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La aterotrombosis (aterosclerosis y sus complicaciones
trombdticas) es un proceso sistémico con manifestacio-
nes locales. Una comprensién basica de los procesos im-
plicados en la génesis y progresion de esta enfermedad
permite un enfoque global orientado a un diagndstico pre-
coz en vistas a un tratamiento temprano.

El conocimiento de la carga aterosclerética global indi-
vidual es de alta importancia, ya que permite un manejo
mas agresivo de los factores de riesgo. El campo de la
imagen no invasiva ofrece la posibilidad de cuantificar la
carga aterosclerética en regiones accesibles (carétidas,
aorta). Existen datos que sugieren una correlacion entre
la carga aterosclerética presente en dichos territorios y la
existente en otros territorios menos accesibles (corona-
rias), y, por tanto, es posible realizar una estimacion de la
carga aterosclerdtica global de forma no invasiva.

Nuevas modalidades como la tomografia axial compu-
tarizada con multidetectores permite explorar de forma no
invasiva en el territorio coronario, con resultados altamen-
te prometedores tanto diagndsticos como de cribado en
pacientes de alto riesgo.

Las técnicas de imagen molecular permiten un aborda-
je no invasivo no solo de la anatomia, sino de la funcio-
nalidad de diferentes tejidos/territorios. Estas nuevas mo-
dalidades son altamente prometedoras a la hora de
realizar un diagndstico precoz de regiones de alto riesgo.
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Novel Imaging Techniques for Quantifying
Overall Atherosclerotic Burden

Atherothrombosis  (i.e., atherosclerosis and its
thrombotic complications) is a systemic disease with local
manifestations. Basic understanding of the pathological
processes involved in the development and progression of
the disease makes it possible to adopt a general approach
to early diagnosis with a view to timely treatment.

Knowledge of an individual’'s overall atherosclerotic
burden is extremely important, as it enables risk factors to
be treated more aggressively. Non-invasive imaging
provides a means of quantifying atherosclerotic burden in
accessible areas such as the carotid arteries and the
aorta. There is some evidence that there is a correlation
between atherosclerotic burden in these areas and that in
other less accessible areas, such as the coronary
arteries. It may be possible, therefore, to obtain an
estimate of overall atherosclerotic burden using non-
invasive techniques.

Novel imaging modalities, such as multidetector
computed axial tomography, enable the coronary artery
tree to be explored non-invasively, with highly promising
results for both diagnosis and screening in high-risk
patients.

Molecular imaging techniques enable not only the
anatomy but also the function of specific tissues and
anatomical territories to be studied non-invasively. These
new techniques provide highly promising tools for an early
diagnosis in high-risk locations.

Key words: Atherosclerosis. Atherothrombosis. Imaging
techniques. Cardiac magnetic resonance. Computed axial
tomography.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica difu-
sa que se caracteriza por la existencia de placas ricas
en lipidos en la pared arterial de arterias de medio y
gran calibre. Las placas con alto contenido lipidico

Rev Esp Cardiol. 2007;60(3):299-309 299



Ibafiez B et al. Nuevas técnicas de imagen para la cuantificacion de la carga aterosclerética global

han sido también denominadas «inestables», «vulnera-
bles» o «de alto riesgo» por su propensién a romperse
facilitando de esta manera la precipitacién de un even-
to agudo. La manifestacion clinica aterosclerdtica se
caracteriza fundamentalmente por la formacién de un
trombo agudo (oclusivo) anclado en la placa rota o
erosionada, por ello el término aterotrombosis define
de forma mds global la naturaleza de la enfermedad.
Pese a que hoy en dia el diagndstico de la severidad de
la enfermedad aterosclerdtica se realiza, habitualmen-
te, una vez se han producido las manifestaciones loca-
les (sindrome coronario agudo [SCA], AIT [accidente
isquémico transitorio], ACVA [accidente cerebrovas-
cular agudo] o isquemia de los miembros), debido a la
naturaleza generalizada de la enfermedad existe la po-
sibilidad de diagnosticar la presencia de la enfermedad
arterosclerédtica en un estadio preclinico o asintomaéti-
co. Esto permitiria la instauracion de un tratamiento en
un estadio precoz. La aterotrombosis es la mayor cau-
sa de morbimortalidad en los paises desarrollados y el
futuro no se prevé mucho mds halagiiefio, tanto en los
paises desarrollados como en aquellos en vias de desa-
rrollo. Ya desde que Virchov propusiese su hipdtesis
sobre el desarrollo de la aterosclerosis, tradicional-
mente se han catalogado tres tipos de enfermedad ate-
rosclerdtica obstructiva: enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial pe-
riférica.

Fundamentado en un origen comun, hoy en dia to-
das estas manifestaciones clinicas se agrupan bajo un
término comun como es el de enfermedad aterotrom-
bética.

FISIOPATOLOGIA

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ateroscle-
rosis es una enfermedad sistémica tnica causada por
un mismo proceso, independiente del territorio vascu-
lar afectado.

Diferentes estudios muestran que la aterosclerosis se
puede evidenciar ya desde la segunda o tercera década
de la vida, antes de manifestarse clinicamente'?3. La
aterosclerosis comienza por una disfuncion del endote-
lio (barrera natural entre el flujo sanguineo y la pared
arterial). Su funcién principal es hacer de ésta una su-
perficie «antiadherente» y con capacidad de adaptarse
a las necesidades reoldgicas del vaso arterial. Las le-
siones iniciales son de tipo fatty streak (digitaciones
de grasa) que consisten en la acumulacién subendote-
lial de macréfagos cargados de colesterol (células es-
pumosas) que aparecen en la aorta de manera muy
temprana, posteriormente, en las arterias coronarias, y
luego, en la circulacién cerebral®. Una vez el endotelio
se hace disfuncionante, permite que las moléculas de
LDL-colesterol penetren la pared arterial a través del
endotelio. En un intento de contener esta «invasion»,
los monocitos/macréfagos fagocitan el LDL-colesterol
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previamente oxidado, transformdndose en células car-
gadas de colesterol. Cuando los macréfagos estdn re-
pletos de colesterol, se convierten en células espumo-
sas. Debido a que el colesterol no es facilmente
metabolizable fuera del higado, el acimulo continuo
de éste dentro de las células hace que, ante su fracaso
vital, cometan «suicidio» (apoptosis o muerte celular
programada)’, con la consiguiente liberacién de sus-
tancias protrombdticas, como el factor tisular. Tras la
muerte de las células espumosas-macréfagos, el coles-
terol es de nuevo liberado a la pared arterial, perpe-
tuandose el proceso®’. El colesterol finalmente puede
cristalizar, siendo éste un factor recientemente identifi-
cado como desestabilizador de la placa®.

La disfuncion endotelial es un trastorno sistémico y
reversible considerado como el proceso patolégico
mads precoz de la aterosclerosis®!®, Se trata del fracaso
del endotelio como barrera natural, promoviendo no
s6lo una incompetencia a nivel funcional, sino una in-
filtracion de diferentes sustancias deletéreas dentro de
la pared arterial, incluyendo el reclutamiento de célu-
las inflamatorias en la pared del vaso.

Asimismo la tensién hemodinamica (shear stress)
juega un papel fundamental no sélo en la formacién de
la placa aterosclerdtica, sino en la diferente composi-
cién y comportamiento de las placas'!, estimulando in-
cluso la expresion de genes de inflamacién y de molé-
culas de adhesién por parte del endotelio'2.

Las células endoteliales activadas producen citoci-
nas y expresan moléculas de adhesién como ICAM-1
y VCAM-1. Las células sanguineas con receptores
para estas moléculas de adhesién (linfocitos, monoci-
tos) se unen a ellas!® y gracias a las citocinas secreta-
das son estimuladas para migrar a través de las unio-
nes endoteliales hacia la intima, donde se
transforman en macrdéfagos, paso muy importante en
el desarrollo de la aterosclerosis'*. Las particulas
LDL-colesterol que en condiciones normales serian
transportadas al higado sufren una oxidacién, lo cual
provoca una reaccion inflamatoria y su captacién por
los macroéfagos.

A medida que el ndcleo lipidico de la placa de ate-
roma crece por acumulacién de particulas LDL-coles-
terol y macréfagos, células de misculo liso migran
desde la media hacia la intima. Estas células producen
y segregan coldgeno y elementos fibrosos de la matriz
extracelular formandose asi la envoltura fibrosa de las
placas fibroateromatosas. Inicialmente estas placas no
disminuyen el lumen vascular, porque hay una dilata-
cién compensadora de la pared vascular (remodelado
positivo)'®. La placa crece de forma excéntrica causan-
do adelgazamiento de la media y adventicia, hasta que
la dilatacién compensadora ya no puede proseguir,
momento en el cual empieza a crecer hacia el interior
de la luz vascular, comprometiendo el flujo sanguineo.

Las mayoria de los eventos cardiovasculares agudos
no estdn provocados por el estrechamiento progresivo
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Fig. 1. Estudios seriados en aorta ab-
dominal de conejo con resonancia
magnética que demuestran progresion
y regresion de la placa aterosclerdtica.
Se puede observar un aumento de la
placa de ateroma tras 9 meses de in-
duccién de aterosclerosis, y una re-
gresion de ésta 6 meses después de
retirar la dieta aterogénica. Paneles Ay
D corresponden a las imagenes obte-
nidas basalmente a diferentes niveles
de aorta abdominal. Los paneles By E
corresponden a las iméagenes obteni-
das en el mismo nivel de la aorta tras
9 meses de induccion de aterosclero-
sis. Finalmente paneles C y F corres-
ponden a las imagenes obtenidas 6
meses tras suspender la dieta aterogé-
nica.

Tomada con permiso de Helft et al'®.

del lumen vascular sino por complicaciones en la pla-
ca aterosclerdtica (rotura, ulceracién, hemorragia, ero-
siébn) que provocan la oclusién vascular aguda por
trombosis del vaso.

DETECCION PRECOZ DE ATEROSCLEROSIS
POR IMAGEN

Como ya se comentd con anterioridad, la ateroscle-
rosis puede aparecer tan pronto como en la segunda o
tercera década de la vida. Ademads, las lesiones que
provocan la sintomatologia en muchas ocasiones no
son estendticas, por lo que no serian detectables con la
angiograffa de contraste convencional, confiriendo
esto mayor importancia a la visualizacién y composi-
cién de la placa que al grado de estenosis.

A lo largo de los ultimos afios se ha producido un
gran avance de las técnicas de imagen que permiten la
visualizacién y caracterizacién de las placas de atero-
ma, asi como la progresion o regresion de las mismas
(fig. 1)'%. Ademds, una vez que se detecta enfermedad
en un territorio podemos asumir que todos los territo-
rios estan afectados, dado lo difuso de la enfermedad
aterosclerdtica. Esta deteccion precoz de la ateroscle-
rosis generaria nuevas oportunidades para la preven-
ciéon primaria, bien a través de la modificacién del
estilo de vida o incluso a través de terapia farmacol6-
gica, sobre todo para pacientes con un grado interme-
dio de riesgo cardiovascular.

GROSOR iNTIMO-MEDIAL

El grosor intimo-medial es considerado y ha sido
validado como un marcador de enfermedad ateroscle-
rética generalizada'” y de hecho se correlaciona de for-

ma lineal con el niimero de factores de riesgo ateros-
clerdticos!®.

La medicién del grosor intimo-medial, asi como el
andlisis cuantitativo y cualitativo de las placas de ate-
roma, puede realizarse, entre otros, por resonancia
magnética y por ultrasonido de superficie o transesofa-
gico.

El modo B de ultrasonido con flujo Doppler se ha
impuesto como la modalidad de imagen de eleccién
para la visualizaciéon del grosor intimo-medial. Los
transductores de 8 Mhz pueden ser utilizados para me-
dir este indice en arterias de mediano-gran calibre,
como las carétidas, femorales o radiales. Asimismo, se
puede caracterizar la placa de ateroma visualizada, ya
que la ecogenicidad de la placa estd determinada por
su composicién: una placa hipoecogénica heterogénea
estd asociada a la existencia de lipidos, mientras que
una placa hiperecogénica homogénea es sobre todo fi-
brosa'.

Diversos estudios en los que se comparaban las me-
diciones ultrasonograficas con la histologia han de-
mostrado que la medicién con ultrasonidos del grosor
intimo-medial de la pared posterior de la carétida re-
fleja el verdadero grosor de la pared?*??, aunque pare-
ce ser que las medidas por ultrasonidos pueden ser li-
geramente mayores. La medicion de la pared proximal
de la carétida aporta unos valores menos precisos.

Aunque se pueden hacer diversas mediciones que
difieren en complejidad, como la realizacién de una
media de 12 puntos diferentes de la carétida o la inclu-
sion de la medicién de la bifurcacion de la carétida, la
medicién mds frecuentemente utilizada es la de la arte-
ria carétida comun®*4, por dos razones: por ser la mas
reproducible y por haber demostrado una capacidad si-
milar de prediccién de eventos que las mds complejas

Rev Esp Cardiol. 2007;60(3):299-309 301



Ibafiez B et al. Nuevas técnicas de imagen para la cuantificacion de la carga aterosclerética global

y completas. No obstante, la combinacién de informa-
cion de diferentes segmentos puede aumentar la preci-
sién de este indice.

Hay que tener claro que el grosor intimo-medial es
una variable continua, por lo que no hay un valor de
corte claro superior con el que se pueda definir una
placa aterosclerética. Se ha establecido de forma arbi-
traria como normal un grosor {ntimo-medial carotideo
que oscila entre 0,5 y 1,2 mm?, por lo que valores su-
periores a 1,1-1,2 mm son los usados para definir la
presencia de placa aterosclerética.

Una de las premisas del uso de este indice como
marcador vascular es que refleje aterosclerosis genera-
lizada. El aumento del grosor intimo-medial carotideo
refleja aterosclerosis en la aorta abdominal®, en las ar-
terias de las extremidades inferiores*”?, e incluso se
ha visto asociacion con el aumento de la masa del ven-
triculo izquierdo®*3!. Respecto a la enfermedad coro-
naria, diversos estudios han demostrado que la ateros-
clerosis en la carétida y la aorta son marcadores de la
existencia de aterosclerosis coronaria’*3>. Pacientes
con enfermedad coronaria sintomdtica tienen aumenta-
do el grosor intimo-medial carotideo en comparacién
con controles asintoméaticos. También se ha encontra-
do engrosamiento de la pared carotidea en pacientes
con isquemia silenciosa®’. De todas maneras, aunque
la relacién existente entre el grosor intimo-medial ca-
rotideo y la severidad de la enfermedad arterial coro-
naria es bastante habitual, es importante hacer notar
que es débil*.

El grosor intimo-medial no es s6lo un marcador de
la existencia de aterosclerosis coronaria, sino también
un marcador de la progresion de la enfermedad arterial
coronaria, como se ha visto en estudios epidemiol6gi-
cos prospectivos'’. El Cardiovascular Health Study en-
contré que un aumento en el grosor intimo-medial pro-
ducia un aumento del riesgo relativo de SCA o ACVA
en pacientes mayores de 65 afios de edad*. En ensa-
yos de prevencién con tratamientos hipolipemiantes
vieron que la disminucién del grosor intimo-medial se
asociaba a un descenso en la incidencia de eventos
cardiovasculares**-*2. Por esto, dado que se correlacio-
na bien con la progresion/regresion de la aterosclero-
sis, la medicién del grosor intimo-medial de la cardti-
da puede ser un buen método para monitorizar el
efecto que ejerce el tratamiento en los pacientes.

IMPORTANCIA DEL CALCIO
Y SU CORRELACION CON LA CARGA
ATEROSCLEROTICA

La identificacion de calcio coronario es un indicador
de cambios crénicos arterosclerdticos en la pared arte-
rial coronaria®. La calcificacién coronaria es un fend-
meno frecuente que no necesariamente significa enfer-
medad coronaria obstructiva. La mayoria de las veces
traduce cambios crénicos en remodelado de pared ar-
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terial y en menos ocasiones placas vulnerables o de
alto riesgo. No obstante, sabemos que a mayor afecta-
cién cronica aterosclerética, mayor asociacién con
placas vulnerables o de alto riesgo, y por lo tanto ma-
yor incidencia de eventos isquémicos.

Hoy en dia, existen dos técnicas para cuantificar el
calcio coronario: electron-beam (tomografia computa-
rizada por haz de electrones) y la tomografia con mul-
tidetectores (TCMD o TAC multicorte). Ambas técni-
cas son capaces de cuantificar de forma precisa la
carga de calcio coronario. Aunque el electron-beam es
considerado la prueba diagndstica «patrén oro», ac-
tualmente la técnica mds usada para la cuantificacién
de calcio coronario es la TAC multicorte, debido a su
mayor disponibilidad y a la buena correlacién que tie-
ne con el electron-beam, incluso con mejor reproduci-
bilidad**.

La técnica descrita por Agatston et al*® consiste en
medir el area total de placa coronaria calcificada en pi-
xeles, corte por corte, asigndndole una puntuacién
(score). El score cdlcico de Agatston se obtiene como
resultado de la multiplicacién del drea de la lesion cal-
cificada por un factor dependiente de la sefial pico de
intensidad de la lesién. Puede haber problemas con ar-
tefactos de ruido y con variaciones en el protocolo de
escaneo (principalmente por diferencias en el grosor
de corte), que conducen a variaciones en la reproduci-
bilidad. Por este motivo, ultimamente se han disenado
nuevas aproximaciones para el cdlculo del volumen
célcico y la masa de calcio, que presentan una mayor
reproducibilidad y consistencia de la técnica*’.

El score calcico proporciona una estimacion preci-
sa de la carga aterosclerdtica coronaria y es un pre-
dictor potente de eventos cardiacos en pacientes asin-
tomadticos*®. Los pacientes sin calcio coronario o con
score célcico bajo tienen menor probabilidad de pre-
sentar eventos clinicos que aquellos con scores al-
tos*. Cémo lineas generales y basado en un consenso
se considera que la carga arterosclerdtica coronaria
es minima (score calcico 0-10), leve (score calcico
11-100), moderada (score calcico 101-400), o severa
(score célcico mayor de 400). Un score cédlcico ma-
yor de 1.000 va asociado a un 25% de riesgo anual de
padecer un evento cardiovascular (y por lo tanto tra-
duce una necesidad de medidas agresivas de trata-
miento en estos pacientes). No obstante, estos valores
hay que ajustarlos por edad y sexo, basandonos en
los percentiles de poblacién general, pues no es lo
mismo un score cdlcico de 45 en un hombre de 45
afios (riesgo moderado puesto que estd por encima
del percentil 95 para esa edad) que el mismo score en
un hombre de 75 afios (que se encontraria por debajo
del percentil 10)°.

Interesantemente, se han descrito también variacio-
nes raciales en la carga cdlcica aterosclerética y que no
se explican por los factores de riesgo convencionales
conocidos’.



Ibafiez B et al. Nuevas técnicas de imagen para la cuantificacion de la carga aterosclerética global

TABLA 1. Diferentes técnicas disponibles para evaluar la presencia de enfermedad aterosclerética

Luz Pared Territorio Invasiva Radiacion Tiempo Coste
Angiografia 44+ - Todos 4+ ++ ++ ++
IVUS +H+ ++ Co, Ca, Per +H+ - +H+ +H
Eco-Doppler +++ + Ca, Per - - + +
ETE +++ + Ao, Co Prox + - ++ +
TCMD +++ +7? = Co - ++ - ++
Medicina nuclear + +7? Co, Ca, Per - 4 4+ +
RM +++ +++ Todos - - +++ ++

Ca: cardtidas; Co: coronarias; ETE: ecocardiografia transesofégica; IVUS: ecografia intravascular; Per: territorios vasculares periféricos; Prox: territorio proximal;
RM: resonancia magnética; TCMD: Tomografia axial computarizada con multidetectores.

Es importante resefiar que no estd demostrado que
el score célcico coronario sea un factor predictor de
eventos independiente de los factores de riesgo con-
vencionales®. Generalmente a la hora de estratificar
el riesgo de eventos cardiovasculares, se usan algo-
ritmos que combinan los factores de riesgo cléasicos,
tales como los del estudio de Framingham o el estu-
dio PROCAM (Prospective Cardiovascular Muns-
ter). La V Conferencia sobre prevencion cardiovas-
cular de la Sociedad Americana de Cardiologia’?
establecid el uso del score célcico entre otros test
no invasivos, en poblaciones seleccionadas de pa-
cientes asintomdticos. Esto ha sido respaldado por
la NCEP (National Cholesterol Educational Pro-
gram, Panel II1)*. Por ejemplo, los pacientes asinto-
maticos que tienen un riesgo intermedio (10-20% en
10 afios, 2 o més factores de riesgo coronarios se-
gln criterios Framingham) comprenden el grupo
que mds se puede beneficiar de un cambio en trata-
miento y habitos de vida, y por lo tanto seria el gru-
po en el que la cuantificacién del score cdlcico esta-
ria mds indicado. Ademads, habria también algunos
subgrupos de pacientes seleccionados con riesgo
bajo que se podrian beneficiar de la técnica, como
por ejemplo pacientes jovenes con historia familiar
precoz de cardiopatia isquémica®. Si en estos pa-
cientes el score calcico es alto, se incrementaria
mucho el riesgo de eventos cardiovasculares, con lo
que habria que intensificar las medidas encaminadas
a la prevencién. Si por el contrario el test fuera ne-
gativo, el riesgo seria menor. Algunos autores indi-
can que la combinacién del score cdlcico con los
factores de riesgo convencionales serfa una aproxi-
macién mejor a la hora de estimar el riesgo en pa-
cientes asintomadticos>>*°, Ademds en los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular y un score cal-
cico alto, la realizacion de un test de esfuerzo con
perfusién y/o funcién ventricular puede proporcio-
nar informacién diagndstica y prondstica’.

Datos recientes indican que en la actualidad no esté
recomendada la monitorizacién seriada con score cél-
cico para observar la progresion o regresion ateroscle-
réticad’.

NUEVAS TECNICAS DE IMAGEN
PARA CUANTIFICACION DE CARGA
ATEROSCLEROTICA GLOBAL

Tradicionalmente la imagen de placas ateroscleroti-
cas se habia centrado en la valoracién del grado de es-
tenosis que producian en la luz arterial estas placas, sin
embargo, como ha sido expuesto con anterioridad, hoy
en dia es bien conocido que la mayoria de eventos car-
diovasculares son secundarios a placas que previamen-
te no eran estendticas’. Esto ha puesto de manifiesto la
necesidad de técnicas de imagen que puedan identificar
no soélo el grado de estenosis de las lesiones ateromato-
sas, sino también su composicién y niveles de inflama-
cién, y asi poder identificar las posibles placas de alto
riesgo (placas vulnerables) antes de su manifestacion
clinica. Dentro de estas técnicas de imagen, las hay in-
vasivas: ecografia intravascular (IVUS), angioscopia,
tomografia por coherencia éptica; y no invasivas: reso-
nancia magnética (RM), tomografia por emisién de po-
sitrones (PET), y tomografia axial computarizada
(TAC) (tabla 1). Aqui nos centraremos Unicamente en
las técnicas no invasivas, haciendo especial hincapié en
las técnicas de imagen molecular (molecular imaging).

La RM es una técnica que nos permite evaluar de
forma detallada el drbol vascular arterial practicamen-
te a todos los niveles: arterias coronarias, aorta y sus
ramas principales, cardtidas, y arterias de miembros
inferiores, siendo inocua para el paciente. La RM se
ha propuesto como técnica capaz de visualizar la com-
posicién de la placa, basandose en propiedades biofisi-
cas y bioquimicas distintas de los diferentes compo-
nentes de la placa’®. Mediante la combinacién de
secuencias multicontraste es posible determinar la ana-
tomia de la placa y su composicion.

La angio-RM con contraste es una técnica con al-
tas sensibilidad y especificidad cuando se compara
con la técnica convencional de rayos X a la hora de
detectar estenosis > 50%%. Podemos realizar una an-
giografia de todo el arbol vascular (whole blood).
Los vasos intracraneales y las arterias coronarias son
los unicos territorios que requieren estudios especia-
les dirigidos.
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Fig. 2. Estudio de angiorresonancia en paciente con sintomatologia
neuroldgica. Se puede observar una estenosis en la bifurcacion caroti-
dea derecha.

Estudio de las placas carotideas
con resonancia magnética

Las carétidas son unos vasos de buen calibre y que
no estan sometidos a movimientos, con lo cual resul-
tan idéneos para los estudios de imagen no invasiva.
Mediante esta técnica es posible cuantificar no sélo el
tamafio de la placa aterosclerdtica, sino valorar la inte-

gridad de la cédpsula fibrosa®. Existe una asociacién
estrecha entre el adelgazamiento o rotura de la cubier-
ta fibrosa de la placa carotidea detectada con RM y la
historia reciente de AIT o ACVAS. Técnicamente es
posible combinar la angio-RM (cuantificacién del gra-
do de estenosis y su distribucién espacial) con la RM
de alta resolucién (caracterizacion de la pared arterial
y la composicién de la placa)® (fig. 2).

Estudio de placas en aorta con resonancia
magnética

Las placas ateromatosas de la aorta toricica se pue-
den evaluar con RM de alta resolucién (resolucién
submilimétrica), aunque existen potenciales artefactos
secundarios a los movimientos respiratorios. La RM es
superior a la ecografia transesofdgica en cuanto a la
caracterizacion de la placa, aunque ambas técnicas han
mostrado una fuerte correlacién en los hallazgos sobre
grosor de la placa®. También es posible realizar angio-
RM de contraste de la aorta toricica-abdominal y de
sus ramas, proporcionando una informacién espacial
sobre la distribucién de las placas y la afectacién de
arterias renales'®. La RM es la herramienta ideal para
monitorizar la regresién de la placa tras iniciar un tra-
tamiento hipolipemiante, como fue demostrado por
nuestro grupo®® (fig. 3).

Imagen molecular con resonancia magnética
(molecular imaging)

Con anterioridad hemos expuesto como diferentes
técnicas de imagen pueden detectar la enfermedad
aterosclerdtica cuando se encuentra en estadios avan-

Basal 6 meses

12 meses
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Fig. 3. Regresion de placa ateroscler6-
tica en aorta tordcica descendente en
humano tras inicio de tratamiento hipo-
lipemiante. Imagen reproducida con
permiso de Corti et al®.
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zados, llegdndose a cuantificar el tamafio y la compo-
sicién de la placa aterosclerdtica. Sin embargo, recien-
temente se han desarrollado nuevas técnicas de imagen
(técnicas de imagen molecular) que potencialmente
son capaces de detectar estadios precoces de enfer-
medad. Las técnicas de imagen molecular pueden con-
siderarse un equivalente in vivo a las técnicas de inmu-
nohistoquimica. El objetivo de estas técnicas es identi-
ficar diferentes moléculas y/o células, a través de
marcadores con contraste, que realzan la sefal all{
donde se depositan. El agente de contraste debe identi-
ficar la diana u objetivo, con una alta especificidad y a
la vez con la suficiente intensidad de sefial para poder
ser detectada y diferenciada de las zonas no contrasta-
das® (fig. 4).

Existen diferentes técnicas desarrolladas con sufi-
ciente resolucién espacial para ofrecer imagen mo-
lecular: RM con contrastes dirigidos, sondas ultraséni-
cas, técnicas de imagen Optica (fluorescente y
bioluminiscente) y técnicas de medicina nuclear (PET
y SPECT).

La RM posee una excelente resolucién espacial, aun-
que una sensibilidad mas baja que las técnicas de medi-
cina nuclear®®. Los contrastes se pueden unir a anti-
cuerpos monoclonales o péptidos especificos®’. Los
mejores resultados se obtienen con nanoparticulas que
combinan una alta afinidad para unirse a la zona diana,
y ademds poseen la capacidad de transportar una canti-
dad suficiente de contraste paramagnético. Las nano-
particulas mas usadas son los liposomas y las emulsio-
nes lipidicas de fluorocarbono. Las técnicas de imagen
molecular se han utilizado para la visualizacién de
trombos® (mediante contrastes unidos a anticuerpos di-
rigidos contra la fibrina, los receptores plaquetarios
avP3), de angiogénesis (contrastes dirigidos contra la
integrina av33, que es expresada por las células endo-
teliales dnicamente durante la angiogénesis)®, o bien
para visualizar inflamacién (contrastes unidos a anti-
cuerpos dirigidos contra antigenos presentes durante
procesos inflamatorios, como VCAM 1, ICAM 1 y E-
selectina®7?). Ademads se ha reportado en modelos de
conejo” que las particulas paramagnéticas de 6xido
de hierro (USPIO) pueden ser «atraidas» por los ma-
créfagos (células predominantes de las placas «vulne-
rables»’). Esta misma observacién ha sido replicada en
arterias carédtidas de humanos, donde tras la administra-
cién de USPIO hay un acimulo de este contraste en las
zonas ricas en macrofagos de las placas inestables™.

Tomografia por emision de positrones
y tomografia computarizada por emisién
de fotén unico

Los is6topos radiactivos (radiontclidos), a través de
su unién con diferentes compuestos, son capaces de
detectar diferentes procesos moleculares y celulares,
proporcionando asi una herramienta ttil de imagen

!

l

Fig. 4. Representacion esquematica del concepto de imagen molecu-
lar. La molécula especifica que se quiere investigar (receptores especi-
ficos, integrinas, moléculas de adhesion, etc., representado en la grafi-
ca con el ndmero 1) es identificada por un ligando, que se une a la
molécula a estudio. Los ligandos (representado por el ndmero 2 en la
grafica) suelen ser anticuerpos monoclonales que reconocen especifi-
camente la molécula a estudio. Previamente (in vitro) el ligando ha
sido unido a sustancias emisoras de sefial (4 en la gréfica). Esta union
a los emisores de sefial se hace mediante un vehiculo (3 en la gréafica)
que tiene la capacidad de unirse especificamente al ligando y las sus-
tancias emisoras de sefial. De esta manera se pueden localizar deter-
minadas moléculas mediante técnicas de imagen.

con la que podemos identificar diferentes componen-
tes de las placas de ateroma. El is6topo radiactivo se
tiene que unir a un compuesto trazador antes de ser ad-
ministrado. La deteccién del is6topo se realiza funda-
mentalmente por dos técnicas: PET y SPECT. Los da-
tos obtenidos son procesados y reconstruidos con una
computadora obteniéndose imédgenes bidimensionales
o tridimensionales, localizandose la distribucion del
trazador en los tejidos a estudio’. Los trazadores idea-
les para la imagen de placa de ateroma se deben unir a
componentes de la placa y posteriormente tener un la-
vado rapido, para que exista el suficiente contraste en-
tre la placa y la sangre. A continuacién expondremos
brevemente las diferentes regiones diana de las placas
ateromatosas en las que pueden depositarse los radio-
nuclidos para proporcionarnos informacién sobre la
composicion de la placa.

Metaloproteinasas de la matriz

Las metaloproteinasas de la matriz son proteinas
que «digieren» la matriz extracelular de la placa de
ateroma, pudiendo inestabilizar la placa. Su actividad
es considerada un marcador importante de vulnerabili-
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dad de la placa. Se han reportado modelos aterosclerd-
ticos murinos” y de conejo’® en los que contrastes diri-
gidos contra estas proteinas se depositaban en placas
complicadas. Si bien es importante resefiar que estas
técnicas de imagen distan mucho de ser aplicables en
humanos, su potencial es enorme en vistas a una futura
aplicacidn clinica.

Visualizacion de apoptosis en la placa
de ateroma

La apoptosis desempefia un papel importante tanto
en la génesis de la placa de ateroma como en su inesta-
bilizacion y rotura. Las células en apoptosis forman los
llamados cuerpos apoptéticos, que son pequefias molé-
culas «cubiertas» de fosfatidil serina. La anexina V tie-
ne una alta afinidad por la fosfatidil serina. Existen di-
ferentes compuestos de contrastes y trazadores unidos
a la anexina V. Se han publicado diferentes trabajos en
animales en los que estos compuestos son captados por
determinadas placas ateroscleréticas’. Adicionalmente,
también se han testado en humanos, donde la adminis-
tracién de Anexia V unida a *Tc fue captada por las
placas carotideas en pacientes con AIT reciente”. Las
piezas de endarterectomia de estos pacientes demostra-
ron la presencia del trazador en las placas con alto con-
tenido de macrdfagos. Este campo tiene un potencial
enorme, que no obstante ha de ser expandido.

Imagen de los macrofagos de la placa con
tomografia por emision de positrones

El PET tiene la ventaja sobre el SPECT de tener
mayor resolucién espacial (4-5 mm frente a 1-1,5
cm). Las imdgenes del PET derivan de la deteccién
de la emisién de positrones por parte de algunos ra-
diondclidos como ''"C o BF. Por todo ello el PET
ofrece mayor potencial a la hora de visualizar la pla-
ca aterosclerética. La deoxiglucosa es un compuesto
que «compite» con la glucosa como sustrato energé-
tico de las células metabdlicamente activas, existien-
do un acimulo incremental en funcién del grado de
actividad metabdlica que tengan. La combinacién de
BF con deoxiglucosa (FDG) es muy util a la hora de
«visualizar» mediante PET la actividad metabdlica
celular. Esta técnica ha sido utilizada ampliamente
en la deteccidon de tumores, o en la valoracion del
consumo de glucosa miocdrdica®. Ademads esta téc-
nica ha demostrado su utilidad para «visualizar» la
inflamacién vascular®!. Ademas de diversos estudios
animales®?, un trabajo reciente en humanos con
FDG-PET mostré que los macréfagos eran los res-
ponsables de la captacién de FDG8!. Adicionalmente
una combinacién de PET-TAC en pacientes con AIT
reciente mostré que las placas responsables del cua-
dro, y no las contralaterales, captaban de forma mds
importante el FDG. De confirmarse, esta técnica po-
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dria revolucionar el campo de la deteccién de la pla-
ca de alto riesgo, asi como la monitorizacién del
efecto de determinados tratamientos (hipolipemian-
tes, etc.).

Tomografia axial computarizada multidetector

Ademds de proporcionar informacién sobre el score
célcico como hemos sefialado previamente, el TCMD
puede identificar placas no calcificadas mediante el
uso de contrastes yodados. También tiene la capacidad
potencial de poder distinguir diferentes componentes
de la placa®. Existen estudios ex vivo en arterias coro-
narias de humanos, comparando la anatomia patoldgi-
ca de las placas ateroscleréticas con los hallazgos por
TCMD, demostrando que existe una buena correlacién
con los diferentes estadios de la placad*. Se pueden di-
ferenciar las placas con alto contenido lipidico de las
placas fibrosas y placas calcificadas, puesto que cada
una tiene diferente intensidad de sefial, medida en uni-
dades Hounsfield. A pesar de todo, se necesita mejorar
la resolucién espacial del TCMD con contraste, para
incrementar la sensibilidad y la precisién a la hora de
poder clasificar las placas ateroscleréticas tanto de co-
ronarias como de carétidas o aorta>86,

CONCLUSIONES

La aterosclerosis es un proceso sistémico con mani-
festaciones locales. Un conocimiento intimo de los
procesos implicados en la génesis-progresion de la en-
fermedad y sus manifestaciones locales nos permite
abordar un diagndstico (por imagen) precoz de una
manera muy detallada.

Existen diversas modalidades de imagen no invasi-
vas establecidas para mostrar y cuantificar la ateros-
clerosis en determinados territorios (cardtidas, aorta).
Hay indicios de que existe una correlacion fuerte entre
la extension de la enfermedad aterosclerdtica en estos
territorios y otros menos accesibles de forma no inva-
siva (coronarias), sugiriendo que puede ser cuantifica-
da la carga aterosclerética global de una forma no in-
vasiva.

Tecnologias en desarrollo pueden ayudar en el
diagndstico por imagen no s6lo anatémico, sino fun-
cional (imagen molecular). Este campo es altamente
prometedor, ya que de esta manera se podrian identifi-
car lugares con alto riesgo de desarrollar eventos en el
futuro.
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