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Permanecer al margen de los progresos re-
cientes en relacion con el conocimiento de la enfer-
medad arterial de mayor prevalencia, morbilidad y
mortalidad lleva indefectiblemente a no tratar o
subtratar a quienes la sufren, dejandolos al margen
de las innegables ventajas de un diagnéstico pre-
coz. Esto resulta particularmente valedero en los
portadores de ateromatosis no critica de cualquier
territorio que, al no ser considerados candidatos
para procedimientos de revascularizacion, quedan
sujetos a un obscuro pronéstico alejado que mu-
chas veces dependera sélo de una evolucién natu-
ral reconocidamente mala, ya que la enfermedad
ateroesclerética no es local sino general, y compro-
mete en forma preferente no tan sélo los vasos del
cuello sino también las coronarias, arterias cerebro-
vasculares, viscerales y de los miembros inferiores,
hechos que suelen determinar tanto su evolucion
inmediata como tardia.

Las primeras e impactantes revelaciones obte-
nidas a través del seguimiento longitudinal de los
diferentes factores tedricos de riesgo cardiovas-
cular que se comenz6 a realizar en 1948 al contro-
lar una poblacién de 5.127 individuos de la ciudad
de Framingham, USA y que todavia continta,l3
permitieron expandir los conocimientos acerca de
la atereosclerosis en forma realmente vertiginosa.
Desde el comienzo éste demostrg, en forma inequi-
voca, la existencia de una relacién directa entre el
riesgo de aparicion de diversos eventos coronarios
adversos y el nivel del colesterol total en los indivi-
duos jovenes. Luego, establecio idéntica relacion
con el nivel del colesterol-LDL, esta vez tanto en
jovenes como en individuos mayores, y con los
niveles bajos del colesterol-HDL a cualquier edad.
También dejo en evidencia una relacién similar entre
riesgo cardiovascular y los niveles de triglicéridos

(TG) en todos los individuos, y en especial en los
diabéticos, ya que suele asociarseles HDL bajo,
hechos que luego han sido reiterados por experien-
cias posteriores, como el estudio PROCAM de Ale-
mania*® que tras sélo cuatro afios de seguimiento
pudo comprobar, en ambos sexos, un riesgo de
eventos coronarios 5 veces mayor cuando el TG
supera los 200 mg/ml y hasta 12 veces mayor
cuando, simultdneamente, el HDL sea inferior a 35
mg/ml. Ambos estudios coinciden en sefalar que la
tasa de la enfermedad coronaria aumenta en 2%
por cada 1% que aumente el colesterol total, mien-
tras que por cada 1% que se reduzca el LDL, o
eleve el HDL, ésta se reduce en 3%. Las conclusio-
nes de Framingham sobre el deletéreo efecto del
HDL bajo resultaron abrumadoras luego de esta-
blecer que el riesgo cardiovascular del hombre se
duplica con un HDL inferior a 45 mg/ml y se
cuadruplica en el inferior a 25 mg/ml, hechos que
también ocurren en la mujer, pero a los niveles mas
altos de 65 mg/ml y 45 mg/ml.

En vista de estas claras evidencias epidemio-
I6gicas, e intentando mejorar el sombrio pronéstico
de la enfermedad, se dio comienzo a una serie de
experiencias prospectivas de intervencién que in-
tentaban corregir diversas formas de dislipidemia.
Entre otras, surge en 1984 el Lipid Research Clinics
Coronary Prevention Trial,” primer estudio extenso
y prospectivo de prevencion primaria, es decir rea-
lizado con dislipidémicos asintomaticos y que ha
llegado a ser un referente clasico después de de-
mostrar que luego de disminuir en sélo 20% el LDL
con colesteramina, el riesgo cardiovascular se re-
duce un 19%. Un estudio aleatorio y prospectivo
realizado paralelamente en Helsinski® confirmé que
el gemfibrozilo también reduce en 34% la inciden-
cia global de episodios cardiovasculares en pacien-
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tes dislipidémicos en comparacion con el placebo,
y hasta en 71% en las dislipidemias mixtas. Luego,
el estudio WOSCOPS (West Scotland Study)® de-
mostro la eficacia de 40 mg de pravastatina admi-
nistrado durante cinco afios, tanto para reducir en
31% la incidencia del infarto no fatal y la mortalidad
cardiovascular, como en 37% la necesidad de
revascularizacién o angioplastia coronaria en 6.595
sujetos con colesterol moderadamente elevado
(LDL hasta 232 mg/ml). Recientemente, 6.605 pa-
cientes con colesterol poco elevado (LDL hasta 156
mg/ml) fueron seguidos durante cinco afos en for-
ma controlada y doble ciego luego de ser aleato-
rizados a 20-40 mg de lovastatina o placebo para
reducir su LDL a menos de 110 mg/ml y, al ser
reanalizados en términos de muerte subita, infarto
fatal o no fatal y angina inestable en el AFTCAPST/
TexCAPS (The Air Force/Texas Coronary Atheros-
clerosis Prevention Study)1© se encontré una reduc-
cion de 37% de dichos eventos y un 33% de menor
necesidad de angioplastia o revascularizacion en
los tratados.

También disponemos de varios estudios coro-
narios prospectivos y aleatorios de intervencion se-
cundaria, como el 4S (Simvastatin Scandinavian
Survival Study)!! que estudio la mortalidad global a
cinco afos en 3.617 hombres y 827 mujeres trata-
dos con 20-40 mg de simvastatina o placebo, el
multicéntrico y doble ciego CARE (Cholesterol and
Recurrent Events)12 que evalud la incidencia de
infarto no fatal y muerte cardiovascular durante cin-
co afos, en 3.583 hombres y 576 mujeres bajo 40
mg de pravastatina o placebo y el también doble
ciego LIPID (Long-term Intervention  with
Pravastatin in Ischaemic Disease),1® que investigd
la mortalidad cardiovascular en 7.498 hombres y
1.516 mujeres con 40 mg de pravastatina o placebo
durante seis afos. Sus resultados globales, en tér-
minos de reduccidn del riesgo en los grupos trata-
dos fueron estadisticamente significativos, disminu-
yendo la posibilidad de muerte cardiovascular o
infarto no fatal en 31%, 24% y 24% respectivamen-
te y la de revascularizacion en 37%, 27% y 20%.
Ademas, el riesgo combinado de sufrir CIT (crisis
isquémica transitoria) o un AVE (accidente vascular
cerebral) se redujo en el primer grupo un 28%, y el
de sufrir un AVE aislado un 31% y 19% en los dos
ultimos.

Los buenos resultados iniciales obtenidos con
dichas estrategias favorecieron la practica de nue-
vas intervenciones cada vez mas agresivas sobre
el perfil lipidico, habiéndose llegado incluso a suge-
rir que éstas pudieran convertirse en algin momen-
to en una alternativa a los procedimientos de revas-
cularizacion, si se lograra demostrar que pueden

ser, por lo menos, tan efectivas como éstos en los
pacientes estables con dicha indicacion.1415 Entre
estas nuevas intervenciones agresivas podemos
sefialar, entre otras, el estudio AVERT (Atorvastatin
Versus Revascularization Treatment)1® y el Post-
CABG (Post Coronary Artery Bypass Graft).l” El
primer estudio, multicéntrico y abierto, incluyo
coronarios estables con angina minima y buena
funcion ventricular y con al menos una estenosis
coronaria mayor de 50% e indicacion habitual de
angioplastia, LDL sobre 115 mg/ml (en promedio
146 mg/ml) y triglicéridos bajo 500 mg/ml. Mante-
niendo el tratamiento médico usual, 164 pacientes
fueron aleatorizados a recibir 80 mg de atorvas-
tatinay 177 para ser sometidos a una angioplastia
convencional, estrategia que redujo el LDL hasta
77 mg/ml en el primer grupo y hasta 119 mg/ml en
el segundo. Al término de la investigacion, la capa-
cidad funcional habia mejorado en 41% y 54% res-
pectivamente, y la incidencia de episodios isqué-
micos fue menor y su aparicion mas tardia en el
primero, sugiriendo que por lo menos en el corto
plazo, un tratamiento médico agresivo es casi tan
efectivo y seguro como la angioplastia y pudiera al
menos postergar su necesidad. Por su parte, el
estudio Post-CABG incluyé 1.351 coronarios
revascularizados aleatorizado a tratamientos con
atorvastatina, a dosis moderada para reducir su
LDL a 130-140 mg/ml, o agresiva (80 mg/d) para
llevarlo bajo 85 mg/ml. El primer grupo redujo su
LDL medio a 135 mg/ml y el segundo a 95 mg/ml,
siendo el mas beneficiado, ya que la progresion de
lesiones se redujo un 31%, las nuevas lesiones un
51%, las nuevas oclusiones un 46% y la necesidad
de revascularizacién o angioplastia un 29%, con-
servando el 50% el didmetro luminal minimo sin
cambios.

Existen otros importantes estudios coronarios
en plena ejecucion, entre éstos el SEARCH (Efec-
tividad de la Reduccién Adicional del Colesterol y
la Homocisteina), que prueba dos regimenes de
simvastatina (20 mg s80 mg), el TNT (Treating to
New Targets), que verifica la hipétesis que la inci-
dencia de eventos cardiovasculares puede bajar
aln mas llevando el LDL bajo 70 mg/ml, en 8.600
hombres y mujeres de 35 a 75 afios con infarto y
angina a su ingreso y LDL inicial de 130-250 mg/
ml y triglicéridos bajo 600 mg/ml, en 259 centros
de Europa, América y Australia. Al iniciar el estudio
todos reciben 10 mg de atorvastatina para reducir
el LDL a menos de 130y, luego de 2 meses, se les
aleatoriza para recibir 10 mg u 80 mg, con el ob-
jetivo de evaluar la incidencia de los eventos com-
binados de muerte cardiovascular o infarto agudo
durante 5 afios, por lo que recién se espera su
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publicacién el afio 2005. Finalmente, se realiza el
estudio IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints
with Aggressive Lipid Lowering), que incluye 7.600
hombres y mujeres menores de 78 afios con infar-
to actual o previo de 150 centros de Escandinavia
y los Paises Bajos, aleatorizados a 80 mg de
atorvastatina o 20-40 mg de simvastatina, los que
seran seguidos por cinco afios o hasta ocurrir
1.880 eventos como infarto no fatal o muerte
cardiovascular, intentando confirmar si un trata-
miento agresivo resulta méas beneficioso que el
convencional.

Por su parte, las investigaciones sobre la
ateromatosis en el territorio periférico han experi-
mentado un importante desarrollo paralelo, aunque
algo retrasado. Recién en 1962, Rose proponel8 un
estudio epidemiolégico adecuado para evaluar la
presencia de ateromatosis en los miembros inferio-
res, identificando los pacientes con claudicacion
intermitente, aquella variante de la isquemia croni-
ca debida a oclusién arterial generalmente Unica,
gue se presenta en individuos mas jovenes, con
menos ateromatosis difusa y mejor esperanza de
sobrevida. Su WHO/Rose Questionnaire, seguido
prontamente por el Edinburgh Claudication
Questionnaire, 1920 permitié recién definir la claudi-
cacion como una manifestacion especifica de la
enfermedad vascular periférica. Aunque altamente
especificos, la baja sensibilidad de ambos pronto
hizo indispensable buscar nuevos métodos para
afinar la detecciébn de la enfermedad arterial
oclusiva. Pudo finalmente definirse que un examen
detallado de los pulsos arteriales, factible en los
miembros inferiores, constituye la parte mas impor-
tante del examen fisico para confirmar el diagnds-
tico, incluso considerando que hasta en el 10% de
los adultos, incluyendo un 3% de asintomaticos,?!
puede ser imposible palpar algin pulso al examinar
los femorales, tibiales posteriores y pedios.

Surgié luego el concepto del indice tobillo/bra-
zo como el mejor test no invasivo para propositos
epidemiologicos, y prontamente los estudios con
Doppler demostraron que la presion del tobillo se
correlaciona estrechamente con los registros de la
presion intraarterial, excepto cuando las arterias son
poco compresibles como puede ocurrir en diabéti-
€0s.22-24 También se sugirié utilizar la pletismografia
strain-gauge para estos efectos suponiéndola mas
precisa, pero ésta es mas dificil de utilizar. Desde
entonces, un indice en reposo de 0,90 ofrece una
sensibilidad superior a 95% para detectar enferme-
dad arterial con un grado tal como para traducirse
ya en la angiografia, y un 100% de especificidad
para identificar los individuos sanos25-28 y, ademas,
posteriormente el Edinburg Artery Study ha confir-

mado la buena correlacién de este indice con la
gravedad de la enfermedad.2®

Aunque las estimaciones de la incidencia de
claudicacion intermitente como un marcador de
aterosclerosis periférica pueden inducir a error
ante una eventual ausencia de sintomas, poca
especificidad en ancianos o incapacidad para
deambular por diversas razones, cinco grandes
estudios poblacionales establecen que ésta varia
segun la edad, desde 2/1000/afio a los 35 afios
hasta 7/1000/ afio a los 75.3931 Sy prevalencia ha
sido mejor estudiada y segun los grupos de pobla-
cion y métodos diagndsticos considerados oscila
entre 0,6-9,2%, aunque siendo siempre mayor en
los hombres. Si bien en el pais carecemos de
datos sobre su prevalencia, importantes estudios
foraneos3235 coinciden en la cifra de 3-6% para
hombres de 60 afios, mientras que los estudios de
prevalencia de enfermedad asintomatica, los pri-
meros en intentar un diagndstico no invasivo pre-
coz de la enfermedad periférica, la sitian entre 0,9
y 22%, estableciendo su relacién con la enferme-
dad sintomética como variable entre 1:0,9 y 1:6.

Esta comprobado fehacientemente que los
factores de riesgo de la enfermedad arterial perifé-
rica son los mismos de la enfermedad coronaria,
incluso en los individuos mas jévenes,36 como tam-
bién que el mejor pardmetro para predecir su dete-
rioro es un indice T/B inferior a 0,537 y que el ritmo
de progresion de la aterosclerosis de los miembros
inferiores no parece modificarse por la presencia de
hipertension, aunque si y fuertemente, por el taba-
quismo y la diabetes. Por ello, a lo largo de su
evolucion los fumadores requeriran tres veces mas
cirugia reconstructiva que quiénes dejan de fumar38
y un 33% de los diabéticos estaran en riesgo de
presentar en algin momento de su enfermedad
una isquemia periférica critica y un 21% requerira
una amputacion mayor, en comparacion al 19% y
3% de los no diabéticos.3°

La progresién sistémica de la ateroesclerosis
entre los claudicantes es muy significativa, y los
expone a una incidencia de infarto del miocardio
no fatal anual de 1-3% y a un riesgo de angor e
infarto cerebral que estd muy por encima de los
portadores asintomaticos. Por ello, la enfermedad
oclusiva de los miembros inferiores debe ser con-
siderada como un claro signo de enfermedad
arterial difusa significativa y, mas que la pérdida de
un miembro, evento de baja ocurrencia en los
claudicantes, el verdadero riesgo que enfrentan es
sufrir una complicacion cardiovascular o morir, y al
menos doce estudios son coincidentes en estimar
su mortalidad alejada como de un 30%, 50% y
70% a los 5, 10 y 15 afios, estableciendo asi su
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pésimo prondstico. De hecho el estudio CASS
(Coronary Artery Surgery Study),*° que comparo la
sobrevida de 2.296 pacientes coronarios, cony sin
enfermedad arterial periférica con la de 13.953
controles de ambos sexos mayores de 60 afios,
encontrd que la mortalidad era un 25% mayor en
aquellos con enfermedad periférica. Reafirman lo
anterior dos estudios diferentes que totalizan
3.029 claudicantes y que encuentran una mortali-
dad diferenciada, a los dos afios, de 1,7% y 6,9%
y, a los cuatro afios de 9,5% y 53,7%, segun tuvie-
ran el indice T/B inicial mayor o menor de 0,9.41.42
La causa de muerte de los claudicantes es
cerebrovascular en un 40-60% de los casos, por
otros eventos vasculares en un 10-20% y no
cardiovascular en un 20-30%.

Pese a la magnitud del problema y su obscuro
prondstico, no deja de llamar la atencién que hasta
hace poco los cirujanos vasculares, fuera de crear
una variedad de ingeniosas técnicas quirdrgicas
destinadas a paliar algunos de sus sintomas, hayan
dado minima importancia a la implementacion de
estrategias de prevencion efectivas y novedosas,
como las que resefiamos u otras, las que parecen
preocupar mas al cardidlogo. Recién en 1998 se
publicé una primera revision basada en eviden-
cias, la que pudo reunir tan sélo siete estudios
vélidos que extrapolaban a la enfermedad vas-
cular periférica los nuevos conceptos aprendidos
en el territorio coronario en relacion con la terapia
hipolipemiante y los aplicaron en tratamientos de
la ateroesclerosis de los miembros inferiores.*3 Esta
gue incluyé 700 pacientes con claudicacion, isque-
mia critica 0 enfermedad asintomética sometidos a
diversas medidas terapéuticas o hipolipemiantes, al
evaluar mortalidad, incidencia de eventos no fata-
les, cambios angiograficos, del indice T/B y la dis-
tancia de claudicacion, concluye que una reduccion
lipidica efectiva produce una reduccion en la morta-
lidad, marcada aunque no significativa (OR 0,21,
95% CI 0,03-1,17) asi como un pequefio cambio en
la incidencia de eventos no fatales (OR 1,21, 95%
Cl 0,80-1,83). Dos de los estudios mostraron tam-
bién una significativa reduccion de la progresion
angiografica de la enfermedad (OR 0,47, 95% CI
0,29-0,76) y, aun cuando los cambios del indice T/
B y la capacidad de marcha fueron inconsistentes,
otros estudios mostraron una mejoria general de
los sintomas, aunque imposible de combinar en un
meta-analisis.

La prevalencia del accidente vascular cerebral
en diversos paises europeos se estima de 439-520
por 100.000 y la incidencia entre 90 y 300, con una
media de 200 por 100.000 por afio. En USA, bajo
desde 192 por 100.000 en 1945 a 89 por 100.000

en 1980, siguiendo un sostenido descenso de 2%
anual entre 1950-72 y 7% anual entre 1973-81,
atribuido a mejor deteccién y tratamiento de la
hipertension. Su distribucion, de acuerdo a diver-
sos estudios europeos, es similar a la encontrada
en Framingham; un 85% son infartos cerebrales
isquémicos por embolia o trombosis, un 7% se
deben a hemorragia intracerebral y 8% a hemorra-
gias subaracnoideas** y su mortalidad global es
alta, especialmente en las hemorragias en las que
oscila entre 11-23% a los 30 dias. La investigacion
sobre el rol etiolégico de la ateromatosis cere-
brovascular en el AVE isquémico se inici6 tardia-
mente, ya que la propuesta de Raynaud, en 1862,
que las crisis isquémicas transitorias ocurrian por
vasoespasmo fue aceptada hasta la mitad del si-
glo pasado, cuando, con el advenimiento de la
angiografia, se hizo evidente la presencia de una
estenosis de la bifurcacion carotidea en la mayoria
de quienes lo sufrian. Ha transcurrido recién una
década desde que los amplios estudios prospecti-
vos como el NASCET (North American Symptoma-
tic Endarterectomy Trial)#> y el ECST (European
Carotid Surgery Trial)*® pudieron demostrar final-
mente el elevado riesgo de sufrir un infarto
ipsilateral de los pacientes sintomaticos y los por-
tadores asintomaticos con estenosis carotidea
grave (70-99%), asi como el claro beneficio que
obtienen si se les remueve quirargicamente la pla-
ca. Desde entonces, se han acumulado mdltiples
evidencias que confirman las ventajas del trata-
miento quirdrgico comparado con el médico, en
todas las estenosis carotideas sintomaticas y las
anatOmicamente importantes y hemodinamica-
mente criticas, aunque sea aun imposible poder
sostener, incluso con la reducida mortalidad y
morbilidad que ofrecen manos experimentadas,
gue sea ventajosa la cirugia en las estenosis me-
nores y no complicadas, cuyo manejo sigue siendo
hasta el momento basicamente médico.

Se ha comprobado*’ que el 5% de los indivi-
duos mayores de 50 afios presenta un soplo
carotideo asintomatico, y 1% una estenosis grave,
mayor de 75%. Chamber y Norris,*8 al explorar con
Doppler soplos cervicales unilaterales, encontra-
ron una estenosis de carotida interna mayor de
35% en el 61% de los casos, mientras que Zhu y
Norris*® encuentran una estenosis carotidea
ipsilateral en el 45% de quienes habian sufrido un
infarto cerebral, aunque grave sélo en el 29%.
Sefalan haber encontrado también una estenosis
critica en el 17% de los soplos asintomaticos, el
18% de quienes han tenido una CIT y el 1,2% de
los controles sanos, sugiriendo que casi el 45% de
los infartos isquémicos puede atribuirse a una
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enfermedad de la bifurcacién carotidea. Posterio-
res estudios de seguimiento les permiten afirmar
que la incidencia global de eventos cerebrales
isquémicos puede variar segun el grado de este-
nosis, desde una cifra global de 1,7% hasta llegar
a un 5,5% al afio en las graves, y que el 80% de
los eventos ocurren ipsilaterales a la arteria mas
estrecha en las estenosis menores y solo en el
50% de las mayores. Plantean asi, claramente,
tanto la posibilidad que los episodios isquémicos
pueden ocurrir en las estenosis no criticas, como
gue éstos no corresponden a una simple reduccién
del flujo como hasta entonces se creia, abriendo
las puertas a las investigaciones actuales que han
permitido definir con bastante exactitud la pato-
genia de las placas.

Es un hecho establecido que la ateromatosis
no constituye sino a una forma muy particular de
enfermedad inflamatoria fibroproliferativa sistémi-
ca, aunque con una distribucion segmentaria y de
caracter originalmente protector ante la accion de
diversos agentes desencadenantes nocivos y que,
cuando el estimulo dafiino se prolonga puede ha-
cerse excesiva y hasta claramente patoldgica,
desencadenando un sostenido proceso de disfun-
cion endotelial que inicialmente compromete casi
siempre las zonas curvas de una o mas arterias,
usualmente al nivel de sus bifurcaciones,%-51 para
luego extenderse en forma paulatina en ambos
sentidos afectando segmentos arteriales mayores,
hasta finalmente ocluir uno o0 mas vasos, con un
ritmo al parecer dependiente de la persistencia de
los factores de riesgo iniciales. Cada vez queda
mas claro que esta respuesta inflamatoria fibropro-
liferativa puede ser revertida, por lo menos en sus
etapas iniciales, modificando los factores que la
provocaron,®2 y ahora se intenta exhaustivamente
dilucidar el crucial rol que parecen desemperfian los
mecanismos moleculares de la inflamacion, la
trombosis y el endotelio tanto en la génesis como
en la evolucion de la enfermedad. En la ateroes-
clerosis avanzada, la sintomatologia podra variar de
acuerdo a la localizacion del proceso, aunque casi
siempre sera el resultado de la reduccion paulatina
del flujo a medida que progresa el estrechamiento
arterial, o bien corresponde a su cese definitivo si la
arteria se ha obliterado. Si el proceso ocurre en una
arteria importante o Unica se traduce casi indefecti-
blemente, salvo cuando existe una red colateral ade-
cuada, por la aparicién brusca de una isquemia
critica, necrosis, gangrena o infarto segun su loca-
lizacion, aunque debe tenerse presente que, cuan-
do afecta arterias menores o mdltiples, el proceso
puede también ocurrir en forma casi asintomatica.
A la luz de los conocimientos actuales parece poco

sensato continuar creyendo que la aparicion de
sintomas isquémicos en diversos territorios obe-
dezca siempre a este mecanismo, ya que se ha
establecido, sin duda alguna, que buena parte de
los eventos ocurren con mucha antelacién al mo-
mento de ocurrir la reduccion critica del didmetro
arterial, e, incluso, se sabe que la mayoria se produ-
cen en relacion con placas de moderada magnitud y
siempre ligadas a la aparicion de una complicacion
de éstas, por lo que debe entenderse que se trata
de un fendmeno susceptible de ocurrir en cualquier
placa, cualquiera sea el grado de estenosis que
provoque. La complicacién mas frecuente es la frag-
mentacion de la placa, fenomeno de alta ocurrencia
en aquellas inestables y que liberara detritus o ma-
terial ateromatoso susceptible de embolizar a dis-
tancia y, con menor frecuencia, la ulceracién u otro
accidente en su superficie que deja expuesto el
subendotelio altamente trombogénico, permitiendo
la formacion de un trombo que termina de ocluirla.
Las complicaciones de las placas deben ser consi-
deradas como el mecanismo de eleccién en la ge-
neracién de sintomas y, como la mayoria ocurre
mucho antes de la reduccion del flujo, se hacen
evidentes por episodios de microembolizacion que
tienden a ser recurrentes. Estos se podran apreciar
claramente cuando ocurren en las extremidades,
donde apareceran areas delimitadas de necrosis
distal que rara vez comprometen la viabilidad (sin-
drome del “blue toe’), se apreciaran con dificultad
cuando afectan el territorio visceral por lo profundo
de estas estructuras, y deberan ser sospechados
en el territorio cerebrovascular donde se manifesta-
ran preferentemente como CIT.

Las publicaciones recientes del European
Carotid Surgery Trial®® confirman las observacio-
nes iniciales del NASCET que la irregularidad de la
superficie de las placas carotideas constituye por si
misma un factor de riesgo independiente de infarto
cerebral durante el manejo médico de la enferme-
dad, cualquiera sea el grado de estenosis, ya que
lo incrementa en 1,8 veces. Un seguimiento alejado
de la poblacion inicial del NASCET recientemente
publicado,®* nos informa acerca de la evolucién
contralateral de quienes habian presentado inicial-
mente sintomas unilaterales, confirmando la impor-
tancia de la magnitud de una estenosis al constatar
gue la incidencia anual de infarto cerebral es de
1,6% en aquellas menores de 60% y de 3,2% en las
de 60-99%, diferenciandolas asi del 2,3% global
anual reportado por el Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS). Ademas, dan cuen-
ta que el 80% de los pacientes sintomaticos por un
infarto cerebral nunca tuvo una crisis isquémica
transitoria premonitoria.
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Se sabe que, antes de extenderse en forma
difusa, la ateromatosis produce un depdsito focal
de substancias anormales en el espesor de la inti-
ma5® y que uno de los primeros cambios inflama-
torios inducidos por la hipercolesterolemia es un
aumento localizado de la permeabilidad endotelial y
de la adherencia de leucocitos. Luego, y al parecer
mediado por la misma disfuncién inflamatoria, el
LDL circulante penetra la intima, transformandose
en moléculas oxidadas de baja densidad altamente
téxicas tanto para el endotelio como la capa mus-
cular. En forma simultanea, células T y numerosos
monocitos atraviesan las uniones intercelulares del
endotelio atraidos por estimulos quimiotacticos y
penetran al subendotelio donde los monocitos, en
presencia de las lipoproteinas oxidadas se transfor-
man en macréfagos activados los cuales, a través
de sus receptores denominados ‘“scavenger”captu-
ran el LDL oxidado que, incapaz de degradarse en
sus lisosomas, tal como lo hace el LDL nativo, se
acumula en su citoplasma formando las células
espumosas, que luego de aglomerarse bajo la inti-
ma constituirdn la primera lesion caracteristica de
la aterosclerosis. Ademas de dafiar los macréfagos
el LDL oxidado, por su capacidad de atraer mono-
citos y activar el factor estimulador de colonias de
macréfagos perpetla la reaccion inflamatoria, favo-
reciendo la llegada de nuevos monocitos que a su
vez se transformaran en macréfagos. Mientras el
lesivo estimulo de los factores de riesgo se manten-
ga, también lo hara la respuesta inflamatoria, y lo
que comenz6 como un simple mecanismo de de-
fensa termina por desencadenar una enfermedad
de la pared arterial, permitiendo la formacion de
una lesién mas avanzada, la fibrolipidica, que con-
tiene tejido conjuntivo, células musculares lisas en
proliferacion, macréfagos, linfocitos T y restos de
necrosis. Al continuar el estimulo nocivo, se inicia
un proceso de remodelacion de la lesién fibroli-
pidica que se recubrirhd de una cubierta fibrosa,
constituida por fibras de musculo liso rodeadas de
colageno, fibras elasticas y glicoproteinas. La le-
sibn avanzada, llamada placa fibrosa, protruye
hacia el lumen y al degenerar su cubierta fibrosa
podra desencadenar su complicacién.

Las lesiones macroscopicas iniciales de la inti-
ma, las estrias lipidicas, son asintomaticas aunque
al progresar y transformarse en placas inestables
pueden hacerse sintomaticas, como también perma-
necer casi sin variacion durante largos periodos de
tiempo, originando en este caso una enfermedad
bastante benigna. Hasta ahora, se ha podido de-
mostrar que son inestables aquellas placas atero-
matosas con gran contenido lipidico, abundantes
células apoptésicas en su interior,6 paredes con

pocos fibroblastos que le proporcionen firmeza y
gran numero de macrdéfagos activados, que no sélo
secretan citoquinas y factores de crecimiento sino
también enzimas hidroliticas como las metalopro-
teinasas, capaces de degradar el colageno y debi-
litarlas. Asi, las placas de tipo ateromatoso son
claramente mas vulnerables y susceptibles de com-
plicaciones que las de tipo fibroso. Una interesante
teoria hemodinamica cree explicar la causa por la
cual las placas son proclives a la complicacion
haciendo ver que, en presencia de una estenosis y
de acuerdo al principio de Bernuilli, la velocidad del
flujo aumenta a lo largo del segmento estrechado
mientras la presion tangencial sobre sus paredes
disminuye. Tanto en la zona proximal como distal
existird entonces flujo bajo pero también areas de
alta presiéon capaces de destecharla, permitiendo
asi la erupcion del nucleo y su embolizacion.

Al estudiar®” las caracteristicas histopatolégicas
de las placas de ateroma removidas quirirgicamente
de pacientes sintomaticos, se comprueba que tienen
mayor contenido lipidico y sanguineo y su nucleo
central excéntrico y proximo a la capa fibrosa que
la separa del lumen o bien, que estan ulceradas, y
al analizar sus caracteristicas inmunofenotipicas se
encuentra en las sintomaticas una mayor cantidad
de células inflamatorias, sobreexpresion de selec-
tina-P y de marcadores procoagulantes trombomo-
dulina y factor tisular en comparacién con las
asintomaticas y los controles,%8 sugiriendo que los
cambios estructurales e inflamatorios resultan criti-
cos en relacién con la ruptura.

Si bien la angiografia convencional transversal
0 espiroidea, la angioTAC y la angioRNM pueden
ser (tiles para explorar algunas paredes arteriales,
hasta el momento no permiten obtener informacio-
nes Utiles de ateroesclerosis incipiente, ya que esta
posibilidad esta fuera del alcance de su definicion.
La ultrasonografia modo B de alta resolucién es el
primer método no invasivo verdaderamente (Util
para evaluar la morfologia de las placas ateroma-
tosas, y asi predecir su riesgo. Inicialmente Gray-
Weale considero suficiente estudiar las placas pre-
cisando sélo su localizacién y magnitud, aunque
pronto se hizo evidente la necesidad de caracteri-
zarlas de acuerdo a su comportamiento ecogréfico.
Luego de su clasificacién ultrasonogréfica inicial en
Tipo I: Placas uniformemente ecolucentes, Tipo II:
Placas ecolucentes con menos de un 25% de areas
ecogénicas, Tipo lll: Placas ecogénicas con menos
de un 35% ecolucente, Tipo IV: Placas uniforme-
mente ecogénicas, se pudo establecer que la ma-
yoria de los pacientes sintomaticos tienen placas
de Tipo I y Il y los asintoméaticos de Tipo Il y IV,
aunque los principales defectos de su caracteriza-
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cién son la variabilidad entre observadores y las
areas no bien definidas entre las patégenas Tipo |
y las estables Tipo IV. Posteriormente se las clasi-
fico simplemente como homogéneas o heterogé-
neas aunque, si se analiza cuidadosamente dicha
descripcién, se puede concluir que aquellas consi-
deradas homogéneas son predominantemente
ecogénicas y las heterogéneas, predominantemen-
te ecolucentes.5?

Las clasificaciones méas recientes consideran
tanto la estructura ultrasonografica como su ecoge-
nicidad, y surgen de la comprobacion que tanto la
ecolucencia como la heterogeneidad de una placa
se asocian con el criterio de inestabilidad y mayor
posibilidad de ateroembolismo, lo que también ocu-
rre en las placas heterogéneas ecolucentes cuya
superficie presenta disrupcién y ausencia de capa
ecogénica.f%-62 Como se ha demostrado que en las
estenosis avanzadas las placas con alto contenido
lipidico o hemorragia son mas inestables y pro-
clives a embolizar que las fibrosas ecogénicas, y
también que las placas ecolucentes predominan en
las carétidas sintomaticas y las ecogénicas en las
asintométicas, ahora se estén realizando diversos
andlisis computacionales digitalizando la ecogeni-
cidad de las placas para, y a partir de una imagen
“normalizada”, poder determinar, entre otros para-
metros, su escala media de grises, a fin de predecir
Su composicién y riesgo, ya que diversos estudios
han encontrado buena correlacion entre este indice
y la presencia de lipidos, hemorragia intraplaca e
infarto cerebral. Se mide la heterogeneidad, por la
diferencia de ecogenicidad entre las areas mas
ecogénicas y mas ecolucentes dentro de la misma
placa, sugiriéndose a partir de este analisis, que
aquellas con escala media de grises bajo3? tienen
una alta incidencia de infarto cerebral, mientras que
las que estan por encima de este valor son de bajo
riesgo.63-72

En las fronteras de la investigacion de la atero-
matosis carotidea se han investigado otras caracte-
risticas ultrasonograficas de las paredes arteriales
gue pudieran dejar en evidencia sus manifestaciones
mas precoces, y asi se identifico como Util medir el
grado de ensanchamiento de la interfase media/inti-
ma, ya que refleja bien la magnitud del engrosa-
miento parietal incluso antes de la aparicién de las
placas, por lo que puede ser considerado como el
primer signo objetivo realmente mensurable de
ateroesclerosis. Este método fue validado por
Pignoli en 1986,”3 cuando al realizar ultrasono-
grafia de alta resolucion de arterias normales pudo
demostrar /7 vitro, la presencia en sus paredes de
un ‘patfern’, constante y caracteristico, consistente
en dos lineas paralelas. Durante la diseccion

secuencial de las capas internas (intima y media) y
la adventicia producida por una infiltracion ateroma-
tosa incipiente, se obtiene una primera linea
ecogénica que corresponde a la interfase entre la
sangre del lumeny la intima (que denomind linea I)
y una segunda linea ecogénica, separada de la
anterior por un espacio hipoecogénico, que corres-
ponde a la interfase entre la media y la adventicia
(denominada linea M) y cuya distancia se correla-
ciona bien con el ensanchamiento de la media/
intima. Actualmente esta investigacion se realiza
con ultrasonografia modo-B midiendo, 2 cm por
debajo de la bifurcacion de la carétida comun, la
distancia entre la superficie luminal de la primera y
segunda linea ecogénica, cuyo valor representa el
ensanchamiento histolgico de la intima y la media
en conjunto conocido como “intima/media thickness”
0 IMT. Su valor normal al nivel carotideo es hasta
0,75 mm, aunque con posterioridad se establecié
gue su magnitud puede aumentar linealmente con la
edad, a razon de 0,008 mm/afio’* como encontrarse
aumentada también en los fumadores, aunque no
tengan otros factores de riesgo cardiovascular.
Renton’® demostré que la composicién histolégica
de la interfase I-M carotidea es idéntica a la histo-
logia de la placa misma, concluyendo que como los
procesos patoldgicos involucrados en el ensancha-
miento I-M son los mismos de la formacion de la
placa, ésta representaria entonces los cambios
ateroescleréticos mas precoces.

Se esperaba encontrar un IMT carotideo ele-
vado en los sujetos con enfermedades vasculares
establecidas, y pronto se le encontré aumentado
tanto en los hipercolesterolémicos como en los dia-
béticos no insulino dependientes.’¢78 Posterior-
mente, no soélo se han identificado al nivel del LDL,
el tabaquismo y la hipertension sistolica como los
mayores factores de riesgo para su incremento,
sino también el estudio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) y otros,”9:81 |o han relacionado
positivamente con los factores de riesgo mayores
de la ateroesclerosis. Asi, el IMT representa un
efectivo y novedoso método tanto para demostrar
una ateroesclerosis incipiente, ya que este para-
metro representa la suma del riesgo cardiovascular
de cada sujeto, sino para monitorizar su evolucion
en el tiempo,82-83 aunque en nuestro medio su exis-
tencia ha pasado casi inadvertida pese a su acce-
sibilidad, reproductibilidad y sencillez. Aunque es-
casos, ya hay algunos estudios sobre la medicion
aislada del IMT de la femoral comun y de ambos
parametros combinados, los que parecen dUtiles
para obtener una estimacion mas precisa del entor-
no ateroesclerético en los casos de hiperlipemia
familiar.84-86
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Por las facilidades que ofrece una exploracion
seriada con Eco-Doppler de arterias superficiales
como las carotidas, la progresion de la ateroma-
tosis extracraneana ha sido estudiada en buena
forma en comparacion con la periférica. Siguiendo
durante 24 meses estenosis moderadas de la
cardtida interna (50-79%) sintomaticas, no hemisfé-
ricas o asintomaticas, Sumner encontré un 16% de
progresion global, aunque un 79% entre quienes
presentaron un accidente isquémico cerebral du-
rante el seguimiento.8” Por su parte Liapis88 contro-
|6 durante diez afios con un Eco-Doppler semestral
a 290 estenosis carotideas asintomaticas y a 152
sintomaticas, todas menores de 50%, cuya magni-
tud inicial clasificé arbitrariamente en ocho grupos
diferentes basandose en las imagenes modo-B y
criterios de velocidad. Pudo comprobar que hubo
una progresion significativa de la estenosis sélo en
82 casos (19%), con una tasa media de 15% anual
(rango 5-50%) y mayor en las placas uniformemen-
te ecolucentes, caracteristicas que junto a la pre-
sencia de enfermedad coronaria, estima tendrian
significativa correlacion con la progresion, a dife-
rencia del sexo, edad, presencia de hipertension o
diabetes, estado neurolégico inicial, tabaquismo e
hipercolesterolemia, a los que asigna un papel no
significativo.

La asociacion entre enfermedad cerebrovas-
cular y periférica ha sido destacada en forma muy
reciente luego de comprobarse que el 57% de los
pacientes vasculares tiene, ademas, una estenosis
carotidea menor de 30% y el 20% una de 60-99%8°
0, como lo destaca también el estudio SMART de
enfermos vasculares periféricos de los Paises Ba-
jos realizado en Utrecht, un 14% tiene por lo menos
una estenosis carotidea unilateral y superior a 50%,
prevalencia que se incrementa hasta llegar a 50%
si presentan ademas ciertos factores de riesgo
como peso, talla y masa corporal reducidos, pre-
sion media elevada con diastdlica baja, angina e
indice T/B reducido.

Existen diferentes aspectos novedosos y de
reciente desarrollo en relacion con las posibilidades
de intervencion de la enfermedad ateroescleroética,
intentando prevenirla, detenerla o reducir sus con-
secuencias especialmente durante su periodo ini-
cial y hemodinamicamente no critico, y aunque
éstos son basicamente médicos, seran del mas alto
interés para cualquier tratante y, en forma especial,
para los cirujanos vasculares. Estos seran expues-
tos con posterioridad y en forma separada, y segui-
dos por la experiencia clinica obtenida después de
aplicar estos conceptos en el manejo prolongado
de 319 casos de ateromatosis extracraneana no
critica.
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