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Frecuencia de Rupturas Agudas de Placas y Fibroateromas de Capa
Fina en Locales de Estenosis Maxima

Fabio Tavora, Nathaniel Cresswell, Ling Li, David Fowler, Allen Burke
Armed Forces Institute of Pathology, University of Maryland

Resumen
Fundamento: Pocos estudios de autopsia relacionan locales de fibroateromas de capa fina (FCF) a locales de ruptura
aguda de placas en arterias responsables, y locales de estrechamiento maximo en arterias no responsables.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue cuantificar y localizar la frecuencia de FCF con relacion a los locales de
estenosis maxima en placas ateroscleréticas.

Métodos: Estudiamos 88 corazones en victimas de muerte sibita debido a un trombo coronario sobrepuesto a ruptura
aguda de la placa. Fibroateromas de capa fina fueron definidos como capa fibrosa < 65 micrones sobrepuestos a
un niicleo necrético. El porcentaje de estrechamiento luminal fue determinado en los locales de ruptura de placa y
fibroateromas de capa fina.

Resultados: El estudio estuvo compuesto por 81 hombres y 7 mujeres con edad promedio de 50 afios + 9 SD. La ruptura
de la placa se dio en el local de estrechamiento luminal maximo en el 47% de las arterias responsables. Se observé la
presencia de FCFs en 67 corazones (83%). De ese niimero, 49 (73%) mostraban FCFs en la arteria responsable; 17 (25%)
sé6lo en la arteria responsable, 32 (48%) en la arteria responsable y en la arteria no responsable, y 18 (27%) s6lo en una
arteria no responsable. En arterias no responsables, los FCFs representaron el local maximo de la estenosis en el 44%
de las arterias. El local de la ruptura aguda fue el local del estrechamiento luminal maximo en los vasos involucrados en
el 47% de corazones de pacientes proximos al 6bito debido a la ruptura de la placa.

Conclusién: Estos datos pueden sugerir que el estrechamiento luminal no es un marcador confiable para FCF. (Arq Bras
Cardiol 2010; 94(2) : 145-151)
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Introduccion

El fibroateroma de capa fina (FCF) se considera la lesion
precursora de la ruptura aguda de la placa, y fue definido
como un fibroateroma con capa fibrosa mayor que 65
micrones'. Los nimeros de fibroateromas de capa fina fueron
descritos en diversos estudios de autopsia®®. La obtencion
de imagen de los FCFs no es viable por métodos de rutina
debido a la falta de resolucién, aunque diversos abordajes
investigativos estén siendo estudiados para identificar FCFs
en arterias coronarias®'.

La relacién entre estenosis de placas subyacentes y
areas de estrechamiento luminal méximo que comparen
los locales de ruptura y FCFs no fue estudiada a fondo
en autopsia. Aunque el estrechamiento maximo sea
frecuentemente el local de la ruptura de la placa o FCF en
una determinada arteria, todavia no se sabe la frecuencia
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con la cual esas lesiones ocupan la lesién mas severa en
términos de angiograffa.

Estudiamos una serie de corazones con ruptura aguda de la
placa para determinar la frecuencia con la cual rupturas agudas
constituyen el local del estrechamiento luminal méaximo en
una determinada arteria (arteria responsable), y la frecuencia
con la cual el FCF es el local del estrechamiento luminal
maximo en arterias no responsables.

Métodos

Los corazones fueron examinados en consulta de un
Instituto Médico Legal. Se seleccionaron casos de muerte
stbita cardiaca en base a la presencia de ruptura aguda de la
placa con trombo luminal. Se seccionaron arterias epicardicas
en serie en intervalos de 3 mm y aquellas con arterioesclerosis
visibles fueron incrustadas en parafina después de la fijacion.
Se estudiaron microscépicamente un promedio de 36 *
23 segmentos en cada corazén. Ruptura aguda de la placa
y fibroateroma de capa se definieron como se describi6
anteriormente’. Especificamente, el fibroateroma de capa
fina denot6 la presencia de ndcleo necrético con capa fibrosa
sobrepuesta, que media < 65 micrones de espesor. La estenosis
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de los locales de ruptura de la placa adyacente no incluyé la
trombosis mural. La estenosis se determiné por planimetria
computarizada en la mayorfa de los casos (cdmara SPOT®
Insight Digital montada en microscopio Olympus BX41),
tras coloracién de las fibras eldsticas alrededor de la lamina
eldstica interna mediante coloracion Movat pentacromo.
Las mediciones incluyeron espesor minimo de capa fibrosa,
area de la l[amina elastica interna, y drea luminal. En casos
de trombo, el drea trombética se excluyé; en otras palabras,
s6lo se midi6 la placa subyacente. La morfometria se realizé
utilizando el software IPLab (Scanalytics, Inc., Fairfax, VA).
Fue necesario un segmento desprovisto de ntcleo necrético
para considerar un FCF o una ruptura aguda como una lesién
distinta y no una placa contigua.

Se identificaron y midieron 5 tipos de placas en las 4
arteria mayores (tronco de la arteria coronaria izquierda,
arteria descendente anterior y diagonales, arteria circunfleja
y marginales izquierdas, y la arteria coronaria derecha):
el local de la ruptura aguda; el local del estrechamiento
maximo en la arteria responsable (caso no fuera el local
de ruptura); FCFs proximales y distales al local de ruptura
en la arteria responsable (2 como maximo); FCF con el
mayor estrechamiento en las arterias no responsables (1 por
arteria, maximo de 3 por corazoén); y estrechamiento luminal
maximo en las arterias no responsables con FCFs (maximo
de 3 por corazoén). Los 88 corazones fueron considerados en

FCFs en arterias responsables*

la determinacion de la frecuencia con la cual el local de la
ruptura fue el local del estrechamiento luminal méaximo en la
arteria responsable y comparando el porcentaje de estenosis
del local de ruptura tanto si era maximo como si no. FCFsen la
arteria responsable se midieron proximal y distalmente al local
de la ruptura para determinar la frecuencia de cada grupo y la
frecuencia con la cual el FCF fue la lesion mas proxima y més
estrecha después de la ruptura (Tabla 1). FCFs en las arterias
no responsables también se compararon de la misma forma
a los locales de estrechamiento maximo (Tabla 2).

Resultados

El estudio involucré 81 hombres y 7 mujeres. La edad
promedio fue de 50 afos (Tabla 3). El local mas frecuente de
ruptura aguda de la placa fue la arteria descendente anterior
izquierda, seguida por la derecha (Tabla 3). 67 de los 88
corazones presentaban FCF = 1; esos corazones formaron la
base de nuestro estudio.

Rupturas de la placa estuvieron presentes en la arteria
descendente anterior izquierda y ramas de 45 corazones, en
la arteria coronaria derecha y rams de 27 corazones, arterias
circunflejas y marginales izquierdas en 13 corazones, y en
el tronco de la arteria coronaria izquierda en 3. La Figura 1
ilustra un ejemplo clasico de una trombosis aguda sobrepuesta
a la ruptura de la placa. En 41 corazones, el estrechamiento

n % total

N, local de estenosis maxima

% promedio de estrechamiento Arteria involucrada

excluyendo local de ruptura (%) *SD
ADAI 18
Proximal al local de ruptura 32 52 14 (43) 62 +20 Cl4
ACD 10
API2
Distal al local de ruptura 29 48 7(24) 59+25 A%TI;G
ACD 8
Total 61 100 21(34) 61+23

*Sélo FCF con el mayor estrechamiento proximal o distal al local de ruptura incluido. FCF - fibroateroma de capa fina; ADAI - arteria descendente anterior izquierda; Cl

- circunfleja izquierda; ACD - arteria coronaria derecha.

FCFs en arterias responsables*

n % total Promedio % de estrechamiento Arteria involucrada
ADAI 6
Proximal a la estenosis maxima 21 26 59+19 Cl6
ACD 9
ADAI 4
Distal a la estenosis méxima 24 30 52+ 21 Cl8
ACD 12
APl 1
Local de la estenosis maxima 36 44 7517 Agﬂ 11 !
ACD 13
Total 81 100 64 + 21

*Solo FCF con el mayor estrechamiento proximal por arteria incluida. FCF - fibroateroma de capa fina; ADAI - arteria descendente anterior izquierda; Cl - circunfleja
izquierda; ACD - arteria coronaria derecha; AP - tronco de la arteria coronaria izquierda.
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Datos demograficos de todos los pacientes por ateria
responsable y frecuencia del fibroateroma de capa fina

N M:F Edad £ SD

Arteria responsable

API 3 3:0 45+5

ADAI/DI 44 41:3 49+9

Cl/ioM 13 12:1 52+ 12

ACD/APD 27 24:3 52+ 11

Multiples* 1 1:0 55
FCFs 67 61:6 50+ 10
Ningun FCF 21 20:1 49+7
Total 88 81:7 50+9

*Una trombosis oclusiva en la arteria descendente anterior proximal (ADAP)
se utilizé para un analisis de datos posterior; habia ademas una trombosis no
oclusiva en la arteria coronaria derecha. API - tronco de la arteria coronaria
izquierda; ADAI/DI - arteria descendente anterior izquierda o diagonal izquierda;
CI/OM - arteria circunfleja izquierda u obtusa marginal; ACD/APD - arteria
coronaria derecha o posterior descendente; FCF - fibroateroma de capa fina.

subyacente en el local de la ruptura fue el estrechamiento
méximo en toda la arteria responsable; en 47 corazones, no fue
el caso (Tabla 4). La diferencia promedio en el estrechamiento
del area luminal entre el local de ruptura (excluyendo la
trombosis) y el otro local de estrechamiento méaximo fue del
18% tanto para el delta positivo como negativo (Tabla 4).

El estrechamiento luminal maximo estaba presente en la
arteria responsable (la que presentaba la ruptura de la placa)
en s6lo el 36% de los corazones. El estrechamiento maximo
medio en la arteria no responsable fue del 81% = 14 vs 77%
+ 14 en la arteria responsable (p = . 06 test pareado de T).

En 67 corazones con FCFs, 49 corazones presentaban
= FCF en la arteria responsable con ruptura aguda, de esos
corazones, 17 presentaban FCFs en otras arterias también,
y 18 corazones presentaban FCFs sélo en las arterias no
responsables (Tabla 5). El nimero promedio de FCFs en los
67 corazones con = FCF fue de 1.8 = 1.6 SD (Tabla 5). Las
Figuras 2 y 3 muestran un FCF y un fibroateroma con capa
fibrosa espesa, respectivamente.

El FCF fue mds comlnmente encontrado en arterias
descendentes anteriores izquierdas y diagonales (54), seguido
por las arterias descendentes posteriores y derechas (52).

Habifa 4 FCFs en el tronco de la arteria coronaria izquierda,
y 32 en la distribucién circunfleja.

En la arteria responsable (la que presentaba la ruptura
aguda), 32 FCFs eran proximales, y 29 distales al local de
ruptura. No habia diferencia significativa en el estrechamiento
del drea luminal (Tabla 1). En el 34% de los casos, el FCF era el
local de estenosis maxima, con un 43% del drea de estenosis
maxima proximal al local de ruptura (Tabla 2).

En arterias no responsables (las que no presentaban
ruptura aguda), 36 eran el local de estrechamiento luminal
maximo, 21 eran proximales a una placa estable con
estrechamiento maximo, y 24 eran distales (Tabla 2). La
relacion entre la estenosis en el local del FCF, estrechamiento
méaximo en las arterias responsables y no responsables o el
local de ruptura (responsable) se presenta en la Tabla 6. Los
locales de estenosis maxima tanto en las arterias responsables
como en las arterias no responsables y la estenosis en el
local de ruptura eran significativamente mas estrechos que
el promedio del porcentaje de estrechamiento luminal en
los locales de FCF (Tabla 6).

Discusion

El presente estudio muestra que menos del 50% de las
rupturas agudas ocurren en el local de estrechamiento luminal
maximo, y que una proporcion similar de FCFs esta presente en
los locales de estenosis maxima en las arterias no responsables.
Estos resultados corroboran los estudios angiogréficos que
muestran que aungue los segmentos estrechados > 80% estan
mds propensos a la oclusién por ruptura presumida, las placas
menos obstructivas acarrean mds oclusiones por causa de su
nGmero bastante superior'. En el presente estudio, la presencia
de FCF en un gran porcentaje de arterias no responsables
sugiere que el grado de compromiso de las coronarias por el
ateroma puede no ser un marcador confiable para la prediccién
del riesgo de muerte stbita, y que més que el estrechamiento
luminal, la categorizacién especifica de la morfologfa de la placa
precisa ser evaluada por métodos de imagen. Los resultados
presentados aqui, de que el FCF esta presente en las areas de
estenosis de grado menor que la médxima son similares a los
estudios angiograficos y de necropsia que mostraron que el
riesgo de ruptura de la placa se correlaciona sélo ligeramente
con el grado de estrechamiento luminal'.

Los FCFs estan distribuidos, en nuestro estudio, de forma
bastante uniforme a lo largo de las arterias coronarias, y sélo 18

Rupturas de la placa, relacion del estrechamiento luminal subyacente con estenosis maxima en la arteria responsable

% estrechamiento, local de

% estrechamiento, local

o .

n " del total ruptura subyacente de ruptura subyacente Arterias

ADAI 17

Estrechamiento maximo de la 41 47 81+ 14 81+ 14 ACD 14
ruptura (placa subyacente) Cl9
API 3

Ruptura sin estrechamiento ADAI 28

Pt 47 53 65+ 14 65+ 14 ACD 13
maximo Cla

ADAI/DI - Arteria descendente anterior izquierda o diagonal izquierda; ACD - arteria coronaria derecha y posterior descendente; CI - circunfleja izquierda o ramas

marginales; API - tronco de la arteria coronaria izquierda.
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Fig. 1- Ruptura aguda de la placa, arteria coronaria descendente anterior izquierda. EI pequefio aumento muestra una trombosis aguda sobrepuesta a un ateroma con
ruptura en el hombre (flecha, figura principal y secundaria) y comunicacion del trombo con el nticleo del ateroma. Hematoxilina y eosina, aumento original de 20x.

Tabla 5 - Frecuencia y Localizacion de los FCFs en corazones con FCFs

n Promedio de FCFs, misma arteria Promedio de FCFs, otras arterias Promedio de FCFs, total
Solo arteria responsable 17 13+06 0 13+0.6
Solo diferentes arterias 18 0 12+06 12+06
Arterias responsables y diferentes 32 15407 20+£1.0 35+14
Todas 67 08+09 1.0+141 18+1.6

FCF - fibroateroma de capa fina.

de los 67 corazones presentaron FCFs apenas en las arterias no
responsables, pero 50 de los 67 presentaron algunos FCFs en
arterias no responsables. También demostramos que los niimeros
de FCFs proximales y distales a la lesion eran similares. Ademas
de ello, sélo el 44% de los FCFs en arterias no responsables
representaron los locales estrechamiento méaximo, y los FCFs
que no estaban en los locales de estrechamiento maximo
estuvieron uniformemente distribuidos proximal y distalmente.
Estos datos sugieren que por porcentaje de estenosis, serfa dificil
localizar los FCFs angiograficamente, debido a su distribucion
aleatoria por la circulacién coronaria.

La mayoria de las trombosis coronarias estd asociada a la
ruptura de la placa, cuyo FCF generalmente se considera la
lesion precursora'. Aunque el FCF sea sinénimo del concepto
de “placa vulnerable” en estudios angiogréficos y necréticos,
el mecanismo de profesién es complejo, pudiendo involucrar
tanto factores locales como sistémicos'”'8. Aunque la mayoria,
sino todas las rupturas de la placa, tenga origen en los FCFs,
la ruptura de la placa no es el tinico mecanismo de trombosis
coronaria. La erosion de la placa representa una minoria de las

trombosis agudas de las arterias coronarias, y son frecuentes
principalmente en pacientes jévenes. Debido al hecho de
que las erosiones ocurren en placas desprovistas de ntcleos
necréticos, y no son causadas por ruptura de la capa, no se
conoce la lesién precursora de la erosién de la placa'?'.

La definicion de capa fina proviene de diversos estudios
que determinan que > 95% de las placas rotas presentaban
areas de afinamiento de capa en por lo menos 65 micrones'.
El nicleo necrético de FCFs generalmente es grande, y la
capa afinada es densamente infiltrada por macréfagos®.
Placas vulnerables generalmente se caracterizan como las
que poseen una capa fibrosa fina inflamada sobre un nicleo
lipidico muy grande. Con todo, s6lo un pequeno porcentaje
de estas placas se rompe, y hasta hoy no se conocen las
caracteristicas identificadoras de los FCFs que avanzan hasta la
ruptura??. El presente estudio corrobora resultados anteriores
de que las placas que pueden ser propensas a ruptura ocurren
proximalmente y en distribucion similar a la ruptura aguda de
la placa®*?32%. La distribucién coronaria de fibroateromas se
mostr6 similar a los FCFs y rupturas de la placa’.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 145-151
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Fig. 2 - Fibroateroma de capa fina (FCF) arteria descendente anterior izquierda. Observe la capa fina como una fibra separando el nticleo necrético (NN) del lumen

coronario (flecha).

Fig. 3 - Ateroma. Capa fibrosa espesa (flechas) sobre el nticleo necrético (NN). Compare el espesor de la capa con al figura anterior.

El presente estudio muestra que el FCF se encuentra
proximo a los locales de ruptura (proximal o distalmente
en proporciones similares) en las coronarias responsables,
con todo, en un ndmero significativo de casos, también se
situaron en otros segmentos de coronarias no responsables. El

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 145-151

presente estudio corrobora los resultados sobre la localizacion
y la distribucion de FCF en el &rbol coronario. Kolodgie et al.?
también descubrieron que la mayoria de los FCF, rupturas
y rupturas curadas ocurren proximalmente en la arteria
descendente anterior izquierda.
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Relacion entre estenosis en el local del FCF vs estrechamiento maximo y estrechamiento en el local de ruptura. Percentiles de

estrechamiento luminal, promedio * SD

Local Arteria responsable Arterias no responsables
FCF con estenosis méaxima 61.0+22.6 63.6 £20.9
Estenosis maxima, cualquier tipo de placa 743 £ 174" 1.7 £17.2

Local de ruptura 70.0 £15.1%** N/A

*p =.0007 vs FCF. *p =.002 vs FCF. *p =.006 vs FCF. N/A - no aplicable. FCF - fibroateroma de capa fina. SD - desviacién estandar.

El nimero de FCFs encontrados en nuestro estudio
representa sélo un pequeio porcentaje del area y longitud
cuando todo el arbol coronario se utiliza como denominador.
Otro estudio de autopsia que analiz6 extensivamente los
cortes histolégicos también identificé que rupturas y FCFs
representaban sélo el 1,6% vy el 1,2%, respectivamente, del
total de la longitud del arbol coronario en una poblacién
que fallece debido a causas cardiovasculares?. Esta poblacién
representa una fraccién menor que aquella identificada en el
presente estudio, pero se observa diferencia en la seleccion
de la poblacién, teniendo en vista que nuestro estudio
incluy6 sélo muertes sibitas inesperadas. Ademés de ello,
la frecuencia de rupturas aguas y FCF en muertes stbitas
coronarias varfa con los factores de riesgo, edad y sexo®.
Nuestro estudio tuvo un sesgo masculino intrinseco, lo que
impidi6 la comparacion de sexo, aunque no hubo diferencia
de edad entre los pacientes con FCF y los que no presentaban
esta condicién.

El objetivo de los estudios de imagen mas recientes
e, no s6lo obtener la imagen del lumen, sino también las
caracteristicas de la placa para identificar las propensas a la
ruptura®. La ecografia intravascular (EIV) puede visualizar placas
ateroscleréticas y suministrar informaciones sobre la presencia
de calcificacién y cantidad de tejido fibrosos, aunque ésta
no ofrece la cuantificacién de la composicién especifica de
la placa®*?”. Un abordaje mas reciente denominado EIV con
histologfa virtual (EIV-HV) se ha estado utilizando con el objetivo
de caracterizar placas in vivo. Nakamura et al*® estudiaron
segmentos no responsables en pacientes con angina estable
y sindrome coronario agudo y encontré, como en nuestro
estudio, un gran ndmero de FCFs presumidos en segmentos
no responsables de pacientes con sindrome coronario
agudo. La ecografia intravascular no consigue, con todo,
identificar componentes especificos de la placa, que pueden
ser evaluados por espectroscopia en el infrarrojo préximo’.
Moreno et al?® reportaron una sensibilidad y una especificidad
del 77% y del 93% para FCFs cuando se comparan con la
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