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Reincidencia de eventos coronarios: disfuncion endotelial como mediadora

Resumen

Existe evidencia de que luego de un evento coronario (EC) sucede una respuesta inflamatoria que acrecienta la disfun-
cion endotelial y que puede motivar un nuevo EC a corto plazo. Se describe reincidencia de fenémenos isquémicos en el
vaso comprometido inicialmente y en otros territorios vasculares. Las modificaciones fisiopatoldgicas potencialmente

terapéuticas no tienen un impacto clinico aplicable en la practica cardioldgica habitual.
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Palabras clave:

Recurrence of coronary events: endothelial dysfunction as a mediator

Summary

There is evidence that after a coronary event, an inflammatory response is generated, increasing the endothelium

dysfunction, which may motivate a new short-term coronary event. Recurrence of ischemic phenomena is described in
the vessel involved in the initial event and other vascular territories. Potentially therapeutic physiopathological modifi-
cations do not have a clinical impact applicable to usual cardiological practice.
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Resumo

Ha evidéncias de que, ap6s a doenca arterial coronariana, ha inflamacgéo que aumenta a disfuncgao endotelial e pode levar

a mais doengas corondrias em pouco tempo. Se descreve reincidéncia de fendmenos isquémicos no vaso comprometido

inicialmente e em outros territérios vasculares. As alteracoes fisiopatolégicas potencialmente terapéuticas nao tém im-

pacto clinico que possa ser aplicado na pratica cardiolégica habitual.
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Introduccion

Se estima que ocurren aproximadamente 50.000 in-
fartos agudos de miocardio al afno en Argentina,y de
acuerdo al Registro Nacional de Infarto Agudo de
Miocardio con Elevacion del Segmento ST
(ARGEN-IAM-ST) de la Sociedad Argentina de
Cardiologia y la Federacién Argentina de Cardiolo-
gia, el 1,7% constituyen reinfartos (a menos de 28
dias del evento primario). El porcentaje de reinci-
dencia a corto y largo plazo es desconocido. La alta
mortalidad de estos pacientes (cercana a 25%)2 ha
estimulado la busqueda de las bases fisiopatolégicas
implicadas, considerando que la mayoria de los
afectados se encuentra bajo tratamiento médico
completo®. En estos pacientes, el objetivo terapéu-
tico no se limita al control adecuado de los factores
de riesgo, que resultan esenciales, sino también al
control de la respuesta inflamatoria sistémica pro-
ducida por el evento indice. La disfuncién endotelial

generada por la inflamacién afecta tanto areas en-
fermas como a aquellas sin aterosclerosis y forma
parte del mecanismo fisiopatolégico que ocasiona
reestenosis/reinfarto en pacientes con lesiones co-
ronarias con tratamiento intervencionista®.

Caso clinico

Se presenta una paciente de 61 anos, hipertensa, dia-
bética, extabaquista, portadora de sobrepeso, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y cardiopatia is-
quémica, que cursé un sindrome coronario agudo
(SCA) sin elevacién del segmento ST en agosto de
2018. Se realiz6 angioplastia con implante de stent
metalico sobre ramo marginal de arteria coronaria
circunfleja (CX) sin complicaciones, presentando le-
si6n residual moderada (50%) en arteria coronaria de-
recha (CD) dominante, en su sector distal (figura 1).
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Figura 1. A) Lesion de ramo marginal de coronaria circunfleja. B) Lesion de coronaria derecha de 50%.
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Figura2. Electrocardiograma al ingreso: ritmo sinusal, FC 78, QRS +60, PR 120 mseg, QRS 120 mseg, BCRI, supradesni-
vel del segmento ST 4 mm en pared inferior (DII, DIII, AVF) y V4-V6 con imagen especular en pared lateral DI, AVL con
infradesnivel del segmento ST horizontal de 2 mm. Signo de Sgarbossa positivo.

Se otorga alta bajo tratamiento médico completo.
Reingresa a centro con servicio de hemodinamia siete
meses después, cursando SCA con elevacién del seg-
mento ST en pared inferior, estratificado como Killip
y Kimball I (figura 2). La paciente refiere abandono de
clopidogrel dos meses previos a la consulta, a lo que
agrega baja adherencia a cuidados higiénico-dietéti-
cos, aumento de peso y abandono de médulo de reha-
bilitacién cardiovascular. De los anélisis de laborato-
rio al ingreso se destaca: hematocrito 33%, hemoglo-
bina 10 gr%, glébulos blancos 7.800/mms3, urea 0,33

g/l, creatinina 1,2 mg/l, glucemia 270 g/l, sodio 140
meq/l, potasio 3,8 meq/l.

Se realiza cineangiocoronariografia que eviden-
cia reestenosis intra-stent de ramo marginal de CX
y estenosis severa distal de CD. Se realiza angio-
plastia con bal6n de ambos vasos logrando buen re-
sultado angiografico.

La paciente presenta buena evolucién clinica y
recibe alta sanatorial bajo betabloqueantes (carvedi-
lol 25 mg), rosuvastatina 40 mg, enalapril 5 mg/diay
doble antiagregacién con aspirina 100 mg y clopido-
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Figura 3. A) Arteria marginal de coronaria circunfleja. B) Lesion aguda de CD distal.

grel 75 mg. Se insiste en la importancia de la adhe-
rencia a medidas de prevencién secundaria, farma-
coldgicas e higiénico-dietéticas como herramienta
para lograr resultados favorables.

Discusion

El metabolismo lipidico y la inflamacién tienen un
rol protagodnico en la fisiopatologia de la ateroscle-
rosis coronaria. Es sabido que la hiperlipemia y el
deposito de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
el endotelio son factores proinflamatorios, siendo
asimismo la respuesta inflamatoria capaz de afectar
el metabolismo lipidico. El evento coronario (EC)
indice suele presentarse en pacientes que poseen
trastornos metabdélicos de base, necesarios pero no
suficientes para que ocurra un accidente de placa. A
esta propensién basal a la formacién de lesiones ate-
rosclerdticas se suma un desestabilizador: la res-
puesta inflamatoria local y sistémica, secundaria al
EC inicial. El EC activa una cascada de mediadores
inflamatorios con formacién de células espumosasy
secrecion de factores de quimiotaxis que perpetian
e intensifican el dano endotelial y la evolucién de las
lesiones aterosclerodticas®.

En el caso presentado, el mecanismo quedé de
manifiesto con el avance de la enfermedad y reeste-
nosis del stent en menos de siete meses.

Un estudio reciente evalué la fisiologia micro y
macrovascular en arterias no culpables luego de la
revascularizacién endovascular completa de pa-
cientes posinfarto con mas de una lesién obstructi-
va. Los autores reportaron anormalidades de la fi-
siologia en las células endoteliales en 93% de los pa-
cientes, sin evidencia de eventos a seis meses en le-
siones no culpables, por lo que sostienen que el pa-
pel pronéstico de esta disfuncién ain es incierto®.

Esta comprobado que el recuento de glébulos
blancos determinado en el momento del SCA se aso-
cia de forma independiente con complicaciones po-
sinfarto a corto plazo y mortalidad total a dos afos,
aunque la evidencia no permite aseverar que esto se
deba a eventos cardiovasculares nuevos(®.

En cuanto a las dianas terapéuticas, las estati-
nas inhiben la actividad de la enzima metil-glutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, impidiendo la
formacion de colesterol por via de mevalonato, re-
duciendo los niveles plasmaticos de LDL y del coles-
terol total. In vitro demostraron una clara acciéon
antiinflamatoria con disminucién de niveles de pro-
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teina C reactiva, interleucina 6 y proteina de adhe-
sién intracelular soluble. Aunque esto no ha sido
demostrado en humanos, la disminucién significa-
tiva de niveles de LDL seria la responsable de con-
trolar la progresion de las lesiones endoteliales. Si-
milares hallazgos sobrevinieron con los inhibidores
de la proproteina convertasa plasmatica subtilisina
kexina tipo 9 (PSCK9). Aunque no se encontré una
accién antiinflamatoria propiamente dicha,en el es-
tudio GLAGOV en pacientes de bajo riesgo y pretra-
tados con estatinas, se logré regresion de la placa
aterosclerdtica. Por lo tanto, se estima que la accién
sobre la fisiologia endotelial de estos farmacos es
mediada a través de su efecto hipolipemiante a lar-
go plazo®9.

Por otro lado, existen farmacos con efecto an-
tiinflamatorio, sin efecto alguno sobre los niveles de
LDL. Asi, el estudio CANTOS probé canakinumab
en pacientes con infarto previo y demostré dismi-
nuir la angina inestable y la necesidad de revascula-
rizacién, sin diferencias significativas en mortali-
dad. Sin embargo, se asocié con aumento de inci-
dencia de infecciones fatales!?. También el meto-

trexato se postul6 como droga antiinflamatoria que
disminuye la cascada inflamatoria endotelial, pero
fracasé al no disminuir la tasa de eventos cardiovas-
culares adversos mayoresb.

Finalmente, hay que reconocer que las medidas
higiénico-dietéticas forman parte central del arse-
nal terapéutico contra la inflamacién, objetivo no
logrado en nuestra paciente. Este es un problema al
que nos enfrentamos con frecuencia en la practica
clinica.

Conclusiones

Los pacientes que presentan un EC se ven expues-
tos no solo a los factores de riesgo que lo generaron,
sino también a la respuesta inflamatoria producida
tras él, que puede conllevar una progresion de la
aterosclerosis o eventos cardiovasculares mayores.
Se espera que nuevas investigaciones médicas pue-
dan aportar informacién significativa sobre dianas
terapéuticas enfocadas en la disfunciéon endotelial
que puedan tener impacto en nuestra practica clini-
cay en la evolucion de los pacientes.
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