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RESUMEN

Introducción
Estudios clínicos y anatomopatológicos sugieren que los procesos inflamatorios tienen un
papel importante en la inestabilidad de la placa aterosclerótica, dado que en pacientes con
síndromes coronarios agudos se observan infiltrados inflamatorios difusos en las arterias
coronarias.

Objetivos
Evaluar y localizar la distribución de placas vulnerables e infiltrados inflamatorios en pa-
cientes fallecidos por infarto agudo de miocardio.

Material y métodos
Mediante microscopia óptica se estudiaron las arterias coronarias de 58 pacientes fallecidos
por infarto de miocardio. En las arterias coronarias relacionadas con el infarto y en las no
relacionadas se registraron las siguientes variables: presencia de trombo, rotura de placa,
hemorragia intraplaca y presencia de infiltrado inflamatorio.

Resultados
Al analizar las diferencias existentes entre las arterias responsables del infarto y en las no
responsables se encontraron diferencias significativas con respecto a la presencia de trombo
(69% versus 38%; p < 0,008) y de hemorragia intraplaca (69% versus 50%; p < 0,03). No se
encontró una diferencia significativa entre la arteria responsable y la no responsable al
evaluar la presencia de infiltrado inflamatorio en las placas ateroscleróticas (77% versus
71%; p = ns).

Conclusión
En el infarto agudo de miocardio se comprobó la presencia de actividad inflamatoria que
afectaba a más de un vaso, con compromiso de otras arterias además de la responsable del
infarto. Se detectó también accidente agudo de placa en más de una arteria coronaria.
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INTRODUCCIÓN

Tradicionalmente, el infarto agudo de miocardio
(IAM) se ha asociado con la inestabilización de una
placa aterosclerótica vulnerable, la cual se encuentra
representada en los estudios angiográficos coronarios
por una lesión única. (1) Sin embargo, el conocimien-
to actual de los acontecimientos que determinan el
desarrollo de la ateromatosis coronaria ha llevado a
aceptar que en su patogenia participan la disfunción
endotelial y mecanismos inflamatorios celulares y
humorales. Es tal la importancia de estos últimos que

en los síndromes coronarios agudos se ha observado
que la inestabilidad coronaria no sería sólo local, sino
también multifocal. (2) El resultado de esto es la coe-
xistencia de numerosas placas inestables con su
endotelio disgregado, de las cuales una podría progre-
sar a la oclusión total de la luz vascular y convertirse
en la lesión responsable del infarto. (3-6) Mauriello y
colaboradores, en un estudio anatomopatológico en
pacientes con síndromes coronarios agudos, encontra-
ron que el infiltrado inflamatorio se puede presentar
en más de un vaso coronario. (7) Con la hipótesis de
que en el IAM se observan lesiones inestables multi-



82 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 77 Nº 2  /  MARZO-ABRIL 2009

focales, realizamos un estudio anatomopatológico en
todo el árbol arterial coronario de pacientes fallecidos
por IAM.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población
La población en estudio estuvo compuesta por 58 pacientes
fallecidos por IAM en el período comprendido entre enero
de 1998 y diciembre de 2005, a los que se les realizó un es-
tudio anatomopatológico del corazón. Se definió infarto de
acuerdo con los criterios clásicos de diagnóstico (angor pro-
longado, elevación de creatinfosfocinasa al doble del valor
normal y desarrollo de nuevas ondas Q evolutivas en al me-
nos dos derivaciones contiguas en el electrocardiograma
–dos de tres criterios–). (8) Todos los pacientes incluidos fa-
llecieron dentro de los 5 días del comienzo de los síntomas
que motivaron su internación y las autopsias se realizaron
hasta 6 horas luego del óbito. Se excluyeron del estudio pa-
cientes portadores de patologías neoplásicas, autoinmunes
y aquellos que hubieran cursado algún proceso infeccioso
en los 90 días previos a la defunción.

Metodología del estudio anatomopatológico
Se disecaron cuidadosamente las arterias coronarias y lue-
go, cuando fue necesario, se descalcificaron. Se incluyeron
en parafina. Se cortaron transversalmente cada 2 milíme-
tros a lo largo del árbol arterial y se procesaron con he-
matoxilina y eosina; posteriormente se evaluaron mediante
microscopia óptica (Figura 1 A, B y C). Se realizaron cortes
con micrótomo y las secciones arteriales. Se estudiaron la
arteria relacionada con el infarto y las no relacionadas en
todos los pacientes.

La arteria responsable del IAM se determinó según los
hallazgos electrocardiográficos y el área de infarto anato-
mopatológico.

En la evaluación histológica se registraron las siguien-
tes variables: 1) presencia de trombo, 2) rotura de placa, 3)
hemorragia intraplaca y 4) presencia de infiltrado inflama-
torio (Figura 2 A-J).

Estas alteraciones se definieron de la siguiente manera: (9)
1. Trombo: presencia dentro de la luz arterial de una masa

constituida por elementos formes de la sangre y tractos
de fibrina. Dicha masa se halla adherida al endotelio,
especialmente en la zona de efracción de éste. El trombo
puede ser mural (suboclusivo) u oclusivo.

2. Rotura de placa: disrupción del casquete de una placa
ateromatosa; trombos luminales se comunican con el
núcleo necrótico subyacente.

3. Hemorragia intraplaca: inundación de un núcleo atero-
matoso por sangre con depósitos de fibrina dentro de él.

4. Infiltrado inflamatorio: presencia de elementos lin-
fomonocitarios en el subendotelio. Se consideró inesta-
bilidad de grado leve cuando el número de linfocitos fue
de 5 a 10 por campo de alto poder (40× - 400 aumentos
de microscopia óptica), moderada cuando fue de 10 a 20
y grave cuando fue superior a 20.

Análisis estadístico
Los datos se incorporaron a una base de datos en Excel® y
se analizaron mediante el Statistix 7. Todas las variables
cualitativas se expresaron como números y porcentajes. Se
analizaron por medio de la prueba de chi cuadrado o la prue-
ba exacta de Fisher según correspondiera. Las variables
cuantitativas se analizaron con las pruebas de Wilcoxon y
Kruskall-Wallis ya que presentaban distribución no
gausiana. Se consideró significativa una p < 0,05.

Fig. 1. A. Vista macroscópica del corazón. B. Disección de las
arterias coronarias. C. Coronarias cortadas transversalmente cada
2 milímetros a lo largo del árbol arterial.
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Fig. 2. A. Placa ateromatosa inestable con trombo adherido que incluye elementos de la
placa (lipófagos y cristales de colesterol). B. Placa ateromatosa fibrosa y calcificada con
trombo reciente en la luz que incluye lipófagos y cristales de colesterol. Se observa área
(asterisco) que corresponde a rotura de una placa ateromatosa complicada con hemo-
rragia intraplaca que se halla en vías de organización. C. Placa subendotelial con rotura
y formación de trombo desarrollada sobre placa fibrosa calcificada. D. Placa subendotelial
con poca protección fibrosa, complicada con hemorragia intraplaca y rotura con forma-
ción de trombo. E. Placa blanda con gran núcleo ateromatoso y moderada protección
fibrosa. F. Placa ateromatosa inestable con lipófagos y pronunciado infiltrado inflama-
torio con predominio linfocitario (gran aumento). G. Placa ateromatosa de tipo mixto
con núcleo ateromatoso subendotelial con poca protección fibrosa (inestabilidad), com-
plicada con hemorragia intraplaca y rotura. H. Placa con gran núcleo ateromatoso, com-
plicado con hemorragia intraplaca. I. Placa ateromatosa subendotelial complicada con
hemorragia intraplaca, con escasa protección fibrosa, en placa ateromatosa con predo-
minio fibroso. J. Inestabilidad de placa: abundante cantidad de macrófagos con cito-
plasma claro por acumulación lipídica y numerosos elementos inflamatorios con predo-
minio linfocitario a nivel endotelial.
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RESULTADOS

Las características demográficas de la población se
describen en la Tabla 1.

Se observó la presencia de trombo en 40 de las 58
arterias responsables del IAM (69%) y en 22 (38%) de
las arterias no responsables; p < 0,008. La presencia
de hemorragia intraplaca se halló en 40 (69%) de las
arterias responsables del IAM y en 29 (50%) de las no
responsables; p < 0,03. Con respecto a la presencia
de infiltrado inflamatorio en las placas ateroscle-
róticas, se encontró en 45 (77%) arterias responsa-
bles y en 41 (71%) casos en la arteria no responsa-
ble del IAM, diferencia ésta que fue no significativa
(p = ns) (Tabla 2).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente trabajo muestran la pre-
sencia de trombo y de hemorragia dentro de la placa de
ateroma no sólo en la arteria responsable del IAM, sino
también en la no responsable, aunque como era de es-
perar se observó con más frecuencia en la arteria res-
ponsable del IAM, con una diferencia significativa (p
< 0,008; p < 0,03, respectivamente). En nuestro estu-
dio hemos observado que el infiltrado inflamatorio se
localizó en un alto porcentaje tanto en la arteria res-
ponsable del IAM como en la no responsable, sin que
se hallaran diferencias estadísticamente significativas
en el análisis. En principio, los resultados de este tra-
bajo son coincidentes con diversos estudios que demos-
traron la existencia de múltiples placas inestables y
trombos en las arterias coronarias de pacientes que
fallecieron en el transcurso y a consecuencia de un IAM,
aunque este hecho no fue analizado en forma minucio-
sa hasta hace poco tiempo. (10-12)

En uno de esos trabajos, Davies y colaboradores
(10) evaluaron mediante estudio anatomopatológico
las arterias coronarias de 74 pacientes que habían
muerto por IAM. En ese grupo de pacientes identifi-
caron 115 accidentes de placa, hallazgo que arroja una
media de 1,55 accidentes de placa por paciente. En
coincidencia con estos resultados, Falk (11) documen-
tó 103 roturas de placas diferentes en 44 casos. En un
detallado estudio de necropsias, Frink (12) documen-
tó la existencia de múltiples accidentes de placa y de
trombos en 83 pacientes que murieron de IAM. En-
contró múltiples placas ulceradas en el 71% de los
pacientes y 4 o más lesiones vulnerables en el 20% de
los casos.

Teniendo en cuenta estas observaciones, reciente-
mente se realizaron distintos trabajos anatomopa-
tológicos que se centraron en la hipótesis de inestabi-
lidad de múltiples placas. Mauriello y colaboradores,
(7) en un estudio en el que compararon la anatomía
coronaria de pacientes fallecidos por IAM (n = 16)
con pacientes con diagnóstico de angina crónica esta-
ble (n = 5) y con sujetos no coronarios considerados
como controles (n = 9), observaron en el grupo con
IAM 6,8 ± 0,5 segmentos vulnerables en cada pacien-
te con esta patología y sólo 0,8 ± 0,3 y 1,4 ± 0,3 en los
pacientes con angina estable y en los controles, res-
pectivamente. En el grupo con IAM, independiente-
mente del tipo de placa documentada, hubo una pro-
porción mayor de infiltrados inflamatorios en compa-
ración con los pacientes con angina crónica estable y
con el grupo control (121,6 ± 12,4 células por mm2;
37,3 ± 11,9 células por mm2; 26,6 ± 6,8 células por
mm2, respectivamente), diferencia que fue estadís-
ticamente significativa. (7) Un hallazgo relevante fue
que en los enfermos con IAM el proceso inflamatorio
no sólo se ubicó en las placas vulnerables, sino tam-
bién en las consideradas estables. Estos resultados
expresan una actividad inflamatoria tres a cuatro ve-
ces mayor, tanto en la arteria responsable del infarto
como en áreas estables en los sujetos que mueren por
IAM, al compararlos con los pacientes con angina cró-
nica estable y con los individuos controles. Por lo tan-
to, en este trabajo se llegó a la conclusión de que el
IAM fatal se caracteriza por una inestabilidad in-
flamatoria de naturaleza difusa, cuyos aspectos pato-
lógicos no se observaron en el resto de la población
analizada. (7) Estas conclusiones son coincidentes con
nuestros hallazgos.

En otro trabajo anatomopatológico llevado a cabo
por Spagnoli y colaboradores se analizaron las arte-
rias coronarias de 62 pacientes que murieron por IAM
y se hallaron infiltrados de células inflamatorias en el
sitio de la rotura del ateroma responsable del IAM.
(13) Este hallazgo fue independiente del aspecto
morfológico de la placa, lo que sugiere que la inflama-
ción tiene un papel relevante. (13)

En la misma línea de investigación y con el objeti-
vo de probar la hipótesis de que el proceso celular in-
flamatorio es de naturaleza multifocal, este mismo

Tabla 2. Hallazgos en las arterias responsables y no responsables
del IAM

Arteria Arterias p
responsable no responsables

n (%) n (%)

Presencia de trombo 40 (69) 22 (38) 0,008

Hemorragia intraplaca 40 (69) 29 (50) 0,03

Infiltrado inflamatorio 45 (77) 41 (71) ns

Tabla 1.Tabla 1.Tabla 1.Tabla 1.Tabla 1.     Características demográficas

Edad (años), mediana (Q1, Q3) 63,5 (56,70)

Sexo masculino, n (%) 46 (79,3%)

Tabaquismo, n (%) 39 (67,2%)

Dislipidemia, n (%) 29 (50%)

Diabetes, n (%) 7 (12%)

Hipertensión, n (%) 31 (53,4%)
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grupo de trabajo realizó un estudio para identificar a
los componentes celulares de las arterias epicárdicas
en 16 pacientes fallecidos por IAM, los cuales se com-
pararon con sujetos control. Se evidenció compromi-
so inflamatorio difuso en el contexto del IAM, con
presencia de linfocitos T activados, que afectaba tan-
to a los vasos responsables como al 69% de los vasos
no responsables. (14) Este último hallazgo no se ob-
servó en los sujetos control. También se encontró un
número mayor de células T en las arterias asociadas
con el evento que se encontraban ocluidas, al compa-
rarlas con los vasos que estaban permeables. Estas
observaciones demuestran la alta prevalencia de cé-
lulas inflamatorias en el proceso isquémico coronario
y confirman la evidencia acumulada durante los últi-
mos años de que la aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria. A su vez, nos enseñan que el individuo
con IAM tiene un patrón de inflamación propio, ca-
racterizado por un incremento significativo de los
linfocitos T. (14)

En coincidencia con estos hallazgos, no sólo se ha
documentado un incremento transitorio y significati-
vo de linfocitos T en la sangre periférica de pacientes
con angina inestable, sino que se ha podido demos-
trar que el proceso inflamatorio no es exclusivo de las
arterias epicárdicas, sino también de los pequeños
vasos intramurales. (15-17) Tomando este conjunto
de hechos y los consignados por otros autores, se su-
giere que en el escenario del IAM existe una activa-
ción importante de los linfocitos T, que junto con la
liberación de interferón gamma y con la acción de otras
citocinas dan origen a la activación difusa de varios
tipos de grupos celulares, que incluyen células de
músculo liso, monocitos y macrófagos en los diversos
ramos de las arterias coronarias epicárdicas. (15, 18-
20) Este sustrato inflamatorio puede llevar a la pér-
dida de la estabilidad de diversas placas coronarias en
diferentes puntos del árbol arterial epicárdico, que de
acuerdo con sus diferentes características particula-
res de anatomía y flujo sanguíneo local podrán desen-
cadenar o no un proceso trombótico asociado. (21, 22)

También se han utilizado otros métodos diagnós-
ticos para evaluar la presencia de inestabilidad de
numerosas lesiones coronarias. Goldstein y colabora-
dores, (3) mediante angiografía coronaria en la fase
aguda del IAM, demostraron que hay un grupo de
pacientes que puede tener inestabilidad de numero-
sos ateromas. En sus estudios evidenciaron múltiples
placas complejas en el 40% de los enfermos, definidas
por al menos dos de los siguientes cuatro criterios:
flujo lento, ulceraciones, superficie irregular y defec-
tos de relleno. Los afectados se caracterizaron por te-
ner una evolución clínica desfavorable a corto y a
mediano plazos, con requerimiento de revascula-
rización en varias oportunidades, no sólo sobre la ar-
teria responsable del evento, sino también en los otros
lechos donde se habían identificado placas ate-
romatosas complejas. Del mismo modo, poseían ma-
yor deterioro de la función ventricular izquierda al

compararlos con los que tenían sólo una placa com-
pleja demostrada en los estudios angiográficos co-
ronarios. Por lo tanto, la presencia de múltiples lesio-
nes complejas en este estudio resultó un marcador
predictivo independiente de eventos clínicos cardio-
vasculares durante el año que siguió al IAM. (3)

Bemis y colaboradores observaron ya en 1973 que el
52% de los pacientes que habían experimentado un IAM,
estudiados mediante cinecoronariografía, presentaron
progresión de sus lesiones coronarias en un intervalo de
23,8 meses. (23) Años más tarde, Kramer y colaborado-
res demostraron este mismo fenómeno en el 65% de los
enfermos que habían sufrido un IAM. (24)

Guazzi y colaboradores presentaron evidencia de
una actividad multifocal en enfermos con patología
coronaria. (25) Estos autores, por medio de cinecoro-
nariografía, compararon la evolución de las lesiones
coronarias en 44 sujetos con IAM y sin éste. Observa-
ron que el número de lesiones que progresa hacia el
accidente es superior en los que han sufrido un IAM.
Acorde con los resultados de este trabajo, el 49% de
las lesiones no culpables del IAM estarían inestables
en el período posinfarto, en el 38% se evidencia pro-
gresión con un aspecto angiográfico morfológico de
características “complejas” y el 11% demuestra regre-
sión y pérdida de su complejidad. (25) Si bien los valo-
res hallados por estos autores son interesantes, hay
aspectos que deberían considerarse cuando el método
utilizado con intención de identificar las lesiones es
la angiografía coronaria, ya que esta técnica es insufi-
ciente para la evaluación de un proceso sumamente
dinámico como es el aterosclerótico y para detectar
lesiones que sufren remodelación positiva. En conse-
cuencia, al día de hoy, la cinecoronariografía no ha
logrado precisar con exactitud la verdadera inciden-
cia de las lesiones ateromatosas que se encuentran en
proceso de actividad.

Con el objetivo de evaluar la existencia de inesta-
bilidad de múltiples lesiones a lo largo del árbol
coronario también se ha utilizado el ultrasonido in-
travascular. La asociación de este método con el estu-
dio histopatológico confirmó que la remodelación ex-
céntrica se relaciona con placas de alto riesgo y
síndromes coronarios agudos, mientras que la remo-
delación concéntrica se asocia con placas fibrosas y
angina estable. (26) Rioufol y colaboradores estudia-
ron mediante ultrasonido intracoronario los tres va-
sos epicárdicos de 24 pacientes que habían sido inter-
nados por síndrome coronario agudo con elevación de
la troponina T. (27) Observaron la presencia de 50
accidentes de placa, es decir, una media de 2,08 acci-
dentes de placa por paciente. Al menos una rotura de
placa fue hallada en otro sitio distinto al de la lesión
responsable en 19 pacientes (79% de los casos). Estas
lesiones se encontraban en una arteria distinta de la
culpable en el 70,8% de los casos, mientras que exis-
tían otros dos vasos comprometidos en el 12,5% de los
24 pacientes. Esta información coincide con la publi-
cada por Tanaka, quien mediante la utilización de ul-
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trasonido intravascular investigó la existencia de ac-
cidentes de placa en vasos alejados del responsable
del síndrome coronario agudo. (28) Así, con esta téc-
nica diagnóstica, se logró demostrar que el 24% de los
enfermos tenían más de una placa rota. A su vez se
evidenció que los pacientes con múltiples accidentes
de placa poseían un número mayor de factores de ries-
go y presentaban peor pronóstico. (28) Si bien las ob-
servaciones iniciales efectuadas con el ultrasonido
intravascular mostraron una prevalencia cercana al
79% en los sujetos con múltiples placas rotas, estu-
dios posteriores demostraron que este método diag-
nóstico las reconoce en el 25-30% de las ocasiones
en el escenario de los síndromes coronarios agu-
dos. (29, 30)

En los últimos años, numerosos estudios han en-
contrado una fuerte correlación entre el compromiso
inflamatorio y la producción de calor de las placas
evaluadas mediante termografía por catéter. Éste es
un método que se utiliza en la evaluación funcional
de las placas ateroscleróticas con el objetivo de deter-
minar el estado inflamatorio subyacente a ellas. (31-
33) En los trabajos realizados en el contexto de sín-
dromes coronarios agudos se observó que las placas
de estos pacientes tienen una temperatura más ele-
vada que los que presentan angina crónica estable.
Otras investigaciones encontraron más de dos “pla-
cas calientes” en los pacientes con síndromes coro-
narios agudos. (32, 33) Una publicación reciente no
sólo confirma estos hallazgos, sino que también evi-
dencia que los pacientes que utilizaron estatinas pre-
sentaron una disminución de la temperatura de las
placas. Estos resultados apoyan la hipótesis de un
proceso inflamatorio generalizado en los síndromes
coronarios agudos. (34)

Los datos de nuestro trabajo demuestran la pre-
sencia de placas vulnerables no sólo en la arteria res-
ponsable del infarto, sino también en otros vasos
coronarios. El infiltrado inflamatorio se observó en
forma generalizada, lo que lleva a suponer, como en
los trabajos mencionados, que la inflamación tiene un
papel importante en la patogenia del síndrome is-
quémico agudo.

La limitación de nuestro estudio es que no se eva-
luó un grupo comparativo de pacientes fallecidos por
otras patologías. Además, no se utilizaron técnicas
inmunohistoquímicas para diferenciar linfocitos T. Sin
embargo, la técnica de hematoxilina-eosina permitió
constatar la presencia de linfocitos en un número ele-
vado en las placas estudiadas.

CONCLUSIÓN

En el infarto agudo de miocardio comprobamos la pre-
sencia de actividad inflamatoria que afectaba a más
de un vaso, con compromiso de otras arterias además
de la responsable. Observamos también accidente agu-
do de placa en más de una arteria coronaria.

SUMMARY

Inflammatory Activity in Multiple Atherosclerotic
Plaques of Patients Dying of Acute Myocardial
Infarction

Background
Data from clinical and histopathologic studies suggest that
inflammation plays a key role in instability of atheroscle-
rotic plaque as patients with acute coronary syndromes
present diffuse inflammatory infiltrates in the coronary ar-
teries.

Objectives
To assess and locate the distribution of vulnerable plaques
and inflammatory infiltrates in patients who died of acute
myocardial infarction.

Material and Methods
We examined the coronary arteries from 58 patients who
died of myocardial infarction using light microscopy. The
following variables were evaluated in culprit and non-cul-
prit coronary arteries: presence of thrombus, plaque rup-
ture, intraplaque hemorrhage and inflammatory infiltrate.

Results
The presence of thrombus and intraplaque hemorrhage was
significantly greater in culprit coronary arteries compared
to non-culprit vessels (69% versus 38%; p<0.008, and 69%
versus 50%; p<0.03, respectively). There were no signifi-
cant differences in the presence of inflammatory infiltrates
in atherosclerotic plaques from culprit and non-culprit coro-
nary arteries (77% versus 71%; p=ns).

Conclusion
Inflammatory activity was demonstrated in acute myocar-
dial infarction affecting not only the infarct-related artery
but also other coronary vessels. Plaque accident was also
present in more than one coronary artery.

Key words > Myocardial Infarction - Inflammation - Thrombosis -

Atherosclerosis
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