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RESUMEN 
Introducción: La detección y caracterización temprana de la aterosclerosis y especialmente las placas vulnerables mediante los sistemas de nanodiagnóstico por imagen juega un papel transcendental en la prevención de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica.
Objetivo: Analizar los sistemas de nanodiagnóstico por imagen más desarrollados para detectar y caracterizar la placa aterosclerótica vulnerable 
Material y Métodos: Se utilizó el motor de búsqueda Google Académico y se consultaron artículos de libre acceso en las bases de datos Pubmed, SciELO, LILACS, CUMED y HINARI desde septiembre 2020 hasta el mes de abril 2021. Las palabras clave utilizadas para esta revisión fueron: “Nanomedicina”, “Nanodiagnóstico”, “Aterosclerosis”, “Placa vulnerable”, “Imagen molecular”, “inflamación” y sus equivalentes en inglés, según el descriptor de Ciencias de la Salud (DeCS). 
Desarrollo: Los nanosistemas de imagen basados en el uso de nanopartículas como agentes de contraste para marcaje in vivo permiten aumentar la sensibilidad y especificidad de las técnicas de imagen molecular como las imágenes de resonancia magnética, tomografía computarizada, la tomografía por emisión de positrones, la tomografía computarizada por emisión de fotón único y tomografía de coherencia óptica. Estas modalidades permiten la detección temprana de predictores del riesgo de inestabilidad o de rotura espontánea de la placa aterosclerótica mediante la cuantificación de la inflamación, la microcalcificación, la hipoxia de placa, el núcleo lipídico, la hemorragia intraplaca y la neoangiogénesis.
Conclusiones: El desarrollo del nanodiagnóstico por imagen permitirá predecir con mayor precisión la incidencia de eventos cardiovasculares adversos en el contexto de la placa de alto riesgo. 

Introducción
El objetivo del nanodiagnóstico es la identificación de enfermedades en sus estadios iniciales en el nivel celular o molecular e, idealmente, al nivel de una sola célula, mediante la utilización de nanodispositivos y sistemas de contraste.(1)  
Una identificación temprana permitiría una rápida capacidad de respuesta y la inmediata aplicación del tratamiento adecuado, ofreciendo así mayores posibilidades de curación. 
Dentro del nanodiagnóstico, son dos las principales áreas de trabajo: los nanosistemas de imagen y los nanobiosensores, dispositivos capaces de detectar en tiempo real y con una alta sensibilidad y selectividad agentes químicos y biológicos.
Dado que la aterosclerosis sigue siendo una de las causas más frecuentes de morbimortalidad, la capacidad de diagnosticar los primeros signos de rotura y trombosis de la placa representa una necesidad clínica significativa.
La detección temprana y caracterización de lesiones ateroscleróticas y la evaluación del riesgo trombótico se puede realizar con el empleo de técnicas de imagen molecular como las imágenes de resonancia magnética (MRI)(2), tomografía computarizada (TC)(3), la tomografía por emisión de positrones (PET)(4), la tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT)(5) y tomografía de coherencia óptica (OCT)(6). 
Las imágenes moleculares ofrecen un gran potencial para la visualización no invasiva de los componentes celulares y moleculares implicados en el desarrollo de placas de ateroma.
Localizar y prevenir la ruptura de placas vulnerables es un desafío, ya que son muy proclives a la ruptura aguda y con elevada frecuencia no causan síntomas clínicos antes de romperse.
Objetivo
Analizar con profundidad los sistemas de nanodiagnóstico por imagen más desarrollados para la detección temprana y caracterización de las placas vulnerables.
Material y Métodos
Se realizó una revisión documental empleando la bibliografía nacional e internacional publicada en los últimos 5 años. Se utilizó el motor de búsqueda Google Académico y se consultaron artículos de libre acceso en las bases de datos Pubmed, SciELO, LILACS, CUMED y HINARI desde septiembre 2020 hasta el mes de abril 2021. Las palabras clave utilizadas para esta revisión fueron: “Nanomedicina”, “Nanodiagnóstico”, “Aterosclerosis”, “Placa vulnerable”, “Imagen molecular”, “inflamación” y sus equivalentes en inglés, según el descriptor de Ciencias de la Salud (DeCS). Se consideraron artículos originales, de revisión, incluyendo revisiones sistemáticas y metaanálisis posteriores al año 2015. Fueron seleccionados 50 artículos (1 en idioma español, 49 en inglés). 
Desarrollo
La detección precoz de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, su tratamiento temprano e individualizado y un seguimiento posterior de su evolución serán posibles en los próximos años gracias a la aplicación de las herramientas nanotecnológicas que se están desarrollando actualmente. (7)
Los nanosistemas de imagen se basan en el uso de nanopartículas, generalmente, semiconductoras, metálicas o magnéticas, como agentes de contraste para marcaje in vivo. Estos nuevos sistemas permiten aumentar la sensibilidad y dan mayor contraste en las técnicas de imagen.(8)
Los sistemas de nanodiagnóstico por imagen más desarrollados para detectar y caracterizar la placa aterosclerótica en la pared del vaso son: • Marcadores y sondas de imagen molecular – Puntos cuánticos – Nanopartículas magnéticas – Nanopartículas metálicas • Resonancia magnética nuclear molecular • Tomografía por emisión de positrones  • Tomografía computarizada por emisión de fotón único • Tomografía de coherencia óptica. 
Estas técnicas de imagen molecular permiten visualizar procesos moleculares específicos in vivo de la placa aterosclerótica en la pared del vaso. La morfología y la composición biológica de la placa definida con estas modalidades imaginológicas pueden ser utilizadas como predictores del riesgo de rotura espontánea y, por lo tanto, de inestabilidad e incidencia de eventos cardiovasculares adversos.(9)
Las técnicas de imagen molecular brindan información cuantitativa sobre los niveles de expresión de moléculas funcionales y actividades metabólicas in vivo y, por lo tanto, proporcionan diagnósticos funcionales de las placas ateromatosas vulnerables susceptibles de ruptura con alto riesgo para trombosis y rápida progresión a la estenosis.  
Específicamente, las placas inestables se caracterizan por una abundancia de células inflamatorias invasivas (macrófagos), aumento del estrés oxidativo que aumenta el LDL oxidado y su receptor expresado en las células de las lesiones, mayor incidencia de apoptosis de macrófagos y otras células implicadas en la progresión de la enfermedad, aumento de la expresión y actividad de la proteasa, y finalmente la formación de trombos desencadenada por la rotura de la placa, que es el mecanismo más importante que conduce a la aparición de infartos y muerte súbita cardiaca de causa isquémica
Para comprender la patobiología de la aterosclerosis y sus consecuencias clínicas se están utilizando sondas de imagen molecular para determinar la actividad infamatoria a nivel de la placa en PET, SPECT, CT, MRI e Imágenes ópticas. Estas sondas nos permiten cuantificar la inflamación arterial, la calcificación temprana, hipoxia de placa y neoangiogénesis. Para lograr su objetivo las sondas se puede unir con un ligando específico, como péptidos, nanocuerpos o anticuerpos dirigidos contra el objetivo molecular. 
Las sondas también se pueden etiquetar con otros trazadores de imágenes para crear imágenes multimodales. Las imágenes multimodales nos permiten combinar la información y las ventajas de diferentes técnicas de imagen. 
Aunque una variedad de sondas moleculares ha sido desarrollada para la formación de imágenes moleculares de lesiones ateroscleróticas, solo 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG)(18), 18F-fluoruro de sodio (18F-NaF), el   Tecnecio [99mTc] y  la anexina A5 ha tenido aplicaciones clínicas exitosas.Las sondas de imagen molecular se pueden personalizar mediante la conjugación con una variedad de ligandos como anticuerpos monoclonales, fragmentos de anticuerpos (Fab), péptidos o azúcares y a grupos funcionales en la superficie de las partículas de óxido de hierro.
Hasta ahora, los experimentos in vivo con puntos cuánticos se han realizado con animales, pero se prevé que una vez superados los controles de las agencias de salud, se puedan realizar estos ensayos en seres humanos.
El empleo de puntos cuánticos como marcador fluorescente permitirá identificar proteínas “in-vivo”, así como analizar las interacciones que se establecen en procesos fisiológicos y especialmente patológicos como la aterosclerosis y su degradación pero con la salvedad de que la detección es visual.
La aterosclerosis es una enfermedad arterial crónica progresiva caracterizada por la formación de placa de ateroma en la íntima a través de la inflamación, activación de células inmunes, acumulación de lípidos, necrosis y fibrosis.
La presencia de inflamación ha sido considerada como uno de los eventos iniciales que convierten una placa aterosclerótica estable en inestable y vulnerable.
La inflamación juega un papel fundamental en la formación, progresión, y rotura de la placa aterosclerótica. La característica distintiva de la inflamación es la presencia de macrófagos dentro del núcleo lipídico de la placa. Los macrófagos intervienen en promover la degradación de la capa fibrosa y la desestabilización de la placa, convirtiendo lesiones ateroscleróticas estables crónicas en lesiones inestables agudas con alto riesgo de tromboembolismo.
La capacidad de dirigir las nanopartículas al endotelio disfuncional (primer paso en el desarrollo de la aterosclerosis) puede presentar aplicaciones diagnósticas innovadoras para las enfermedades cardiovasculares aterosclerótica.
Con los recientes avances en nanotecnología, ahora es posible obtener imágenes de procesos moleculares específicos de forma no invasiva de las placas ateroscleróticas utilizando varios tipos de nanopartículas como agentes de contraste.
Las nanopartículas más investigadas y de mayor interés en el campo médico son los óxidos de hierro, los dendrímeros, liposomas, micelas y polímeros biodegradables.
En la investigación biomédica, pueden estimular, responder e interactuar con células o tejidos diana generando respuestas fisiológicas deseadas y al mismo tiempo minimizando los efectos adversos. 
De esta manera, las nanopartículas representan una plataforma versátil para la obtención de imágenes moleculares específicas de diferentes moléculas sobreexpresadas en placas ateroscleróticas. Al dirigirse a moléculas específicas, la distribución de los agentes de contraste se puede rastrear con precisión hasta las lesiones ateroscleróticas y se puede aumentar la intensidad de la señal de diferentes modalidades de imagen. Por ese motivo, las imágenes moleculares ofrecen un gran potencial para la visualización no invasiva de los componentes celulares y moleculares implicados en el desarrollo de placas ateroscleróticas vulnerables.
Estas nanopartículas son interesantes por el gran potencial para ajustar su estructura: se pueden sintetizar de varios tamaños y formas para mejorar su eficiencia de focalización vascular en la circulación sanguínea. 
La aterosclerosis se asocia con un aumento de la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales especialmente VCAM-1. Esta es una proteína sobreexpresada por células endoteliales inflamadas ubicadas dentro de la placa aterosclerótica. VCAM-1 tiene un papel importante en el inicio de aterosclerosis y está presente en el 82 % de las lesiones ateromatosas. VCAM-1 es un buen objetivo para la detección temprana de un endotelio activado en riesgo de desarrollar placas de ateromas.   
La ubicación endotelial de VCAM-1 lo hace fácilmente accesible para agentes de formación de imágenes intravasculares. Por lo tanto, en los últimos dos lustros, ha acaecido un aumento en los métodos de imágenes moleculares para detectar VCAM-1 en imágenes de MRI, PET, SPECT, imágenes ópticas y ultrasonido. Estos métodos avalados por estudios preclínicos (in vitro en células endoteliales, ex vivo en arterias coronarias humanas e in vivo en un humanizado modelo de ratón) consisten en el uso de agentes de contraste que pueden vincularse a péptidos, anticuerpos o nanocuerpos que se dirigen específicamente a VCAM-1 como: micropartículas de óxido de hierro (MPIO), óxido de hierro superparamagnético ultrapequeño (USPIO), microburbujas, inmunoliposomas ecogénicos, radiotrazadores, nanopartículas y sondas biofuncionales.
Entre las técnicas de obtención de imágenes no irradiadas, la resonancia magnética es la técnica más estudiada debido a su alta resolución espacial en un nivel submilimétrico y su excelente contraste de tejidos blandos. 
Los avances recientes en la imagenología molecular han llevado al desarrollo de nuevos agentes de contraste de MRI dirigidos paramagnéticos y superparamagnéticos que se unen exclusivamente a moléculas como albúmina, fibrina, plaquetas activadas, células endoteliales o marcadores de angiogénesis. 
Los agentes de contraste más utilizados en las resonancias magnéticas molecular son los reductores de T1 basados en quelatos de gadolinio (Gd) y agentes reductores de T2 basados en partículas de óxido de hierro. Debido a la toxicidad renal de los agentes de contraste basados en Gd, los óxidos de hierro son más empleados particularmente las partículas micrométricas de óxido de hierro como (MPIO; 0,9 a 8 nm de diámetro y USPIO; 20-50 nm de diámetro).
La fagocitosis espontánea por los macrófagos de las nanopartículas de óxido de hierro nos proporcionan información útil sobre los componentes vulnerables de la placa como la inflamación, el núcleo lipídico, la hemorragia intraplaca, la neovascularización vasa vasorum y la calcificación, asimismo al ser conjugado a un ligando específico permite visualizar secuencias concretas del proceso aterosclerótico: disfunción endotelial, activación de células endoteliales, inflamación, angiogénesis, apoptosis, activación plaquetaria y trombosis. (32)
El ensayo ATHEROMA (The Atorvastatin THerapy: Effects on Reduction Of Macrophage Activity) y otros estudios clínicos encaminados a la obtención de imágenes del ateroma carotídeo humano por USPIO-MRI han demostrado que las placas asintomáticas están inflamadas, la inflamación de la placa no está relacionada con la severidad de la estenosis, los casquetes fibrosos son más delgados y más inflamados en pacientes sintomáticos y que puede informar sobre las respuestas a las dosis de tratamientos antiaterogénicos con estatinas.
Estas sondas de resonancia magnética podrían potencialmente proporcionar a los médicos una nueva herramienta de diagnóstico por imágenes para la caracterización in vivo de la aterosclerosis a nivel molecular, permitiendo una estratificación precisa del riesgo en la enfermedad arterial carotídea. 
Algunos agentes de contraste como compuestos a base de yodo, nanobarras de oro con gadolinio y trazadores nucleares también se han probado con eficacia en técnica de imágenes de Tomografía computarizada. El agente de contraste nanoparticulado yodado N1177 y partículas de lipoproteínas de alta densidad con núcleo de oro en TC son capaces de detectar la infiltración de macrófagos activados en placas ateroscleróticas de alto riesgo en comparación con la angiografía coronaria por tomografía computarizada.
El principio subyacente de las técnicas de imagen nuclear, como la PET, es el uso de un radiotrazador que emite rayos gamma que pueden estar localizado en una célula o receptor en una placa inflamada. Esto permite la detección no invasiva de inflamación y una placa vulnerable propensa a romperse en un futuro próximo.
Numerosos estudios de aterosclerosis en modelos humanos y animales han encontrado una asociación directamente proporcional entre la captación del radiotrazador 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) y la cuantía de inflamación en las placas vulnerables. La captación de 18F-FDG refleja el metabolismo de la glucosa que se incrementa particularmente en placas ateroscleróticas que retienen macrófagos y sufren estrés hipóxico. Es de destacar que la densidad de macrófagos es un signo histológico de inflamación vascular.
La obtención de imágenes moleculares de las placas ateroscleróticas vulnerables por PET con sonda radiomarcada 18F-FDG del ateroma carotídeo ha ofrecido conocimientos sobre la historia natural de la placa y la dinámica inflamatoria, y se ha establecido como una herramienta clínica útil para informar sobre los efectos antiinflamatorios de nuevas farmacoterapias.
Estudios observacionales de pronóstico han demostrado el potencial de usar 18F-FDG para la estratificación del riesgo pues detectan inflamación de la placa, hipoxia, neoangiogénesis y microcalcificaciones, sin embargo, se necesitan estudios prospectivos más amplios para determinar si las imágenes de 18F-FDG pueden predecir sustancialmente el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica y mostrar utilidad más allá de los factores de riesgos convencionales, las puntuaciones de predicción y la resonancia magnética molecular.El desarrollo de nuevos trazadores de PET es un área de intensa investigación. 
Las imágenes de FDG-PET son valiosas para detectar procesos inflamatorios en las arterias, así como para evaluar y cuantificar la aterosclerosis en la aorta, las carótidas, las arterias coronarias e ilíacas.
Se demostró que las señales vasculares de FDG-PET se correlacionan significativamente con la presencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales como obesidad, sexo masculino, edad avanzada (> 65), tabaquismo, hipertensión, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, lo que es indicativo de la prevalencia de inflamación arterial regional en pacientes con estos factores de riesgo y valor predictivo significativo de la imagenología FDG-PET en la progresión de la enfermedad.
Por lo tanto, la detección de inflamación dentro de los tejidos con alta actividad metabólica, como los tejidos del corazón y las arterias coronarias, es un desafío.
Otro mecanismo propuesto para la detección de la inestabilidad de la placa con el uso de la Tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) es la detección de células apoptóticas en una placa con anexina A5. La anexina A5 es una proteína que se dirige a la expresión superficial de fosfatidilserina de células (como macrófagos y plaquetas) durante el proceso de apoptosis. Se ha demostrado un aumento de la captación que la anexina A5 marcada con 99mTc en una placa aterosclerótica inflamada. A pesar de estos resultados prometedores, el uso de SPECT en la detección de inflamación o inestabilidad de la placa es limitada debido a la falta de resolución, baja especificidad y poca rentabilidad de la técnica.
La tomografía de coherencia óptica permite obtener mapas tridimensionales de las placas ateromatosas y detectar las zonas en las que se han acumulado las nanopartículas. OCT permite un análisis en profundidad de la distribución de células inflamatorias dentro de una placa vulnerable debido a su excelente resolución.
Otra posibilidad de la OCT es utilizar nanopartículas magnéticas (típicamente óxidos de hierro como la magnetita) para aumentar el contraste en medidas de resonancia magnética. La OCT junto con USPIO puede magnificar la detección de inflamación, rotura y erosión de la placa cuyos niveles difieren significativamente en diferentes tipos de pacientes con riesgo. Estas nanopartículas podrían sustituir a los marcadores actuales de metales pesados, reduciendo su toxicidad.
La OCT junto con USPIO es útil en la evaluación de la estructura de la placa debido a su capacidad de analizar varios componentes de la placa que incluyen el espesor de la capa fibrosa, el núcleo necrótico, infiltración de macrófagos, el contenido de calcio, la neovascularización intraplaca y rotura de placa. También puede visualizar nódulos calcificados, erosiones y microtrombos cerca de la luz.
A pesar del amplio uso de OCT en la evaluación de la patobiología de la placa, se requieren la realización de estudios clínicos que investiguen con mayor nivel de evidencia la utilidad clínica de la OCT como herramienta predictiva para la estratificación del riesgo de ECA.
A pesar de que ninguna de las modalidades de imágenes descritas anteriormente puede proporcionar una evaluación completa y exhaustiva de todos los signos de vulnerabilidad de la placa y los mecanismos de progresión del aterosclerosis, los avances en la tecnología de imágenes invasivas y no invasivas demostraron su importante valor diagnóstico y pronóstico.
Conclusiones
Actualmente estas técnicas de imagen están en constante refinamiento para identificar de forma fiable los componentes y la vulnerabilidad de la placa ateromatosa en el entorno clínico. Asimismo, aumentar la sensibilidad y especificidad de estas modalidades para predecir con mayor precisión los eventos adversos en el contexto de la placa de alto riesgo. 
Se impone, lograr mejoras sustanciales en la actividad biológica de los trazadores específicos a moléculas sobreexpresadas en las placas de manera que aporte información estructural, funcional y molecular útil del área de la lesión objetivo. 
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