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1.2 Parte
Introduccion
1.— ATEROSCLEROSIS.— Conceptos basicos.

Las enfermedades vasculares siguen siendo la primera causa de mortalidad del
género humano y responsable de casi la mitad de los 300.000 fallecimientos que
aproximadamente se registran anualmente en Espafia, destacindose la Ateroscle-
rosis y su frecuente evolucion complicativa, la Trombosis, como la figura estelar de
toda la patologia vascular.

Sabemos que el Aparato Circulatorio es un sistema cerrado de vasos cuya super-
ficie interna estd revestida por una capa continua de células poligonales que consti-
tuyen el endotelio vascular. Este endotelio, extremadamente liso, representa una
barrera semipermeable entre el plasma saguineo y los tejidos, siendo capaz de
contraerse bajo la accién de alteraciones hemodinamicas, sustancias vasoactivas,
estimulaciones nerviosas y estimulos de regulacién hidrodindmica y osmética.

Tres son las funciones principales del endotelio vascular:

a) Suministrar nutriente micro-celular a las estructuras subendoteliales.
b) Actuar de barrera ante las sustancias macro-moleculares.
¢) Presentar una superficie no trombogénica ante los componentes sanguineos.

La lesion endotelial de cualquier origen representa el factor inductor imprescindi-
ble, en el sector arterial de flujo rdpido, para que una obliteracién aguda pueda
producirse. En la inmensa mayoria de los casos en los que el accidente trombdtico
arterial agudo se produce, la lesion endotelial esta representada por la placa de
ateroma, en donde la trombosis forma parte de la evolucién complicativa final,
constituyendo el conjunto del proceso vascular la enfermedad aterotrombética.

Agradecemos a la Facultad de Medicina de Cérdoba, Departamento de Bioquimica, Prof. Pefia, su co-
laboracion en la determinacidn del Factor Plaquetario 4.
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1.1.— Historia Natural.— La Aterosclerosis (AT), inicialmente una simple proli-
feracién de la intima, es un proceso progresivo que aparece «in utero» tan pronto
como la sangre comienza a circular por canales definidos. La actuacién permanente
de las fuerzas hidraulicas locales durante toda la vida hace que ulteriores modifica-
ciones patoldgicas resulten inherentemente posibles. La AT es el tributo que paga-
mos por el mecanismo vital de la circulacién sanguinea.

La primera alteracién anatomapatolégica del proceso, detectable por observacién
directa en estudios necrdpsicos, es la llamada «estria grasa o lipidica» que aparece
en sectores de bifurcacién, curvaduras o anastomosis arteriales. De localizaci6n
adrtica se encuentra en muchos nifios menores de tres afios y en todos los mayores
de esta edad. En el sector coronario, sobre los quince a veinte afios. La lesién
ateromatosa evolucionada, por encima de los veinticinco, y la placa fibrosa, como
lesion plenamente desarrollada, sobre los cuarenta o cuarenta y cinco afios. A partir
de este estadio evolutivo, el accidente trombético puede complicarla en cualquier
momento. La estria lipidica es comin a todo ser humano independientemente de su
raza o pais de origen.

En la evolucion de estria lipidica a placa de ateroma y complicaciones intervienen
factores raciales, geograficos y fundamentalmente los llamados factores de riesgo
Hiperlipoproteinemias, tabaco, hipertensién y diabetes, modulados genéticamente
en cada individuo.

Se calcula que, aproximadamente, del 30 al 40 % de estas infiltraciones grasas
primarias evolucionardn lenta, insidiosa y silentemente a placa de ateroma en un
periodo de dos a tres décadas. Cuando en su evolucion alcanza a estenosar del 70 al
75 % del lumen vascular de donde se ubica, el paciente acude a nosotros con sinto-
mas claudicativos de los territorios coronarios, cerebral y/o distal o sufre un ictus
cerebral o infarto miocardico sibito, con o sin manifestaciones subjetivas previas.
En la fase claudicativa, el mas frecuente motivo de consulta, la AT estd plenamente
constituida con las tnicas alternativas posibles, para el clinico, que el tratar de
frenar su evolucion natural hacia la obliteracion lenta y completa de la luz vascular y
procurar oponerse a la tan temida como habitual complicacién trombética.

Hoy sabemos, que el trombo se inicia y desarrolla sobre la descamacién endote-
lial del ateroma, consecutiva a la turbulencia hemocirculatoria que la placa condi-
ciona al estenosar significativamente un sector vascular, Agregados plaquetarios
sobre estas dreas de desendotelizacion son lo que inicia la trombogénesis, pudiendo
desprenderse en forma de microémbolos a sectores microcirculatorios tributarios, o
espasmo reactivo territorial, con clinica isquémica fugaz y totalmente recuperable
al dispersarse el agregado plaquetario no estabilizado ain por la formacion de la
red de fibrina, cediendo el espasmo y recuperandose totalmente el flujo sectorial
sin secuelas de necrosis tisular ni manifestaciones clinicas residuales; es el llamado
accidente isquémico transitorio, frecuente paso previo al accidente obliterativo
agudo permanente. Este trombo mural, que se desarrolla sobre la placa de atero-
ma, puede evolucionar en dos sentidos:

1) Permanecer sobre la placa ateromatosa dificultando aiin mas el flujo sangui-
neo, pero sin obliterar completamente el vaso.
2) Obliterar en minutos totalmente el vaso.

En el primer caso, el trombo puede ser incorporado en la placa de ateroma,
representando una forma acelerada de crecimiento de la lesion aterosclerosa, con
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dinteles mas bajos de las crisis claudicativas. El segundo caso, se manifiesta con
clinica isquémica aguda. En aquellos casos en que la placa de ateroma se rompe o
ulcera, el contenido ateromatoso, altamente trombégeno, en contacto con la sangre
circulante induce a una trombosis local, obliterativa y fulminante, y clinica isqué-
mica de extrema gravedad y alto porcentaje de letalidad.

La Aterosclerosis es un proceso de evoluciéon muy lenta y totalmente silente
durante muchos afios. La trombosis, que muy frecuentemente la complica, es un
proceso rapido o rapidisimo, en horas o segundos, que confiere caricter de maligni-
dad a la enfermedad. El hombre vive con la aterosclerosis y muere de sus complica-
ciones.

1.2.— Anatomia Patolégica.— La incorporacién de la microscopia 6ptica vy,
recientemente, la electrénica al estudio de la placa de ateroma consigue ordenar
una serie de secuencias anatomapatolégicas. La primera alteracién en aparecer es
la emigracion y proliferacion de la célula de miisculo liso (CML) de la capa media a
la intima arterial. Posteriormente, se observarian depdsitos grasos intracelular en la
intima, para en estadios mds avanzados encontrarlos igualmente en los espacios
extracelulares. La progresion evolutiva del proceso ateromatoso se caracterizard
por la aparicién en la intima de abundante tejido fibroso que, a manera de capu-
choén, trata de ocultar la propia lesién ateromatosa formada por células espumosas
grasas, macrofagos, detritus celulares y acumulaciones extracelulares de lipidos,
constituyendo en su conjunto una masa amorfa altamente trombdgena, denominada
«nticleo ateromatoso». Una vez desarrollada la placa fibrosa, su evolucién complica-
tiva mds frecuente es la trombosis, seguidas a mds distancia por la calcificacién,
hemorragia y aneurisma.

1.3.— Patogenia.— Desde Rokitanski, en 1.852, y Wirchow, en 1.856, que
postularon sus célebres hipodtesis de la «Incrustacion de fibrina» y de la «Insudacién
de lipidos», respectivamente, miltiples han sido las teorias que derivadas de uno u
otro concepto, con aporte de nuevos elementos de estudio, han tratado de dar una
explicacion razonable a la aterogénesis. La mayoria de los trabajos publicados por
las distintas escuelas americanas y europeas se han centrado en el estudio de los
lipidos como tinica noxa responsable de la instauracion de la placa de ateroma. El
desarrollo en estos tiltimos afios de nuevos.métodos de estudio en biologia celular,
fundamentalmente el cultivo «in vitro» de células de la pared arterial, ha suminis-
trado nuevas perspectivas para comprender que hay otros factores suceptibles de
estar involucrados en los mecanismos por lo que una lesién antomopatolégica se
inicia y progresa. Estos factores, investigados y estudiados por Ross, son agrupa-
dos en su hipétesis patogénica publicada en 1.976, que podemos resumir en las
siguientes secuencias:

1.3.1.— Lesién endotelial. — Lesion focal, minima y reiterativa del endotelio en
areas de bifurcacion, curvaduras o anastomosis arteriales, causadas tanto por facto-
res hemodinamicos de turbulencia maxima en estos sectores vasculares, como por
los elementos formes de la sangre, interactuando con la pared del vaso en las areas
de turbulencia. La lesion endotelial es minima y superficial, precisando frecuente-
mente de la microscopia electrénica para su identificacién, encontrando simple-
mente un cambio de forma de la célula endotelial con discreto aumento del espacio
intercelular y del volumen de la misma. En experimentacién bdsica y con técnicas
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bioquimicas, se ha comprobado cdmo en estos sectores vasculares de impacto hay
un aumento de la permeabilidad endotelial con aumento del colesterol libre y esteri-
ficado, asi como un incremento de actividad mitética. Son microlesiones superficia-
les sin llegar a la lamina eldstica interna.

1.3.2.— Activacién plaquetar.— La plaqueta, que no se rige por la ley del todo o
nada, responde de acuerdo con la calidad e intensidad del elemento estimulante,
Cuando se produce una lesion endotelial minima y superficial, la plaqueta acude a
ejercer su funcion reparadora fisioldgica. Cuando el endotelio es seriamente dafiado
alcanzando el subendotelio y la capa media, poniendo en peligro la integridad del
vaso, las plaquetas acuden masivamente para ejercer su funcién hemostitica
primaria y evitar la extravasacion sanguinea. En el primer caso, funcion repara-
dora, la activacion plaquetar es minima con liberacion y degranulacion progresiva
de sus proteinas intraplaquetarias, pero sin producirse la agregacion irreversible
entre ellas. En el segundo caso, funcion hemostatica, la activacién del trombocito es
madxima, acudiendo masivamente a la zona de lesion endotelial, libera explosiva-
mente todo su contenido interplaquetario, los factores plasmaticos de la membrana,
asi como los de la atmésfera periplaquetaria, determinando una agregacion plaque-
tar violenta e irreversible para formar el tapén hemostatico primario. El modelo pa-
tologico de estas dos funciones fisioldgicas, plaquetar, reparadora y hemostatica,
esta representado por la aterogénesis y frombogénesis, respectivamente.

Tres son los puntos fundamentales de activacion plaquetaria: Aumento de la
permeabilidad en la membrana plaquetaria; emigracién del Calcio desde su lugar
de depdsito hacia el citosol del trombocito en donde, activando el sistema contréctil,
producird el vaciamiento del contenido intraplaquetario; el tercer punto de activa-
cion esta modulado por los niveles intraplaquetarios de AMPC, intimamente rela-
cionados con la formacion de Tromboxano A2 (TXA2), que al inhibir la adenilciclasa
plaquetar, bloquea la transformacion de ATP en AMPC. Igualmente el nivel de
AMPC depende de la velocidad de su degradacion a AMP inactivo por la fosfodies-
terasa plaquetaria. Los descensos del «pool» de AMPC favorece la emigracion del
calcio de su lugar de aparcamiento, con las consecuencias ya sefialadas. Para evitar
el fendmeno de su activacion permanente de la plaqueta que puede conducir a su
degranulacion, debe estimularse su formacién con activacion de la adenilciclasa
(prostaciclina) o evitar su degradacion inhibiendo la fosfodiesterasa (dipiridamol),
estabilizando de esta forma el metabolismo del trombocito.

1.3.3.— Degranulacién de la plaqueta.— La activacion de la plaqueta conduce a
la formacién metabélica de las prostaglandinas, concretamente al TXA2, que a tra-
vés de la disminucion del AMPC., moviliza el calcio y produce la secrecion y degra-
nulacién plaquetar por la liberacion progresiva de su «pool» metabélico, concreta-
mente de los granulos alfa, con su contenido en factor plaquetario 4 (FP4) beta-
tromboglobulina (B-TG) y factor de crecimiento. Esta plaqueta degranulada, no
agregada, puede encontrarse circulando en el plasma sanguineo de estos pacientes.

1.3.4.— Accion de los factores liberados.— El FP4, actuando en la zona de
injuria endotelial, producird una atraccion hacia la intima arterial de las células de
musculo liso (CML) de la capa media. El factor de crecimiento ejercera uteriormen-
te su accion proliferativa sobre ella.

1.3.5.— Lipidos y lipoproteinas.— EI componente lipidico sanguineo, por no ser
hidrosoluble, precisa de las lipoproteinas como vehiculo de transporte. Tenemos
cuatro tipos de lipoproteinas: Los quilomicrones, que cargados de triglicéridos exo-
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genos los transportan desde el drea gastrointestinal al higado. Las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), transportadoras de los triglicéridos circulantes en fase
de ayuno. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que llevan la mayor cantidad
de colesterol circulante. Por dltimo, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) porta-
doras de pequenas cantidades de colesterol y triglicéridos en direcciéon inversa,
desde el endotelio al higado. Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL y LDL)
son consideradas como aterégenas y la de alta densidad (HDL) como antiaterége-
nas.

Hoy sabemos que el componente lipidico que se encuentra en la lesiéon ateroma-
tosa tiene su origen en el plasma sanguineo y que, atravesando el endotelio lesiona-
do, el colesterol es captado por los receptores especificos de la CML, que se respon-
sabilizara de su transformacién y acumulacién.

Cuando la CML se encuentra saturada quedan bloqueados los receptores de las
LDL, quedando retenido y fijado en los espacios extracelulares por los glucosamin-
glicanos. Este depoésito de lipidos intra y extracelular, no sélo contribuye a la pro-
gresion y crecimiento de la placa de ateroma sino que se piensa que puede estimu-
lar en estadios iniciales la proliferacion de la CML, siendo creencia muy generali-
zada y bastante admitida que las lipoproteinas plasmaticas suministran el nutriente
necesario para la proliferacion y neoformacion de la membrana de la CML. Hay
quien opina que altos niveles de colesterol plasmatico circulante puede ser agente
lesivo para el endotelio arterial.

1.3.6.— Formacién del tejido fibroso.— Con la formacién del tejido fibroso que
cubre la lesién ateromatosa termina la formacién de la placa de ateroma avanzada.
Los elementos constituyentes del tejido fibroso (colageno, elastina, proteoglicanos,
y glicoproteinas) son sintetizados en la CML por la transformacién enzimatica del
colesterol intracelular, que serdn excretados para la formacién del tejido fibroso.
Igualmente seran liberados los excedentes de colesterol acumulados por saturacién
de la CML, pasando a engrosar el depdsito lipidico extracelular que, al ocupar un
espacio, representa un mecanismo de crecimiento de la placa aterofibrosa.

2.— TERAPEUTICA.— Nuevas perspectivas.—

La Historia Natural, la Anatomia Patolégica y la Patogenia representan, como en
todo proceso patoldgico, los pilares fundamentales de toda accién terapéutica de la
Aterotrombosis.

Ya hemos sefialado que cuando la enfermedad se manifiesta, habitualmente con
clinica claudicativa, la placa de ateroma plenamente desarrollada ocupa aproxima-
damente el 75 % del lumen vascular en que se ubica, teniendo que olvidar en este
estadio sintomdtico el concepto de tratamiento curativo, por no ser posible, no
teniendo otra alternativa que la de tratar de evitar su progresién natural hacia la
obliteracion completa del vaso, procurando bloquear los mecanismos tromboenboli-
genos que con tanta frecuencia la complican. En casos de sectores arteriales concre-
tos, se puede ejercer una accién quirdrgica paliativa sobre la placa de ateroma
directamente o sobre el sector arterial en que se localiza.

Si nuestra opcién terapéutica queda limitada a un aspecto meramente preventivo
tardio, evolucién y complicacién, tenemos que someter a consideracién los mecanis-
mos cruciales aterogénicos y posibilidades de interferirlos.
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En la teoria patogénica que de manera resumida anteriormente hemos analizado
participan tres tipos de células:

— La endotelial, desarrollando la misién fisiolégica de barrera que se opone a la
lesién de la intima. Cuando el endotelio se deteriora, la pared arterial queda vulne-
rable a todo tipo de noxa.

— La célula de musculo liso (CML), que emigra desde la capa media a la intima,
en donde prolifera. Representa el fendmeno biolégico estelar en la aterogénesis.

— La plaqueta, que al ser discretamente activada por la injuria endotelial super-
ficial, metaboliza prostaglandinas, concretamente Tromboxano A2 (TXA2), que
movilizando el calcio, a través del descenso del AMPC intraplaquetario, induce a la
liberacion del FP4 y del Factor de crecimiento con degranulacién, pero sin agrega-
cion plaquetar.

Igualmente, las plaquetas estdn involucradas en la complicacién trombdtica
cuando queda al descubierto el colageno subendotelial.

{Como podemos interferir estos comportamientos e interacciones celulares?
Sobre la célula endotelial, evitando las noxas lesionantes. La hiperlipoproteinemia y
el tabaco fundamentalmente, son los tnicos factores de riesgo lesivo modificables.

Sobre la CML, bloqueando su emigracién y proliferaciéon. En la actualidad sola-
mente podemos intentarlo con los firmacos inhibidores de la funcién plaquetaria,
evitando la liberacion del FP4 y Factor de crecimiento de los granulos alfa, pero
ignoramos si ejercerian la misma accion sobre los factores mitégenos procedentes
de la célula endotelial y de los macréfagos.

Sobre la plaqueta, utilizando igualmente los firmacos capaces de anular sus
funciones fisiolégicas reparadora y hemostatica.

Segiin nuestra experiencia adquirida durante estos ltimos cuatro afios en el uso
de los farmacos llamados Antiagregantes en patologia vascular aterosclerética,
solamente son utiles en su uso como medida preventiva de la complicacion trom-
boembdlica mural de la placa de ateroma planamente desarrollada, pero initiles
sobre la evolucion natural hacia la obliteracion completa crénica del vaso por el
crecimiento lento de la lesion ateromatosa. Igualmente, somos de la opinién de que
su uso es imposible en la profilaxis primaria precoz de la aterosclerosis en la fase de
estria lipidica, porque al tener que comenzar su aplicacién en la infancia y durante
muchos afios ignoramos su toxicidad a largo plazo, no debiendo olvidar que las
plaquetas las tenemos porque las necesitamos y el tratar de bloquear sus funciones
fisiologicos durante décadas puede resultar altamente peligroso. Si creemos en su
utilidad preventiva en el pre y postoperatorio de la cirugia arterial directa y de los
accidentes vasculares isquémicos transitorios.

Al quedar limitado €l uso de los firmacos antiagregantes plaquetarios a la
prevencién de la complicacién tromboembdlica de la aterosclerosis constituida y
su cirugia, nos obliga a analizar otras vias para la profilaxis precoz del propio proce-
so aterosclerdtico.

Sabemos, por la Historia Natural de la aterosclerosis, que la estria lipidica es un
hecho natural y universal del género humano, detectable en todos los nifios a partir
de los tres afios, representando el punto de partida de la aterogénesis y apareciendo
los factores de riesgo como los inductores mas calificados. Analicemos su posible
protagonismo en las tres fases aterogénicas fundamentales.
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— Como lesivos de la célula endotelial, el tabaco, la hiperlipoproteinemia, la
hipertension arterial y la diabetes.

— Sobre la plaqueta, activandola, la hiperlipoproteinemia y el tabaco.

— Sobre la CML, la hiperlipoproteinemia, como nutriente imprescindible para su
proliferacion y formacién de su membrana celular,

— Sobre la propia placa ateromatosa en evolucién, la hiperlipoproteinemia, al
bloquear los receptores especificos de la CML, facilita los depdsitos extracelulares
de colesterol, favoreciendo el crecimiento en volumen del niicleo ateromatoso de la
placa y la progresion de la aterosclerosis.

Si la hiperlipoproteinemia es el factor de riesgo que, al parecer, participa en los
fenémenos biologicos cruciales de la aterogénesis y su presencia estd suficiente-
mente comprobada estadisticamente, parece logico centrar nuestra atencién y
esperanza preventiva precoz sobre ella, no debiendo olvidar que no es el tnico
factor de riesgo y que al utilizar todo nuestro arsenal dietético y farmacolégico para
combatirla no estamos haciendo una profilaxis definitiva de la aterosclerosis.

Multiples son los trabajos publicados sobre el tratamiento dietético de la ateros-
clerosis, centrados sobre las tres vias dietéticas precursoras de la hiperlipidemia: el
mayor consumo de azucar y harinas refinados, el déficit de fibra vegetal y, funda-
mentalmente, el mayor consumo de grasas saturadas de origen animal. Contraria-
mente, parece demostrado que una dieta rica en acidos grasos poliinsaturados
tienen una capacidad protectora sobre el endotelio vascular y antiaterégena, con
marcado descenso del colesterol plasmético, como sucede en los esquimales de
Groenlandia, con muy baja incidencia de cardiopatia isquémica; lo que motivé una
investigacion sobre su dieta exclusiva en pescados grasos, comprobandose que este
tipo de alimentacién es muy rica en dcidos grasos poliinsaturados de larga cadena,
como el acido eiscosapentaenoico (EPA), gue produce en los esquimales un perfil
lipidico ideal como protector arterial, representado por tasas elevadas de las lipo-
proteinas (HDL) y disminucién de la LDL. Este perfil «esquimal» lipoproteico
representa la meta que pretenden conseguir los farmacos hipolipemiantes existen-
tes en el mercado.

Los ya numerosos trabajos sobre dietas de pescados y acidos eiscosapentaenoico
nos animaron a comprobar su accion sobre un grupo de nuestros pacientes vascula-
res, a los que suplementamos su dieta habitual con 15 gramos de Aceite de Higado
de Bacalao, de los que aproximadamente el 20 % es acido eicosapentaenoico, unos
3 gramos.

ESTUDIO CLINICO 2.2 Parte
Pacientes y métodos

1.— Pacientes

Se estudian 16 pacientes con enfermedad vascular de diferente localizacién (Ce-
rebral, coronaria o distal) a los que se les respeta su dieta habitual, afiadiendo un
suplemento de 15 gramos de Aceite de Higado de Bacalao (Aceite GEVE) al dia.

Se realizaron controles de las cifras de Colesterol, Triglicéridos, Colesterol-HDL
y Colesterol-LDL, antes de la toma del Aceite de Higado de Bacalao y tras un mes
de su administracion.
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Asimismo, se determindé el Factor Plaquetario IV (FPIV) por radioinmuno-
analisis (RIA) antes y tras un mes de la ingesta del suplemento dietético, prohibién-
doles la toma, durante el periodo de estudio, de Acido Acetilsalicilico y derivados,
asi como de sustancias antiagregantes demostradas. Los pacientes que no cumplie-
ron esta norma fueron desechados del estudio.

Se realiza un grupo control con individuos voluntarios, aparentemente sanos, a
los que se les realiza los mismos controles al iniciar el estudio y al mes, pero sin la
toma del suplemento sietético (Aceite de Higado de Bacalao).

2.— Métodos.—

La determinacién del Colesterol se efectud por el método colorimétrico enzimati-
co CHOP/PAP, Ingomat de Boehringer Ingelheim Diagnostika.

Los triglicéridos fueron valorados por el método colorimétrico enzimatico GPO-
POP-TRINDER de Spinreact.

El Colesterol-HDL se estudi6 utilizando la solucién precipitante Ingotest, con
Heparina y MnCL2, de Boehringer Ingelheim Diagnostika.

Dada la dificultad para la determinacién directa del Colesterol-LDL, se utilizé la
formula de Friedewald:

Colesterol—LDL= Colesterol Total —
iid (Triglicéridos + Colesterol—HDL)
5

El FPIV fue valorado mediante RIA, utilizando Kits Abbott para determinacién
de FPIV en plasma. Para lo cual se recogio la sangre en tubos Thrombotest (EDTA/
Platelet Inhibitors) y se obtuvo el plasma por centrifugacién a 4.000 r.p.m., en
centrifuga refrigerada a 4° durante 25 minutos, el plasma se conservé a —20° hasta
su procesamiento.

3.— Resultados

En la tabla 1 se presentan los resultados de la valoracién del Colesterol total,
Triglicéridos, Colesterol HDL, Colesterol LDL y de las relaciones Colesterol T/Co-
lesterol—HDL y Colesterol—LDL/Colesterol—HDL, antes y tras un mes de admi-
nistracién del suplemento dietético. Descenso en las cifras de Colesterol total sien-
do estadisticamente significativo (p = 0,005) (fig. 1).

Asimismo, los niveles de Triglicéridos y de Colesterol—LDL disminuyeron muy
significativamente (P < 0,0005) (figs. 2y 3).

Los valores de Colesterol—HDL experimentaron un aumento muy significativo
(P <0,00095) (fig. 4).

Las relaciones entre Colesterol Total/Colesterol—HDL y Colesterol—LDL/Coles-
terol—HDL disminuyen, asimismo, de modo muy significativo (P < 0,0005)
(figs. Sy 6).

En el grupo control (tabla 2) encontramos una disminucién de las cifras de Coles-
terol total escasamente significativa (p=0,05) (fig. 1), no siendo significativos
estadisticamente la variacién de los restantes parimetros estudiados; Triglicéridos
(p=0,45) (fig. 2), Colesterol—LDL (p=0,45) (fig. 3), Colesterol—HDL (p=0,25)
(fig. 4), relacién Colesterol total/Colestesol—HDL (p=0,35) (fig. S) y relacion
Colesterol—LDL/Colesterol—HDL (p=0,30) (fig. 6).
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La determinacién por RIA del FPIV en el grupo de estudio nos revelé un descenso
significativo de éste tras la ingestion del Aceite Higado de Bacalao (p=0,05),
mientras que en grupo control no se encontraron variaciones estadisticamente sig-
nificativas (p = 0,47) (fig. 7).

TABLA 2
PACIENTES (Control)

Varubhle
AD
Al 3 7 3

g
223 214 209 167 237
A 194 171 201 226
163 377 52 50
L A 326 A /32
HDL. 9 101 67 70 106 45 24 15
mg/100ml / 70 42 55 ) 37 53 135
LDL. 82 102 26 146 ;V 89 133 112
mg/ 100 ml / 101 97 182 25 69 99 65
B, 2 2 2,4 3,1 2 46 6,9 4,7
2,3 2,6 3,5 4,1 4,5 &
LA. 0,9 1 1,28 2,08 0,70, 1,97 5,54 0,97
LDL/HDL. 1,28 1,64 130 3,30 ,90 1,86 f 08
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Si admitimos la Hiperlipidemia e Hiperlipoproteinemia como el factor de riesgo
estelar por participar en los mecanismos fundamentales de la aterogénesis, todos
aquellos procedimientos, farmacolégicos o dietéticos, que sean efectivos para
inducir el perfil lipidico antiaterégeno «esquimal», serdn métodos validos para la
prevencion de la aterosclerosis y sus complicaciones, pensando que serdn mads
efectivos los que tratan de suministrar los elementos bdsicos para reproducir su
patrén alimentario.

Nuestros resultados sobre el perfil lipidico-lipoproteico con el Aceite de Higado
de Bacalao son similares a los obtenidos por otros autores, siendo por si solos mds
que suficientes para justificar su empleo y aconsejar dietas ricas en pescados grasos
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e iniciar una investigacién a gran escala para comprobar si estos resultados a corto
plazo son reproducibles a medio y largo plazo.

Igualmente la reduccién del nivel plasmatico del Factor Plaquetario 4 (FP4),
comprobada en nuestros pacientes, coincide con la sefialada en otros trabajos,
representando, para nosotros, el segundo gran argumento para pensar en las
dietas complementadas con 3 gramos de EPA desde la infancia; si se demuestra
que carece de efectos secundarios a largo plazo, pudiera representar la piedra
angular en la profilaxis primaria precoz de la Aterosclerosis. Esta apasionante hipé6-
tesis la apoyamos en los siguientes argumentos anatomo-patogénicos:

— Sabemos que el mecanismo aterogénico se dispara por una injuria superficial y
mantenida del endotelio en ciertos sectores arteriales que conduce a una interac-
cion entre endotelio lesionado y plaqueta activada con formacién de Tromboxano 2,
secrecion y degranulacion de los granulos alfa con liberacién conjunta de su conte-
nido (Factor plaquetario 4, Factor de Crecimiento y Beta-Tromboglobulina), que
actuando en la zona de injuria endotelial promueve la emigracion y proliferacion
subendotelial de la CML, formando el niicleo inicial de la placa de ateroma.

'
Fp IV (Control) ng/ml. FP IV (aceite. higado bacalac) ng/ml.
50
50 4
40 | 40
30 301
20 20
10 | 10
%\ 0
A D A D
Antes -—--- 8,18 € 2,73 Antes —-— 29 + 4,29
p = 0,475 p = 0,05

Después — 7,87 % 2,34 Después - 18,38 + 3,45
= Fig. 7

— Este TXA2 es el resultado final del metabolismo prostaglandinico inducido por
la activacion plaquetaria que, al liberar el Acido Araquidénico (AA) de su
membrana, es metabolizado por la accién de diversas enzimas en TXA2 movilizador
del célcio plaquetario, altamente agregante y potente vasoconstructor.

— Cuando nosotros suplementamos la dieta son dcido eicosapentaenoico, parale-
lamente enriquecemos la membrana plaquetaria con este dcido graso poliinsatura-
do, que compite junto al AA. con la cicloxigenasa, enzima que los metaboliza a
endoperdxidos ciclicos o prostaglandinas primarias.

— La transformacién del EPA en endoperdxidos es mucho mds lenta que la del
AA., inhibiendo competitivamente la cicloxigenasa, El EPA metabolizado en
Tromboxano 3 (TXA3) tiene notablemente disminuida su capacidad movilizadora,
agregante y vasoconstrictora, comparativamente con el TXA2.
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— El papel del EPA en la sistesis de prostaciclina 3 por la célula endotelial es
menos segura, pero cuando se produce, a pesar de que es menos activa que la
prostaciclina 2 del AA., sigue teniendo una evidente capacidad inhbidora de la
agregacion plaquetar y vasodilatadora.

— Los dcidos grasos poliinsaturados de los aceites vegetales, el dihomo-y-
linoleico, produce en su metabolismo prostaglandinas de la serie 1, TXAl, igual-
mente atenuada accion agregante y vasoconstrictora, pero con el invonveniente
sobre el EPA de que por alargamiento de su cadena puede ser precursor del AA.

— Las fuentes alimentarias de los dcidos grasos son: El dihomo-y-linoleico
poliinsaturado de los aceites vegetales. El dcido araquidénico saturado de las
grasas animales y productos licteos y el dcido eicosapentaenoico poliinsaturado de
los pescados grasos y sus aceites, metabolizando todos ellos prostaglandinas de las
series 1, 2, y 3, respectivamente, refiriéndose al nimero de dobles enlaces que
tienen las dos cadenas laterales de su estructura quimica.

— La ingestion de Aceite de Higado de Bacalao ha demostrado su capacidad, no
solo para modificar un perfil plasmatico aterogénico en antiaterogénico sino tam-
bién para aumentar el dintel de la membrana plaquetaria a su activacién, dificultan-
do la liberacion de las proteinas plaquetarias contenidas en los granulos alfa que
inician y perpetdan la placa de ateroma por medio de su accién sobre la CML.,
siendo 16gico pensar que si después de 4 a 5 semanas de administrar el aceite de
higado de Bacalao se reduce el contenido plasmatico de FP4, las otras dos proteinas
liberadas conjuntamente de los grianulos alfa igualmente serin secretadas en
mucha menos cantidad, pudiendo ser este el motivo por el que en comunidades con
alimentacion bdsica de pescados grasos sea muy baja la indicencia de cardiopatia
isquémica.

Creemos que con este trabajo hemos contribuido modestamente, a demostrar
que con la toma diaria de 15 gramos de aceite de higado de bacalao, unos 3 gramos
de EPA, se producen cambios beneficiosos no sélo en el perfil lipoproteico de
nuestros pacientes sino también en la cinética plaquetaria, cambios ambos que li-
mitan, a nuestro juicio, la progresion del ateroma a la vez que protegen a las placas
plenamente desarrolladas contra su complicacion trombo emboligena.

Somos de la opinioén de que el dia que se aisle o se sintetice quimicamente el EPA
para su facil administraciéon en capsulas estaremos en condiciones de hacer una
profilaxis precoz de la aterosclerosis. Continuaremos este estudio iniciado hace dos
afios, porque la mayor satisfacién que nos puede producir el ejercicio de la medicina
no es el tratar un infarto de miocardio o un ictus cerebral sino el evitar que se
produzcan.

RESUMEN
Tras un detallado estudio del proceso aterosclerético, relatando los conceptos bésicos y terapéuticos,
se expone la experiencia de los autores empleando el aceite de higado de bacalao y las conclusiones a
que han llegado.
SUMMARY

After a extensive exposition upon fundamental concepts of the Atherosclerosis, a detailed study of
codfish liver oil upon lipids, lipoproteins and platelet function in atherosclerotic patients is presented.

N.R.- Se acompafian 77 citas bibliogrificas, a disposicién del lector. Dirigirse a: Dr. Fco. Gutiérrez-
Vallejo, ¢/. Marafoén, 1 - 14004 Cérdoba (Espaiia).



