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Mesaredonda. Isquemia cronica
de las extremidades inferiores en el adulto joven

Factores de riesgo
y factores prondsticos en la arteriosclerosis
precoz de extremidades inferiores

E. Puras-Mallagray, S. Lujan-Huertas,
M. Gutiérrez-Baz, S. Cancer-Pérez

RISK FACTORS AND FACTORS INTHE PROGNOSIS
OF EARLYARTERIOSCLEROSIS OF THE LOWER LIMBS

Summary. Objective. Topresentanup-to-datereview of the classical andrecentlydescribedrisk
factorsassociatedwithearlyarterial disease inperipheralvascularterritory, anddescribe the
imaging techniqueswhichpermit evaluation of the stage of development of the arteriosclerotic
plaque. Development. The treatment of apatientwithperipheral arterialdisease shouldbe con-
sidered in the context of the natural history of the disorder and especially with regard to the
knowledge and control of riskfactors andmarkerswhichmaypredict clinical deteriorationofthe
condition. Arteriosclerosis starts atavery early stage of life and should be consideredto be a

chronicinflammatorydisorder. Aswell as the classical factorsinvolvedin this disorder, suchas
hypercholesterolaemia, smoking and diabetes, there is also insulin resistance and the more recent-
lydiscoveredfactors suchashyperhomocysteinaemia, globalload ofinfection, procoagulant
factors and the as yet unknown genetic markers. We are starting to discover how the disease
developswiththe help ofimaging techniques suchas ultrasound, computerizedtomographyusing
abeamofelectrons and magnetic resonance, which allows us to detect potentially vulnerable
plaques. Conclusions. The conceptof arteriosclerosis has changed considerably inrecent years.
Earlydevelopment of this chronic inflammatory condition is linked to many factors which are still
tobediscoveredandcontrolled. The analytical determinations and diagnostic techniques avail-
ableto uswill permit better control of this condition. [ANGIOLOGIA2002; 54: 145-61]

Key words. Arteriosclerosis. Globalload ofinfection. Homocysteine. Inflammation. Insulin
resistance. Riskfactors.

Objetivos neal [1]. Aunque esta definicion incluye

vasos de muy distintos territorios, en este

La enfermedad arterial periférica (EAP)
engloba todas aquellas entidades que son
resultado de la obstruccién del flujo san-
guineo en las arterias, con la exclusion de
los vasos del drbol coronario e intracra-

trabajo nos referiremos a las arterias de
las extremidades inferiores (EEII) con el
término de EAP.

El propésito de esta revision es repa-
sar los conocimientos actuales de aque-
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llos factores de riesgo cldsicamente rela-
cionados con el desarrollo de la EAP en
pacientes con edad inferior a 50-55 afos
y presentar los factores descritos en los
ultimos afios, que tratan de rellenar los
vacios existentes hasta el momento en el
conocimiento de la génesis y progresién
de la arteriosclerosis y, mas concreta-
mente, de la EAP. Dentro de estos ulti-
mos se incluirdn tanto nuevos factores
de riesgo como técnicas de imagen, que
recientemente se han revelado como ele-
mentos de deteccién precoz, con impor-
tantes implicaciones prondsticas sobre la
enfermedad.

Introduccion

Si definimos la EAP como la presencia de
un indice tobillo-brazo por debajo de 0,95,
los estudios epidemioldgicos demuestran
que la prevalencia de esta entidad es de un
6-9% en una poblacién entre los 45 y los
74 afios, de los cuales sélo el 22% tienen
sintomas [2]. Si desglosamos este grupo
por edades, la frecuencia de claudicacién
intermitente (CI) se incrementa dramati-
camente con los afios, con cifras que van
desde 0,6% en individuos entre 45 y 54
afios, a2,5% en la poblacién entre 55y 64
afos, hasta el 8,8% en el grupo entre 65 y
74 afios de edad [3]. Por lo tanto, es evi-
dente que el nimero de pacientes que se
diagnostican por debajo de los 55 afios es
escaso. A pesar de ello, se trata de enfer-
mos que, en general, se encuentran muy
limitados en su calidad de vida; habitual-
mente tienen afectacion, principalmente,
aortoilfaca y muestran una tendencia a una
mala evolucién clinica.

Los factores de riesgo clasicos para
EAP son casi idénticos a los de la enfer-
medad arteriosclerética en cualquier otro
territorio, y los mds importantes son la
vejez y el sexo masculino [1]. Estos se
asocian habitualmente a otros como dia-
betes, hipertension, tabaquismo, alte-
raciones en el perfil de los lipidos o an-
tecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, también es
igualmente cierto que existe un nimero
significativo de enfermos con enferme-
dad cardiovascular que no presentan nin-
guno de los factores previamente men-
cionados. Recientemente hemos empeza-
do a observar la asociacién de otros
factores a EAP, como alteraciones en la
tolerancia a glucosa, hiperhomocisteine-
mia o niveles de fibrindgeno plasmético
y proteina C reactiva elevados. Algunas
de estas anomalias se relacionan intima-
mente con el desarrollo precoz de EAP a
través del dafio sobre el endotelio, la dis-
funcién de las células musculares lisas y
la alteracion del sistema de la coagula-
cion [4]. Sin duda, la lista se completard
en un futuro con otros factores descono-
cidos hasta el momento, que, junto con
los ya mencionados o de forma indepen-
diente, aportaran informacion valiosa so-
bre la aparicion y progresién de laEAP en
edades tempranas.

La visidn clasica del proceso evoluti-
vo de la arteriosclerosis ha consistido en
la idea de que se trataba de un actimulo
progresivo de lipidos dentro de la pared
vascular, que llevaria eventualmente al
estrechamiento critico de la luz del vaso
y a la aparicién de los diferentes sindro-
mes clinicos de isquemia. Pero, afio tras
afio, la evidencia refleja que esta teoria
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resulta un tanto simplista, porque no res-
ponde a muchas preguntas trascendenta-
les que den una explicacién l6gica al pro-
ceso aterogénico. En la busqueda de hip6-
tesis, la teorfa inflamatoria se ha propuesto
por parte de autores de reconocido presti-
gio en la materia. Si consideramos que las
lesiones arterioscleréticas pueden presen-
tarse a lo largo de toda la vida de un suje-
to, incluso en la edad infantil, no parece
probable que se trate simplemente de un
acimulo lipidico lento y progresivo con
expresion clinica en edades mds avanza-
das. De hecho, la lesién mas temprana, la
llamada estria grasa, se desarrolla yaen la
edad infantil [5] y se trata de una lesion
puramente inflamatoria, por la presencia
exclusiva de macréfagos derivados del
monocito y linfocitos T [6]. Es muy pro-
bable que el desarrollo inicial de la placa
arteriosclerdtica se relacione con una dis-
funcién endotelial; son posibles causas
de la misma los niveles elevados de LDL,
radicales libres causados por el tabaco, la
hipertension, la diabetes mellitus, altera-
ciones genéticas, niveles elevados de ho-
mocisteina, infecciones por microorga-
nismos como el virus del herpes o la Chla-
mydia pneumoniae, y la combinacién de
éstos u otros factores [7].

Por otra parte, las investigaciones so-
bre la aterogénesis han revelado que en la
pared arterial existe un complejo meca-
nismo ciclico, por el cual diferentes agen-
tes lesivos alteran las propiedades ho-
meostéticas del endotelio y provocan una
mayor adherencia y permeabilidad para
leucocitos y plaquetas. Todo ello, final-
mente, lleva a invertir las propiedades
anticoagulantes endoteliales y a la migra-
cién de células de musculo liso que for-
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man la lesién arteriosclerética interme-
dia. Eventualmente, si el estimulo infla-
matorio perdura en el tiempo, un mayor
nimero de macrdfagos y linfocitos se
acumulan en la pared arterial y liberan sus
enzimas correspondientes, los cuales
crean focos de necrosis de placas con
potencial embdlico y que progresivamente
pueden dar lugar a estenosis criticas arte-
riales. Es por ello que debemos conside-
rar a este proceso como un fenémeno di-
ndmico, cuya expresion clinica no sélo se
relaciona con el estrechamiento critico de
la arteria [7].

Son muchos, sin embargo, los enig-
mas que todavia quedan por resolver res-
pecto al origen de la enfermedad, el por
qué afecta mdas a unos individuos que a
otros con idéntica base de exposicién a
factores ambientales y de riesgo, el por-
qué afecta mds tempranamente a un cier-
to grupo de pacientes, las causas por las
que unos factores de riesgo son mds im-
portantes para la arteriosclerosis de un
territorio vascular respecto a otro, asi
como cuestiones sobre localizacién y
extension de la enfermedad. Quiza las
nuevas técnicas de identificacion de ADN
nos proporcionardn informacién sobre
qué genes se expresan y con qué patro-
nes, para averiguar el grado de suscepti-
bilidad de los enfermos a diferentes fac-
tores de riesgo, asi como a diferentes
terapias.

Dentro de la anamnesis habitual que
realizamos a nuestros pacientes, intenta-
mos conocer cudl ha sido la base sobre la
que se ha desarrollado la afectacidn arte-
riosclerdtica. En general, planteamos
cuestiones como: ¢fuma?, ;cudnto tiem-
po ha fumado?, ;conoce sus cifras de co-
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lesterol?, ;es usted diabético?, ;cudles son
sus cifras de presion arterial?, y otras tan-
tas, basadas en el conocimiento de la es-
trecha relacion de estos factores con la
aparicion de enfermedad arteriosclerdti-
ca. Pero quizas ha llegado el momento en
que la forma de enfocar esta afeccion deba
modificarse. Son numerosas las eviden-
cias que demuestran que otros factores,
junto con nuevas técnicas de diagndstico,
son tanto o mds importantes que los cla-
sicamente conocidos para determinar el
por qué un paciente presenta esta enfer-
medad, cudl es el grado de afectacion
actual y, quizds mds importante todavia,
si un determinado individuo manifestara
esta enfermedad en el futuro. La capaci-
dad que tengamos de vigilar, a través de
la prevencién primaria y secundaria, los
factores de riesgo asociados a la arterios-
clerosis, entendida como complejo pato-
légico, serd, sin duda, trascendental para
modificar la historia natural de la enfer-

medad en nuestros pacientes.

Factores de riesgo clésicos

A continuacién analizaremos por separa-
do los distintos factores de riesgo clasicos
asociados con la apariciéon de EAP.

Hipercolesterolemia,lipidos
modificados y lipoproteinas

La fraccion LDL del colesterol (LDL-C)
es una de las causas principales de dafio
endotelial y de alteraciones en las células
musculares lisas de la pared arterial [8-
10]. El paso de las particulas LDL-C a la
pared arterial se acompaiia de la oxida-
cién de éstas y su paso al interior de los

macréfagos, y da lugar a acumulacion de
ésteres de colesterol y, subsiguientemen-
te, a la formacién de células espumosas
[8,10]. Este secuestro de las particulas
modificadas de LDL-C por parte de los
macréfagos identifica el papel protector
de éstos en la secuencia inflamatoria
[11,12]. Por su parte, el LDL-C modifica-
do ejerce un efecto quimiotdctico para
otros monocitos y estimula la expresion
de factores endoteliales, que atraerdn
mayor nimero de macréfagos derivados
del monocito sanguineo, perpetuando un
circulo vicioso de inflamacién, modifi-
cacion de lipoproteinas y més inflama-
cidn, que se mantiene en la pared arterial
por la presencia de lipidos elevados en
sangre [7].

A pesar de estos datos, no existe acuer-
do con respecto a la relacion entre la hi-
perlipidemiay la aparicién de EAP. Algu-
nos estudios, como el de Framingham o el
estudio 4S, demostraron que la inciden-
cia de claudicacién intermitente (CI) fue
significativamente menor en pacientes con
cardiopatiaisquémica tratados con simvas-
tatina y, por tanto, que el colesterol total es
un factor de riesgo importante e indepen-
diente parala EAP [13,14]. Sin embargo,
esta asociacion no ha sido confirmada por
otros trabajos [15,16]. En cualquier caso,
las alteraciones lipidicas se reconocen cla-
ramente como factor de riesgo para enfer-
medad coronaria y, si tenemos en cuenta
que la historia natural de los pacientes con
EAP va intimamente ligada a la aparicién
de omplicaciones coronarias, sin duda
las dislipidemias deben tratarse en todos
los pacientes con EAP de EEII, incluso en
aquellos sin evidencia clinica de enfer-
medad cardiaca [17].
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Recientemente, Cheng et al [18] han
demostrado que la lipoproteina A (Lpa)
es un factor de riesgo significativo e inde-
pendiente para EAP. En este estudio, los
niveles elevados de Lpa se asociaban al
doble deriesgorelativode EAP.LaLpaes
estructuralmente similar a las particulas
de LDL y se compone de colesterol, fos-
folipidos y apolipoproteina B100. Su
potencial aterogénico es mucho mayor que
el de las particulas LDL-C y debe consi-
derarse como un factor de riesgo para la
aterosclerosis temprana [18].

Hipertension

La hipertension es probablemente causa
y efecto de la arteriosclerosis [17]. La an-
giotensina II, potente vasoconstrictor y
producto principal del eje renina-angio-
tensina, aumenta a menudo en los pacien-
tes con hipertension. En la pared arterial
provoca un aumento de la concentracion
de calcio, asi como hipertrofia y contrac-
cién del masculo liso [19]. Ademas, la
hipertension disminuye la produccién de
oxido nitrico (NO) por el endotelio, in-
crementa la adhesion de leucocitos y la
resistencia vascular periférica [20].

El estudio Framingham [13,21] ha
demostrado, de manera eficaz, larelacién
entre hipertensiéon y EAP. De la misma
manera, el estudio de riesgo vascular de
Edimburgo sugiere que la hipertensién
sistdlica es un potente factor de riesgo,
independiente parala aparicion de CI [22].

Aunque no es especifico para la pre-
valencia de EAP, el estudio de los deter-
minantes biopatoldgicos para la aparicién
de arteriosclerosis en la juventud (PDAY,
del inglés Pathobiological Determinants
of Atherosclerosis in Youth), desarrolla-
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do sobre la base del estudio autdpsico de
2.876 sujetos, de entre 15 y 34 afios, falle-
cidos por causas externas, demuestra una
clara relacion entre la presencia de hiper-
tensién y lesiones arteriosclerdticas ini-
ciales en coronarias y tejido adrtico
[23,24]. Pordltimo, también se ha sefiala-
do, ligado a la hipertension, un cierto fac-
tor de retraso en la aparicién de clinica de
EAP debido a la elevacion de la presidn
media de perfusién, y no es infrecuente
que se manifieste la clinica de CI cuando
se introduce medicacién para normalizar
la hipertensién [17].

Tabaco

La relacién entre el hédbito tabaquico y la
EAP la identificé Erb en 1911, quien se-
fald un riesgo de CI tres veces mayor en
sujetos fumadores [25]. Desde entonces,
los estudios epidemioldgicos realizados
al respecto han confirmado que el tabaco
es un factor de riesgo para la aparicién de
CI. Asi, el riesgo de contraer EAP en fu-
madores fue el doble frente a no fumado-
res en el estudio Framingham [21], y, si
analizamos los estudios epidemioldgicos,
podemos concluir que el tabaco multipli-
ca por tres el riesgo de padecer CI [17].

Ademais, la gravedad de la enferme-
dad arteriosclerdtica de EEII se relacio-
na con el nimero de cigarrillos fumados
y la edad de inicio de la adiccidon. Habi-
tualmente, los fumadores contrajeron la
enfermedad 10 afios antes que los no fu-
madores [26], lo cual se complica por el
hecho de que los fumadores jovenes tie-
nen otros factores adversos en su estilo de
vida, ya que generalmente son maés se-
dentarios e ingieren mayores cantidades
de alcohol.
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Hiperglucemia
eintolerancia ala glucosa

No existen resultados concluyentes con
respecto a la asociacién entre diabetes
mellitus (DM) y EAP. En el estudio de
MacKaay et al, la prevalencia de EAP en
diabéticos es entre 1,5 y 6 veces mds alta
al compararla con la de sujetos no diabé-
ticos [27]. Sin embargo, otros estudios,
como el de Edimburgo, han sefialado que
la DM no es un factor de riesgo importan-
te en el desarrollo de EAP [22].

Mas recientemente, la importancia de
la resistencia a insulina y su consecuencia,
la hiperinsulinemia, se ha invocado como
un factor de riesgo real para arteriosclero-
sis. La insulina es estructuralmente similar
al factor hormonal de crecimiento y esti-
mula, por ello, la multiplicacién de células
musculares lisas y su crecimiento en las
lesiones arteriosclerdticas [28].

Muchos de los factores de riesgo hasta
ahora descritos, como dislipemia, hiper-
tension, obesidad, hiperinsulinemia o re-
sistencia a insulina, a menudo coexisten
en el denominado sindrome X [29], cuar-
teto mortal [30], o sindrome de resisten-
cia a la insulina (SRI) [31].

Durante la progresién del SRI, los es-
fuerzos de las células beta del pancreas
para aumentar su produccion y secrecién
terminan finalmente por extenuar la ac-
cion fisioldgica de estas tiltimas. La hipe-
rinsulinemia asi generada resulta muy
vasculotéxica. Los niveles altos y mante-
nidos de insulina llevan a dislipemia,
posible hipertensién y, finalmente, au-
mento de la arteriosclerosis [31]. En los
dltimos afios el nimero de componentes
del SRI ha aumentado, con lainclusién de
todos los siguientes [31]:

— Resistencia a la insulina.

— Hiperinsulinemia.

— Alteracién delatoleranciaala glucosa.

— Hipertension.

— Niveles elevados de lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL-C).

— Niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C).

— Incrementodelaadiposidad abdominal.

— Niveles altos de LDL-C.

— Niveles elevados de inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno-1 (PAI-1).

— Niveles elevados de fibrindgeno.

— Microalbuminuria.

— Niveles elevados de proinsulina.

— Hiperlipemia pospandrial.

La evidencia més detallada de la influen-
cia de todas estas variables en la genera-
cién de arteriosclerosis precoz la ha ofre-
cido los resultados del estudio Bogalusa
[32,33]. Iniciado en 1972, este estudio ha
consistido en el seguimiento de una co-
horte de neonatos durante 27 afios. Esta
base de datos, a partir de la cual se han
realizado mds de 600 publicaciones, re-
coge datos sobre hallazgos fisicos, hédbi-
tos alimentarios, patrones de actividad,
patrones metabdlicos y anomalias gené-
ticas, relacionados con la arteriosclerosis
[31,34]. En este estudio, resultd evidente
que algunos factores de riesgo, como la
obesidad y la hiperlipemia, se inician
durante la etapa infantil (5-8 afios) y per-
sisten en un nimero significativo de suje-
tos durante su adolescencia. En estos in-
dividuos jévenes con sobrepeso eran mas
prevalentes la hipertension, los niveles
altos de colesterol total, la hiperinsuline-
mia, asi como la intolerancia a la glucosa
[31]. También se pudo demostrar que los
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niveles de insulina se correlacionaban
positivamente con los niveles de triglicé-
ridos y de VLDL-C en sangre, y negativa-
mente con los niveles de HDL-C [35].
Los investigadores del estudio Bogalusa
concluyeron que: ‘Los comportamientos
y el estilo de vida que influyen como fac-
tores de riesgo cardiovascular son apren-
didos y empiezan muy pronto en la vida.
Los estilos de vida saludables deben ser
adoptados en la adolescencia, porque son
criticos en la modulacién del riesgo en
épocas posteriores de la vida’ [31].

Por ultimo, la proteina plasmaética lep-
tina, fundamentalmente derivada del adi-
pocito, se ha sefialado en los dltimos tiem-
pos como un nuevo factor de riesgo para
enfermedad arteriosclerética. Es un mar-
cador de obesidad juvenil y va ligada a
otros marcadores del SRI [35,36].

Nuevos factores de riesgo

En el transcurso de los dltimos afios ha
aparecido un niimero importante de fac-
tores de riesgo relacionados con el desa-
rrollo de lesiones arteriosclerosas, que
muy probablemente también desempefien
un papel determinante en la aparicién de
lesiones precoces de EAP. A continuacion,
revisaremos los mds importantes.

Homocisteina

Los estudios autdpsicos de pacientes con
defectos homocigéticos de las enzimas
necesarias para el metabolismo de la ho-
mocisteina, como la cistationina beta sin-
tetasa o la metil-N-tetrahidrofolato reduc-
tasa, han demostrado en estos pacientes
una incidencia incrementada de lesiones
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arteriosclerosas del arbol vascular [37,38].
La aparicién de estos defectos se liga al
desarrollo de lesiones graves, y la mayo-
ria de estos enfermos fallecen de infarto
de miocardio antes de los 20 afios de edad
[38]. La homocisteina es toxica para el
endotelio [39], es procoagulante [40], in-
crementa la produccién de coldgeno [41]
y disminuye la disponibilidad de NO [42].
La prevalencia de hiperhomocisteine-
mia alcanza hasta el 60% en la poblacion
vascular, comparado con el 1% de la po-
blacién general [43]. Concretamente, los
pacientes que contraen EAP de EEIl auna
edad temprana tienen hiperhomocisteine-
mia hasta en un 30% de las ocasiones
[44-46]. Asi, en un estudio reciente [47],
la hiperhomocisteinemia resulté un mar-
cador significativo de desarrollo de en-
fermedad cardiovascular en sujetos me-
nores de 55 afios con respecto a enfermos
de mds edad. Conocidos los niveles de
evidencia existentes, se recomienda la
determinacion de los niveles totales de
homocisteina en todos los pacientes con
desarrollo prematuro y grave de enferme-
dad arteriosclerética en territorio corona-
rio, cerebrovascular o periférico [31].

Factores procoagulantes

Es evidente que los sindromes de hiper-
coagulabilidad y la aterogénesis son ele-
mentos que forman parte del mismo proce-
so aterotrombdtico. Por ello, la aparicién
temprana de eventos clinicos isquémicos
se ha relacionado con sindromes de hi-
percoagulabilidad y con alteraciones de
la fibrindlisis. Sin embargo, algunas de
estas anomalias se han implicado sélo
como factores de riesgo para arterioscle-
rosis, y otras sélo como factores puramen-
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te procoagulantes. Aunque la mayoria de
los sindromes de hipercoagulabilidad dan
lugar a trombosis venosas, deberiamos
sospechar un trastorno de este tipo en
pacientes jovenes con trombosis arteria-
les en diferentes territorios, ya que un 15-
70% de los mismos pueden tener un sin-
drome de hipercoagulabilidad [48,49].

Dentro de los trastornos adquiridos,
el tabaquismo produce ambos efectos,
tanto aterogénesis como aumento de la
activacién plaquetaria y de la coagula-
cién, mientras que la trombopenia indu-
cida por heparina o el sindrome antifos-
folipidico tienen actividad dnicamente
procoagulante. En cuanto a los trastor-
nos congénitos, los déficit de antitrom-
bina, proteina C y S, asi como la resis-
tencia a la proteina C activada o la varia-
cién del gen de la protrombina, producen
mds trombosis venosas que arteriales, y
a través de un efecto procoagulante; no
asi la hiperhomocisteinemia, que, como
se ha comentado, es tanto aterogénica
como procoagulante [50].

Por otra parte, se ha comprobado que
los hijos de pacientes con infarto de miocar-
dio precoz tienen mayores niveles de fibri-
ndgeno y mayor predisposicion a la agre-
gacion plaquetaria [51,52], lo que sugiere
un cierto factor hereditario en esta tenden-
cia. Asimismo, existen datos que correla-
cionan el SRI con tendencia procoagulante
(niveles altos de factor VIIc) e hipofibriné-
lisis (niveles altos de PAI-1) [53].

Por dltimo, ciertos factores protrom-
boticos genéticamente determinados,
como los polimorfismos del factor VII o
de las glicoproteinas de membrana pla-
quetaria, se han correlacionado con ate-
rotrombosis precoz.

Inflamacion e infeccion

Como se hamencionado previamente, hoy
en dia se considera que la inflamacién es
un factor importante en la etiopatogenia
de la arteriosclerosis [7,54]. Si bien Vir-
chow ya apunté en el siglo xix la impor-
tancia de la inflamacién en la pared vas-
cular, no fue hasta la dltima década del
siglo xx cuando se logré identificar la
presencia de marcadores inespecificos de
actividad inflamatoria (en particular la
proteina C reactiva—PCR~-) como predic-
tores independientes de los factores de
riesgo ‘cldsicos’. La elevacién de la PCR
se ha descrito como claro factor predictor
de riesgo vascular independiente, tanto
en prevencién primaria como secundaria,
y tanto en enfermedad coronaria como
cerebrovascular o periférica [55,56]. Dada
la estrecha conexidn entre la presencia de
agentes infecciosos y la respuesta infla-
matoria, no es sorprendente que se haya
invocado la presencia de éstos como po-
sibles agentes etioldgicos. En este senti-
do, destaca la demostracién de C. pneu-
moniae en lesiones coronarias de pacientes
joévenes con arteriosclerosis [57]. Pero, a
pesar de algunos estudios prometedores,
se ha fracasado en la identificacién de un
microrganismo tnico como agente etio-
patogénico; por ello, los intentos de trata-
miento dirigidos selectivamente contra
agentes infecciosos tnicos, como el mi-
coplasma, no han tenido los resultados
esperados.

Recientemente ha surgido el concep-
to de la ‘carga infecciosa global crénica’
como posible factor de desarrollo de arte-
riosclerosis, frente a los estudios dirigi-
dos a agentes infecciosos individuales
[58]. Asi, estudios transversales han de-
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mostrado que la ‘carga infecciosa’ se re-
laciona con marcadores de enfermedad
arteriosclerosa avanzada. Y lo que es mds
importante, recientes trabajos de cohor-
tes de pacientes han demostrado, en po-
blacién norteamericana y centroeuropea,
que la ‘carga infecciosa’ tiene un claro
valor prondstico adicional e independiente
de otros factores de riesgo vasculares
[59,60]. Estudios recientes en Espafia han
intentado correlacionar la presencia de
anticuerpos anti-C. pneumoniae y anti-
Helicobacter pylori con la presencia de
ateromatosis carotidea, con resultados no
concluyentes [61]. Del mismo modo, no
se ha logrado demostrar la presencia de
estos agentes infecciosos en placas de ate-
roma carotideas o periféricas [62].

Bajo peso al nacer

La presencia de bajo peso al nacer o del
denominado ‘ambiente adverso’ dentro
del tutero se ha relacionado con el SRI
[63,64]; sus efectos se presentan en la
infancia y en la adolescencia. En estos
grupos de edad con el antecedente de bajo
peso al nacer, se han podido demostrar
alteraciones en la tolerancia a la glucosa,
tendencia a la obesidad a partir de los 7
afios y anomalias en la funcién endote-
lial, medidas por una disminucién en la
dilatacién de la arteria braquial eviden-
ciada por ecografia [65,66]. Posiblemen-
te, estas alteraciones tengan, al menos en
parte, una explicacién desde el punto de

vista genético.
Factoresrelacionados
con el estilo de vida

La actividad fisica es un factor determi-
nante de obesidad y resistencia a la insu-
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lina en la adolescencia y en la vida adul-
ta. Diversos trabajos han relacionado un
nivel bastante bajo o muy bajo de activi-
dad fisicaen jovenes estudiantes con obe-
sidad, hipertensién e hiperinsulinemia
[67]. Ademas, es importante sefialar que
frecuentemente estos enfermos, que de
por si se pueden clasificar como poco
activos, mantienen en el tiempo su ac-
titud sedentaria. La préctica de ejerci-
cio se relaciona con un perfil lipidico
beneficioso, bajos niveles séricos de in-
sulina, menor presién arterial, aumento
de los niveles de HDL-C y niveles mds
bajos de Lpa [67,68]. Incluso, algunos
autores han intentado sefialar una a&so-
ciacion entre el fenotipo E3/2 de la apo-
lipoproteina E y el efecto beneficioso del
ejercicio en los niveles de colesterol to-
tal y LDL-C [68].

Respecto ala dieta, podemos decir que
existe una relacién muy estrecha con la
enfermedad arteriosclerética. El consu-
mo de grasas se relaciona fuertemente con
la obesidad, la resistencia a la insulina y
la dislipemia [31]. En la poblacién infan-
til occidental actual el consumo de ener-
gia es comparativamente menor a la can-
tidad de energia proporcionada por la in-
gesta. Si a esta circunstancia le afiadimos
otros factores como la inactividad, el ta-
baco y la obesidad, el riesgo de tener dis-
lipemia e hipertensién se multiplica por
cinco [69].

Factoresgenéticos

Aparte de las publicaciones ya mencio-
nadas, existen muy pocas que estudien
la relacién entre la carga genética y la
EAP. Si existen, por el contrario, traba-
jos que intentan relacionar la carga ge-
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nética con la enfermedad arteriosclerd-
tica coronaria. En el reciente estudio de
Garcia-Fernandez et al [4], se ha inves-
tigado, en pacientes con EAP, la posible
alteracion genética de la via metabdlica
del eje renina-angiotensina, el meta-
bolismo del NO o alteraciones de la
metil-N-tetrahidrofolato reductasa, que
interviene en el metabolismo de la ho-
mocisteina. Si comparamos el grupo de
pacientes de menos de 50 afios con EAP
en su conjunto, con el grupo control de
sujetos sanos, no se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas. Sin
embargo, al agrupar a los pacientes con
EAP, que ademds tenian evidencia de
enfermedad en aorta y carétidas, se ob-
servo mayor presencia del genotipo TT
del genAGT235 en éstos frente a contro-
les sanos (66 frente a 33%, con tenden-
ciaala significacién estadistica) [4]. Por
otra parte, los autores encontraron dife-
rencias significativas en las frecuencias
de presentacién de los genotipos del gen
de la enzima de conversion de la angio-
tensina, al comparar el grupo de EAP
frente a un grupo de pacientes con arte-
riosclerosis coronaria. Asi, en el grupo
con EAP hay un predominio del genoti-
po ID (66%) de mas del doble que en
coronarios (32%), y sucede lo contrario
con el genotipo DD, presente en el 28%
de los enfermos con EAP frente al 50%
de los coronarios [4].

Otros trabajos han estudiado la muta-
cién y polimorfismos del gen de la lipo-
proteinlipasa [70] o de la apolipoproteina
E, que guarda una correlacion significati-
va con la historia paterna de infarto de
miocardio y los niveles de lipidos en la
poblacién de jévenes europeos [71].

Factores prondsticos

Resulta dificil encontrar en la revisién
de la bibliografia algin estudio que se
dirija especificamente a evaluar a la po-
blacién joven con EAP desde un punto
de vista de prondstico y de riesgo evolu-
tivo. En general, todos somos conscien-
tes de la existencia de estos pacientes y
de que se trata de un grupo de enfermos
que potencialmente se someteran a nu-
merosas intervenciones medicoquirtrgi-
cas, que conllevan una elevada morbi-
mortalidad, ademds de presentar un
prondstico incierto asociado a una mala
evolucién clinica.

Encontramos, por el contrario, nume-
rosas bases de datos y guias de tratamien-
to en prevencion primaria y secundaria
para la enfermedad arterial coronaria y
cerebrovascular, como la presentada en
el estudio Framingham. A pesar de estas
guias prondsticas, existen pacientes en los
que la enfermedad vascular progresa in-
dependientemente de los valores analiti-
cos de los factores de riesgo ‘clasicos’,
que estdn dentro de la normalidad. Esto
introduce el concepto de ‘arteria vulnera-
ble’ [72], mediada por factores no com-
pletamente conocidos, que determinan la
posibilidad de formacién de placa a partir
de un nivel determinado de lipidos. Quiza
por ello, el valor anormal de lipidos se
defina mejor desde el punto de vista de la
susceptibilidad individual, por el nivel a
partir del cual la arteriosclerosis aparece
en un paciente concreto, y no por los ni-
veles considerados normales en los estu-
dios epidemioldgicos [72].

Por otra parte, también recientemente
hemos asistido al desarrollo imparable de
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nuevas técnicas de diagndstico temprano
de arteriosclerosis basadas en la imagen y
generalmente potenciadas desde el 4rea
de la cardiologia, las cuales nos permiten
obtener informacién sobre la afectacion
arteriosclerosa de diferentes territorios ar-
teriales, el grado de inestabilidad de la
placa y probablemente también qué pa-
cientes desarrollardn enfermedad sobre la
base de poder ‘ver’ su grado de disfun-
cién endotelial. A continuacién, repasa-
remos algunas de estas técnicas.

Tomografiacomputadorizada
por hazdeelectrones para
valoracioncardiaca

Los estudios anatomopatoldgicos han de-
mostrado que el calcio en las arterias co-
ronarias siempre se encuentra asociado
a la presencia de arteriosclerosis corona-
ria. A su vez, estudios prospectivos de
poblaciones asintomdticas han compro-
bado que dicho calcio se relaciona con
un aumento de tres a cuatro veces el de-
sarrollo subsiguiente de infarto de mio-
cardio no mortal y angina de pecho, as{
como la necesidad de revascularizacién
coronaria.

Esta técnica de tomografia no se limi-
ta por el hecho de tener que rotar un tubo
de rayos X alrededor del paciente y per-
mite obtener imdgenes de alta resolucién
en 100 ms, con un espesor minimo en los
cortes cardiacos de 1,5 mm. Ello permite
realizar una cuantificacién del calcio co-
ronario a partir de la cual se establecen
implicaciones prondsticas, incluso mas
precisas que las obtenidas por los factores
de riesgo cldsicamente medidos, en cuan-
to al riesgo de infarto de miocardio y
muerte [73].
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Resonancia magnética

De los estudios evolutivos sobre las pla-
cas de arteriosclerosis situadas en las coro-
narias, conocemos la existencia de las lla-
madas ‘placas vulnerables’, que amenudo
son poco estenosantes, y por lo tanto poco
visibles en la angiografia. La resonancia
magnética (RM) de alta resolucién per-
mite caracterizar in vivo los componentes
de la placa y separa los mismos en fun-
cién de su composicién y concentracion
quimica, contenido de agua, estado fisi-
co, movimiento molecularodifusion[74].
La RM se ha aplicado para estudiar las
placas arterioscleréticas carotideas, adr-
ticas, coronarias y de EEIIL, y en los proxi-
mos afios abrird nuevas dreas para el diag-
néstico, prevencion y tratamiento de la
arteriosclerosis en todas estas localizacio-
nes arteriales.

Medida de la funcion endotelial
mediante ultrasonidos

En las fases iniciales del proceso arterios-
clerético se producen cambios en la fun-
cion arterial, en su estructura y propieda-
des biofisicas [75]. Estas alteraciones
incluyen la disfuncién en la capacidad de
vasodilatacién, engrosamiento de la pa-
red arterial, calcificacién y cambios en la
elasticidad arterial [75,76]. La aplicacion
de ultrasonidos para detectar disfuncion
endotelial se describi6 por primera vez en
1992 [77]. Esta prueba utiliza los ultraso-
nidos de alta resolucién para detectar va-
sodilatacion arterial secundaria a hipere-
mia reactiva, tras oclusién proximal con
manguito sobre la arteria braquial o fe-
moral. La vasodilatacion en estas circuns-
tancias se atribuye fundamentalmente a
la liberacion de NO generado en el endo-
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telio. Los factores de riesgo tradicionales
como el tabaco, la hipertension, la diabe-
tes y el colesterol producen una disminu-
ciénen la capacidad de vasodilatacién pos-
tisquemia o tras la administracién de
nitroglicerina sublingual en pacientes
asintomaticos y jévenes [78]. Actualmen-
te, no existen estudios longitudinales que
demuestren que estos pacientes jovenes
con disfuncién endotelial progresardn a
una arteriosclerosis mas avanzada, pero,
a pesar de ello, este trastorno se liga tem-
poral y espacialmente a la arteriosclero-
sis, y aparece primero en puntos del 4rbol
coronario y, posteriormente, en el sector
periférico [79].

Medidadelas alteraciones
estructuralesy elasticas arteriales
mediante ultrasonidos

La relacion entre enfermedad arterios-
clerética en arterias carotideas y corona-
rias se demostr6 claramente en el trabajo
de Chambers y Norris [80]. En su estu-
dio, pacientes con estenosis carotideas
<30% mostraban una tasa de accidente
cerebrovascular del 1% por afio y una
tasa de evento coronario del 2% por afio.
Cuando la estenosis carotidea era supe-
rior al 75%, la tasa de accidente cerebro-
vascular era del 6% por afio y lade even-
to coronario del 8% por afo. Esta
relacién se ha demostrado también en-
tre el incremento del espesor de la inti-
ma media medido con eco2D y la enfer-
medad coronaria. Dos grandes estudios
epidemioldgicos realizados en Estados
Unidos, ARIC (Atherosclerosis Risk In
Communities) y CHS (Cardiovascular
Health Study), han demostrado esta aso-
ciacion [81,82].

En la actualidad, la medida del espe-
sor de la intima media realizada sobre los
10 mm maés distales de la pared posterior
de la carétida comun, se utiliza como un
pardmetro para cuantificar la progresion
de la enfermedad en relacion con terapias
hipolipémicas, medicacién antihiperten-
siva, antiplaquetaria o efectos de la inter-
vencién médica con vitaminas del grupo
B o anticoagulantes orales.

Una forma técnicamente sencilla de
evaluar la elasticidad arterial consiste en
el registro con ultrasonidos en modo M
del cambio inducido por la sistole-didsto-
le en la carétida comun [75]. Algunos tra-
bajos demuestran una disminucién de la
elasticidad arterial asociada a la presen-
cia de factores de riesgo para arterioscle-
rosis, pero en la actualidad resulta dificil
poder implicar estos cambios en la elasti-
cidad como marcador potencial en pre-
vencioén primaria.

Conclusiones

A pesar de los enormes avances en el cono-
cimiento y en la forma de abordar la enfer-
medad arteriosclerdtica de EEII, resulta
evidente que, en general, el volumen de
investigacion realizado sobre la arteriopa-
tia de EEII es considerablemente inferior
al de otros territorios vasculares. Si tene-
mos en cuenta que diferentes territorios se
comportan de manera dispar frente a los
distintos factores de riesgo, parece impres-
cindible resaltar la importancia de la in-
vestigacién bdsica y clinica, especifica-
mente sobre enfermos con arteriopatia
periférica. Asi,lacomunidad cientifica vas-
cular debe aceptar un cierto grado de retra-
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so en la manera de intentar comprender y
estudiar las bases etiopatogénicas sobre las
que se asienta el desarrollo de la EAP. Por
ello, es necesario trabajar en las vias de
investigacion de otras especialidades, pero
desde la base de nuestros pacientes con
arteriosclerosis de EEIL

Asimismo, tras una revisiéon amplia
de la bibliografia en este tema, creemos
que quizd debamos empezar a ver a nues-
tros pacientes desde un prisma mucho mas
amplio, no limitarnos a clasificar el grado
de enfermedad y las opciones de terapia
medicoquirirgica, sino abordar esta en-
tidad teniendo en cuenta lo mucho que
podemos beneficiar al paciente si enfo-
camos correctamente la prevencion pri-

maria y secundaria. Es importante com-
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Resumo. Objectivo. Apresentar uma revisdo
actualizadadosfactores de risco cldssicos e
emergentes associados adoengaarterial pre-
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arterial precozenelterritoriovascular peri-
férico,ydescribirlastécnicasdeimagen que
permitenvalorarel estadio evolutivo de la
placaarteriosclerdtica. Desarrollo. Elma-
nejodeunpaciente conenfermedad arterial
periféricahadeplantearse en el contexto de
la historia natural de la enfermedad y, en
particular, en el conocimientoy control de
losfactoresderiesgoymarcadores que pue-
danpredecireldeterioro clinico de lamis-
ma. La arteriosclerosis se inicia en épocas
muytempranasdelavidaydebe considerar-
secomounaenfermedadinflamatoria croni-
ca. A los cldsicos factores que influyen en
estapatologia, como la hipercolesterolemia,
eltabaco, ladiabetes o el mds reciente sin-
dromederesistenciaalainsulina, hay que
afiadir otros mds modernos, como la hiper-
homocisteinemia, lacargainfecciosaglobal,
losfactoresprocoagulantesylostodaviapoco
conocidos marcadores genéticos. La enfer-
medad presentaunas caracteristicas evoluti-
vas que empiezan a descubrirse gracias atéc-
nicas de imagen, como los ultrasonidos, la
tomografiacomputadorizadaporhazdeelec-
tronesylaresonanciamagnética, que permi-
ten conocer qué placas pueden considerarse
vulnerables. Conclusiones. Elconceptodear-
teriosclerosis havariado sustancialmente en
losultimos afios. Eldesarrollo precozde esta
entidad inflamatoria cronica se liga a una
multiplicidad de factores que deben conocer-
sey controlarse. Las determinaciones analiti-
casylastécnicasdediagnosticoal alcance
permitirdnun mejor control de esta entidad.
[ANGIOLOGIA 2002; 54:145-61]

Palabras clave. Arteriosclerosis. Cargainfec-
ciosaglobal. Factoresderiesgo. Homocistei-
na. Inflamacion. Resistenciaalainsulina.

cocenoterritoriovascularperiférico, edes-
creverastécnicasdeimagem que permitem
avaliaro estddio evolutivodaplacaarterios-
clerdtica. Desenvolvimento. O tratamentode
umdoentecomdoengaarterialperiféricadeve
serconsideradano contexto da histériana-
turaldadoenga e, emparticular, no conhe-
cimento e controlo dos factores de risco e
marcadores que podem predizer a deterio-
ragdo clinicadadoenca. A arteriosclerose
inicia-se em épocas muito precocesdavida
edeve considerar-se umadoengainflamato-
riacronica. Entre os cldssicos factores que
influemnestapatologia, como a hipercoles-
terolemia, o tabaco, adiabetes e amais re-
cente sindromade resisténcia a insulina, é
necessdrio incluir outros mais modernos,

como a hiperhomocisteinemia, acargain-
fecciosaglobal, osfactores pré-coagulan-
tes, e os ainda desconhecidos marcadores
genéticos. Adoencaapresentaalgumas ca-
racteristicas evolutivas que comecamos a

descobrir gragas as técnicas de imagem, como
os ultra-sons, atomografia computorizada
porfeixedeelectroesearessondnciamag-
nética, que permitemconhecerasplacas que
se podem considerar vulnerdveis. Con-
clusdes. O conceito de arteriosclerose tem
variado substancialmente nosultimos anos.

Odesenvolvimento precoce destaentidade
inflamatoriacronicaestdligado aumamul-
tiplicidade defactores que se devem conhe-
cere controlar. Asdeterminagéesanaliticase
astécnicasdediagndstico aonosso alcance
permitirdoummelhor controlo destaentidade.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 145-61]
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