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Objetivos

La enfermedad arterial periférica (EAP)
engloba todas aquellas entidades que son

resultado de la obstrucción del flujo san-
guíneo en las arterias, con la exclusión de
los vasos del árbol coronario e intracra-

neal [1]. Aunque esta definición incluye
vasos de muy distintos territorios, en este

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

El propósito de esta revisión es repa-
sar los conocimientos actuales de aque-
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Summary. Objective. To present an up-to-date review of the classical and recently described risk
factors associated with early arterial disease in peripheral vascular territory, and describe the
imaging techniques which permit evaluation of the stage of development of the arteriosclerotic
plaque. Development. The treatment of a patient with peripheral arterial disease should be con-
sidered in the context of the natural history of the disorder and especially with regard to the
knowledge and control of risk factors and markers which may predict clinical deterioration of the
condition. Arteriosclerosis starts at a very early stage of life and should be considered to be a
chronic inflammatory disorder. As well as  the classical factors involved in this disorder, such as
hypercholesterolaemia, smoking and diabetes, there is also insulin resistance and the more recent-
ly discovered factors such as hyperhomocysteinaemia, global load of infection, procoagulant
factors and the as yet unknown genetic markers. We are starting to discover how the disease
develops with the help of imaging techniques such as ultrasound, computerized tomography using
a beam of electrons and magnetic resonance, which  allows us to detect potentially vulnerable
plaques. Conclusions. The concept of arteriosclerosis has changed considerably in recent years.
Early development of this chronic inflammatory condition is linked to many factors which are still
to be discovered and controlled. The analytical determinations and diagnostic techniques avail-
able to us will permit better control of this condition. [ANGIOLOGÍA 2002; 54: 145-61]
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llos factores de riesgo clásicamente rela-
cionados con el desarrollo de la EAP en

pacientes con edad inferior a 50-55 años
y presentar los factores descritos en los
últimos años, que tratan de rellenar los

vacíos existentes hasta el momento en el
conocimiento de la génesis y progresión
de la arteriosclerosis y, más concreta-

mente, de la EAP. Dentro de estos últi-
mos se incluirán tanto nuevos factores
de riesgo como técnicas de imagen, que

recientemente se han revelado como ele-
mentos de detección precoz, con impor-
tantes implicaciones pronósticas sobre la

enfermedad.

Introducción

Si definimos la EAP como la presencia de

un índice tobillo-brazo por debajo de 0,95,
los estudios epidemiológicos demuestran
que la prevalencia de esta entidad es de un

6-9% en una población entre los 45 y los
74 años, de los cuales sólo el 22% tienen
síntomas [2]. Si desglosamos este grupo

por edades, la frecuencia de claudicación
intermitente (CI) se incrementa dramáti-
camente con los años, con cifras que van

desde 0,6% en individuos entre 45 y 54
años, a 2,5% en la población entre 55 y 64
años, hasta el 8,8% en el grupo entre 65 y

74 años de edad [3]. Por lo tanto, es evi-
dente que el número de pacientes que se
diagnostican por debajo de los 55 años 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 afectación, principalmente,
aortoilíaca y muestran una tendencia a una
mala evolución clínica.

Los factores de riesgo clásicos para
EAP son casi idénticos a los de la enfer-

medad arteriosclerótica en cualquier otro
territorio, y los más importantes son la
vejez y el sexo masculino [1]. Éstos se

asocian habitualmente a otros como dia-
betes, hipertensión, tabaquismo, alte-
raciones en el perfil de los lípidos o an-

tecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, también es
igualmente cierto que existe un número

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 asociación de otros
factores a EAP, como alteraciones en la

tolerancia a glucosa, hiperhomocisteine-
mia o niveles de fibrinógeno plasmático
y proteína C reactiva elevados. Algunas

de estas anomalías se relacionan íntima-
mente con el desarrollo precoz de EAP a
través del daño sobre el endotelio, la dis-

función de las células musculares lisas y
la alteración del sistema de la coagula-
ción [4]. Sin duda, la lista se completará

en un futuro con otros factores descono-
cidos hasta el momento, que, junto con
los ya mencionados o de forma indepen-

diente, aportarán información valiosa so-
bre la aparición y progresión de la EAP en
edades tempranas.

La visión clásica del proceso evoluti-
vo de la arteriosclerosis ha consistido en
la idea de que se trataba de un acúmulo

progresivo de lípidos dentro de la pared
vascular, que llevaría eventualmente al
estrechamiento crítico de la luz del vaso

y a la aparición de los diferentes síndro-
mes clínicos de isquemia. Pero, año tras
año, la evidencia refleja que esta teoría
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resulta un tanto simplista, porque no res-
ponde a muchas preguntas trascendenta-

les que den una explicación lógica al pro-
ceso aterogénico. En la búsqueda de hipó-
tesis, la teoría inflamatoria se ha propuesto

por parte de autores de reconocido presti-
gio en la materia. Si consideramos que las
lesiones arterioscleróticas 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

acúmulo lipídico lento y progresivo con
expresión clínica en edades más avanza-
das. De hecho, la lesión más temprana, la

llamada estría grasa, se desarrolla ya en la
edad infantil [5] y se trata de una lesión
puramente inflamatoria, por la presencia

exclusiva de macrófagos derivados del
monocito y linfocitos T [6]. Es muy pro-
bable que el desarrollo inicial de la placa

arteriosclerótica se relacione con una dis-
función endotelial; son posibles causas
de la misma los niveles elevados de LDL,

radicales libres causados por el tabaco, la
hipertensión, la diabetes mellitus, altera-
ciones genéticas, niveles elevados de ho-

mocisteína, infecciones por microorga-
nismos como el virus del herpes o la Chla-
mydia pneumoniae, y la combinación 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 cíclico, por el cual diferentes agen-
tes lesivos alteran las propiedades ho-

meostáticas 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-
ción de células de músculo liso que for-

man la lesión arteriosclerótica interme-
dia. Eventualmente, si el estímulo infla-

matorio perdura en el tiempo, un mayor
número de macrófagos y linfocitos se
acumulan en la pared arterial y liberan sus

enzimas correspondientes, los cuales
crean focos de necrosis de placas con
potencial embólico y que progresivamente

pueden dar lugar a estenosis críticas arte-
riales. Es por ello que debemos conside-
rar a este proceso como un fenómeno di-

námico, cuya expresión clínica no sólo se
relaciona con el estrechamiento crítico de
la arteria [7].

Son muchos, sin embargo, los enig-
mas que todavía quedan por resolver res-
pecto al origen de la enfermedad, el por

qué afecta más a unos individuos que a
otros con idéntica base de exposición a
factores ambientales y de riesgo, el por-

qué afecta más tempranamente a un cier-
to grupo de pacientes, las causas por las
que unos factores de riesgo son más im-

portantes para la arteriosclerosis de un
territorio vascular respecto a otro, así
como cuestiones sobre localización y

extensión de la enfermedad. Quizá las
nuevas técnicas de identificación de ADN
nos proporcionarán información 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, así como a diferentes
terapias.

Dentro de la anamnesis habitual que

realizamos a nuestros pacientes, intenta-
mos conocer cuál ha sido la base sobre la
que se ha desarrollado la afectación arte-

riosclerótica. En general, planteamos
cuestiones como: ¿fuma?, ¿cuánto tiem-
po ha fumado?, ¿conoce sus cifras de co-



ANGIOLOGÍA 2002; 54 (3): 145-161

E. PURAS-MALLAGRAY, ET AL

148

lesterol?, ¿es usted diabético?, ¿cuáles son
sus cifras de presión arterial?, y otras tan-

tas, basadas en el conocimiento de la es-
trecha relación de estos factores con la
aparición de enfermedad arterioscleróti-

ca. Pero quizás ha llegado el momento en
que la forma de enfocar esta afección deba
modificarse. Son numerosas las eviden-

cias que demuestran que otros factores,
junto con nuevas técnicas de diagnóstico,
son tanto o más importantes que los clá-

sicamente conocidos para determinar el
por qué un paciente presenta esta enfer-
medad, cuál es el grado de afectación

actual y, quizás más importante todavía,
si un determinado individuo manifestará
esta enfermedad en el futuro. La capaci-

dad que tengamos de vigilar, a través de
la prevención primaria y secundaria, los
factores de riesgo asociados a la arterios-

clerosis, entendida como complejo pato-
lógico, será, sin duda, trascendental para
modificar la historia natural de la enfer-

medad en nuestros pacientes.

Factores de riesgo clásicos

A continuación analizaremos por separa-

do los distintos factores de riesgo clásicos
asociados con la aparición de EAP.

Hipercolesterolemia, lípidos

modificados y lipoproteínas

La fracción LDL del colesterol (LDL-C)

es una de las causas principales de daño
endotelial y de alteraciones en las células
musculares lisas de la pared arterial [8-

10]. El paso de las partículas LDL-C a la
pared arterial se acompaña de la oxida-
ción de éstas y su paso al interior de los

macrófagos, y da lugar a acumulación de
ésteres de colesterol y, subsiguientemen-

te, a la formación de células espumosas
[8,10]. Este secuestro de las partículas
modificadas de LDL-C por parte de los

macrófagos identifica el papel protector
de éstos en la secuencia inflamatoria
[11,12]. Por su parte, el LDL-C modifica-

do ejerce un efecto quimiotáctico para
otros monocitos y estimula la expresión
de factores endoteliales, que atraerán

mayor número de macrófagos derivados
del monocito sanguíneo, perpetuando un
círculo vicioso de inflamación, modifi-

cación de lipoproteínas y más inflama-
ción, que se mantiene en la pared arterial
por la presencia de lípidos elevados en

sangre [7].
A pesar de estos datos, no existe acuer-

do con respecto a la relación entre la hi-

perlipidemia y la aparición de EAP. Algu-
nos estudios, como el de Framingham o el
estudio 4S, demostraron que la inciden-

cia de claudicación intermitente (CI) fue
significativamente menor en pacientes con
cardiopatía isquémica tratados con simvas-

tatina y, por tanto, que el colesterol total es
un factor de riesgo importante e indepen-
diente para la EAP [13,14]. Sin embargo,

esta asociación no ha sido confirmada por
otros trabajos [15,16]. En cualquier caso,
las alteraciones lipídicas 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 íntimamente ligada a la aparición
de complicaciones coronarias, sin duda
las dislipidemias deben tratarse en todos

los pacientes con EAP de EEII, incluso en
aquellos sin evidencia clínica de enfer-
medad cardíaca [17].
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Recientemente, Cheng et al [18] han
demostrado que la lipoproteína 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 de riesgo relativo de EAP. La Lpa es
estructuralmente similar a las partículas
de LDL y se compone de colesterol, fos-

folípidos y apolipoproteína B100. Su
potencial aterogénico es mucho mayor que
el de las partículas LDL-C y debe consi-

derarse como un factor de riesgo para la
aterosclerosis temprana [18].

Hipertensión

La hipertensión 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 hipertensión. En la pared arterial
provoca un aumento de la concentración
de calcio, así como hipertrofia y contrac-

ción del músculo liso [19]. Además, la
hipertensión disminuye la producción de
óxido nítrico (NO) por el endotelio, in-

crementa la adhesión de leucocitos y la
resistencia vascular periférica [20].

El estudio Framingham [13,21] ha

demostrado, de manera eficaz, la relación
entre hipertensión y EAP. De la misma
manera, el estudio de riesgo vascular de

Edimburgo sugiere que la hipertensión
sistólica es un potente factor de riesgo,
independiente para la aparición de CI [22].

Aunque no es específico para la pre-
valencia de EAP, el estudio de los deter-
minantes biopatológicos para la aparición

de arteriosclerosis en la juventud (PDAY,
del inglés Pathobiological Determinants
of Atherosclerosis in Youth), desarrolla-

do sobre la base del estudio autópsico de
2.876 sujetos, de entre 15 y 34 años, falle-

cidos por causas externas, demuestra una
clara relación entre la presencia de hiper-
tensión y lesiones arterioscleróticas ini-

ciales en coronarias y tejido aórtico
[23,24]. Por último, también se ha señala-
do, ligado a la hipertensión, un cierto fac-

tor de retraso en la aparición de clínica de
EAP debido a la elevación de la presión
media de perfusión, y no es infrecuente

que se manifieste la clínica de CI cuando
se introduce medicación para normalizar
la hipertensión [17].

Tabaco

La relación entre el hábito tabáquico y la

EAP la identificó Erb en 1911, quien se-
ñaló un riesgo de CI tres veces mayor en
sujetos fumadores [25]. Desde entonces,

los estudios epidemiológicos realizados
al respecto han confirmado que el tabaco
es un factor de riesgo para la aparición de

CI. Así, 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 epidemiológicos,
podemos concluir que el tabaco multipli-
ca por tres el riesgo de padecer CI [17].

Además, la gravedad de la enferme-
dad arteriosclerótica de EEII se relacio-
na con el número de cigarrillos fumados

y la edad de inicio de la adicción. Habi-
tualmente, los fumadores contrajeron la
enfermedad 10 años antes que los no fu-

madores [26], lo cual se complica por el
hecho de que los fumadores jóvenes tie-
nen otros factores adversos en su estilo de

vida, ya que generalmente son más se-
dentarios e ingieren mayores cantidades
de alcohol.
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Hiperglucemia

e intolerancia a la glucosa

No existen resultados concluyentes con
respecto a la asociación 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 más alta
al compararla con la de sujetos no diabé-

ticos [27]. Sin embargo, otros estudios,
como el de Edimburgo, han señalado que
la DM no es un factor de riesgo importan-

te en el desarrollo de EAP [22].
Más 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 multiplicación de células
musculares lisas y su crecimiento en las

lesiones arterioscleróticas [28].
Muchos de los factores de riesgo hasta

ahora descritos, como dislipemia, hiper-

tensión, obesidad, hiperinsulinemia o re-
sistencia a insulina, a menudo coexisten
en el denominado síndrome X [29], cuar-

teto mortal [30], o síndrome de resisten-
cia a la insulina (SRI) [31].

Durante la progresión del SRI, los es-

fuerzos de las células beta del páncreas
para aumentar su producción y secreción
terminan finalmente por extenuar la ac-

ción fisiológica de estas últimas. La hipe-
rinsulinemia así generada resulta muy
vasculotóxica. Los niveles altos y mante-

nidos de insulina llevan a dislipemia,
posible hipertensión y, finalmente, au-
mento de la arteriosclerosis [31]. En los

últimos años el número de componentes
del SRI ha aumentado, con la inclusión de
todos los siguientes [31]:

– Resistencia a la insulina.
– Hiperinsulinemia.

– Alteración de la tolerancia a la glucosa.
– Hipertensión.
– Niveles elevados de lipoproteína de

muy baja densidad (VLDL-C).
– Niveles bajos de lipoproteínas de alta

densidad (HDL-C).

– Incremento de la adiposidad abdominal.
– Niveles altos de LDL-C.
– Niveles elevados de inhibidor del ac-

tivador del plasminógeno-1 (PAI-1).
– Niveles elevados de fibrinógeno.
– Microalbuminuria.

– Niveles elevados de proinsulina.
– Hiperlipemia pospandrial.

La evidencia más detallada de la influen-
cia de todas estas variables en la genera-
ción 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 años. Esta
base de datos, a partir de la cual se han
realizado más de 600 publicaciones, re-

coge datos sobre hallazgos físicos, hábi-
tos alimentarios, patrones de actividad,
patrones metabólicos y anomalías gené-

ticas, relacionados con la arteriosclerosis
[31,34]. En este estudio, resultó evidente
que algunos factores de riesgo, como la

obesidad y la hiperlipemia, se inician
durante la etapa infantil (5-8 años) y per-
sisten en un número significativo de suje-

tos durante su adolescencia. En estos in-
dividuos jóvenes con sobrepeso eran más
prevalentes la hipertensión, los niveles

altos de colesterol total, la hiperinsuline-
mia, así 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

críticos en la modulación del riesgo en
épocas posteriores de la vida’ [31].

Por último, la proteína plasmática lep-

tina, fundamentalmente derivada del adi-
pocito, se ha señalado en los últimos tiem-
pos como un nuevo factor de riesgo para

enfermedad arteriosclerótica. 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 últimos años ha
aparecido un número importante de fac-

tores de riesgo relacionados con el desa-
rrollo de lesiones arteriosclerosas, que
muy probablemente también desempeñen

un papel determinante en la aparición de
lesiones precoces de EAP. A continuación,
revisaremos los más importantes.

Homocisteína

Los estudios autópsicos de pacientes con

defectos homocigóticos de las enzimas
necesarias para el metabolismo de la ho-
mocisteína, como la cistationina beta sin-

tetasa o la metil-N-tetrahidrofolato reduc-
tasa, han demostrado en estos pacientes
una incidencia incrementada de lesiones

arteriosclerosas del árbol vascular [37,38].
La aparición de estos defectos se liga al

desarrollo de lesiones graves, y la mayo-
ría de estos enfermos fallecen de infarto
de miocardio antes de los 20 años de edad

[38]. La homocisteína es tóxica para el
endotelio [39], es procoagulante [40], in-
crementa la producción de colágeno [41]

y disminuye la disponibilidad de NO [42].
La prevalencia de hiperhomocisteine-

mia  alcanza hasta el 60% en la población

vascular, comparado con el 1% de la po-
blación general [43]. Concretamente, los
pacientes que contraen EAP de EEII a una

edad temprana tienen hiperhomocisteine-
mia  hasta en un 30% de las ocasiones
[44-46]. Así, en un estudio reciente [47],

la hiperhomocisteinemia  resultó un mar-
cador significativo de desarrollo de en-
fermedad cardiovascular en sujetos me-

nores de 55 años con respecto a enfermos
de más edad. Conocidos los niveles de
evidencia existentes, se recomienda la

determinación de los niveles totales de
homocisteína en todos los pacientes con
desarrollo prematuro y grave de enferme-

dad arteriosclerótica en territorio corona-
rio, cerebrovascular o periférico [31].

Factores procoagulantes

Es evidente que los síndromes de hiper-
coagulabilidad y la aterogénesis son ele-

mentos que forman parte del mismo proce-
so aterotrombótico. Por ello, la aparición
temprana de eventos clínicos isquémicos

se ha relacionado con síndromes de hi-
percoagulabilidad y con alteraciones de
la fibrinólisis. Sin embargo, algunas de

estas anomalías se han implicado sólo
como factores de riesgo para arterioscle-
rosis, y otras sólo como factores puramen-
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te procoagulantes. Aunque la mayoría de
los síndromes de hipercoagulabilidad dan

lugar a trombosis venosas, deberíamos
sospechar un trastorno de este tipo en
pacientes jóvenes con trombosis arteria-

les en diferentes territorios, ya que un 15-
70% de los mismos pueden tener un sín-
drome de hipercoagulabilidad [48,49].

Dentro de los trastornos adquiridos,
el tabaquismo produce ambos efectos,
tanto aterogénesis como aumento de la

activación plaquetaria y de la coagula-
ción, mientras que la trombopenia indu-
cida por heparina o el síndrome antifos-

folipídico tienen actividad únicamente
procoagulante. En cuanto a los trastor-
nos congénitos, los déficit de antitrom-

bina, proteína C y S, así como la resis-
tencia a la proteína C activada o la varia-
ción del gen de la protrombina, producen

más trombosis venosas que arteriales, y
a través de un efecto procoagulante; no
así 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-
nógeno y mayor predisposición a la agre-

gación 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 hipofibrinó-
lisis (niveles altos de PAI-1) [53].

Por último, ciertos factores protrom-
bóticos genéticamente determinados,
como los polimorfismos del factor VII o

de las glicoproteínas de membrana pla-
quetaria, se han correlacionado con ate-
rotrombosis precoz.

Inflamación e infección

Como se ha mencionado previamente, hoy

en día se considera que la inflamación es
un factor importante en la etiopatogenia
de la arteriosclerosis [7,54]. Si bien Vir-

chow ya apuntó en el siglo XIX la impor-
tancia de la inflamación en la pared vas-
cular, no fue hasta la última década del

siglo XX cuando se logró identificar la
presencia de marcadores inespecíficos de
actividad inflamatoria (en particular la

proteína C reactiva –PCR–) como predic-
tores independientes de los factores de
riesgo ‘clásicos’. La elevación de la PCR

se ha descrito como claro factor predictor
de riesgo vascular independiente, tanto
en prevención primaria como secundaria,

y tanto en enfermedad coronaria como
cerebrovascular o periférica [55,56]. Dada
la estrecha conexión 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 etiológicos. En este senti-
do, destaca la demostración de C. pneu-
moniae en lesiones coronarias de pacientes

jóvenes con arteriosclerosis [57]. Pero, a
pesar de algunos estudios prometedores,
se ha fracasado en la identificación de un

microrganismo único como agente etio-
patogénico; por ello, los intentos de trata-
miento dirigidos selectivamente contra

agentes infecciosos únicos, como el mi-
coplasma, no han tenido los resultados
esperados.

Recientemente ha surgido el concep-
to de la ‘carga infecciosa global crónica’
como posible factor de desarrollo de arte-

riosclerosis, frente a los estudios dirigi-
dos a agentes infecciosos individuales
[58]. Así, 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 más
importante, recientes trabajos de cohor-
tes de pacientes han demostrado, en po-

blación norteamericana y centroeuropea,
que la ‘carga infecciosa’ tiene un claro
valor pronóstico adicional e independiente

de otros factores de riesgo vasculares
[59,60]. Estudios recientes en España han
intentado correlacionar la presencia de

anticuerpos anti-C. pneumoniae y anti-
Helicobacter pylori con la presencia de
ateromatosis carotídea, con resultados no

concluyentes [61]. Del mismo modo, no
se ha logrado demostrar la presencia de
estos agentes infecciosos en placas de ate-

roma carotídeas o periféricas [62].

Bajo peso al nacer

La presencia de bajo peso al nacer o del
denominado ‘ambiente adverso’ dentro
del útero 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

años y anomalías en la función endote-
lial, medidas por una disminución en la
dilatación de la arteria braquial eviden-

ciada por ecografía [65,66]. Posiblemen-
te, estas alteraciones tengan, al menos en
parte, una explicación desde el punto de

vista genético.

Factores relacionados

con el estilo de vida

La actividad física es un factor determi-
nante de obesidad y resistencia a la insu-

lina en la adolescencia y en la vida adul-
ta. Diversos trabajos han relacionado un

nivel bastante bajo o muy bajo de activi-
dad física en jóvenes estudiantes con obe-
sidad, hipertensión e hiperinsulinemia

[67]. Además, es importante señalar que
frecuentemente estos enfermos, que de
por sí se pueden clasificar como poco

activos, mantienen en el tiempo su ac-
titud sedentaria. La práctica de ejerci-
cio se relaciona con un perfil lipídico

beneficioso, bajos niveles séricos de in-
sulina, menor presión arterial, aumento
de los niveles de HDL-C y niveles más

bajos de Lpa [67,68]. Incluso, algunos
autores han intentado señalar una aso-
ciación entre el fenotipo E3/2 de la apo-

lipoproteína E y el efecto beneficioso del
ejercicio en los niveles de colesterol to-
tal y LDL-C [68].

Respecto a la dieta, podemos decir que
existe una relación muy estrecha con la
enfermedad arteriosclerótica. El consu-

mo de grasas se relaciona fuertemente con
la obesidad, la resistencia a la insulina y
la dislipemia [31]. En la población infan-

til occidental actual el consumo de ener-
gía es comparativamente menor a la can-
tidad de energía proporcionada por la in-

gesta. Si a esta circunstancia le añadimos
otros factores como la inactividad, el ta-
baco y la obesidad, el riesgo de tener dis-

lipemia e hipertensión se multiplica por
cinco [69].

Factores genéticos

Aparte de las publicaciones ya mencio-
nadas, existen muy pocas que estudien

la relación entre la carga genética y la
EAP. Sí existen, por el contrario, traba-
jos que intentan relacionar la carga ge-
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nética con la enfermedad arterioscleró-
tica coronaria. En el reciente estudio de

García-Fernández et al [4], se ha inves-
tigado, en pacientes con EAP, la posible
alteración genética de la vía metabólica

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-
mocisteína. Si comparamos el grupo de
pacientes de menos de 50 años con EAP

en su conjunto, con el grupo control de
sujetos sanos, no se encuentran diferen-
cias estadísticamente significativas. Sin

embargo, al agrupar a los pacientes con
EAP, que además tenían evidencia de
enfermedad en aorta y carótidas, se ob-

servó mayor presencia del genotipo TT
del genAGT235 en éstos frente a contro-
les sanos (66 frente a 33%, con tenden-

cia a la significación estadística) [4]. Por
otra parte, los autores encontraron dife-
rencias significativas en las frecuencias

de presentación de los genotipos del gen
de la enzima de conversión de la angio-
tensina, al comparar el grupo de EAP

frente a un grupo de pacientes con arte-
riosclerosis coronaria. Así, en el grupo
con EAP hay un predominio del genoti-

po ID (66%) de más 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-

ción y polimorfismos del gen de la lipo-
proteinlipasa [70] o de la apolipoproteína
E, que guarda una correlación significati-

va con la historia paterna de infarto de
miocardio y los niveles de lípidos en la
población de jóvenes europeos [71].

Factores pronósticos

Resulta difícil encontrar en la revisión
de la bibliografía algún estudio que se
dirija específicamente a evaluar a la po-

blación joven con EAP desde un punto
de vista de pronóstico 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 someterán a nu-

merosas intervenciones medicoquirúrgi-
cas, que conllevan una elevada morbi-
mortalidad, además de presentar un

pronóstico incierto asociado a una mala
evolución clínica.

Encontramos, por el contrario, nume-

rosas bases de datos y guías de tratamien-
to en prevención primaria y secundaria
para la enfermedad arterial coronaria y

cerebrovascular, como la presentada en
el estudio Framingham. A pesar de estas
guías pronósticas, existen pacientes en los

que la enfermedad vascular progresa in-
dependientemente de los valores analíti-
cos de los factores de riesgo ‘clásicos’,

que están 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 formación de placa a partir
de un nivel determinado de lípidos. Quizá

por ello, el valor anormal de lípidos 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 epidemiológicos [72].
Por otra parte, también recientemente

hemos asistido al desarrollo imparable de
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nuevas técnicas de diagnóstico temprano
de arteriosclerosis basadas en la imagen y

generalmente potenciadas desde el área
de la cardiología, las cuales nos permiten
obtener información sobre la afectación

arteriosclerosa de diferentes territorios ar-
teriales, el grado de inestabilidad de la
placa y probablemente también qué pa-

cientes desarrollarán enfermedad sobre la
base de poder ‘ver’ su grado de disfun-
ción endotelial. A continuación, repasa-

remos algunas de estas técnicas.

Tomografía computadorizada

por haz de electrones para

valoración cardíaca

Los estudios anatomopatológicos 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 asintomáticas 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, así

como la necesidad de revascularización
coronaria.

Esta técnica de tomografía no se limi-

ta por el hecho de tener que rotar un tubo
de rayos X alrededor del paciente y per-
mite obtener imágenes de alta resolución

en 100 ms, con un espesor mínimo en los
cortes cardíacos de 1,5 mm. Ello permite
realizar una cuantificación del calcio co-

ronario a partir de la cual se establecen
implicaciones pronósticas, incluso más
precisas que las obtenidas por los factores

de riesgo clásicamente medidos, en cuan-
to al riesgo de infarto de miocardio y
muerte [73].

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 a menudo

son poco estenosantes, y por lo tanto poco
visibles en la angiografía. La resonancia
magnética (RM) de alta resolución per-

mite caracterizar in vivo los componentes
de la placa y separa los mismos en fun-
ción de su composición y concentración

química, contenido de agua, estado físi-
co, movimiento molecular o difusión [74].
La RM se ha aplicado para estudiar las

placas arterioscleróticas carotídeas, aór-
ticas, coronarias y de EEII, y en los próxi-
mos años abrirá nuevas áreas para el diag-

nóstico, prevención y tratamiento de la
arteriosclerosis en todas estas localizacio-
nes arteriales.

Medida de la función endotelial

mediante ultrasonidos

En las fases iniciales del proceso arterios-
clerótico se producen cambios en la fun-
ción arterial, en su estructura y propieda-

des biofísicas [75]. Estas alteraciones
incluyen la disfunción en la capacidad de
vasodilatación, engrosamiento de la pa-

red arterial, calcificación y cambios en la
elasticidad arterial [75,76]. La aplicación
de ultrasonidos para detectar disfunción

endotelial se describió por primera vez en
1992 [77]. Esta prueba utiliza los ultraso-
nidos de alta resolución para detectar va-

sodilatación arterial secundaria a hipere-
mia reactiva, tras oclusión proximal con
manguito sobre la arteria braquial o fe-

moral. La vasodilatación en estas circuns-
tancias se atribuye fundamentalmente a
la liberación de NO generado en el endo-
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telio. Los factores de riesgo tradicionales
como el tabaco, la hipertensión, la diabe-

tes y el colesterol producen una disminu-
ción en la capacidad de vasodilatación pos-
tisquemia o tras la administración de

nitroglicerina sublingual en pacientes
asintomáticos y jóvenes [78]. Actualmen-
te, no existen estudios longitudinales que

demuestren que estos pacientes jóvenes
con disfunción endotelial progresarán a
una arteriosclerosis más avanzada, pero,

a pesar de ello, este trastorno se liga tem-
poral y espacialmente a la arteriosclero-
sis, y aparece primero en puntos del árbol

coronario y, posteriormente, en el sector
periférico [79].

Medida de las alteraciones

estructurales y elásticas arteriales

mediante ultrasonidos

La relación entre enfermedad arterios-
clerótica en arterias carotídeas y corona-
rias se demostró claramente en el trabajo

de Chambers y Norris [80]. En su estu-
dio, pacientes con estenosis carotídeas
<30% mostraban una tasa de accidente

cerebrovascular del 1% por año y una
tasa de evento coronario del 2% por año.
Cuando la estenosis carotídea era supe-

rior al 75%, la tasa de accidente cerebro-
vascular era del 6% por año y la de even-
to coronario del 8% por año. Esta

relación se ha demostrado también en-
tre el incremento del espesor de la ínti-
ma media medido con eco2D y la enfer-

medad coronaria. Dos grandes estudios
epidemiológicos realizados en Estados
Unidos, ARIC (Atherosclerosis Risk In

Communities) y CHS (Cardiovascular
Health Study) , han demostrado esta aso-
ciación [81,82].

En la actualidad, la medida del espe-
sor de la íntima media realizada sobre los

10 mm más distales de la pared posterior
de la carótida común, se utiliza como un
parámetro para cuantificar la progresión

de la enfermedad en relación con terapias
hipolipémicas, medicación antihiperten-
siva, antiplaquetaria o efectos de la inter-

vención 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 sístole-diásto-

le en la carótida común [75]. Algunos tra-
bajos demuestran una disminución de la
elasticidad arterial asociada a la presen-

cia de factores de riesgo para arterioscle-
rosis, pero en la actualidad resulta difícil
poder implicar estos cambios en la elasti-

cidad como marcador potencial en pre-
vención primaria.

Conclusiones

A pesar de los enormes avances en el cono-
cimiento y en la forma de abordar la enfer-
medad arteriosclerótica de EEII, resulta

evidente que, en general, el volumen de
investigación realizado sobre la arteriopa-
tía 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-
vestigación básica y clínica, específica-

mente sobre enfermos con arteriopatía
periférica. Así, la comunidad científica 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 vías de
investigación de otras especialidades, pero

desde la base de nuestros pacientes con
arteriosclerosis de EEII.

Asimismo, tras una revisión amplia

de la bibliografía en este tema, creemos
que quizá debamos empezar a ver a nues-
tros pacientes desde un prisma mucho más

amplio, no limitarnos a clasificar el grado
de enfermedad y las opciones de terapia
medicoquirúrgica, sino abordar esta en-

tidad teniendo en cuenta lo mucho que
podemos beneficiar al paciente si enfo-
camos correctamente la prevención pri-

maria y secundaria. Es importante com-
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FACTORES DE RIESGO
Y FACTORES PRONÓSTICOS
EN LA ARTERIOSCLEROSIS PRECOZ
DE EXTREMIDADES INFERIORES

Resumen. Objetivo. Presentar una revisión
actualizada de los factores de riesgo clási-
cos y emergentes asociados a enfermedad

FACTORES DE RISCO
E FACTORES DE PROGNÓSTICO
NA ARTERIOSCLEROSE PRECOCE
DOS MEMBROS INFERIORES

Resumo. Objectivo. Apresentar uma revisão
actualizada dos factores de risco clássicos e
emergentes associados à doença arterial pre-
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arterial precoz en el territorio vascular peri-
férico, y describir las técnicas de imagen que
permiten valorar el estadio evolutivo de la
placa arteriosclerótica. Desarrollo. El ma-
nejo de un paciente con enfermedad arterial
periférica ha de plantearse en el contexto de
la historia natural de la enfermedad y, en
particular, en el conocimiento y control de
los factores de riesgo y marcadores que pue-
dan predecir el deterioro clínico de la mis-
ma. La arteriosclerosis se inicia en épocas
muy tempranas de la vida y debe considerar-
se como una enfermedad inflamatoria cróni-
ca. A los clásicos factores que influyen en
esta patología, como la hipercolesterolemia,
el tabaco, la diabetes o el más reciente sín-
drome de resistencia a la insulina, hay que
añadir otros más modernos, como la hiper-
homocisteinemia, la carga infecciosa global,
los factores procoagulantes y los todavía poco
conocidos marcadores genéticos. La enfer-
medad presenta unas características evoluti-
vas que empiezan a descubrirse gracias a téc-
nicas de imagen, como los ultrasonidos, la
tomografía computadorizada por haz de elec-
trones y la resonancia magnética, que permi-
ten conocer qué placas pueden considerarse
vulnerables. Conclusiones. El concepto de ar-
teriosclerosis ha variado sustancialmente en
los últimos años. El desarrollo precoz de esta
entidad inflamatoria crónica se liga a una
multiplicidad de factores que deben conocer-
se y controlarse. Las determinaciones analíti-
cas y las técnicas de diagnóstico al alcance
permitirán un mejor control de esta entidad.
[ANGIOLOGÍA 2002; 54: 145-61]
Palabras clave. Arteriosclerosis. Carga infec-
ciosa global. Factores de riesgo. Homocisteí-
na. Inflamación. Resistencia a la insulina.

coce no território vascular periférico, e des-
crever as técnicas de imagem que permitem
avaliar o estádio evolutivo da placa arterios-
clerótica. Desenvolvimento. O tratamento de
um doente com doença arterial periférica deve
ser considerada no contexto da história na-
tural da doença e, em particular, no conhe-
cimento e controlo dos factores de risco e
marcadores que podem predizer a deterio-
ração clínica da doença. A arteriosclerose
inicia-se em épocas muito precoces da vida
e deve considerar-se uma doença inflamató-
ria crónica. Entre os  clássicos factores que
influem nesta patologia, como a hipercoles-
terolemia, o tabaco, a diabetes e a mais re-
cente síndroma de resistência à insulina, é
necessário incluir outros mais modernos,
como a hiperhomocisteinemia, a carga in-
fecciosa global, os factores pró-coagulan-
tes, e os ainda desconhecidos marcadores
genéticos. A doença apresenta algumas ca-
racterísticas evolutivas que começamos a
descobrir graças às técnicas de imagem, como
os ultra-sons, a tomografia computorizada
por feixe de electrões e a ressonância mag-
nética, que permitem conhecer as placas que
se podem considerar vulneráveis. Con-
clusões. O conceito de arteriosclerose tem
variado substancialmente nos últimos anos.
O desenvolvimento precoce desta entidade
inflamatória crónica está ligado a uma mul-
tiplicidade de factores que se devem conhe-
cer e controlar. As determinações analíticas e
as técnicas de diagnóstico ao nosso alcance
permitirão um melhor controlo desta entidade.
[ANGIOLOGÍA 2002; 54: 145-61]
Palavras chave. Arteriosclerose. Carga infec-
ciosa global. Factores de risco. Homocistei-
na. Inflamação. Resistência à insulina.


