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Introducción
La enferm edad aterotrom bótica es una enferm e-

dad difusa que em pieza ya en  la n iñez y progresa
de una m anera asin tom ática duran te la vida adul-
ta; es a partir  de la tercera o cuarta década cuando
em pieza a m anifestarse clín icam ente. Esta enfer-
m edad afecta a todos los su jetos independien te-
m ente del sexo y la etn ia. La velocidad de progre-
sión  y la gravedad de la enferm edad en  las
diferen tes arterias afectadas (coronarias, aorta, ca-
rótidas, cerebrales e incluso las arterias periféricas)
están  m oduladas por la presencia de ciertos facto-
res de r iesgo, com o h iperlipem ia, h ipertensión ,
diabetes, tabaco, etc.1,2.

La enferm edad aterotrom bótica está caracteriza-
da por el engrosam iento y el endurecim iento de la
pared de las arterias debido a la acum ulación  en  el
espacio subendotelial de m aterial lipídico, tejido fi-
broso, depósitos de calcio y otros productos san-
guíneos. E l engrosam iento de la pared arterial trae
consigo la reducción  del lum en arterial llegando
incluso a dism inuir  el flu jo sanguíneo y desarro-
llando episodios isquém icos distales a la zona de
estrecham iento. Bajo un  punto de vista clín ico, de-
bem os considerar esta enferm edad com o una en ti-
dad patológica ún ica que puede afectar  a diferen tes
arterias de nuestro organism o. De hecho, estudios
epidem iológicos han  dem ostrado que la existencia
de sin tom atología clín ica de enferm edad arterios-
clerótica en  alguna de las arterias no coronarias
está asociada con  un  riesgo m ucho m ás elevado de
sufrir  un  episodio coronario agudo en  el fu turo.

Basado en  la observación  anatom opatológica de
las arterias arterioscleróticas, in icialm ente se pos-

tu ló el dogm a de que cuanto m ayor fuese el estre-
cham iento del lum en residual de las arterias coro-
narias, m ayor era el r iesgo de sufrir  un  episodio
coronario agudo. Este dogm a llevó al desarrollo de
in tervenciones terapéuticas –com o la angioplastia
y sten ts– basadas en  la norm alización  del lum en
oclu ido. Hoy día, se ha com probado claram ente
que la com posición  de las lesiones arterioscleróti-
cas, y no tan to la gravedad de la estenosis, es el
principal determ inante del desencadenam iento de
los episodios isquém icos agudos. Por ello, la  posi-
bilidad de identificar la  com posición  de las lesio-
nes arterioscleróticas representaría una gran  ayuda
en  la estratificación  de los pacien tes cardiovascula-
res en  función  del r iesgo de sufrir  episodios cardía-
cos agudos. Adem ás, ayudaría en  la selección  del
tratam iento m ás idóneo en  función  de las condicio-
nes in tr ínsecas que afecten  a cada pacien te.

La enferm edad cardíaca coronaria y sus com pli-
caciones trom bóticas constituyen  la m ayor causa
de m ortalidad y m orbilidad en  las sociedades desa-
rrolladas. Las estadísticas estadounidenses m ás re-
cien tes indican  que uno de cada tres ciudadanos
norteam ericanos será víctim a de la m orbilidad y/o
m ortalidad de esta enferm edad cardiovascular 1.
Mucho m ás im portan te es el hecho de que el im -
pacto social de esta enferm edad en  el fu turo no es
m ucho m ás halagüeño; de hecho, las predicciones
indican  un  increm ento en  la incidencia de esta en-
ferm edad. Las razones m ás im portan tes son , por
un  lado, el envejecim iento de la población  en  los
países desarrollados, con  el consiguien te increm en-
to de enferm edades valvulares y fallo cardíaco;
m ientras que en  los países en  vías de desarrollo, el
“progreso” va un ido a la aceptación  de hábitos “no
saludables”, que incluyen  una m ayor ingestión  de
grasas en  la dieta, con  el consiguien te im pacto so-
bre la obesidad y la diabetes, y el increm ento en  el
consum o de tabaco, así com o una vida m ucho m ás
sedentaria y con  m ayor estrés. Todo ello m anten-
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drá las enferm edades cardiovasculares com o la
principal causa de m ortalidad y m orbilidad en
nuestra sociedad 3.

Esta revisión  describirá los procesos responsa-
bles de la in iciación  y el desarrollo de la enferm e-
dad arteriosclerótica, el papel del trom bo y la
trom bosis en  la progresión  de la enferm edad atero-
trom bótica y com o desencadenante de los episo-
dios isquém icos agudos y, finalm ente, discu tirem os
con  brevedad las posibles dianas terapéuticas.

Desarrollo  de  las lesiones arterioscleróticas
Estudios anatom opatológicos han dem ostrado

claram ente la existencia de lesiones arteriales ya
desde la m ás tierna edad en la m ayoría de los suje-
tos de los países industrializados. La progresión y
disrupción de estas lesiones en ciertas situaciones
producen com plicaciones trom boateroscleróticas con
una gran m ortalidad y m orbilidad1,2.

Entre las diferen tes teorías postu ladas sobre el
origen  y el desarrollo de la arteriosclerosis, las que
han  recibido una m ayor aceptación  son  las teorías
trom bogénica 4 y la lipídica 5. Podem os englobar es-
tas dos teorías en  una teoría m ultifactorial1 (fig. 1)
que apunta a un  proceso crítico y com ún com o es
la disfunción  endotelial. De hecho, hoy día se con-
sidera la disfunción  endotelial com o el prim er pro-
ceso patológico de la enferm edad arteriosclerótica.

El endotelio es la capa m onocelu lar  que recubre
la superficie lum inal de todo nuestro árbol vascu-
lar  separando la pared de la sangre circu lan te. Su
im portancia fisiopatológica está basada tan to en  su
m agnitud –se calcu la una superficie endotelial de
m ás de 150 m 2– com o en  la situación  geográfica
que le perm ite regular la  flu idez lum inal de la san-
gre y la vasorreactividad y perm eabilidad de la pa-
red. E l endotelio responde de una m anera inm edia-
ta a cam bios hem odinám icos y/o señales generadas
por la sangre. E l endotelio está expuesto a tres ti-
pos de fuerzas m ecánicas: a) la  presión  de la fuerza
hidráu lica de la sangre; b) el estrés circunferencial
a consecuencia de la vasoactividad de la pared vas-
cu lar, y c) las fuerzas de cizalladura (shear rate) re-
su ltan tes de la velocidad de la sangre y el radio vas-
cu lar. De todas ellas, el shear rate es la que
desem peña un  papel m ás im portan te porque esti-
m ula la liberación  de agentes vasoactivos e induce
cam bios en  la expresión  de diferen tes genes, m eta-
bolism o celu lar  e incluso en  la m orfología de las
célu las endoteliales6,8. La correlación  existen te en-
tre la disfunción  endotelial y las áreas de shear rate
bajo está ilustrada por la elevada incidencia de le-
siones arterioscleróticas en  las áreas de curvatura o
puntos de bifurcación  del sistem a arterial7,8. La in -

ducción  y/o represión  de genes inducidas por los
cam bios de shear stress están  m ediadas por unos
elem entos SSRI’s (shear stress responding elem ent)
situados en  el gen 6,8,9.

Mucho m ás im portan te es el hecho de que el en-
dotelio funciona com o fuente y diana para una se-
rie de agentes vasoactivos. Estos agentes liberados
por las célu las endoteliales son  capaces de desarro-
llar  sus actividades endocrinas y paracrinas, no
únicam ente sobre el endotelio sino tam bién  sobre
las célu las m usculares lisas vecinas. Las célu las en-
doteliales sanas, al in teraccionar con  los agonistas
adecuados, generan  una serie de procesos citosóli-
cos que activan  la enzim a no sin tetasa, responsable
de la sín tesis y liberación  de óxido n itroso (NO,
tam bién  conocido com o EDRF). Este agente tiene
un  claro efecto vasodilatador, an titrom bótico, an ti-
proliferativo, an tiapoptótico y an tiin flam atorio. E l
endotelio sano es capaz de desarrollar  su  actividad
protectora fren te a la enferm edad arteriosclerótica
a través de los m últiples procesos regulados por el
EDRF-NO (fig. 2).

La activación  de las célu las endoteliales induce
una dism inución  en  la sín tesis de EDRF/NO con  la
consiguien te reducción  de sus actividades benefi-
ciosas y genera con  ello un  am biente proarterios-
clerótico que facilita  la  form ación  y el desarrollo de
lesiones arterioscleróticas.

El endotelio regula una serie de procesos bioquí-
m icos y m oleculares, com o son  la perm eabilidad
vascular a las lipoproteínas plasm áticas, expresión
de proteínas adhesivas, reclu tam iento de m onoci-
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Figu ra 1. Teoría m ultifactorial de la arteriosclerosis un ificando
las teorías lipídica y trom bogénica.
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tos, liberación  de agentes con  actividad pro y an ti-
trom bótica, factores de crecim iento y sustancias
vasoactivas10,11 (fig. 3). De ah í la  im portancia capi-
tal que tiene la disfunción  endotelial en  varios pro-
cesos patológicos, com o aterosclerosis, trom bosis,
etc. Estas evidencias han  supuesto un  desvío de la
h ipótesis in icial (response-to-in ju ry) que requería 
la existencia de una lesión  endotelial com o la pri-
m era evidencia de la enferm edad aterotrom bótica.
Hoy sabem os que una sim ple disfunción  de la acti-

vidad endotelial es suficien te para desencadenar
los procesos proateroscleróticos. La im portancia
de la disfunción  endotelial está claram ente ilustra-
da por la relación  directa existen te en tre los facto-
res de r iesgo cardiovascular (tabaco, h iperlipide-
m ia, h ipertensión , obesidad, diabetes, in flam ación ,
etc.) y la disfunción  endotelial (fig. 4). Mucho m ás
im portan te es la observación  de que el tratam iento
efectivo de estos factores de r iesgo conlleva una
norm alización  de la actividad endotelial.

Génesis y desarrollo de las lesiones arterioscleróticas
Las zonas de shear rate bajo el árbol vascu lar

son  m ás propensas a  desar rollar  lesiones ar ter ios-
cleróticas. Estas zonas, com o ya hem os com en ta -
do an ter iorm en te, presen tan  una perm eabilidad
increm en tada a  las proteínas y célu las p lasm áti-
cas. En tre las d iferen tes proteínas plasm áticas, las
lipoproteínas de baja  densidad (LDL) son  las que
van  a  desar rollar  un  papel m ás im por tan te en  el
proceso a terogén ico. La acum ulación  de las LDL
en  el espacio subendotelia l es una consecuencia
de la  in teracción  en tre la  apoproteína  B y los
glucosam inoglicanos de la  pared ar ter ia l12. Estas
LDL son  transform adas o m odificadas en  el espa -
cio subendotelia l m edian te lipólisis, agregación
y/u  oxidación  a  través de los radicales libr es. Es-
tas lipoproteínas “m odificadas” in ician  una r eac-
ción  in flam ator ia  facilitando el r eclu tam ien to e
in ternalización  del sistem a m onocito/lin focito 13.
Esto llevó a  postu lar  que la  en ferm edad ar ter ios-
clerótica  podr ía  ser  considerada com o un  proceso
crón ico in flam ator io 14,15. La  activación  de las célu -
las endotelia les está  asociada a  la  expresión  de
unas proteínas adhesivas de la  super fam ilia  de las
selectinas (L-selectina  y P-selectina). Estas proteí-
nas se unen  a  los ligandos (carboh idratos) de la
superficie de los leucocitos y estim u lan  la  m argi-
nación  de los m onocitos circu lan tes desde el cen -
tro del torren te sangu íneo hacia  la  super ficie en -
dotelia l donde se van  a  adher ir. Este proceso de
m arginación  y adhesión  de los m onocitos sobre la
pared endotelia l activada se conoce com o hom ing.
La  transcr ipción  de la  expresión  de estas proteí-
nas adhesivas está  regu lada por  el factor  nuclear
NFκB

16,17. La  expresión  de las selectinas va  segu ida
de la  expresión  de las proteínas adhesivas de la  fa -
m ilia  de las ELAM (endotelio-leucocito adhesión
m olécu las; ICAM y V-CAM). Estas proteínas facili-
tan  la  in ternalización  de los m onocitos-lin focitos
adher idos en  la  pared vascu lar. 

E l papel de estas proteínas en  la aterogénesis se
ha podido dem ostrar  en  estudios de aterosclerosis
experim ental en  m odelos de ratones transgénicos
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Figu ra 2. Esquem a de los procesos regulados por un  endotelio
sano m edian te la liberación  de NO sobre un  backgrou nd de un
cultivo de célu las endoteliales hum anas. La célu la endotelial
sana reacciona fren te a sus agonistas activando la NO-sin tasa
con  el consiguien te increm ento en  la sín tesis y liberación  de
NO. En presencia de un  endotelio disfuncional, existe una in-
h ibición  de la liberación  del NO y de los efectos an tiaterogéni-
cos m ediados por éste.

El endotelio, a través de la síntesis de NO, ejerce un
efecto inhibidor sobre:

– Agregación plaquetaria
– Síntesis y liberación de endotelina
– Expresión de moléculas adhesivas
– Contracción y proliferación de las células
   musculares lisas
– Oxidación de las LDL

Figu ra 3. Mecanism o protector del endotelio. E l endotelio es
capaz de proteger la in tegridad del árbol arterial al m antener
el equilibrio en tre la sín tesis y la liberación  de una serie de
agentes pro y an tiaterogénicos.
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deficien tes en  estas proteínas adhesivas. La supre-
sión  de P y E-selectinas, ICAM o MCP-1 ha dem os-
trado una cierta protección  fren te al desarrollo de
arteriosclerosis experim ental en  ratones transgéni-
cos18,19. La relevancia clín ica de estas proteínas se
ha puesto de m anifiesto en  varios estudios, inclu-
yendo el PHS, que han  asociado los valores eleva-
dos de estas proteínas con  una incidencia m ayor de
episodios cardiovasculares isquém icos21,22.

Una vez form ada la lesión  arterial in icial, si los
factores de r iesgo cardiovasculares (tabaco, h iperli-
pidem ia, diabetes, etc.) responsables de la form a-
ción  de esta lesión  in icial están  todavía presen tes,
se form a un  círcu lo vicioso que acaba por perpe-
tuar estos procesos aterogénicos ya descritos. Los
m acrófagos y lin focitos activados liberan  enzim as
hidrolíticas, citocinas, qu im iocinas y factores de
crecim iento que van  a producir  el engrosam iento
de la lesión  vascular. E l engrosam iento de la pared
se verá acelerado por la sín tesis increm entada de
com ponentes de la m atriz extracelu lar  (colágeno,
elastina, etc.). La acum ulación  in tracelu lar  de m a-
terial lipídico (m acrófago y/o célu las m usculares
lisas) llega a un  n ivel en  que el efecto citotóxico so-
brepasa la capacidad de alm acenam iento, produ-
ciendo la m uerte celu lar, zonas de necrosis celu lar
y depósitos lipídicos extracelu lares característicos
de lesiones m ás avanzadas. Si bien  las arterias son
capaces de dilatarse para com pensar (rem odeling)
este engrosam iento in icial de la pared, llega un
m om ento en  que este proceso sobrepasa el rem o-
delado vascular afectando el lum en arterial23. La
com posición  de las lesiones arterioscleróticas tam -
bién  tiene un  gran  efecto m odulador sobre el pro-
ceso de rem odelado vascular. Un estudio recien te,
que u tiliza las técn icas de u ltrasonido in travascular
(IVUS), ha dem ostrado un  m ayor rem odelado posi-
tivo asociado a placas lipídicas, m ientras que las fi-

bróticas no sufrían  rem odelado o éste era negativo,
por lo que dism inuía el lum en arterial. Aunque el
uso del IVUS dem ostraba que el volum en de la le-
sión  podía llegar a ser  sim ilar  en  am bos casos, pero
el grado de estenosis era m ucho m ayor en  las pla-
cas fibróticas. Esta observación  puede ser la  razón
principal por la que los estudios basados en  las di-
m ensiones del lum en (patológicos o angiográficos)
hayan  conclu ido que las placas de alto r iesgo no
suelen  ser m uy estenóticas, a  pesar de que los cam -
bios arterioscleróticos sean  sim ilares o incluso su-
periores en  las lesiones lipídicas24.

Algunos estudios recientes, que utilizan técnicas
de resonancia m agnética, han indicado la posibilidad
de visualizar in vivo las lesiones arterioscleróticas.
Nosotros hem os aplicado esta técnica de im agen no
invasiva en la m onitorización del efecto de un trata-
m iento hipolipidém ico en la evolución de lesiones ar-
terioscleróticas hum anas. Este estudio indicó que, a
pesar de obtener un efecto hipolipem iante sistém ico
en las 4-5 sem anas después de iniciado el tratam ien-
to con sim vastatina, se requiere un m ínim o de 12 a
24 m eses de tratam iento para poder obtener unos
efectos significativos en la reducción del volum en de
las lesiones arterioscleróticas25,26.

La transform ación  de las LDL acum uladas en  el
espacio subendotelial es un  estím ulo inflam atorio
m uy im portan te para el endotelio y las célu las
m usculares lisas de la m edia va a continuar, no
únicam ente a través de los radicales libres sino
m edian te la acción  de otras enzim as tam bién  pre-
sen tes en  la pared arterial arteriosclerótica (m ielo-
peroxidasas, fosfolipasas, etc.) o a través de la glu-
cosilación , com o en  el caso de la diabetes27-29. Estas
LDL transform adas, adem ás de inducir  la  expre-
sión  de VCAM, ICAM y E-selectina a través del fac-
tor nuclear de transcripción  NFκB, tam bién  activan
la transcripción  de genes responsables de la sín te-
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sis de agentes qu im iotácticos, com o MCP-1 y M-
CSF. El factor NFκB tam bién  increm enta la sín tesis
y la liberación  de las citocinas IL-1, IL-2 y 
IL-6, que a su  vez activan  las célu las in flam atorias
perpetuando el proceso de acum ulación  celu lar  en
el espacio subendotelial17.

Los m onocitos/m acrófagos de la pared se trans-
form an en  m acrófagos espum osos al increm entar
su  conten ido lipídico al fagocitar  las LDL oxidadas
acum uladas en  la pared arterial. Estos m acrófagos
espum osos son  el com ponente celu lar  m ás im por-
tan te de las estr ías grasas30,31. Las célu las espum o-
sas liberan  agentes qu im iotácticos que van  a acti-
var las célu las m usculares lisas de la capa m edia.
Estas célu las m usculares lisas activadas em igran
hacia la ín tim a, atravesando la lám ina elástica in -
terna, sufriendo un  cam bio en  su  fenotipo. Estas
célu las, que en  la m edia, bajo su  fenotipo “constric-
tor”, eran  responsables de la vasoactividad arterial,
al atravesar la m edia se transform an en  “sin téticas”
y son  las responsables de la sín tesis de los com po-
nentes de la m atriz extracelu lar  (colágenos, elasti-
na, etc.) que van  a fom entar el engrosam iento de la
capa in tim al reduciendo el lum en arterial.

El proceso de in ternalización celu lar del m aterial
lipídico tiene lugar a través de dos m ecanism os,
uno de ellos es m ediado por el receptor clásico de
las LDL descrito por Goldstein  et al32. Este m ecanis-
m o es regulable por los valores de colesterol in tra-
celu lar. El otro m ecanism o no es regulable y es m e-
diado por los receptores scavengers (SR-A y CD-36).
El papel de este m ecanism o ha sido dem ostrado
por estudios con anim ales transgénicos deficientes
de estos receptores; estos anim ales poseen una re-

sistencia a la inducción de lesiones arterioscleróti-
cas33. El problem a de los m ecanism os no regulables
es que, en  tanto y en  cuanto las célu las estén  en  un
m edio rico en  m aterial lipídico, continuarán in ter-
nalizándolo, independientem ente del contenido li-
pídico in tracelular. El contenido de colesterol in tra-
celular tiene un efecto regulador a la baja sobre los
receptores clásicos de las LDL. El colesterol libre
in tracelular es esterificado a través de la acción de
la enzim a ACAT. Los ésteres de colesterol son m e-
nos citotóxicos y bioquím icam ente m ás estables. La
im posibilidad de regular la in ternalización conlleva
una acum ulación desm esurada de m aterial lipídico
intracelular que puede llegar a producir la m uerte
de la célu la, debido a estím ulos inflam atorios o a
procesos apoptóticos34.

Lipoproteínas de alta densidad y el transporte reverso
de colesterol

El m ecanism o fisiológico protector fren te a una
acum ulación  excesiva de m aterial lipídico es a tra-
vés de las lipoproteínas de alta densidad (HDL).
Las HDL desem peñan  un  papel decisivo en  el
transporte reverso del colesterol. Los m am íferos
sólo pueden  m etabolizar el colesterol en  el h ígado
y, por tan to, se requiere un  m ecanism o de trans-
porte del colesterol acum ulado en  los tejidos extra-
hepáticos hasta el h ígado para su  m etabolism o y
elim inación . E l depósito de lípidos en  la pared vas-
cu lar  es consecuencia de un  desequilibrio en tre los
procesos de en trada y salida de colesterol en  la pa-
red arterial. E l m ecanism o de en trada de lípidos en
la pared arterial está directam ente relacionado con
los valores de LDL, m ientras que el eflu jo, trans-
porte desde la pared hacia el h ígado, es dependien-
te de los valores de HDL. Por ello, la  acum ulación
de m aterial lipídico en  la pared arterial podría pro-
ducirse tan to por un  transporte excesivo hacia la
pared (valores elevados de LDL) com o por una re-
m oción  dism inuida (valores reducidos de HDL)
(fig. 5). E l papel protector fren te a la enferm edad
arteriosclerótica de unos valores increm entados de
HDL se ha dem ostrado de form a experim ental y en
estudios de población , tan to epidem iológicos com o
de in tervención .

La hipótesis inicial del efecto antiaterogénico de
las HDL fue postulada por Glom set35. Posteriorm en-
te, fue corroborada de una m anera directa en nues-
tros estudios con conejos ateroscleróticos, donde la
adm inistración de HDL hom ólogas no sólo inhibió
la progresión sino que incluso facilitó la regresión
de lesiones aórticas previam ente establecidas36,37.
Nuestras observaciones han sido posteriorm ente
confirm adas con m odelos experim entales transgéni-
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Figu ra 5. Esquem a del im pacto del equilibrio en tre los m eca-
n ism os de en trada y salida de colesterol a los tejidos extrahe-
páticos sobre la progresión  de la enferm edad arteriosclerótica.
Una reducción  de las HDL o un  increm ento en  las LDL provo-
cará la progresión  de la arteriosclerosis; por otro lado, la  re-
ducción  de los valores de LDL o un  increm ento en  las HDL fa-
cilitaría la inh ibición  de la progresión  o incluso la posible
regresión  de las lesiones arteriales.
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cos, donde la expresión increm entada de apo A-I fue
asociada con una resistencia a la aterosclerosis in-
ducida por dietas aterogénicas en ratones y cone-
jos38,39. Otra evidencia fue la m ovilización del m ate-
rial lipídico acum ulado en las lesiones arteriales en
ratones deficientes en Apo E por la adm inistración
de elevadas cantidades de apo A-I Milano recom bi-
nante40. Recientem ente, se ha descrito el efecto an-
tiaterogénico de la adm inistración oral de un pépti-
do-m im ético de las apoproteínas Apo A-I en ratones
Apo E KO41.

En  el ser  hum ano, las prim eras evidencias provi-
n ieron  de estudios epidem iológicos de observación .
Un m etaanálisis de cuatro estudios prospectivos
(Fram ingham  Heart Study, Lipid Research  Clin ic
[LRC], Prevalence Mortality Follow-up Study, Co-
ronary Prim ary Prevention  Trial Control Group, y
Multiple Risk Factor In tervention  Trial Control
Group) dem ostró que por cada 1 m g/dl de incre-
m ento en  la cifra de cHDL existía una reducción
del 2-3% en  el r iesgo coronario en  varones y m uje-
res, respectivam ente42. Es im portan te destacar que
esta correlación  era independien te de la presencia
concom itan te de otros factores de r iesgo cardiovas-
cu lar  establecidos, com o edad, obesidad, LDL, ta-
baco, etc.

Evidencias sim ilares se obtuvieron  en  un  gran
núm ero de estudios posteriores, com o el PROCAM
y, m ás recien tem ente, el Texas/AFCAPS43,44.

Basándose en estas evidencias epidem iológicas,
se iniciaron los estudios de intervención. El prim ero
de ellos fue el Helsinki Heart Study (HHS). Este es-
tudio de prevención prim aria, aleatorizado, incluyó
a m ás de 4.000 varones hiperlipém icos que fueron
aleatorizados entre placebo y gem fibrozilo45. La ad-
m inistración de gem fibrozilo redujo en un 34% el
riesgo de enferm edad cardíaca coronaria. Un análi-
sis de regresión m ultifactorial dem ostró que el efec-
to beneficioso era debido al 11% de increm ento en
las HDL, así com o al 11% de reducción en las LDL46.
Un estudio sim ilar, pero en prevención secundaria,
fue el Veterans Adm inistration HDL Intervention
Trial (VA-HIT). Este estudio aleatorizó a pacientes
con enferm edad cardíaca coronaria entre gem fibro-
zilo y placebo. Los valores de HDL se increm entaron
un 6% durante el tratam iento con reducciones de un
4% en el colesterol total y un 31% en los triglicéri-
dos, sin  cam bios en los valores de LDL.

Más recien tem ente se realizó el Bezafibrate In-
farction  Program  (BIP), un  estudio a doble ciego,
de prevención  secundaria en  el que 3.090 pacien tes
con  valores reducidos de HDL (< 45 m g/dl) y unas
cifras de h ipercolesterolem ia m oderadam ente altas
(212 m g/dl), con  aleatorización  a placebo y bezafi-

brato. Tras un  seguim iento de 6 años, sólo se ob-
servó una tendencia hacia un  efecto sign ificativo46.

Entre los varios y diferen tes m ecanism os de ac-
ción  postu lados para explicar el efecto an tiaterogé-
n ico de las HDL, cuatro son  los generalm ente acep-
tados: a) transporte reverso de colesterol; b) efecto
antioxidante m ediado a través de la parooxonasa
en  la inh ibición  de la oxidación  de las LDL; c) re-
ducción  de los valores de expresión  de las m olécu-
las de adhesión  vasculares (selectinas, ICAM,
VCAM, etc.) que facilitan  la adhesión  de los m ono-
citos circu lan tes a la pared arterial, y d) un incre-
m ento de la capacidad fibrinolítica endógena. De
todos ellos, el m ecanism o m ás aceptado parece ser
el transporte reverso de colesterol.

Las líneas m aestras del NCEP am ericano recien-
tem ente publicadas47, han rem arcado la im portancia
de los valores de cHDL al recom endar la inclusión
de un análisis fraccionado lipoproteínico con el pri-
m er análisis del perfil lipídico. Tam bién recom ienda
que los valores de cHDL reducidos (< 40 m g/dl) de-
ben de ser considerados com o un factor de riesgo
im portante y deben ser objeto de intervención, ya
sea por cam bios en el estilo de vida (dieta y ejerci-
cio) o incluso de form a farm acológica.

Papel de la apoptosis celu lar en  la génesis 
de las lesiones arterioscleróticas

La apoptosis es una form a de m uerte celu lar
que se diferencia  de los procesos de m uerte necró-
tica (o “natu ral”) por  el ar rugam ien to de la  célu la ,
condensación  de la  crom atina y la  form ación  de
vesícu las m em branosas que serán  fagocitadas por
las célu las vecinas. La apoptosis es un  proceso
esencial para el desarrollo de los órganos ya que,
en  condiciones norm ales, perm ite elim inar  célu las
dañadas. Los procesos apoptóticos están  regu lados
a través de dos m ecan ism os predom inan tes: uno
m ediado por  factores com o el Fas y el otro de for-
m a m itocondrial; los dos m ecan ism os convergen
en  un  pun to com ún que es la  activación  de unas
proteasas específicas conocidas com o caspasas48,49.
Este proceso de m uerte con trolada o apoptosis
puede ser  in iciado por  una gran  variedad de estí-
m ulos com o citocinas, radiación  u ltravioleta  o io-
n izan te, toxinas e incluso agen tes qu im ioterapéu -
ticos. Por  ello, y basándose en  la  teoría  de que la
enferm edad ar ter iosclerótica podría  ser  considera-
da un  proceso in flam atorio, se ha postu lado que
agen tes proin flam atorios pueden  desencadenar  la
apoptosis de las célu las endoteliales, in iciando de
esta  m anera la  cadena de procesos bioqu ím icos y
m olecu lares que llevarán  a  la  form ación  de lesio-
nes ar ter ioscleróticas50,51.
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La in teracción  en tre los receptores m iem bros de
la superfam ilia del TNF (factor de necrosis tum o-
ral), com o el Fas-FasL (Fas Ligand) y TNF-α, con
los ligandos apropiados desencadena una serie de
señales de transducción  que activarán  las caspasas
enzim áticas. La in teracción  ligando-receptor activa
los llam ados “centros activos de m uerte” (death do-
m ain , DD) del receptor en  el citosol celu lar. Estos
DD se unen  y activan  la enzim a procaspasa-8. Una
vez activada, la  caspasa-8 in icia una cadena de pro-
cesos proteolíticos activando la caspasa-3. Ésta es
capaz de activar sucesivam ente las caspasas -2, -6, 
-7 y -9, así com o las polim erasas de reparación  del
ADN (PARP). Esta cadena de episodios in tracelu la-
res va a provocar la translocación  de fosfatidil-seri-
na (PS) a la superficie celu lar, la  condensación  de
la crom atina nuclear, la  form ación  de vesícu las
m em branosas y, por ú ltim o, la m uerte celu lar.

Uno de los procesos m ás característicos de la
apoptosis es la externalización de la PS, un lípido
que norm alm ente está restringido a una localización
citosólica en la m em brana celular. La elevación de
los valores de calcio intracelular durante el proceso
de apoptosis inhibe la actividad de la enzim a trans-
locasa, activándose la enzim a scram blase fosfolipí-
dica responsable de la externalización de la PS52.

El equilibrio entre los procesos pro y antiapoptó-
ticos es m antenido por la fam ilia de los reguladores
Bcl-2. Los reguladores m ás im portantes son Bcl-2,
Bcl-xL y A1. Estos factores antiapoptóticos desem -
peñan un papel m uy im portante, especialm ente m i-
tocondrial53. Estos factores inhiben la apertura de
la perm eabilidad en  la transición de las m itocon-
drias, la depolarización de la m em brana y la libera-
ción del citocrom o c. Adem ás, el factor Bcl-2 reduce
la externalización de PS por un m ecanism o no to-
talm ente defin ido inhibiendo la apoptosis celu lar52.
Estos m ism os procesos son activados por los facto-
res hom ólogos proapoptóticos Bax, trBid y Bak. És-
tos son capaces de inactivar los Bcl-2 al unirse a
ellos form ando un dím ero inactivo.

Una expresión  increm entada de FasL se ha de-
tectado en  la capa in tim al de las lesiones arterios-
cleróticas hum anas50,51. E l efecto de cascada obser-
vado en  la activación  de las diferen tes caspasas ha
llegado a sugerir  la  posibilidad de in terferir  con  es-
tos procesos com o una nueva diana terapéutica en
el tratam iento de la enferm edad arteriosclerótica y
las lesiones de alto r iesgo.

La  apop tosis podr ía  ser  con siderada  com o el
vín cu lo de u n ión  en tr e la  in flam ación  y la s com -
p licacion es t rom bóticas de la  en ferm edad  a r te-
r iosclerót ica . La  p resen cia  de est ím u los p roin fla -
m ator ios (p roteín a  C react iva , citocin as, etc.)

favorecer ían la  apop tosis de los m acrófagos lo-
ca lizados en  la s lesion es a r ter ia les, in crem en -
tan do la  vu ln erab ilidad  de esta s lesion es y libe-
r an do su  con ten ido de factor  t isu la r. La  rotu ra
de esta s lesion es r ica s en  factor  t isu la r, a l en tr a r
en  con tacto  con  la  san gre cir cu lan te, p rovoca r ía
la  form ación  agu da  de u n  t rom bo de m ayor
m agn itu d  y/o  m ás estab le, gen eran do con  ello
u n  ep isod io isqu ém ico de m ayor  gravedad .

Heterogeneidad de las lesiones arteriales. Efecto
sobre la vu lnerabilidad y la trom bogenicidad

Hasta este m om ento nos hem os referido a una
etiología com ún responsable del desarrollo de pla-
cas arteriales; pero la realidad es que existe una
gran  heterogeneidad en tre las lesiones arterioscle-
róticas. Constituyen  lesiones individualizadas, in -
cluso en  un  m ism o su jeto, lo que im plicaría la exis-
tencia de los m ism os factores de r iesgo tan to
genéticos com o sistém icos; pueden  variar  tan to en
com posición  com o en  consistencia 54,55.

¿Existe alguna evidencia de la relación  en tre la
com posición  de las lesiones arterioscleróticas y su
progresión  o incluso su  im pacto clin icobiológico?
Las prim eras evidencias surgieron  de un  estudio de
Am brose et al, en  1988, que indicaron  que las lesio-
nes arterioscleróticas no siguen  un  m odelo lineal
en  su  progresión ; al contrario, es bastan te im prede-
cible con  episodios de progresión  repentina 56. Algu-
nos estudios posteriores tam bién  llegaron  a unas
conclusiones sim ilares57,58. Un  m etaanálisis ha con -
clu ido que en  pacien tes fallecidos de causa cardio-
vascu lar, aproxim adam ente en  un  70% el episodio
fatal estaba asociado a  la  presencia  de un  trom bo
anclado sobre una lesión  rota . Esta  placa era  gene-
ralm ente excén tr ica con  un  grado de estenosis m e-
nor del 50% y m uy r ica en  m ater ial lipídico con  un
caparazón  fibrótico m uy pequeño con  m uestras de
degradación  de las fibras de colágeno. E l m ater ial
lipídico llegaba a  represen tar  m ás de la  m itad del
volum en  de la  lesión . Bajo el pun to de vista  celu -
lar, estas placas son  bastan te r icas en  m acrófagos
a expensas de las célu las m uscu lares lisas31,54,55,59-61.
Estas caracter ísticas han  llevado al uso del térm i-
no “placa vu lnerable”, o m ucho m ás recien tem ente
“placa de alto r iesgo”. Este ú ltim o térm ino inclu i-
r ía  todas aquellas lesiones ar ter ioscleróticas que
sin  tener  un  cen tro lipídico extenso presen tan
otras caracter ísticas h istológicas que tam bién  las
predisponen  a las com plicaciones, incluyendo las
placas carotídeas y de los m iem bros in fer iores,
que suelen  presen tar  un  grado de estenosis bastan -
te m ás grave que las placas vu lnerables de las ar te-
r ias coronarias.
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Al m ism o tiem po, no podem os olvidar que un
cierto núm ero de episodios trom bóticos ocurre en
placas fibróticas supuestam ente estables. Estos ca-
sos suelen  tener lugar en  su jetos jóvenes, general-
m ente m ujeres, con  diabetes y/o tabaco com o prin-
cipales factores de r iesgo62. En  estos casos
asociados con  un  estado h ipertrom bótico, una sim -
ple erosión  de la lesión  es suficien te para desenca-
denar la com plicación  trom bótica con  sin tom atolo-
gía clín ica.

La fragilidad o vu lnerabilidad de las lesiones ar-
terioscleróticas está m odulada por varios factores.
Algunos de ellos son  extrínsecos y prácticam ente
im posibles de m odificar; m ucho m ás im portan tes
son , desde el punto de vista terapéutico, los facto-
res in tr ínsecos, com o la com posición  bioquím ica
y/o celu lar  de las lesiones arteriales. (La contribu-
ción  de estos factores se com entará m ás adelan te.)
Estos factores intrínsecos pueden ser m anipulados
por cam bios en el estilo de vida o intervenciones far-
m acológicas. Ya hem os com entado que una densi-
dad elevada en m acrófagos y/o linfocitos está asocia-
da con una fragilidad increm entada de las lesiones.
La vulnerabilidad de las lesiones es una consecuen-
cia del balance entre los procesos responsables de la
síntesis y la degradación del caparazón fibrótico que
cubre las lesiones; estos procesos están m uy influi-
dos por ciertos m ediadores inflam atorios. La libera-
ción  de γ-in terferón  por  las célu las tipo T tiene un
claro efecto inh ibidor  sobre la  sín tesis de los com -
ponen tes de la  m atr iz extracelu lar  por  las célu las
m uscu lares lisas; a l m ism o tiem po, los m acrófagos
activados liberan  una ser ie de enzim as, m etalopro-
teinasas, capaces de degradar  el cem ento de un ión
(colágeno, elastina, etc.) que le da la  r igidez a  los
casquetes fibrosos63,64. Estudios m ás recien tes han
iden tificado en  las lesiones ar ter ioscleróticas unas
catepsinas elastolíticas, catepsinas S y K, tam bién
regu ladas por  las citocinas in flam atorias, que son
capaces de degradar  la  elastina 65. Varios son  los
m ecan ism os que se han  argum entado para expli-
car  la  expresión  de las MMP en  las lesiones vascu -
lares, en tre ellos hem os de m encionar  la  acum ula-
ción  lipídica, las LDL oxidadas, la  in fección , la
in teracción  en tre el receptor  CD-40 y su  ligando
(CD-40L). Esta  ú ltim a in teracción  puede provocar
la  producción  de citocinas, MMP y m olécu las de
adhesión . Algunos estudios experim entales sobre
arter iosclerosis realizados en  an im ales CD-40 nu ll
refieren  el desarrollo de unas lesiones m ás peque-
ñas, fibrosas y con  m enor com ponen te in flam ato-
r io66. Existe un  cross-talk en tre las célu las T y el
sistem a/m onocito-m acrófago, las célu las m uscu la-
res lisas y las endoteliales en  las lesiones vascu la-

res; por  ejem plo, todas esas célu las, una vez acti-
vadas, expresan  varios agen tes in flam atorios,
com o TNF-α, IL-6, MCP-1, etc.14,67. A pesar  de que
no se conoce bien  el m ecan ism o responsable de la
disrupción  de las placas vascu lares, una degrada-
ción  excesiva y/o una sín tesis dism inu ida de los
com ponen tes de la  m atr iz extracelu lar  parece ser
la  causa principal de la  vu lnerabilidad de las lesio-
nes ar ter iales. Hasta  el m om ento se han  descrito
m ás de 11 de estas enzim as llam adas m etalopro-
teinasas. Las m etaloproteinasas están  presen tes en
las zonas que rodean  el corazón  lipídico de las le-
siones ateroscleróticas, y colocalizadas con  los
m acrófagos y lin focitos T, y en  m enores cifras en
las célu las m uscu lares lisas e incluso endoteliales.
Existen  evidencias, tan to in  vivo com o in  vitro, de
la capacidad degradativa de las MMP63-65,68. E l ún i-
co problem a respecto al papel de las m etaloprotei-
nasas en  la  rotu ra de las placas es que, a  pesar  de
todas las evidencias hum anas existen tes sobre la
presencia  de MMP en  las lesiones vu lnerables, és-
tas no son  corroboradas por  los m odelos transgé-
n icos existen tes hasta  el m om ento, lo que qu izá
sugiere que la  presencia  de MMP no sea su ficien te
para la  rotu ra de una lesión  sino que tengam os
que pensar  en  el equ ilibr io de los procesos de sín -
tesis y degradación  de los com ponen tes de la  m a-
tr iz extracelu lar 68.

Otros factores que están  asociados con  la form a-
ción  de lesiones fibrosas son  los valores elevados
de hom ocisteína, h ipertensión  y horm onas. La ho-
m ocisteína facilita  la  proliferación  de las célu las
m usculares lisas69. Estudios con  ratas h ipertensas
espontáneas refieren  unos valores elevados de
PDGF, considerado el patrón  de los factores de cre-
cim iento70. La adm inistración  de estrógenos parece
tener varias actividades antiaterogénicas, entre ellas
se han  descrito efectos sobre los valores lipídicos,
la estim ulación  de la producción  de prostaciclina y
NO71; aunque las líneas m aestras del recien tem ente
publicado NCEP desaconseja su  adm inistración  a
m ujeres posm enopáusicas47.

Ciertas lesiones presentan  una progresión  m uy
acelerada que parece ser  trom bótica en  su  origen .
Evidencias patológicas y angiográficas han  dem os-
trado que un  episodio de disrupción  de una lesión ,
seguida de la form ación  de un  trom bo agudo y su
posterior organización , son  determ inantes m uy im -
portan tes en  la progresión  de estas lesiones, tan to
de un  m odo asin tom ático com o en  pacien tes con
episodios isquém icos. Estudios angiográficos y
anatom opatológicos han  dem ostrado que las lesio-
nes excéntricas con  bordes irregulares generalm en-
te representan  placas rotas con  hem orragia o trom -
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bos superim puestos en  la región  fragm entada o
erosionada. Estos trom bos pueden  ser totalm ente
oclusivos o recanalizados. Estos trom bos viejos y/o
reorganizados son m uy difíciles de diferenciar de
los cam bios que afectan  a la pared arterioscleróti-
ca72,73. De acuerdo con todas estas observaciones, la
form ación de trom bos y su  organización contribu-
yen a la progresión de las lesiones ateroscleróticas.
En algunos casos se ha llegado incluso a constatar
la existencia de varios episodios repetidos de form a-
ción y organización de trom bos que pueden llegar
eventualm ente a ocluir de form a total la luz del
vaso afectado31. Otro aspecto im portante a tener en
cuenta es que generalm ente las placas con una
com posición m ás fibrótica suelen  seguir una pro-
gresión lineal y están  asociadas con una m ayor re-
canalización, seguram ente debido a los efectos de
un estrecham iento progresivo y continuado del lu-
m en arterial.

Factores predisponentes a la disru pción  de las placas
arterioscleróticas (fig. 6)

El concepto de la disrupción o erosión de una
placa arteriosclerótica es un factor m uy im portante
en los síndrom es aterotrom bóticos y sus m anifesta-
ciones clínicas. Los factores que predisponen a la
disrupción de una lesión arteriosclerótica pueden
ser clasificados en dos grandes grupos: intrínsecos y
extrínsecos. Los factores extrínsecos están relaciona-
dos con la localización geográfica y su proxim idad a
áreas de curvatura o zonas de bifurcación arterial.
Por otro lado, los factores intrínsecos dependen en
gran m anera de la constitución de la lesión, tanto
celular com o bioquím ica. Estos factores tienen una
m ayor im portancia clinicobiológica porque pueden
ser m odificados por intervenciones dietéticas, de es-
tilo de vida y farm acológicas.

Los factores extrínsecos dependen  de las fuerzas
m ecánicas y hem odinám icas generadas com o con-
secuencia del flu jo sanguíneo y de la reactividad

arterial. La tensión  circunferencial se refiere a la
presión  ejercida por la sangre sobre la pared arte-
rial. Las condiciones hem orreológicas generadas
en  las zonas de curvatura com binadas con  los pro-
cesos de vasom oción  y de transm isión  del im pacto
del r itm o cardíaco y flu jo sanguíneo van  a afectar
en  gran  m anera el caparazón  de las lesiones coro-
narias. Cuando estas condiciones dinám icas im -
pactan  sobre zonas con  diferen te constitución  (ca-
parazón  fibrótico y duro fren te a corazón  lipídico y
m ucho m ás flu ido), com o es el caso de las placas
vulnerables, se genera una redistr ibución  de la ten-
sión  a las estructuras adyacentes. Por ello, la  dife-
ren te com posición  de las placas vu lnerables, jun to
con  la m ayor tensión  parietal que se genera en  las
arterias ligeram ente estenosadas, según  la ley de
Laplace, son  los factores responsables de la rotura
de las lesiones74,75.

Otras fuerzas que tam bién  regulan  la vu lnerabi-
lidad de las lesiones arteriales incluyen  la flexión
longitudinal y circu lar  com o consecuencia del lati-
do cardíaco y de la propagación  de la onda sanguí-
nea. De hecho, se ha postu lado que el efecto bene-
ficioso de los bloqueadores beta se debe a la
atenuación  de estas fuerzas, dism inuyendo la inci-
dencia de rotura de las lesiones. Finalm ente, el va-
sospasm o y la hem orragia in traplaquetaria, al
com prim ir el com ponente lipídico de las lesiones,
pueden  favorecer que éste se com porte com o un
volcán  en  erupción .

Entre los factores in tr ínsecos a las lesiones ate-
rotrom bóticas, tres son  los que tienen  una influen-
cia m ucho m ás decisiva en  la vu lnerabilidad de las
lesiones:

1. Tam año y consistencia del corazón  aterom ato-
so. El tam año y la consistencia del corazón  lipídico
tienen  un  papel determ inante en  la estabilidad de
las lesiones. Basándose en  evidencias aórticas obte-
n idas en  estudios post m ortem , se concluyó que
aquellas lesiones donde el m aterial lipídico ocupa
aproxim adam ente m ás de 40% del volum en de la
placa total deben  de ser  consideradas de alto r iesgo
de rotura con  la subsecuente form ación  de trom -
bo54,55. Con el uso de técn icas de im agen  no invasi-
vas en  estudios preclín icos, nosotros hem os dem os-
trado que es posible reducir  el conten ido lipídico
de lesiones experim entales previam ente estableci-
das, que pueden  ser m odificadas por diferen tes tra-
tam ientos h ipolipem iantes76-79; estas observaciones
sugieren  la posibilidad de estabilizar las placas vu l-
nerables reduciendo su  conten ido lipídico. Más re-
cien tem ente, estas observaciones experim entales se
han  corroborado en  hum anos25,80.
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Figu ra 6. Factores in tr ínsecos y extrínsecos m oduladores de la
vulnerabilidad de las lesiones arterioscleróticas.

• Factores intrínsecos

Contenido lipídico frente a fibrótico
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• Factores extrínsecos

Estrés o tensión circunferencial
  (estenosis moderada > estenosis grave)
Estrés compresivo (vasoconstricción)
Flexión circunferencial
Flexión estrés longitudinal
Shear stress (laminar frente a oscilatorio)



La posibilidad de usar estas técn icas de im agen
para poder m onitorizar la com posición  y el volu-
m en de las lesiones arterioscleróticas puede ser un
gran  adelan to para la estratificación  de los pacien-
tes cardiovasculares y, al m ism o tiem po, seleccio-
nar el tratam iento m ás adecuado de acuerdo con
las características in tr ínsecas a cada su jeto. Al m is-
m o tiem po, facilitaría en  gran  m edida la posibili-
dad de evaluar la eficacia de nuevas in tervenciones
terapéuticas, perm itiendo reducir  tan to el núm ero
com o el período de seguim iento de los estudios fu-
turos25,26,80,81.

2. Estru ctu ra y du reza de las fibras de colágeno
del casqu ete fibrótico. La estructura y la resistencia
son  características m uy im portan tes en  la vu lnera-
bilidad de las lesiones arterioscleróticas. Existe una
gran  variabilidad en  el grosor, la  celu laridad, la  du-
reza y la resistencia de los casquetes fibrosos de las
lesiones vasculares; otra característica m uy im por-
tan te es la escasa vascularización  de las placas fi-
brosas con  respecto a las lesiones m ás lipídicas74.

Los casquetes fibróticos son  m ucho m ás delga-
dos en  las zonas de contacto con  las áreas no ate-
roscleróticas; estas zonas suelen  ser m uy ricas en
m acrófagos. Las lesiones fibróticas tem pranas tie-
nen  una gran  densidad de célu las m usculares lisas;
estas célu las van  desapareciendo a m edida que la
placas van  progresando a unas lesiones m ás avan-
zadas. Se ha postu lado que los procesos apoptóti-
cos pueden  ser una de las causas responsables para
su  desaparición 14. Las zonas calcificadas y celu la-
res de las lesiones fibróticas son  m ucho m ás resis-
ten tes que las acelu lares82. Por otro lado, los sitios
de rotura con  trom bo suelen  ser m uy pobres en  cé-
lu las m usculares lisas. La m uerte de estas célu las,
responsables en  gran  m anera de la sín tesis de la
m atriz extracelu lar  parece ejercer un  gran  papel en
la fragilidad de las placas. Varias citocinas y el li-
gando fas se han  descrito capaces de inducir  el
proceso de apoptosis celu lar 50,83.

3. La existencia de u n  proceso in flam atorio m e-
diado por la presencia de m acrófagos activados. Los
m onocitos circu lan tes son  los precursores de los
m acrófagos de la pared y son  la prim era m edida
defensiva fren te al estím ulo in flam atorio desenca-
denado por la deposición  de m aterial lipídico en  la
capa in tim al. Su  papel principal es el de fagocitar
el m aterial lipídico acum ulado en  la pared. En  los
estadios m ás avanzados de la evolución  de las le-
siones vasculares, los m acrófagos se transform an
en  una fuente de m etaloproteinasas y otras enzi-
m as capaces de lisar  el m aterial de un ión  de las cé-

lu las de las lesiones vasculares, facilitando su  dis-
rupción . Algunos estudios fisiopatológicos han
confirm ado la gran  abundancia de m acrófagos y/o
linfocitos en  las zonas de fractura de las lesiones
fragm entadas60,61,64,68,84. Los m acrófagos activados
son  capaces de liberar estas MMP con  capacidad
de degradar el caparazón  fibrótico de las lesiones
vasculares. Varias son  las enzim as descritas, pero
las que parecen  desem peñar un  papel m ás im por-
tan te en  la digestión  del m aterial fibrótico son  las
m etaloproteinasas MMP-1, -3, y -9.

Factores m odu ladores de la trom bosis
La disrupción  de una placa arteriosclerótica

pone al descubierto los com ponentes de la lesión ,
facilitando su  in teracción  con  la sangre circu lan te.
Uno de los m ayores determ inantes de la trom boge-
n icidad de las placas rotas es su  conten ido en  fac-
tor tisu lar. Nosotros hem os dem ostrado que las le-
siones hum anas r icas en  m aterial lipídico son  las
que presentan  una m ayor trom bogenicidad al ser
expuestas a la sangre circu lan te85. Algunos estudios
posteriores han  dem ostrado que la trom bogenici-
dad de las lesiones está relacionada con  el conten i-
do de factor tisu lar  de las m ism as86. Adem ás, la
trom bogenicidad increm entada de estas lesiones li-
pídicas es prácticam ente abolida cuando se neutra-
liza el factor tisu lar  arterial con  el inh ibidor fisioló-
gico de la cascada m etabólica del factor tisu lar
(TFPI)87.

Varios grupos han  descrito una correlación  di-
recta en tre ciertos factores sistém icos y una trom -
bogenicidad increm entada de la sangre (fig. 7).
Mucho m ás in teresan tes son  las evidencias de que
el control de estos factores sistém icos está un ido a
la norm alización  de la h ipertrom bogenicidad de la
sangre observada en  presencia de los valores incre-
m entados de estos factores sistém icos. Entre ellos
hem os de destacar la existencia de h iperlipidem ia,
y que la norm alización  de los valores de colesterol
usando estatinas norm alizó la trom bogenicidad de
la sangre88,94. Sim ilarm ente, nosotros hem os descri-
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Figu ra 7. Factores sistém icos de r iesgo cardiovascular cuya
m orbilidad se ha asociado a una trom bogenicidad increm enta-
da de la sangre.

Hipercolesterolemia
Catecolaminas
Tabaco
Diabetes mellitus
Homocisteína
Lipoproteína(a)
Estado hipercoagulable (fibrinógeno, Von Willebrand,
     factor tisular, factor VII, etc.)
Estado hipofibrinolítico (PAI-1, etc.)



to una trom bogenicidad increm entada en tre diabé-
ticos con  una glucem ia m al controlada y cóm o un
control in tensivo de la glucem ia dism inuye la
trom bogenicidad de la sangre con  respecto a las
condiciones de h iperglucem ia 89,90.

La aterosclerosis acelerada es una de las m ayo-
res com plicaciones de la diabetes juvenil y, en  un
m enor grado, tam bién  afecta a la diabetes m ellitus
de tipo 2. Los valores increm entados de glucem ia y
la glucosilación  del colágeno, un ido a la “tr íada
m etabólica” (HDL bajas, LDL elevadas y triglicéridos
elevados), parecen ser los m ecanism os que asocian la
diabetes con la enferm edad cardiovascular, parcial-
m ente a través de una activación de las plaquetas y
de la coagulación plaquetaria increm entada95.

Entre los diferen tes factores sistém icos que pue-
den  favorecer la trom bosis local, unos valores in -
crem entados de catecolam inas circu lan tes incre-
m entan  la reactividad plaquetaria y la generación
de trom bina 91. Este m ecanism o de activación  pla-
quetaria puede desem peñar un  papel m uy im por-
tan te porque podría ser  el “vínculo de un ión” en tre
el estrés em ocional y/o estados depresivos92, las va-
riaciones circadianas, el tabaco93 y la elevada inci-
dencia de com plicaciones aterotrom bóticas obser-
vadas en  estas poblaciones de pacien tes. Los
valores elevados de catecolam inas, a  través de la
vasoconstricción  arterial, tam bién  podrían  favore-

cer los episodios de rotura de lesiones vu lnerables,
produciendo episodios cardíacos isquém icos.

Los valores elevados de Lp(a) y hom ocisteína
tam bién  son  considerados un  factor de r iesgo para
la trom bosis arterial y la enferm edad cardiovascu-
lar 96,97. La apoproteína(a) tiene una gran  hom ología
con  el plasm inógeno y parece predisponer a estos
pacien tes a la trom bosis arterial a  través de una in-
h ibición  com petitiva con  el plasm inógeno.

Im plicaciones clínicas (fig. 8)
La rotura de una placa arteriosclerótica y la ex-

posición de su  contenido a la sangre circulante pue-
den provocar la form ación de un trom bo agudo. La
com posición de la placa, unida a la presencia de
factores sistém icos con un efecto protrom bótico,
m odulará tanto la estabilidad com o el tam año del
trom bo form ado. En caso de una rotura m oderada,
se pueden producir episodios de dolor debido a la
isquem ia generada com o consecuencia de la oclu-
sión del lum en arterial por la form ación del trom bo
m ural. Si el trom bo es lábil, éste puede ser em boli-
zado o desplazado por las fuerzas reológicas. Al de-
saparecer el trom bo, desaparece la oclusión y tam -
bién el dolor de pecho; pero la causa de la
form ación del trom bo in icial está todavía latente y
puede generar la form ación de un nuevo trom bo y
un nuevo episodio de oclusión. Nosotros considera-
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m os que esta sucesión de episodios es la base etio-
patológica del síndrom e de angina de pecho inesta-
ble o el infarto de m iocardio sin  onda Q.

El trom bo em bolizado puede viajar  a través del
árbol arterial hasta que llega a una arteria o capilar
de un  m enor calibre, donde puede llegar a ser  to-
talm ente oclusivo. Dependiendo de la localización
de este trom bo oclusivo, cerebral, carotídea o peri-
férica, podría desencadenarse un  infarto cerebral,
un  ictus o una isquem ia periférica.

Si la  rotura de la placa fuera m ucho m ás grave,
la lesión  m ás trom bogénica o el pacien te presen ta-
ra alguno(s) de los factores sistém icos protróm bi-
cos, se form aría un  trom bo m ucho m ás grande y
m ás estable. Si el trom bo fuese oclusivo podría dar
origen  a un  infarto agudo de m iocardio o incluso a
la m uerte repentina del pacien te.

En  el m om ento en  que se presen ta alguna de las
com plicaciones trom bóticas de la enferm edad arte-
riosclerótica, lo ún ico que podem os hacer, desde
un  punto de vista terapéutico, es valorar las posibi-
lidades farm acológicas para reducir  la  contribu-
ción  trom bótica. Las posibilidades an titrom bóticas
pueden  clasificarse según  su  m ecanism o de acción
en: a) anticoagulan tes o inh ibidores de la cascada
extrínseca de la coagulación; b) agentes an tiplaque-
tarios; c) lo que nosotros creem os será el fu turo en-
tre los agentes an titrom bóticos, y d) otras posibili-
dades terapéuticas.

Dada la gran  in terrelación  existen te en tre los
diferen tes factores vasculares y sistém icos que con-
tr ibuyen  al im pacto socioeconóm ico de la enferm e-
dad aterotrom bótica en  nuestra sociedad, el trata-
m iento m ás adecuado es un  control m ás in tensivo
de todos los factores de r iesgo cardiovasculares
presentes en  el su jeto. E l tratam iento preventivo
debería in iciarse tan  pronto com o se diagnostique
el n ivel de r iesgo del pacien te. La terapia preventi-
va precoz dism inuirá tan to la incidencia com o la
gravedad de los episodios cardiovasculares.
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