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Introduccién

La enfermedad aterotrombdtica es una enferme-
dad difusa que empieza ya en la nifiez y progresa
de una manera asintomdtica durante la vida adul-
ta; es a partir de la tercera o cuarta década cuando
empieza a manifestarse clinicamente. Esta enfer-
medad afecta a todos los sujetos independiente-
mente del sexo y la etnia. La velocidad de progre-
sibn y la gravedad de la enfermedad en las
diferentes arterias afectadas (coronarias, aorta, ca-
rétidas, cerebrales e incluso las arterias periféricas)
estdn moduladas por la presencia de ciertos facto-
res de riesgo, como hiperlipemia, hipertension,
diabetes, tabaco, etc."?.

La enfermedad aterotrombdtica estd caracteriza-
da por el engrosamiento y el endurecimiento de la
pared de las arterias debido a la acumulacidén en el
espacio subendotelial de material lipidico, tejido fi-
broso, depdsitos de calcio y otros productos san-
guineos. El engrosamiento de la pared arterial trae
consigo la reduccion del lumen arterial llegando
incluso a disminuir el flujo sanguineo y desarro-
llando episodios isquémicos distales a la zona de
estrechamiento. Bajo un punto de vista clinico, de-
bemos considerar esta enfermedad como una enti-
dad patoldgica unica que puede afectar a diferentes
arterias de nuestro organismo. De hecho, estudios
epidemioldgicos han demostrado que la existencia
de sintomatologfa clinica de enfermedad arterios-
clerdtica en alguna de las arterias no coronarias
estd asociada con un riesgo mucho mds elevado de
sufrir un episodio coronario agudo en el futuro.

Basado en la observacién anatomopatoldgica de
las arterias arteriosclerdticas, inicialmente se pos-
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tuld el dogma de que cuanto mayor fuese el estre-
chamiento del lumen residual de las arterias coro-
narias, mayor era el riesgo de sufrir un episodio
coronario agudo. Este dogma llevé al desarrollo de
intervenciones terapéuticas —como la angioplastia
y stents— basadas en la normalizaciéon del lumen
ocluido. Hoy dia, se ha comprobado claramente
que la composicién de las lesiones arteriosclerdti-
cas, y no tanto la gravedad de la estenosis, es el
principal determinante del desencadenamiento de
los episodios isquémicos agudos. Por ello, la posi-
bilidad de identificar la composicion de las lesio-
nes arteriosclerdticas representaria una gran ayuda
en la estratificacién de los pacientes cardiovascula-
res en funcidén del riesgo de sufrir episodios cardia-
cos agudos. Ademds, ayudarfa en la seleccion del
tratamiento mds idéneo en funcién de las condicio-
nes intrinsecas que afecten a cada paciente.

La enfermedad cardfaca coronaria y sus compli-
caciones trombdticas constituyen la mayor causa
de mortalidad y morbilidad en las sociedades desa-
rrolladas. Las estadisticas estadounidenses mds re-
cientes indican que uno de cada tres ciudadanos
norteamericanos serd victima de la morbilidad y/o
mortalidad de esta enfermedad cardiovascular'.
Mucho mds importante es el hecho de que el im-
pacto social de esta enfermedad en el futuro no es
mucho mds halagiiefio; de hecho, las predicciones
indican un incremento en la incidencia de esta en-
fermedad. Las razones mds importantes son, por
un lado, el envejecimiento de la poblacién en los
paises desarrollados, con el consiguiente incremen-
to de enfermedades valvulares y fallo cardiaco;
mientras que en los paises en vias de desarrollo, el
“progreso” va unido a la aceptacién de hébitos “no
saludables”, que incluyen una mayor ingestion de
grasas en la dieta, con el consiguiente impacto so-
bre la obesidad y la diabetes, y el incremento en el
consumo de tabaco, asi como una vida mucho més
sedentaria y con mayor estrés. Todo ello manten-
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drd las enfermedades cardiovasculares como Ia
principal causa de mortalidad y morbilidad en
nuestra sociedad®.

Esta revision describird los procesos responsa-
bles de la iniciacion y el desarrollo de la enferme-
dad arteriosclerdtica, el papel del trombo y la
trombosis en la progresion de la enfermedad atero-
trombética y como desencadenante de los episo-
dios isquémicos agudos y, finalmente, discutiremos
con brevedad las posibles dianas terapéuticas.

Desarrollo de las lesiones arteriosclerdticas

Estudios anatomopatolégicos han demostrado
claramente la existencia de lesiones arteriales ya
desde la mds tierna edad en la mayoria de los suje-
tos de los pafses industrializados. La progresién y
disrupcion de estas lesiones en ciertas situaciones
producen complicaciones tromboaterosclerdticas con
una gran mortalidad y morbilidad'?.

Entre las diferentes teorfas postuladas sobre el
origen y el desarrollo de la arteriosclerosis, las que
han recibido una mayor aceptacién son las teorfas
trombogénica* y la lipidica’. Podemos englobar es-
tas dos teorfas en una teoria multifactorial' (fig. 1)
que apunta a un proceso critico y comdn como es
la disfuncién endotelial. De hecho, hoy dia se con-
sidera la disfuncién endotelial como el primer pro-
ceso patoldgico de la enfermedad arteriosclerdtica.

El endotelio es la capa monocelular que recubre
la superficie luminal de todo nuestro drbol vascu-
lar separando la pared de la sangre circulante. Su
importancia fisiopatoldgica estd basada tanto en su
magnitud -se calcula una superficie endotelial de
mds de 150 m?*- como en la situacién geogréfica
que le permite regular la fluidez luminal de la san-
gre y la vasorreactividad y permeabilidad de la pa-
red. El endotelio responde de una manera inmedia-
ta a cambios hemodindmicos y/o sefiales generadas
por la sangre. El endotelio estd expuesto a tres ti-
pos de fuerzas mecdnicas: a) la presion de la fuerza
hidrdulica de la sangre; b) el estrés circunferencial
a consecuencia de la vasoactividad de la pared vas-
cular, y ¢) las fuerzas de cizalladura (shear rate) re-
sultantes de la velocidad de la sangre y el radio vas-
cular. De todas ellas, el shear rate es la que
desempefia un papel mds importante porque esti-
mula la liberacion de agentes vasoactivos e induce
cambios en la expresion de diferentes genes, meta-
bolismo celular e incluso en la morfologia de las
células endoteliales®®. La correlacion existente en-
tre la disfuncion endotelial y las dreas de shear rate
bajo estd ilustrada por la elevada incidencia de le-
siones arteriosclerdticas en las dreas de curvatura o
puntos de bifurcacién del sistema arterial’®. La in-
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Figura I. Teoria multifactorial de la arteriosclerosis unificando
las teorfas lipidica y trombogénica.

duccidén y/o represién de genes inducidas por los
cambios de shear stress estdin mediadas por unos
elementos SSRIS (shear stress responding element)
situados en el gen®8”.

Mucho mds importante es el hecho de que el en-
dotelio funciona como fuente y diana para una se-
rie de agentes vasoactivos. Estos agentes liberados
por las células endoteliales son capaces de desarro-
llar sus actividades endocrinas y paracrinas, no
tinicamente sobre el endotelio sino también sobre
las células musculares lisas vecinas. Las células en-
doteliales sanas, al interaccionar con los agonistas
adecuados, generan una serie de procesos citosoli-
cos que activan la enzima no sintetasa, responsable
de la sintesis y liberacién de 6xido nitroso (NO,
también conocido como EDRF). Este agente tiene
un claro efecto vasodilatador, antitrombdtico, anti-
proliferativo, antiapoptético y antiinflamatorio. El
endotelio sano es capaz de desarrollar su actividad
protectora frente a la enfermedad arteriosclerdtica
a través de los multiples procesos regulados por el
EDRF-NO (fig. 2).

La activacién de las células endoteliales induce
una disminucion en la sintesis de EDRF/NO con la
consiguiente reduccidon de sus actividades benefi-
ciosas y genera con ello un ambiente proarterios-
clerdtico que facilita la formacion y el desarrollo de
lesiones arteriosclerdticas.

El endotelio regula una serie de procesos bioqui-
micos y moleculares, como son la permeabilidad
vascular a las lipoproteinas plasmdticas, expresion
de proteinas adhesivas, reclutamiento de monoci-
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El endotelio, a través de la sintesis de NO, ejerce un
efecto inhibidor sobre:

— Agregacion plaquetaria

— Sintesis y liberaciéon de endotelina

— Expresion de moléculas adhesivas

— Contraccién y proliferacién de las células
musculares lisas

— Oxidacion de las LDL

Figura 2. Esquema de los procesos regulados por un endotelio
sano mediante la liberacién de NO sobre un background de un
cultivo de células endoteliales humanas. La célula endotelial
sana reacciona frente a sus agonistas activando la NO-sintasa
con el consiguiente incremento en la sintesis y liberacién de
NO. En presencia de un endotelio disfuncional, existe una in-
hibicién de la liberacion del NO y de los efectos antiaterogéni-
cos mediados por éste.

tos, liberacion de agentes con actividad pro y anti-
trombdtica, factores de crecimiento y sustancias
vasoactivas!®!! (fig. 3). De ah{ la importancia capi-
tal que tiene la disfuncidn endotelial en varios pro-
cesos patoldgicos, como aterosclerosis, trombosis,
etc. Estas evidencias han supuesto un desvio de la
hipétesis inicial (response-to-injury) que requeria
la existencia de una lesion endotelial como la pri-
mera evidencia de la enfermedad aterotrombética.
Hoy sabemos que una simple disfuncién de la acti-
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Figura 3. Mecanismo protector del endotelio. El endotelio es
capaz de proteger la integridad del drbol arterial al mantener
el equilibrio entre la sintesis y la liberacién de una serie de
agentes pro y antiaterogénicos.
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vidad endotelial es suficiente para desencadenar
los procesos proaterosclerdticos. La importancia
de la disfuncién endotelial estd claramente ilustra-
da por la relacién directa existente entre los facto-
res de riesgo cardiovascular (tabaco, hiperlipide-
mia, hipertensién, obesidad, diabetes, inflamacién,
etc.) y la disfuncién endotelial (fig. 4). Mucho mds
importante es la observacién de que el tratamiento
efectivo de estos factores de riesgo conlleva una
normalizacion de la actividad endotelial.

Génesis y desarrollo de las lesiones arteriosclerdticas

Las zonas de shear rate bajo el drbol vascular
son mds propensas a desarrollar lesiones arterios-
clerdticas. Estas zonas, como ya hemos comenta-
do anteriormente, presentan una permeabilidad
incrementada a las protefnas y células plasmati-
cas. Entre las diferentes proteinas plasmdticas, las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) son las que
van a desarrollar un papel mds importante en el
proceso aterogénico. La acumulacién de las LDL
en el espacio subendotelial es una consecuencia
de la interacciéon entre la apoproteina B y los
glucosaminoglicanos de la pared arterial'®. Estas
LDL son transformadas o modificadas en el espa-
cio subendotelial mediante lipdlisis, agregacion
y/u oxidacién a través de los radicales libres. Es-
tas lipoproteinas “modificadas” inician una reac-
ciéon inflamatoria facilitando el reclutamiento e
internalizacién del sistema monocito/linfocito.
Esto llevé a postular que la enfermedad arterios-
clerdtica podria ser considerada como un proceso
crénico inflamatorio' S, La activacién de las célu-
las endoteliales estd asociada a la expresién de
unas proteinas adhesivas de la superfamilia de las
selectinas (L-selectina y P-selectina). Estas protei-
nas se unen a los ligandos (carbohidratos) de la
superficie de los leucocitos y estimulan la margi-
nacién de los monocitos circulantes desde el cen-
tro del torrente sanguineo hacia la superficie en-
dotelial donde se van a adherir. Este proceso de
marginacién y adhesion de los monocitos sobre la
pared endotelial activada se conoce como homing.
La transcripcion de la expresion de estas protei-
nas adhesivas estd regulada por el factor nuclear
NF B'!". La expresion de las selectinas va seguida
de la expresion de las proteinas adhesivas de la fa-
milia de las ELAM (endotelio-leucocito adhesion
moléculas; ICAM y V-CAM). Estas proteinas facili-
tan la internalizacién de los monocitos-linfocitos
adheridos en la pared vascular.

El papel de estas proteinas en la aterogénesis se
ha podido demostrar en estudios de aterosclerosis
experimental en modelos de ratones transgénicos
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Figura 4. Factores de ries-
go cardiovascular y dis-
funcién endotelial. La pre-
sencia de los factores de
riesgo cardiovascular in-
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deficientes en estas proteinas adhesivas. La supre-
sion de P y E-selectinas, [CAM o MCP-1 ha demos-
trado una cierta proteccién frente al desarrollo de
arteriosclerosis experimental en ratones transgéni-
cos'®® La relevancia clinica de estas proteinas se
ha puesto de manifiesto en varios estudios, inclu-
yendo el PHS, que han asociado los valores eleva-
dos de estas proteinas con una incidencia mayor de
episodios cardiovasculares isquémicos?' .

Una vez formada la lesion arterial inicial, si los
factores de riesgo cardiovasculares (tabaco, hiperli-
pidemia, diabetes, etc.) responsables de la forma-
cién de esta lesion inicial estdn todavia presentes,
se forma un circulo vicioso que acaba por perpe-
tuar estos procesos aterogénicos ya descritos. Los
macréfagos y linfocitos activados liberan enzimas
hidroliticas, citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento que van a producir el engrosamiento
de la lesion vascular. El engrosamiento de la pared
se verd acelerado por la sintesis incrementada de
componentes de la matriz extracelular (coldgeno,
elastina, etc.). La acumulacion intracelular de ma-
terial lipidico (macréfago y/o células musculares
lisas) llega a un nivel en que el efecto citotdxico so-
brepasa la capacidad de almacenamiento, produ-
ciendo la muerte celular, zonas de necrosis celular
y depdsitos lipidicos extracelulares caracteristicos
de lesiones mds avanzadas. Si bien las arterias son
capaces de dilatarse para compensar (remodeling)
este engrosamiento inicial de la pared, llega un
momento en que este proceso sobrepasa el remo-
delado vascular afectando el lumen arterial®. La
composicion de las lesiones arteriosclerdticas tam-
bién tiene un gran efecto modulador sobre el pro-
ceso de remodelado vascular. Un estudio reciente,
que utiliza las técnicas de ultrasonido intravascular
(IVUS), ha demostrado un mayor remodelado posi-
tivo asociado a placas lipidicas, mientras que las fi-

bréticas no sufrian remodelado o éste era negativo,
por lo que disminuia el lumen arterial. Aunque el
uso del IVUS demostraba que el volumen de la le-
sién podia llegar a ser similar en ambos casos, pero
el grado de estenosis era mucho mayor en las pla-
cas fibrdticas. Esta observacion puede ser la razén
principal por la que los estudios basados en las di-
mensiones del lumen (patolégicos o angiograficos)
hayan concluido que las placas de alto riesgo no
suelen ser muy estenéticas, a pesar de que los cam-
bios arteriosclerdticos sean similares o incluso su-
periores en las lesiones lipidicas.

Algunos estudios recientes, que utilizan técnicas
de resonancia magnética, han indicado la posibilidad
de visualizar in vivo las lesiones arteriosclerdticas.
Nosotros hemos aplicado esta técnica de imagen no
invasiva en la monitorizacién del efecto de un trata-
miento hipolipidémico en la evolucidn de lesiones ar-
teriosclerdticas humanas. Este estudio indicé que, a
pesar de obtener un efecto hipolipemiante sistémico
en las 4-5 semanas después de iniciado el tratamien-
to con simvastatina, se requiere un minimo de 12 a
24 meses de tratamiento para poder obtener unos
efectos significativos en la reduccién del volumen de
las lesiones arteriosclerdticas®.

La transformacién de las LDL acumuladas en el
espacio subendotelial es un estimulo inflamatorio
muy importante para el endotelio y las células
musculares lisas de la media va a continuar, no
tinicamente a través de los radicales libres sino
mediante la accién de otras enzimas también pre-
sentes en la pared arterial arteriosclerética (mielo-
peroxidasas, fosfolipasas, etc.) o a través de la glu-
cosilacién, como en el caso de la diabetes?’”. Estas
LDL transformadas, ademds de inducir la expre-
sion de VCAM, ICAM y E-selectina a través del fac-
tor nuclear de transcripcién NF B, también activan
la transcripcién de genes responsables de la sinte-
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sis de agentes quimiotdcticos, como MCP-1 y M-
CSF. El factor NF B también incrementa la sintesis
y la liberacién de las citocinas IL-1, IL-2 vy
IL-6, que a su vez activan las células inflamatorias
perpetuando el proceso de acumulacion celular en
el espacio subendotelial'.

Los monocitos/macréfagos de la pared se trans-
forman en macréfagos espumosos al incrementar
su contenido lipidico al fagocitar las LDL oxidadas
acumuladas en la pared arterial. Estos macréfagos
espumosos son el componente celular méds impor-
tante de las estrias grasas®®3!. Las células espumo-
sas liberan agentes quimiotdcticos que van a acti-
var las células musculares lisas de la capa media.
Estas células musculares lisas activadas emigran
hacia la intima, atravesando la lamina eldstica in-
terna, sufriendo un cambio en su fenotipo. Estas
células, que en la media, bajo su fenotipo “constric-
tor”, eran responsables de la vasoactividad arterial,
al atravesar la media se transforman en “sintéticas”
y son las responsables de la sintesis de los compo-
nentes de la matriz extracelular (coldgenos, elasti-
na, etc.) que van a fomentar el engrosamiento de la
capa intimal reduciendo el lumen arterial.

El proceso de internalizacin celular del material
lipidico tiene lugar a través de dos mecanismos,
uno de ellos es mediado por el receptor cldsico de
las LDL descrito por Goldstein et al*>. Este mecanis-
mo es regulable por los valores de colesterol intra-
celular. El otro mecanismo no es regulable y es me-
diado por los receptores scavengers (SR-A'y CD-36).
El papel de este mecanismo ha sido demostrado
por estudios con animales transgénicos deficientes
de estos receptores; estos animales poseen una re-

Aterosclerosis
Progresion Regresion
cLDL cHDL
I 0o I
>~/

Figura 5. Esquema del impacto del equilibrio entre los meca-
nismos de entrada y salida de colesterol a los tejidos extrahe-
péticos sobre la progresién de la enfermedad arteriosclerdtica.
Una reduccion de las HDL o un incremento en las LDL provo-
card la progresién de la arteriosclerosis; por otro lado, la re-
duccién de los valores de LDL o un incremento en las HDL fa-
cilitarfa la inhibicién de la progresién o incluso la posible
regresion de las lesiones arteriales.
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sistencia a la induccidn de lesiones arterioscleroti-
cas¥. El problema de los mecanismos no regulables
es que, en tanto y en cuanto las células estén en un
medio rico en material lipidico, continuardn inter-
nalizdndolo, independientemente del contenido li-
pidico intracelular. El contenido de colesterol intra-
celular tiene un efecto regulador a la baja sobre los
receptores cldsicos de las LDL. El colesterol libre
intracelular es esterificado a través de la accién de
la enzima ACAT. Los ésteres de colesterol son me-
nos citotdxicos y bioquimicamente més estables. La
imposibilidad de regular la internalizacién conlleva
una acumulacion desmesurada de material lipidico
intracelular que puede llegar a producir la muerte
de la célula, debido a estimulos inflamatorios o a
procesos apoptéticos™.

Lipoproteinas de alta densidad y el transporte reverso
de colesterol

El mecanismo fisioldgico protector frente a una
acumulacién excesiva de material lipidico es a tra-
vés de las lipoproteinas de alta densidad (HDL).
Las HDL desempefian un papel decisivo en el
transporte reverso del colesterol. Los mamiferos
s6lo pueden metabolizar el colesterol en el higado
y, por tanto, se requiere un mecanismo de trans-
porte del colesterol acumulado en los tejidos extra-
hepdticos hasta el higado para su metabolismo y
eliminacién. El depésito de lipidos en la pared vas-
cular es consecuencia de un desequilibrio entre los
procesos de entrada y salida de colesterol en la pa-
red arterial. El mecanismo de entrada de lipidos en
la pared arterial estd directamente relacionado con
los valores de LDL, mientras que el eflujo, trans-
porte desde la pared hacia el higado, es dependien-
te de los valores de HDL. Por ello, la acumulacidn
de material lipidico en la pared arterial podria pro-
ducirse tanto por un transporte excesivo hacia la
pared (valores elevados de LDL) como por una re-
mocién disminuida (valores reducidos de HDL)
(fig. 5). El papel protector frente a la enfermedad
arteriosclerdtica de unos valores incrementados de
HDL se ha demostrado de forma experimental y en
estudios de poblacién, tanto epidemioldgicos como
de intervencion.

La hipdtesis inicial del efecto antiaterogénico de
las HDL fue postulada por Glomset®. Posteriormen-
te, fue corroborada de una manera directa en nues-
tros estudios con conejos aterosclerdticos, donde la
administracién de HDL homdlogas no sélo inhibié
la progresién sino que incluso facilité la regresion
de lesiones adrticas previamente establecidas®®?’.
Nuestras observaciones han sido posteriormente
confirmadas con modelos experimentales transgéni-
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cos, donde la expresion incrementada de apo A-I fue
asociada con una resistencia a la aterosclerosis in-
ducida por dietas aterogénicas en ratones y cone-
jos*®¥. Otra evidencia fue la movilizacion del mate-
rial lipidico acumulado en las lesiones arteriales en
ratones deficientes en Apo E por la administracion
de elevadas cantidades de apo A-I Milano recombi-
nante*’. Recientemente, se ha descrito el efecto an-
tiaterogénico de la administracion oral de un pépti-
do-mimético de las apoproteinas Apo A-I en ratones
Apo E KO*.

En el ser humano, las primeras evidencias provi-
nieron de estudios epidemioldgicos de observacion.
Un metaandlisis de cuatro estudios prospectivos
(Framingham Heart Study, Lipid Research Clinic
[LRC], Prevalence Mortality Follow-up Study, Co-
ronary Primary Prevention Trial Control Group, y
Multiple Risk Factor Intervention Trial Control
Group) demostré que por cada 1 mg/dl de incre-
mento en la cifra de cHDL existia una reduccién
del 2-3% en el riesgo coronario en varones y muje-
res, respectivamente*?. Es importante destacar que
esta correlacién era independiente de la presencia
concomitante de otros factores de riesgo cardiovas-
cular establecidos, como edad, obesidad, LDL, ta-
baco, etc.

Evidencias similares se obtuvieron en un gran
nimero de estudios posteriores, como el PROCAM
y, mas recientemente, el Texas/AFCAPS##,

Basdndose en estas evidencias epidemioldgicas,
se iniciaron los estudios de intervencién. El primero
de ellos fue el Helsinki Heart Study (HHS). Este es-
tudio de prevencién primaria, aleatorizado, incluyé
a mds de 4.000 varones hiperlipémicos que fueron
aleatorizados entre placebo y gemfibrozilo®. La ad-
ministracion de gemfibrozilo redujo en un 34% el
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. Un andli-
sis de regresion multifactorial demostré que el efec-
to beneficioso era debido al 11% de incremento en
las HDL, asf como al 11% de reduccidn en las LDL*.
Un estudio similar, pero en prevencién secundaria,
fue el Veterans Administration HDL Intervention
Trial (VA-HIT). Este estudio aleatorizd a pacientes
con enfermedad cardfaca coronaria entre gemfibro-
zilo y placebo. Los valores de HDL se incrementaron
un 6% durante el tratamiento con reducciones de un
4% en el colesterol total y un 31% en los triglicéri-
dos, sin cambios en los valores de LDL.

Mids recientemente se realizé el Bezafibrate In-
farction Program (BIP), un estudio a doble ciego,
de prevencion secundaria en el que 3.090 pacientes
con valores reducidos de HDL (< 45 mg/dl) y unas
cifras de hipercolesterolemia moderadamente altas
(212 mg/dl), con aleatorizacién a placebo y bezafi-

brato. Tras un seguimiento de 6 afios, sélo se ob-
servé una tendencia hacia un efecto significativo*.

Entre los varios y diferentes mecanismos de ac-
cion postulados para explicar el efecto antiaterogé-
nico de las HDL, cuatro son los generalmente acep-
tados: a) transporte reverso de colesterol; b) efecto
antioxidante mediado a través de la parooxonasa
en la inhibicién de la oxidacion de las LDL; ¢) re-
duccién de los valores de expresién de las molécu-
las de adhesion vasculares (selectinas, ICAM,
VCAM, etc.) que facilitan la adhesién de los mono-
citos circulantes a la pared arterial, y d) un incre-
mento de la capacidad fibrinolitica endégena. De
todos ellos, el mecanismo mds aceptado parece ser
el transporte reverso de colesterol.

Las lineas maestras del NCEP americano recien-
temente publicadas*’, han remarcado la importancia
de los valores de cHDL al recomendar la inclusién
de un andlisis fraccionado lipoproteinico con el pri-
mer andlisis del perfil lipidico. También recomienda
que los valores de cHDL reducidos (< 40 mg/dl) de-
ben de ser considerados como un factor de riesgo
importante y deben ser objeto de intervencidn, ya
sea por cambios en el estilo de vida (dieta y ejerci-
cio) o incluso de forma farmacoldgica.

Papel de la apoptosis celular en la génesis
de las lesiones arteriosclerdticas

La apoptosis es una forma de muerte celular
que se diferencia de los procesos de muerte necro-
tica (o “natural”) por el arrugamiento de la célula,
condensacién de la cromatina y la formacién de
vesiculas membranosas que serdn fagocitadas por
las células vecinas. La apoptosis es un proceso
esencial para el desarrollo de los érganos ya que,
en condiciones normales, permite eliminar células
dafiadas. Los procesos apoptdticos estdn regulados
a través de dos mecanismos predominantes: uno
mediado por factores como el Fas y el otro de for-
ma mitocondrial; los dos mecanismos convergen
en un punto comiun que es la activacién de unas
proteasas especificas conocidas como caspasas*#.
Este proceso de muerte controlada o apoptosis
puede ser iniciado por una gran variedad de esti-
mulos como citocinas, radiacién ultravioleta o io-
nizante, toxinas e incluso agentes quimioterapéu-
ticos. Por ello, y basdndose en la teoria de que la
enfermedad arteriosclerdtica podria ser considera-
da un proceso inflamatorio, se ha postulado que
agentes proinflamatorios pueden desencadenar la
apoptosis de las células endoteliales, iniciando de
esta manera la cadena de procesos bioquimicos y
moleculares que llevardn a la formacién de lesio-
nes arteriosclerdticas’®!.
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La interaccién entre los receptores miembros de
la superfamilia del TNF (factor de necrosis tumo-
ral), como el Fas-FasL (Fas Ligand) y TNF-a, con
los ligandos apropiados desencadena una serie de
sefiales de transduccién que activardn las caspasas
enzimdticas. La interaccién ligando-receptor activa
los llamados “centros activos de muerte” (death do-
main, DD) del receptor en el citosol celular. Estos
DD se unen y activan la enzima procaspasa-8. Una
vez activada, la caspasa-8 inicia una cadena de pro-
cesos proteoliticos activando la caspasa-3. Esta es
capaz de activar sucesivamente las caspasas -2, -6,
-7y -9, asi como las polimerasas de reparacién del
ADN (PARP). Esta cadena de episodios intracelula-
res va a provocar la translocacion de fosfatidil-seri-
na (PS) a la superficie celular, la condensacién de
la cromatina nuclear, la formacion de vesiculas
membranosas y, por Gltimo, la muerte celular.

Uno de los procesos mds caracteristicos de la
apoptosis es la externalizacién de la PS, un lipido
que normalmente estd restringido a una localizacién
citosdlica en la membrana celular. La elevacién de
los valores de calcio intracelular durante el proceso
de apoptosis inhibe la actividad de la enzima trans-
locasa, activindose la enzima scramblase fosfolipi-
dica responsable de la externalizacién de la PS*.

El equilibrio entre los procesos pro y antiapopté-
ticos es mantenido por la familia de los reguladores
Bcl-2. Los reguladores mds importantes son Bcl-2,
Bel-xL y Al. Estos factores antiapoptéticos desem-
peilan un papel muy importante, especialmente mi-
tocondrial®. Estos factores inhiben la apertura de
la permeabilidad en la transicién de las mitocon-
drias, la depolarizacion de la membrana y la libera-
cion del citocromo c¢. Ademas, el factor Bcl-2 reduce
la externalizacién de PS por un mecanismo no to-
talmente definido inhibiendo la apoptosis celular®,
Estos mismos procesos son activados por los facto-
res homoélogos proapoptéticos Bax, trBid y Bak. Es-
tos son capaces de inactivar los Bcl-2 al unirse a
ellos formando un dimero inactivo.

Una expresion incrementada de FasL se ha de-
tectado en la capa intimal de las lesiones arterios-
cleréticas humanas®'. El efecto de cascada obser-
vado en la activacion de las diferentes caspasas ha
llegado a sugerir la posibilidad de interferir con es-
tos procesos como una nueva diana terapéutica en
el tratamiento de la enfermedad arteriosclerdtica y
las lesiones de alto riesgo.

La apoptosis podria ser considerada como el
vinculo de unién entre la inflamacién y las com-
plicaciones trombdticas de la enfermedad arte-
riosclerdtica. La presencia de estimulos proinfla-
matorios (proteina C reactiva, citocinas, etc.)
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favorecerian la apoptosis de los macréfagos lo-
calizados en las lesiones arteriales, incremen-
tando la vulnerabilidad de estas lesiones y libe-
rando su contenido de factor tisular. La rotura
de estas lesiones ricas en factor tisular, al entrar
en contacto con la sangre circulante, provocaria
la formacién aguda de un trombo de mayor
magnitud y/o mds estable, generando con ello
un episodio isquémico de mayor gravedad.

Heterogeneidad de las lesiones arteriales. Efecto
sobre la vulnerabilidad y la trombogenicidad

Hasta este momento nos hemos referido a una
etiologia comin responsable del desarrollo de pla-
cas arteriales; pero la realidad es que existe una
gran heterogeneidad entre las lesiones arterioscle-
réticas. Constituyen lesiones individualizadas, in-
cluso en un mismo sujeto, lo que implicaria la exis-
tencia de los mismos factores de riesgo tanto
genéticos como sistémicos; pueden variar tanto en
composicién como en consistencia®>.

(Existe alguna evidencia de la relacién entre la
composicién de las lesiones arteriosclerdticas y su
progresion o incluso su impacto clinicobioldgico?
Las primeras evidencias surgieron de un estudio de
Ambrose et al, en 1988, que indicaron que las lesio-
nes arteriosclerdticas no siguen un modelo lineal
en su progresion; al contrario, es bastante imprede-
cible con episodios de progresion repentina®®. Algu-
nos estudios posteriores también llegaron a unas
conclusiones similares®”*®, Un metaandlisis ha con-
cluido que en pacientes fallecidos de causa cardio-
vascular, aproximadamente en un 70% el episodio
fatal estaba asociado a la presencia de un trombo
anclado sobre una lesion rota. Esta placa era gene-
ralmente excéntrica con un grado de estenosis me-
nor del 50% y muy rica en material lipidico con un
caparazon fibrético muy pequefio con muestras de
degradacion de las fibras de coldgeno. El material
lipidico llegaba a representar mds de la mitad del
volumen de la lesion. Bajo el punto de vista celu-
lar, estas placas son bastante ricas en macréfagos
a expensas de las células musculares lisas?!5433:5%61,
Estas caracteristicas han llevado al uso del térmi-
no “placa vulnerable”, o mucho mds recientemente
“placa de alto riesgo”. Este dltimo término inclui-
ria todas aquellas lesiones arteriosclerdticas que
sin tener un centro lipidico extenso presentan
otras caracteristicas histoldgicas que también las
predisponen a las complicaciones, incluyendo las
placas carotideas y de los miembros inferiores,
que suelen presentar un grado de estenosis bastan-
te mds grave que las placas vulnerables de las arte-
rias coronarias.
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Al mismo tiempo, no podemos olvidar que un
cierto nimero de episodios trombdticos ocurre en
placas fibréticas supuestamente estables. Estos ca-
sos suelen tener lugar en sujetos jovenes, general-
mente mujeres, con diabetes y/o tabaco como prin-
cipales factores de riesgo® En estos casos
asociados con un estado hipertrombdético, una sim-
ple erosion de la lesion es suficiente para desenca-
denar la complicacién trombdtica con sintomatolo-
gia clinica.

La fragilidad o vulnerabilidad de las lesiones ar-
teriosclerdticas estd modulada por varios factores.
Algunos de ellos son extrinsecos y practicamente
imposibles de modificar; mucho mds importantes
son, desde el punto de vista terapéutico, los facto-
res intrinsecos, como la composicién bioquimica
y/o celular de las lesiones arteriales. (La contribu-
cion de estos factores se comentard mas adelante.)
Estos factores intrinsecos pueden ser manipulados
por cambios en el estilo de vida o intervenciones far-
macoldgicas. Ya hemos comentado que una densi-
dad elevada en macréfagos y/o linfocitos estd asocia-
da con una fragilidad incrementada de las lesiones.
La vulnerabilidad de las lesiones es una consecuen-
cia del balance entre los procesos responsables de la
sintesis y la degradacion del caparazén fibrético que
cubre las lesiones; estos procesos estin muy influi-
dos por ciertos mediadores inflamatorios. La libera-
cion de y-interferon por las células tipo T tiene un
claro efecto inhibidor sobre la sintesis de los com-
ponentes de la matriz extracelular por las células
musculares lisas; al mismo tiempo, los macréfagos
activados liberan una serie de enzimas, metalopro-
teinasas, capaces de degradar el cemento de unién
(coldgeno, elastina, etc.) que le da la rigidez a los
casquetes fibrosos®®*. Estudios mds recientes han
identificado en las lesiones arteriosclerdticas unas
catepsinas elastoliticas, catepsinas S y K, también
reguladas por las citocinas inflamatorias, que son
capaces de degradar la elastina®. Varios son los
mecanismos que se han argumentado para expli-
car la expresion de las MMP en las lesiones vascu-
lares, entre ellos hemos de mencionar la acumula-
cion lipidica, las LDL oxidadas, la infeccidn, la
interaccién entre el receptor CD-40 y su ligando
(CD-40L). Esta dltima interaccién puede provocar
la produccién de citocinas, MMP y moléculas de
adhesion. Algunos estudios experimentales sobre
arteriosclerosis realizados en animales CD-40 null
refieren el desarrollo de unas lesiones mds peque-
fias, fibrosas y con menor componente inflamato-
rio®. Existe un cross-talk entre las células T y el
sistema/monocito-macréfago, las células muscula-
res lisas y las endoteliales en las lesiones vascula-

res; por ejemplo, todas esas células, una vez acti-
vadas, expresan varios agentes inflamatorios,
como TNF-a, IL-6, MCP-1, etc.'*7, A pesar de que
no se conoce bien el mecanismo responsable de la
disrupcién de las placas vasculares, una degrada-
cidén excesiva y/o una sintesis disminuida de los
componentes de la matriz extracelular parece ser
la causa principal de la vulnerabilidad de las lesio-
nes arteriales. Hasta el momento se han descrito
mds de 11 de estas enzimas llamadas metalopro-
teinasas. Las metaloproteinasas estdn presentes en
las zonas que rodean el corazén lipidico de las le-
siones aterosclerdticas, y colocalizadas con los
macréfagos y linfocitos T, y en menores cifras en
las células musculares lisas e incluso endoteliales.
Existen evidencias, tanto in vivo como in vitro, de
la capacidad degradativa de las MMP%%36% E] tni-
co problema respecto al papel de las metaloprotei-
nasas en la rotura de las placas es que, a pesar de
todas las evidencias humanas existentes sobre la
presencia de MMP en las lesiones vulnerables, és-
tas no son corroboradas por los modelos transgé-
nicos existentes hasta el momento, lo que quizd
sugiere que la presencia de MMP no sea suficiente
para la rotura de una lesidon sino que tengamos
que pensar en el equilibrio de los procesos de sin-
tesis y degradacién de los componentes de la ma-
triz extracelular®®.

Otros factores que estdn asociados con la forma-
cion de lesiones fibrosas son los valores elevados
de homocisteina, hipertensiéon y hormonas. La ho-
mocisteina facilita la proliferacién de las células
musculares lisas®. Estudios con ratas hipertensas
espontdneas refieren unos valores elevados de
PDGF, considerado el patrén de los factores de cre-
cimiento”. La administracién de estrgenos parece
tener varias actividades antiaterogénicas, entre ellas
se han descrito efectos sobre los valores lipidicos,
la estimulacion de la produccion de prostaciclina y
NO!; aunque las lineas maestras del recientemente
publicado NCEP desaconseja su administracién a
mujeres posmenopausicas?’.

Ciertas lesiones presentan una progresion muy
acelerada que parece ser trombdtica en su origen.
Evidencias patolégicas y angiogrdficas han demos-
trado que un episodio de disrupcién de una lesion,
seguida de la formacién de un trombo agudo y su
posterior organizacion, son determinantes muy im-
portantes en la progresién de estas lesiones, tanto
de un modo asintomdtico como en pacientes con
episodios isquémicos. Estudios angiogrdficos vy
anatomopatolégicos han demostrado que las lesio-
nes excéntricas con bordes irregulares generalmen-
te representan placas rotas con hemorragia o trom-
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bos superimpuestos en la regiéon fragmentada o
erosionada. Estos trombos pueden ser totalmente
oclusivos o recanalizados. Estos trombos viejos y/o
reorganizados son muy dificiles de diferenciar de
los cambios que afectan a la pared arteriosclerdti-
ca’”. De acuerdo con todas estas observaciones, la
formacién de trombos y su organizacién contribu-
yen a la progresién de las lesiones aterosclerdticas.
En algunos casos se ha llegado incluso a constatar
la existencia de varios episodios repetidos de forma-
cién y organizacién de trombos que pueden llegar
eventualmente a ocluir de forma total la luz del
vaso afectado®'. Otro aspecto importante a tener en
cuenta es que generalmente las placas con una
composicion mds fibrotica suelen seguir una pro-
gresion lineal y estdn asociadas con una mayor re-
canalizacion, seguramente debido a los efectos de
un estrechamiento progresivo y continuado del lu-
men arterial.

Factores predisponentes a la disrupcion de las placas
arteriosclerdticas (fig. 6)

El concepto de la disrupcion o erosién de una
placa arteriosclerdtica es un factor muy importante
en los sindromes aterotrombdticos y sus manifesta-
ciones clinicas. Los factores que predisponen a la
disrupcién de una lesién arteriosclerdtica pueden
ser clasificados en dos grandes grupos: intrinsecos y
extrinsecos. Los factores extrinsecos estdn relaciona-
dos con la localizacién geogréfica y su proximidad a
dreas de curvatura o zonas de bifurcacion arterial.
Por otro lado, los factores intrinsecos dependen en
gran manera de la constitucién de la lesién, tanto
celular como bioquimica. Estos factores tienen una
mayor importancia clinicobioldgica porque pueden
ser modificados por intervenciones dietéticas, de es-
tilo de vida y farmacoldgicas.

Los factores extrinsecos dependen de las fuerzas
mecdnicas y hemodindmicas generadas como con-
secuencia del flujo sanguineo y de la reactividad

« Factores intrinsecos

Contenido lipidico frente a fibrético
Composicion <:
Densidad celular

(macrofagos frente a SMC)

« Factores extrinsecos

Estrés o tensién circunferencial
(estenosis moderada > estenosis grave)

Estrés compresivo (vasoconstriccion)

Flexion circunferencial

Flexion estrés longitudinal

Shear stress (laminar frente a oscilatorio)

Figura 6. Factores intrinsecos y extrinsecos moduladores de la
vulnerabilidad de las lesiones arteriosclerdticas.
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arterial. La tensidn circunferencial se refiere a la
presién ejercida por la sangre sobre la pared arte-
rial. Las condiciones hemorreoldgicas generadas
en las zonas de curvatura combinadas con los pro-
cesos de vasomocion y de transmisién del impacto
del ritmo cardiaco y flujo sanguineo van a afectar
en gran manera el caparazon de las lesiones coro-
narias. Cuando estas condiciones dindmicas im-
pactan sobre zonas con diferente constitucién (ca-
parazon fibrético y duro frente a corazén lipidico y
mucho mds fluido), como es el caso de las placas
vulnerables, se genera una redistribucion de la ten-
sién a las estructuras adyacentes. Por ello, la dife-
rente composicién de las placas vulnerables, junto
con la mayor tensién parietal que se genera en las
arterias ligeramente estenosadas, segin la ley de
Laplace, son los factores responsables de la rotura
de las lesiones™".

Otras fuerzas que también regulan la vulnerabi-
lidad de las lesiones arteriales incluyen la flexion
longitudinal y circular como consecuencia del lati-
do cardfaco y de la propagacion de la onda sangui-
nea. De hecho, se ha postulado que el efecto bene-
ficioso de los bloqueadores beta se debe a la
atenuacion de estas fuerzas, disminuyendo la inci-
dencia de rotura de las lesiones. Finalmente, el va-
sospasmo y la hemorragia intraplaquetaria, al
comprimir el componente lipidico de las lesiones,
pueden favorecer que éste se comporte como un
volcdn en erupcidn.

Entre los factores intrinsecos a las lesiones ate-
rotrombéticas, tres son los que tienen una influen-
cia mucho mds decisiva en la vulnerabilidad de las
lesiones:

1. Tamarfio y consistencia del corazon ateromato-
so. El tamaifio y la consistencia del corazon lipidico
tienen un papel determinante en la estabilidad de
las lesiones. Basdndose en evidencias adrticas obte-
nidas en estudios post mortem, se concluyé que
aquellas lesiones donde el material lipidico ocupa
aproximadamente mds de 40% del volumen de la
placa total deben de ser consideradas de alto riesgo
de rotura con la subsecuente formacién de trom-
bo>*%, Con el uso de técnicas de imagen no invasi-
vas en estudios preclinicos, nosotros hemos demos-
trado que es posible reducir el contenido lipidico
de lesiones experimentales previamente estableci-
das, que pueden ser modificadas por diferentes tra-
tamientos hipolipemiantes’; estas observaciones
sugieren la posibilidad de estabilizar las placas vul-
nerables reduciendo su contenido lipidico. Mds re-
cientemente, estas observaciones experimentales se
han corroborado en humanos®#.



BADIMON JJ, ET AL. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD ATEROTROMBOTICA CORONARIA

La posibilidad de usar estas técnicas de imagen
para poder monitorizar la composicién y el volu-
men de las lesiones arteriosclerdticas puede ser un
gran adelanto para la estratificacién de los pacien-
tes cardiovasculares y, al mismo tiempo, seleccio-
nar el tratamiento mds adecuado de acuerdo con
las caracteristicas intrinsecas a cada sujeto. Al mis-
mo tiempo, facilitarfa en gran medida la posibili-
dad de evaluar la eficacia de nuevas intervenciones
terapéuticas, permitiendo reducir tanto el nimero
como el periodo de seguimiento de los estudios fu-
turos25'26*8°'8‘.

2. Estructura y dureza de las fibras de coldgeno
del casquete fibrotico. La estructura y la resistencia
son caracteristicas muy importantes en la vulnera-
bilidad de las lesiones arteriosclerdticas. Existe una
gran variabilidad en el grosor, la celularidad, la du-
reza y la resistencia de los casquetes fibrosos de las
lesiones vasculares; otra caracteristica muy impor-
tante es la escasa vascularizacion de las placas fi-
brosas con respecto a las lesiones mds lipidicas’™.

Los casquetes fibréticos son mucho mds delga-
dos en las zonas de contacto con las dreas no ate-
rosclerdticas; estas zonas suelen ser muy ricas en
macréfagos. Las lesiones fibrdticas tempranas tie-
nen una gran densidad de células musculares lisas;
estas células van desapareciendo a medida que la
placas van progresando a unas lesiones mds avan-
zadas. Se ha postulado que los procesos apoptdti-
cos pueden ser una de las causas responsables para
su desaparicion'®. Las zonas calcificadas y celula-
res de las lesiones fibrdticas son mucho mds resis-
tentes que las acelulares®. Por otro lado, los sitios
de rotura con trombo suelen ser muy pobres en cé-
lulas musculares lisas. La muerte de estas células,
responsables en gran manera de la sintesis de la
matriz extracelular 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 celular®®,

3. La existencia de un proceso inflamatorio me-
diado por la presencia de macrifagos activados. Los
monocitos circulantes son los precursores de los
macréfagos de la pared y son la primera medida
defensiva frente al estimulo inflamatorio desenca-
denado por la deposicion de material lipidico en la
capa intimal. Su papel principal es el de fagocitar
el material lipidico acumulado en la pared. En los
estadios mds avanzados de la evolucion de las le-
siones vasculares, los macréfagos se transforman
en una fuente de metaloproteinasas y otras enzi-
mas capaces de lisar el material de unién de las cé-

Hipercolesterolemia

Catecolaminas

Tabaco

Diabetes mellitus

Homocisteina

Lipoproteina(a)

Estado hipercoagulable (fibrin6geno, Von Willebrand,
factor tisular, factor VII, etc.)

Estado hipofibrinolitico (PAI-1, etc.)

Figura 7. Factores sistémicos de riesgo cardiovascular cuya
morbilidad se ha asociado a una trombogenicidad incrementa-
da de la sangre.

lulas de las lesiones vasculares, facilitando su dis-
rupcion. Algunos estudios fisiopatoldgicos han
confirmado la gran abundancia de macréfagos y/o
linfocitos en las zonas de fractura de las lesiones
fragmentadas®®®164688 T 05 macréfagos activados
son capaces de liberar estas MMP con capacidad
de degradar el caparazdn fibrético de las lesiones
vasculares. Varias son las enzimas descritas, pero
las que parecen desempefiar un papel mds impor-
tante en la digestion del material fibrético son las
metaloproteinasas MMP-1, -3,y -9.

Factores moduladores de la trombosis

La disrupcién de una placa arteriosclerdtica
pone al descubierto los componentes de la lesion,
facilitando su interacciéon con la sangre circulante.
Uno de los mayores determinantes de la tromboge-
nicidad de las placas rotas es su contenido en fac-
tor tisular. Nosotros hemos demostrado que las le-
siones humanas ricas en material lipidico son las
que presentan una mayor trombogenicidad al ser
expuestas a la sangre circulante®. Algunos estudios
posteriores han demostrado que la trombogenici-
dad de las lesiones estd relacionada con el conteni-
do de factor tisular de las mismas®. Ademds, la
trombogenicidad incrementada de estas lesiones li-
pidicas es practicamente abolida cuando se neutra-
liza el factor tisular arterial con el inhibidor fisiold-
gico de la cascada metabdlica del factor tisular
(TFPT)*".

Varios grupos han descrito una correlacién di-
recta entre ciertos factores sistémicos y una trom-
bogenicidad incrementada de la sangre (fig. 7).
Mucho mds interesantes son las evidencias de que
el control de estos factores sistémicos estd unido a
la normalizacién de la hipertrombogenicidad de la
sangre observada en presencia de los valores incre-
mentados de estos factores sistémicos. Entre ellos
hemos de destacar la existencia de hiperlipidemia,
y que la normalizacién de los valores de colesterol
usando estatinas normalizé la trombogenicidad de
la sangre®®%. Similarmente, nosotros hemos descri-
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gen etiopatoldgico de los dife-
rentes sindromes agudos coro-
narios.

to una trombogenicidad incrementada entre diabé-
ticos con una glucemia mal controlada y cémo un
control intensivo de la glucemia disminuye la
trombogenicidad de la sangre con respecto a las
condiciones de hiperglucemia®.

La aterosclerosis acelerada es una de las mayo-
res complicaciones de la diabetes juvenil y, en un
menor grado, también afecta a la diabetes mellitus
de tipo 2. Los valores incrementados de glucemia y
la glucosilacién del coldgeno, unido a la “triada
metabdlica” (HDL bajas, LDL elevadas y triglicéridos
elevados), parecen ser los mecanismos que asocian la
diabetes con la enfermedad cardiovascular, parcial-
mente a través de una activacion de las plaquetas y
de la coagulacion plaquetaria incrementada®.

Entre los diferentes factores sistémicos que pue-
den favorecer la trombosis local, unos valores in-
crementados de catecolaminas circulantes incre-
mentan la reactividad plaquetaria y la generacién
de trombina®. Este mecanismo de activacién pla-
quetaria puede desempefar un papel muy impor-
tante porque podria ser el “vinculo de unién” entre
el estrés emocional y/o estados depresivos®, las va-
riaciones circadianas, el tabaco” y la elevada inci-
dencia de complicaciones aterotrombdticas obser-
vadas en estas poblaciones de pacientes. Los
valores elevados de catecolaminas, a través de la
vasoconstriccion arterial, también podrian favore-
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cer los episodios de rotura de lesiones vulnerables,
produciendo episodios cardfacos isquémicos.

Los valores elevados de Lp(a) y homocisteina
también son considerados un factor de riesgo para
la trombosis arterial y la enfermedad cardiovascu-
lar®®¥’, La apoproteina(a) tiene una gran homologia
con el plasminégeno y parece predisponer a estos
pacientes a la trombosis arterial a través de una in-
hibicién competitiva con el plasmindgeno.

Implicaciones clinicas (fig. 8)

La rotura de una placa arteriosclerdtica y la ex-
posicién de su contenido a la sangre circulante pue-
den provocar la formacién de un trombo agudo. La
composicion de la placa, unida a la presencia de
factores sistémicos con un efecto protrombdtico,
modulard tanto la estabilidad como el tamafio del
trombo formado. En caso de una rotura moderada,
se pueden producir episodios de dolor debido a la
isquemia generada como consecuencia de la oclu-
sion del lumen arterial por la formacién del trombo
mural. Si el trombo es ldbil, éste puede ser emboli-
zado o desplazado por las fuerzas reoldgicas. Al de-
saparecer el trombo, desaparece la oclusién y tam-
bién el dolor de pecho; pero la causa de la
formacién del trombo inicial estd todavia latente y
puede generar la formaciéon de un nuevo trombo y
un nuevo episodio de oclusién. Nosotros considera-
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mos que esta sucesion de episodios es la base etio-
patoldgica del sindrome de angina de pecho inesta-
ble o el infarto de miocardio sin onda Q.

El trombo embolizado puede viajar a través del
drbol arterial hasta que llega a una arteria o capilar
de un menor calibre, donde puede llegar a ser to-
talmente oclusivo. Dependiendo de la localizacién
de este trombo oclusivo, cerebral, carotidea o peri-
férica, podria desencadenarse un infarto cerebral,
un ictus o una isquemia periférica.

Si la rotura de la placa fuera mucho mds grave,
la lesion més trombogénica o el paciente presenta-
ra alguno(s) de los factores sistémicos protrémbi-
cos, se formarfa un trombo mucho mds grande y
mds estable. Si el trombo fuese oclusivo podria dar
origen a un infarto agudo de miocardio o incluso a
la muerte repentina del paciente.

En el momento en que se presenta alguna de las
complicaciones trombdticas de la enfermedad arte-
riosclerdtica, lo Gnico que podemos hacer, desde
un punto de vista terapéutico, es valorar las posibi-
lidades farmacoldgicas para reducir la contribu-
cién trombdtica. Las posibilidades antitrombéticas
pueden clasificarse segin su mecanismo de accién
en: a) anticoagulantes o inhibidores de la cascada
extrinseca de la coagulacion; b) agentes antiplaque-
tarios; c) lo que nosotros creemos serd el futuro en-
tre los agentes antitrombdticos, y d) otras posibili-
dades terapéuticas.

Dada la gran interrelacion existente entre los
diferentes factores vasculares y sistémicos que con-
tribuyen al impacto socioecondémico de la enferme-
dad aterotrombdtica en nuestra sociedad, el trata-
miento mds adecuado es un control mds intensivo
de todos los factores de riesgo cardiovasculares
presentes en el sujeto. El tratamiento preventivo
deberfa iniciarse tan pronto como se diagnostique
el nivel de riesgo del paciente. La terapia preventi-
va precoz disminuird tanto la incidencia como la
gravedad de los episodios cardiovasculares.
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