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RESUMEN:

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de muerte en los paises occidentales con un
proceso subyacente responsable que es la aterosclerosis. Es una enfermedad de la intima de las arterias de
mediano y gran calibre caracterizada por la proliferacion de células musculares lisas y deposito de lipidos
que conforman placas visibles. Es un proceso generalizado, por el cual las arterias se debilitan y puede ser
posible su ruptura (hemorragia) y la dilataciéon (formaciéon de aneurismas). La aterosclerosis es una
enfermedad, que durante su proceso evolutivo se manifiesta por medio de complicaciones como la
enfermedad cardiaca coronaria o cardiopatia isquémica, la isquemia cerebrovascular y la enfermedad
vascular arterial periférica obstructiva. Esta revision ha sido centrada en el desarrollo de las diferentes
teorias fisiopatologicas existentes sobre la formacion de la placa de ateroma, los mecanismos formadores
de la misma y por otra parte en la clasificacion de las lesiones aterosclerdticas. Diferentes estudios
epidemioldgicos muestran una asociaciéon entre la aterosclerosis con la edad, hipertension, diabetes,
hiperlipemia, tabaquismo y cardiopatia isquémica. Al menos tres se consideran factores de riesgo
independientes que pueden predecir el desarrollo individual de la enfermedad: la concentracion

plasmatica de colesterol, el consumo de tabaco y la elevacion de la presion arterial.



PALABRAS CLAVE: Aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, factores de riesgo.

ABSTRACT:

The cardiovascular diseases are the principal cause of death in the western countries with an underlying
responsible process that is the atherosclerosis. It is a disease of the intima of the arteries of medium and
great calibre characterized by the proliferation of muscular smooth cells and lipid deposits that make
visible plaques. It is a widespread process, for which the arteries weaken and could be possible the break
(hemorrhage) and the expansion (formation of aneurysms). The atherosclerosis is a disease, that during
its evolutionary process demonstrates by means of complications as cardiac coronary disease or ischemic
cardiopathy, the cerebro-vascular ischemia and the vascular peripheral obstructive arterial disease. This
review has been centred on the development of the different physiopathologics theories existing about the
formation of the atheroma plaque, the forming mechanisms of the same one and, on the other hand of the
classification of the atherosclerotic injuries. Different epidemiological studies show an association
between the atherosclerosis and the age, hypertension, diabetes, hyperlipemia, smoking and ischemic
cardiopathy. At least three are considered independent factors from risk that can predict the individual
development of the disease: the plasmatic concentration of cholesterol, the consumption of tobacco and

the elevation of the blood pressure.
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1. INTRODUCCION.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de muerte en los paises
occidentales con un proceso subyacente responsable que es la aterosclerosis, una
enfermedad de cardcter multifactorial que se caracteriza por la presencia en las paredes
arteriales de depositos ricos en lipidos, que son la causa de la oclusion parcial o total de
las arterias; con tres localizaciones principales: cerebro, corazon y extremidades’.

El término arteriosclerosis fue utilizado por primera vez por el médico francés Lobstein
en 1833, que en su libro “Trait¢ d’anatomie pathologique”, la definid6 como el
endurecimiento y la pérdida de elasticidad de las arterias®. No fue hasta 1904, cuando el
médico aleman Marchand recomendo utilizar el término de aterosclerosis’.

La definicién mas fisiopatologica de aterosclerosis, es la realizada por Digirolamo*:

“Alteracion patoldgica de las arterias coronarias caracterizada por el depdsito anormal de lipidos y tejido
fibroso en la pared arterial, que desorganiza la arquitectura, la funcion de los vasos y reduce en forma

variable, el flujo sanguineo al miocardio”.

La OMS la definidé como una asociacion de alteraciones de la intima, con acumulacion
focal de lipidos, glucidos complejos, sangre y productos hematicos, tejido fibroso y
depositos calcicos, y al final con alteraciones de la media. En general, se puede
clasificar de la siguiente manera:
* Esclerosis de Monckeberg: Calcificacion de la capa media de las arterias
musculares.
* Arteriolosclerosis: Engrosamiento proliferativo y fibro muscular o endotelial de
las paredes de arterias de pequefio calibre y arteriolas.
* Aterosclerosis: Del griego Atheros = masa o puré y de Sklleros = duro.
Caracterizada por la formacion focal de ateromas (depositos de lipidos), en la

capa intima arterial.



En definitiva la aterosclerosis es una enfermedad de la capa intima de las arterias de
mediano y gran calibre caracterizada por la proliferacion de células musculares lisas y
deposito de lipidos que conforman placas visibles. Las regiones arteriales mas
susceptibles de sufrir aterosclerosis son aquellas que presentan una retencion
incrementada de lipoproteinas aterogénicas como LDL, Lp(a) y lipoproteinas ricas en
triglicéridos™ °.

Se trata de un proceso involutivo generalizado, a lo largo del tiempo se van perdiendo
gradualmente fibras elasticas en las arterias, las capas media e intima de los vasos se
espesan y endurecen, con lo cual las arterias se debilitan y es posible la ruptura
(hemorragia) y la dilatacion (formacion de aneurismas).

La aterosclerosis es una enfermedad, que durante su proceso evolutivo se manifiesta por
medio de complicaciones como la enfermedad cardiaca coronaria o cardiopatia
isquémica, la isquemia cerebrovascular y la enfermedad vascular arterial periférica
obstructiva. Las consecuencias mas graves son el infarto de miocardio, la trombosis
cerebral y la gangrena isquémica y/o amputaciéon del miembro afectado’. La asociacion
de aterosclerosis coronaria e infarto de miocardio se describié por primera vez en 1912°
y en la década de los 50 Fisher’ relaciono la presencia de esta enfermedad en las arterias
cardtidas y el sistema vertebrobasilar con la aparicion de ictus isquémico (ataque
isquémico transitorio e infarto cerebral).

La evolucion de la aterosclerosis empieza antes del nacimiento, por la proliferacion de
la intima arterial debido a la accion de diversos factores causales, con una importancia

., 10, 11
que va en funcién del lecho vascular afectado ™

. Es un proceso innato al progreso de
la vida humana, ya que durante el primer afio de vida existen cambios celulares en las

paredes arteriales del 100% de los nifos, y alrededor del 25 % de los jovenes de 15 a 20

N . . : 12
afios estan afectados por placas no obstructivas y silentes *.



Es a partir de los 50 afnos cuando comienzan las complicaciones por una progresion mas

rapida y severa, y el desarrollo de enfermedades isquémicas.

Las lesiones por aterosclerosis representan una serie de respuestas celulares y

moleculares que en se comportan como una reaccion inflamatoria cronica'®. Este

proceso inflamatorio crénico, de origen multifactorial y de lenta evolucion, viene

definido por un elemento histopatologico sustancial que es la placa de ateroma'. De

hecho la lesién maés inicial de todas, la estria grasa, comun en menores de 30 afios, es

una lesion inflamatoria pura constituida sélo por linfocitos T y macrofagos'”.

El grado de afectacion de las arterias por la placa de ateroma es variable de unas a

otrasm:

Arteria aorta y ramas: las lesiones aterosclerdticas regularmente son mas
acentuadas en la porcion lumbar. Las ramas que se comprometen con mayor
frecuencia son las cardtidas, las arterias renales y la mesentérica superior. Esto
puede producir fendémenos isquémicos en los territorios correspondientes.

Arterias de las extremidades inferiores: El compromiso de este tipo de arterias
estd acentuado principalmente en diabéticos, en los que se puede producir una
gangrena isquémica. Esto ocurre porque las placas aterosclerdticas se ulceran y
se trombosan o porque las placas, en si mismas, producen la obstruccion.

Arterias cerebrales: la aterosclerosis es mas evidente en el territorio vértebro-
basilar que en el carotideo. En hipertensos las lesiones se desarrollan también
en territorios distales. Las estenosis aterosclerdticas multiples representan el
substrato anatomico de la insuficiencia cerebrovascular, que puede llevar, si
concurren otras condiciones como una hipotension, a infartos cerebrales sin
oclusion. Por otra parte, los fendmenos trombdticos de las placas se producen

generalmente en los segmentos proximales de las arterias.



* Arterias coronarias: de forma general se comprometen mas los segmentos
proximales, esto es, el tronco de la coronaria izquierda o los primeros 2 cm de
la descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha. En hipertensos suelen
producirse placas también en segmentos distales. En personas de edad avanzada
es frecuente que la aterosclerosis coronaria se acompafie de una marcada atrofia
de la capa media con la consecuente dilatacion arterial: es la forma llamada
dilatativa o senil. En cambio, en gente joven las placas suelen ser
predominantemente esclerdticas y estenosantes: es la forma llamada juvenil.
Segun el porcentaje de reduccion del lumen se distinguen la estenosis acentuada
(75-99%), moderada (50-74%) y leve (25-49%). Las reducciones menores
aparentemente no tienen repercusion funcional (lumen de reserva).

Se ha observado que la evolucién de las placas hacia procesos trombdticos depende mas
de la composiciéon de la placa (tipo de placa) que del grado de estenosis (tamafio de la
placa)'’.

2. TEORIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD
ATEROSCLEROTICA

2.1. Teoria trombogénica

También conocida como teoria de la incrustacion de la aterosclerosis, fue propuesta por
Rokitanski'®. Al estudiar los depositos en la capa interna de la pared arterial, postuld
que derivaban sobre todo de la fibrina y otros elementos sanguineos, mas que del
resultado de un proceso purulento. Esta teoria sugiere que la deposicion de fibrina y su
organizacion subsiguiente mediante fibroblastos, con un enriquecimiento secundario en
lipidos, que conduciria al engrosamiento de la intima. Los trombos se depositarian en
zonas previamente lesionadas del endotelio vascular, provocadas por diversas causas.
Esta teoria fue revisada afios después por Duguid y colaboradores'® quien incluy6 la

participacion de microtrombos y depdsitos grasos como una secuela de la



desintegracion de los eritrocitos. Mustard y Murphy” demostraron que los
microtrombos plaquetarios pueden formarse sobre un endotelio normal. Estos
investigadores aceptaron postulados de la teoria lipidica, sugiriendo que la
hiperlipidemia podria provocar cambios en la intima arterial, similares a los de una

lesion.

2.2. Teoria lipidica

También conocida como teoria de la insudacion fue propuesta por Virchow?', que
reconocid que las lesiones estaban situadas por dentro de la capa intima y que los
depositos primarios aparecian por la imbibicion de algunos elementos sanguineos a
través del endotelio. Describi6 el siguiente estadio como un reblandecimiento del tejido
conectivo en el sitio de los depositos, seguido por una proliferacion activa del mismo
tejido dentro de la intima

Postulaba que debido a la infiltracion a través de la pared vascular de sustancias grasas
procedentes del torrente circulatorio, se originan depdsitos de colesterol que a su vez
actan como irritantes dando lugar a las reacciones inflamatorias. Para explicar la
naturaleza de este proceso, Virchow utilizd el término “endarteritis deformans”,
significando que el ateroma era el producto de un proceso inflamatorio dentro de la
intima y que el engrosamiento fibroso era una reaccion inducida por la proliferacion del
tejido conectivo dentro de la intima. Sostenia que el estimulo irritativo era iniciado por
factores mecénicos.

Esta teoria se confirm6 con los trabajos llevados a cabo por Ignatowski, Chalatow y
Anitschow®” que desarrollaron un modelo animal con el que pudieron estudiarse los
posibles diferentes agentes causales. Anistschow y colaboradores indujeron lesiones

ateroscleroticas en conejos alimentados con una mezcla de yema de huevo y leche,



observando que la acumulacién lipidica en la pared vascular, era el resultado de la
transudacion de lipidos plasmaticos con un predominio de la deposicion sobre la
eliminacion.

Desde ese momento se insistio en el papel preponderante del colesterol en la produccion
de aterosclerosis experimental en el conejo, el cual viene ocupando un lugar central en
la investigacion animal y farmacoldgica de la aterosclerosis.

No obstante se ha visto que no tienen que existir niveles elevados de colesterol en la
dieta para que haya un exceso de colesterol en sangre, ya que diversos desordenes
metabodlicos generalmente achacados a alteraciones en los receptores de LDL de los
hepatocitos generan niveles elevados de colesterol en sangre.

Se ha visto que la hipertension y la taquicardia inducida en animales experimentales

alimentados con dietas aterogénicas, causaban un desarrollo acelerado de la placa®.

2.3. Teoria multifactorial

Fue postulada por Kottke y Subbiah®*, como resultado de la integracion de la teoria
trombogénica y lipidica de la aterosclerosis. Para ellos la aterosclerosis es el resultado
de la respuesta de la célula a la lesion, siendo esta respuesta similar a la inducida por la
inflamacion.

En los ultimos tiempos se ha redefinido esta teoria y se ha logrado definir la
caracterizacion de la formacion de la placa. El proceso se iniciaria con una lesion
endotelial, lo que produciria una disfuncién en el endotelio, provocando cambios en la
permeabilidad, en la adhesiébn y una respuesta a varios factores estimulantes y de
crecimiento. Asi de esta manera las células endoteliales y las células musculares lisas

interactuarian con los monocitos, linfocitos T y plaquetas dando lugar al componente
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celular de la respuesta fibroproliferativa que finalmente tendria como resultado la

. : fi 225
formacion de la placa arteriosclerdtica™.

2.4. Teoria monoclonal:

Est4 basada en la hipotesis del cromosoma X inactivo postulada por Linder y Gartler®.
Las observaciones de estos investigadores se usaron para formular la hipotesis
monoclonal. Se parti6 de la observacion que las placas ateroscleroticas frecuentemente
aparecen de forma aislada formando nédulos rodeados por areas de tejido normal. Asi
se sugiere que cada lesion aterosclerdtica deriva de una Unica célula muscular lisa,
siendo la aterosclerosis una forma de neoplasia.

Benditt et al’’ llegaron a la conclusion que cada lesion arterial representa un clon
derivado de una tUnica célula muscular lisa, al que llam6 monotipo, sugiriendo de esa
forma que la transformacion celular inicial podria ser provocada por virus, agentes
quimicos u otros mutagenos. No obstante es muy dificil determinar si este monotipo es
causado por la monoclonalidad o por una policlonalidad, que por seleccion ventajosa

para un tipo celular, acabaria por ser predominante.

2.5. Teoria infecciosa:

El papel de la infeccion en el desarrollo de la arteriosclerosis ha sido debatido durante

afos. Pruebas recientes implican ahora a los citomegalovirus y Chlamydia pneumoniae
. 28,29

como agentes causales de la aterosclerosis™ “.

Se ha comprobado la presencia de antigenos del virus del herpes simple (VHS) y del

citomegalovirus (CMV) en las placas de ateroma, asi como elevacién de anticuerpos

frente al CMV en los pacientes coronarios respecto al control. Se han aislado antigenos

de CMV de placas de cardtida y niveles elevados de anticuerpos de estos virus se han
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30, 31 . .
7", La infeccidon

asociado con el incremento del grosor de la intima media en caroétida
por citomegalovirus ha sido asociada con la reestenosis después de angioplastia
coronaria®”.

Se ha descrito tanto la replicacion de la Chlamydia pneumoniae en las células
endoteliales y en los macréfagos, como la conversion seroldgica y elevacion de la
seropositividad en sujetos afectados de patologia coronaria y patologia isquémica de
miembros inferiores (MMII). No se ha podido demostrar la presencia insistente de la
bacteria en la placa de ateroma de cardtidas y femorales, e incluso en paredes aorticas
aneurismaticas®. Experimentalmente, Muhlestein®® constaté que puede provocar la

aceleracion del desarrollo de la aterosclerosis en conejos sometidos a dietas elevadas en

colesterol y que este efecto se puede prevenir con el tratamiento con azitromicina.

2.6. Hipotesis de respuesta a la lesion:

Fue postulada por Ross®. La intima arterial esta recubierta por una capa de células
endoteliales, que estan expuestas a frecuentes lesiones. Esta lesion se puede dar en
diferentes grados, lo que provoca el detrimento de la capacidad de union de las células,
tanto entre ellas mismas como con el tejido subyacente, volviéndose susceptibles al
flujo sanguineo.

Debido a esta disfuncion celular, se produce la adhesion de plaquetas en las zonas
danadas, y en estos casos, las plaquetas estimularian la proliferacion y la migracion de
CML desde la capa media hasta la intima, mediante la liberacion de PDGF. Estas CML
pueden llegar a formar un cimulo de tejido conectivo en el que se produce acumulacién
lipidica, proceso que se ve incrementado en el caso de la existencia de hiperlipidemia.
Los macrofagos también tienen la capacidad de acumular lipidos ya que pueden

penetrar en la pared arterial. Asi las lesiones producidas conllevan a una lesion de
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progresion lenta produciéndose una elevacion de las CML, macrofagos, tejido

conjuntivo y lipidos.

3. MECANISMOS FORMADORES DE LA PLACA DE ATEROMA

., . . . 36
La formacion de la placa se desarrolla en cinco fases diferenciadas™:

1.

Los niveles de LDL elevados van a inducir la lesion en el endotelio vascular y
como consecuencia del transporte de lipoproteinas a la pared arterial va a
comenzar la formacion de la placa. Se va a producir una acumulacién de LDL
en la intima arterial debido a una aceleracion del intercambio con el plasma. En
esta capa arterial van a ser mas propensas a la oxidacion por la presencia de
radicales libres y por la ausencia del los antioxidantes hidrosolubles del
plasma®’.

Las lipoproteinas se van a volver mas electronegativas debido a que reaccionan
con las lisinas de la apo B100 y oxiesteroles, que son toxicos sobre las células
del endotelio®®. Este proceso se debe a que las LDL, mediante un minimo
proceso de oxidacion, producen acidos grasos poliinsaturados (dialdehido
malonico e hidroxinoneal).

Un receptor no especifico de las células reconoce a las LDL oxidadas y son
internalizadas de forma continua, sin que la entrada de colesterol a la célula
afecte su funcionalidad®”. Cuando esto sucede en el endotelio vascular y sus
células sobrepasan su capacidad de almacenamiento de colesterol, se produce
apoptosis o muerte celular®’, que lleva a la liberacion de factores

proaterogénicos que juegan un papel fundamental en el proceso de desarrollo de

la aterosclerosis.
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4. La inflamacion debida a la oxidacion de las LDL es un factor importante en la
formacion de la placa de ateroma. Este proceso oxidativo se fundamenta en:

* Reaccion inflamatoria mediada por los linfocitos T, que reconocen como
extranas a las LDL debido a la formacion de nuevos epitopos.

* Intervienen en la diferenciacion de monocito a macréfago“.

* La produccion de citoquinas y glicoproteinas de la superficie celular del
endotelio aumenta*”, convirtiendo a la LDL en altamente oxidada y
volviéndola susceptible de unirse a receptores celulares no regulados
(scavengers tipo I y II) que saturan las células de colesterol. Este proceso
va a dar lugar a la formacion de las células espumosas.

5. La formacion de células espumosas potencialmente aterogénicas es la
consecuencia de una respuesta autoinmune desencadenada por estas
lipoproteinas modificadas por el proceso oxidativo. Las células que mas
rapidamente se transforman en células espumosas son los macrofagos debido a

que reconocen las LDL oxidadas con mayor facilidad que el resto®.

4. CLASIFICACION DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS

La clasificacion de Stary™ ' es la mas util para tipificar las lesiones aterosclerdticas: las
lesiones I, II y III se caracterizan por la deposicion de lipidos en la intima con grados
crecientes de CML.

Tipo L: es la lesion inicial, que consiste en depdsitos de lipidos en la intima arterial,
unicamente perceptibles mediante técnicas quimicas o de microscopia. Se pueden
observar células espumosas de forma aislada.

Tipo II: también denominada como estria grasa. Aparece como una lesién amarillenta

en la superficie arterial, pudiéndose observar una o mas hileras de células espumosas
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situadas, primeramente, en la zona mas profunda de la capa de proteoglucanos. También
podemos encontrar CML, las cuales se pueden cargar de colesterol y de sus ésteres, y de
linfocitos T en menor medida, aunque estas células apenas se desarrollan y no existe
lesion visible o deformidad de la intima arterial. De igual forma existen depdsitos
lipidicos extracelulares, unicamente visibles mediante micoscopia electronica.

Se pueden encontrar dos subtipos de lesion: la Ila de tendencia progresiva, y la IIb que
solo aparece en casos en los que las lipoproteinas aterogénicas se encuentren en niveles
superiores a los normales. Predominan en este tipo de lesion los ésteres de colesterol,
principalmente los oleatos, linoleatos, colesterol libre y los fosfolipidos.

Estas lesiones se encuentran localizadas de forma predominante en los ostiums de salida
de las distintas colaterales de la aorta.

Tipo III: se denomina como lesion intermedia o preateroma. Estd caracterizada por
pequenias acumulaciones lipidicas extracelulares visibles mediante microscopia
convencional, que no suelen formar cristales de colesterol. Estas acumulaciones
interrumpen la disposicion ordenada de las células espumosas e inhiben la proliferacion
de las CML situadas en la intima. Los lipidos acumulados van a incrementar en gran
medida el contenido de colesterol libre, de 4cidos grasos y de esfingomielina. La union
de diferentes acimulos de lipidos del tipo III van a dar lugar a la formacion del nucleo
lipidico.

Las lesiones IV, V y VI son las denominadas lesiones avanzadas, ya que a partir de este
grado evolutivo las lesiones son potencialmente capaces de originar sintomatologia, y
muestran la existencia de desorganizacion estructural.

Tipo IV: es la denominada como ateroma propiamente dicho y suele aparecer a partir de
la tercera década. Los aciumulos lipidicos aumentan formando un nucleo lipidico (core)

a nivel de la intima. Esta lesion produce una desorganizacién y un engrosamiento
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intimal adaptativo, situdndose excéntricamente en la pared del vaso. El acumulo lipidico
desplaza a las CML existiendo, entre el ntcleo lipidico y la células endoteliales, una
capa de proteoglucanos, en la que pueden verse macréfagos, linfocitos y alguna CML.
La disminucion de la luz arterial es minima, debido a que no se produce formacion de
coladgeno, trombosis ni hematoma en la placa.

Tipo V: se denomina como fibroateroma o bien como Va. En la zona intima mas
préxima a la luz del vaso se forma una capa de tejido fibroso, sobre el nucleo lipidico,
compuesta fundamentalmente por colageno sintetizado por las CML como consecuencia
de la desorganizacion de la intima. Esta va a reemplazar a la capa de proteoglucanos,
con lo que se va a producir la disminucion progresiva de la luz vascular.

En este tipo de lesion se puede observar a nivel de la media, una disminucion de las
CML y un aumento de los macréfagos, linfocitos y de los depdsitos de lipidos, lo que
puede llevar a la debilitacion de la pared arterial y favorecer la formacion de
aneurismas. Esta lesion suele aparecer a partir de la cuarta década.

Tipo VI: estd denominada como fibroateroma complicado. Son las lesiones resultantes
del proceso evolutivo de los tipos IV y V. Va a aumentar el crecimiento y la
complejidad de las lesiones, pudiéndose clasificar en funcion del tipo de complicacion:
Vla (fisuras), VIb (hemorragias) y Vlc (trombosis). Se puede producir la inhibicion de
la fibrinolisis debido a un aumento del fibrindgeno o por niveles altos de la Lp(a), como
consecuencia de la disrupciéon de la placa. La morbimortalidad de la enfermedad
aterosclerotica es fundamentalmente producida por este tipo de lesiones.

Las lesiones VII y VIII corresponden con la fase final del proceso evolutivo de la
aterosclerosis, produciéndose el cambio de los acimulos lipidicos y las células muertas

por colageno, calcio o ambos.
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Tipo VII: se denomina como calcificada o bien como Vb. Se produce por la
calcificacion del nucleo lipidico o de otras partes de la lesion, predominando sobre el
acumulo lipidico. Este proceso de calcificacion es de tipo distrofico y mas que agrandar
la lesion, lo que haces es impedir su progresion. Se ha demostrado que en las CML de
las placas ateromatosas de la aorta, la presencia de osteopontina, proteina presente en la
matriz 6sea, favorece la adhesion intercelular™.

Tipo VIII: estd denominada como lesion fibrosa o bien como Vc. Se produce un
aumento del tejido fibroso sobre el actimulo lipidico. Consiste fundamentalmente en
coladgeno, que sustituye al nucleo lipidico o a un hematoma previo, en un intento de
curacion total de la lesion®. Se encuentra de forma predominante en las extremidades

inferiores.

5. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se llaman factores de riesgo aquellas caracteristicas personales y habitos de vida que se
relacionan, de modo independiente, con la probabilidad de desarrollar ECV. Existen dos
tipos de factores de riesgo: unos no modificables, como la edad, el sexo y la herencia y
otros son factores modificables que pueden ser prevenidos o bien controlados con

tratamiento médico o modificando los héabitos higiénico-dietéticos.

5.1. Edad y sexo:

Est4 aceptado que tanto la incidencia como la prevalencia de las ECV aumentan con la
edad, ya que estd asociada con la progresiva disfuncion endotelial, aunque la
ateroesclerosis coronaria y cerebral tiende a ocurrir mas tarde en mujeres, pero aumenta

46
con la edad en ambos sexos ™.
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Los varones tienen un riesgo relativo de enfermedad aterosclerotica de 1,66 respecto a
las mujeres, en las que, ademds, su aparicion tarda mas y evoluciona peor’’. La
frecuencia de cardiopatia coronaria aumenta en las mujeres después de la menopausia,
aunque nunca mas que la de los varones. Los hombres ademas poseen unos niveles de
HDL menores que las mujeres debido posiblemente a la diferente proporcion de

. . 48
androgenos y estrogenos .

5.2. Herencia:

La historia familiar constituye un factor de riesgo independiente con una fuerza de
asociacion similar a la del tabaco, la hipertension arterial o la hipercolesterolemia®’. La
mayor susceptibilidad genética para padecer enfermedad coronaria u otras
presentaciones clinicas de la arteriosclerosis tiene su traduccion bioquimica,
apareciendo en forma de dislipemias, resistencia a la insulina, niveles altos de
fibrindgeno, homocisteinemia o lipoproteina a. La aparicion de enfermedad vascular
precoz en los progenitores suele ser un marcador de afectacion temprana en la siguiente

.50
generacion” .

5.3. Hipertension arterial:

Un numero elevado de estudios epidemiologicos han demostrado que las cifras elevadas
de presion arterial (diastdlica y sistolica) son un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia
renal.

Por otro lado, diferentes estudios clinicos con farmacos antihipertensivos han
demostrado que la reduccion y mantenimiento de las de la presion arterial a valores

considerados como normales (inferiores a 140/90, en poblacion general o inferiores a
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130/80, en pacientes con diabetes o con afectacion renal) reducen en forma significativa
el riesgo de ECV>".
Cuando la edad supera los 60 afios, la reduccion de la presion arterial sistolica por

debajo de 160 disminuye la mortalidad general, al igual que la cardiovascular™.

5.4. Dislipemia:

Entre los valores de colesterol total y los de baja densidad (LDLc) existe una asociacion
fuerte y positiva con el riesgo de eventos cardiovasculares, en especial de enfermedad
coronaria®.

Por su parte, el colesterol de alta densidad (HDLc) cumple un papel protector para la
enfermedad cardiovascular (trasporta colesterol de la pared arterial al higado para ser
metabolizado)™ existiendo una relacién inversa, entre los niveles de HDLc y el riesgo
de desarrollo de una enfermedad cardiovascular.

La hipercolesteremia es uno de los principales factores modificables de la enfermedad
cardiovascular. El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial demostro la
existencia de una relaciéon continua y gradual (sin umbral para el comienzo de esa
relacion) entre la colesteremia y la mortalidad por cardiopatia isquémica®. La reduccion
de la colesteremia produce una disminucién de la incidencia y mortalidad por
cardiopatia isquémica y enfermedad cardiovascular en general, tanto en prevencion

. . .56
primaria como €n secundaria’.

5.5. Tabaquismo:
El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos para la salud del
individuo y es la causa mas importante de morbimortalidad prematura y prevenible en

cualquier pais desarrollado.
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Se asocia a un aumento de la progresion de la aterosclerosis y de los fendmenos
tromboéticos. En Espana el tabaco fue responsable en 1998 de 7.116 muertes por
cardiopatia isquémica y 5.103 por enfermedad cerebrovascular, lo que supone el 29% de
las muertes coronarias y el 29% de las muertes cerebrovasculares en varones y el 3% de
las muertes coronarias y el 2,5% de las muertes cerebrovasculares en mujeres” .

En pacientes con enfermedad coronaria, el riesgo de padecer un nuevo episodio
coronario disminuye a los 2-3 afios de la cesacion tabaquica al mismo nivel de los que
nunca habian fumado, mientras que en prevencion primaria el riesgo de un primer
episodio coronario no se reduce hasta el nivel de los no fumadores hasta pasados los 10

~ .y o , . 58
afios de cesacion del habito tabaquico™.

5.6. Diabetes mellitus (DM):

La DM es una enfermedad crénica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva de
las consecuencias del desarrollo de enfermedad vascular aterosclerdtica. La DM tipo 2
es la forma mas frecuente y su prevalencia estd aumentando de manera paralela al
incremento de la edad poblacional y a la incidencia de la obesidad e inactividad fisica
en las sociedades de paises desarrollados™ .

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en pacientes con DM tipo 2.
Existen evidencias de que los pacientes diabéticos que no han sufrido un sindrome
coronario agudo tienen el mismo riesgo de padecerlo que aquellos no diabéticos que lo
han sufrido previamente61. Esto sugiere que, subyacente a la DM, puede existir una
extensa aterosclerosis coronaria sin una obvia manifestacion clinica. Ademas, el riesgo
de muerte por un acontecimiento cardiovascular en los pacientes diabéticos es dos-

.« . v, e 62
cuatro veces mayor que en la poblacion no diabética’™.
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6. CONCLUSIONES

En los ultimos tiempos se han realizado significativos avances en la comprension de los
mecanismos que subyacen la aterosclerosis, y existe considerable evidencia que la
composicion celular de la placa es mas determinante que el grado de estenosis en la
manifestacion y severidad de los sindromes coronarios agudos®.

Actualmente, se la postulado la existencia de un importante sustrato de enfermedad
inflamatoria, con un cuerpo teoérico integrado de mediadores quimicos y celulares, los
cuales, como via final, conducen a la apoptosis de los macréfagos tras la imposibilidad
por parte del sistema de reparar las lesiones®.

A pesar de un mecanismo fisiopatogénico comun, las lesiones ateroscleroticas son muy
heterogéneas. Las placas varian marcadamente en composiciéon y consistencia, y el
riesgo que el individuo padezca un sindrome coronario agudo depende del numero de
placas vulnerables presentes®.

La aterosclerosis es una enfermedad silente de progresion lenta, cuya evolucion dura, en
la mayoria de los casos, muchos anos. Normalmente no produce sintomatologia, a no
ser que la lesion sea de tal tamafio que llegue a estenosar el vaso produciendo isquemia.
Son los episodios trombdticos los que suelen motivar los episodios clinicos mas graves,
ya que aquellas placas ateroesclerdticas mas inestables se pueden fisurar e inducir la
formacioén de trombos que ocasionan en muchos casos la oclusion aguda y total del
vaso®.

La aterosclerosis no es una enfermedad limitada a un unico territorio arterial y presenta
una distribucion anatémica universal en el organismo. La presencia de manifestaciones
clinicas en un determinado territorio predispone a un incremento del riesgo de eventos

isquémicos en otro territorio.
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Aproximadamente un 25% de pacientes que padece un episodio isquémico en un lecho
arterial ha tenido clinica previa en un lecho vascular distinto®’.

Dado el caracter de respuesta linfoproliferativa crénica del proceso ateroesclerdtico™,
los monocitos circulantes, los macréfagos subendoteliales y los linfocitos T juegan un
papel clave, tanto en la génesis como en la progresion y desestabilizacion de las lesiones
vasculares.

Diferentes estudios epidemioldgicos muestran una asociacion de la aterosclerosis con la
edad, hipertension, diabetes, hiperlipemia, tabaquismo y cardiopatia isquémica. Al
menos tres se consideran factores de riesgo independientes que pueden predecir el
desarrollo individual de la enfermedad: la concentracion plasmatica de colesterol, el

., ., . 168
consumo de tabaco y la elevacion de la presion arterial ™.
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