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RESUMEN

El motivo del presente trabajo es analizar el estado actual de nuestro conocimiento sobre
la etiologia de las lesiones ateroscleroticas de las arterias coronarias que dan lugar al
complejo de enfermedades conocidas como cardiopatia isquémica, concretando aquello
que la mds moderna bibliografia internacional sanciona como demostrado y descar-
tando lo que no ha podido ser constatado cientificamente como participante en el desa-
rrollo de aquella patologia. De especial interés resulta evaluar en la citada bibliografia
el valor que se otorga al estrés como causa de dicha patologia.

INTRODUCCION

a cardiopatia isquémica (CI) es la primera causa de muerte en el mundo desarro-

llado, ocasionando entre el 12% y el 45% del total de las defunciones y tiene una
prevalencia que varfa ampliamente segin la zona geogrifica donde la evaluemos.
Esta patologia tiende a desembocar, con el paso del tiempo, en el denominado sin-
drome agudo coronario (SAC) o evento agudo coronario (EAC), conjunto de patolo-
gias compuesto por la angina inestable (Al), infarto agudo de miocardio IAM) y
muerte subita (MS).
Si nos atenemos a los datos obtenidos del Seven Countries Study (V, trabajo de investi-
gacién sobre 10.000 varones dirigido por Ancel Keys y, posteriormente, por Henry
Blackburn a partir de los afios 50 sobre personas de 18 grupos poblacionales perte-
necientes a 14 cohortes de 7 paises (Grecia, Italia, Yugoslavia, Estados Unidos,
Finlandia, Japén, Holanda y Hungria), podemos afirmar que las tasas de mortalidad
coronaria oscilan entre el 61 por 10.000 individuos y por 10 afios en las zonas rura-
les de Japén y 681 en el este de Finlandia, pasando por una tasa del 424 en los
EE.UU., pais donde afecta alrededor de 11 millones de personas. Tasas similares
padecen un cuadro de infarto agudo de miocardio IAM) no mortal.
Las enfermedades cardiovasculares constituyen en Espafia, como en el resto del
mundo occidental, la primera causa de muerte; en los Gltimos afios, las tasas de
mortalidad por CI estdn situadas, para los varones, en cifras alrededor de 106 por
100.000 y en las mujeres, aproximadamente, en 76. En concreto, a lo largo del
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afio 2002, fallecieron en nuestro pais 125.723 personas con diagndsticos, de uno
u otro tipo, relacionados con esta patologfa. Asi mismo se diagnosticaron 68.500
IAM, repartidos a partes iguales por encima y por debajo de los 74 afios. De ellos
27.500 murieron sibitamente o en un espacio de tiempo corto sin llegar a reci-
bir asistencia sanitaria adecuada. Todo ello nos lleva a la confirmacién de que
nuestra sociedad “disfruta” de una cifras aceptables en esta materia, en compara-
ci6n con otros paises industrializados, y en ello tiene mucho que ver, como es
notorio, el tipo de alimentacién que seguimos manteniendo y que se ha dado en
llamar “dieta mediterrdnea”.

La primera y mds importante causa de la CI es la aterosclerosis, patologia que aque-
ja al ser humano desde sus mds pretéritos origenes. Prueba de ello se ha constata-
do su presencia en momias egipcias del siglo XV a. de C. El anatomopatélogo ale-
mdn y catedrdtico de Anatomia de la Universidad de Berlin, Rudolf Virchow, des-
cribié en el afio 1856 en su obra Gesammite Adhandlungen zur Wissenschaftlichen
Medicin las caracteristicas bdsicas de las lesiones de este proceso como provocadas
por algin tipo de respuesta inflamatoria®®. Desde entonces muchos autores han
aportado, paulatinamente, nuevos trabajos que han ayudado a ir comprendiendo
este proceso patolégico. Entre ellos cabria resaltar a Long que relacion6 en 1933,
mediante estudios necrépsicos, las lesiones ateroscleréticas con la apariciéon de
IAM vy cuadros vasculares cerebrales, asi como Duguid y Anitschkow que estudia-
ron, en 1948 y 1967 respectivamente, la actuacién de las plaquetas en el proceso
trombético que formaba parte primordial del desencadente del evento agudo vas-
cular®. 9, Posteriormente han aparecido multitud de trabajos que, en sucesivas
hornadas, han aportado nuevos conocimientos cada vez mds precisos sobre la eti-
patogénia de la aterosclersis y la CI.

Hoy en dia podemos afirmar que el conocimiento del origen e instauracién de las
lesiones ateroscleréticas y, posteriormente, el desarrollo de las CI es un proceso bas-
tante conocido, sin menoscabo de que las técnicas de estudio e investigacion, cada
vez mds precisas, nos seguirdn abriendo nuevos horizontes. Actualmente, y desde
hace mds de 10 afios, estd aceptado en la bibliografia internacional que la ateros-
clerosis es una enfermedad vascular que afecta a la intima de las arterias de media-
no y gran calibre, caracterizindose por la acumulacién de material lipidico y ele-
mentos celulares, bdsicamente macréfagos y células musculares lisas (CML), en la
capa intima del vaso arterial y reuniendo caracteristicas claras de proceso inflama-
torio crénico que conduce a la formacién de lesiones focales o placas que, en fases
posteriores, ocluyen la luz de los vasos directamente o mediante complicaciéon
trombética®- 6.7 8),

El motivo del presente trabajo es analizar el estado actual de nuestro conocimiento
sobre la etiologia de las lesiones aterosclerdtica de las arterias coronarias que dan
lugar al complejo de enfermedades conocidas como cardiopatia isquémica, concre-
tando aquello que la mds moderna bibliografia internacional sanciona como demos-
trado y descartando lo que no ha podido ser constatado cientificamente como parti-
cipante en el desarrollo de aquella patologia.



FI1SIOPATOLOGIA DEL PROCESO ATEROESCLEROTICO CORONARIO

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Numerosos estudios han puesto de manifiesto con claridad que el paso inicial que
abre la puerta al proceso ateroscler6tico coronario es la acamulacién en la pared de la
arteria coronaria de grandes cantidades de lipoproteinas plasmdticas. Resulta de
todos conocido que el colesterol de cada individuo, transportado por las apolipopro-
teinas, es un factor de riesgo cardiovascular de primer orden cuando supera determi-
nados niveles, siendo atin mds indicativo cuando la subfraccién evaluada es la del
colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Si se tratan esos
niveles excesivos mediante dieta y/o firmacos hipolipemiantes del tipo de los inhi-
bidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA),
conocidos como estatinas, el riesgo desciende en proporcion a lo que lo hagan los
niveles de aquella subfraccién ©.

El Scandinavian simvastatin survival study (estudio 4S) realizado durante mds de cinco
afios en 4.444 pacientes con CI e IAM a los que se trat6 con simvastatina y publi-
cado en 1994 en “Lancer” fué el primer estudio que demostré claramente una reduc-
ci6n de la mortalidad de estos pacientes cuando se conseguia el descenso del coles-
terol sanguineo (10,

Otro farmaco del grupo de las estatinas, la pravastatina, demostré en el estudio
LIPID, publicado en “N Engl Med” en 1998, y efectuado sobre 9.014 individuos con
IAM o Al, su capacidad para reducir los niveles de LDL en un 25% y mejorar la evo-
lucién de estos pacientes (1.

Sacks et al habfan publicado ya en N Engl ] Med, en 1996, el estudio CARE (Coronary
and Recurrent Events) donde evalud el efecto de la pravastatina en pacientes postinfar-
tado con una media en los niveles del colesterol LDL al comienzo del estudio de 139
mg/dl. La pravastatina redujo el colesterol LDL a 98 mg/dl lo que se acompaiié de
una reduccién del 24% de la incidencia combinada de un evento coronario fatal o
IAM no fatal 12,

También en N Engl ] Med, pero en 1999, Pitt et al publicaron el estudio AVERT
(Atorvastatin Versus Revascularization Treatment) donde se sigui6é durante afio y medio
a 341 pacientes con enfermedad coronaria de uno o dos vasos a los que se sometié a
angioplastia sin posterior tratamiento hipolipemiante sistematico o atorvastatina 80
mg/dia (otro firmaco del grupo de las estatinas) mds dcido acetil-salicilico. Al fina-
lizar el estudio, la media de los niveles de colesterol fue de 77 mg/dl en el grupo tra-
tado con atorvastatina y 119 mg/dl en el grupo tratato solo con angioplastia. El tra-
tamiento con atorvastatina se asocié con un tiempo mayor hasta que ocurriera un pri-
mer evento isquémico, lo que se correspondi6 a una reduccién del riesgo de un 36%
respecto al grupo de pacientes sometidos unicamente a angioplastia (3.

Vemos de esta manera cémo existe una conexion evidente y demostrada entre hiper-
lipémia, lesiones ateroscleréticas y patologia coronaria. Pero serfa un error asentar en
nuestra cabeza la extendida idea de que la relacién existente entre la molécula de



colesterol y la aterosclerosis se reduce al concepto, tan bdsico como pobre, de que su
dep6sito mds o menos pasivo en la luz del vaso produce la obstruccién de éste. Su
funcién como elemento desestabilizante de la normal homeostasis vascular es bas-
tante mds complejo.

Para comenzar esta cascada de importantes acontecimientos las LDL infiltran el espa-
cio subendotelial —el espacio que se encuentra por debajo de la delgada monocapa de
celulas endoteliales (CE) que tapiza la luz de de todos nuestros vasos y que regula la
permeabilidad de la pared vascular—, e interaccionan con proteinas de la matriz
extracelular (MEC), sintetizada por las CML, distorcionando el equilibrio entre sus
diferentes componentes (coldgeno tipo I y III, elastina y proteoglicanos). Esta infil-
tracion se efectiia, fundamentalmente, en las zonas de turbulencias hemodindmicas
(bifurcaciones y curvaturas arteriales). Las LDL alteran, y ésto es muy importante, la
funcién endotelial produciendo una respuesta disminuida de la dilatacién vascular
dependiente de endotelio por medio de la alteracién en la produccién del 6xido nitri-
co (ON) por las CE, fomentando la aparicion de radicales libres y un incremento de
las moléculas de adhesién al endotelio de los monocitos circulantes (14, 15, 16,17, 18),
Una vez situadas en el subendotelio, pierden la proteccién de los elementos antoxi-
dativos del plasma y sufren procesos de modificacién oxidativa de su propia molé-
cula, pasando a denominarse LDLox (en alguna bibliografia las encontraremos cita-
das como LDL modificadas). Estas modificaciones incluirian la formacién de hidro-
peréxidos, fosfolipidos, oxiesteroles, productos aldehidicos de la degradacion de los
dcidos grasos, palmitol-oxovalewil-glicemfosforil colina (POVPC) y epoxisopros-
tan-E2-glucero-fosfocolina (PEIPC), entre otros. Estas LDLox contindan alterando
la produccién de ON por las CE y perturban todas las funciones protectoras de este
sobre la pared vascular. Especial mencién merece el aspecto, reiteradamente com-
probado, de que en el drbol vascular de un mismo individuo coexisten zonas de
amplia implantacién aterosclerética con dreas de escasa afectacion. Ello se explica
porque las fuerzas de cizallamiento laminar que evidenciamos en las zonas vascula-
res que podriamos denominar normales, anulan la expresién de las moléculas de
adherencia como la VCAM-1 y estimulan la produccién de ON (que de por si ya
tiene una funcién de bloqueo local de la VCAM-1), mientras que las zonas de afec-
taci6n ateromatosas (generalmente, como ya hemos visto, bifurcaciones y acoda-
mientos arteriales) tienen alterados estos flujos laminares. Por este mecanismo se
explica la influencia de los factores mecanicos y hemodindmicos en los fenémenos
celulares que vehiculan la lesi6n ateromatosa. En la siguiente fase del proceso ate-
rosclerético los monocitos circulantes, atraidos por las LDLox retenidas en la pared
y la produccién incrementada de la proteina 1 quimiotdctica para monocitos (MCP-
1), la molécula de adherencia de la célula vascular 1 (VCAM-1), la molécula de
adherencia intercelular 1 (ICAM-1) y la selectina P, penetran en la pared, abrién-
dose camino entre las células endoteliales, y son activados a macréfagos, proceso en
el que también intervienen las LDLox. Este paso es el que, ya claramente, eviden-
cia la correspondencia de estos acontecimientos con un proceso inflamatorio. Los
macréfagos tienen la capacidad de captar las LDLox, acumularlas en su interior y



converttirse en celulas espumosas (nombre que procede de su aspecto). Esta celula es
la base de la denominada estria grasa que constituye la lesion tipo II de la clasifica-
cién que la American Heart Association tiene establecida para las lesiones arterios-
cleréticas y punto clave en los posteriores acontecimientos aterosclerdticos. Las
LDLox no son reconocidas por los receptores nativos de LDL de los macréfagos y son
captadas mediante los receptors scavenger (basureros) que funcionan como protei-
nas de membrana homotrimétricas. La capacidad de estas células de almacenar y
esterificar moléculas grasas es limitada pero no estd sujeta a regulacién, por lo que
sobrepasada esta capacidad aparece citotoxicidad y citolisis que provoca lesiones
necréticas en las placas ateoscleréticas (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25),

Los macréfagos activados producen factor nuclear Kappa B (NF-KB), poderoso inhi-
bidor del ON, bajo el estimulo de estres oxidativo del endotelio y de multiples media-
dore inflamatorios como las citocinas y productos metabélicos de diferentes micro-
organismos. El NF-KB también estd presente en la CML y CE, como en los macrofa-
gos, en forma inactiva, como dos subunidades heterodimeras que proceden a activar-
se cuando se estimulan las células citadas anteriormente y en ese momento activan, en
el nacleo celular, los genes denominados “de respuesta KB”. Entre los numerosos genes
regulados por NF-kB se encuentran los codificantes de citocinas como el factor necro-
sante de tumores (TNFa), interleucinas (IL) del tipo 1, 6 y 8, factores estimuladores
de la formacién de colonias de granulocitos/macréfagos (G-CSF, M-CSE, GM-CSF),
MCP-1, factor tisular, varias moléculas de adhesién ICAM-1, VCAM-1) y c-myc34-
36. Vemos de esta manera c6mo existe un primer dato que habla de la interrelacién
entre proceso aterosclerético y genes (20: 27, 28, 29,30, 31, 32, 33, 34, 35),

Todo lo anterior continda favoreciendo la disfuncién endotelial que lleva aparejada,
como ya sabemos, la disminucién de produccién de ON, el incremento de radicales
libres en el ecosistema endotelial y terminard por inducir apoptosis de la célula endo-
telial 36. 37, 38, 39, 40. 41, 42, 43)_

Resulta interesante, llegados a este momento, recordar algo de lo que habitualmen-
te no se habla cuando se analiza, desde el punto de vista clinico, el proceso ateros-
clerético. En los laboratorios de experimentacion con animales, para conseguir ejem-
plares con desarrollo precoz de lesiones ateroclerdtica similares a las humanas sobre
las que realizar los diferentes estudios previstos, lo Gnico que hay que hacer es some-
ter al animal a una dieta rica en colesterol y grasas saturadas.

Disfuncién endotelial

El endotelio es una delgada monocapa celular que tapiza las paredes vasculares con-
trolando la comunicacién entre el torrente sanguineo y el vaso, ejerciendo un papel
de sensor y transmisor de sefiales. Las CE detectan cambios de tipo fisico como los
derivados del flujo sanguineo, la presion intravaso o la distensibilidad de la pared
vascular. Igualmente, ejerce una funcién muy importante en la deteccién de todo
tipo de sustancias quimicas producidas por las diferentes células que acttian en el
lecho hematico, vascular y tisular, respondiendo con la producién y emisiéon de molé-
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culas de sintesis propia. El endotelio, en virtud de la gran capacidad de regulacién
que atesora y la pléyade de factores reguladores de la homeostasia vascular que pro-
duce, ha sido comparado con el higado.

Cuando se desencadena un desequilibrio en la produccién de todas estas sustancias
que tienda a predisponer a la agregacion plaquetaria, la trombosis, la inflamacién,
la vasoconstriccién o que produzca un incremento de la permeabilidad vascular, se
habla de “disfuncidn endotelial”. Aqui es donde inciden los factores de riesgo cldsi-
cos (dislipémias, tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad y
sedentarismo) y los actualmente denominados emergentes (radicales libres de oxi-
geno, hiperhomocisteinemia y algunos procesos infecciosos). Se denomina, pues,
disfuncién endotelial a un proceso de alteracién en las funciones reguladoras que
lleva a cabo la CE y que puede estar provocado por numerosas causas de los orige-
nes mds diversos pero que expresado de forma muy sintética, suelen confluir, en su
discurrir fisiopatolégico, en un punto de encuentro: disregulacion del equilibrio
entre agentes vasodilatadores (ON y prostaciclina) y vasoespasticos (endotelina-1 y
angiotensina II), as{ como perturbaciones en la armonfa entre funciones pro y anti-
trombdtica (44, 45, 46, 47, 48, 49, 50)

La disfuncién endotelial comienza, generalmente, por una disminucién de la produc-
cién de ON, pero que también puede estar desencadenada por la presencia de sustan-
cias como el factor de necrosis tumoral (TNF), la IL-1 o toxinas bacterianas, por ejem-
plo. La principal causa de esta disminucién de produccién ON viene de la disminu-
ci6én de expresion de la enzima denominada ON-sintasa (ONS) secundaria a la pre-
sencia de LDLox, constatindose niveles bajos de ONS en las arterias con lesiones ate-
roscleréticas. E1 ON liberado por el endotelio, en contra de lo creido inicialmente, no
s6lo contribuye a mantener el tono arterial, sino que también evita la proliferacién de
las CML, disminuye la adhesién de monocitos, modula la agregacién de plaquetas,
contiene la expresiéon de CAM vy preserva de la oxidacion a las LDL con lo que se cie-
rra un circulo vital. Cuando, de manera experimental, inducimos valores altos de ON
en el medio endotelial, se frena la produccion de neointima. La bibliografia interna-
cional cada vez estd dando mds importancia a la ONS dado que todo indica que dife-
rentes polimorfismos del gen que codifica esta molécula propordonan mayor o menor
p redisposicién a padecer patologia coronaria G152, 53, 54,55, 56,57, 58, 59 60, 61, 62, 63, 64, 65,
66, 67), Vemos de esta manera como nuevamente aparece la interconexién entre pro-
ceso aterosclerdtico y genes.

Esta baja disponibilidad de la ONS en el endotelio afectado por lesiones ateromato-
sas estd relacionada con una inhibicién del ARNm y la proteina de dicha enzima y
es a éste nivel donde actdan los tratamientos con famacos del grupo HMG-CoA
reductasa (estatinas), dado que estas moléculas aumentan la vida media de este
ARMm (66, 68, 69)

Dentro del proceso de disfuncién endotelial merece especial mencién la expresion en
la pared endotelial de moléculas que captan los monocitos circulantes, inducidas por
las citocinas y las LDLox. Los monocitos, tras adherirse, son atraidos por las LDLox
y el MCP-126 y penetran en la intima por medio de los espacios intercelulares en lo



que participan otras proteinas especializadas como la molécula de adhesién plaque-
tar-1 (PECAM-1). En la intima los monocitos se transforman, como ya hemos visto,
en macrofagos bajo el estimulo de las LDL modificadas, el interferén-g (INF-g) y el
TNF-a que producen los linfocitos T, las células endoteliales y las CML. El GM-CSF
es producido por los linfocitos T y su funcion es estabilizar y estimular la prolifera-
cién de los monocitos. Cuando el gen que codifica el INF-g no se expresa se detec-
ta un menor indice de lesiones arteriosclerética. Una vez mds sale a colacién el bino-
mio genes y aterosclerosis (70, 71,72, 73,74, 75),

El incremento de permeabilidad que permite el paso de sustancias bioquimicas y
células a través del endotelio estd vinculado a una contraccién celular mediada por
calcio y una desorganizacion del citoesqueleto de la CE; el efecto de las lipoproteinas
y, sobre todo, de la trombina que desorganiza el complejo VE-caderina-catenina que
efectta el control de las uniones intercelulares, provoca un aumento sustancial de la
permeabilidad del tejido endotelial 76,77,

Endotelio y proceso inflamatorio

Células

Ya hemos comentado cémo la aterosclerosis es, en lo fundamental, un proceso infla-
matorio crénico. El endotelio activado o disfuncionante es capaz de expresar sustan-
cias proinflamatorias como la IL-1, los factores de crecimientos como el PDGEF, fac-
tores atrayentes celulares como la proteina quimiotdctica para monocitos tipo 1
(MCP-1) y méleculas de adhesién de leucocitos a la superficie endotelial (CAM)
como la VCAM-1 vy la selectina P. Se ha comprobado que las zonas endoteliales donde
se estan estableciendo lesiones ateromatosas existen niveles elevados de VCAM-1 e
igualmente sabemos que la selectina P no estd expresada en zonas endoteliales sanas
pero si en zonas con lesiones ateromatosas en instauracién tanto a nivel coronario
como cerebral 43, 78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85)

En 1998 Ridker et al publicaron en “Lancet” el Physicians’ Health Study donde se cons-
tataba que los valores circulantes de ICAM-1 en el momento de la seleccion de los
pacientes predijo el desarrollo de episodios cardiovasculares a largo plazo, y su correla-
ci6én con otros marcadores de inflamacién como los valores de proteina C reactiva ),
Llegados hasta aqui debemos hacer un alto y plantearnos un dilema que es vital. ;Por
qué s6lo algunas lesiones iniciales, de las denominadas estrias grasas, contintian su
evolucién hacia estadios posteriores mds complejos y otras no? Constatamos que la
caracteristica fundamental de la estria grasa es el macréfago cargado de de LDLox,
mientras que la de la placa mds evolucionada es el tejido fibroso. La CML es quien
produce la mayor cantidad de MEC de la lesién compleja, luego debemos de concluir
que la llegada a la lesion de la CML marca el paso de una etapa a la siguiente.

musculares lisas

Las CML son el componente celular mayoritario de las lesiones aterosclerdticas ins-
tauradas pero iniciales, donde pueden llegar a significar mds del 90% de la celulari-



dad, siendo también muy abundantes en las placas reestenosadas tras angioplastia.
Pero a medida que la placa consolida y la lesién evoluciona este porcentaje decrece
hasta reducirse a cifras que rondan el 1% vy, proporcionalmente a este descenso, va
consoliddndose la presencia de matriz extracelular, componente bdsico de la cubier-
ta fibrosa de la placa.

A la placa llegan las CML desde la capa media del vaso donde se encuentran en fase
fenotipica de contractilidad no proliferativa pero una vez activadas por las LDLox y
el conjunto de sustancias expresadas por todas las células presentes en la lesion ate-
rosclerama (MCP-1, TGF-B, angiotensina II, trombina, PDGF-BB), migran y pro-
liferan en la intima del vaso, cambian a fase proliferativa y comienzan a producir,
como hemos indicado anteriormente, coldgeno, elastina y proteoglicanos que cons-
tituirdn la matriz extracelular. Paralelamente activan genes que expresan receptores
de membrana para recibir estimulos del PDF y producen, también, PDE Asi
mismo, producen IGF-1 y citocinas como el IL-1 para modularse a ellas mismas y
estimular a otras células que participan en el proceso aterotrombdtico (87, 88, 89,90, 91,
92), Una vez mds aparece la palabra “genes” en el proceso de instauracién de la pato-
logia que nos ocupa.

Vemos, pues, como la CML actiia, una vez activada, produciendo proteinas que cons-
tituirdn la matriz extracelular. Pero, igualmente, bajo el estimulo de moléculas como
el bFGF, EGF, trombina y angiotensina II, producen proteasas como la plasmina y
metaloproteasas (cuyos niveles estin elevadas en la arteriosclerosis) que degradan la
matriz extracelular para facilitar la migracién. Otro eje importante en el control del
binomio activacién de la CML y la sintesis vs degradacién de la matriz extracelular
lo componen el equilibrio entre el activador del plasmindgeno tisular (¢c-PA) y el
inhibidor 1 de dicho activador (PAI-1), molécula esta Gltima muy aumentada en sus
niveles en las placas aterosclerdticas 93, 99,

Factores de la coagulacion y aterogénesis

88

Cuando la estria grasa comienza su andadura no existen lesiones endoteliales sig-
nificativas, pero en las estrias grasas avanzadas se producen fisuras endoteliales de
tamafio infimo que inducen microtrombos con abundante celularidad plaquetaria,
debido a que la matriz de la capa basal puesta al descubierto es sumamente trom-
bégena. Estas plaquetas expresan factores que facilitan la respuesta fibrética del
proceso, aunque solo una pequefia parte de estos microtrombos dejardn secuelas
definitivas. A estas lesiones se vendrdn a afiadir pequefias hemorragias intralesio-
nales ocurridas en los débiles vasos que constituyen diminutos plexos que apare-
cen, en lesiones algo mds evolucionadas, en relacién con los “vasa vasorum” de la
arteria afectada y que aportan junto con los depésitos de calcio nueva complejidad
a la placa ya establecida. Ya hemos visto como en este ambiente se producen gran
cantidad de mediadores que interactian favoreciendo la evolucién del proceso
inflamatorio-fibrético-trombégeno. Hay que recordar que hasta este momento el
individuo que estd sufriendo estos cambios arteriales es frecuente que no presente



sintomas de cardiopatia isquémica, aunque puede tener una dislipemia, una hiper-
tension arterial, etc.

El control central del equilibrio antitrobético/protrombético lo ejerce el endotelio
por medio de la sintesis de dos potentes antitrombdéticos, el ON vy la prostaciclina
que actuan sinérgicamente controlando todo el proceso de activacién, adhesién y
agregacion plaquetaria. Agentes antitromboéticos complementarios respecto a los dos
citados son la trombomodulina y la enzima ADPasa que hidroliza el proagregante
plaquetaria ADP. Frente a estas moléculas las CE sintetizan, igualmente, agentes
protrombdgenos que actuan por diferentes vias: favoreciendo la adhesién de las pla-
quetas por medio del vWF, fibronectina y trombospondina, produciendo factor V de
la coagulacién y expresando factor tisular, elemento vital en la activacién de la cas-
cada de coagulacién 66,95,

Igualmente las CE regulan la fibrinolisis produciendo activador tisular del plasmi-
négeno (t-PA), urocinasa e inhibidor tipo 1 del t-PA (PAI-1). Resulta importante
resefiar respecto al PAI-1 que su sintesis y actuacién estd muy influenciada por los
niveles sanguineos de triglicéridos, de tal manera que la hipertrigliceridemia aumen-
ta la produccién de PAI-1, estando ello relacionado con determinado polimorfismo
del gen codificante de esta molécula (90,97, 98,99, 100, 101 Nuevamente sale a escena la
relacién genes y aterosclerosis coronaria.

Vemos que durante el proceso de evolucion de la placa de ateroma se producen fases
diferentes con equilibrios complejos en los movimientos, proliferaciones, actividades
y muertes celulares, produccién y reabsorcién de matriz extracelular, sofisticada y
abundante sintesis de todo tipo de factores de comunicacién y estimulacién interce-
lular —a menudo contradictorias— y a lo que se le afiaden los procesos de neoforma-
cién y calcificacion vascular.

Accidente de la placa

Las placas de ateroma, lejos de constituir un ente estatico, son una estructura dindmi-
ca, donde existe, durante un cierto espacio de tiempo evolutivo, un equilibrio entre la
influencia destructiva de las células inflamatorias y el efecto estabilizante de las células
musculares lisas. Cuando dicho equilibrio desaparece nos encontramos ante una placa
inestable primero y, posteriormente, estaremos abocados al accidente de la misma.
Como hemos visto, la progresion de la lesién aterosclerética estd asociada con la infil-
tracién de LDL, monocitos y células T dentro de la capa intima de la arteria, la pro-
liferacion de las células del musculo liso vascular y el aumento de la produccién de
proteinas de la matriz extracelular, todo ello en el escenario de una disfuncién endo-
telial, acontecimiento fundamental en todo el proceso aterosclerético. Lo que marca
el paso de una placa estable a la inestabilidad de esta y el consecuente accidente o
rotura son tres elementos:

1. La inflamacién de la cdpsula.

2. El espesor de la cdpsula fibrosa que cubre el nicleo.

3. El tamafio y la consistencia del ntcleo ateromatoso.



Enfocado desde el prisma anatomopatolégico, las placas vulnerables o inestables se
caracterizan por estar compuestas por un alto componente de células inflamatorias
cuyos representantes mds significativos son los macréfagos y linfocitos T. Un gran
nacleo lipidico compuesto, sobre todo, por LDL oxidadas. Y a todo ello le acompa-
fla una pobre representacién de células de musculo liso vascular (encargadas de sin-
tetizar las proteinas de la matriz extracelular que dan estabilidad a la placa ateros-
clerética) y de coldgeno, y una fina capa fibrosa recubriendo las células y al depésito
lipidico (102, 103, 104, 105, 106, 107),

La presencia de macréfagos y linfocitos T en la placa es el mayor condicionante de su
inestabilidad, dado que liberan sustancias proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, enzimas proteoliticas del tipo metaloproteasas (MMP) como la gelatinasa B, también
denominada MMP-9, que vehiculan la degradacion de las proteinas de la matriz extra-
celular, ademds de liberar diferentes citocinas que participan de modo significativo en
el desarrollo de la disfuncién del endotelio y son los responsables de la sintesis del fac-
tor tisular (FT) que activa la cascada de la coagulacién promoviendo la trombosis sobre
la placa y por tltimo inducen la apoptosis de la CML con la consiguiente disminucién
de la sintesis de colageno y adelgazamiento de la capa fibrosa que inestabiliza la placa.
Ademds los linfocitos T liberan interferon gamma, que impedira la formacion y libera-
ci6n de coldgeno por parte de las células de musculo liso vascular, asi como factores de
¢ recimiento que activan a los monocitos para potenciar la respuesta inflamatoria. Las
zonas mds vulnerables de la placa son, pues, aquellas con menor presencia de CML y
mds ricas en macréfagos y linfocitos T. La rotura o ulceracién de la placa inestable, como
altimo capitulo del proceso, trae como consecuencia la exposicion al torrente sanguineo
de superficies internas procoagulantes y protrombdticas, que provocan la activacién de
plaquetas y formacién de trombos, que desencadenan complicaciones clinicas al ocluir

la luz del vaso o bien producir un crecimiento de la placa, temporalmente, de forma
asintomatica (108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122. 123)_

ESTRES Y CARDIOPATIA ISQUEMICA
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En ocasiones, en el pasado, hemos podido ver relacionados con el origen de la cardio-
patfa isquémica conceptos como enfado y hostilidad (124, 125 estrés psicolégico (120,
agotamiento vital 127 depresién mayor (128, 129, 130) sintomas depresivos (131, 132) o
aislamiento social (133, 139,

El estrés es un estado del organismo en el que éste, al detectar una amenaza externa
a su integridad, coloca en situacién de alerta todas sus potencialidades defensivas y
adaptativas. Constituye uno de los componentes mds habituales de la reaccién emo-
cional normal de todos los animales superiores —incluido el hombre— frente a dife-
rentes situaciones de su entorno diario. Se trata de un mecanismo disefiado por la
naturaleza para ayudarnos puntualmente, en momentos concretos de nuestra vida,
relacionados con el ataque y la defensa (fué especialmente util cuando nos jugabamos
cada dia la vida para cazar nuestra comida y lo sigue siendo cuando, al volante, tra-



tamos de evitar un accidente inminente o nos defendemos de una agresion callejera)
y por lo tanto no se debe evaluar como algo negativo o digno de desprecio. Incluso
algunos individuos sienten por él un atractivo muy poderoso y sus mecanismos fisio-
l16gicos forman parte fundamental de momentos apetecidos por muchas personas (no
por todas), por ejemplo aquellas que gustan de deportes de alto riesgo que les pro-
porcionan el desencadenamiento de sensaciones complejas como sélo les producen
tirarse desde un puente amarrados por los pies, escalar una ladera rocosa vertical sin
mds ayuda que sus manos y sus pies o pilotar una motocicleta a, casi, trescientos kilo-
metros a la hora. Y sin llegar a esos extremos, recordemos las familias que visitan
atracciones de feria o de parques temdticos que simulan —y a veces algo mds que
simular— situaciones extremas de amenazas de vuelcos, desplomes, hundimientos,
seismos y cataclismos diversos. Desean experimentar esas sensaciones porque les
resultan gratos los sintomas que el estrés que conllevan desencadena en sus cuerpos.
Cuestion aparte es que determinadas personas tienden a vivir como una amenaza
extrema cada acontecimiento de su vida y ello les lleva a una situaciéon patolégica de
estrés; pero el problema no es el estrés, es la forma de vivir las circunstancias y los
hechos de cada dia. Y a esto hay que afiadir otro aspecto importante: tendemos a rela-
cionar la vivencia de estrés de una persona inicamente con su actividad laboral, cuan-
do su vida esta diversificada en multiples vertientes que interactdan entre si. ;Cémo
separar en un individuo las experiencias que puedan causarle estrés en su puesto de
trabajo con el que pueda tener su origen en los fracasos escolares de sus hijos, el falle-
cimiento de un ser querido, los problemas con su pareja o sus insatisfacciones vitales
en el sentido mds amplio?

Algunos autores cuando citan el estrés en el contexto de enfermedades o alteraciones
psiquidtricas como causa de patologia coronaria, suelen identificarlo con la
“Tipologia A” de personalidad que describieran, en los afios 70 y 80, Rosenmann y
Friedman (135, 136,137) y que ellos mismos definieron como “e/ conjunto de conductas que
se correlacionan con un aumento de la vespuesta adrenérgica frente al entorno diario. Incluye
disposiciones de conducta tales como ambicion, agresividad, competitividad, impaciencia, ten-
sidn muscular, estado de alerta constante, rapidez al hablar y en la ejecucion de la mayoria de
las actividades asi como vespuestas emocionales de irritabilidad y aumento del potencial para
la hostilidad y la cilera”. Esta definicién, como indican los mismos autores, corres-
ponde mds a una forma de ser el individuo ante todos los 6rdenes de la vida que a
una situacion de estrés producido por el trabajo.

Aplicando al estrés respecto de la cardiopatia isquémica los nueve criterios de Hill
para establecer si es 0 no causal la relacién entre una patologia y un factor de ries-
go, como efectuaron Matthews y Haynes (138 vemos que cuatro no estdn investiga-
dos, dos son de positividad dudosa, uno de positividad parcial y dos parecen demos-
trados en algunos trabajos (de los propios de Friedman y Rosenmann), pero otros
trabajos no los corroboran, como el de Sirgo (139, y autores de la categoria del pro-
fesor Balaguer Vintrd, en su libro “Meditemineo y Corazin” desmontan categérica-
mente toda la Teorfa del tipo A de personalidad como factor de riesgo coronario (140
y realiza una rehabilitacién del estres de la leyenda negra que le persigue y le hace
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responsable de todo lo malo en la vida del hombre; por el contrario, cuando se
encauza debidamente, es un motor de realizaciones creativas y satisfactorias para el
individuo y la colectividad.

A pesar de lo mucho que se suele recurrir al binomia estrés/cardiopatia isquémica
—sobre todo en términos coloquiales, pero a veces no tan intrascendente— apenas exis-
ten estudios epidemiolégicos que sustenten esta relacién y los pocos que citan el
estrés en este contexto lo hacen marginalmente, con afirmaciones genéricas y sin refe-
rencias bibliogrificas convincentes de amplios estudios epidemiolégicos (como ocu-
rre con la hipertensién arterial, el hdbito tabdquico, las dislipemias, la diabetes
mellitus, el aumento de masa corporal, etc...). Incluso hemos visto citar en alguna
ocasién, para apoyar estas tesis, bibliografia que habla del estrés oxidativo en el
medio endotelial y el estrés mecdnico de las fuerzas de cizallamiento vascular, con-
ceptos relacionados con el campo de la bioquimica, la genética molecular, la hemo-
dindmica y la histopatologia pero en ningdn caso con el ambiente psicosociolégico
en que se desenvuelve el sujeto

Pasaremos a citar algunos de los trabajos mds recientes que se han publicado en nues-
tro pais en materia de riesgos cardiovasculares y que pueden aportar luz a este tema.
Ignacio Plaza del Hospital de la Paz de Madrid ha publicado recientemente (41 un
magnifico articulo sobre prevencién en patologia coronaria en el que no aparece en
ningun momento el tema del estrés como causante de esta patologia.

El Servicio de Cardiologia y la Unidad de Investigacion del Hospital de Basurto en
colaboracién con la Fundacién para la Investigacién y Docencia de las Enfermedades
Cardiovasculares han publicado este afio en la Revista Espaiiola de Cardiologia 142 un
interesante articulo sobre la prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares en la
poblacién femenina de Vizcaya donde se ha analizado la presencia de estos factores
de riesgo en 1.100 mujeres de esta provincia, llegando a la conclusiéon que los
importantes son el hdbito tabdquico, la presion arterial, la glucemia, el nivel san-
guineo de colesterol total, los niveles de las subfracciones HDL y LDL y la triglice-
ridemia; con ello se constata lo ya sabido a nivel nacional y mundial. No se habla en
ningin momento del estrés como factor de riesgo cardiovascular.

En 1999 Segura et al publicaron un trabajo 143) sobre 1.300 individuos de la provin-
cia de Toledo donde se estudiaba la prevalencia de los principales factores de riesgo
cardiovascular en la poblacién de Castilla-La Mancha. Se evalué el hébito tabdquico,
los niveles de colesterol total, VLDL-colesterol. LDL-colesterol, glucemia basal,
HDL-colesterol, triglicéridos, la presion arterial y el peso/masa corporal. En ningtn
momento se cita al estrés como factor de riesgo cardiovascular.

Alld por el afio 1994 se publicaron por primera vez las recomendaciones conjuntas
del Grupo de Trabajo de varias Sociedades Europeas (Sociedad Europea de
Cardiologia, Sociedad Europea de Aterosclerosis y Sociedad Europea de
Hipertension) sobre la prevencion de la enfermedad coronaria en la practica clinica.
En el afio 2000 se actualizaron aquellas recomendaciones, en un amplio y detallado
informe, con la participacién, ademds de las sociedades cientificas citadas, de la Red
Europea del Corazon y varias representaciones de sociedades de atencién primaria y



que todos pudimos leer en la Revista Espafiola de Cardiologia 149, Entre sus conclu-
siones se acuerda hacer puablico al conjunto de la poblacién europea, tanto sana como
con diagnostico de cardiopatia isquémica, los factores de riesgo cardiovascular que es
preciso modificar para llevar a cabo una prevencién tanto primaria como secundaria.
Las actuaciones a realizar comprenden controlar el sobrepeso y obesidad, la presién
arterial, el perfil de lipidos plasmdticos, la tasa sanguinea de glucosa y comprobar
que las personas ya diagnosticas de cardiopatia isquémica reciban un tratamiento far-
macol6gico apropiado a su perfil fisopatolégico. A todo lo anterior se afiade un capi-
tulo especifico de modificaciones de estilo de vida donde se desarrollan diferentes
subapartados dedicados a las acciones a realizar para evitar el hdbito tabdquico, modi-
ficar la dieta alimenticia para realizar una alimentacién mds saludable (reduccién de
la ingesta de grasas saturadas, sal, alcohol y el total de calorfas/dia y aumentar el con-
sumo de fruta fresca, vegetales y cereales), asi como preconizar la prictica de ejerci-
cio fisico aerébico moderado adaptado a la edad y estado de salud de cada individuo.
En ninglin momento se cita al estrés como factor de riesgo cardiovascular (en reali-
dad no se le cita de ninguna manera).

El Estudio Manresa (estudio prospectivo espafiol sobre cardiopatia isquémica que ha
sido comparado, por su importancia y calidad, al “Siete Paises”) se inici6 en 1968, en
la ciudad del mismo nombre, sobre 1.059 varones sanos y continué con evaluaciones
cada 5 afios hasta el afio 1996 y su objetivo era detectar, en una cohorte de poblacién
mediterrdnea, los factores de riesgo cardiovascular; no se incluyd el estrés entre los
factores de riesgo cardiovascular dignos de evaluarse. En el afio 2001 Tomds et al han
publicado 145 un trabajo en el que evaluan la asociacién de los factores de riesgo uti-
lizados en el estudio inicial (niveles sanguineos de colesterol, consumo de tabaco,
presion arterial, glucemia basal e indice de masa corporal) con la morbilidad y mor-
talidad cardiovascular hasta esa fecha de los individuos estudiados. Este estudio vuel-
ve a poner de manifiesto la relacién existente entre los factores de riesgo estudiados
y la morbimortalidad coronaria, siendo especialmente fuerte y consistente ésta con el
tabaquismo y los niveles elevados de colesterol en sangre. No se menciona el estrés
en ningdn momento.

En el afio 2001 se publicé en la Revista Espaiiola de Cardiologia 14 un trabajo de
Morentin et al en el que se estudiaron los 107 casos de muerte sibita ocurridas entre
1991 y 1998 en personas de menos de 35 afios a los que se practicé autopsia médi-
co-legal completa en el Instituto Anatémico Forense de Bilbao. De ellos, en 19 casos,
se constaté que la causa fué la existencia de una ateromatosis coronaria (netamente
por encima de las otras causas). Este estudio puso de manifiesto que los factores de
riesgo detectados en los antecedentes de estas personas fueron la hipertension arte-
rial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus y, sobre todo, el tabaquismo y la obesi-
dad. Aunque se buscé explicitamente la existencia de factores estresantes en todos los
casos, lo mds cercano a ello que se encontr6 fue una referencia a una discusién, con
cardcter previo a la muerte sibita, en un sélo caso.

Si nos remitimos estrictamente a lo que significa una buena praxis médica en
Espafia en temas cardiolégicos, debemos atenernos a lo que marca la Sociedad
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Espafiola de Cardiologia en las guias técnicas en materias de su especialidad
(actualmente tiene publicadas 40). Concretamente en la “Guia de prdctica clinica de
la Sociedad Espaiiola de Cardiologia en prevencion cardiovascular y rehabilitacion cardia-
ca” (147) se analiza amplisimamente el tema de la prevencién en cardiopatia isqué-
mica y sobre los factores de riesgo (tanto modificables como no modificables) se
citan Gnicamente como de importancia contrastada: “edad, género masculino, coleste-
rolemia total, colesterolemia de lipoproteinas de baja densidad, colesterolemia de lipoprotei-
nas de alta densidad, hipertrigliceridemia, presion arterial, tabaquismo, diabetes, presencia
de enfermedad covonaria ya conocida, antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad y
sedentarismo”. Al resto de los que ocasionalmente se citan en algunas publicaciones
les resta importancia de modo explicito y afirma, en la materia que nos ocupa, que
“resulta complejo identificar los factores psicoldgicos de una persona que pueden influir en su
riesgo cardiovascular”, efectua una referencia a la personalidad tipo A como anti-
guamente relacionada con este tema y cita Gnicamente para su apoyo bibliografico
—y quizds mds histérico que bibliogrifico— en esta linea el trabajo de Willians et al
(148) del afio 1980 sin proponer ningun otro aval cientifico posterior a éste de hace
23 afos.

Llama especialmente la atencién en esta extensa y pormenorizada guia que en el capi-
tulo dedicado al control de los factores cardiovasculares, dentro del apartado final de
“otros factores de riesgo” dedica, exactamente, cuatro lineas y media a hablar del estrés
de manera conjunta con la depresion, la hostilidad y la situacién econémica desfavo-
rable, proponiendo como actitud frente a todas ellas el tener en cuenta estos aspec-
tos que “seguramente” mejorarian la situacién global de estos pacientes. Ademds, e
importante, es la Ginica recomendacién de toda la guia que carece de citas bibliogra-
ficas que la respalde como de resultados constatados, cuando el conjunto del estudio
viene sustentado por 137 referencias bibliogrificas, en su mayoria, de mdxima actua-
lidad en publicaciones de primera linea cientifica.

Para finalizar este apartado de busqueda bibliogréfica serfa interesante resaltar el tra-
bajo de Avshalon Caspi et al 149 del Medical Research Council Social, Genetic, and
Developmental Psychiatry Research Centre, del Institute of Psychiatry del King’s College de
Londres publicado en la revista “Science” en julio de 2003, hace solo unos meses, que
ha tenido una repercusién maxima a nivel mundial y donde se comunica el hallazgo
de que la causa de que unas personas presenten cuadros depresivos y otros no ante los
mismos acontecimientos estd determinado por la composicién del gen 5S-HTT, pro-
motor del transporte de la serotonina. Tanto los individuos homo como heterocigé-
tos para el polimorfismo corto de este gen presentan significativamente mds reaccio-
nes depresivas y tendencias suicidas ante los eventos que pudieran ser vivenciados de
forma estresante en el dia a dia, que los portadores homocigotos del alelo largo.
Dicho de otro modo, cuando hablamos de la influencia de las experiencias que tene-
mos en nuestra vida sobre las patologias que padecemos tenemos que evaluar, simul-
taneamente, que la carga genética que cada cual porta le hace vivir los aconteci-
mientos de su vida de una manera distinta y que un mismo hecho, noticia, sorpresa,
disgusto, etc, en dos personas diferentes, tras pasarla por el tamiz de su carga gené-



tica, le afectardn de manera dispar. Luego debemos pasar de poner el acento en el
hecho acaecido o las circunstancias que lo rodearon, como hacemos actualmente, a
colocarlo en el condicionante genético de cada cual. Una vez mas, los genes salen a
flote en el transcurso de estas pdginas.

CONCLUSIONES

Podriamos seguir desbrozando el tema pero el espacio del que disponemos es limi-
tado. A modo de resumen final debemos concluir que la aparicién de un sindro-
me coronario agudo estd producida por la erosién o rotura de una placa ateroscle-
rética en un vaso de dicha red arterial, que determina la formacién de un trombo
intracoronario. El tamafio y la permanencia de dicho trombo, junto con la exis-
tencia o no de circulacién colateral y la presencia de vasospasmo en el momento
de la rotura desempefian un papel fundamental en la presentacién clinica de los
diferentes sindromes coronarios agudos. En general, el infarto agudo de miocardio
se asociard a una trombosis mds extensa y duradera, la angina inestable a un trom-
bo mds l4bil, mientras que el IAM sin onda Q se relaciona con una oclusién coro-
naria transitoria.

Dos procesos son imprescindibles en el inicio y complicacién de la placa: la disfun-
cion endotelial y la acumulacién de lipidos modificados oxidativamente. Todos los
factores de riesgo cardiovascular reconocidos como tales por la bibliografia interna-
cional alteran de forma precoz la funcién del endotelio y favorecen cambios patold-
gicos de su permeabilidad, vasomocién y quimiotaxis. Sea cual sea el determinante
principal de la enfermedad aterosclerosa en un individuo es siempre imprescindible
la presencia de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad para su migracién
a la intima arterial y para el crecimiento y complicacién de la placa. En sujetos con
hipocolesterolemia es muy dificil el desarrollo de la aterosclerosis, atin en presencia
de otros factores de riesgo. En este contexto, como hemos visto a lo largo de las pagi-
nas anteriores, y en el escenario del torrente de informacién que la genética molecu-
lar estd recibiendo del conocimiento del genoma humano, la carga genética de cada
individuo es absolutamente determinante en la aparicién y desarrollo de la ateros-
clerosis coronaria y en el desencadenamiento del evento agudo coronario en cual-
quiera de sus variantes.

Y dentro de la carga génetica como causa bdsica de la aterosclerosis coronaria debe-
mos estar atentos a la cantidad de publicaciones que estd llegando a nosotros sobre
el polimorfismo de los genes como causa de cardiopatia isquémica y que mds pron-
to que tarde pasard a ser la base sobre la que trabajaremos para conocer la etiolo-
gfa, la fisopatologia, el diagndstico, la prevencién, el prondstico y el tratamiendo
del compendio de enfermedades conocidas como cardiopatia isquémica, pero esta
es materia para otro trabajo. Llegados a este punto el peso de lo evidente relegard
al sitio del que nunca debi6é de salir lo que no tiene sustento racional ni, sobre
todo, cientifico.
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