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Laenfermedad aterosclerética coronaria en una patologia lentay gradual que seiniciaen lainfanciay la
adolescencia, estd muy influenciada por factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, y que
presentard sus principal es manifestaciones clinicas después de 4 0 5 décadas de evolucion. Su progresion
esta directamente relacionada con |a presencia de |os factores de riesgo descritos inicialmente en los
estudios de Framingham y que demostraron estar intimamente asociados con |os eventos
cardiovasculares, sobre todo cuando estan presentes en mayor nimero o gravedad.l En particular, la

hi percolesterolemia contribuye de forma sustancial a desarrolloy laexpresion clinicade la
aterosclerosis coronaria.2:3 Considerables evidencias sugieren que reducciones de |os niveles séricos de
colesterol son capaces de estabilizar placas aterosclerdticas y reducir eventos cardiovasculares, incluida
la mortalidad.# Estudios de autopsias han revelado que la formacién de trombos sobre |as placas
ateromatosas tienen una gran prevalencia en |os sindromes coronarios agudos y gue también grados
variables de trombosis en placas ateromatosas pueden estar presentes muchas veces sin manifestaciones
clinicas. La ocurrencia con mucha frecuencia de inestabilizacién de placas ateroscleréticas complicadas
con trombosis parece correlacionarse con |os factores de riesgo cardiovascular presentes, responsables
potencialmente de la ruptura del equilibrio hemostético local .

Fisiopatologia

Laaterosclerosis coronaria se inicia a partir de la disfuncion endotelial con acumulacion intimal de
lipidos, monolitosy linfocitos T, que aumenta la proliferacion y migracion de células musculares lisas,
produccién de colageno y matriz extracelular en la capa subintimal, formando la capa fibrosa.6 En sus
estadios mas avanzados el proceso estd marcado por episodios agudos de fractura o fisura de la placa
aterosclerdtica, trombosisy remodelacidn vascular, siendo responsables de |os sindromes clinicos de
anginainestable e infarto agudo de miocardio. El infarto de miocardio y la muerte stbita pueden ser las
primeras manifestaciones de la enfermedad que permanece silenciosa durante su evolucion.

Manifestaciones de angina desencadenada por esfuerzo ocurre solo en 26 % de los hombresy 47 % de
las mujeres.” Una vez formada, la placa aterosclerética estard sometida a la accion de una combinacién
de factores que inducen su ruptura, destacandose lainflamacién local, la degradacién del colageno dela
capafibrosay las alteraciones vasomotoras. Unavez rota, la exposicion del material coladgeno-lipidico a
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la sangre llevard alatrombosis parcial o completa del vaso coronario.8 Reducciones del colesterol sérico
han sido asociadas a menor progresion de la aterosclerosis coronariay areduccion en la ocurrencia de

ruptura de placa aterosclerética.®
Endotelio vascular y hemostasia

Las propiedades del endotelio vascular como mayor érgano endocrino del organismo, responsable de la
regul acion vasomotora, €l crecimiento vascular, la agregacion plaquetaria, la adhesion de monolitosy de
lafibrinolisis, estan bien establecidas y estrechamente relacionadas al desarrollo de la aterosclerosis, la
inflamacién y sobre todo a los mecanismos de la hemostasia. Esto ultimo esta dado por la expresion de
factores que controlan las diversas etapas de formacion del trombo, la activacion plaguetariay la

regulacién de la cascada de la coagul aci6n. 10

El endotelio normal promueve lainhibicién de la agregacion plaquetaria por la produccién de éxido
nitrico (NO) y de prostaciclina (PGl 2), que reduce €l calcio

citosdlico plaquetario e impide la activacion de las plaquetas y ademas, expresa las ectonucl eotidasas
(ADPasa), enzimas que degradan la adenosina-difosfato (ADP), sustancia proagregante, paradar lugar a
|a adenosina, reconocido antiagregante y vasodilatador. Latrombomodulina (TrM) regulalaactividad de
latrombina, activando las vias de las proteinas C y S, que determinan lainactivacion de los factores Va
y Vlllade la coagulacion, ambos generadores de trombina; el heparin-sulfato estimulalaliberacion de
anti-trombinalll, esainteraccion en la superficie endotelial determina efectos anticoagulantes y también
fibrinoliticos, por lainhibicién del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1). Existe ademas la
accion fibrinolitica mediada por la produccién del activador del plasmindgeno residua y dela
uroquinasa.11l.12 De esta manera, €l endotelio normal gjerce acciones antitrombéticas por 3 sistemas
fundamentales, el antiplaquetario, el anticoagulante y €l fibrinolitico

La formacion del trombo

El proceso trombotico depende de la activacion del endotelio promovida por la pérdida de laintegridad
endotelial, que puede ser iniciado por la erosion de las células endoteliales con la consecuente
exposicion del coldgeno que elevala expresion del factor de Von Willebrand, el cual empezarala
activacion plaguetariay se ligara alos receptores glicoproteina lb de adhesion vascular. La agregacion
plaquetaria se iniciara por la expresion de los receptores 11b/111a, que seran interligados por €l
fibrindgeno, establ eciéndose la interaccion plaqueta-plagueta, formando el trombo plaguetario. Cuando
laruptura de la capafibrosa de la placa aterosclerética deja expuesto el materia lipidico del ateroma
junto alaexpresion del factor residual, potente pro-coagulante, activara el factor VII, desencadenando la

formacién del trombo por la activacion del factor X y de latrombina.13

Lipidos e inestabilizacion de la placa aterosclerotica
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L a hipercolesterolemia esta directamente asociada a la inestabilizacion de |a placa aterosclerética por
rupturay esta, a su vez, con grados variables de hemorragia intramural y trombosis luminar,

mecanismos importantes en la rapidez del progreso y en lagravedad de |a estenosis.14 Las placas
vulnerables tienen un contenido lipidico voluminoso, blando y formado por ésteres de colesterol, su capa
fibrosaesfinay e contenido de colageno es reducido, ademas de poseer el evadas concentraciones de
células inflamatorias.1> En contraste, placas con estenosis mas severas estan asociadas con menos
ocurrencias de inestabilizacién por ruptura.16 Ruptura de placas ricas en contenido lipidico seguidas de
trombosis luminar ocurren en cerca de 85 % de |os eventos i squémicos agudos./

Lipoproteinas y trombogénesis

El papel de las lipoproteinas, inicialmente asociado al transporte del colesterol y detriglicéridos alos
tejidos periféricos, y sobre todo por |a participacion de las dislipidemias en el desarrollo de la
aterosclerosis, viene siendo revisado en o que se refiere a su influencia en la trombogénesis, en especial
en la asociacion con € riesgo parainestabilizacion de |a placa aterosclerdtica.

Quilomicrones (Qm): formados en €l intestino, los Qm son los responsables del transporte de los lipidos
provenientes de la dieta, que pasaron de la circulacion linfatica parala sistémica, sufren hidrdlisis de
triglicéridos por la accion de lalipasa lipoproteica, dando origen alos remanentes de quilomicrones.
Durante este proceso, son formados acidos grasos que tienden a crear una carga negativa en la superficie
de esas lipoproteinas, |0 cual esta asociado alaactivacion del factor VII de la coagulacion, que activado
iraainteractuar con €l factor residual iniciando e proceso

de formacion del trombo. De esta manera se puede explicar la ocurrencia de fendmenos trombaticos
después de comidas ricas en grasas saturadas, sobretodo en individuos obesos, diabéticos 0 sedentarios,

todos “referidos’ para un mayor riesgo trombogénico.18

Lipoproteinas de baja densidad (LDL-c): niveles séricos aumentados de LDL -C también estan
asociados a mayor riesgo trombogeénico, pues inducen a alteraciones intraplaquetarias con aumento de su
acidez por anormalidades de la bomba sodio/potasio, que determina un aumento del calcio citosolico y
la consecuente activacion plaquetaria, con laliberacion de sustancias protromboti cas como
prostraglandina H2 (PGH2) y el tromboxano A2 (TXA2), producto de la accidn de la cicloxigenasa.
Simultaneamente ocurre una mayor expresion de los receptores de agregacion (GP 11b/l11a) y de
adhesion (GP Ib), lo que facilitala disposicion del fibrinbgeno como ligante de las plaquetasy la
adhesion al endotelio por el factor de Von Villebrand. Una mayor expresion del factor residual parece
estar asociada a aumentos de |la fraccién de LDL-c.19

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-c): las VLDL-c son producidas en el higado y cuando sus
niveles séricos estdn aumentados se correlacionan con mayores concentraciones de fibrindgeno, mayor
expresion del inhibidor del activador del pasminogeno residual (PAI-1) y activacion del factor VII. La
elevacion de las VL DL -c es causa de hipertrigliceridemia que puede ser secundaria a sindrome
metabdlico, donde el estado de hiperinsulinemia estimula mayor produccién hepéticade VLDL-c, de
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igual forma ocurre en la diabetes, €l hipotiroidismo y las dolencias renales. Otras complicaciones
asociadas a hipertrigliceridemia como obesidad, sedentarismo y alcoholismo también tienen,
potencialmente, mayor riesgo trombdtico.20

Lipoproteina (a). Lp(a): laLp(a) es unalipoproteinarica en colesterol semegantealalLDL-c que
presenta una apolipoproteina adicional, la Apo(a), cuya caracteristica principal es una semejanza
estructural con e plasmindgeno, compitiendo con este por los sitios de uniéon, inhibiendo, por tanto, la
fibrinolisis, ademas de gjercer los mismos efectos deletéreos ala hemostasiade laLDL-c.21

Lipoproteina de baja densidad oxidada (LDL-0x): Eharay otros en €l afio 2001 estudiando pacientes
con sindromes coronarios agudos, demostraron por primeravez que niveles plasmaticos el evados de
LDL-ox serelacionan directamente con la inestabilizacion de la placa en lesiones ateroscleréticas de
arterias coronarias humanas.?2 En estudio in vitro Javier y otros en el 2003, avalaron los efectos toxicos
delaLDL-ox sobrelaproliferacion, la mortalidad espontédneay |a angiogénesis de células endoteliales
de arterias coronarias humanas en cultivo (Xavier HT. Efectos de lalipoproteina L DL -oxidada sobre la
proliferacion, motilidad espontaneay angiogénesisin vitro de células endoteliales de arterias coronarias
humanas. Tesis de Doctorado presentada en la Facultad de Medicina de la Universidad de Sao Paulo,
Brasil. 2003), demostrando la citotoxicidad de la LDL-0x en concentraciones semejantes a | as detectadas
en el plasmaen el estudio de Ehara. Otros trabajos dan evidencias de diferentes mecanismos mediante
los cuales la LDL-ox interviene en el proceso aterogénico y en la desestabilizacion de la placa
aterosclerética 23,24

Lipoproteina de alta densidad (HDL): las HDL -c son lipoproteinas relacionadas con un enorme poder
antiaterogénico, representado por € transporte reverso de colesterol de lostejidos periféricos a higado,
acciones antiinflamatorias y antioxidantes del plasmay la pared arterial y también parecen gercer un
efecto protector sobre la hemostasia. 2> Niveles séricos elevados de HDL -c, especia mente de particulas
ricas en apolipoproteinas A1y E, estan asociadas a estados de menor viscosidad sanguinea, inhibicion
de expresién del factor tisular y menor activacion plaquetaria, potencializando la accién antiagregante de
la prostaciclina.26

Consideraciones finales

El proceso de inestabilizacion de la placa aterosclerdtica envuel ve varios factores, que incluyen la
disfuncion endotelial, |as caracteristicas morfol 0gicas de lalesion, factores hemodinamicos, inflamacion
y trombosis que precipita la reduccion del flujo sanguineo coronario y la expresion clinicade la
isgquemia.2’ En toda la complejidad del proceso aterotrombdético |as lipoproteinas tienen una
participacion efectiva.28

L as evidencias sustentan que el tratamiento hipolipemiante reduce €l riesgo cardiovascular por

mecani Smos que posiblemente van desde |a estabilizacion de la placa aterosclerética, la atenuacion de la
actividad inflamatoria hasta la restauracion de la funcion endotelial. Modificaciones del perfil lipidico
permiten reducciones del riesgo trombogénico, sea por intervencion dietética, cambios en € estilo de
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vida o €l uso de agentes farmacol 6gicos.29:30
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