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La aterosclerosis es un proceso progresivo de formacién de ateroma, lesiones en
la pared arterial de globulos blancos, depésitos de lipidos y colesterol y restos
celulares. Estas “placas” se forman en la intima de las arterias grandes y medianas,
y pueden desarrollarse hasta incluir tejido cicatricial, trombosis y calcificacién.

Todas las arterias grandes desarrollan ateroma a medida que envejece-
mos, pero en exceso puede causar endurecimiento de la pared arterial (es-
clerosis) y estrechamiento de la luz. La obstruccién resultante restringe el
flujo sanguineo, produciendo isquemia en los tejidos situados distalmente.
Si la placa se vuelve inestable y se rompe, la trombosis y la tromboembolia
pueden causar un bloqueo agudo y un infarto del tejido.

La aterosclerosis es la causa subyacente de la mayoria de las enfermeda-
des coronarias y arteriales cerebrales, las dos principales causas de muerte en
el mundo occidental. También se ve acelerada por la diabetes mellitus y es
la causa subyacente de la mayorfa de las enfermedades vasculares periféricas

(PVD, por sus siglas en inglés).

3.1. Escenario clinico

Dolor y frio en el pie derecho
Presentacion

Carol Newton es una gerente de tienda de 56 afios que acude al servicio de
urgencias de su localidad con dolor y frio en el pie derecho.

Enfoque diagnéstico

El dolor en el pie es comin y sus causas incluyen PVD, gota, fascitis plantar
y esguince de ligamentos. Sin embargo, un pie frio sugiere un problema con
el suministro de sangre. La historia clinica debe establecer:
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170 CAPITULO 3 Aterosclerosis

¢ Elinicio.
*  Siestd empeorando.
* Sintomas asociados, como entumecimiento y dolor irradiado.

Mas antecedentes

El dolor ha ido aumentando durante un par de dfas, no ha sido precedido
p

por ningin traumatismo y no presenta ningin punto sensible focal. Em-

peora cuando se acuesta en la cama, lo que le obliga a dejar el pie colgando

uera de la cama. Es fumadora de toda la vida, pero no tiene otros antece-

fuera de | Es fumadora de toda la vida, p t t t

dentes médicos signiﬁcativos y no toma medicamentos.

PERSPECTIVA CLINICA

Los sintomas de la isquemia aguda de las extremidades son los seis siguientes:

. Dolor

. Ausencia de pulso

. Palidez

. Frio intenso

. Parestesia

. Paralisis

| I I
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Exploracion

Aparte de tener una presién arterial de 155/95 mmHg, los sistemas cardio-
vascular, respiratorio y abdominal de Carol son normales. No tiene fiebre, y
su saturacién de oxigeno y glucosa en sangre son normales.

Su pie derecho estd pdlido y sin pulso, con un tiempo de relleno capilar
retardado de 6 segundos. El pulso m4s distalmente palpable es el de la arteria
femoral. La dorsiflexién y la flexién plantar son dificiles y dolorosas cuando
se realizan de forma pasiva.

Enfoque diagnéstico

La ausencia de traumatismos o sensibilidad focal sugiere que es poco pro-
bable que el dolor se origine en el sistema musculoesquelético o en una sola
estructura. El dolor nocturno es comtn en la isquemia de las extremidades
inferiores, ya que la elevacién de la extremidad disminuye el flujo sangui-
neo; bajar el pie aumenta el flujo y disminuye el dolor isquémico.

El tabaquismo y la hipertensién son factores de riesgo importantes para
la aterosclerosis, lo que aumenta la probabilidad de padecer PDV. En con-
secuencia, su tiempo de relleno capilar retardado sugiere un deterioro del
suministro sanguineo debido al corazén o a las arterias.
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La saturacién de oxigeno, la glucosa en sangre y la temperatura normales
descartan la hipoxia, la hiperglucemia, la hipotermia o la sepsis manifiesta
como factores contribuyentes, respectivamente. Es poco probable que se
trate de un shock cardiogénico o séptico, ya que solo una extremidad estd
afectada y la paciente no presenta hipotension.

La ausencia de pulso y el frio en un pie confirman una etiologfa arterial,
probablemente distal a su arteria femoral palpable.

Pruebas

Se realizan un electrocardiograma (ECG) y mds andlisis de sangre (incluido
un hemograma completo y pruebas de funcién renal y hepdtica), y todos los
resultados son normales.

PERSPECTIVA CLINICA

Los pacientes con enfermedad arterial periférica tienen un mayor riesgo de pa-
decer enfermedad coronaria (CDH, por sus siglas en inglés) y enfermedad cere-
brovascular

| s | L |

El indice de presién tobillo-brazo (ABPI, por sus siglas en inglés) es
<0,5 (75 mmHg/155 mmHg).

Diagnostico

El diagnéstico es isquemia aguda de las extremidades inferiores, como lo indi-
can el dolor unilateral, el frio y la ausencia de pulso en el pie, y un ABPI < 0,5,
lo que confirma una presién arterial significativamente mds baja en el pie
derecho que en los brazos. El dolor en el pie en reposo y el retraso en el relleno
capilar indican que la viabilidad de los tejidos estd amenazada. Su dificultad
para mover el pie significa que es necesaria una revascularizacién urgente.

Se realizan andlisis de sangre para obtener los valores basales preoperato-
rios, ya que cualquier operacién para salvar la vida o una extremidad puede
provocar pérdida de sangre y lesiones orgdnicas significativas.

Es probable que la afeccién de Carol se deba a una aterosclerosis arterial
periférica causada por el tabaquismo y agravada por una hipertensién no
controlada.

3.2. Aterosclerosis

La aterosclerosis es la patologia arterial mds comdn y estd detrds de la mayoria
de las enfermedades isquémicas y los infartos. Sus caracteristicas dependen de
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la zona afectada y son el resultado de la constriccién arterial en la lesién y la
enfermedad embodlica. El tratamiento puede consistir en el alivio sintomdtico
de la vasoconstriccion, la extirpacién quirdrgica de un trombo y la estabili-
zacién o el bypass de la placa. La prevencién primaria y/o secundaria tiene
como objetivo tratar los sintomas y reducir los factores de riesgo.

Epidemiologia

El ateroma comienza a formarse como estrias grasas al final de la infancia y
progresa con la edad. A los ochenta o noventa afios, todas las arterias media-
nas y grandes presentan algin grado de ateroma.

Tabla 3.1. Factores de riesgo de aterosclerosis y su mecanismo

contribuyente

Factor de riesgo Definicion Mecanismo
Tabaquismo Humo del tabaco Provoca dafio endotelial y
trombosis
Colesterol alto en - La edad, el sexo, la Aumenta el depésito de
sangre herenciay la dieta afectan  colesterol en la pared
al colesterol arterial

- Colesterol total
alto > 6,2 mmol/L

(240 mg/dL)
» Colesterol LDL alto > 3,4
mmol/L (130 mg/dL)
Triglicéridos altos > 4,5 mmol/L (400 mg/dL) Aumenta el depésito de
lipidos en la pared arterial
Hipertension > 140/90 mmHg Provoca dafio endotelial
Inactividad fisica » > 4 horas sentado al dia Aumenta la trombosis y la

+ <30 minutos de ejercicio  exposicion del endotelio
cuatro veces por semana  vascular a la glucosa, los
lipidos y las toxinas, y
disminuye la capacidad
cardiovascular del musculo

Diabetes mellitus La mayoria de los diabéticos  La hiperglucemia favorece
mueren por infarto de el dafio endotelial y del
miocardio secundario a tejido conectivo vascular

aterosclerosis

Estrés Antecedentes Aumento de la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y
los leucocitos circulantes

Obesidad IMC > 30 kg/m? Aumenta la carga de trabajo
vascular

IMC, indice de masa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad
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La aterosclerosis causa mds muertes que cualquier otra fisiopatologfa.

Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad, el sexo y la pre-
disposicién genética (Tabla 3.1). La enfermedad sintomdtica es mds comtn
en hombres mayores de 40 afios.

Etiologia

Los depdsitos de células inflamatorias y residuos ricos en lipidos del atero-
ma forman parte del envejecimiento normal (Figura 3.1). Sin embargo, el
proceso se acelera en personas con antecedentes familiares de enfermedad
coronaria o accidente cerebrovascular, hiperlipidemia, diabetes mellitus, ta-
baquismo e hipertensidn.

PRINCIPIO ORIENTADOR

“Ater” proviene de una palabra griega que significa “gachas’, en referencia al as-
pecto macroscopico del ateroma. “Esclerosis” proviene de la palabra “skleros’, que

significa “duro’, y describe la capa fibrosa endurecida de las placas
— T

Localizacion

La hemodindmica, es decir, las fuerzas fisicas del flujo sanguineo, influye
en la ubicacién de las placas. Las secciones ramificadas o curvas de las ar-
terias, asf como las zonas en las que el flujo sanguineo cambia de velocidad

Edad (afos)

Tunica
adventiciaN‘]o 1020 20-30 30-40 >40

Tunica ;
media/
Tdnica

intima

Células  Estrecha  Lesion
espumosas  grasa intermedia  Atero-
ma

Lesion
complicada ~ Placa
orotura  fibrosa

Figura 3.1. La progresion de la aterosclerosis
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o direccién, son propensas al ateroma. Estas zonas presentan un flujo no
laminar con un bajo esfuerzo de cizallamiento asociado, lo que favorece la
disfuncién endotelial y la infiltracién de monocitos. El ateroma se produce
principalmente en la aorta, seguida de las arterias carétidas, coronarias e
iliofemorales.

Prevencion

La prevencion se centra en reducir los factores de riesgo modificables con
cambios en el estilo de vida y medicamentos (véase el Capitulo 9). Los cam-
bios en el estilo de vida incluyen dejar de fumar, hacer ejercicio regular-
mente, perder peso si se es obeso y controlar la diabetes y la hipertensién.
Una dieta saludable es baja en grasas, especialmente en grasas saturadas, sal,
azicar, colesterol y alcohol, y alta en frutas y verduras frescas y, por lo tanto,
en antioxidantes y fibra.

La reduccién agresiva del colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL, por sus siglas en inglés) puede retrasar, detener e incluso revertir la
aterogénesis.

Patogenia

La aterogénesis se considera generalmente una respuesta desordenada a
una lesidn endotelial, que implica interacciones entre el endotelio vascular,

los macréfagos, las células del musculo liso, los leucocitos y las plaquetas
(Figuras 3.1y 3.2).

Figura 3.2. Tincién con he-
matoxilina y eosina de la
arteria coronaria (derecha) y
la vena (izquierda). La arteria
muestra una luz notable-
mente reducida (1) debido a
X la placa aterosclerética en el
{ lado derecho. Hay una capa
fibrosa (2) que recubre la
matriz del nucleo necrético y
los cristales de colesterol (3).
; También hay cierta calcifica-
cion (2. Tejido fibro-graso
. de soporte (5). Cortesia del
. Dr. SK. Suvarna.
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e Lalesion endotelial se produce debido a la oxidacién del LDL, infeccio-
nes, toxinas, dafio por radicales libres, hiperglucemia o hiperhomocistei-
nemia, entre otros.

e Inflamacién vascular: los monocitos de la sangre se adhieren y atraviesan
el endotelio para infiltrarse en la tiinica intima arterial y convertirse en
macréfagos, responsables de digerir los restos y las bacterias.

e Formacién y acumulacién de células espumosas: los macréfagos consu-
men colesterol LDL oxidado para formar células espumosas, que pro-
mueven la inflamacién (Figura 3.3).

e Las células espumosas proliferan para formar la estrfa grasa, también
conocida como xantoma intimal, aparicién de aterosclerosis temprana,
junto con células T y células musculares lisas.

e Se produce fibroproliferacién a medida que las células del musculo liso
activadas y los fibroblastos reclutados producen matriz extracelular, es
decir, tejido cicatricial.

e El tejido cicatricial forma una placa fibrosa en el lado de la luz, cu-
briendo las células espumosas y los depdsitos de lipidos y restos celulares
necroticos.

* La placa crece, estimulando la neovascularizacion de los vasos fragiles y
ocluyendo cada vez mis la luz.

La aterogénesis es generalmente progresiva, pero con perfodos de repo-
so. Aunque se trata de una enfermedad sistémica, se manifiesta, normal-
mente en una fase tardfa, con signos y sintomas focales. Los sintomas se
desarrollan a medida que avanza la isquemia, o se producen de forma aguda
con la rotura o erosién de la placa, lo que puede ser catastréfico.

PRINCIPIO ORIENTADOR

Principio orientador

Las células endoteliales vasculares desempenan un papel importante en la atero-

génesis, ya que son reguladores clave de:

- La hemostasia, mediante la secrecién de moléculas antitrombéticas (p. ej., sul-
fato de heparina) y, en situaciones de estrés, moléculas protrombéticas

- El flujo sanguineo, mediante la secrecion de vasodilatadores, como prostaci-
clinay 6xido nitroso, y, cuando se activan, vasoconstrictores (p. ej., endotelina)

- Larespuesta inmunitaria: cuando son estimulados por una lesion, atraen a los
leucocitos con quimiocinas y expresan moléculas de adhesion en la superficie
para permitir su entrada en la pared vascular

Rotura de la placa. Las complicaciones agudas se producen si la placa se rompe
o sangra, lo que favorece la trombosis y la tromboembolia que pueden blo-
quear parcial o totalmente la arteria (Figura 3.4). La rotura estd predispuesta
por cdpsulas fibrosas estructuralmente inestables y el aumento del tamafio
del nicleo necrético. También se asocia con:



CAPITULO 3  Aterosclerosis

176

"pepisuap efeq ap eujaioidodi| “1q7 ‘sisauboiaie e ap opiul :sesowindsa se| O UgIDRWIOS €€ eInbiy

_ sesowndsa sejna) 0bejoIe|

|eSEq BURIGUIBIA olj210pug

ewse(d ua
ePEPIX0 A1

NAWNT J1abuaneds




CAPITULO 3 Aterosclerosis 177

T re— Figura 3.4. Complicaciones de
la aterosclerosis.
v v
Estrechamiento ) Debilidad
Trombosis
de la luz de la pared
N I v v
\squemla, Embolo, p. ], Formacion
P&l isquemia de
cardiopatfa aguda de las aneurismas,
R extremidades, P-€J.
claudicacion accidente aneurisma
intermitente, isquémico adrtico
\rsquemla TERETone abdominal
cronica de las
extremidades

* Neovascularizacién.
* Hemorragia intraplaca/depdsito de hierro en la lesién.
e La presencia de enzimas inflamatorias.
*  Flujo sanguineo no laminar.
e Calcificacién de los macréfagos.
La aterosclerosis también debilita el tejido conectivo vascular, lo que au-
menta el riesgo de formacién de aneurismas y la rotura de la pared asociada.

Erosion de la placa: la oclusién arterial aguda también puede producirse cuan-
do el endotelio que recubre o se encuentra cerca de la placa se erosiona y deja
al descubierto las células del musculo liso y la matriz extracelular. Esto inicia
la cascada de coagulacién y la trombosis, que pueden bloquear el vaso en el
lugar de la lesién o distalmente por tromboembolia.

Desregulacion inmunitaria: 1a lesién vascular activa las células del musculo
liso y las células endoteliales para que expresen mediadores inflamatorios,
compuestos vasoactivos y moléculas de adhesion superficial para reclutar
células inmunitarias, es decir, monocitos/macréfagos, linfocitos, células
dendriticas presentadoras de antigenos y fibroblastos. Esta respuesta inmu-
nitaria se desregula en la aterosclerosis.

La participacién de las células inmunitarias significa que existe cierto so-
lapamiento con enfermedades de desregulacién inmunitaria, como las enfer-
medades autoinmunes. Por ejemplo, los niveles continuamente elevados de
proteina C reactiva son predictivos de PVD sintomdtica en la edad avanzada.
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Calcificacion: a medida que las células de la placa mueren, los depdsitos de
calcio se cristalizan y se acumulan en el borde entre la placa y el musculo
liso vascular. Esta calcificacién intramural se produce a medida que las
placas envejecen, lo que disminuye la elasticidad de la pared. En las eta-
pas avanzadas, las calcificaciones se observan en las imdgenes de TC como
halos de mayor densidad radiolégica alrededor de las placas ateromatosas.

Caracteristicas clinicas

La aterosclerosis puede producirse en cualquier arteria mediana o grande y
es mayoritariamente asintomdtica. Provoca signos y sintomas por la obstruc-
cién del flujo sanguineo en el lugar del ateroma o la oclusién tromboembdli-
ca aguda aguas abajo (Tabla 3.2). Las lesiones aumentan el riesgo de aneuris-
ma o diseccién de una arteria. Por ejemplo, un aneurisma adrtico abdominal
se presenta como una masa abdominal pulsdtil asintomdtica, pero el riesgo de
rotura y hemorragia masiva aumenta a medida que crece de tamafo.

El dolor isquémico, como la claudicacién de las piernas o la angina de
pecho, aumenta proporcionalmente al esfuerzo, ya que las necesidades me-
tabdlicas de los tejidos no se satisfacen con el suministro sanguineo limita-
do. Por el contrario, mejora con el reposo.

Las lesiones pueden ser evidentes a la palpacién como masas pulsdtiles y
endurecidas, y se pueden escuchar soplos en la auscultacién debido al flujo
sanguineo turbulento.

Tabla 3.2. Localizacion de la aterosclerosis y caracteristicas asociadas

de la patologia isquémica y del infarto

Loca_lizacién _- Patologia isqu'élmica Patol'ogl'a infartada
Arterias coronarias Angina

Arterias carétidas Ataque isquémico Accidente cerebrovascular
S - transitorio hemorragico o isquémico
Arterias iliofemoral Claudicacion intermitente  Impotencia, ulceracion

persistente e infeccion de
las extremidades, necrosis

y gangrena
Arterias mesentéricas Angina mesentérica: dolor Hematemesis,
epigastrico posprandial hematoquecia, diarrea,

melena, deficiencias
nutricionales y pérdida

de peso
Arterias renales Estenosis de la arteria Atrofia renal, necrosis e
renal; hipertension insuficiencia renal

resistente
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PERSPECTIVA CLINICA

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica; su presencia en una arteria suele in-
dicar su presencia en otras arterias. Por ejemplo, la enfermedad vascular periférica
(PVD) sugiere claramente que existen lesiones similares en las arterias coronarias

Se debe evaluar a todos los pacientes para detectar factores de riesgo
ateroscleréticos, ya que la mayoria de las enfermedades son asintomdticas
y la prevencidn se basa en el control de los factores de riesgo modificables

(Tabla 3.3).

Enfoque diagnéstico

El diagnéstico consiste en evaluar los factores de riesgo aterosclerético, rea-
lizar pruebas de imagen de las arterias para observar las lesiones y la pérdida
de permeabilidad de la luz, pruebas de esfuerzo para indicar la pérdida de
flujo sanguineo, asi como evaluar el dafio en los érganos diana debido a
isquemia o infarto.

Pruebas

La enfermedad aterosclerdtica se investiga mediante andlisis de sangre para
evaluar los factores de riesgo o los signos de dafo en los érganos diana,
imdgenes para observar la lesion y pruebas funcionales que miden el efecto
isquémico de la lesion.

Pruebas de laboratorio: un perfil lipidico evalta la hiperlipidemia; los niveles
elevados de colesterol LDL se asocian con un aumento de la aterosclerosis.

Tabla 3.3. Principales caracteristicas clinicas de los factores de riesgo

de aterosclerosis

Factor de riesgo Caracteristicas clinicas

Tabaquismo Antecedentes; dedos o cabello
manchados de alquitrdn

Colesterol/triglicéridos altos en sangre Xantelasma y xantoma tendinoso

Hipertension Presion arterial > 140/90 mmHg

Estilo de vida sedentario Antecedentes, sobrepeso u obesidad

Diabetes mellitus Antecedentes, aumento de la glucosa en
sangre, o

Obesidad HbA1c

HbA1c, hemoglobina glicosilada
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Se miden la glucosa en sangre y la hemoglobina glicosilada (HbAlc) para
controlar la diabetes mellitus.

Algunos andlisis de sangre, como los de enzimas cardiacas, pueden indi-
car el momento y el alcance de la isquemia tisular o el infarto. A menudo se
observa un aumento del recuento de glébulos blancos después de un infarto
de miocardio.

Imagenologia: la ecografia Doppler se utiliza para cuantificar el alcance de
la estenosis aterosclerdtica en las arterias carétidas. Se puede realizar una
angiografia en las arterias cerebrales, coronarias, periféricas, mesentéricas o
renales para ver el alcance del estrechamiento. A medida que se inyecta el
contraste en la circulacién, la luz es visible en la radiografia, la TC o la IRM.
La TC suele ser la mejor opcién, ya que tiene alta resolucién y es mds rdpida
de realizar que la IRM.

La puntuacién de calcio en la TC cuantifica la cantidad de calcificacién
presente en la circulacién coronaria, que se correlaciona con el tamano de la
placa. No muestra 4reas de placa blanda ni trombos.

Las pruebas de imagen pueden ser esenciales para diagnosticar y eva-
luar el dano en los 6rganos diana causado por un infarto. Por ejemplo,
una TC de la cabeza es esencial para investigar una sospecha de accidente
cercbrovascular.

Pruebas funcionales: las pruebas de esfuerzo, como la prueba de esfuerzo
cardfaco, se utilizan para evaluar la importancia de una estenosis coronaria y
pueden indicar una pérdida de funcién debida a la isquemia.

Tratamiento

La prevencién primaria y secundaria se centra en el control de los factores de
riesgo, incluidos los cambios en el estilo de vida y la medicacién.

El tratamiento sintomdtico, como el trinitrato de glicerilo; alivia el dolor
isquémico. La revascularizacién de la circulacién se realiza mediante inter-
vencién percutdnea con stents o cirugia de bypass.

Estilo de vida: los cambios en el estilo de vida reducen o controlan los facto-

res de riesgo modificables y son fundamentales para la prevencién primaria

y secundaria:

e Dejar de fumar.

e Control estricto de la hipertensién y la diabetes.

* Ejercicio aerdbico regular, es decir, > 30 min/dia la mayoria de los dias
de la semana.

* Dieta de tipo mediterrdneo, rica en frutas y verduras frescas. La inciden-
cia generalizada significa que se debe animar a todos los pacientes a cum-
plir estos objetivos, que también benefician la salud y el bienestar general.
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Dado que la enfermedad permanece asintomdtica hasta una fase avan-
zada, se puede motivar a los pacientes hablando con ellos sobre los indices
de riesgo cardiovascular o cerebrovascular y derivdndolos a entrenadores fi-
sicos, dietistas u otros especialistas.

Medicacion: los medicamentos habituales incluyen los destinados a contro-
lar Ia hiperlipidemia, la hipertensidn, la diabetes mellitus y el tabaquismo.

Cirugia: los tratamientos quirtrgicos estan indicados para pacientes con sin-
tomas persistentes a pesar de un tratamiento médico dptimo.

PERSPECTIVA CLINICA

Los injertos venosos utilizados en la cirugia de bypass cardiaco también desarro-

llan aterosclerosis
= e . e .

Prondstico

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial con predisposicién gené-
tica, pero el estilo de vida desempefia un papel igualmente importante. Los
pacientes presentan sintomas muy variados que no se correlacionan clara-
mente con el nivel de aterosclerosis. Algunos pacientes permanecen asinto-
mdticos durante toda su vida, mientras que para otros el primer signo puede
ser una muerte subita cardfaca.

Aunque la prevencién primaria y los tratamientos sintomdticos médicos
y quirdrgicos estdn mejorando, no existe un tratamiento directo de la enfer-
medad subyacente.



