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INTRODUCCION

La ateroesclerosis es una lesion arterial de distribucidon amplia que se
caracteriza por el engrosamiento focal de la capa intima, constituida por

depdsitos de grasa y capas de fibras de colagena.

En la actualidad se sefiala que los factores de riesgo cardiovasculares, tales
como dislipidemia, hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus, resistencia a
la insulina, obesidad y sedentarismo favorecen un primer evento; la
disfuncién endotelial, generando ademas que el mismo proceso inflamatorio
vuelva mas permeable al endotelio, permitiendo que particulas de
lipoproteinas tales como las LDL puedan depositarse en el espacio

subendotelial, generando problemas a largo plazo.

Anteriormente se pensaba que la ateroesclerosis era una enfermedad
degenerativa propia de la edad pero recientes estudios han demostrado que
la ateroesclerosis no es degenerativa. Durante algun tiempo se pensé que
era la propia fuerza de la sangre la que en un momento dado hacia que se
rompiera la placa, sobre todo si ésta era muy blanda. Hoy sabemos que las
placas de abundante centro lipidico y blandas son las que estdn mas

propensas a su ruptura, incluso si no obstruyen de forma significativa la luz
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de pecho.

Siendo la angina de pecho el producto de ateroesclerosis en el arbol
coronario y la manifestacién clinica mas frecuente y grave. La podemos
definir en un significado literal como la estrangulacion del pecho; que cursa
con dolor o presion en el térax, producido por isquemia miocardica, generada
por esfuerzo, alteracion emocional, consumo de alimentos o la
vasoconstriccion periférica ocasionada por caminar en un clima frio, algunas
veces el dolor anginoso se irradia hacia el brazo izquierdo y puede
propagarse al brazo derecho, mandibula, dientes o garganta. Por lo general
el complejo sintomatico inicia con una baja intensidad, aumenta en 2 a 3 min.

teniendo una duracion total de 15 min. aproximadamente.

En esta tesina se hablara desde los inicios de la ateroesclerosis, de los
factores modificables y no modificables que pueden desencadenar dicha
enfermedad y cual es la fisiopatologia de la ateroesclerosis. Como bien se ha
dicho, en es una enfermedad silenciosa y por lo tanto asintomatica y no
diagnosticable en sus inicios, cuando ya hay una lesion importante es cuando
se presenta la angina de pecho, a consecuencia de la obstruccién parcial o
total de las arterias coronarias. Se hablara de que no podemos erradicarla,
so6lo controlar sus sintomas bajo farmacos especificos, y dieta. Si el paciente
refiere que padece angina de pecho es necesario saber qué tipo de angina

presenta para asi poder dar un mejor tratamiento.
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ESTRUCTURA DE LAS ARTERIAS

La arquitectura general y la composicion celular de los vasos sanguineos
es la misma a lo largo de todo el sistema vascular, la luz de una arteria sana
esta revestida por una capa confluente de células endoteliales.* El endotelio
normal repele las células que flotan en el plasma y es fuertemente

antitrombotico.’

La aterosclerosis afecta,
principalmente, a las arterias
elasticas y musculares, la
hipertension afecta a las
arterias musculares pequefias
y a las arteriolas, y tipos
especificos de  vasculitis
afectan de forma
caracteristica solo a vasos de

determinado calibre.*

Una funcién importante controlada por el musculo liso, es la capacidad de
los vasos sanguineos para dilatarse (vasodilatacion) y contraerse

(vasoconstriccion) y regular asi el flujo sanguineo de los tejidos y 6rganos.’
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Las células endoteliales (CE) y las células musculares no estriadas (CML)
constituyen el grueso de la celularidad de los vasos; el resto de la pared del
vaso esta formado por matriz extracelular (MEC) que incluye elastina,

colageno y glucosaminoglucanos.

La pared arterial consta de capas bien definas: la capa subendotelial
denominada intima que consiste en una unica capa de CE que recubre una
fina capa de MEC; la intima se separa de la media por una membrana
elastica densa denominada l|amina elastica interna. La media esta
compuesta, predominantemente, por CML y MEC, rodeada de un tejido
conectivo relativamente laxo, fibras nerviosas y vasos mas pequefos de la
adventicia; la lamina elastica externa esta, presente en algunas arterias y

define la transicion entre la media y la adventicia.

(Robbins, Patologia Humana, 2008)

Segun el tamafo y las caracteristicas estructurales, las arterias se
dividen en tres tipos basicos:
4+ Arterias grandes o elasticas, incluyen la aorta y sus grandes ramas y
las arterias pulmonares. Debido al alto contenido de fibras elasticas, la
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cada latido).

Arterias de mediano tamaifo o musculares, incluyendo las ramas mas
pequefias que derivan de la aorta (p. ej., coronarias, y arterias renales.
Aqui, la media esta compuesta fundamentalmente de CMI, con elastina
limitada a la lamina elastica interna y externa.

Arterias pequenas (< 2 mm de diametro) y arteriolas (20 — 100pm de
diametro), que estan en el tejido intersticial de los 6rganos. La media
aqui es esencialmente todo CML. Las arteriolas son los puntos
principales de control de la regulacién de la resistencia fisioldgica al flujo
sanguineo. La modulacién del flujo sanguineo regional y de la presién
arterial se logra con cambios en el tamafo de la luz mediante la
contraccién (vasoconstriccion) o relajacion (vasodilatacion) de las CML.
Los capilares representan el siguiente nivel de ramificacion tras las
arteriolas. Son aproximadamente, del diametro de un hematie (7- 8um) y

tienen revestimiento endotelial pero no media.

Células Endoteliales

Las CE forman una capa continua, de una unica célula y de un grosor (el

endotelio) que recubre todo el sistema vascular y que es critico para

mantener la homeostasia de la pared de los vasos y la funcién circulatoria.

Es decir, las células endoteliales mantienen una interfase tejido-sangre no

trombogénica, modulan la resistencia vascular, metabolizan hormonas,

regulan la inflamacién vy afectan al crecimiento de otros tipos celulares,

especialmente las CML.*
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(Robbins, Patologia Humana, 2008)

ARTERIOSCLEROSIS

La arteriosclerosis, que significa literalmente “endurecimiento de las
arterias” pequefias y arteriolas, es un término genérico que refleja el
engrosamiento de la pared arterial. Se han reconocido tres patrones, con
diferentes consecuencias clinicas o patoldgicas:

4 La arteriolosclerosis afecta a las arterias pequefias y arteriolas, se

asocia la mayor parte de las veces con hipertension y/o diabetes mellitus.
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por depdsitos calcificados en las arterias musculares, tipicamente en

personas de mas de 50 afios.*

ATEROSCLEROSIS

Aterosclerosis, de las palabras de raiz griega “pasta” y “endurecimiento”,

es el patron mas frecuente y clinicamente mas importante.*

Es una enfermedad de las arterias grandes e intermedias en las que
aparecen lesiones grasas llamadas placas ateromatosas en las superficies
internas de las paredes vasculares. Estas placas comienzan con el depdsito

de moléculas minusculas de colesterol en la intima y el musculo no estriado.

Los depdsitos de colesterol mas la proliferacion celular se hacen tan
grandes que la placa sobresale mucho en la luz y reduce en gran medida el
flujo sanguineo. Incluso sin oclusion, los fibroblastos de la placa acaban
depositando tal cantidad de tejido conectivo denso que la esclerosis (fibrosis)
se hace tan grande que las arterias se vuelvan rigidas e inflexibles. Incluso
después, precipitan a menudo sales de calcio junto al colesterol y otros
lipidos de las placas, produciéndose calcificaciones de dureza désea que
convierten las arterias en tubos rigidos.
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Las arterias ateroescleréticas pierden la mayor parte de su distensibilidad,

y debido a las areas degenerativas de sus paredes, se rompen con facilidad.’

ATEROGENIA

El ateroma es una lesidn focal de la intima de las arterias de calibre
intermedio y grande. Las lesiones evolucionan a lo largo de varias décadas y
durante la mayor parte del tiempo son clinicamente asintomaticas; la

aparicion de sintomas es indicativa de enfermedad avanzada.?

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia y la gravedad de la aterosclerosis y las Cardiopatias
isquémicas (Cl) entre los distintos individuos y grupos se relacionan con
varios factores de riesgo, algunos constitucionales pero otros adquiridos o

relacionados con los comportamientos y potencialmente modificables.

Principales factores de riesgo constitucional para la Cardiopatia

Isquémica
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+ Edad: La edad tiene una influencia dominante. Aunque la acumulacion
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de la placa aterosclerética es un proceso progresivo, no suele ser
clinicamente evidente hasta que las lesiones alcanzan un umbral critico y
comienzan a producir lesiones organicas a partir de edades medianas de

la vida.

4+ Género: A igualdad de otros factores, las mujeres premenopausicas
estan relativamente protegidas contra la aterosclerosis, excepto mujeres
predispuestas por la diabetes, la hiperlipemia o la hipertension grave y

SuUs consecuencias, en comparacion con los hombres de la misma edad.

4+ Genética: La predisposicion a padecer aterosclerosis y Cl es
multifactorial. Como hipertensién o diabetes, mientras que en otros
casos implica trastornos genéticos bien definidos en el metabolismo de
las lipoproteinas, como la hipercolesterolemia familiar. Ademas, los
varones, en sus primeros anos y en la mitad de la edad adulta, tienen
una probabilidad varias veces mayor de tener aterosclerosis que las
mujeres, lo que sugiere que las hormonas sexuales masculinas podrian
ser aterogenicas o, al revés, las hormonas sexuales femeninas
protectoras. Algunos de estos factores provocan aterosclerosis al

aumentar la concentracién de baja densidad en el plasma.

Principales factores de riesgo modificables para la Cardiopatia
Isquémica
4+ Hiperlipemia: La hipercolesterolemia, es un factor importante para la
produccion de aterosclerosis; incluso en ausencia de otros factores de
riesgo, la hipercolesterolemia es suficiente para estimular el desarrollo de
una lesion. El principal componente es el colesterol de las lipoproteinas

de baja densidad (LDL, “colesterol malo”). Por el contrario la lipoproteina
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los ateromas en desarrollo ya existentes y lo transporta al higado para
excretarlo en la bilis. En consecuencia, niveles mas elevados de
colesterol HDL se correlaciona con una reduccion del riesgo. Es
evidente que los abordajes dietéticos y farmacologicos para disminuir el
colesterol LDL o el colesterol total, y/o aumentar el colesterol sérico HDL
son de gran interés. La ingesta elevada de colesterol y grasas saturadas
(presentes en las llemas de los huevos, grasas animales, y mantequilla)
elevan los niveles de colesterol plasmatico. Por el contrario, las dietas
pobres en colesterol y/o tasas elevadas de grasas poliinsaturadas bajan
los niveles de colesterol. Los acidos grasos omega 3 (abundantes en los
aceites de pescado) son beneficiosos, mientras que las grasas (trans)
poliinsaturadas (usadas en los productos de horno y en la margarina)
afectan de forma negativa al perfil de colesterol. El ejercicio y el consumo
moderado de etanol aumentan los niveles de HDL, mientras que la

obesidad y el tabaco los disminuyen.

Hipertensién: es un factor de riesgo mayor de la aterosclerosis; es
importante tanto el nivel sistélico como el diastodlico. Por si misma, puede
elevar el riesgo de CIl alrededor de un 60% en comparacién con la
poblacion normotensa. Si no se tratan, alrededor de la mitad de los
pacientes hipertensos moriran de cardiopatia isquémica o de
insuficiencia cardiaca congestiva, y otro tercio morira por un accidente

cerebrovascular (ictus).

Consumo de tabaco: el consumo de tabaco es un factor de riesgo bien
establecido en varones, y el aumento en el numero de mujeres que
fuman probablemente sea el responsable del incremento de la incidencia
y gravedad de la aterosclerosis en las mujeres. El dejar de fumar reduce

sustancialmente el riesgo.
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Diabetes mellitus: la diabetes mellitus induce hipercolesterolemia, asi
como una marcada predisposicion a la aterosclerosis. Existe también un
riesgo aumentado de ictus y un riesgo de un 100% de gangrena inducida
por aterosclerosis de las extremidades inferiores.

Inflamacién reflejada en un aumento de la proteina C reactiva. La
inflamacion esta presente durante todos los estadios de la aterogénesis e
intimamente relacionada con la formacién de la placa de aterosclerosis y
su rotura. La PCR (Proteina C Reactiva) es un reactante de fase aguda
sintetizado fundamentalmente por el higado. Es un intermediario de un
gran numero de desencadenantes inflamatorios y desempefa una
funcién principal en la respuesta inmunitaria innata mediante la

opsonizacion de bacterias y la activacion del complemento.

Factores que afectan la hemostasia: varios factores de la funcién
hemostatica y/o fibrinolitica (p ej., elevacion del inhibidor 1 del activador
del plasminogeno) son predictores significativos de riesgo para los

principales eventos aterosclerdticos.*

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La siguiente ilustracién explica a la aterosclerosis como una respuesta

inflamatoria crénica de la pared arterial a la lesion. La progresion de la lesién

se producira mediante las interacciones de las lipoproteinas modificadas, los

FRCB
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celulares normales de la pared arterial.

La acumulaciéon de macréfagos llenos de lipidos en la intima da lugar a
“estrias grasas”. Con mayor evolucién se forma un ateroma fibrograso y con
una mayor evolucion, un ateroma fibrograso consistente en CML proliferadas,
células espumosas, lipidos extracelulares y MEC.

La ateroesclerosis se desarrolla de manera intermitente, no solo en el
espacio como se ha sefalado, sino también en el tiempo. Después de una
fase “asintomatica” habitualmente prolongada, la ateroesclerosis puede
hacerse manifiesta. Sus expresiones clinicas pueden ser de naturaleza
cronica, como sucede en la angina de pecho estable asociada al esfuerzo, o
en la claudicacion intermitente, previsible y reproducible; otras veces en
cambio, provoca episodios clinicos agudos mucho mas graves, como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte subita de origen cardiaco,

que puede constituir la primera manifestacion de la enfermedad.*
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Lesion endotelial

La lesién endotelial cronica o repetitiva es la piedra angular de la hipotesis
de la respuesta a la lesion.

Las causas especificas de disfuncion endotelial al inicio de la
aterosclerosis no son completamente conocidas. Los factores etiolégicos
incluyen toxinas del humo de tabaco, homocisteina e incluso agentes
infecciosos. Sin embargo, las dos causas mas importantes de disfuncién
endotelial son las alteraciones hemodinamicas y la hipercolesterolemia; la

inflamacion es también un contribuyente importante.

Alteracion Hemodinamica. La importancia de Ila turbulencia
hemodinamica en la aterogénesis se ilustra por la observacion de que las
placas tienden a producirse en los orificios de los vasos existentes, los
puntos de ramificacién, y a lo largo de la pared posterior de la aorta

abdominal, donde existen patrones alterados de flujo.”

Lipidos. Los lipidos son transportados habitualmente en el torrente
sanguineo unidos a apoproteinas especificas. Las dislipoproteinemias
pueden ser consecuencia de mutaciones que codifican apoproteinas
defectuosas o alteran los receptores de las lipoproteinas en las células.
Alteraciones frecuentes de las lipoproteinas en la poblacién general incluyen:
1) aumento de los niveles de colesterol LDL; 2) Disminucién de los niveles de

colesterol HDL, Y 3) aumento de los niveles de Lp (a) anormal.™
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incluye las siguientes observaciones:

4+ Los lipidos dominantes en las placas ateromatosa son el colesterol y los
esteres de colesterol.

+ Los defectos genéticos en la captacion y el metabolismo de las
lipoproteinas que producen hiperlipoproteinemia se asocian con una
base aterosclerosis acelerada. Por ello, la hipercolesterolemia familiar,
producida por unos receptores defectuosos de LDL y una captacion
hepatica inadecuada de LDL, puede producir un infarto al miocardio
antes de los 20 anos. De forma similar, se produce ateroesclerosis
acelerada en organismos animales con deficiencia producidas por
ingenieria en apolipoproteinas o en los receptores de LDL.

¢ Otros trastornos genéricos o0 adquiridos, que producen
hipercolesterolemia pueden provocar una aterosclerosis prematura.

4+ Los estudios epidemiolégicos demuestran una correlacion significativa
entre la gravedad de la aterosclerosis y los niveles plasmaticos de
colesterol total o LDL.

¢ La reduccion de los niveles de colesterol con dieta o con farmacos
disminuye la tasa de progresion de la aterosclerosis, produce la
desaparicion de algunas placas, y reduce el riesgo de acontecimiento

cardiovascular.

Los mecanismos por los que la hiperlipemia contribuye a la aterogénesis

incluyen los siguientes:

# La hiperlipemia crénica, especialmente la hipercolesterolemia, puede
afectar directamente la funciéon de las CE mediante el aumento de la
produccion local de especies reactivas de oxigeno. Entre otros efectos,
los radicales libres de oxigeno aceleran la disminucion de oxido nitrico,

atenuando su actividad vasodilatadora.
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Estos lipidos se oxidan, mediante la accion de los radicales libres de
oxigeno que es ingerida por los macrofagos mediante un receptor
basurero, distinto del receptor de las LDL, dando lugar a la formacién de
células espumosas. Ademas, las LDL oxidadas estimulan la liberacion de
factores de la CE y de los macréfagos que aumentan el reclutamiento de
los monocitos en las lesiones. Por ultimo, la LDL oxidada es citotoxica
para las CE y las CML y pueden inducir una disfuncién de las CE.

+ La importancia de la LDL oxidada en la aterogénesis viene sugerida por
su acumulacion dentro de los macréfagos en todos los estudios de la

formacion de la placa.’

Inflamacién. Las células inflamatorias y los mediadores inflamatorios
estan implicados en el inicio, la progresion y las complicaciones de las
lesiones aterosclerdticas.’> Aunque los vasos normales no ligan células
inflamatorias, al inicio de la aterogénesis la CE arteriales disfuncionales
expresan moléculas de adhesion que favorecen la adhesién leucocitaria; la
molécula 1 de adhesion de la célula vascular (VCAM-1) en particular se une
a los monocitos y a las células T. Una vez que estas células se adhieren al
endotelio, migran en la intima bajo la influencia de quimiocinas producidas

localmente.

4+ Los monocitos se transforman en macréfagos y fagocitan lipoproteinas,
incluyendo LDL oxidada. El reclutamiento de monocitos y la
diferenciaciéon en macrofagos son tedricamente protectores, dado que
estas células eliminan las particulas lipidicas potencialmente peligrosas.
Con el tiempo, no obstante, el acumulo progresivo de LDL oxidada da
lugar a la progresion de la lesiéon. Por lo tanto, la actividad macrofagica
da lugar a la produccién de citocinas lo que aumenta aun mas la

adhesion leucocitaria y la produccion de quimiocinas que a su vez llevan
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a un reclutamiento de células inflamatorias mononucleares. Los
macrofagos activados también producen especies reactivas de oxigeno,
agravando la oxidacion de LDL.

Los linfocitos T reclutados en la intima interaccionan con los macréfagos
y pueden generar una situacion inflamatoria crénica. No esta claro si los
linfocitos T estan respondiendo a antigenos especificos o son activados
de forma inespecifica por un medio local inflamatorio. No obstante, las
células T activadas en las lesiones de la intima en crecimiento elaboran
citocinas inflamatorias que a su vez pueden estimular los macréfagos asi
como a las CE y las CML.

Como consecuencia de un estado de inflamacién cronica, los leucocitos
activados y las células de la pared vascular liberan factores de
crecimiento que favorecen la proliferacion de las CML y la sintesis de la
MEC.

Infeccion. Aunque existe evidencia atractiva de que las infecciones pueden

desempefiar una funcion en el proceso inflamatorio local que da lugar a la

placa aterosclerdtica, esta hipbétesis no se ha probado aun en forma

definitiva.*
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METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS Y
DISLIPIDEMIA

Los lipidos, como el colesterol y los triglicéridos, son transportados en el

plasma en forma de lipoproteinas, que se dividen en cuatro clases:

Las

¢ Los quilomicrones transportan triglicéridos y colesterol del tubo
digestivo a los tejidos, donde los primeros son escindidos por la
lipoproteina lipasa para liberar acidos grasos libres y glicerol. Estas
moléculas son captadas por el musculo y el tejido adiposo. Los restos
de quilomicrones son captados por el higado, y este almacena el
colesterol, se secreta en la bilis, se oxida para generar acidos biliares
0 bien se convierten en,

4+ lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las cuales
transportan colesterol y triglicéridos recién sintetizados a los tejidos,
donde estos ultimos son retirados del modo descrito y dan lugar a,

4+  particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con una gran
proporcion de colesterol; una fraccion de colesterol —LDL es captado
por los tejidos y otra parte por el higado mediante endocitosis, a través
de receptores especificos de LDL.

4 Las particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
adsorben el colesterol formado como consecuencia de la degradacion
celular en los tejidos (como las arterias) y lo transfieren a particulas de
VLDL y LDL.

hiperlipidemias pueden ser primarias o0 secundarias a alguna

enfermedad (como hipotiroidismo). Se clasifican en funciéon del tipo de
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particula de lipoproteinas que se encuentre aumentada en seis fenotipos

(clasificacion de Frederickson). Cuanto mayor sea la concentracion de

colesterol —LDL y menor la de colesterol —HDL, mayor sera el riesgo de

cardiopatia isquémica.?

CLASIFICACION DE COLESTEROLES DE LAS LDL,
TOTAL Y DE LAS HDL

Colesterol de las LDL mg/100 ml (mmol/L)

Optima

Normal

Alta

Muy alta
Colesterol total
Deseable

normal

Alto

Colesterol de las HDL
Baja

Alta

<100 (<2.59)
130-159 (3.36-2.11)
160-189 (4.14-4.89)
>190 (24.91)

<200 (<5.17)
200-239 (5.17-6.18)
>240 (26.21)

<40 (<1.03)
260 (=1.55)

Tomado de Harrison, Principios de Medicina interna

FRCB

Pagina RCM
21



=

ey . .
s ]g“""" Ateroesclerosis como causa de Angina de Pecho.

UNAM ﬁ
1904

%
=V

TRANSPORTE DE LIPOPROTEINAS EN LA
SANGRE

Los lipidos y el colesterol se transportan en la sangre en forma de
complejos macromoleculares de lipidos y proteinas conocidos como
lipoproteinas. Se componen de un nucleo central de lipidos hidrofobos
(triglicéridos o esteres de colesterol) envueltos por una capa hidréfila de
fosfolipidos polares, colesterol libre y apolipoproteina. Se conocen cuatro
clases principales de lipoproteinas que se diferencian en la proporcién
relativa del nucleo lipidico y en el tipo de apolipoproteina. Igualmente, se
distinguen por su tamafo y densidad, y este ultimo rasgo, determinado
mediante ultra centrifugacién, fundamenta su clasificacién en:

+ Particula C-HDL

+ Particula C-LDL

+ Particulas de Lipoproteina de Muy Baja Densidad (VLDL)

% Quilomicrones

Cada clase de lipoproteinas tiene una funcién especifica en el transporte
de los lipidos y existen vias diferentes para los lipidos exégenos y
enddgenos, asi como vias para el transporte inverso del colesterol. Las vias
se diferencian por las principales apoproteinas (apoB-48, apoB-100y apoA1,
respectivamente) que actuan como ligandos para los receptores clave. En la
via exdgena, el colesterol y los triglicéridos, absorbidos en el ileon, se
transportan en forma de quilomicrones en la linfa, y posteriormente en el

plasma hasta los capilares del musculo y del tejido adiposo. En estos tejidos,
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captan los acidos grasos libres y el glicerol asi formados. Los quilomicrones
residuales, que aun contienen todos los esteres de colesterol, pasan al
higado, se unen a receptores de los hepatocitos y sufren un proceso de
endocitosis. El colesterol liberado en el hepatocito es almacenado, oxidado a
acidos biliares, secretado con la bilis sin modificaciones o bien puede pasar a

la via endogena.

(Robert B. Raffa, Farmacologia, 2008)

En la via enddgena, el colesterol y los triglicéridos sintetizados se
transportan en forma de VLDL desde el higado hasta el musculo y el tejido
adiposo, donde se hidrolizan los triglicéridos para dar lugar a acidos grasos y

glicerol. Durante este proceso, las particulas de lipoproteina disminuyen de
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densidad aumenta a colesterol de densidad intermedia y, finalmente se
convierten en particulas de C-LDL. Esta molécula constituye la fuente de
colesterol para las membranas celulares y la sintesis de esteroides, aunque
también desempefia una funcion esencial en la aterogenia, como se ha
comentado anteriormente. Las células captan el C-LDL mediante endocitosis
a través de receptores de LDL que reconocen sus apolipoproteinas LDL.
Algunos farmacos reducen la concentraciéon de LDL circulante al inhibir la
sintesis enddgena de colesterol y estimular la sintesis de estos receptores en
el higado. El colesterol puede regresar al plasma desde los tejidos en
particulas de HDL. EI colesterol se esterifica con acidos grasos de cadena
larga en las particulas de HDL y los esteres de colesterol resultantes se
transfieren a las particulas de VLDL o LDL mediante una proteina de
transferencia presente en el plasma conocida como proteina de transferencia
de esteres de colesterol (CETP). La lipoproteina es una especie de LDL que
presenta una importante asociacidn con la ateroesclerosis y se localiza en las
lesiones ateroesclerdticas, contiene una apoproteina unica, apo(a), de

estructura similar al plasmindgeno.

El plasminégeno es habitualmente el sustrato del activador del
plasmindgeno, el cual es secretado por las células endoteliales y se une a
ellas para dar lugar a la enzima fibrinolitica plasmina. Como consecuencia de
la unién de Lp (a) al receptor, se produce una menor cantidad de plasmina,

se inhibe la fibrinolisis y se favorece la trombosis.

En la actualidad, existe un gran interés por las cuatro proteinas de
transporte de lipidos que se han implicado en la aterogenia. ACAT (acil
coenzima A: colesterol acetiltranferasa), que aparece en dos isoformas,
cataliza la sintesis intracelular de esteres de colesterol en los macréfagos, la

corteza suprarrenal, el intestino y el higado. La enzima LCAT (lecitina —
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colesterol acetiltransferasa) sintetiza ester de colesterol en las particulas

HDL. Las enzimas CETP y PLTP (proteina de transferencia de fosfolipidos)

intervienen en la transferencia de colesterol entre distintos tipos de

particulas lipoproteinas en el plasma. Recientemente, se ha descubierto que

tamoxifeno, empleado en el tratamiento y prevencién del cancer de mama,
es un potente inhibidor de ACAT. Hasta ahora, la inhibicion de CETP ha

constituido el abordaje terapéutico mas prometedor: torcetrapib incrementa

el C-HDL y se encuentra en una fase avanzada de desarrollo clinico.?

Estructura de las lipoproteinas plasmaticas

Lipoproteina

Lipoproteina

Lipoproteina

] . de muy baja de baja de alta
Nombre Quilomicrones . . .
densidad densidad densidad
(VLDL) (LDL) (HDL)
Pre-B8 : .
: : B- lipoproteina  a-lipoproteina
lipoproteina
Formadas en
Lugar de ) Intestino e
i Intestino la sangre a Higado
sintesis higado
partir de VLDL
Muy grandes Las mas
Tamaio Grandes Mas pequefias
. (100nm- pequenas
comparativo (30nm-70nm) (15nm-25nm)
1.000nm) (7.5nm-10nm)
Composicioén (%
peso)
Proteinas 10 20 50
fosfolipidos 19 24 30
colesterol 19 45 18
triacilgliceroles 90 50 10 5

(Bioguimica llustrada, Campbell Smith, & Peters, 2006)
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Causas basicas de aterosclerosis: papel del colesterol y de las

lipoproteinas

El factor mas importante que provoca aterosclerosis es una concentraciéon
plasmatica elevada de colesterol en forma de lipoproteinas de baja densidad.
La concentracion plasmatica de estas lipoproteinas de baja densidad, ricas
en colesterol, aumenta directamente con el alto consumo de grasas

saturadas en la dieta diaria.

El sistema de las lipoproteinas controla el depésito de colesterol en

todos los tejidos del organismo.

Tres de estas lipoproteinas estan especialmente ligadas al control del
transporte del colesterol a los lugares de depdsito en las células tisulares.
Son las lipoproteinas de muy baja densidad, las lipoproteinas de densidad
intermedia y las lipoproteinas de baja densidad, todas ellas actuan juntas en
un sistema comun: de estas tres lipoproteinas, s6lo una se forma inicialmente
en el higado, las lipoproteinas de muy baja densidad. Estas contienen
grandes cantidades de triglicéridos formados en el higado, ademas de
cantidades menores de colesterol y fosfolipidos, a medida que estas
lipoproteinas circulan en la sangre, la lipasa de lipoproteinas de las paredes
de los capilares tisulares (especialmente en el tejido adiposo) hidroliza una
gran cantidad de triglicéridos convirtiéendolos en glicerol y acidos grasos,
liberandolos para su almacenamiento en el tejido graso o para obtener

energia.

Control de la concentracion intracelular de colesterol

Cuando la concentracion de colesterol dentro de una célula se hace
demasiado grande, se reduce la produccién de receptores de lipoproteinas

de baja densidad en la célula.
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Control hepatico de la sintesis de colesterol

Las células hepaticas al igual que otras células del cuerpo, participan en la
atraccion e ingestion de lipoproteinas de baja densidad, ingieren
aproximadamente la mitad de las lipoproteinas de densidad intermedia. Este
retorno de los dos tipos de lipoproteinas a las células hepaticas mantiene una
alta concentracion de colesterol en estas células; cuanto mayor es el retorno,
mayor es la concentracién. A su vez este exceso de colesterol inhibe el
sistema enzimatico hepatico para la formacion de nuevo colesterol. Por tanto
cuando las células tisulares del cuerpo no utilizan el colesterol, el resto

vuelve al higado y se reduce la sintesis de colesterol.

Papel de las lipoproteinas de alta densidad en el control de la

aterosclerosis

Se sabe menos sobre la funcidn de las lipoproteinas de alta densidad que
sobre las de baja densidad. Se forman principalmente en el higado y en un
mayor grado en el epitelio intestinal durante la absorcion de las grasas en el
intestino. No contienen apoproteina B-100 y, por tanto, tienen una historia
vital completamente diferente a la de las lipoproteinas de densidad muy baja,
intermedia y baja. Una porcidn especialmente grande de las lipoproteinas de
alta densidad contiene uno de dos tipos de apoproteinas, la apoproteina A-l o
la apoproteina A-ll, que estan situadas sobre la superficie externa de la
lipoproteina. Se cree que las lipoproteinas de alta densidad pueden
realmente absorber moleculas de colesterol que se estén empezando a
depositar en las paredes arteriales, asi mismo, ayudan a proteger contra el
desarrollo de la aterosclerosis. En consecuencia cuando una persona tiene
una proporcion elevada entre lipoproteinas de alta densidad la probabilidad

de que aparezca una aterosclerosis se reduce considerablemente.
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INICIO DE LA ATEROESCLEROSIS

Formacion de la estria grasa.

La lesion inicial de la enfermedad es la “estria grasa”, parece deberse a la
acumulacion localizada de lipoproteinas en ciertas regiones de la capa intima
arterial.> La acumulacién de las particulas lipoproteinas en la capa intima
arterial durante la primera fase de la aterogénesis no se debe tan sélo a una
mayor permeabilidad o “goteras” del endotelio suprayacente. Mas bien seria
su union a los componentes de la matriz extracelular, que facilitarian su
permanencia en la pared arterial, la que favoreceria el depdsito de las

lipoproteinas al captarlas y obstaculizar su salida de la capa intima.®

Las estrias grasas estdan compuestas de células espumosas llenas de
lipidos pero no estan significativamente sobreelevadas y, por lo tanto, no
producen alteracion del flujo sanguineo. Comienza como multiples puntos
diminutos, planos y amarillos que coalescen en estrias alargadas de 1 cm o

mas de largo.

Las estrias grasas coronarias se comienzan a formar en la adolescencia,
en las mismas localizaciones anatomicas en las que mas tarde tenderan a
aparecer las placas. Las relacion entre las estrias grasas y las placas
aterosclerdticas es incierta; aunque pueden evolucionar en precursores de
las placas, no todas las estrias grasas estan destinadas a convertirse en

lesiones aterosclerdticas avanzadas.
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Las particulas lipoproteinicas del espacio extracelular de la intima, sobre

todo aquellas que se unen a las macromoléculas de la matriz experimentan

también modificaciones quimicas. Cada vez se conoce mejor la importancia

patogénica de estos cambios en la aterogénesis. Se estan presentando una

atencion especial a dos tipos de alteraciones que guardan relacién con los

factores de riesgo de aterogénesis: la oxidacion y la glucosilacion no

enzimatica.

4+ Oxidacion de las proteinas. Las lipoproteinas secuestradas dentro del

espacio extracelular de la intima, a salvo de los antioxidantes del plasma,

podrian ser muy sensibles a la modificacion oxidativa. Las lipoproteinas

de baja densidad (low-density lipoproteins, LDL) oxidadas no son

homogéneas sino que, en realidad forman una mezcla variable y mal

definida. Las modificaciones de la apoproteinas consisten en roturas del

esqueleto peptidico y derivaciones de algunos aminoacidos.

4+ Glucosilacion no enzimatica. Es probable que en los pacientes

diabéticos con hiperglucemia mantenida se produzca glucosilacion no

enzimatica su  funcion vy
aceleraria la aparicion de la

aterogénesis.’

Placa aterosclerética. El proceso
clave en la aterosclerosis es el
engrosamiento de la intima y la
acumulaciéon de lipidos. Las placas
ateromatosas (también
denominadas placas fibrosas o
fibrograsas) protruyen en la luz de

la arteria y macroscopicamente a
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placas ulceradas de color rojo-marronaceo. Las placas varian de 0,3 a 1,5cm

de diametro pero pueden coalescer para formar masas mas grandes.

Las lesiones ateroescleréticas son parchadas, generalmente afectan sélo
a una porcion de la pared de una arteria determinada. La focalidad de las
lesiones ateroesclerotica se debe, probablemente, a los caprichos de la
hemodinamica vascular. Las turbulencias locales del flujo, como las que se
producen en los puntos de ramificacion, dan lugar a que ciertas porciones de

la pared vascular sean mas susceptibles a la formacién de la placa.

(Baynes & Dominiczak, Bioquimica Médica,
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arterias coronarias, las arterias popliteas, las arterias carétidas internas y los
vasos del poligono de Willis. Las placas ateroesclerdticas tienen tres
componentes principales: 1) células, incluyendo CML, macroéfagos, y células
T; 2) MEC, incluyendo colageno, fibras elasticas y proteoglucanos, y 3)
lipidos intracelulares y extracelulares. Los ateromas tipicos contienen una
gran cantidad de lipidos relativamente abundantes, pero algunas placas
(placas fibrosas) estan compuestas casi exclusivamente de CML y tejido

fibroso.

Las placas generalmente siguen cambiando y aumentan progresivamente
de tamaio mediante la muerte y degeneracion celular, sintesis y degradacion
(remodelacion) de la MEC, y organizacién de los trombos. Ademas, los

ateromas a menudo sufren calcificacion.

Las placas ateroescleréticas son susceptibles de sufrir los siguientes
cambios patologicos con significacidn clinica:
4+ Rotura, ulceracion y erosion de la superficie luminal de las placas
ateromatosas, lo que expone el torrente circulatorio a sustancias muy
trombogenicas e induce la formacion de trombos. Dichos trombos
pueden ocluir total o parcialmente la luz y dar lugar a isquemia a partir de
este punto y si el paciente sobrevive a la oclusién inicial del vaso,
trombos se pueden organizar e incorporarse en la placa de crecimiento.
+ Hemorragia en la placa, la rotura de la capa fibrosa que la recubre o de
los vasos de pared fina en las zonas de neovescularizacion puede
producir una hemorragia dentro de la placa; un hematoma contenido
puede expandir la placa o inducir a su rotura.
+ Ateroembolismo. La rotura de la placa puede dar lugar a que pasen
detritus al torrente circulatorio, produciendo microembolos compuestos

por contenidos de la placa.
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+ Formacion de aneurisma. La presencia inducida por la aterosclerosis o
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por la atrofia isquémica de la media subyacente, o la perdida de tejido
elastico, produce una debilidad de la pared del vaso y el desarrollo de

aneurismas que se puedan romper.*

(Robbins, Patologia Humana, 2008)

Reclutamiento de leucocitos.

Tras la acumulacion de lipidos extracelular, el segundo paso en la
formacion de la estria grasa. Es el reclutamiento de los leucocitos. Los
principales leucocitos hallados en un ateroma en fase de desarrollo son las
células de la estirpe mononuclear: monocitos y linfocitos. Posiblemente, en el
reclutamiento de los leucocitos hacia la estria grasa naciente interviene una
serie de moléculas de adherencia o receptores para ellos que se expresan en
la superficie de las células del endotelio arterial. Los componentes de las LDL
modificadas por medio de oxidacion aumentan la expresion de las moléculas
de adherencia leucocitaria. Los lugares donde suelen aparecer las lesiones
ateroesclerodticas suelen presentar alteraciones del flujo laminar. Por otro

lado, el cizallamiento laminar del flujo sanguineo normal incrementa la
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componentes de las lipoproteinas modificadas, la citocinas (un grupo de
mediadores proteinicos de la inflamacion) también regula la expresion de las
moléculas de adherencia que intervienen en el reclutamiento de los
leucocitos. Como las lipoproteinas modificadas pueden inducir la liberacién

de citocinas a partir de las células de la pared vascular.

Formacién de las células espumosas

Una vez dentro de la intima, los fagocitos mononucleares se transforman
en macréfago que finalmente se convierten en células espumosas cargadas
de lipidos. Para la transformacion de los fagocitos mononucleares con
células espumosas es necesaria la captacion de las particulas de
lipoproteinicas a través de una endocitosis mediada por receptores. Cambria
suponer que en esta captacion participa el conocido receptor de las LDL. Por
el otro, el colesterol exdégeno suprime la expresion del receptor de LDL, de
formal tal que los nivel de hipercolesterolemia, los niveles de este receptor

disminuyen.

La acumulacién de los lipidos y, en consecuencia, la tendencia a formar
un ateroma, tiene lugar cuando los lipidos penetran en la pared arterial por
medio de los fagocitos mononucleares u otras vias en mayor cantidad de los
que salen. En definitiva, los macrofagos desempenan una funcién primordial
en equilibro del metabolismos lipidico de la pared arterial durante la
aterogénesis. Algunas células espumosas de la lesidbn en expansion de la
intima perecen, en parte quiza por apoptosis (muerte celular programada). La
muerte de los fagocitos mononucleares origina un ndcleo necrotico rico en
lipidos dentro de la lesidbn, rasgo caracteristico de las placas

ateroescleroticas complicadas.
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Inestabilidad y rotura de la placa.

Los estudios anatomopatoldgicos, arrojan mucha luz sobre las causas
microanatdmica de la inestabilidad de las placas que no provocan estenosis
criticas. En general una erosion superficial del endotelio o de una rotura
manifiesta o fisura de la placa generan un trombo. Este trombo puede
ocasionar una angina de pecho inestable o, si causas una obstruccién lo
bastante prolongada un infarto agudo al miocardio. En el caso del ateroma
carotideo, los sindromes inestables causantes de los accidentes isquémicos
transitorios obedecen a ulceraciones mas profundas que sirven de nicho para
la formacion de trombos plaquetarios. Si el trombo asi formado no genera
oclusiéon o solo produce una obstruccion transitoria, el episodio de rotura de
la placa puede no causar ningun sintoma o tan solo sintomas de isquemia de
angina de reposo. Los episodios repetidos de rotura y cicatrizacién de la
placa son uno de los mecanismos mas probables por los que la estria grasa
se transforma en una lesién fibrosa mas compleja. El proceso de
cicatrizacion arterial, al igual que el de las heridas cutaneas, se basan en el
deposito de nuevas
extracelular y
fibrosas. No todos
los ateromas
muestran la misma
tendencia a la
rotura. Estas placas
suelen tener una
cubierta fibrosa
fina, un nucleo
lipidico bastante
grande y gran (Robbins, Patologia Humana, 2008)

contenido de macréfagos. Los analisis morfometricos revelan que en la zona
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de rotura de la placa predominan los macrofagos y los linfocitos T, y que

estos lugares contienen un numero bastante pequefio de células musculares

lisas.®
EVOLUCION NATURAL DE LA
ATEROESCLEROSIS
La evolucion
natural de la

aterosclerosis afecta
principalmente a las
arterias elasticas y
las arterias
musculares de
tamafno mediano y
grande. En las
arterias  pequenas,
los ateromas
pueden ocluir
gradualmente la luz,
comprometiendo el
flujo sanguineo a los
organos distales y
produciendo una

lesion isquémica, las
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que a su vez obstruyan mas el flujo sanguineo.*

PREVENCION DE LA ATEROSCLEROSIS

La medida preventiva mas importante contra el desarrollo de la
aterosclerosis es seguir una dieta pobre en grasa que contenga

principalmente grasa insaturada con bajo contenido en colesterol.

Primero, la mayor parte del colesterol formado en el higado se convierte
en acidos biliares y se secreta de esta forma en el duodeno; después, mas
del 90% de estos mismos acidos biliares se reabsorben en el ileon terminal y
se utilizan una y otra vez en la bilis. Por tanto, cualquier agente que se
combine con los acidos biliares en el tubo digestivo y evite su vuelta a la
circulacion puede reducir la reserva total de acidos biliares en la sangre
circulante.” Esto provoca a su vez que mas colesterol hepatico se convierta
en nuevos acidos biliares. De este modo, comiendo salvado de avena, que
liga los acidos biliares y es un constituyente de muchos cereales del
desayuno, aumentara la proporcion de colesterol hepatico que formara
nuevos acidos biliares, en lugar de formar nuevas lipoproteinas de baja
densidad.™

Se han desarrollado nuevos farmacos, entre ellos la mevinolina, que
inhibe el sistema enzimatico hepatico que sintetiza colesterol. A veces

reducen el colesterol de la lipoproteina de baja densidad en un 25 a un 45%."
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Los esfuerzos para reducir las consecuencias y el impacto de la
ateroesclerosis incluyen:
Programas de prevencion primaria con e objeto de retrasar la formacién de
losa ateromas o para facilitar la desaparicion de las lesiones establecidas en
personas que no han sufrido aun una complicacion grave de la
ateroesclerosis. Asi como también implica la identificacion de los factores de
riesgo que son susceptibles como dejar de fumar, controlar la hipertension,
perder peso, hacer ejercicio y disminuir el colesterol total y los niveles de
colesterol LDL mientras se aumentan los niveles de HDL.
La prevencidn secundaria esta destinada a prevenir la recurrencia de hechos
como infartos de miocardio o ictus en pacientes sintomaticos. Asi como el

uso juicioso de tratamiento farmacoldgico e intervencion quirtrgicas.*

TRATAMIENTO

FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Se utilizan varios farmacos con el fin de reducir el C-LDL plasmatico. El
tratamiento farmacolégico acompafia al tratamiento dietético y la correccion
de otros factores modificables de riesgo cardiovascular. La seleccién de los
pacientes que han de recibir farmacos continua siendo controvertida, en gran
medida por razones econdmicas: su efecto beneficioso es mayor en los
sujetos de mayor riesgo, entre los que figuran los afectados por
ateroesclerosis sintomatica (denominada prevencion secundaria) y aquellos
con varios factores de riesgo cardiovascular, asi como los pacientes con las

concentraciones mas altas de colesterol plasmatico.
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Las principales clases de farmacos utilizados en la practica clinica son:
+ Estatinas: inhibidores de la 3-hidroxi-3 —metilglutaril (HMG-
CoA)- coenzima A reductasa
+ Fibratos.
4+ Inhibidores de la absorcion de colesterol,
+ Acidos nicotinicos o sus derivados.
%

Derivados de aceites de pescado

Los aceites de pescado reducen la concentracion plasmatica de

triglicéridos, pero pueden aumentar el colesterol plasmatico.

ESTATINAS: INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

La enzima limitante de la sintesis de colesterol es la HMG-CoA reductasa,
que cataliza la conversion de HMG-CoA en acido mevaldnico. Simvastatina,
lovastatina y pravastatina son inhibidores competitivos, reversibles vy
especificos de la HMG-CoA reductasa, con valores de Ki cercanos a 1
nmol/L. Atorvastatina y rosuvastatina son inhibidores de accién prolongada.
El principal efecto bioquimico de las estatinas consiste, por consiguiente, en
reducir en cierta medida las concentraciones plasmaticas del C- LDL.
Producen, igualmente, una cierta reduccion de la concentracion plasmatica
de triglicéridos y un aumento de HDL — C. Varios estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo de evaluacion de los efectos de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa sobre la morbimortalidad han

obtenido resultados positivos.
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Farmacocinética

Las estatinas de accion lenta se administran por via oral por la noche con
el fin de reducir la sintesis maxima de colesterol a primera hora del dia. Se
absorben bien y son extraidas por el higado, su legar de accién, en el que se
someten a un metabolismo pre sistémico extenso a través de las vias del

citocromo P450 y de glucuronidacion.

Efectos adversos

Las estatinas disfrutan de una tolerancia buena; como efectos adversos
leves figuran los trastornos digestivos, el aumento de la concentracion
plasmatica de enzimas hepaticas, el insomnio y el exantema. Los efectos
adversos mas graves son poco frecuentes y engloban miositis grave, se
asocia también a otros farmacos hipolipemiantes (en particular, los fibratos) y
esta relacionado con la dosis. Es mas frecuente en pacientes con indice

corporal magro bajo o hipotiroidismo no corregido.

FIBRATOS

Existen diversos derivados del acido fibrico (fibratos), como bezafibrato,
ciprofibrato, gemfibrocilo, fenofibrato y clofibrato. Todos ellos causan una
notable reduccion de la VLDL circulante y de los triglicéridos, con una
disminucion moderada (de un 10%) del C-LDL y un aumento cercano al 10%
de C-HDL. En un estudio, gemfibrocilo redujo la cardiopatia isquémica en
una tercera parte en comparaciéon con placebo en hombres de mediana
edad con hiperlipoproteinemia primaria. Un estudio sobre C-HDL efectuado

por el US Veterans Afairs Departament en unos 2500 hombres aquejados de
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de este compuesto aumentaba el C-HDL y reducia las coronariopatias y los

accidentes cerebro vasculares.

El mecanismo de accion de los fibratos es complejo. Son agonistas de un
subgrupo de elementos reguladores génicos controlados por lipidos; en el
humano sus principales efectos son el aumento de la transcripcion de los
genes que codifican la lipoproteina lipasa, apoA1 y apoA5. Asi se favorece la
captacion hepatica de C-LDL. Ademas de estas acciones sobre las
lipoproteinas los fibratos reducen la proteina C reactiva y el fibrindgeno
plasmatico mejoran la tolerancia a la glucosa e inhiben la inflamacion del
musculo liso vascular, al bloquear la expresion del factor de transcripcion,

factor nuclear kB.

Es preciso evitar los fibratos en alcohdlicos los cuales presentan una
predisposicidn a la hipertrigliceridemia y un mayor riesgo de rabdomiolisis.
Los sintomas gastrointestinales, el prurito y el exantema son mucho mas
frecuentes con las estatinas. Clofibrato predispone a la litiasis biliar por lo que
su administracion se limita a los sujetos sometidos a una colecistectomia

(extirpacion de la vesicula biliar).

FARMACOS QUE INHIBEN LA ABSORCION DEL COLESTEROL

Las resinas secuestradoras de acidos biliares han sido los Unicos
farmacos disponibles para reducir la absorcion del colesterol, vy
representaban una de las pocas alternativas para reducir el colesterol
plasmatico. La menor absorcion del colesterol exégeno y la mayor

metabolizacién del colesterol endégeno a &cidos biliares en el higado
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consiguiente, una mayor eliminaciéon de C-LDL de la sangre y una menor
concentracion de C-LDL en el plasma. Estas resinas reducen la incidencia
del infarto miocardio, si bien du efecto es pequefio y son voluminosas,
desagradables y producen diarrea. Tras la introduccion de las estatinas, se
ha relegado su utilizacion principalmente al tratamiento adicional de

pacientes con enfermedad grave como la hipercolesterolemia familiar.

Ezetimiba

Es un miembro del grupo de inhibidor de la absorcion del colesterol de
acetidinona y complementa la modificacion de la dieta y la administracion e
estatinas en pacientes con hipercolesterolemia. Inhiben especificamente la
absorcién de colesterol en el duodeno al inhibir los receptores NPC1L1 en la
membrana apical de los enterocitos, sin que resulte afectada la absorcion de

vitaminas liposolubles, triglicéridos o acidos biliares.

Por lo tanto la administracion de ezetimiba es notablemente mas
beneficiosa debido a su mayor potencia; (una dosis diaria de 10mg en
comparacion con una dosis de resina de hasta 36 grs de colestiramina -
una diferencia de 3600 veces); este farmaco representa un gran adelanto
como sustituto de una resina para complementar a las estatinas en pacientes

con dislipidemia grave.

Su mecanismo de accion difiere del defitosterol y los esteres de fitostanol,
los cuales afectan a la presentacion micelar de los esteroles a la superficie

celular.

FRCB Pagina RCM
42



=

Ateroesclerosis como causa de Angina de Pecho.

"

=V

UNAM
1904

Caracteristicas Farmacocinéticas

Ezetimiba se administra por via oral y es absorbido por las células
epiteliales intestinales en las que migra hacia la membrana apical, su
supuesto lugar de accion se metaboliza para transformarse principalmente
(mayor que 80%) en ezetimiba-glucuronico, molécula que presenta actividad
farmacoldgica. Las concentraciones totales de Ezetimiba alcanzan un valor
maximo entre 1 y 2 horas después de su administracién; el farmaco se
recicla en el circuito enterohepatico, y se elimina de forma lenta. La semivida
terminal se acerca a 22 horas. Pasa a la leche (al menos en los estudios
animales realizados), por lo que esta contraindicado en mujeres lactantes, a

diferencia de las resinas.

RESINAS SECUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES

Colestiramina y colestipol son resinas intercambiadoras de aniones.
Cuando se administran por via oral, secuestran los acidos biliares del
intestino para impedir su reabsorcion y circulacidon enterohepatica. La
concentracion de colesterol HDL no varia y puede provocar un aumento no
deseado de los triglicéridos. El estudio American Lipid Reseacher Clinics, en
el que participaron hombres de mediana edad con hipercolesterolemia
primaria, demostré6 que la adicion de una resina al tratamiento dietético
originaba una disminucion media del 13% del colesterol plasmatico y del 20%

-25% de la cardiopatia coronaria a los 7 anos.
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DERIVADOS DEL ACIDO NICOTINICO

El acido nicotinico es una vitamina y, como tal, es clave para muchos
procesos metabdlicos importantes, aparte de esto se a utilizado en dosis de
gramos como compuesto y polipemiante. Nicotinamida inhibe la sintesis de
triglicéridos y la secrecion de BLDL en el higado, de modo que reduce los
triglicéridos y el C-LDL, lo que incluye LP (a) y un aumento del C-HDL. No se
conoce bien su mecanismo de accion aunque podria ser inducida por un
efecto en la lipolisis a través de un receptor huérfano acoplado a proteinas G
llamado HM74A, que esta presente en las membranas de los adipositos. De
igual modo, afecta a la transferasa hepatica de diasilglicerol. Su
administraciéon prolongada a pacientes que han sufrido un infarto miocardico
causo una reduccién de la mortalidad en el estudio Coronary Drug Project,
aunque sus efectos adversos limitan su aplicacion clinica. Una preparacion
de liberacién modificada disfruta de una tolerancia mejor, conserva sus
efectos sobre los lipidos, produce una reaccién adversa minima en la
glucemia y la funcién hepatica, y a demostrado su eficacia en los criterios de

valoracion intermedia.

Reacciones adversas.

Los efectos adversos engloban sofocos, palpitaciones y alteraciones
digestivas. Los sofocos se asocian a la sintesis de OGD, y disminuyen al
tomar la dosis 30 minutos después del acido acetilsalicilico. La dosis elevada
puede producir trastornos de la funcién hepatica, alterar la tolerancia a la
glucosa y precipitar una crisis de gota por aumento de la concentracion de

uratos.
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DERIVADOS DEL ACIDO DEL PESCADO

Los triglicéridos marinos omega-3 reducen la concentracién plasmaticas
de los ftriglicéridos, pero aumenta la del colesterol. Las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos se asocian en menor medida que el colesterol a
la arteriopatia coronaria, y se dispone de indicios epidemiolégicos segun los
cuales el consumo habitual de pescado reduce la cardiopatia isquémica y la
complementaciéon de la dieta con acidos grasosa 3-poliinsaturados (PUFA)
mejora la supervivencia de pacientes con un infarto al miocardio reciente. Se
ignora cual es el mecanismo de accion sobre el aceite de pescado sobre la

concentracion plasmatica de triglicéridos.?
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ANGINA PECHO

La angina de pecho es la molestia de tipo doloroso dada por isquemia sin
necrosis y referida como una sensacién de “estrangulamiento y ansiedad”,
como dolor “compresor” y “sofocante” con localizacion retroesternal y posible
irradiacion a la cara interna del brazo izquierdo. Los equivalentes de angina
que traducen alteraciones en la elasticidad miocardica son: disnea, fatiga y
debilidad.®

La angina se produce cuando existe una limitacién critica en la perfusién de
un territorio coronario especifico lo cual ocasiona un desequilibrio entre la

demanda y el aporte de oxigeno."
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ANGINA DE PECHO ESTABLE

Este sindrome clinico episddico se debe a isquemia miocardica transitoria.
Los varones constituyen aproximadamente 70% de todos los pacientes con
angina, y este porcentaje todavia se eleva mas entre pacientes menores de

50 afios.

Historia clinica.

El paciente tipico con angina es un hombre mayor de 50 afios de edad o
una mujer mayor de 60 afios que se queja de una molestia en el térax, que
por lo general describe como sensacion de pesantez, opresion, compresion,
asfixia o sofocacién y rara vez como dolor franco. Cuando se le pide al
paciente que ubique esta sensacion se tocara el esternon, algunas veces con
el pufio, para indicar que la molestia es opresiva, central y subesternal. La
angina es casi siempre de naturaleza creciente-decreciente, con duracién de
2 a 5 min. y algunas veces se irradia hacia el hombro izquierdo o ambos
brazos, especialmente las superficies cubitales del antebrazo y mano. Otras
veces se origina o se irradia hacia la espalda, region interescapular, base del
cuello, mandibula, dientes y epigastrico. Rara vez se ubica debajo de la

cicatriz umbilical o por arriba de la mandibula.

Aunque los episodios de angina habitualmente se desencadenan en
condiciones de esfuerzo o durante las emociones y se alivian con el reposo,

también pueden producirse en reposo y durante la noche cuando el paciente
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descansa. El paciente puede despertarse por la noche con las tipicas
molestias toracicas y disnea. La angina nocturna puede ser causada por
taquicardia episddica o por expansion del volumen sanguineo intratoracico
que se produce con el decubito y que provoca un aumento del tamafno
cardiaco y de la necesidad miocardica de oxigeno, con las consiguientes

isquemia e insuficiencia ventricular izquierda transitoria.

El umbral para que aparezca la angina de pecho varia segun la hora del
dia y estado emocional. Muchos pacientes manifiestan un umbral fijo para la
angina, que ocurre en forma predecible con cierto nivel de actividad, como
subir dos tramos de escaleras a paso normal. En estos pacientes la
estenosis coronaria y el aporte miocardico de oxigeno son fijos y la isquemia
es precipitada cuando aumenta la demanda miocardica de oxigeno. En otros
pacientes el umbral de la angina varia considerablemente segun el dia. En
ellos participan las variaciones en el aporte miocardico de oxigeno,
probablemente por ciertos cambios en el tono vascular coronario. Algunos
manifiestan sintomas al realizar un ejercicio leve por la mafana y a medio dia
pueden realizar mucho mas esfuerzos sin padecer sintomas. La angina
también puede ser precipitada por otras tareas menos ordinarias, por una
comida pesada, por el contacto con el fri6 o por una combinacién de factores.
La angina de esfuerzo desaparece tipicamente con el reposo en un lapso de
1 a 5 minutos e incluso con mayor rapidez cuando el reposo se combina con
nitroglicerina sublingual. De hecho el diagnodstico de angina es dudoso

cuando la molestia no responde a estas medidas.

El dolor agudo y migratorio o el dolor sordo y prolongado, localizados en la
region submamaria izquierda, rara vez se deben a isquemia miocardica. Sin
embargo, la angina puede tener una localizacion atipica y no estar
estrictamente relacionada con factores desencadenantes. Ademas, estos

sintomas pueden exacerbarse y remitir en dias, semanas o meses, y su
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los climas templados. La ateroesclerosis coronaria a menudo se acompafia
de ateroesclerosis en otras arterias, de manera que en el paciente con
angina también se deben buscar arteriopatia periférica, ictus o isquemia
transitoria, por medio de interrogatorio y exploracién fisica. Asi mismo es
importante identificar los antecedentes heredofamiliares de cardiopatia
isquemica precoz y la presencia de diabetes mellitus, hiperlipidemia,

hipertension, tabaquismo y otros factores de riesgo coronario.

El antecedente de angina de pecho tipica establece el diagndstico de
cardiopatia isquémica hasta que se comprueba lo contrario en pacientes con
angina atipica la presencia simultanea de edad avanzada, sexo masculino,
edad posmenopausica y algunos factores de riesgo de ateroesclerosis

aumenta la probabilidad de arteriopatia coronaria grave.3

Exploracion fisica

En los pacientes con angina estable la exploracion fisica suele ser normal
pero en ocasiones revela evidencia de ateroesclerosis en otros sitios como
un aneurisma de la aorta abdominal, soplo carotideo y pulso arterial reducido
en las extremidades inferiores o bien de otros factores de riesgo de

ateroesclerosis como xantelasma y xantomas.’

La exploracién del fondo de ojo revela reflejos luminosos acentuados y
muescas arteriovenosas como evidencia de hipertension. Otras veces se
observan signos de anemia, problemas tiroideos y manchas de nicotina en
los dedos por el tabaquismo. La palpacién revela agrandamiento cardiaco y
contraccion anormal del impulso cardiaco. La auscultacion revela soplos

arteriales, un tercer o cuarto ruido cardiaco y, un soplo sistélico apical por
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funcién de los musculos papilares. Estos signos de la auscultacion se
aprecian mejor con el paciente en decubito lateral izquierdo. Es importante
excluir la posibilidad de estenosis aortica, insuficiencia adrtica, hipertension
pulmonar y miocardiopatia hipertréfica, puesto que estas enfermedades
pueden causar angina en ausencia de ateroesclerosis coronaria. El examen
durante la crisis anginosa es util, ya que la isquemia origina insuficiencia
ventricular izquierda transitoria y aparecen un tercer o cuarto ruido cardiaco,
punta cardiaca discinética, insuficiencia mitral e incluso edema pulmonar. Es
poco probable que el dolor a la palpacion de la pared toracica o la

reproduccién del dolor con la palpacion del térax sea causado por la angina.®

(Robert B. Raffa, Farmacologia llustrada, 2008)
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Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en reposo es normal en
casi 50% de los pacientes con angina de pecho tipica, pero algunas veces
aparecen signos de un infarto antiguo de miocardio. Ciertas anormalidades
de la repolarizacién como cambios del segmento ST y la onda T, hipertrofica
ventricular izquierda y alteraciones de la conduccion intraventricular son
sugestivas de cardiopatia isquémica, pero son inespecificas puesto que
también ocurren en caso de trastornos pericardicos, miocardicos y
valvulares; en el primer caso son transitorios y aparecen con la angustia,

cambios de la postura, ciertos farmacos y enfermedades del eséfago.’

Prueba de esfuerzo

La prueba mas utilizada tanto para el diagnéstico de la cardiopatia
isquémica como para establecer su prondstico, consiste en el registro
electrocardiografico de 12 derivaciones antes, durante y después del
ejercicio, por lo general en una banda sin fin. La prueba consiste en un
aumento progresivo de la carga de trabajo externo, mientras se vigilan de
forma continua el ECG, sintomas y presion arterial en el brazo. La prueba
suele interrumpirse ante la apariciéon de los sintomas de molestias toracicas:
disnea importante, mareo, fatiga o depresién del segmento ST superior a 0.2
mV (2mm), disminucién de la presion arterial sistélica superior a 10 mmHg o
taquiarritmias ventriculares. La finalidad de esta prueba es descubrir
cualquier limitacion para realizar esfuerzos, identificar signos
electrocardiograficos tipicos de isquemia miocardica y establecer su relacion
con el dolor toracico. La respuesta isquemia del segmento ST se define como
una depresion plana del ST superior a 0.1 mV, por debajo de la linea basal

que dura mas de 0.08s. No se consideran caracteristicos de isquemia los
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unién, y no constituyen una prueba positiva. Aunque deben registrarse las
alteraciones de la onda T, trastornos de la conduccion y arritmias
ventriculares que se desarrollan durante el ejercicio, no tienen valor
diagnodstico. Las pruebas de esfuerzo negativas en las que no se alcanza la
frecuencia cardiaca pretendida (85% de la maxima frecuencia cardiaca para

la edad y sexo) se consideran no diagnosticas.

Cuando se interpreta el resultado de la prueba ECG de esfuerzo, hay que
valorar en primer lugar la posibilidad de que el enfermo o la poblacion
examinados padezcan una enfermedad coronaria. En conjunto, el nimero de
resultados falsos positivos o falsos negativos puede sumar la tercera parte
del total. No obstante, un resultado positivo en la prueba de esfuerzo indica
que la probabilidad de sufrir una enfermedad coronaria es de 98% si se trata
de un varén mayor de 50 afos con antecedentes de angina de pecho que
experimenta molestias toracicas a lo largo de la prueba. Esta probabilidad
decrece si el enfermo manifiesta dolor atipico o no padece dolor toracico
alguno durante la prueba. La incidencia de resultados falsos positivos
aumenta de modo significativo en todo varén asintomatico menor de 40 afos
0 en una mujer premenopausica sin factores de riesgo de ateroesclerosis
prematura. Igualmente, aumenta en los enfermos tratados con farmacos
cardioactivos como los digitalicos y quinidina o con alteraciones de la
conduccion intraventricular, anomalias del segmento ST y de la onda T en
reposo, hipertrofia del miocardio o concentraciones anormales de potasio en
el suero. La enfermedad oclusiva limitada a la arteria coronaria circunfleja
puede dar una prueba de esfuerzo falsamente negativa porque el ECG de
superficie de 12 derivaciones no representa correctamente la parte posterior
del corazoén, prefundida por esta arteria. Como la sensibilidad global de la
prueba electrocardiografia de esfuerzo es de casi 75%, un resultado negativo

no excluye una enfermedad coronaria, pero reduce notablemente la

FRCB Pagina RCM
52



Ateroesclerosis como causa de Angina de Pecho.

=

"

posibilidad de una enfermedad de tres vasos o del tronco principal de la

=V

UNAM
1904

arteria coronaria izquierda.

El médico debe estar presente durante toda la prueba y es importante
medir la duracién total del ejercicio, momentos de aparicion de los cambios
isquemicos del segmento ST y molestias toracicas, el trabajo externo
realizados el trabajo interno cardiaco efectuando; este ultimo se representa
por el producto de la frecuencia cardiaca y la presién arterial. También son
importantes la profundidad de la depresion del segmento ST y el tiempo
invertido en la recuperacion de los cambios electrocardiograficos. Como el
riesgo de la prueba de esfuerzo es pequefio pero real, debe disponerse de
un equipo de reanimacion. Las pruebas de esfuerzo modificadas pueden
realizarse con seguridad incluso seis dias después del infarto de miocardio.
Las contraindicaciones para la prueba de esfuerzo son la angina en reposo
<48hr, un ritmo inestable, estenosis aortica grave, miocarditis aguda,

insuficiencia cardiaca no controlada y endocarditis infecciosa activa.

Visualizacion cardiaca

Cuando el ECG en reposo es anormal, puede aumentarse la informacion
proporcionada por la prueba de esfuerzo haciendo un estudio de imagen con
perfusion miocardica tras la administracion intravenosa de un radioisotopo
como el talio-201 o tecnecio-99m sestamibi durante el ejercicio; las imagenes
se toman inmediatamente después de que cese el gjercicio y 4 hr. mas tarde
para confirmar la isquemia reversible y las regiones de ausencia persistentes

de captacion, que significan infarto.

La mayoria de las personas que precisan pruebas de esfuerzo no

invasoras para identificar isquemia miocardica y aumento del riesgo de

FRCB Pagina RCM
53



i,

i
Ateroesclerosis como causa de Angina de Pecho. t‘ﬁrﬁ
UNAM

1904

complicaciones coronarias no puede hacer ejercicio debido a una
enfermedad vascular periférica o musculoesqueletica, disnea de esfuerzo o
mala condicién fisica. En estas circunstancias, en vez del ejercicio puede
administrarse dipiridamol o adenosina por via intravenosa. Para detectar la
isquemia miocardica se determina la presencia de un defecto pasajero de
perfusion con un trazador como el talio radioactivo o el tecnecio-99m
sestamibi. La monitorizacion ambulatoria de electrocardiograma permite
valorar los episodios de isquemia miocardica en forma de descenso del
segmento ST. Estas técnicas son sensibles y permiten identificar a los

pacientes con isquemia y con mayor riesgo de complicaciones coronarias.

La ecografia bidimensional del ventriculo izquierdo puede identificar
anomalias globales y regionales del movimiento de la pared por infarto de
miocardio o isquemia persistente. La ecocardiografia de esfuerzo como la
prueba radioisotopica de esfuerzo, es mas sensible que la prueba
electrocardiografica de esfuerzo para el diagnéstico de la enfermedad

coronaria.

Para valorar la funcion del ventriculo izquierdo de los pacientes con angina
cronica estable e historia de infarto de miocardio previo, ondas Q patolégicas
o0 signos clinicos de insuficiencia cardiaca debe llevarse a cabo una

ecocardiografia o angiografia con marcador radiactivo.

Coronariografia.

Este método de diagndstico perfila a la luz de las coronarias y se utiliza
para detectar o excluir obstruccion coronaria. Sin embargo, no ofrece
informacion sobre la pared arterial, por lo que con frecuencia no se observa

la ateroesclerosis producida que no obstruye la luz.
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Indicaciones.

+ Pacientes con angina crénica y estable pero con sintomas
pronunciados no obstante el tratamiento meédico y que son elegibles para
someterse a revascularizacion, esto es una intervencion coronaria
percutanea o derivacion aortocoronaria.

+ Pacientes con sintomas molestos y dificultades en el diagndstico, ya
que es necesario confirmar o descartar el diagnéstico de cardiopatia
isquémica.

+ Pacientes con angina de pecho posible o conocida que han
sobrevivido a un paro cardiaco.

+ Pacientes con el riesgo de padecer problemas coronarios por sus
signos de isquemia pronunciada en las pruebas incruentas, no obstante la
presencia o gravedad de los sintomas.

+ Pacientes con dolor de pecho sugestivo de angina de pecho pero con
una prueba de esfuerzo negativo o no diagndstico que requiere un
diagnostico definitivo para su tratamiento meédico, reducir el estrés
psicoldgico, planificar su carrera o familia.

4 Pacientes que han sido hospitalizados en varias ocasiones por
sospecha de un sindrome coronario agudo (infarto agudo del miocardio o
angina inestable) pero en los que no se ha podido establecer el diagndstico y
es importante definir la presencia o ausencia de cardiopatia.

4 Pacientes con profesiones en las que son responsables por la
seguridad de otras personas con sintomas cuestionables, pruebas incruentas
sospechosas o positivas y en quienes existe duda razonable sobre el estado
de sus coronarias.

+ Pacientes con estenosis aortica o micardiopatia hipertréfica y angina

en quienes el dolor toracico quiza es causado por una cardiopatia isquémica.
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+ Pacientes de alto riesgo después de un infarto de miocardio por
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recidiva de la angina, insuficiencia cardiaca, extrasistoles ventriculares
frecuentes o signos de isquemia en la prueba de esfuerzo.

4+ Pacientes con angina de pecho, cualquiera que sea su intensidad, en
quienes las pruebas no invasoras revelan signos de isquemia grave.

+ Pacientes en los que se sospecha un espasmo coronario a otra causa

no ateroesclerdtica de isquemia miocardica.’

Pronostico.

Los principales indicadores del prondstico en pacientes con cardiopatia
isquemias son la edad, estado funcional del ventriculo izquierdo, ubicacién
de la estenosis coronaria y su tamafio y gravedad o actividad de la isquemia
miocardica. La angina de pecho reciente o angina inestable, angina que
aparece inmediatamente después del infarto del miocardio, angina que no
responde o responde poco al tratamiento médico o bien se acompana de
sintomas de insuficiencia congestiva indican un mayor riesgo de padecer
eventos coronarios adversos. Lo mismo puede decirse de los signos fisicos
de insuficiencia cardiaca, episodios de edema pulmonar, tercer ruido
cardiaco transitorio o insuficiencia mitral y de la evidencia ecocardiografica,
radioisotopica o radiografica de agrandamiento cardiaco y fraccién de
expulsién reducida (<0.40). Lo mas importante es que cualquiera de los
signos siguientes durante las pruebas indiquen un riesgo elevado
desaparecer eventos coronarios: incapacidad para realizar ejercicio durante
seis minutos, esto es, estadio Il (protocolo de bruce) en la prueba de
esfuerzo fuertemente positiva mostrando isquemia miocardica con cargo de
trabajo reducida (depresion del segmento ST = 0.1 mV antes de terminar la

segunda fase: depresion del segmento ST durante mas de 5 min después de
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interrumpir el ejercicio: aparicion de taquiarritmias ventriculares durante el
esfuerzo); la formacion de defectos grandes o multiples de la perfusion; y una
fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo reducida durante el ejercicio en
la ventriculografia con isotopos radioactivos o durante la ecocardiografia de
esfuerzo. Por el contario, los pacientes que terminan el estadio IlI del
protocolo de bruce y tienen una gammagrafia de esfuerzo o una
ecocardiografia de esfuerzo negativas tienen un riesgo muy bajo de padecer

eventos coronarios en el futuro.

El cateterismo cardiaco, las elevaciones de la presion telediastélica del
ventriculo izquierdo y del volumen ventricular son, junto a la disminucién de
la fraccion de expulsién, los signos mas importantes de disfuncion ventricular
izquierda y se asocian a un mal pronéstico. Los pacientes con molestias
toracicas pero con una funcion ventricular izquierda y arterias coronarias
normales tienen un prondstico excelente. En pacientes con funcién
ventricular izquierda normal y angina leve, pero con estenosis critica (270%
del diametro luminal) en una, dos o tres coronarias epicardicas, la mortalidad
a cinco afios varia en torno a 2, 8 y 11%, respectivamente. Las lesiones
obstructivas de la porcion proximal de la arteria descendente anterior
izquierda se asocian a un riesgo mayor que las de la derecha o las de la
circunfleja izquierda, ya que la primera riega una zona mas extensa del

miocardio.’

Las placas ateroescleréticas segmentarias en las arterias epicardicas con
fisuras o defectos de llenado indicaran un riesgo elevado. Estas lesiones
atraviesan las fases de actividad celular inflamatoria, degeneracion,
inestabilidad endotelial, motilidad vascular anormal, agregacion plaquetaria y
fisura o hemorragias. Estos factores empeoran temporalmente la estenosis
originando una reactividad anormal de la pared vascular, lo que exacerba las

manifestaciones de isquemia. Algunos datos que reflejan el avance rapido de
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las lesiones coronarias son el inicio reciente de los sintomas, aparicién de
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isquemia pronunciada durante la prueba de esfuerzo y angina de pecho

inestable.®

Con cualquier grado de arteriopatia coronaria obstructiva, la mortalidad
aumenta considerablemente cuando se deteriora la funcién del ventriculo
izquierdo el prondstico se modifican segun la cantidad de recolectar todas las
pruebas que demuestre una lesién miocardica anterior (evidencia de infarto
del miocardio en el ECG, ecocardiografia, imagenes con isotopos radiactivos
o ventriculografia izquierda), la funcion residual del ventriculo izquierdo
(fraccidon de expulsion y motilidad de la pared) y el riesgo de lesiones futuras
por eventos coronarios (extension de la arteriopatia coronaria y gravedad de
la isquemia segun las pruebas de esfuerzo no cruentas). Entre mas grandes
sea la necrosis miocardicas establecidas, menos corazén podra soportar la
lesién adicional y el prondstico sera peor. Los signos anteriores de lesion
antigua y el riesgo de dafo en el futuro deben considerarse como indicadores

del riesgo.?

Las concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva constituye un
indicador de inflamacién y riesgo de eventos coronarios adversos en el futuro
en las poblaciones con ateroesclerosis. Asimismo, la tomografia
computadorizada con haz de electrones para medir la calcificacidn coronaria
y las medidas del engrosamiento de la capa intima carotidea por medio de
ecografia se pueden utilizar con los mismos fines. La presencia de otros
factores de riesgo de ateroesclerosis coronaria empeora el prondéstico de la

angina.8
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Tratamiento

En cada paciente se valoraran sus expectativas y objetivos, control de los
sintomas y prevencion de las consecuencias clinicas adversas como infarto
de miocardio y muerte prematura. Hay que registrar cuidadosamente el grado
de incapacidad del enfermo y estrés fisico y emocional que desencadena la
angina, con el fin de establecer las metas adecuadas del tratamiento. El plan

terapéutico debe consistir en:

+ Explicacion de la enfermedad y actitud tranquilizadora: los
pacientes con cardiopatia isquémica necesitan entender su enfermedad lo
mejor posible y comprender que pueden tener una larga vida y util aunque
padezca angina de pecho o hayan sufrido un infarto de miocardio del cual se
hayan recuperado. Para estimular a los pacientes a reanudar o mantener su
actividad y reanudar sus ocupaciones pueden ser de gran utilidad mostrar
casos de personajes publicos que han vivido con la enfermedad coronaria.
Un programa de rehabilitacién planificado puede fomentar la pedida de peso
corporal, mejorar la tolerancia al ejercicio y un control mas fiable de los

factores de riesgo.

4+ ldentificacion y tratamiento de los factores agravantes: ciertas
enfermedades que no son primordialmente de naturaleza cardiaca pueden
incrementar la demanda de oxigeno o disminuir el aporte de oxigeno al
miocardio, precipitado o exacerbando la angina en pacientes con cardiopatia
isquémica. La valvulopatia aortica y microcardiopatia hipertréfica pueden
causar o contribuir a la angina y habra que descartarlas o tratarlas. La
obesidad, hipertension e hipertiroidismo se trataran en forma enérgica a fin
de reducir la frecuencia y gravedad de la crisis de angina. La disminucion del
aporte de oxigeno al miocardio puede ser causada por reduccion de la
oxigenacion de la sangre o por disminucién de la capacidad del transporte de
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eliminar los sintomas anginosos.

4+ Adaptacion de la actividad: La isquemia miocardica es causada por
una discrepancia entre la demanda de oxigeno del musculo cardiaco y la
capacidad de la circulacién coronaria para cubrir esta demanda, la mayoria
de los pacientes pueden comprende este concepto y utilizarlo al programar
racionalmente su actividad. Muchas de las tareas que ordinariamente
provoca las variaciones diurnas en su tolerancia a ciertas actividades y
reducir sus requerimientos energéticos durante la manana inmediatamente
después de las comidas y durante la época de frio o cuando el clima es

inclemente.

Para evitar el esfuerzo fisico puede ser necesario recomendar un cambio
de empleo o residencia: sin embargo, con excepcion de los trabajadores
manuales, la mayoria de los pacientes con cardiopatia isquémica pueden
mantener su actividad, simplemente tomandose mas tiempo para realizarlo.
En algunos, la colera y la frustracidén son los factores desencadenantes mas
importantes de la isquemia. Si no pueden evitar estas reacciones, puede ser
util un programa de afrontamiento del estrés. Para desarrollar un programa
especifico de ejercicios es util una prueba de esfuerzo en una banda sin que
permita establecer la frecuencia cardiaca aproximada a que aparecen las

alteraciones electrocardiograficas o los sintomas de isquemia.

Por lo general el acondicionamiento fisico mejora la tolerancia al esfuerzo
en los pacientes con angina y tienen efectos psicolégicos beneficiosos
considerables. También mejora la posibilidad de sobrevivir a un infarto del
miocardio. El paciente debera realizar un programa regular de ejercicios

isotonicos dentro de los limites del umbral anginoso de cada paciente que no
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exceda 80% de la frecuencia cardiaca que se acompana de isquemia en la
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prueba de esfuerzo.

+ Tratamiento de los factores de riesgo: los antecedentes familiares
de enfermedad coronaria prematura constituye un valioso indicador del
riesgo y obligan a buscar corregibles, como la hipelipidemia, hipertension y
diabetes. La obesidad modifica el tratamiento de los demas factores de
riesgo e incrementa el riesgo de episodios coronarios adversos, la obesidad
suele ir acompafnada de otros tres factores de riesgo, hipertension, diabetes
mellitus e hiperlipidemia. El tratamiento de la obesidad y de los factores de

riesgo concomitantes supone un elemento esencial del plan terapéutico.

Uno de los puntos mas importantes en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica crénica es la alimentacion con limitacién de los acidos grasos
saturados y las calorias. En varios estudios comparativos pequefios se ha
demostrado que al combinar una dieta vegetariana con 10% de grasa,
ejercicio aerobico, entrenamiento para resistir el estrés, suspension del
tabaquismo y apoyo psicosocial al avance de las lesiones coronarias
obstructivas disminuye, la angina se atenua y aparecen menos eventos

coronarios.

El consumo de cigarrillos acelera la ateroesclerosis coronaria en personas
de ambos sexos y de cualquier edad e incrementa el riesgo de infarto y
muerte. Asimismo la angina se agrava con el aumento de la necesidad de
miocardio y disminucion de su aporte. El mensaje de médico ha de ser claro,
firme y fundamentado en programas dirigidos a fomentar y vigilar la
abstinencia. La hipertensién se asocia a un mayor riesgo de complicaciones
clinicas de la ateroesclerosis coronaria y a ictus. Ademas la hipertrofia
ventricular izquierda que produce la hipertension mantenida agrava la

isquemia. La diabetes mellitus acelera la ateroesclerosis coronaria y
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periférica y a menudo se asocia a dislipidemias, asi como a un mayor riesgo

=V

de angina, infarto de miocardio y muerte stbita.’

Dislipidemia. El tratamiento de la dislipidemia es imprescindible cuando
se trata de obtener alivio a largo plazo de la angina, reducir las necesidades
de revascularizacion y disminuir la incidencia de infarto de miocardio y de

muerte.®

Reduccién del riesgo en mujeres con cardiopatia isquémica. La
incidencia de cardiopatia isquémica en mujeres premenopausicas es muy
baja, pero después de la menopausia se produce un aumento de los factores
de riesgo aterégeno y la frecuencia de las complicaciones coronarias clinicas
se iguala a la de los varones. Las mujeres no han abandonado el tabaco con
la misma eficacia que los varones. La diabetes mellitus, es mas comun en el
sexo femenino, contribuye considerablemente a la incidencia de enfermedad
coronaria clinica y potencia los efectos nocivos de la hipertension,
hiperlipidemia y tabaquismo. En general, el cateterismo cardiaco vy
revascularizacion coronaria se aplican menos a las mujeres y en fases mas
avanzadas y graves de la enfermedad. El descenso de colesterol, el
tratamiento betabloqueador posterior al infarto y a la cirugia de
revascularizacion coronaria correctamente aplicado ofrecen los mismos

beneficios a las mujeres que a los varones.

Es muy dificil que el paciente siga las conductas saludables antes
descritas y el médico no debe subestimar el esfuerzo necesario para llevar a
cabo este reto. Puesto que se ha comprobado que el tratamiento de la
dislipidemia proporciona grandes beneficios, el médico debe asegurar las

vias terapéuticas, vigilar la observancia y realizar un seguimiento.®
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Tratamiento farmacolégico

E tratamiento de la angina de pecho estable se enfoca en reducir la
demanda de oxigeno miocardico para compensar el flujo insuficiente a través
de las arterias coronarias enfermas o en incrementar el suministro de

oxigeno al miocardio.”

Los farmacos de uso comun en la angina de pecho son:

Nitratos.

Este valioso grupo terapéutico en la angina de pecho actua induciendo
vasodilataciéon venosa sistémica, reduciendo asi la tensién de la pared
miocardica y las necesidades de oxigeno y dilatando al mismo tiempo las
arterias coronarias epicardicas y aumentando el flujo de los vasos

colaterales.

Los nitratos probablemente se unen a la ciclasa de guanilato en las células
del musculo liso vascular, oxidan a los grupos sulfhidrilo y son convertidos en
S-nitrosotioles. De esta manera aumenta el monofosfato de guanosina, que
provoca relajacion del musculo liso vascular. La absorcion de estos farmacos
es mas rapida y completa a través de las mucosas. Por esta razon la
nitroglicerina se administra por via sublingual en comprimidos de 0.4 o 0.6

miligramos.

Los pacientes con agina de pecho deben tomar el medicamento para
aliviar el dolor y ademas unos 5 min antes de realizar cualquier esfuerzo que
pueda provocar el episodio. Es importante hacer hincapié sobre el valor
profilactico de este farmaco.
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Los efectos colaterales mas frecuentes de la nitroglicerina son una
sensacion pulsatil de la cabeza y cefalea y por fortuna son raros con las
dosis normales necesarias para aliviar o prevenir la angina de pecho. A
algunos pacientes se quejan de mareo postural. La nitroglicerina se deteriora
con el contacto del aire, la humedad y luz solar, asi que cuando no alivia las
molestias seguramente ya es inactiva por lo que se debera de tomar una
nueva dosis. Cuando no se obtienen alivio por medio de reposoyenlos20 3
minutos siguientes después de recibir nitroglicerina, se administra una
segunda o tercera dosis a intervalos de 5 minutos. Si la molestia persiste no
obstante el tratamiento, el paciente debera de acudir con su médico o a
urgencias para que sea valorado de una posible angina inestable o infarto de

miocardio.

Los nitratos mejoran la toleracion al esfuerzo en los pacientes con angina
cronica y alivian la isquemia en pacientes con angina inestable, asi como en
pacientes con angina de Prinzmetal. Se puede sugerir al paciente que lleve
un diario de la angina y el consumo de nitroglicerina para identificar cambios
en la frecuencia, gravedad o umbral de la molestia que indiquen angina

inestable, infarto inminente o ambos.

Nitratos de accién prolongada

Ninguno de los nitratos de accién prolongada es tan eficaz como la
nitroglicerina sublingual para el alivio rapido de la angina. Estos preparados
pueden ser ingeridos, masticados o administrados en forma de parche o
pasta por via transdérmica. Se deben probar diferentes preparados, asi como
la administracion durante el dia para aliviar las molestas de pacientes y evitar
los efectos colaterales como cefalea o mareos. Para prevenir estos efectos

colaterales es importante el ajuste individual de la posologia. Entre los
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oral, dos a tres veces al dia), la pomada de nitroglicerina (1 a 5 cm cuatro
veces al dia), o los parches de transdérmicos de liberacién prolongada (5 a
25 mg/dia.) La exposicion durante 12 a 24 h a todos los nitratos de accion
prolongada produce tolerancia a los mismos con perdida de eficacia, por el
agotamiento de los grupos sulfhidrilo, por disminucién de los beneficios a
causa del incremento en la produccion de radicales libres de oxigeno y por
alteraciones de contra regulacion del equilibrio hidrico intravascular, con
retencion de liquidos. Con el fin de reducir al minino esta taquifilaxia, debe
usarse la dosis minima eficaz y el paciente debe dejar transcurrir un minimo

de 8 h cada dia sin farmaco para restablecer una respuesta util.

Bloqueadores beta-adrenérgicos.

Estos medicamentos son un componente importante del tratamiento
farmacoldgico de la angina de pecho. Reducen la demanda de oxigeno del
miocardio a través de la inhibicion del aumento de la frecuencia cardiaca,
presion arterial y contractilidad asociadas a la actividad adrenérgica. Esta
actividad amortiguadora del bloqueo beta es mas llamativa durante el
ejercicio, mientras que la frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica y
presion arterial solo disminuyen minimamente durante el reposo. Los
betabloqueadores de accion prolongada (atenolol, 50 a 100mg /dia y nadolol,
40 a 80 mg/dia) Bloqueadores beta ofrecen la ventaja de su posologia en
una sola dosis diaria. Sus efectos terapéuticos comprenden el alivio de la
angina y la isquemia. Estos medicamentos también reducen la mortalidad e
infartos reincidentes ademas de ser antihirpetensivos moderadamente

eficaces.
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica, trastornos de la conduccion
auriculoventricular, bradicardia intensa, fendémeno de Raynaund vy
antecedentes de depresion son contraindicaciones relativas al uso de
betabloqueadores. Sus efectos secundarios son fatiga, impotencia, frialdad
de las extremidades, claudicacién, insuficiencia ventricular izquierda, asma
bronquial o intensificacion de la hipoglucemia producida por los antibi6ticos
orales y la insulina. Si aparecen y persisten estos efectos colaterales puede
ser necesaria la reduccion de la dosis e incluso la interrupcion del
tratamiento. Si se suspenden repentinamente la isquemia aumenta, asi que

se debe suspender progresivamente a lo largo de dos semanas.

Los betabloqueadores con especificidad relativa para los receptores (34,
como metroprolol y atenolol se prefieren en pacientes con obstruccién
bronquial leve, diabetes mellitus insulinodependiente o claudicacion

intermitente.

Antagonista de calcio.

La nifedipina de liberacion retardada (30 a 90 mg una vez al dia),
verapamilo (80 a 120 mg, tres veces al dia), diltiazem (30 a 90 mg cuatro
veces al dia), amlodipina (2.5 a 10 mg al dia) y otros antagonistas de calcio
son vasodilatadores coronarios que producen reducciones variables y
proporcionales a la dosis de la necesidad de oxigeno del miocardio, de sus
contractilidad y de la presion arterial. Estos efectos farmacologicos
combinados son beneficiosos y explican la gran eficacia de estos agentes en
el tratamiento de la angina de pecho, en la que estan indicados cuando los
betabloqueadores estan contraindicados, se toleran mal o resultan

ineficaces. EI verapamilo y diltiazem pueden producir alteraciones
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sintomaticas de la conduccion cardiaca y bradiarritmias, ejercen un efecto

=V

inotropico negativo y posiblemente agraven la insuficiencia ventricular
izquierda, especialmente en pacientes que también reciben
betabloqueadores. Aunque por lo general la combinacion de antagonistas de
calcio, betabloqueadores y nitratos consigue resultados satisfactorios, resulta
esencial ajustar individualmente la dosis de estas potentes asociaciones. La
angina variable (de Prinzmetal) responde especialmente bien a los
antagonistas de calcio, combinados con nitratos cuando es necesario. La
nifedipina y otros antagonista de calcio se formulan en la actualidad como
preparados de accidén prolongada: de esta manera sucede con el diltiazem
(60 a 120 mg, dos veces al dia) y el verapamilo (180 a 240 mg una vez al
dia).

El verapamilo no se debe combinar con betabloqueadores por sus efectos
combinados sobre la frecuencia cardiaca y la contractilidad. El diltiazem se
puede combinar con betabloqueadores con cautela en lo pacientes con
funcion ventricular normal y sin alteraciones de la conduccion. La amlodipina
y los betabloqueadores posen acciones completarias sobre la irrigacion
coronaria y demanda miocardica de oxigeno. Mientras que con la primera se
reduce la presion arterial y se dilatan las coronarias, con los segundos se
reduce la frecuencia cardiaca y la contractilidad. La amlopidina y los demas
antagonistas de calcio de segunda generacién (nicardipina, isradipina,
nifedipina de accién prolongada y felodipina) son vasodilatadores poderosos
y utiles en el tratamiento simultaneo de la angina y la hipertension. Las
dihidropiridinas de accion corta se deben evitar por el riesgo de precipitar un

infarto, especialmente en ausencia de betabloqueadores.
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Antiplaquetarios.

El acido acetilsalicilico es un inhibidor irreversible de la actividad de la
cilcooxigenasa plaquetaria y por tanto interfiere con la activacion de las
plaquetas. La administracion prolongada de 75 a 325mg por via oral
diariamente reduce los eventos coronarios en los adultos sintomaticos,
pacientes con angina estable crénica y pacientes con angina inestable que
han sobrevivido a un infarto de miocardio. Los pacientes con cardiopatia
isquémica, en ausencia de hemorragia digestiva, alergia o dispepsia, deben
recibe este farmaco. El clopidogrel (300 mg de dosis inicial y 75 mg diarios
de mantenimiento) es un farmaco que se administra por via oral y bloquea la
agregacion plaquetearia gobernada por los receptores de difosfato de
adenosina. Ofrece los mismo beneficios que el acido acetilsalicilico, si no es
que mas, especialmente cuando el acido acetilsalicilico, tienen alguno de los
efectos colaterales antes enumerados. El clopidogrel con acido acetilsalicilico
mejora el resultado coronario se administra durante un afio después de un
episodio de angina inestable, pero en algunos aumenta el riesgo

hemorragico.>
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ANGINA DE PECHO INESTABLE

Puede definirse como angina de pecho o molestia isquémica equivalente
que al menos posee alguna de las siguientes tres caracteristicas:

4+ La molestia aparece durante el reposo o durante una actividad fisica
minima y dura mas de 10 min.

¢ Las molestias son intensas y recientes (durante las ultimas 4 a 6
semanas).

4+ La intensidad y frecuencia es cada vez mayor.

¢ Angina ocurrida después de un infarto agudo de miocardio (entre las

primeras 24 horas y el primer mes de evolucién).”

Si un paciente tiene estas caracteristicas y ademas se demuestran
cambios enzimaticos entonces sera un infarto agudo de miocardio sin

elevacion del segmento ST.

Segun su gravedad, suele clasificarse de la siguiente manera:

CLASE I.- suele iniciarse en forma aguda y acelerada y por lo general
cursa los dos primeros meses sin dolor durante el reposo

Clase Il.- incluye a los pacientes con angina de reposo de dos meses de
evolucion pero que no la han padecido en las ultimas 48 horas.

Clase lll.- abarca a los pacientes que han experimentado angina de

reposo en las ultimas 48 horas.

La angina inestable también puede clasificarse segun las circunstancias

clinicas que la rodean como:
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circunstancias secundarias como: taquicardia, infecciones, fiebre, anemia,
insuficiencia respiratoria, etc.

Clase B.- angina inestable primaria. Ocurre en ausencia de cualquier
evento externo identificable.

Clase C.-angina inestable posinfarto. Se manifiesta durante las dos

semanas posteriores a un infarto.®

Fisiopatologia

En la angina inestable las alteraciones en el aporte de oxigeno son
agudas y casi siempre denotan una placa ateroesclerética complicada (junto
con el infarto agudo de miocardio se denominan sindromes coronarios
agudos), incluso puede terminar con necrosis miocardica, sin que el trazo del

electrocardiograma se demuestre elevacion del segmento ST.

En estudios experimentales se ha observado que la fisura o rotura de la
placa desencadena la agregacion plaquetaria y la formacion del trombo. Hay
pruebas suficientes de incremento sérico en la concentracion del inhibidor 1
del activador de plasminogeno (PAI-1, Plasmindégeno activador inhibitor1),
ademas de activacidon de los receptores adrenérgicos alfa 2 y plaquetario lo

que favorece la agregacion.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con angina inestable no
difieren de las que aparecen en la angina estable, pero son mas intensas y

graves, no suelen ceder con el reposo ni con la administracion de nitratos y
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frecuencia datos de disfuncidn del ventriculo izquierdo que en la angina

estable.'?

Diagnéstico

El diagndstico de angina inestable requiere tres datos generales:

¢ Determinar la posibilidad de que se trate de un infarto agudo de
miocardio.

4+ Valorar la isquemia en reposo e identificar los criterios de riesgo.

4+ Buscar evidencia de coronariopatia establecida.

Todo paciente con posibilidad de sindrome coronario agudo que llega a
urgencias debera ser objeto de un interrogatorio profundo pero rapido, se le
debe tomar un trazo de electrocardiograma, debera contar con marcadores

séricos y si se justifica se programara una prueba de esfuerzo.

Siempre se tomaran en cuenta los antecedentes que se vinculen con

posibilidad de un sindrome coronario.

Electrocardiograma.

En el trazo del electrocardiogramas se encuentran, en la mayoria de los
casos altercaciones de la repolarizacion, como la depresion el segmento ST,
aplanamiento o inversion de la T, o bien la normalizacion de una T
previamente invertida (pseudonormalizacion), en ocasiones elevacién
transitoria del segmento ST. Cuando hay sospecha de angina inestable pero

esta no se a podido corroborar, con el electrocardiograma de reposo se
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puede recurrir a vigilancia electrocardiografica continuan (Holter) que ayuda a
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detectar mas 85% de los casos.

Arteriografia coronaria

De los pacientes de angina inestable de larga evolucién, 40% puede tener
enfermedad de 3 vasos, 20% de 2 vasos, 20% de la coronaria izquierda, 10%

lesion de un solo vaso y 10% cursa sin obstrucciones criticas.

Ecocardiografia

La funciéon ventricular, por lo general, esta preservada excepto en
pacientes con infarto previo; sin embargo, después de los episodios de
isquemia pueden observarse aéreas de acinesia con caida de volumen

caido.

Pronéstico.

Aunque ahora ha mejorado de forma importante el prondstico de este tipo
de enfermos, entre 2 y 5% de ellos morird en el primer mes de iniciado el
cuadro, y entre 5y 15% sufrira un infarto agudo de miocardio. Tan solo en el
primer afno la tasa de mortalidad alcanza entre 6 y 15%.

Los factores de mal prondstico en la angina inestable:

+ Angina de mas de 20 minutos.

4+ Dolor en reposo acompanado de depresion del ST mayor a 1 mm
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pulmonar.

4+ Pacientes con dolor de tipo angina e hipotensién arterial

+ Edad superior a 65 afos

+ Diabetes mellitus

4+ Disfuncion ventricular izquierda previa

4+ Recurrencias del cuadro clinico a pesar de tratamiento maximo.
4+ Elevacion de troponinas séricas

Tratamiento.

Este tipo te pacientes debe de manejarse en el hospital en virtud de la
frecuencia tan alta de complicaciones por infarto agudo de miocardio o,

incluso, muerte subita.

Deben permanecer en un sitio tranquilo en donde se inicien medidas de
liberacion de la ansiedad. Todo paciente con un sindrome coronario agudo
debe de recibir entre 75 y 325 mg de aspirina, (el clopidogrel es una
alternativa). No obstante la activacidén plaquetaria depende de varias rutas
fisiopatoldgicas, por lo que actualmente los bloqueadores de los receptores
de las glucoproteinas lIb/llla han mostrado utilidad sobre todo en pacientes
con angioplastia. La heparina también a demostrado utilidad al usarse para
anticoagulacion plena. Los tromboliticos no son utiles, mas bien incrementan

la mortalidad de este tipo de enfermos.

Es importante la aplicacion de oxigeno complementario. Los nitratos son la
base del tratamiento medicamentoso; pueden administrarse en forma topica,

oral, sublingual o intravenosa, segun la gravedad del cuadro. La nitroglicerina

FRCB Pagina RCM
73



Ateroesclerosis como causa de Angina de Pecho.

=

"

intravenosa se administra a dosis de 5 a 10 yg/min hasta que ceda el dolor, y

=V

UNAM
1904

después se alterna por otra via.

Los bloqueadores B deben administrarse a todos los pacientes con angina
inestable. La dosis debe ajustarse igual que en la angina estable para
mantener una frecuencia cardiaca de 50 a 60 latidos/minuto. No se ha
demostrado que los antagonistas del calcio prevengan el infarto en estos
sujetos, por ello son medicamentos de segunda eleccion y solo estan
indicados cuando hay hipertension arterial agregada. Deben utilizarse en

presentaciones de liberacion prolongada.

Como la agregaciéon plaquetaria desempefia una funcién importante es
este grupo de pacientes, la administracion de aspirina debe administrarse
apenas se sospeche angina inestable. Mediante un estudio multicéntrico se
demostrd que este farmaco reduce hasta el 50% de ocurrencia de infarto, la
dosis recomendada es de 160 a 325 mg/dia. Cuando hay contraindicacion

para el uso de aspirina debe considerarse la administracién de clopidogrel.

La heparina ha demostrado eficacia en este grupo de pacientes; su
administracién debe iniciarse con un bolo de 80 U/kg, y continuarse por via
intravenosa constante a dosis de 18 U/kg/h para mantener un tiempo parcial
de tromboplastina activado entre 45 y 70 segundos. La heparina de bajo

peso molecular no ha demostrado mayor utilidad que la heparina.

Los agentes tromboliticos no han demostrado beneficio alguno, a pesar de

la importante funcion que desempefia el trombo en la angina inestable.

Con el tratamiento médico establecido, mas del 80% de los pacientes
mejoran en un periodo de 48 hrs.®
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ANGINA DE PRINZMETAL

En 1959, Prinzmetal describi6 un sindrome caracterizado por dolor
precordial secundario a isquemia relacionado con  cambios
electrocardiograficos del segmento ST, casi exclusivo de reposo, que no es

precipitado por ejercicio ni por estrés emocional. !

Este sindrome también conocido como angina variante, puede vincularse
con infarto agudo de miocardio, arritmias como taquicardia o fibrilacion
ventricular, y muerte subita. Representa aproximadamente 5% de los
ingresos por angina inestable. Puede afectar a pacientes con coronariopatia
0 coronarias normales, pero la base de este problema es un espasmo
coronario. Aproximadamente en 25% de los pacientes es posible demostrar
migrafias o enfermedad de Raynaud. Los nitratos pueden resolver el cuadro

clinico, aunque algunas veces se requieren en grandes dosis.’

Manifestaciones clinicas

Los sujetos con angina de Prinzmetal por lo general son jévenes, sin otro
factor de riesgo coronario que el tabaquismo, casi siempre intenso. El dolor
caracteristico de la angina sobreviene en estos casos con sincope Yy
arritmias aparece entre la media noche y las 8:00 am, y no tiene un patron
relacionado con ejercicio o reposo. Pueden existir datos de disfunciéon

ventricular izquierda durante la crisis.
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Diagnéstico

Se fundamenta en demostrar el desnivel del segmento ST en el
electrocardiograma cuando ocurre el dolor, sobre todo si se relaciona con
arritmias ventriculares. La prueba de esfuerzo tiene valor limitado, ya que
este sindrome ocurre, con frecuencia, sin oclusiones coronarias importantes.
El monitoreo tipo Holter demuestra alteraciones del segmento ST sin relacion

con dolor (isquemia silenciosa).?

Ecocardiograma

Por lo general es normal. Solo se encuentran anormalidades en la funcién

ventricular cuando ocurre espasmo coronario durante el estudio.

Arteriografia

El signo arteriografico caracteristico de la angina variante es el espasmo
de la arteria coronaria proximal con isquemia subsecuente, alteracion que por
lo general puede observarse cerca de una placa ateromatosa. En
aproximadamente 10 a 30% de los casos la coronariografia es normal, 35%
tiene afeccion de un solo vaso y 30% tiene afecciones de 2 a 3 arterias

principales.
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Tratamiento

Los farmacos de eleccion son los nitratos y los calcioantagonistas. Los
nitratos son capaces de anular los sintomas de una forma mas rapida y
segura sobre todo administrados por via sublingual. Los nitratos de vida
media mas larga son utiles para evitar las recidivas. Los calcioantagonistas
son muy utiles para evitar el espasmo de la arteria, la dosis a la que deben

de trascribirse generalmente es alta.

Los bloqueadores [ tienen una respuesta variable. El prasozin, un
bloqueador adrenérgico alfa, ha demostrado buenos resultados. Debe
evitarse el uso de aspirina pues se ha demostrado que incrementa los
ataques de angina, quizas porque inhibe la biosintesis de prostaciclinas, un
vasodilatador natural coronario. Si el tratamiento médico no logra la remisién
puede efectuarse angioplastia, pero solo cuando haya lesion obstructiva

proximal. Es fundamental suspender el tabaquismo.

Prondstico

Depende, sobretodo, del estado del arbol coronario. Los pacientes con el
sindrome y una lesién obstructiva grave tienen una incidencia de infarto y
muerte en el primer afo de 20 y 15 % respectivamente. Sin lesiones

coronarias evidentes la supervivencia a 5 afios es mayor que 97%.°
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CARDIOPATIA ISQUEMICA

Fisiopatologia: Las grandes
arterias coronarias epicardicas
pueden contraerse y relajarse;
en las personas sanas sirven
como conductos y se les
denominan vasos de
conduccion, mientras que las
arteriolas intramiocardicas
normalmente exhiben cambios
en el tono y por lo tanto se le
llaman vasos de resistencia.
La contraccién anormal de los
vasos de conduccién origina isquemia grave en la angina de prinzmetal.
Asimismo, la contraccion anormal de los vasos o ausencia de dilatacion
normal en los vasos de resistencia también puede originar isquemia. Cuando

provoca angina se denomina angina microvascular.

La circulacién coronaria normal es dominada y controlada por las
necesidades de oxigeno de miocardio. Estas se satisfacen por la capacidad
de lecho vascular coronario para variar considerablemente su resistencia

vascular coronaria, mientras el miocardio extrae un porcentaje alto y
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resistencia intramiocardicas poseen una inmensa capacidad de dilatacion.
Por ejemplo, con el ejercicio y estrés emocional, los cambios de las
necesidades de oxigeno afectan a la resistencia vascular coronaria y de esta
forma regulan el aporte de oxigeno y sustratos. Estos mismos vasos se
adaptan a alteraciones fisiologicas de la presion arterial con la finalidad de
mantener el flujo coronario en niveles apropiados a las necesidades del

miocardio.

Al reducir la luz de las coronarias, la ateroesclerosis limita el incremento
correspondiente de la perfusién cuando aumenta la demanda, como sucede
durante el ejercicio o la excitacién. Cuando esta obstruccion luminal es

pronunciada, disminuye la perfusion del miocardio en estado basal.

ATEROESCLEROSIS CORONARIA

Las coronarias epicardicas constituyen el sitio principal de la
ateroesclerosis. Los principales factores de riesgo de ateroesclerosis:
lipoproteinas de baja densidad plasmatica elevada, lipoproteinas de alta
densidad plasmatica reducida, tabaquismo, hipertension y diabetes mellitus
alteran las funciones normales del endotelio vascular. Estas funciones
comprenden la regulacion local del tono vascular, conservacién de una
superficie anticoagulante y defensa contra las células inflamatorias. Si se

pierden estas defensas, la contraccién, formacion luminal de coagulos e
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Este ultimo fendmeno origina acumulo en la capa subintima de grasa, células
de musculo liso, fibroblastos y matriz intercelular, que aparecen a una
velocidad irregular en distintos segmentos del arbol coronario epicardico y

finalmente originan reduccion segmentaria del area transversal.

Reduccion de la luz de los vasos arteriales

Cuando la estenosis reduce el area transversal casi 75% no es posible
incrementar la circulacidon para cubrir una mayor demanda miocardica.
Cuando el area luminal se reduce casi 80% o mas, en ocasiones disminuye
la circulacion en reposo y una reduccién mayor del orificio con estenosis
puede reducir el flujo coronario de manera notable, originando isquemia

miocardica.
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epicardicas se debe con frecuencia a la formacion de una placa que puede
figurarse o sufrir hemorragias o trombosis. Cualquiera de estos hechos
puede agravar transitoriamente la obstruccion, reducir el flujo coronario y
producir manifestaciones clinicas de isquemia miocardica. La localizacion de
la obstruccion influye en la cantidad de miocardio que sufre isquemia vy
determina asi la gravedad de las manifestaciones clinicas. A menudo la
estenosis coronaria y la isquemia miocardica se asocian al desarrollo de
vasos colaterales, sobre todo cuando la estenosis se produce de manera
gradual. Cuando estan bien desarrollados, estos vasos colaterales pueden
proporcionar un flujo sanguineo suficiente para poder mantener la viabilidad

del miocardio en reposo, pero no en situaciones de aumento de la demanda.?

Una vez que la estenosis grave de una arteria epicardica proximal ha
reducido el area transversal en casi 70%, o mas, los vasos de resistencia
distales se dilatan para reducir la resistencia vascular y mantener el flujo
sanguineo coronario. En la estenosis proximal se desarrolla un gradiente de
presidn que disminuye la presion posestendtica. Cuando los vasos de
resistencia estan dilatados al maximo, el flujo miocardico depende de la
presion en la arteria coronaria distal a la obstruccion. En estas
circunstancias, el incremento de la demanda miocardica de oxigeno por la
actividad fisica, estrés emocional, taquicardia o todos ellos, pueden precipitar
una isquemia en la region perfundida por la arteria estendtica manifestada
clinicamente por angina o electrocardiograficamente por depresion del
segmento ST. 2
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NOMENCLATURA Y PROGRESO DE PRINCIPAL MECANISMOS
SIGNIFICADO ATEROGENESIS i s DESARROLLE
nicio anif.
HISTOLOGICO Clinicas
A
Lesion inicial
e Histolégicamente normal.
e Acumulo de macréfagos
e Células espumosas aisladas
A partir
dela
primera
Estria Adiposa década
e Acumulo intracelular de Clinicame
lipidos nte
Silenciosa
Principalm
(_B ente
Tg Lesion intermedia
(] e Acumulo intracelular de
© lipidos
c -
) ¢ Depdsitos externos de .
lipidos A partir
c de la
‘0 tercera
o .
g Ateroma década
Y ¢ Nucleos de lipidos
2 extracelulares acumulo de
(m] lipidos intracelular Acumulo
de lipidos intracelulares
Clinicame
. nte
Fibroateroma Aumento
¢ Nucleos de lipidos d
extracelular e Silenciosa
musculo y
A partir eon
de manifesta
dela colageno
cuarta ciones
Lesiéon complicada década
o Suferficie defectuosa Trombosis
e Hemorragia, hematoma o
e Trombosis
il Hematoma
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EFECTOS DE LA ISQUEMIA

Durante los episodios de hipoperfusion causados por ateroesclerosis
coronaria, la tension miocardica de oxigeno desciende y en ocasiones origina
alteraciones transitorias de las funciones mecanica, bioquimica y eléctrica del

miocardio.

El desarrollo brusco de la isquemia grave, como ocurre en la oclusion
completa o parcial, provoca el fracaso casi instantaneo de la contraccion y la
relajacion normales del musculo. La perfusion relativamente deficiente del
subendocardio causa isquemia mas intensa en esta porcion de la pared. La
isquemia de grandes segmentos del ventriculo da lugar a insuficiencia
ventricular izquierda transitoria y, si se afectan los musculos papilares, a
insuficiencia mitral que complicara el episodio. Cuando los episodios
isquémicos son transitorios, pueden asociarse a angina de pecho, mientras
que si son prolongados pueden producir necrosis y cicatrizacion del

miocardio, con o sin el cuadro clinico de infarto agudo de miocardio.
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CONCLUSION

De lo anterior se concluye que la ateroesclerosis es una enfermedad
compleja, con factores de riesgo que interactian y manifestaciones diversas
no excluyentes. Como pudimos entender es una enfermedad mal
comprendida, por tanto mal tratada; se le ignora hasta que inician sus
manifestaciones clinicas, sin considerar que su génesis en ocasiones nos
acompafa desde el nacimiento y la mayor parte de la veces desde la
adolescencia, que es cuando se comienza la exposicion a los factores de
riesgo tales como, el tabaquismo y alimentacion rica en lipidos, por
mencionar algunos. Al conocer los antecedentes de la ateroesclerosis se
tiene la oportunidad, de poder prevenir y disminuir sus secuelas y dar un
buen tratamiento a una de sus complicaciones, en este caso la angina de

pecho.

Se debe recordar y enfatizar que si bien la inflamacién es un proceso que
favorece todos los acontecimientos suscitados en la aterogénesis, como
vimos la inflamacién como tal es un mecanismo de defensa que busca
solucionar la agresion que sufre el endotelio y de su espacio subendotelial;
sin embargo al no lograr la reparacién y al volverse un proceso cronico,

existe un desequilibrio, lo que podra contribuir a la formacién de una placa y
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coronarias.

Después de haber investigado y revisado en la literatura la
aterosclerosis y la angina la pecho, llegamos a la conclusion, que no en todo
los casos, pero si en un mayor porcentaje de éstos, se presenta la angina de
pecho como resultado de ateroesclerosis, existiendo factores que pueden ser
modificados pero no eliminados como, la dieta rica en lipidos, actividad fisica,
estrés, consumo de tabaco, diabetes mellitus; asi como de factores no
modificables como la edad, genero y genética. Existiendo mayor indice de
prevalencia en hombres que en mujeres, pero este rango se iguala cuando

éstas se encuentran en el climaterio.

Un paciente puede presentar ateroesclerosis en las arterias coronarias
pero, si la luz efectiva de las arterias no ha llegado al porcentaje critico no
habra sintomas, dichos cambios se producen por la vasoconstriccion, la
produccion y degradacion de trombos locales en el sitio de la lesion y la
acumulacién progresiva de la placa ateroesclerdtica. Los cambios en el
diametro de la luz reducen el flujo sanguineo y lo que obtenemos como

resultado es una angina de pecho.

Otra causa de angina de pecho se presenta cuando el paciente realiza
ejercicio, las necesidades de oxigeno en el miocardio se ven aumentadas y si
el paciente presenta una placa ateroesclerética en las coronarias, la cantidad
de sangre que se requiere se vera aumentada por dicha aceleracion, pero
como existe una obstruccion en el vaso no llegara a cubrir las necesidades

de oxigeno, lo que provocara el dolor anginoso.

Odontolégicamente, tenemos el deber de conocer el curso de la
enfermedad, las cusas, signos y sintomas; asi como el tratamiento y el

pronodstico de dichas enfermedades, en este caso la aterosclerosis como
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causa de angina de pecho; para valorar la situacion de nuestro paciente
cuando acude a atencién dental, asi mismo saber hacer frente a la situacion.
Cuando en la anamnesis nos refiere algun sintoma de cardiopatia isquémica,
se averiguara si cursa con dolor toracico caracteristico, la intensidad y
duracion si se presenta al practicar algun esfuerzo y/o en reposo y a que
hora del dia se presenta dicho malestar, y con base a los datos recabados y
al estilo de vida que nos este refiriendo; entonces podremos diagnosticar la
enfermedad como tal, o si no al menos orientar al paciente que asista con su
cardiélogo, y lo mas importante es conocer los riesgos a los cuales nos

estamos enfrentando al momento de la consulta.

También es importante saber desde hace cuanto tiempo le ocurrié dicho
problema, que medicamentos son lo que ingiere para controlar su
enfermedad y es de suma importancia pedir una interconsulta con su
cardiologo, para que nosotros podamos atenderlo y darle la mejor atencion o

si tiene que ser atendido bajo ciertas especificaciones.
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