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ALT  Alanina aminotransferasa. 
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LOX       Lisil oxidasa. 
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DEFINICIONES 

 

Apoptosis. Muerte celular programada mediada en su mayor parte por una familia 

de proteínas cisteína intracelulares conocidas como caspasas. 

Ateroma con cubierta fibrosa delgada e inflamación (TCFA). Placa inflamada 

con una cápsula fibrosa delgada cubriendo un núcleo rico en lípidos, un core 

necrótico. Una TCFA es sospechosa de ser una placa vulnerable/de alto riesgo. 

Arteriosclerosis (o arterioesclerosis). Endurecimiento más o menos generalizado 

de las arterias. 

Aterosclerosis (o ateroesclerosis). Enfermedad sistémica caracterizada por la 

formación y acúmulo de placas ricas en lípidos (ateromas) en las paredes de los 

vasos sanguíneos, en especial de las grandes arterias. Las manifestaciones 

clínicas más importantes incluyen el infarto de miocardio, ictus y enfermedad 

vascular periférica.  

Enfermedad Cardiovascular. Complicación clínica de la arteriosclerosis cuyas 

manifestaciones pueden ser coronarias (síndromes coronarios), 

cerebrovasculares (ictus) o periféricas. 

Enfermedad Coronaria. Condición en la cual las principales arterias que aportan 

sangre al corazón (coronarias) contienen placas ateroscleróticas y pueden 

provocar infarto de miocardio o angina pectoris  (el flujo de sangre al corazón 

está reducido y provoca dolor torácico durante el ejercicio). Los síndromes 

coronarios agudos (SCA) incluyen la angina inestable, el infarto agudo de 

miocardio con/sin elevación del segmento ST y la muerte súbita. 

Estatinas. Fármacos que inhiben un enzima clave en la biosíntesis del colesterol 

(3hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa) y, entre otros efectos más amplios, 

reducen los niveles plasmáticos de  colesterol LDL. 

Estenosis. Estrechamiento de un vaso sanguíneo, habitualmente por el crecimiento 

de una placa.  

Infarto de miocardio. Comúnmente conocido como ataque al corazón, es la 

muerte parcial de una parte del corazón  debido a la repentina pérdida del aporte 

de sangre. Típicamente, la pérdida de este aporte es causada por un bloqueo 

completo de una arteria coronaria producida por un trombo coronario. 

Lesión activa. Lesión localizada en una arteria coronaria  considerada (en base a 

estudios angiográficos, anatomopatológicos y otros hallazgos) responsable de los 
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episodios clínicos. En la angina inestable, infarto de miocardio y muerte súbita la 

lesión activa es normalmente una placa complicada por la trombosis que se 

extiende al lumen.  

Macrófago. Tipo de célula blanca que está especializada en la interiorización de 

material de deshecho y extraño al organismo mediante fagocitosis. 

Paciente de alto riesgo. Paciente con elevado riesgo (vulnerable, susceptible) de 

sufrir un evento cardiovascular isquémico debido a un índice aterosclerótico 

elevado, presencia de placas de alto riesgo/vulnerables y/o sangre 

trombogénica.  

Placa. Lesiones dentro de la pared de las grandes arterias que contienen lípidos, 

lipoproteínas, macrófagos-células espumosas, linfocitos y células musculares 

lisas. Las lesiones avanzadas pueden estar cubiertas por una cápsula fibrosa que 

puede romperse o erosionarse, provocando la formación de un trombo 

superpuesto.  

Placa con core calcificado. Una placa muy calcificada con pérdida o disfunción de 

las células endoteliales que cubren el core calcificado, resulta en la pérdida de la 

cápsula fibrosa y convierte a la placa de alto riesgo/vulnerable. Es el menos 

común de los tres tipos de placas vulnerables.  

Placa de alto riesgo, vulnerable o susceptible a trombosis. Son términos que 

se usan como sinónimos y describen una placa con elevado riesgo de trombosis 

(o retrombosis) y una rápida progresión hacia la estenosis.  

Placa erosionada. Una placa con la pérdida o disfunción del las células endoteliales 

en el lumen provocando así la trombosis. Normalmente no hay ningún defecto 

adicional o ruptura en la integridad de la placa, que suele ser rica en células 

musculares y proteoglicanos.  

Placa rota. Una placa con un daño severo, con un defecto grave o con ruptura en 

la cápsula fibrosa exponiendo el núcleo ateromatoso, altamente trombogénico, a 

la sangre circulante. Es la causa más frecuente de  trombosis.   

Placa trombosada. Una placa con un trombo superpuesto extendiéndose hacia el 

lumen vascular. El trombo puede ser oclusivo o no.  

Síndrome metabólico. Condición común asociada a un elevado riesgo de sufrir 

enfermedad cardiovascular. El diagnóstico requiere tres o más de los  siguientes 

síntomas: obesidad central, presión arterial elevada, bajos niveles plasmáticos 

de HDL, triglicéridos elevados y/o glucosa elevada en ayunas. 
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PRESENTACIÓN  

 

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en los 

países industrializados y en vías de desarrollo y se prevé que ya en la  próxima 

década constituyan la principal causa de mortalidad en el mundo entero por 

encima de las enfermedades infecciosas, la violencia y el hambre.  

El sustrato patológico más importante en la etiología de estas enfermedades 

es la aterotrombosis, caracterizada por la ruptura de una lesión aterosclerótica y la 

trombosis superpuesta, potenciados ambos por la presencia de factores de riesgo 

como la dislipemia, el tabaquismo y la hipertensión.  

La aterosclerosis es un proceso difuso que comienza en la niñez y progresa 

de manera asintomática durante la vida adulta. Es a partir de la tercera o cuarta 

década de vida cuando puede manifestarse clínicamente a consecuencia de la 

obstrucción parcial o total de una arteria por un trombo provocado por la rotura o 

erosión de una placa y traducirse en complicaciones clínicas secundarias a 

isquemia o necrosis miocárdica.   

La enfermedad cardiovascular tiene una etiología multifactorial en la que 

influye una combinación de diferentes factores de riesgo. Debido a la complejidad y 

a los numerosos procesos que intervienen en esta patología no existe una terapia 

única destinada a su tratamiento y/o prevención. Aunque es cierto que la mayoría 

de los eventos cardiovasculares (De Backer G, 2004) están muy relacionados con 

el estilo de vida y con factores fisiológicos modificables. Y también que las 

modificaciones de los factores de riesgo ha demostrado inequívocamente reducir la 

mortalidad y morbilidad en personas con ECV detectada o no. Es por esta razón 

que se sugieren una serie de guías o principios generales, con el objetivo de 

reducir la incidencia de los eventos clínicos, tanto en su primera manifestación o en 

posteriores eventos recurrentes. Estas guías están esencialmente dirigidas a 

cambiar los estilos de vida, al manejo de los principales factores de riesgo 

cardiovascular y al uso de terapias con diferentes fármacos profilácticos que 

prevengan la aparición clínica de la enfermedad cardiovascular. 

La prevención y el tratamiento de la hiperlipemia son uno de los principales 

objetivos en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. Esta tesis se 

centra en las dos principales estrategias de prevención de las enfermedades 
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cardiovasculares mediante la reducción de las concentraciones séricas de 

colesterol: la modificación de la dieta, centrándonos en un único componente de la 

dieta Mediterránea (vino tinto), y  el tratamiento con fármacos hipolipemiantes 

(pravastatina). El trabajo se ha centrado en los mecanismos moleculares de acción 

de ambas estrategias preventivas en la inhibición del riesgo trombótico en el 

modelo porcino experimental de hipercolesterolemia inducida con dieta.  
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ANTECEDENTES 

 

Las últimas estadísticas publicadas en 2004 (con datos recogidos en 2002)  

por la Organización Mundial de la Salud calculan  que cada año mueren 16,7 

millones de personas en todo el mundo a causa de las enfermedades 

cardiovasculares. Esto supone más de un tercio de la mortalidad anual mundial. 

Casi la mitad de las muertes anuales en la unión europea son causadas por 

enfermedades cardiovasculares (ECV) y de éstas casi la mitad son por 

enfermedades coronarias (EC) y un cuarto por ictus. 

La OMS predice 11,1 millones de muertes por ECV en el año 2020.  

Estas predicciones señalan que la mortalidad por ECV en todos los países 

desarrollados se incrementará un 120% en las mujeres y en un 137% en el caso 

de los hombres. Las predicciones para las dos próximas décadas multiplican por 

tres la mortalidad existente por ECV e ictus en Latinoamérica, en el medio oriente 

e incluso en el África Sub-sahariana, un ratio de aumento que excede el de 

cualquier otra región. Por el contrario en los países más desarrollados 

(probablemente atribuible al envejecimiento de la población a riesgo) solamente 

crecerá entre 30 y 60% (Yusuf S, 2001).  

Los costes económicos de las enfermedades cardiovasculares son diversos: 

desde el coste individual y familiar que suponen los cuidados médicos y el tiempo 

de baja laboral, hasta los costes que suponen para los gobiernos la salud pública y 

la disminución de la productividad. 

Un estatus socio-económico bajo está asociado a un aumento del riesgo a 

sufrir ECV, ya que la transición económica, urbanización, industrialización y 

globalización conllevan un cambio en el estilo de vida con la adopción de hábitos 

propios de países desarrollados como el consumo de tabaco, el estrés, la 

inactividad física y el cambio a una dieta “insana” con gran contenido en grasas 

saturadas y azucares refinados que favorece la enfermedad cardiaca. Podemos 

afirmar que el desarrollo económico es paralelo a la adquisición de factores de 

riesgo y a la aparición de las enfermedades cardiovasculares. 

La patogenia de la enfermedad coronaria implica dos procesos 

independientes: la aterosclerosis y la trombosis, que definimos como 

aterotrombosis, principal causa subyacente de la manifestación clínica de la ECV. 



 - 30 -  INTRODUCCIÓN 

La enfermedad aterotrombótica se caracteriza por el engrosamiento y 

endurecimiento de la pared de las arterias debido a la acumulación en el espacio 

subendotelial de material lipídico, tejido fibroso, depósitos de calcio y otros 

productos sanguíneos. Además de este fenómeno en la pared arterial, también 

participa el eje inmunidad-inflamación, el factor tisular (FT) y una serie de factores 

que favorecen la hipercoagulabilidad o vulnerabilidad de la sangre que acaban 

desencadenando el proceso trombótico. El engrosamiento de la pared arterial 

comporta una reducción del lumen arterial pudiendo llegar a disminuir el flujo 

sanguíneo e incluso ocasionar episodios isquémicos distales a la zona del 

estrechamiento. Dichos episodios isquémicos tienen repercusiones clínicas tan 

importantes como el infarto cerebral y de miocardio o la claudicación y gangrena 

de las extremidades inferiores. 
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FACTORES DE RIESGO EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES  

 

Alrededor de 300 factores de riesgo han sido asociados con la prevalencia de 

ECV (The World Health Report 2002). Diferentes factores de riesgo (hiperlipemia, 

diabetes, tabaquismo, hipertensión, etc.) han sido reconocidos como los principales 

desencadenantes del desarrollo y progresión de la aterosclerosis (Ross R, 1999). 

Para ser considerados como factores de riesgo deben reunir tres criterios 

fundamentales: una elevada prevalencia en diferentes y variadas poblaciones, 

impacto significativo e independiente en el riesgo de ECV o ictus y que su 

tratamiento y control resulte en una reducción del riego. 

Cada vez es más importante la consideración que se les da a los factores de 

riesgo de las enfermedades cardiovasculares en todas las poblaciones. En los 

países desarrollados, por lo menos un tercio de todas las ECV son atribuibles a 

cinco factores de riesgo concretos: tabaquismo, alcoholismo, presión arterial 

elevada, niveles de colesterol elevados y obesidad.  

En los países en desarrollo con bajos índices de mortalidad, como China, los 

riesgos de enfermedad cardiovascular también son tenidos en cuenta. Estas 

poblaciones deben luchar contra dos situaciones antagónicas, por un lado la 

desnutrición y las enfermedades transmisibles y por otro lado se enfrentan a los 

mismos factores de riego cardiovascular que los países desarrollados.  

Incluso en los países en vías de desarrollo con elevada  mortalidad, como los 

del África sub-sahariana, la presión arterial alta, los niveles elevados de colesterol, 

el consumo de alcohol y tabaco, además del bajo consumo en verduras y frutas, 

son los factores de riesgo más importantes. 

Algunos de estos factores de riesgo son modificables, es decir, se pueden 

prevenir, tratar y controlar, por lo cual se han clasificado en factores modificables, 

no modificables y “nuevos” factores de riesgo cardiovascular. 

 

Principales Factores de Riesgo Modificables. Aproximadamente el 75% de las 

enfermedades cardiovasculares pueden ser atribuidas a estos factores, también 

llamados tradicionales.  

- Presión sanguínea elevada; es el factor más determinante en la aparición del 

ictus. A mayor presión, mayor riesgo. 
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- Lípidos sanguíneos alterados; niveles plasmáticos elevados de colesterol total, de 

colesterol LDL y triglicéridos (hipercolesterolemia) o niveles bajos de colesterol 

HDL.  

- Consumo de Tabaco; tanto los fumadores antiguos, como los que fuman mucho o 

los fumadores pasivos tienen incrementado el riesgo de padecer enfermedades 

cardiovasculares. 

- Inactividad Física; aumenta el riesgo hasta en un 50%. 

- Obesidad; aumenta también el riesgo a padecer diabetes. 

- Alimentación no saludable; las dietas bajas en vegetales y frutas son las  

responsables del 31% y del 11% de las muertes por ECV e ictus. Las dietas ricas 

en grasas saturadas, mediante sus efectos directos en los lípidos sanguíneos y la 

trombosis, aumentan también el riesgo. El consumo excesivo de alcohol aumenta 

el riesgo de fibrilación auricular y puede elevar los niveles de presión arterial y 

triglicéridos aumentando así el riesgo de problemas cardiovasculares.  

- Diabetes Mellitus; las complicaciones clínicas de la diabetes incluyen un riesgo 

elevado de sufrir episodios coronarios agudos trombóticos y peor clínica que 

pacientes sanos. Las plaquetas de los enfermos presentan hiperreactividad, 

hiperagregabilidad y adhesividad incrementada. También presentan hipertensión, 

retinopatía, enfermedades renales y neuropatías que aumentan el riesgo de ECV.  

 

Otros Factores Modificables. 

- Nivel socioeconómico bajo; tipo de ocupación, nivel educativo, etc., condicionan 

el acceso a la información y a la medicina con lo que el riesgo a de sufrir ECV 

aumenta. 

- Enfermedades mentales; la depresión está relacionada con un aumento del riesgo 

a sufrir enfermedad coronaria. 

- Estrés psicosocial; aislamiento social, estrés crónico, ansiedad, depresión, etc. Se 

ha comprobado que inducen un aumento en la secreción de catecolaminas, 

implicadas en la aparición de ECV. 

- Determinados medicamentos; como los contraceptivos orales aumentan el riesgo. 

- Lipoproteína (a); especialmente con niveles elevados de cLDL. 

- Distrofia Ventricular Izquierda; es un potente marcador de muerte cardiaca. 
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- Abuso del consumo de alcohol; una o dos bebidas alcohólicas por día pueden 

reducir hasta un 30% el riesgo de enfermedad cardiaca, pero un abuso del 

consumo de alcohol daña el músculo cardíaco. 

 

Factores de Riesgo no Modificables. 

- Edad avanzada; el riesgo de ictus se dobla cada década a partir de los 55 años.  

- Heredabilidad o historia familiar; el riesgo aumenta a partir de los 55 años en 

hombres y 65 en mujeres si han tenido algún pariente directo con ECV 

- Sexo; aunque la prevalencia de ictus es igual en hombres y mujeres, el riesgo  de 

ECV es mayor en hombres que en mujeres premenopáusicas. 

- Raza o etnia; se ha observado mayor incidencia de ictus en las poblaciones 

negras, hispanoamericanas, chinas y japonesas. Los surasiáticos y los 

afroamericanos sufren más ECV que los blancos. 

 

Nuevos Marcadores de Riesgo. 

- Elevada homocisteína en sangre; niveles elevados se relacionan con mayor 

incidencia de ECV 

- Inflamación; varios marcadores de inflamación (proteína C reactiva elevada, 

procesos infecciosos) se han asociado con un aumento del riesgo a sufrir ECV. 

- Coagulación sanguínea anormal; elevados niveles de fibrinógeno y de otros 

factores de la coagulación se han relacionado con el riesgo de complicaciones 

cardiovasculares. 

 

Cada vez es más aparente que todos estos factores interactúan entre ellos 

de una manera compleja. Algunos de los factores modificables que más afectan al 

estilo de vida conllevan cambios adversos en determinados parámetros 

bioquímicos y fisiológicos (Tabla 1) que potencian el desarrollo de la aterosclerosis 

y la complicación trombótica asociada. 

La presencia de uno o varios de estos factores de riesgo incrementa la 

incidencia primaria de enfermedad arteriosclerótica, promueve la manifestación de 

la enfermedad a una edad temprana y, una vez la patología arteriosclerótica es 

clínicamente aparente, contribuyen a acelerar su progresión (Fuster V, 1992a).  
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Factor 
de riesgo 

Característica 
bioquímica o fisiológica 

Característica 
personal 

 
Dieta Presión arterial Edad 

Tabaquismo Colesterol total (cLDL) 
 Sexo 

Actividad física ECVL Historia familiar 
ECV prematura 

 Triglicéridos Historia personal 
de ECV 

 Glicemia / diabetes Marcadores 
genéticos 

 Sobrepeso / obesidad  
 Factores trombogénicos  

 Marcadores de inflamación 
crónica  

 

Tabla 1. Estilos de vida y características asociadas con el riesgo a sufrir ECV. 

 

El reducir o evitar los factores de riesgo, incluso en presencia de lesiones 

arterioscleróticas, puede reducir el riesgo de rotura de la placa.  Dejar de fumar, 

reducir los niveles de colesterol y de presión sanguínea, comer de una manera más 

saludable y aumentar la actividad física son cambios que aportan beneficios tanto 

en mujeres como en hombres y a cualquier edad.  
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LA ENFERMEDAD ATEROTROMBÓTICA 

 

La patogénesis de esta enfermedad multifactorial implica múltiples y 

complejas interacciones entre disfunciones celulares y mecanismos locales 

(hemodinámicos) y moleculares sobre los que actúan diversos factores ambientales 

y sistémicos, considerados como factores de riesgo cardiovascular 

(hipercolesterolemia, hipertensión, etc).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 1. Diagrama simplificado del desarrollo de una placa aterosclerótica. 

(adaptado de L. Badimon. Pathophysiol Haemost Thromb, 2002). 

 

Diferentes teorías han intentado explicar el origen y las causas de la 

progresión de la enfermedad aterotrombótica. Entre todas ellas, las que han tenido 

mayor aceptación son la hipótesis lipídica y la trombogénica. La teoría 

trombogénica sugiere que la causa principal del inicio de la lesión sería la 

acumulación de depósitos de fibrina en la pared arterial que posteriormente serian 

remodelados por la acción de los fibroblastos (von Rokitansky K, 1852). La 

hipótesis lipídica se propuso al observar que los conejos alimentados con una dieta 
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rica en colesterol desarrollaban aterosclerosis (Anitskchow N, 1913) y sugiere que 

la acumulación de lípidos en las arterias es  la causa fundamental de la formación 

de las lesiones ateroscleróticas.  En la actualidad, estas hipótesis deben englobarse 

en una teoría multifactorial que considera la aterosclerosis como una enfermedad 

inflamatorio-fibroproliferativa crónica (Badimon JJ, 1993) que se produce como 

respuesta a la disfunción endotelial inducida por diferentes agentes (Zahman A, 

2002). La disfunción endotelial se considera el primer proceso patológico de la 

enfermedad aterotrombótica.  

 

 

FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD ATEROTROMBÓTICA.  

 

Las lesiones ateroscleróticas se forman mayoritariamente en arterias 

musculares grandes y medianas (coronarias y poplíteas) y en las arterias elásticas 

(aorta, carótidas e ilíacas). Las estructura de las arterias consta de tres capas 

concéntricas bien diferenciadas morfológicamente que desde el lumen hacia el 

exterior son: la íntima, la media y la adventicia. Estas dos últimas están separadas 

por una malla compacta de elastina, la lámina elástica externa. La adventicia está 

formada por tejido conectivo y fibroblastos. En ella nos encontramos vasos de 

pequeño calibre, los “vasa vasorum”, que en ocasiones penetran en la media con la 

función de aportar nutrientes y oxígeno a las capas más internas de la pared 

arterial (Moreno PR, 2004). La media es la capa de mayor grosor, está formada por 

células musculares lisas (CML) cuya principal función es mantener el tono muscular 

de la pared arterial y por ello tienen un citoesqueleto rico en actina y miosina. La 

media está separada de la íntima por otra malla de elastina, la lámina elástica 

interna. En la íntima el subendotelio, constituido principalmente por una matriz de 

proteoglicanos y colágeno, da soporte al endotelio que es una monocapa de células 

planas endoteliales.  
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Figura 1. Sección transversal de la pared de una arteria elástica sana. 1-
células endoteliales, 2- subendotelio, 3-lamina elástica interna, 4-células 
musculares lisas, 5- adventicia. (Brauer H. MSM-Medical Service. 
München) 
 
 

El endotelio 

 

La luz de los vasos de todo nuestro árbol vascular está tapizada por células 

endoteliales, planas, alineadas en la misma dirección del flujo sanguíneo que 

separan la pared de la sangre circulante. Las células endoteliales son una barrera 

semipermeable al transporte de sustancias e intercambio de solutos. En vasos 

sanos el endotelio se constituye como una barrera anticoagulante ya que, entre 

otras propiedades, las células endoteliales están cargadas negativamente lo que 

induce la repulsión de las plaquetas, también con carga negativa, y sintetizan 

cofactores que inhiben la acción de la trombina y sustancias como PGI2 y NO, 

inhibidores de la agregación plaquetaria. El endotelio regula una serie de procesos 

bioquímicos y moleculares, como la permeabilidad vascular a las lipoproteínas 

plasmáticas, expresión de proteínas adhesivas, reclutamiento de monócitos, 

liberación de agentes con actividad pro y anti-trombótica, factores de crecimiento y 

sustancias vasoactivas. El NO que sintetizan las CE previene que el monócito 

sanguíneo penetre en la capa íntima, produciendo, al mismo tiempo, relajación de 

la célula muscular lisa subyacente y que no haya proliferación de la misma.  

El endotelio es el órgano más grande de nuestro cuerpo, ocupando una 

superficie de más de 150m2 y regulando la fluidez intraluminal de la sangre y la 

vasorreactividad y permeabilidad de la pared. El endotelio responde de una manera 

   5                          4           3   2                   1 
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inmediata a los cambios hemodinámicos provocados por la presión de la sangre, 

por la presión tangencial de la pared arterial y por las fuerzas de cizalladura (shear 

rate) del flujo de la circulación sanguínea.  Los cambios en el shear rate regulan la 

expresión de ciertos genes que regulan la función endotelial mediante los 

elementos SSRE (shear stress response element) situados en el gen (Gimbrone 

MA, 1999). Genes reguladores del tono vascular (sintasa endotelial de oxido 

nitrico, eNOS, ciclooxigenasa-2, COX-2), factores trombóticos y fibrinolíticos (factor 

tisular, TF; activador del plasminógeno tisular, t-PA; trombomodulina), quimiocinas 

(proteína quimiotáctica para monócitos tipo 1, MCP-1), moléculas de adhesión y 

protooncogenes (c-fos; c-myc). 

 

 

 
Sustancias Liberadas por el Endotelio 

 
 
PROTEROGÉNICAS 
 

 
ANTIATEROGÉNICAS 
 

VASOCONSTRICTORAS 
Angiotensina II, endotelina,  tromboxano, 
serotonina, trombina, etc. 
 

VASODILATADORAS  
prostaciclina, histamina, bradicinina, 
serotonina, sustancia P 
 

ACTIVADORAS de las SMC 
PDGF, bFGF, endotelina, angiotensina II 
 

INHIBIDORES de las SMC 
Óxido nítrico, prostaciclina, bradicinina, 
TGF-ß 

PROTROMBÓTICAS 
Tromboxano, trombina,vWF 

ANTITROMBOTICAS 
Trombomodulina, TFPI, tPA, pAI-I 
 

PROINFLAMATORIAS 
VCAM, ICAM, ELAM, selectinas 

ANTIINFLAMATORIAS 
Óxido nítrico 

 
Tabla 2. Mecanismos protectores del endotelio. Mediante un equilibrio entre la síntesis y la 
liberación de una serie de agentes pro y antiaterogénicos el endotelio es capaz de  proteger la 
integridad del árbol arterial (adaptado de JJBadimon. Clin Invest Arterioscl 2002). 

 

El endotelio funciona como fuente y diana para una serie de moléculas que 

contribuyen a mantener la homeostasis y la hemostasis vascular mediante la 

regulación de la vasodilatación arterial, la inflamación y proliferación celular, y la 

modulación de la trombosis-fibrinólisis (Tabla 2). La disminución en la 

biodisponibilidad de estas moléculas vasodilatadores antiaterogénicas, 

principalmente el NO, es lo que caracteriza la disfunción endotelial.  
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El endotelio disfuncional 

 

La continua presencia de la presión sanguínea, turbulencias en el flujo, el 

estrés oxidativo y los diferentes factores de riesgo cardiovascular (tabaco, 

hipercolesterolemia, diabetes, etc.) aceleran la disfunción endotelial alterando la 

respuesta vasodilatadora mediada por NO y permitiendo la alteración del equilibrio 

hemostático a favor de los vasoconstrictores proaterogénicos y protrombóticos, 

como la angiotensina II (A-II).  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Disfunción endotelial severa. En la disfunción endotelial se produce 
vasoconstricción, las células endoteliales incrementan la expresión de VCAM e ICAM-1 
facilitando la adhesión de monócitos y plaquetas a los vasos. Los mediadores 
inflamatorios causan apoptosis de las células endoteliales y las células musculares lisas, 
y producen proteinasas como las MMP-2 reguladas por las lipoproteínas oxidadas y las 
citocinas. Las MMP-2 contribuyen a activar la agregación plaquetaria, junto con los 
gránulos liberados por las propias plaquetas (TXA2, ADP y FG2). Las células apoptóticas 
liberan FT activado que desencadena la cascada de la coagulación. El FT interactúa con 
el FVII, activa el FX, que activa la conversión de protrombina a trombina. Finalmente, 
se genera fibrina que, junto con las plaquetas activadas, dan estabilidad al trombo 
mural. El FT activado por los factores de riesgo sistémicos contribuye a la actividad 
procoagulante de las lesiones ateroscleróticas y a la formación del trombo. 

 
Se ha comprobado en la hipercolesterolemia un déficit intracelular de L-

Arginina que causa una menor producción de NO (Uemura S, 2000). Del mismo 
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modo, un aumento del estrés oxidativo (Kinlay S, 2001) como consecuencia de la 

presencia de especies oxígeno-reactivas (ROS) reduce la biodisponibilidad de NO.  

Además de intervenir en la disfunción endotelial la producción exagerada de 

radicales libres contribuye a la inflamación, a la expresión del receptor LOX-1 y a la 

oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDLox) (White CR, 1994). Las 

LDLox son citotóxicas para las células endoteliales, inhiben la respuesta 

vasodilatadora mediada por NO (Liao JK, 1995) y favorecen la agregabilidad 

plaquetaria. Igualmente, concentraciones elevadas de  LDL nativas (no oxidadas) 

inducen una regulación a la baja de eNOS (Vidal F, 1998) y en las CE humanas en 

cultivo producen una regulación transcripcional del gen y de los niveles proteicos 

de eNOS (Martínez-González J, 2001). 

La incapacidad del endotelio de mantener la homeostasis del medio facilita la 

permeabilidad endotelial para el paso de lípidos, favorece la oxidación de las 

lipoproteínas, la inflamación, la proliferación de las CML, la deposición o lisis de la 

matriz extracelular, la activación plaquetaria y la trombogénesis. 

 

Formación de la Estría Grasa 

 

El inicio de la enfermedad se localiza fundamentalmente donde hay cambios 

en la velocidad y turbulencia de la sangre circulante demostrando la importancia de 

las condiciones hemodinámicas en el desarrollo de las lesiones. En las curvaturas y 

las bifurcaciones de los vasos es dónde estas turbulencias mecánicas, junto con la 

acción biológica de los factores de riesgo, provocan la disfunción endotelial y 

aumentan la permeabilidad de las CE al paso de lípidos y células plasmáticas. 

Como consecuencia, las partículas LDL que circulan en la sangre pasan a través del 

endotelio y son retenidas por los proteoglicanos (PGs) debido a la interacción 

electrostática de la carga negativa de los PGs y la positiva de la apolipolipoproteina 

B (Camejo G, 1998 y 2003). Las LDL acumuladas en el espacio subendotelial se 

modifican por procesos de oxidación, lipólisis y/o agregación favorecidos por la 

presencia de radicales libres y las características de los PGs de la íntima arterial. 

Estas LDLox son altamente inflamatorias y citotóxicas e inducen la respuesta 

inflamatoria con la atracción de células blancas (monócitos y linfocitos-T) hacia la 

lesión (Libby P, 2002).  
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Figura 3. Inicio y evolución de la placa aterosclerótica. Tras los insultos iniciales se 
produce disfunción endotelial (izquierda): las CE expresan moléculas de adhesión (VCAM, ICAM) 
que facilitan la migración y reclutamiento de monócitos y linfocitos-T, atraídos también por 
MCP-1 y las LDLox. Por la acción de M-CSF los monócitos se diferencian a macrófagos, 
expresan los receptores scavenger y acumulan lípidos transformándose en células espumosas. 
Los macrofagos secretan citocinas (PDGF) que promueven la migración de las CML a la íntima y 
su proliferación, allí, activadas por el TGF-ß de los macrófagos sintetizan colágeno I, principal 
componente de la cápsula fibrosa. En las lesiones ricas en macrófagos, éstos segregan  
proteasas (MMP) que degrada la cápsula fibrosa, favoreciendo la ruptura de la placa y 
exposición al torrente circulatorio de factores coagulantes (colageno, FT) favoreciendo el 
desarrollo de una placa avanzada complicada con trombosis (derecha) (adaptado de 
R.P.Choudhury, 2004).  
 

Al mismo tiempo, como mecanismo de defensa, el endotelio expresa proteínas 

adhesivas (E-selectina, L-selectina y P-selectina) y quimiotácticas (MCP-1) que se 

unen a los ligandos de la superficie de los leucocitos y monócitos, células 

responsables de la eliminación del exceso de grasa, facilitando su atracción y 

adhesión a la superficie endotelial, en un proceso conocido como homing. La 

producción de estas selectinas estimula la expresión de proteínas adhesivas (la 

superfamilia de las ELAM: ICAM y V-CAM) que facilitan la interiorización de los 

leucocitos y monócitos adheridos a la pared vascular. Las LDLox y factores 

proinflamatorios (INF-ϒ, TNF-α) liberados por linfocitos-T, CE y CML, activan la 

transcripción de los genes responsables de la síntesis de factores quimiotácticos 
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como MCP-1 y M-CSF mediante la inducción del factor nuclear de transcripción 

NFkB. El factor NFkB también aumenta la síntesis y liberación de citocinas (IL-1, IL-

2 e IL-6) que activan las células inflamatorias perpetuando de esta manera el 

proceso de acumulación celular en el espacio subendotelial (De Caterina, 2002). 

Los monócitos acumulados en la íntima de la pared fagocitan las LDLox 

acumuladas en la pared arterial y al incrementar su contenido lipídico se 

transforman en macrófagos espumosos (Ross R, 1999). 

En el proceso de activación de los monócitos a macrófagos se producen 

cambios en su fisiología, como el aumento de la expresión en membrana de los 

receptores basureros o scavenger frente a otros (Geng YJ, 1995).  Al contrario que 

otros receptores de LDL, los receptores scavenger no se regulan a la baja por las 

concentraciones de colesterol intracelular y permiten al macrófago fagocitar 

grandes cantidades de las LDLox acumuladas en la pared arterial transformándose 

así en células espumosas. La perpetuación de este proceso deriva en acúmulos 

focales de células espumosas que se observan en la superficie de la íntima, incluso 

en la infancia, y se denominan estrías grasas (Stary HC, 1989).  

En condiciones fisiológicas los monócitos son los encargados de eliminar el 

acúmulo excesivo de lípidos. En este proceso también participan las lipoproteínas 

de alta densidad (HDL) encargándose del transporte reverso de los lípidos desde la 

pared vascular hasta el hígado. También se les ha atribuído otras funciones 

“protectoras” frente a la aterosclerosis (Linsel-Nitschke P, 2005): efecto 

antioxidante protector de la oxidación de las HDL, reducción de la expresión de 

moléculas de adhesión, aumento de la capacidad fibrinolítica endógena; aunque el 

más aceptado es el transporte reverso de colesterol.  

 

Progresión de la lesión 

 

La aparición de placas de ateroma representa el estadio intermedio entre la 

aparición de la estría grasa y la constitución de la placa vulnerable. La 

perpetuación de la respuesta inflamatoria con la acumulación de macrófagos y 

lípidos, y por otro lado, la proliferación y migración de las CML son los dos factores 

condicionantes de la progresión de la estría grasa a placa ateromatosa.  
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Los macrófagos y linfocitos T activados aumentan su capacidad de oxidación 

de lipoproteínas y la secreción de factores de crecimiento y citocinas inflamatorias 

(MCP-1, M-CSF, IL-1, TNF, IFN-ϒ) (Libby P, 1996; Ross R, 1996). Estas citocinas 

estimulan la expresión en las CE y CML de factores de crecimiento (bFGF, PDGF) y 

más citocinas originándose un círculo vicioso que perpetúa los procesos 

aterogénicos descritos anteriormente. Las células espumosas saturadas de lípidos 

acaban rompiéndose, liberando al intersticio su contenido en LDLox, radicales libres 

y otros materiales altamente tóxicos para el endotelio. Las LDLox y principalmente 

el PDGF (Ross R, 1993; Ferns GA, 1991) activan las CML de la capa media que 

secretan IL-1, TNF-αy TGF-ß estimulando así la síntesis de PDGF y EGF (Calara F, 

1996). El PDGF y otros agentes como la trombina y la Angiotensina II promueven 

la proliferación de las CML previa a su migración a través de la lámina elástica 

interna (LEI). Además el PDGF y citocinas liberadas por macrofagos activados 

inducen la expresión de proteasas (plasmina y metaloproteasas) en macrofagos y 

CML que degradan la matriz extracelular facilitando a su vez la migración de las 

CML. En el control de la migración de las CML intervienen una plétora de moléculas 

(PDGF, EGF, trombina, angiotensina II y otras) (Calara F, 1996; Berk BC, 1990; 

Kanthou C, 1992; Powell JS, 1989).  

Este paso es tan importante como para permitir el cambio de fenotipo de 

estas células, de forma que dejan de ejercer una función principal en la 

contactibilidad celular, manteniendo la tonalidad del vaso, para adquirir fenotipo 

sintético que les confiere actividad funcional (migración, división, síntesis de 

proteínas de la matriz extracelular: colágeno, proteoglicanos y elastina, que 

formarán la capa fibrosa de la placa). Esta nueva funcionalidad  permitirá mayor 

engrosamiento de la íntima y reducción del lumen arterial. Además se estimula la 

producción de factores de crecimiento (PDGF, IGF-I,..) y citoquinas (TGFb, IL-1) a 

través de las cuales las CML regulan su actividad. Así mismo, las CML, igual que los 

macrófagos, pueden captar y acumular intracelularmente LDL modificadas a través 

de receptores proteicos como LRP-1, transformándose así en células espumosas 

(Llorente-Cortés V, 1998 y 2002).  

Cuando el endotelio se lesiona aparecen zonas focalmente denudadas, con el 

subendotelio expuesto, al que las plaquetas circulantes se adhieren. Las plaquetas 

y microtrombos formados contribuirán al crecimiento de la placa, mediante la 
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estimulación de las moléculas adyacentes del interior de la placa y/o su 

incorporación a la lesión (Falk E, 1995). Los productos de degranulación de las 

plaquetas (PDGF) y la trombina y fibrina (fibrinógeno) estimularán la adhesión de 

más plaquetas a la lesión y la migración y proliferación de las CML de la media a la 

íntima (Martinez-González, 2001). Estos trombos murales pueden actuar como 

reservorio de trombina (Meyer BJ, 1994) y liberación continuada de PDGF.  

La migración de las CML hacia la íntima y la producción de fibras de colágeno 

resulta en la formación de una cubierta fibrosa protectora del núcleo lipídico. Esta 

cubierta fibrosa es uno de los componentes cruciales en la evolución de la placa 

aterosclerótica ya que separa el altamente trombogénico core lipídico de las 

plaquetas circulantes y otros factores de la coagulación. Las placas ateroscleróticas 

estables se caracterizan por un core lipídico necrótico y recubierto por una gruesa 

capa fibrosa rica en CML. Las lesiones se expanden por los laterales (hombros) 

mediante la continua adhesión de  leucocitos (Ross R, 1999). 

 

 
Figura 4. Evolución de la placa aterosclerótica.  La aterogénesis tiene lugar a través de varias 
etapas, a lo largo de década, que se inicia con la aparición de la estría grasa en la primera década 
continuando con la estría fibrosa a partir de  la segunda o tercera década y, finalmente, la placa 
complicada por hemorragia, trombosis o calcificación, que es el fenómeno responsable del evento 
clínico (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, etc.) 

 

La contínua exposición de la placa formada al medio pro-trombótico crea un 

círculo vicioso que retroalimenta el crecimiento de la placa con un  aumento de la 

quimiotaxis para los monócitos, induciendo mayor acumulación lipídica, necrosis 

del core y evolucionando la lesión hacia una aterosclerosis avanzada. El 

crecimiento de la placa es también la consecuencia de continuos episodios de 
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ruptura, generalmente subclínicos. Estas roturas generan un trombo sobre la zona 

que al organizarse repara la fractura, pero incrementa el volumen total de la placa, 

contribuyendo al crecimiento y progresión de la lesión (Fuster V, 1992b; Theroux 

P, 1998). Recientemente se han identificado nuevas características estructurales 

que definen estas lesiones, entre las que se incluye el crecimiento excéntrico de la 

placa con agrandamiento compensatorio del vaso (remodelado) y la 

neovascularización mediante el vasa vasorum que conduce a la expansión del core 

lipídico y a la hemorragia intra-placa. 

 

-Remodelación excéntrica. Descrita por Glagov en 1987 (Glagov S, 1987) el 

remodelado de los vasos ha sido identificado en las lesiones ateroscleróticas 

responsables de los síndromes coronarios inestables. Además las placas 

ateroscleróticas que se están remodelando se caracterizan por tener un gran core 

lipídico, pocas CML y un aumento de la infiltración de macrófagos (Ward MR, 

2000). La placa crece excéntricamente en el vaso y no concéntricamente hacia el 

lumen, lo que provoca cambios cruciales en la túnica media y en la adventicia. 

También se ha documentado un aumento de la inflamación, fibrosis y atrofia de la 

túnica media y de la adventicia, sobre todo en placas que han sufrido ruptura 

comparadas con las que no (Moreno PR, 2002). Los componentes de la placa que 

están más asociados con la remodelación excéntrica de la placa son la infiltración 

de macrófagos, la calcificación y el área que ocupa el core lipídico. Se asocian así 

los conceptos de remodelado con el de vulnerabilidad de la placa. En consecuencia, 

estructuras como la LEI, la túnica media y la adventicia, implicadas en la 

remodelación, aparecen ahora activamente implicadas en el desarrollo y 

posteriores complicaciones de la aterosclerosis y pueden tener también un papel 

importante en la aparición de los síndromes coronarios agudos. 

 

-Neovascularización por vasa vasorum. En los vasos sanos la nutrición y 

oxigenación de la pared viene dada por difusión desde el lumen sanguíneo o desde 

los vasa vasorum de la adventicia. Es más, ya que su principal función es nutrir los 

vasos el número de vasa vasorum permanece constante durante la vida (Scotland 

RS, 2000). Pero cuando el grosor de la pared vascular impide la correcta difusión 

del oxígeno los vasa vasorum proliferan en las capas internas de la pared vascular, 
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dónde normalmente están ausentes. Se ha descrito que los macrófagos, atraídos 

por las LDLox, son responsables de la producción de citocinas que inducen el 

crecimiento de los neovasos (Polverini PJ, 1977, Lee WS, 1998). Históricamente se 

ha relacionado esta neovascularización aterotrombótica como una vía para la 

infiltración de macrófagos (Purushothaman KR, 2005 abstr), aunque actualmente 

se relaciona más con el proceso de regresión de la placa al servir potencialmente 

como vía para el transporte reverso de lípidos (Williams JK, 1988). 

 

Tipos de lesión  

 

Los estudios morfológicos han proporcionado importantes respuestas sobre 

la evolución de la lesión aterosclerótica (Stary HC, 2000). Todos los humanos 

desarrollan engrosamientos focales, excéntricos, en la capa íntima de arterias de 

medio y gran tamaño (engrosamiento adaptativo de la íntima), debido a la 

proliferación de células musculares lisas (CML) como respuesta a fuerzas 

mecánicas locales, inducidas por el flujo sanguíneo especialmente en zonas de 

bifurcaciones arteriales. Además de provocar un engrosamiento adaptativo, las 

fuerzas mecánicas de flujo en estas zonas favorecen la permeabilidad de moléculas 

circulantes como lipoproteínas plasmáticas, albúmina y fibrinógeno. Estas lesiones 

aparecen ya a edades tempranas, de hecho hacia final de la segunda década la 

mayoría de personas han desarrollado lesiones en la capa íntima (Tipo I y II).  En 

tales lesiones, se encuentran grupos aislados de macrófagos, sin o con inclusiones 

lipídicas, sobre todo ésteres de colesterol (células espumosas). Las lesiones 

iniciales Tipo I consisten en células espumosas derivadas de macrófagos que 

contienen gotas de lípidos y son sólo identificables bioquímica y 

microscópicamente, mientras que las lesiones Tipo II son visibles 

macroscópicamente como puntos grasos o estrías mínimamente elevadas en el 

lumen de las arterias (estrías grasas). Presentan una mayor proporción de 

macrófagos cargados de lípidos que las lesiones Tipo I. Cada lesión está formada 

por una o más capas de células espumosas y se acompañan ocasionalmente por 

CML que también contienen inclusiones lipídicas. La progresión de estas placas más 

allá de la fase de estría grasa, se asocia con una secuencia de cambios que se 

inician con la aparición de acúmulos múltiples y difusos de lípidos extracelulares 
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(lesión de Tipo III), que pueden progresar a una acumulación única más grande de 

lípido extracelular, sobre todo como colesterol libre y sus ésteres, formando el 

núcleo lipídico característico de las lesiones Tipo IV (ateroma). Estas lesiones 

contienen gránulos de calcio, localizados extracelularmente en el núcleo lipídico o 

en  el interior de algunas CML. Las lesiones Tipo V se caracterizan porque las CML 

migran hacia el núcleo lipídico y proliferan dentro del mismo formando una capa 

sobre su cara luminal. Esta lesión se conoce como fibroateroma. Habitualmente se 

produce más colágeno y la placa aumenta su tamaño haciendo que el núcleo 

lipídico quede sin perfusión, es decir, avascular y acelular, formado por un acúmulo 

de desechos pastosos que incluye macrófagos y células mesenquimales muertas 

con abundantes cristales de colesterol libre que constituyen el core lipídico. Las 

lesiones que tienen depósitos trombóticos visibles con o sin hemorragia, además 

de lípido y colágeno, se refieren como placas fibroateromatosas complicadas o 

lesiones complejas, y se clasifican como lesiones Tipo VI. La categorización de Tipo 

VII se reserva para las placas avanzadas y mineralizadas (lesión calcificada), 

aunque también es posible encontrar microcalcificaciones en las lesiones 

transitorias (de Tipo III a Tipo IV). Finalmente, las lesiones ateroscleróticas que 

consisten casi enteramente en colágeno fibrilar se describen como lesiones Tipo 

VIII. Éstas lesiones pueden ser consecuencia de la regresión del core lipídico  o ser 

consecuencia de un trombo que se ha formado en una zona de la arteria en la que 

no había acumulación lipídica. 

 

Fases de la aterotrombosis 

 

De acuerdo con los criterios publicados por la American Heart Association  

(Stary HC, 1994 y 2000)  la progresión de la placa puede subdividirse en cinco 

fases patológica y clínicamente relevantes (Figura 5).  

 

- Fase 1 (temprana). Las lesiones son pequeñas,  habitualmente se  

observan en jóvenes, e incluye las lesiones de Tipo I, II y III.  

 

- Fase 2 (avanzada). Estas placas se categorizan morfológicamente con una 

de estas dos variantes: lesiones Tipo IV, confluencia de lesiones celulares con una 
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gran cantidad de lípido extracelular entremezclado con células “normales” de la 

intima, que pueden predominar como capa externa o cápsula; o lesiones de Tipo 

Va, con un core extracelular cubierto por una cápsula fibrosa adquirida. Las 

lesiones, aunque no necesariamente estenóticas, tienen tendencia a la rotura 

debido a su alto contenido lipídico, al aumento de inflamación y a la presencia de 

una capa fibrosa delgada. Las placas de la Fase 2 pueden evolucionar a las fases 

agudas 3 y 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Correlación clinico-patológica desde la aterosclerosis asintomática (Fases 1 
y 2; lesiones Tipo I á Va) hasta la aterotrombosis sintomática (tomado de Fuster 
V,2005). 
 

- Fase 3. Las lesiones de esta fase están caracterizadas por la complicación 

aguda de las lesiones Tipo VI que ocasionan trombosis mural no obstructiva. Las 

lesiones Tipo VI se originan a partir de lesiones Tipo IV o Va erosionadas o rotas. 

La complicación aguda de las placas Tipo VI es clínicamente silente, pero puede, 

ocasionalmente, producir un principio de angina (Davies MJ, 1996). 

 

- Fase 4. Estas lesiones se caracterizan por la complicación aguda  de las 

lesiones Tipo VI, con trombosis oclusiva permanente y/o recurrente. Este proceso 

puede manifestarse clínicamente como un síndrome coronario agudo (SCA), 

aunque suele ser clínicamente silente (Canto JG, 2000; Sheifer SE, 2001). 

Alrededor del 66% de los SCA están causados por trombosis oclusiva sobre una 
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placa rota, aunque el otro 33% ocurre sobre la superficie de una placa erosionada 

(Falk E, 1995). En las fases 3 y 4 los cambios en la geometría de las placas rotas, 

así como la organización con tejido conectivo del trombo superpuesto, conlleva a la 

formación de placas fibrosas oclusivas o altamente estenóticas. 

 

- Fase 5. Esta fase esta caracterizada por lesiones de Tipo Vb (calcificadas) o 

Vc (fibróticas) que pueden provocar angina. De todas maneras, si anteriormente se 

ha producido una estenosis u oclusión con isquemia asociada, el miocardio puede 

estar protegido por la circulación colateral originada y estas lesiones quedan 

silentes o clínicamente inaparentes (Pohl T, 2001; Werner GS, 2001). 

 

Vulnerabilidad de la placa aterosclerótica. 

 

La placa aterosclerótica puede causar complicaciones como consecuencia de 

su tamaño, reduciendo el diámetro de lumen vascular y el flujo sanguíneo, o por su 

tendencia a la erosión y/o ruptura. La rotura de una placa y la exposición de su 

contenido a la sangre circulante inducen la formación de un trombo agudo en el 

sitio de la placa que puede llegar a ocluir el lumen arterial en la misma zona de 

rotura o distalmente por embolización, provocando de esta manera los síndromes 

isquémicos agudos, el infarto de miocardio y la angina inestable. La misma 

formación de la placa puede incluso producir daño en las arterias, resultando en el 

adelgazamiento y debilidad de la pared arterial y la posible formación de 

aneurismas y hemorragias.  

La composición de la placa, más que el porcentaje de estenosis que provoca, 

es el factor crítico que determina el riesgo de rotura y posterior trombogenicidad. 

Un core rico en lípido extracelular, abundancia de células inflamatorias y un 

reducido número de CML, una cápsula fibrosa delgada con pocas fibras de colágeno 

y un endotelio disfuncional caracterizan morfológicamente las placas con tendencia 

a la rotura. El endotelio disfuncional aumenta la propensión de las placas a 

romperse debido a la adquisición de sus propiedades proinflamatorias, 

protrombóticas y vasoconstrictivas que modulan desde la composición de la lesión 

hasta las repuestas al crecimiento de la placa, el tono vascular y la fuerza de 

cizalladura local (Ross R, 1996) 
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Los factores que predisponen a la ruptura de la placa pueden clasificarse en 

intrínsecos y extrínsecos, actuando en conjunción o independientemente. Los 

factores intrínsecos están relacionados con la composición celular y bioquímica de 

la lesión y pueden ser modulados con intervenciones dietéticas, farmacológicas y 

de estilo de vida. Los factores extrínsecos están relacionados con la localización 

geográfica de la placa y las características del flujo sanguíneo que actúa, 

fundamentalmente, sobre el aspecto proximal de la placa.  

 

De entre todos los factores que pueden influir en la disrupción de la placa 

destacamos cuatro con una influencia mucho más decisiva: el tamaño y 

consistencia del núcleo ateromatoso; el grosor y contenido en colágeno de la 

cubierta fibrosa que recubre este core; la inflamación en la cubierta y del TF; y la 

fatiga o agotamiento de la cubierta (Falk E, 1992) 

 
- Tamaño y consistencia del núcleo ateromatoso. El tamaño y la consistencia 

del núcleo ateromatoso es lo que determina la estabilidad de la lesión. Se ha 

descrito que cuanto mayor es el núcleo ateromatoso respecto al tamaño de placa, 

menor es el grosor de la cápsula fibrosa y mayor la vulnerabilidad de la placa 

(Dickson BC, 2003). De hecho, cuando el núcleo ateromatoso ocupa entre el 30-

40% del total de la placa, se considera que dicha placa tiene alto riesgo para la 

rotura (Davies MJ, 2001; Falk E, 1995).  

 

- Estructura y dureza de la cápsula fibrosa. El grosor y el contenido en 

colágeno de la cápsula fibrosa son importantes para la estabilidad de la placa 

(Loree HM, 1992). La cápsula fibrosa varía en grosor, celularidad, matriz, 

consistencia y rigidez, pero normalmente son más delgadas (e infiltradas de 

macrófagos) en las zonas de los hombros que es donde, normalmente, ocurren las 

rupturas (Richardson PD, 1989). El colágeno es importante para resistir la propia 

fuerza tensora de los tejidos y las cápsulas rotas contienen pocas CML (que son las 

que sintetizan el colágeno en las placas) y menos colágeno que las cápsulas 

intactas (Burleigh MC, 1992). La causa de esta potencialmente peligrosa falta de 

CML en las cápsulas rotas se desconoce, pero es posible que las CML desaparezcan 

como resultado de la muerte celular por senilidad y/o apoptosis (Braganza DM, 
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2001; Boyle JJ, 2001). También se ha descrito que los macrófagos liberan  INF-ϒ 

que inhibe la proliferación de CML además de interleucina 1ß y TNFα que 

sinergísticamente son tóxicos para las CML (Libby P, 1995). Además se ha 

demostrado que los macrófagos activados pueden inducir la apoptosis de las CML 

por contacto directo célula-célula (Braganza DM, 2001). La pérdida de células y la 

calcificación de la cápsula fibrosa están asociadas a un aumento de la rigidez (Lee 

RT, 1991) que puede evolucionar hacia un debilitamiento y/o rotura de la placa, 

con el agravante de la exposición al torrente sanguíneo del contenido intraplaca, 

potente inductor trombogénico.  

 

- Proceso de inflamación en la cápsula fibrosa. Si en el inicio de la lesión el 

papel principal de los monócitos-macrófagos es defensivo (fagocitar el material 

lipídico depositado en la pared), en los estadios más avanzados de las lesiones 

vasculares, los macrófagos  son responsables de la vulnerabilidad de la lesión, ya 

sea mediante la degradación de la cápsula por fagocitosis directa o bien por la 

liberación de factores quimiotácticos y citoquinas que atraen al núcleo ateromatoso 

macrófagos adicionales, células T y células cebadas. Las células inflamatorias 

secretan numerosas enzimas proteolíticas, tales como activadores de plasminógeno 

y una variedad de MMP (colagenasas, gelatinasas y estromalisinas) (Horton DB, 

2001) que, junto a la generación de productos tóxicos (radicales libres y productos 

de la oxidación de los lípidos), facilitan el daño de la pared vascular contribuyendo 

a debilitar la cápsula fibrosa y predisponiéndola a la rotura. Se ha observado que 

las lesiones causantes de los síndromes coronarios agudos contienen mayor 

cantidad de macrófagos que las lesiones que producen angina estable (14% vs. 

3% de placa ocupada por macrófagos) (Moreno PR, 1994). Diversos estudios han 

revelado el papel clave de la inflamación en la rotura de la placa al demostrar que 

los macrófagos pesentes están activados (Shah PK, 1999;  Tousoulis D, 2003).  

 

La presencia de estímulos proinflamatorios (proteína C reactiva, citoquinas, 

etc.) también favorece la apoptosis de los macrófagos, que liberan su contenido en 

TF. Al entrar el TF  en contacto con la sangre circulante, promueve la formación de 

trombina y la trombosis de la luz (Moons AH, 2002). Por ello, la apoptosis de los 

macrófagos podría ser considerada como el vínculo de unión entre la inflamación y 
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las complicaciones trombóticas que tienen lugar durante la enfermedad 

arteriosclerótica (Hutter R, 2004). 

 

- Fatiga o agotamiento. Existe, también, una importante contribución de 

eventos mecánicos en la inestabilización de las placas ateroscleróticas: 

estiramiento, compresión, plegamiento y flexión que si son cíclicos, pueden fatigar 

y debilitar la cápsula fibrosa facilitando su rotura espontánea. De este modo, si se 

disminuye la frecuencia (ritmo cardíaco) y la magnitud de la carga (relacionada con 

el flujo y la presión), se reduce el riesgo de rotura de la placa (Hjalmarson A, 

1990). 

 

Las placas muy organizadas, con poco contenido en lípidos y fibrosas son 

duras y resistentes a la ruptura. Estas placas estables representan la mayoría de 

los procesos ateroscleróticos, aunque raramente ocasionan eventos clínicos, 

solamente determinados episodios de isquemia al comprometer el flujo.   

Por el contrario, las placas fibrolipídicas contienen un importante núcleo 

lipídico avasculado, hipocelular (excepto en la periferia donde se encuentran 

preferentemente las células espumosas), rico en ésteres de colesterol y muy 

blando, sin soporte estructural del colágeno. Es por ello que estas placas son más 

vulnerables a la ruptura y son responsables de la mayoría de los incidentes 

clínicos. La rotura, normalmente tiene lugar donde  la cápsula fibrosa es más fina, 

está infiltrada con más número de células espumosas y donde la suma de las 

fuerzas físicas que actúan sobre la placa es más fuerte (Kolodgie FD, 2001). En el 

caso de las placas excéntricas, este punto es a menudo el área del extremo de la 

placa, dónde la placa se une al vaso adyacente menos lesionado (Fuster V, 1992b). 

 

 

 COMPLICACIONES TROMBÓTICAS 

 

Alrededor del 75 % de los síndromes coronarios agudos se dan sobre una 

placa muy rica en lípidos, probablemente por la debilidad de la pared y con la 

colaboración de las MMP liberadas por los macrófagos. Pero tambien hay episodios 

de trombósis sobre placas que aparentemente no son “de riesgo”, es decir, placas 
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fibrosas y estenosantes. Diferentes factores pueden influir en el desarrollo de las 

complicaciones trombóticas de la placa aterosclerótica, aunque destacamos como 

factores modulares de la trombosis el sustrato vascular local, la influencia que 

ejerce la reologia y la trombosis superpuesta y lo que últimamente se denomina 

“sangre vulnerable” o estado protrombótico sistémico. 

 

Sustrato vascular local. De entre todos los componentes de la placa 

aterosclerótica se ha comprobado que tanto el material lípidico (Fernández-Ortiz A, 

1994) como el FT (Toschi V, 1997) son los más trombogénicos. Incluso en estudios 

realizados ex vivo con la cámara de perfusión Badimon se ha podido observar que 

la trombogenicidad de estas lesiones lipídicas queda abolida al neutralizarse el FT 

arterial con el inhibidor fisiológico de la cascada metabólica del FT (TFPI) (Badimon 

JJ, 1999).  

EL FT es una pequeña glicoproteína de bajo peso molecular que pertenece a 

la superfamilia de los receptores tipo citocinas (Edgington T, 1991). Esta proteína 

de membrana se distribuye en gran número de tejidos formando parte de las 

cápsulas fibrosas que rodean a los órganos (Drake TA, 1989). En las arterias el FT 

es abundante en la adventicia donde predominan los fibroblastos, mientras que 

prácticamente no se encuentran en la túnica media (Maynard JR, 1977). Las 

células en contacto directo con la sangre, como las células endoteliales, no lo 

expresan constitutivamente, pero lo pueden sintetizar tras ser inducidas por 

citocinas, endotoxinas, infecciones víricas, trombina y algunos factores de 

crecimiento (Camerer E, 1996). La trombosis se desencadena cuando se produce 

una lesión vascular o  se exponen los componentes del interior de la placa 

aterosclerótica, que expresan FT, a la circulación sanguínea (Fuster V, 1996 y 

1997). Trabajos recientes afirman que las moléculas de FT provienen de los restos 

de membranas resultantes de la muerte por apoptosis de macrófagos contenidos 

en el núcleo graso  (Mallat Z, 1999) y de microvesículas asociadas a FT que son 

secretadas a partir de las CML que componen la lesión (Schecter AD, 2000) y cuya 

liberación se incrementa por exposición de CML a LDLox (Llorente-Cortés,  2004). 

Recientemente se ha descubierto que existe un pool de FT en la circulación 

sanguínea que es potencialmente activo (Suefuji H, 1997; Key NS, 1998; Giesen 

PL, 1999) y cuyo origen celular se desconoce.  
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Figura 6. Factor tisular y activación de la cascada de la coagulación. La rotura de la 
placa pone en contacto el contenido de la placa con el torrente circulatorio, activando la 
hemostasis y generando trombina. Las plaquetas se unen al factor von Willebrand y al 
colágeno a través de los receptores GPIb y GPIa. El fibrinógeno se une a los receptores 
GPIIb/IIIa y se forman puentes entre plaquetas y fibrinógeno, facilitando la agregación 
plaquetaria. El FT de la placa aterosclerótica se activa al entrar en contacto con la 
fosfatidilserina en la superficie de las células apoptóticas, y forma micropartículas 
procoagulantes que, junto con las transportadas por los monocitos, activan la cascada de la 
coagulación generando trombina. La trombina generada, en asociación con las membranas 
celulares y las plaquetas, convierte el fibrinógeno en fibrina, activa las plaquetas y los factores 
V y VIII, estabilizando el crecimiento del trombo (adaptado de Sambola A, 2003). 

 
 

Reología y trombosis. El grado de estenosis causado por la ruptura de una 

placa y el trombo superpuesto formado son factores clave que determinan la 

trombogenicidad en esa zona arterial. Especialmente, la fuerza de cizalladura está 

directamente relacionada con la velocidad del flujo sanguíneo e inversamente 

relacionada con el diámetro del lumen. En consecuencia, la deposición plaquetaria 

aguda tras la ruptura de la placa está modulada por el grado de estenosis post-

ruptura. Los cambios en la geometría aumentan la deposición plaquetar. El 

repentino crecimiento del trombo sobre la zona de la ruptura puede provocar una 
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estenosis del vaso e incluso llegar a una posterior oclusión trombótica. La mayor 

parte de las plaquetas se depositan en la zona del ápex de la estenosis que es 

donde las fuerzas de cizalladura son más elevadas (Badimon L, 1989; Frojmovic M, 

2002).  

 

Sangre Vulnerable. En un tercio de los casos de los accidentes coronarios 

agudos, especialmente en los casos de muerte súbita, no se produce rotura de la 

placa aterosclerótica vulnerable, sino una erosión  superficial de la placa 

moderadadamente estenótica y fibrosa (Virmani R, 2000).  En estos casos la 

formación del trombo depende principalmente de un estado hipertrombogénico de 

la sangre desencadenado por factores sistémicos. En esta actividad sistémica 

procoagulante están mayoritariamente implicados los factores de riesgo coronario 

y el factor tisular circulante. Ya  hemos visto la importancia que tienen los 

diferentes factores de riesgo sobre la incidencia de la enfermedad cardiovascular, 

pero veremos cómo afectan algunos de estos factores a la trombosis vascular. 

 

El aumento de los valores séricos del cLDL incrementa la trombogenicidad de 

la sangre y el crecimiento del trombo en condiciones reológicas definidas (Dangas 

G, 1999; Rauch U, 2000). Los pacientes con valores elevados de cLDL muestran 

altas concentraciones de FT, lo que podría explicar este aumento de la 

trombogenicidad en pacientes hiperlipémicos. La hipercolesterolemia se ha 

asociado con la generación de LDLox y de ROS  en la pared vascular (CML) y en la 

circulación sanguínea (monócitos y macrófagos) (Steinberg D, 1999) que pueden 

generar FT y su correspondiente ARNmensajero, liberándolo a la circulación 

(Aikawa M, 2002). La LDL agregada incrementa la expresión y liberación de FT en 

CML (Llorente-Cortés V, 2004). 

El tabaco aumenta la actividad nerviosa simpática y, por tanto, la liberación 

de catecolaminas (Narkiewicz K, 1998). De esta manera se potencia la activación 

plaquetaria e incrementa los valores séricos de fibrinógeno, así como la oxidación 

de las LDL, la activación de los monócitos y la generación de trombina. En sujetos 

fumadores se ha observado una asociación entre disfunción endotelial e incremento 

de la actividad procoagulante, tal vez  por una reducción de la relación t-PA/PAI-1 
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y de los valores TFPI (Newby DE, 2001), así como una rápida liberación de FT 

(Sambola A, 2003). 

Los pacientes diabéticos, en especial los que tienen un control ineficiente de 

la enfermedad, presentan un desarrollo prematuro de la aterosclerosis  y un 

incremento de la trombogenicidad de la sangre (Osende JI, 2001). Las plaquetas 

circulantes de los pacientes con diabetes tienen aumentada la reactividad y la 

agregabilidad debido a la expresión activa de moleculas de adhesión como 

GPIIbIIIa activada, GP53 lisosomal, trombospondina o P-selectina (CD62 p) 

(Tschoepe D, 1997). La función plaquetaria anormal está reflejada en el 

incremento del consumo de plaquetas y el aumento de la acumulación de 

plaquetas en los vasos. 

Observaciones recientes indican que los estados de hipertrombogenia 

asociados con un cLDL elevado, el hábito tabáquico y la diabetes comparten un 

mecanismo común de activación de la interacción leucocitos-plaquetas asociado a 

la liberación de FT y la activación de la trombina. Estudios recientes han 

encontrado un aumento de las concentraciones de antígenos del FT circulante en 

pacientes con enfermedad coronaria (Gesen PL, 1999), y el factor tisular circulante 

se ha asociado a un aumento de la trombogenicidad de la sangre en pacientes con 

angina inestable y enfermedad coronaria crónica (Kaikita K, 1997; Soejima H, 

1999). Los niveles de factor tisular en la sangre circulante también se han 

considerado predictores de la evolución en pacientes con angina inestable (Soejima 

H, 1999; Toschi V, 1997). 

Como se ha comentado con anterioridad, las placas ateromatosas ricas en 

lípidos contienen macrófagos y FT dentro del núcleo lipídico, que podrían ser los 

causantes, en gran parte, de la alta trombogenicidad de este tipo de lesiones 

(Badimon JJ, circ 1999). Además, el FT fue identificado dentro de los trombos 

formados en la luz de las arterias coronarias y la inhibición específica del FT 

mediante el inhibidor específico del factor tisular recombinante (tissue factor 

pathway inhibitor [TFPI]) reduce significativamente la trombogenicidad de la placa 

(Drew AF, 1997, Hutter R, 2004).  

Además de los restos de macrófagos apoptóticos y de las micropartículas de 

las placas aterosclerosas, parece que los monócitos activados en la sangre 

circulante son la fuente de micropartículas de factor tisular, y podrían ser el 
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resultado de la activación de los factores de riesgo mencionados anteriormente y 

de otros, contribuyendo a los eventos trombóticos. Dentro del contexto de los 

posibles efectos proinflamatorios y protrombóticos de la sangre circulante con altos 

valores de cLDL, tabaquismo y diabetes, hay una creciente evidencia de que los 

monócitos circulantes  y los leucocitos, en menor grado, pueden estar involucrados 

en la producción de factor tisular y el aumento de la trombogenicidad (Hutter R, 

2004).  

 

 

TROMBOSIS ARTERIAL 

 

La fisura o rotura de una placa aterosclerótica en las arterias coronarias, ya 

sea de manera espontánea o inducida (intervenciones de revascularización), con la 

consiguiente formación del trombo, es fundamental para el desarrollo de los 

síndromes isquémicos agudos, como ha sido plenamente demostrado en estudios 

anatomopatológicos de pacientes que murieron repentinamente o poco después de 

un episodio de angina inestable o de infarto de miocardio (Davies MJ, 1985; Falk E, 

1983). En pacientes asintomáticos y en aquellos con angina estable, la 

organización de dicho trombo es importante en la progresión de la arteriosclerosis. 

 

              

FORMACIÓN DEL TROMBO: ADHESIÓN, ACTIVACIÓN Y AGREGACIÓN 

PLAQUETARIA. 

 

La exposición al torrente circulatorio de matriz vascular induce una rápida 

adhesión, activación y extensión de la plaqueta sobre la superficie lesionada y 

posterior agregación con otras plaquetas para formar un tapón plaquetario o 

trombo blanco. Finalmente, las plaquetas agregadas reclutan otras células de la 

sangre (eritrocitos, neutrófilos y ocasionalmente monocitos), formando un trombo 

mixto. 
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La adhesión y activación plaquetaria 

 

El proceso de adhesión comprende el transporte por difusión de las 

plaquetas hacia la superficie reactiva y la interacción de los receptores de la 

membrana plaquetaria con sus respectivos ligandos en las estructuras de la pared 

lesionada. Entre las proteínas adhesivas de la matriz extracelular (ECM) se incluyen 

el colágeno, la fibronectina, el factor de von Willebrand (vWf), la laminina, la 

vitronectina y la tromboespondina.  En la Tabla 3 se nombran los diferentes 

receptores descritos  que aparecen en la membrana de la plaqueta de tipo 

glicoproteína (GP) y sus respectivos ligandos en la matriz vascular. 

 

LIGANDOS (matriz vascular) RECEPTORES PLAQUETARIOS 

Colágeno 
-GP Ia-IIa 
-GP IIb-IIIa 
-GP IV 

Fibrinógeno -GP IIb-IIIa 

Fibronectina -GP Ic-IIa 
-GP IIb-IIIa 

Trombospondina -Receptor de vitronectina 
-GP IV 

Vitronectina -Receptor de vitronectina 
-GP IIb-IIIa 

Factor von Willebrand -GP Ib-IX 
-GP IIb-IIIa 

Laminina -Región GP Ic-IIa 

   
Tabla 3. Receptores plaquetarios de proteínas adhesivas 

 

El vWf es una glicoproteína multimérica que contiene una cantidad variable 

de subunidades con distintos dominios de interacción, como por ejemplo, el 

dominio A3 (interacciona con el colágeno tipo I/III) (Pareti FI, 1986; Kalafatis M, 

1987; Sixma JJ, 1995), el dominio A1 (interacciona con la glicoproteína Ib) (Morí 

H, 1988; Berndt MC, 1992) y la secuencia arg1744 gly1745 asp1746 (RGD) 

(interacciona con la glicoproteína IIb/IIIa) (Peritelli P, 1992)  

El vWf es sintetizado por las células endoteliales, plaquetas y 

megacariocitos. Las células endoteliales secretan vWf (la mayoría del cual es 

secretado constitutivamente) hacia la ECM (subendotelio), y luminalmente hacia el 
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torrente circulatorio (vWf plasmático). Las plaquetas lo secretan de sus gránulos α  

tras la activación plaquetar y liberación del contenido granular.  

Se ha descrito que a velocidades de cizalladura elevadas (>650/s) (Savage 

B, 1996), típicas de vasos pequeños o vasos de mayor tamaño parcialmente 

ocluidos, el vWf plasmático juega un papel fundamental en la formación del 

trombo. Esto se debe principalmente a que las condiciones de alto estrés de 

cizalladura inducen un cambio conformacional del vWf (de circular a lineal), que 

permite exponer su dominio A3 al colágeno vascular. Esta unión induce otro 

cambio conformacional en el dominio A1 del vWf que le permite unirse a la GPIb 

plaquetar. Tras la adhesión plaquetar a la superficie dañada, se inicia la extensión 

de la plaqueta debido a la unión del vWf (región RGD) con  la GPIIb/IIIa plaquetar. 

Esta última interacción activa mecanismos irreversibles de traducción de señales 

intraplaquetares, que derivan en la activación plaquetar y finalmente en la 

formación de agregados plaquetares. A altas velocidades de cizalladura el vWf no 

sólo participa en la adhesión plaquetar al subendotelio (Sakariasssen KS, 1979), si 

no que también promueve la interacción plaqueta-plaqueta (Turitto VT, 1984). 

 A baja velocidad de cizalladura, la función de adhesión plaquetar la realiza 

principalmente el receptor del colágeno que se enlaza al receptor plaquetar GP Ia-

IIa (Saelman EU, 1994). Aunque en menor grado, la fibronectina, la laminina y la 

vitronectina/tromboespondina también contribuyen a la adhesión plaquetar a 

velocidades de cizalladura entre 300 y 1600/s (Houdijk WP, 1985; Bastida E, 1987; 

Hindriks G, 1992). Estas proteínas se enlazan con las cuatro integrinas 

plaquetares;  la glicoproteína Ic-IIa, los receptores para la laminina, los receptores 

para la vitronectina y la GPIV respectivamente.  

 

En el proceso de activación plaquetar, además del colágeno, participan el 

ADP liberado por los eritrocitos hemolizados en el área de la lesión vascular, la 

trombina y epinefrina circulante. Todos ellos desencadenarán al menos cuatro 

efectos principales que perpetúan el proceso: 

 

1) Se inicia la reacción de liberación del contenido de los gránulos 

plaquetarios (serotonina, ADP, ATP, pirofosfato, calcio, fibrinógeno, vWf, factor V y 

PDGF). 
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2) Las fosfolipasas inician la vía de activación del ácido araquidónico y la 

consiguiente formación de TXA2 a través de la activación de la COX y la 

tromboxano sintasa. 

3) Se transloca a la superficie plaquetar, la P-selectina, la que provoca la 

unión de las plaquetas a los monocitos, neutrófilos y algunos linfocitos. 

4) Se produce un cambio drástico de la morfología de las plaquetas, de un 

disco liso a una esfera espinosa.  

 

Estos cambios de forma de membrana favorecen el realineamiento de los 

componentes fosfolipoproteicos de membrana, que inducen la aceleración de la 

coagulación sanguínea (Badimon L, 1990), la formación de trombina, que amplifica 

el efecto activador inicial del colágeno, y la activación, liberación y reclutamiento 

de las plaquetas. Todo ello produce la formación de eicosanoides y la aparición de 

filamentos de fibrina, inicialmente en la porción exterior del trombo plaquetario, 

pero también en los intersticios entre las plaquetas adheridas. El enlace de la 

trombina a la fibrina o a la pared arterial enmascara receptores sobre la trombina 

para la antitrombina III, la heparina y el cofactor II, de modo que este trombo 

mural actúa como un potente estímulo trombogénico que favorecerá el crecimiento 

del trombo, que es dependiente de trombina y relativamente resistente a la 

heparina (Badimon L, 1992). 

 

La mayoría de los agonistas que inducen la activación plaquetar actúan a 

través de la hidrólisis de fosfatidilinositoles de la membrana plaquetaria y resultan 

en la movilización del calcio libre del sistema tubular denso de la plaqueta. Esta 

liberación de calcio es responsable de la gran parte de los procesos observados en 

las plaquetas activadas, tales como la contracción y secreción del contenido 

granular de las plaquetas (Colman RW, 1987), la fosforilación de la miosina, la 

liberación de ácido araquidónico de los fosfolípidos de membrana catalizado por la 

fosfolipasa A2 (Pickett WC, 1976) y el  cambio conformacional del receptor GPIIb-

IIIa. Tras la activación, las plaquetas pierden su forma natural de disco, forman 

pseudópodos y se extienden sobre la zona lesionada (Escolar G, 1986). La unión de 

la integrina GPIb a FvW del endotelio en la adhesión activa también la pequeña 

proteína G, RhoA, que es responsable a su vez de la expresión "dentro-fuera" y 



 

INTRODUCCIÓN - 61 - 

"fuera-dentro"  y del cambio conformacional de diferentes integrinas de la 

membrana de la plaqueta (Leng L, 1998). RhoA es una proteína miembro de la 

superfamilia RAS de las proteínas de unión-GTP de la familia de las pequeñas Rho-

GTPasas, proteínas regulatorias que están implicadas en la organización del 

citoesqueleto de actina, en la adhesión y en la migración celular.  

 

Las proteínas Rho 

 

Las proteínas Rho juegan un papel importante en la organización del 

citoesqueleto de actina (Chardin P, 1989). Un gran número de estudios ha 

permitido establecer la implicación de estas proteínas en la regulación de la 

contractilidad, motilidad y migración celulares, extensión y retracción de neuritas, 

adhesión celular, transducción de señal de numerosos estímulos, control del ciclo 

celular y de la expresión génica (Mackay DJ, 1998). Las proteínas de la familia Rho 

se encuentran dentro de la familia de proteínas monoméricas, capaces de unir GTP, 

conocidas también como proteínas G de bajo peso molecular o proteínas de la 

superfamilia Ras. Se trata de una familia en expansión, de la que, en mamíferos, 

se conocen al menos diez miembros que desempeñan funciones clave para la 

biología celular. 

La unión de agonistas a los receptores expuestos en la superficie de las 

plaquetas activan las proteínas Rho-GTPasas, que inducen cambios en las 

concentraciones de calcio citoplasmáticas, en la organización del citoesqueleto, en 

la agregación y en la secreción plaquetar (Bodie S, 2001). En términos generales, 

la actividad de las proteínas Rho se regula de forma cíclica mediante la unión de 

GTP, que conduce a su activación y su hidrólisis, que devuelve a la proteína a su 

estado inactivo. Este ciclo se produce gracias a la asistencia de proteínas 

auxiliares, que promueven el intercambio de nucleótidos unidos a proteína 

(factores intercambiadores de nucleótidos, conocidos como GEFs) o facilitan la 

actividad de GTPasa (conocidas como GAPs). Por último, existen proteínas que 

inhiben el intercambio de nucleótidos unidos a la proteína, con lo que estabilizan la 

forma inactiva (GDIs) (Geyer M, 1997).  

Las proteínas Rho presentan dos formas: inactiva (citoplasmástica) y activa 

(unida a membrana). En su forma activa, las proteínas Rho activan una de sus 
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dianas, la quinasa dependiente de Rho, RhoK, que a su vez, fosforila e inactiva la 

fosfatasa de la cadena ligera de la miosina, que promueve el ensamblaje de los 

filamentos de miosina y la contractilidad celular. RhoA es una proteína miembro de 

la superfamilia RAS de las proteínas de unión-GTP de la familia de las pequeñas 

Rho-GTPasas, proteínas regulatorias que están implicadas en la organización del 

citoesqueleto de actina, en la adhesión y en la migración celular. En concreto Rho 

promueve  la formación de adhesiones focales y su anclaje a las fibras de estrés 

(Shimokawa H, 2001).  

 

Agregación plaquetaria  

 

Independientemente del estímulo que produzca la activación plaquetar, ésta 

está regulada en su vía final a través del receptor GPIIb/IIIa. La activación de la 

GPIIb/IIIa, derivada de un cambio conformacional, conlleva a que éste exponga los 

lugares de enlace para el fibrinógeno y el vWf, favoreciendo así la interacción 

plaqueta-plaqueta. El fibrinógeno es la proteína que se une mayoritariamente al 

receptor GPIIb/IIIa y su estructura dimérica permite su interacción con 2 plaquetas 

simultáneamente, llevando a la agregación plaquetar. De este modo, se produce 

una acumulación local de plaquetas que forman una masa expandible de tamaño 

creciente que continua reclutando más plaquetas a medida que éstas alcanzan el 

microambiente protrombótico. También se produce el reclutamiento de otras 

células hemáticas; con frecuencia se encuentran eritrocitos, neutrófilos y algunas 

veces monócitos, que llegan intactos a la zona de la lesión, pero responden a la 

presencia de los componentes de secreción de la plaqueta, incrementando la 

producción de sustancias protrombóticas. Finalmente, la masa trombótica se 

consolida bajo la acción de la trombina, pudiendo llegar a producir la oclusión 

parcial o total del vaso sanguíneo.  
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Figura 7. Diagrama de activación, adhesión y agregación plaquetar en la formación 
del trombo. a) las plaquetas circulantes se mantienen en un estado inactivo por la acción de la 
prostacilclina y el NO, liberados por las CE vasculares. La CE también expresan CD39 que inhibe 
la activación plaquetaria convirtiendo el ADP, potente inductor de la activación plaquetaria, en 
AMP. b,c) en las zonas en las que la pared vascular está lesionada las plaquetas se adhieren al 
subendotelio expuesto mediante interacciones con el colágeno, el factor von Willebrand y la 
fibronectina y sus respectivos receptores en las plaquetas, integrina α2β1, glicoproteina Ib-IX 
(GP Ib-IX) e integrina α5β1. Tanto la trombina como el ADP inducen cambios conformacionales 
en las plaquetas y las vuelven activas. d) Las plaquetas activadas liberan ADP, PDGF y 
fibrinógeno de los gránulos de almacenaje y  sintetizan TXA2. El ADP y el TXA2 hacen que las 
plaquetas circulantes cambien de forma y se activen. e) Los receptores de la GPIIb/IIIa se 
exponen en las plaquetas activadas y se unen al fibrinógeno, favoreciendo la formación de 
puentes de fibrinógeno entre las plaquetas  que resultan en la agregación final. Esto, junto con 
la formación de la malla de fibrina, producen el trombo plaquetario. f) La retracción posterior 
del trombo conlleva a la formación de un trombo estable (adaptado de R.P.Choudhury, Nature 
Reviews 2004). 

  

 COAGULACIÓN 

 

La función fisiológica de la coagulación es prevenir las hemorragias, de 

manera que es un proceso que refuerza el tapón plaquetar mediante la formación 

de fibras insolubles de fibrina. La fibrina se forma a partir del fibrinógeno, que es 

soluble, por la acción de una enzima proteolítica, la trombina, que normalmente se 

encuentra en forma de protrombina. Ésta se activa a través del sistema de la 

coagulación que implica una serie de reacciones en cadena que integran zimógenos 
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(proteínas susceptibles de ser activadas a enzimas a través d una proteólisis 

limitada) y cofactores (activadores enzimáticos no proteolíticos). 

Clásicamente en el mecanismo de la coagulación sanguínea se distinguían 

dos vías de activación: la vía extrínseca, que se iniciaba cuando el FT o 

tromboplastina tisular se exponían al plasma; y la vía intrínseca, que se activa por 

contacto con la superficie vascular erosionada, sin endotelio. Aunque inicialmente 

se pensó que eran vías independientes, hoy se sabe que varios enzimas 

interaccionan en los dos sistemas (Osterud B, 1990). 

Aunque últimamente se resalta la preponderancia de la vía del FT 

(anteriormente denominada vía extrínseca), donde la expresión del FT constituye el  

más importante iniciador de la coagulación a través de la formación de un complejo 

con el factor VII. Todas las reacciones que se desencadenan cuando se activa la vía 

del FT se producen en la superficie de diferentes tipos celulares. Las plaquetas 

proveen la superficie más eficiente para la generación de trombina, por lo que el 

agregado plaquetario constituye una gran superficie procoagulante en la zona de 

lesión vascular. Además de las plaquetas, es necesaria la presencia de células o 

restos de membranas que expresen FT en su superficie para que pueda desarrollar 

todo el proceso (Monroe DM, 1994). De ahí  la importancia de la ruptura de la 

placa y la exposición de su contenido a la circulación sanguínea. 

 

FIBRINÓLISIS 

 

Como en la mayoría de los sistemas fisiológicos, el sistema hemostático 

consiste en un delicado balance entre dos acciones contrapuestas. La función del 

sistema fibrinolítico consiste básicamente en degradar las mallas de fibrina y 

disolver el coágulo. Es un sistema complicado con muchos puntos de 

autorregulación en el que el enzima que degrada la fibrina es la plasmina. El 

plasminógeno (precursor de la plasmina) se escuentra totalmente inactivado y para 

su activación requiere del activador tisular del plasminógeno (t-PA) que lo activa 

con gran afinidad cuando ambas moléculas se encuentran enlazadas a la superficie 

de la fibrina para activarse. La plasmina, que se encuentra libre en el plasma,  es 

rápidamente inactivada por α2-antiplasmina. El sistema fibrinolítico se regula 
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también mediante inhibidores específicos de los activadores del plasminógeno 

(PAI), como el PAI-1. 

 En resumen, el proceso de fisura y disrupción de una placa arteriosclerótica 

permite la entrada de sangre desde el lumen al núcleo de la placa con activación 

de las plaquetas y la cascada de coagulación, trombosis intraplaca (Davies MJ, 

1996). Posteriormente, se forma un trombo con una gran cantidad de fibrina 

densamente empacada con plaquetas, que forma una mayor masa trombótica 

luminar expuesta a la sangre circulante, pero que no ocluye completamente la luz 

del vaso (Badimon L, 1988). La cantidad de trombo presente dependerá del flujo y 

de la fuerza de cizalladura ejercida en la zona lesionada y puede resultar en 

émbolos distales (Badimon L, 1988; Mailhac, 1994). La fase final del proceso es la 

oclusión total de la arteria por el trombo que crece por propagación. 

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ATEROTROMBOSIS  

 

La restricción del flujo sanguíneo al miocardio puede ser causada por el 

estrechamiento que una placa aterosclerótica produce en una arteria coronaria. Si 

el diámetro de la arteria coronaria se ve reducido en  más de un 50% se produce la 

isquemia y el paciente manifiesta dolor agudo en el pecho o tirantez (angina 

pectoris). De todas maneras una isquemia miocárdica no se acompaña siempre de 

dolor, es lo que llamamos isquemia silente. La ruptura y erosión de una placa 

coronaria resulta en la formación de un trombo, la composición de la placa, unida a 

la presencia de factores sistémicos con un efecto protrombótico, modulará tanto la 

estabilidad como el tamaño del trombo formado. Si el trombo es lábil, puede ser 

embolizado o desplazado por las fuerzas reológicas. Al desaparecer el trombo, 

desaparece la oclusión y también el dolor de pecho; pero la causa de la formación 

del trombo inicial está todavía latente y puede generar la formación de un nuevo 

trombo y un nuevo episodio de oclusión. Esta sucesión de episodios es la base 

etiopatológica del síndrome de angina de pecho inestable o el infarto de miocardio 

sin onda Q. 

Según el tamaño del trombo o de la zona de miocardio dañada la actividad 

de bombeo del mismo corazón puede verse perjudicada o el ritmo cardíaco 
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enlentecido. Lo que resulta en un fallo cardíaco congestivo o, si fuera muy severo, 

en muerte súbita.  

Si el trombo es embolizado puede viajar a través del árbol arterial hasta 

llegar a una arteria o capilar de menor calibre, donde puede llegar a ser totalmente 

oclusivo. Dependiendo de la localización de este trombo oclusivo, cerebral, 

carotídea o periférica, podría desencadenarse un infarto cerebral, un ictus o una 

isquemia periférica.  

Si la rotura de la placa fuera mucho más grave, la lesión más trombogénica 

o el paciente presentara alguno o varios de los factores sistémicos protrómbicos, 

se formaría un trombo mucho más grande, pero más estable. Si este trombo fuese 

oclusivo podría dar origen a un infarto agudo de miocardio o incluso a la muerte 

súbita  del paciente. 

La presencia de la enfermedad aterosclerótica clínica en arterias no 

coronarias también conlleva un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares 

futuras, sobre todo de síndromes coronarios agudos.  

Entre las formas no coronarias de afectación vascular por aterosclerosis se 

incluyen la enfermedad arterial periférica, el aneurisma aórtico abdominal y la 

enfermedad arterial carotídea (ataques isquémicos transitorios carotídeos, 

accidentes cerebrovasculares carotídeos u obstrucción de una arteria carotídea) 

(Norris JW, 1991). 

 

APROXIMACIONES PREVENTIVAS DE LAS ENFERMEDADES 

CARDIOVASCULARES 

 
 

El tratamiento clínico y farmacológico de las ECV mediante el uso de  

fármacos hipolipemiantes, de agentes antiplaquetares y antitrombóticos y el uso de 

agentes antiisquémicos ha demostrado reducir la recurrencia de eventos coronarios 

agudos en pacientes con síndrome coronario agudo. Estudios clínicos con 

seguimiento angiográfico (Waters D, 1993; Buchwald H, 1992) han demostrado 

que la rápida estabilización de las placas coronarias está asociada con un buen 

pronóstico a largo tiempo. Las lesiones ateroscleróticas pueden estabilizarse, 

evitando su ruptura y posterior trombosis, con terapia antiaterogénica que incluye  

modificaciones en el estilo de vida y en los lípidos plasmáticos (estudio MAAS, 
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estudio 4S).  La presentación epidémica de las ECV está estrechamente asociada 

con hábitos de vida y factores de riesgo modificables.  Se ha demostrado de forma 

inequívoca que la modificación de los factores de riesgo reduce la mortalidad y la 

morbilidad, especialmente en personas con ECV, diagnosticada o no. El mejor 

tratamiento que puede hacerse actualmente para proteger la salud de los 

ciudadanos es la prevención para evitar que la población continúe enfermando. 

El objetivo global que persigue la prevención de las ECV tanto en pacientes 

con ECV establecida o población general, a riesgo o no, es el mismo: 

“reducir el riesgo de los principales eventos cardiovasculares (enfermedad 

coronaria, ictus isquémico y/o enfermedad arterial periférica) y así reducir la 

discapacidad y morbilidad prematura y prolongar la supervivencia y calidad de 

vida”. 

 

Las guías que la Unión Europea (De Backer G, 2003) propone para la 

prevención de las ECV en la práctica clínica están dirigidas principalmente a sujetos 

con elevado riesgo cardiovascular, pero deben ser complementadas con estrategias 

dirigidas a toda la población general con el ánimo de reducir la incidencia de 

eventos clínicos coronarios.  

 

ESTRATEGIAS DE POBLACIÓN  

 

Estas estrategias no están dirigidas a reducir la incidencia de las ECV 

mediante el tratamiento farmacológico de cada individuo, sino que tienen por 

objeto los determinantes sociales y económicos de la enfermedad mediante 

acciones políticas (educación sanitaria, recomendaciones generales, medidas 

políticas sobre alimentación, etc.). Una buena estrategia de prevención en la 

población puede ser tan exitosa como la que se hizo en Finlandia (Pekkanen J, 

1995) consiguiendo, a través de la educación sanitaria y el etiquetaje de alimentos, 

una reducción del colesterol en toda la población.  También en la  isla Mauricio se 

ha conseguido el cambio de aceite de palma por aceite de soja en la cocina (WHR, 

2003). Son estrategias de prevención primaria destinadas a lograr cambios en el 

estilo de vida, como el cambio a una dieta más sana, evitar el abuso de alcohol, 
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reducir el consumo de tabaco, aumentar el número de personas que hacen 

ejercicio físico, etc.   

Tal vez el beneficio de estas políticas no sea importante para individuos 

concretos que acumulen factores de riesgo o tengan elevado un determinado factor 

de riesgo severo, pero los beneficios en toda la población pueden ser muy amplios. 

 

 

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN  

 

Los pacientes con ECV declaradas tienen un alto riesgo de sufrir posteriores 

eventos vasculares. Por ello requieren intervenciones más intensas sobre los 

hábitos de vida y tratamiento farmacológico adecuado. 

En sujetos asintomáticos aparentemente sanos, las intervenciones 

preventivas deben guiarse por el grado de riesgo cardiovascular. Se debe 

identificar a los individuos de mayor riesgo y plantearles cambios de estilos de vida 

más estrictos y, cuando sea adecuado, fármacos. 

El tratamiento preventivo secundario está dirigido en primer lugar a 

pacientes con ECV clínicamente establecida, luego a pacientes aparentemente 

sanos, pero con elevado riesgo de sufrir ECV porque tienen varios factores de 

riesgo o presentan alguno de ellos de forma severa o sufren diabetes. También son 

objeto de prevención secundaria los familiares de los pacientes que han sufrido 

ECV y los pacientes de atención primaria a los que en la exploración rutinaria se les 

detecta algún factor de riesgo. 

Las Guías Europeas Para La Prevención De La Enfermedad Cardiovascular En 

La Práctica Clínica recomiendan el manejo y modificación de varios factores de 

riesgo: cambios en la dieta, control de la dislipemia, control y prevención del 

tabaquismo, control y tratamiento de la conducta, gestión de la actividad física, 

control de la hipertensión arterial, tratamiento en pacientes diabéticos, tratamiento 

en pacientes con síndrome metabólico y terapia farmacológica profiláctica. Aunque 

nos centraremos solamente en dos por ser objeto de esta tesis: los efectos de la 

dieta y el control de la hiperlipemia con estatinas.  
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Importancia de la nutrición en la prevención cardiovascular 

 

Las modificaciones dietéticas son la primera estrategia en la prevención y el 

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. La influencia que los alimentos 

ejercer sobre la enfermedad cardiovascular es un hecho que quedó constatado con 

el estudio de Keys (Keys A, 1970) más conocido como el “Estudio de los Siete 

Países”.  En este estudio se observó que la ingesta de grasas, sobre todo grasas 

saturadas, estaba fuertemente relacionada (r2=0,73) con las tasas de incidencia de 

enfermedad coronaria en un seguimiento de entre 10 y 20 años. De este trabajo se 

resume que las grasas saturadas elevan los valores plasmáticos de colesterol total, 

especialmente cLDL, y ya hemos visto cómo el aumento de  la concentración 

sanguínea de LDL favorece el desarrollo de la aterosclerosis. Pero el estudio de 

Keys también permitió identificar dos perfiles dietéticos en los países occidentales: 

el de los países mediterráneos (Grecia, Italia, España y Portugal) y el de los países 

norte y centro europeos (Finlandia, Noruega, Irlanda y Reino Unido). La 

disminución en la incidencia de enfermedad cardiovascular para los países del sur 

(incluyendo Francia) respecto a los del norte se puede explicar mediante las 

diferencias nutricionales entre  ellos.  

La llamada Dieta Mediterránea no constituye una dieta única, sino un conjunto 

de dietas que comparte fundamentalmente dos características: el aporte de 

macronutrientes a la ingesta calórica total (30-35% de grasas, 53-58% de hidratos 

de carbono y 10-12% de proteínas) y la calidad de las grasas ingeridas (15-20% 

de ácidos grasos monoinsaturados, 7-10% de ácidos grasos saturados y 6-8% de 

ácidos grasos poliinsaturados). Los alimentos que constituyen esta dieta 

Mediterránea (frutas, verduras, pescado, frutos secos, legumbres, vino y el uso 

regular de aceite de oliva como fuente de grasas) se asocian de forma inversa con 

la aparición y progresión de cardiopatía isquémica (Esposito K, 2004). Los efectos 

beneficiosos que estos alimentos pueden ejercer sobre la salud cardiovascular son 

diversos y la adherencia a este patrón dietético se asocia con menor riesgo de 

infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular (Trichopoulou A, 2003; Martínez-

González MA, 2002). Los estudios intervencionales se han centrado en demostrar 

los efectos pleiotrópicos del aceite de oliva, componente más característico de la 

dieta Mediterránea. Y han demostrado que el consumo de aceite de oliva regula el 
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equilibrio oxidante/antioxidante (Weinbrenner T, 2004; Marrugat J, 2004), 

disminuye los lípidos plasmáticos y la presión arterial, tiene efectos 

antiinflamatorios, previene de la ruptura de la placa y la trombosis, y confiere 

protección frente a las arritmias malignas y fallo cardíaco (Pérez Jiménez F, 2002). 

La adhesión a la dieta Mediterránea y a un estilo de vida saludable realizando 

actividad física regular, evitando el tabaco y con un consumo moderado de alcohol 

(fundamentalmente vino tinto) se asocia con una reducción de la mortalidad global 

del 50% (Knoops KT, 2004) y una reducción del  82% de los acontecimientos 

coronarios (Stampfer MJ, 2000).  

Respecto al consumo de alcohol en la salud cardiovascular estudios 

epidemiológicos han sugerido la existencia de una correlación inversa entre el 

consumo moderado de alcohol y la mortalidad total (Rimm E, 1992). Se ha 

encontrado una asociación en forma de J o de U entre el consumo de alcohol y la 

mortalidad total. Esta evidencia epidemiológica muestra que un consumo 

moderado de alcohol resulta beneficioso en la protección frente a las  

enfermedades cardiovasculares y un exceso  produce efectos negativos a nivel 

cardiovascular, como taquiarritmias, hipertensión, miocardiopatía y fibrosis (Preedy 

VR, 1993). En muchos estudios prospectivos y de cohorte (Framingham Study, 

Honolulu Heart Study) se afirma que los consumidores moderados de alcohol 

manifiestan una reducción entre un 30% y un 50% del riesgo de enfermedad 

cardiovascular respecto a los abstemios o los grandes bebedores. Esta dualidad de 

los efectos del alcohol (beneficiosos respecto a indeseables), debida en parte a la 

dosis consumida, ha suscitado también el interés de los investigadores en estudiar 

los efectos de diferentes tipos de bebidas alcohólicas y de sus componentes no-

alcohólicos. De hecho, varios estudios epidemiológicos han sugerido una fuerte 

asociación negativa entre el consumo de vino (1-2 vasos/día) y el riesgo de 

cardiopatía isquémica (Rimm E, 1992; Stampfer MJ, 1988). Estudios comparativos 

de cohortes internacionales demuestran una menor mortalidad  cardiovascular en 

las poblaciones que habitualmente consumen vino respecto a las que consumen 

otro tipo de bebidas alcohólicas (St. Leger AS, 1979) 

El vino tinto ha demostrado inhibir ex vivo la oxidación de las LDL aisladas de 

voluntarios sanos, incubadas con vino y oxidadas in vitro (Kondo K, 1994) y en LDL 

aisladas de voluntarios sometidos a dieta de ingesta alcohólica durante 2-4 
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semanas (Whitehead TP, 1995). También afirman reducir la susceptibilidad  del 

plasma humano a la peroxidación lipídica (Furhman B, 1995; Serafini M, 1998), y 

elevar los niveles plasmáticos de HDL y apolipoproteina A-I (Lavy A, 1994). En 

todos estos estudios la administración de vino blanco o de etanol puro no mostró 

ningún efecto protector. 

  En lo que concierne a la aterogénesis existen evidencias clínicas y 

epidemiológicas de que el vino, a dosis bajas, produce reducción de la 

ateromatosis coronaria (Reed  D, 1991) y de la ateromatosis carotídea (Kielch S, 

1994). El alcohol también induce cambios en factores trombóticos tales como 

inhibición de la agregación de las plaquetas (agregometría in vitro), la disminución 

de la concentración de factor  VIII, del factor VIII-von Willebrand (estudio ARIC) y 

del fibrinógeno plasmático (Pellegrini N, 1996). Por otra parte, la acción del alcohol 

sobre el flujo coronario ofrece resultados experimentales conflictivos (aumento, 

disminución o no modificación) dependiendo de las dosis de alcohol administradas 

y de las condiciones experimentales (Demrow HS, 1995). Estudios realizados con 

hamsters y conejos de experimentación hiperlipémicos afirman que el vino tinto 

reduce el área de la placa formada (daLuz PL, 1999).  

Cabe pensar que no es única o necesariamente el alcohol que contiene el vino 

el responsable de que exista una menor agregabilidad de las plaquetas en quienes 

lo consumen. Puesto que hay estudios comparativos de agregación plaquetaria in 

vitro en los que se obtiene el mismo porcentaje de disminución  con una cantidad 

de vino que contiene menos alcohol que el control. Lo que lleva a presuponer en un 

efecto antiagregante debido a los componentes no alcóholicos del vino. En un 

modelo experimental estandarizado de estenosis y abrasión endotelial coronaria, 

aplicado a perros, se ha observado que el vino tinto en mayor grado, también el 

mosto, aunque en menor grado y no el vino blanco disminuían los ciclos de 

interrupción del flujo sanguíneo coronario provocado por trombos plaquetarios 

(Demrow HS, 1995). Los investigadores concluyeron que los polifenoles presentes 

en el vino tinto y en el mosto, pero ausentes  en el vino blanco, tales como: 

fitoalexinas y flavonoides (los cuales poseen efectos inhibitorios de las plaquetas in 

vitro) ejercen una inhibición de la agregación de las plaquetas in vivo. El alcohol 

puro también inhibe la función plaquetar, pero se necesitan concentraciones altas 
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en sangre, muy superiores a las que se obtuvieron administrando vino en solución 

salina intravenosa (Demrow HS, 1995) 

Los consumidores moderados de cerveza y licores del estudio Caerphilliy en 

Gales (Gran Bretaña) muestran una disminución de la agregabilidad plaquetaria a 

la estimulación con trombina (Renaud S, 1992), pero pasadas las 12 horas de 

ayuno, previo a los análisis, las plaquetas presentan hiperagregabilidad. Este 

fenómeno de rebote no se presenta en los granjeros franceses, bebedores de vino 

(Renaud S, 1978) lo que sugeriría que son los polifenoles presentes en el vino los 

que reducen la agregabilidad de las plaquetas. 

Recientemente un estudio epidemiológico danés ha relacionado a los 

consumidores de vino tinto con la ingesta de una dieta más saludable (fruta, 

verdura, aceite de oliva, pescado, etc.) y cardioprotectora que la consumida por los 

bebedores de cerveza (Johansen D, 2006). 

 

Resumiendo, podemos afirmar que: 

- Hay claras evidencias epidemiológicas del efecto beneficioso que dosis 

pequeñas-moderadas de alcohol (especialmente vino tinto) ejercen sobre la 

cardiopatía isquémica. 

- Clínicamente el alcohol, especialmente a dosis elevadas y/o excesivas, 

puede producir alteraciones cardíacas y un aumento de la mortalidad, 

principalmente de las muertes violentas. 

- La lesión ateromatosa, sustrato patológico fundamental de las ECV, tiene 

unos mecanismos de formación y presentación de complicaciones trombóticas 

complejos que el alcohol y más concretamente el vino tinto, pueden modificar. 

 

Los mecanismos subyacentes a las interacciones entre el vino tinto, la lesión 

ateromatosa y la formación y regulación del trombo, deben ser investigados con 

distintos abordajes para esclarecer los posibles mecanismos de prevención de las 

ECV.  
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Efectos de las estatinas en la prevención cardiovascular 

 

Múltiples estudios angiográficos y clínicos han demostrado que el uso de 

fármacos hipolipemiantes (estatinas, fibratos, ácido nicotínico, etc.,)  inhiben la 

progresión de la aterosclerosis, reducen los infartos de miocardio y los eventos 

coronarios.  

De entre estos fármacos las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA reductasa) 

(Figura 8) han demostrado ser fármacos seguros, fáciles de usar y se han 

convertido en los más recetados para disminuir el colesterol plasmático y con ello 

favorecer la estabilización y regresión de la placa aterosclerótica.  

 

 
Figura 8. Vía de síntesis del colesterol. A partir del mevalonato y por acción de 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, se sintetiza de manera 
endógena colesterol. El colesterol también puede provenir del ingerido en la dieta, 
que es transportado por las LDL e incorporado a la célula a través del receptor de 
LDL. La HMG-CoA reductasa puede inhibirse por el efecto de las estatinas y por un 
mecanismo de retroalimentación negativa del colesterol. 

 
Los resultados clínicos han demostrado que los beneficios terapéuticos 

obtenidos con el uso de las estatinas superan el esperado por la reducción en los 
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niveles de colesterol plasmático, lo que sugiere que sus beneficios pueden ser 

independientes al efecto hipolipemiante. Estos efectos independientes o 

pleiotrópicos de las estatinas explicarían la temprana eficacia clínica de estos 

fármacos (en tres meses desde el inicio del tratamiento), tanto en prevención 

primaria (estudios MIRACL, WOSCOPS, CARE) como secundaria (4S; Cannon CP, 

2004), a pesar de que los cambios en la placa aterosclerótica requieren de uno a 

dos años de tratamiento.  

Las estatinas incrementan la biodisponibilidad del NO (Dupuis J, 1999) 

mediante el aumento de la eNOS, disminución del estrés oxidativo, aumento del 

PAI e inhibiendo la endotelina-1, potente vasoconstrictor. También mejoran la 

función endotelial mediante su efecto antioxidante. Las estatinas han demostrado 

atenuar la proliferación vascular inhibiendo las proteínas de unión GTP, Ras y Rho 

(Crespo J, 2005) y reduciendo la proliferación inducida por PDGF de las CML 

vasculares (McFarlane SI, 2002; Takemoto M, 2001). Las estatinas se han visto 

implicadas en la reducción de la inflamación asociada a la aterosclerosis mediante 

inhibición de moléculas de adhesión (Sparrow CP, 2001) y reducción de la 

acumulación lipídica en las CML (Llorente-Cortes V, 1998). Estudios con animales 

hiperlipémicos han demostrado que las estatinas modulan la respuesta plaquetaria, 

el desarrollo aterosclerótico (Alfon J, 1999a y 1999b; Martínez-González J, 2001) y 

reducen el potencial trombótico de la pared vascular (Camera M, 2002) resultando 

en la reducción de la formación del trombo (Dangas G, 1999). 

Desde el descubrimiento de las primeros inhibidores de la HMG-CoA 

reductasa (estatinas), la investigación farmacéutica ha evolucionado produciendo 

diferentes compuestos: mevastatina, lovastatina (producto natural), simvastatina 

(derivado semisintético de la lovastatina), pravastatina (bioderivado de la 

mevastatina), fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina y rosuvastatina (todas de 

origen sintético). Todas estas estatinas producen un efecto cualitativamente similar 

en el perfil lipídico, entre un 35 y 55% de reducción del cLDL a las dosis máximas 

recomendadas. 

Probablemente los efectos pleiotrópicos tienen lugar gracias al efecto de las 

estatinas sobre otros órganos diferentes al hígado, y se encuentren relacionados 

con la biodisponibilidad del fármaco, la permeabilidad de la membrana y la 

potencia de los metabolitos activos (Lennernans H, 1997). 
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Entre las estatinas, la pravastatina ha demostrado repetidamente producir 

beneficios clínicos y mejorar la supervivencia en prevención primaria (WOSCOPS) y 

secundaria (CARE). Y aunque su efecto hipolipemiante es menor que el de la 

atorvastatina, su seguridad es similar a la del placebo y su amplia utilización en 

pacientes requiere una investigación de sus posibles efectos pleiotrópicos. Lacoste 

et al. (Lacoste L, 1995) demostró que reduciendo la hiperlipidemia con 

pravastatina en pacientes hipercolesterolemicos con enfermedad coronaria estable 

el riesgo trombótico también disminuía. Pero en los estudios clínicos existe la 

dificultad de separar los efectos relacionados con la disminución de lípidos con las 

respuestas no relacionadas (Palinski W, 2001). Se deben evaluar los efectos de la 

pravastatina en la prevención del riesgo trombótico independientemente de sus 

resultados hipolipemiantes y confirmar así su uso beneficioso en la prevención de 

las ECV. Es por ello que se necesita un modelo que permita no disminuir el aporte 

externo de colesterol, al contrario de lo que sucede en pacientes que modifican su 

dieta a la par que reciben tratamiento. 

El estudio de la pravastatina en el modelo porcino de hiperlipemia inducida 

por la dieta nos permitirá conocer si los efectos antitrombóticos se deben a una 

reducción de los lípidos plasmáticos o se trata de uno de los llamados efectos 

pleiotrópicos. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

La hipercolesterolemia es cada vez más prevalente en nuestra sociedad y 

constituye un factor de riesgo importante en la aparición de la enfermedad 

isquémica y la mortalidad coronaria. No sólo aumenta la generación de LDLox, 

facilitando su captación por los macrófagos, sino que aumenta la reactividad de las 

plaquetas circulantes incrementando el riesgo protrombótico. La 

hipercolesterolémia activa las plaquetas y aumenta la síntesis de TXB2 in vitro. Y es 

sabido que las plaquetas tienen un papel fundamental en los procesos trombóticos, 

sus manifestaciones clínicas y en el desarrollo de la enfermedad aterosclerótica.  

 

La reducción del colesterol plasmático disminuye el riesgo de eventos agudos 

coronarios ya sea estabilizando la placa aterosclerótica (reduce el contenido lipídico 

y por tanto la vulnerabilidad), mejorando la función endotelial o reduciendo la 

trombosis plaquetaria. Las primeras estrategias empleadas en la reducción del 

cLDL son la modificación de la dieta y el tratamiento con fármacos hipolipemiantes. 

 

La eficacia de las estatinas en la reducción de los eventos cardiovasculares 

se produce de forma rápida, en algunos ensayos clínicos detectándose a los 30 días 

después de iniciado el tratamiento. Dicha mejora clínica no se explica mediante 

cambios en la placa aterosclerótica. Es nuestra hipótesis que las estatinas ejercen 

sus efectos beneficiosos por mecanismos adicionales a la reducción de los niveles 

circulantes de colesterol, uno de los cuales es la inhibición de la respuesta 

plaquetaria a sustratos trombogénicos. 

 

A pesar de los grandes avances en el tratamiento de la enfermedad 

coronaria que permiten una mayor supervivencia de los afectados, en los próximos 

años continuará siendo la primera causa de mortalidad en los países 

industrializados. Es necesario realizar un esfuerzo en la prevención de la aparición 

de la enfermedad y continuar investigando en qué estrategias preventivas son 

eficaces y por qué. Es nuestra hipótesis que el estudio mecanístico de los efectos 

de una ingesta moderada de vino tinto aportará mayor conocimiento para una 

futura prevención. 
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Los objetivos de esta tesis se han dirigido a determinar la eficacia de las dos 

estrategias principales de prevención de la hipercolesterolemia (dieta y fármacos) 

en la regulación del riesgo trombótico en un estado de hipercolesterolemia 

inducida.  

 

En concreto, son hipótesis de esta tesis que: 

 

1- El consumo moderado y diario de vino tinto reduciendo el riesgo 

trombótico contribuye a la reducción de eventos cardiovasculares que existen en 

condiciones de hipercolesterolemia como las inducidas por una dieta con elevado 

porcentaje de grasas saturadas. 

 

2- La pravastatina contribuye a la reducción de eventos cardiovasculares 

mediante la reducción de la trombogenicidad por mecanismos independientes a la 

disminución del colesterol plasmático. 

 

OBJETIVOS  

 

1- Estudiar las propiedades antitrombóticas del consumo de vino tinto y de 

la administración de pravastatina, en el modelo porcino, utilizando el sistema de 

perfusión con cámaras ex vivo, que permite obtener distintos niveles de riesgo 

trombótico, modelando diferentes patrones de riesgo en la cardiopatía isquémica 

(distintas velocidades de flujo). 

 

2- Evaluar los posibles mecanismos moleculares de acción de ambas 

estrategias sobre las plaquetas.  

 

3- Evaluar el efecto de ambas estrategias en la pared vascular y caracterizar 

el trombo formado sobre el sustrato vascular perfundido.
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MÉTODOS 
 

INDUCCIÓN DE HIPERCOLESTEROLEMIA 

 

Los estudios presentados en esta tesis se han realizado utilizando el modelo 

porcino de hipercolesterolemia inducida por la dieta. El cerdo es un buen modelo 

de estudio ya que desarrolla lesiones ateroscleróticas de manera espontánea. Tiene 

muchas similitudes con la especie humana, incluyendo el tamaño y la distribución 

de las arterias, localización del engrosamiento de la íntima en estado normal, 

distribución de las lipoproteínas plasmáticas y respuesta a las dietas hiperlipémicas 

(Kim DN, 1984). 

 

La dieta ofrecida a los animales durante noventa días para inducir y 

mantener la hipercolesterolemia es una dieta rica en colesterol según el  perfil de 

la ingerida en los países industrializados. El pienso se formula  conteniendo 20% de 

grasas saturadas añadidas (sebo de ternera), 2% de colesterol y 1% de ácido 

cólico que facilite la absorción de los lípidos y los nutrientes necesarios para el 

crecimiento del animal. 

  

COMPOSICIÓN NORMOCOLESTEROLÉMICA HIPERCOLESTEROLÉMICA 

Materia Seca 89.90± 0.59 86.15 ± 1.52 

Proteína 22.04 ± 1.7 20.06± 0.11 

Carbohidratos 50.24 ± 2.5 29.84 ±1.47 

Grasa 3.83 ± 0.54 24.55 ± 0.21 

Fibra 5.66 ± 0.35 5.20 ± .012 

Minerales 8.13 ± 0.44 5.81 ± 0.18 

 
Tabla 4. Composición, en porcentaje, de las dietas ofrecidas a los animales.  
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EVALUACIÓN DEL RIESGO TROMBÓTICO 

 

Estudios de formación de trombo mural en condiciones controladas de 

flujo. 

Para evaluar el efecto antitrombótico del vino tinto y de la pravastatina se ha 

estudiado la deposición plaquetar, desencadenada tras perfundir sustratos 

vasculares homólogos en una cámara de perfusión cilíndrica o reactor de flujo  

(Badimon L, 1987). El flujo de esta cámara de perfusión es paralelo y parabólico en 

todo el recorrido. La velocidad de cizalladura (ϒ) con la que la sangre circulante 

roza la pared arterial (montada en la cámara) en el interior de la cámara depende 

directamente de la velocidad de la sangre (V) e inversamente del diámetro de la 

cámara (d) según la siguiente fórmula:  

 

         ϒ= 8 x V/d      
 

Con el fin de cuantificar el número de plaquetas que se depositan, se aisla 

previamente una muestra de plaquetas de la sangre del animal, se marcan con un 

isótopo radiactivo (111Indio-oxina) y se reinyectan al animal. Entre 18 y 24 horas 

tras el marcaje radiactivo se considera que las plaquetas marcadas y reinyectadas  

se han distribuido uniformemente por el cuerpo del animal. 
 

Sustratos vasculares 

La pared vascular de la aorta torácica porcina es la que se utiliza como 

desencadenante de la deposición plaquetar (trombo). Se han utilizado dos modelos 

de lesión arterial: lesión ligera que tiene una reducida trombogenicidad e induce 

poca deposición plaquetaria y lesión severa, mucho más trombogénica que la 

anterior e induce una gran deposición de plaquetas en su superficie.  

Las aortas de cerdo se han obtenido de mataderos locales recogidas en 

tampón PBS en el momento del sacrificio de los animales. Tras limpiarlas y 

eliminarles parte de la adventicia se congelan a 20ºC. El día del estudio de 

perfusión se descongelan a temperatura ambiente en  tampón PBS y se cortan en 

segmentos de aproximadamente 3 cm de largo, se abren longitudinalmente y se 

cortan en segmentos de 1 cm de ancho. De esta manera una vez colocados los 

sustratos dentro de la cámara la sangre circulará sobre ellos en la misma dirección 
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y en el mismo sentido en el que circulaba la sangre a través de la aorta en el 

animal vivo. 

El modelo de lesión ligera se obtiene tras congelar y descongelar la arteria 

con lo que el endotelio se destruyen y queda expuesto el subendotelio. El sustrato 

con lesión severa se obtiene separando mecánicamente el subendotelio y 

exponiendo la túnica media del vaso. 

 

Marcaje de plaquetas 

El Indio (In111) se emplea de forma habitual para el marcaje radiactivo de 

plaquetas (Hawker RJ, 1978) y otras células sanguíneas, como leucocitos (Doherty 

PW, 1978) y granulocitos (Weiblen BJ, 1979). En este trabajo se ha utilizado la 

oxina como quelante transportador del 111In. El marcaje de células aisladas con 
111In se consigue incubando una solución de 111In-oxina con las células; este 

complejo, que es lipófilo, atraviesa la membrana celular. Posteriormente, se 

produce una reacción en la oxina, de modo que ésta se libera y el 111In queda 

firmemente enlazado a proteínas intracelulares (Thakur ML, 1977). El marcaje de 

plaquetas autólogas se realiza entre 18 y 24 horas antes del experimento de 

trombosis, para permitir una completa biodistribución de las plaquetas marcadas. 

Las plaquetas marcadas se re-inyectan al animal en las 2 horas posteriores a su 

extracción. El procedimiento del marcaje queda explicado en la metodología de los 

artículos. 

 

Determinación de la deposición plaquetaria 

En los trabajos presentados se han empleado dos tipos de cámaras de 

perfusión para obtener las velocidades de flujo deseadas, 212 s-1 (velocidad baja, 

típica de arterias coronarias ligeramente estenosadas) y 1690 s-1 (velocidad alta, 

modelo de arterias coronarias estenosadas) En el estudio con pravastatina se ha 

empleado un reactor de flujo (cámara) de segunda generación; cámara que 

permite una velocidad de cizalladura  (ϒ) de 212s-1 con estenosis del 70% en la 

zona central (Badimon L, 1991). 

 

 

 



- 86 - MÉTODOS 

Diámetro del 

canal (cm) 

Área del 

canal (cm2) 
Velocidad del 

flujo (mL/min) 
Velocidad de la 

sangre (cm/s) 
Velocidad de 

cizalladura (1/s) 

0,2 50 10 5,3 212 

0,1 25 10 21,2 1690 

 
Tabla 5. Dimensiones y propiedades reológicas de las cámara de perfusión empleadas. 
 

El sustrato vascular (10 x 30 mm) se coloca en el interior de la cámara y 

ésta se coloca en un baño a 37ºC. Posteriormente, la cámara se conecta mediante 

tubos de silicona y polietileno a la arteria carótida y a una bomba peristáltica. La 

sangre sale impulsada por la bomba a velocidad constante y pasa primero por la 

cámara; a continuación se recircula al animal por la vena yugular. Antes y después 

de prefundir la sangre, se perfunde el substrato con PBS (60 y 30 segundos) con el 

fin de limpiar y eliminar aquellas células que no estén firmemente adheridas a la 

superficie vascular (Figura 9). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9. Representación esquemática de la cámara de perfusión y del circuito 
extracorpóreo utilizado en el modelo porcino. 

 
          

Una vez finalizada la perfusión, se fijan los substratos en paraformaldehido 

4% y se determina la radiactividad presente en el substrato mediante un contador 

de radiactividad gamma.  Periódicamente, se toman muestras de sangre en las que 

se determina el número de plaquetas (plaquetas/mL), la radioactividad específica 



 

 MÉTODOS - 87 -   

(cpm/mL) y el porcentaje de lisis de las plaquetas. La lisis de plaquetas permite 

determinar cambios en los niveles de radiactividad unida a plaqueta. Para ello, se 

centrifuga un pequeño volumen de sangre (500 µL) durante 15 minutos a 6000 

rpm y se separa el sobrenadante del precipitado. Posteriormente se calcula la 

proporción de plaquetas no lisadas como: 

 

Lisis (%) = (cpm pellet / (cpm pellet + cpm del sobrenadante)) x 100 

 

El recuento radioactivo de los sustratos se normaliza teniendo en cuenta la 

radiactividad en sangre y el número de plaquetas; si conocemos el número de 

plaquetas (plaquetas/mL) y la actividad en sangre (cpm/mL) podemos normalizar 

la radioactividad por plaqueta (plaquetas/cpm).  
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ARTÍCULO I: “MODERATE DAILY INTAKE OF RED WINE INHIBITS MURAL 

THROMBOSIS AND MONOCYTE TISSUE FACTOR EXPRESSION IN AN 

EXPERIMENTAL PORCINE MODEL”. Circulation. 2004 FI=11.165
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En este apartado se muestran resultados que no se incluyeron en el primer 

artículo presentado y cuya información pone de manifiesto beneficios colaterales 

asociados al consumo moderado de vino tinto en condiciones de 

hipercolesterolemia.  
 

OBJETIVOS 

 

Estudio inmunohistoquímico de la composición del trombo desarrollado sobre 

el sustrato vascular perfundido con sangre de los animales en el estudio. 

 

Estudio histológico de las lesiones ateroscleróticas en la pared arterial 

(arterias coronarias y arteria aorta abdominal) de los animales del estudio. 

 

 

MÉTODOS  

 

ESTUDIO DE LA DEPOSICIÓN AXIAL 

 

Despues de contabilizar la radioactividad total de los sustratos perfundidos 

cada sustrato se orienta con respecto al flujo sanguineo que ha circulado por él y 

se divide en cinco secciones. Las secciones de entrada y salida (2 mm) se 

descartan. Las secciones restantes (de 7 mm cada una) corresponden a diferentes 

perfiles del flujo local: a (proximal), b (medial) y c (distal) se vuelven a contar por 

separado y se calcula su contribución al contaje total. 

 

ESTUDIO DE LA COMPOSICIÓN DEL TROMBO 

 

Tras el recuento radioactivo final la sección central o fragmento b se procesa 

para realizar estudios de inmunohistoquimica del trombo formado. El segmento se 

fija en paraformaldehido al 4%, se crioprotege con sacarosa (2.3 mols/L) y se 

congela sobre hielo seco en OCT (Tissue-Tek, Miles Inc. U.S.A). Con la ayuda de un 

criostato el segmento b se corta longitudinalmente en secciones de 5 mm y se 

monta sobre portaobjetos previamente gelatinizados para ser utilizado en estudios 
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de  inmunohistoquimica. Como anticuerpos primarios se utilizaron 

anticuerpos policlonales antifibrinogeno (DAKO, A080, Dinamarca) y antiplaquetas 

(pabBP19, desarrollado en nuestro laboratorio). Los anticuerpos secundarios 

fueron: inmunoglobulinas de cabra anti-ratón conjugadas con FITC (F0479, Dako, 

Denmark) e inmunoglobulinas de cerdo anti-conejo conjugadas con TRITC (R156, 

Dako, Denmark).  

 

ESTUDIO EN LA PARED VASCULAR  

 

Tras el sacrificio de los animales se extrajeron las arterias coronarias  y la 

aorta abdominal (de la cual se separó el tronco ilíaco y la porción de aorta 

interrenal) y se fijaron en paraformaldehido al 4%.  

 

Extensión de la lesión en la aorta abdominal. Los segmentos 

interrenales (4 cm) se tiñeron con la solución de Herxheimer y la extensión de la 

estría grasa presente se calculó con un analizador de imágenes (Visilog, Noesis, 

Francia).   

 

Engrosamiento de la íntima en la arteria coronaria descendente 

izquierda y en el tronco ilíaco. Tras fijarse con paraformaldehído los tejidos se 

crioprotegieron con  sacarosa y se incluyeron en OCT sobre hielo seco. Con el 

criostato se  obtuvieron cortes transversales de 5 mm de grosor.  Los tejidos se 

tiñeron con tinción de Masson que permite la identificación y cuantificación de las 

estructuras vasculares y realizar un análisis morfométrico posterior. Con la ayuda 

de un analizador de imágenes (Visilog, Noesis, Francia) se obtuvieron las 

siguientes medidas: area del lumen (L), area rodeada por la lámina elástica interna 

(LEI) y  area rodeada por la lámina elástica externa (LEE). Con ellos se calcularon 

los parámetros: (1) area de la intima, I = LEI – L; (2) area de la media,  M = EEL 

– IEL; (3) ratio intima-media,  I/M; (4) % de estenosis, [I/(L+I) ]x100. 

 

Los cortes también se tiñeron usando la tinción de ORO (oil-red-o) que 

permite evaluar el contenido lipídico de las lesiones.  
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RESULTADOS 

 

Los estudios inmunohistoquímicos permiten observar una ligera diferencia en 

cuanto a la cantidad de fibrina y plaquetas depositada sobre los sustratos 

perfundidos (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Anexo I-Figura 1. Microfotografias representativas del trombo formado sobre pared 
vascular con lesión severa al perfundir con baja velocidad de cizalladura (212/s) la 
sangre de los animales hiperlipémicos control e hiperlipémicos tratados con vino (40 y 
20g alcohol/día). La fibrina aparece teñida en verde y las plaquetas en rojo. L, indica 
luz vascular. 
 

 
 

No hubieron diferencias significativas en la evolución de las lesiones en la 

aorta abdominal (tronco ilíaco), debido al corto tiempo de evolución del modelo 

experimental (Tabla 1).  
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Dieta % lesion 

Hipercolesterolemica control 22.03±4.5 

Hipercolesterolemica 
+ 20g etanol/día 

17.83±8.1 

Hipercolesterolemica 
+ 40g etanol/día 

20.99±8.6 

 
Anexo I-Tabla 1. Porcentaje de extensión de la 
estría grasa en los fragmentos de aorta analizados 
en los animales del estudio.  El valor se obtiene 
con la siguiente fórmula: (área lesión/área 
total)*100. 

 

El análisis morfométrico del tronco ilíaco muestra datos similares a los anteriores, 

no hay un cambio importante en los parámetros estudiados. El  contenido en 

lípidos de las lesiones tampoco difiere de manera significativa entre grupos. 

 

Dieta 
área  

íntima 
área  

media 
ratio 
I/M 

% 
lesión 

% tinción 

Hipercolesterolemica 
 control 

1.3±0.46 11.7±0.24 0.124  12.5±5.8 57.1±5.9 

Hipercolesterolemica 
dosis baja de vino 

4.3±0.73  12.2±0.11 0.359  22.6±2.8 61.4±5.58 

Hipercolesterolemica 
dosis alta de vino 

1.91±0.23 12.03±0.07 0.158  12.9±2.2  50.2±3.74 

 

Anexo I-Tabla 2. Parámetros calculados en los cortes histológicos de troncos ilíacos a partir del 
análisis morfométrico practicado con la tinción tricrómica de Masson. El área que ocupan la 
íntima y la media se expresa en cm2. El % de tinción indica la cantidad de lípido presente en el 
corte histológico (tinción Oil-red-o) 

 
 

Los mismos resultados se obtienen en las arterias coronarias. No existen  

diferencias significativas entre los grupos de animales estudiados. 

 

Dieta 
área 

íntima 
área  

media 
ratio 
I/M 

% lesión % tinción 

Hipercolesterolemica 
control 

0.7±0.39 0.2±0.03 0.294 13.3±6.2 18.3±5.8 

Hipercolesterolemica 
dosis baja de vino 

1.2±0.42 0.2±0.07 0.589 20.4±6.9 31.6±6.19 

Hipercolesterolemica 
dosis alta de vino 

0.28±0.07 0.01±0.06 0.237 9.03±1.6 7.5±2.77 

 

Anexo I-Tabla 3. Parámetros calculados en los cortes histológicos de arterias coronarias a 
partir del análisis morfométrico practicado con la tinción tricrómoca de Masson. El área que 
ocupan la íntima y la media se expresa en cm2. El % de tinción indica la cantidad de lípido 
presente en el corte histológico (tinción Oil-red-o) 
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Anexo I-Figura 2. Tronco ilíaco (A) y arteria coronaria izquierda descendente (LAD) (B) de los 
animales del estudio; hipercolesterolémicos (n=4 animales), hipercolesterolémicos con vino (40g 
alcohol/día) (n=4 animales), hipercolesterolémicos con vino (20g alcohol/día) (n=4 animales). 
Tinción tricrómica de Masson (arriba) y tinción Oil-Red-O (abajo). Cortes histológicos 
respresentativos de los animales de cada grupo, tomadas con lupa a 8X (tronco ilíaco) y con 
microscopio a 4X (LAD). 
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ARTÍCULO II: “PRAVASTATIN REDUCES THROMBOGENICITY BY MECHANISMS 

BEYOND PLASMA CHOLESTEROL LOWERING”. Thrombosis & Haemostasis. 

2005; FI=4.464
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Las complicaciones trombóticas son la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en la aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. La 

aterotrombosis es una enfermedad dinámica y progresiva a la que contribuyen la 

disfunción endotelial, la inflamación y la trombosis subsiguiente. Su evolución 

silente se prolonga, en la mayoría de los casos, durante años en los cuales la luz 

arterial va disminuyendo por acumulación de grasas en las células espumosas en la 

pared, migración y proliferación de CML que secretan MEC al medio y por la 

formación de pequeños trombos. Las manifestaciones clínicas de la aterotrombosis 

se presentan cuando se ven implicadas las arterias coronarias, las arterias 

carótidas extracraneales o la vasculatura de las extremidades inferiores.  

 

Los valores anormalmente altos de colesterol en plasma están directamente 

relacionados con la enfermedad coronaria y con el inicio y desarrollo de la 

aterosclerosis.  Es por ello que se considera un factor de riesgo principal y se 

insiste a la población a disminuir sus niveles, ya que por cada 1% de reducción del 

colesterol en sangre logrado, el riesgo de un ataque al corazón llega a  disminuir 

en un 2 %.  

 

Además de la influencia de la dieta sobre la enfermedad cardiovascular 

(principalmente dietas ricas en grasas saturadas o hidrogenadas), existen otros 

factores que también influyen, como la vida sedentaria, la obesidad, menopausia, 

el exceso de triglicéridos, la hipertensión arterial, diabetes, hipotirodismo, hábito 

de fumar, etc. Por esta razón las terapias indicadas a pacientes a los que se les 

debe reducir el colesterol incluyen cambios  en el estilo de vida (mejoras en la 

alimentación, ejercicio físico) y la administración de fármacos hipolipemiantes.   

 

En los últimos años, los avances en el diagnóstico y tratamiento de las 

enfermedades cardiovasculares han permitido aumentar la supervivencia de los 

afectados. Pero la prevalencia de la enfermedad sigue aumentando.  
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La tesis doctoral que se presenta se ha centrado en el estudio de las dos 

primeras estrategias de prevención cardiovascular y sus efectos en la complicación 

trombótica. Los beneficios que pueden obtenerse con su aplicación permitirían 

reducir la prevalencia de eventos coronarios ya que ambas estrategias actúan a 

través de diferentes mecanismos que convergen en una reducción del riesgo 

trombótico.  

 

 La cámara de perfusión Badimon, sistema ex vivo, ha sido el diseño 

experimental utilizado en el presente trabajo para evaluar la eficacia de estas 

estrategias preventivas en la reducción de la deposición plaquetar (formación del 

trombo). Este sistema, ampliamente utilizado en el área cardiovascular (Badimon 

L, 1986; Fernández-Ortiz A, 1994; Badimon JJ, 1999; Lev EI, 2004; Osende JI, 

2004; Schecter M, 2000), supone un paso obligado para la comprensión de los 

mecanismos que participan en la trombogénesis (ya que permite modular la 

mayoría de los parámetros, sobre todo las condiciones de flujo y el sustrato 

reactivo), así como para la evaluación de posibles agentes antitrombóticos (Hanson 

SR, 1998).  

 

 La ventaja principal del estudio de la deposición plaquetar en una cámara 

de perfusión (sistema ex vivo) sobre los sistemas de agregación in vitro, tales 

como la turbidimetría (en PRP) o impedancia (sangre total), es el permitir el 

modelado de las condiciones de flujo que existen in vivo; así, hay interacciones 

plaqueta-plaqueta o plaqueta-vaso que sólo ocurren a velocidades de cizalladura 

determinadas, mientras que en la agregación in vitro la velocidad de cizalladura es 

arbitraria, los agonistas son exógenos y la sangre es recogida con anticoagulantes, 

lo que disminuye la presencia de calcio libre.  

 

 En relación a los sistemas in vivo (inducción de una lesión vascular que 

simule la aterosclerosis o una lesión producida tras la rotura de una placa y 

modelos de reducción del flujo coronario), su principal ventaja es que permiten 

controlar no sólo la velocidad de cizalladura (determinada por el grosor del canal), 

sino también el vaso que se expone. Por el contrario, estas mismas variables no 
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pueden ser controladas en los experimentos in vivo, ya que no pueden evaluarse 

los procesos de vasoconstricción y vasorelajación.  

  

En cuanto a posibles inconvenientes de este modelo ex vivo, uno de los 

principales sería el hecho de que, en los sistemas de perfusión extracorpóreos, es 

necesario heparinizar al animal para evitar la activación del sistema de 

coagulación. No obstante, la heparinización controlada, a un nivel determinado de 

aPTT no altera la deposición de plaquetas ni el fibrinógeno respecto a los valores 

basales (Badimon L, 1986).   

 

 La utilización del modelo porcino con hipercolesterolemia inducida por la 

dieta permite el control de muchos parámetros que en los estudios de intervención 

con voluntarios o en los estudios retrospectivos pueden desviar los resultados, así 

como la inducción de un medio  más trombogénico y similar al de los pacientes con 

riesgos. 
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ARTÍCULO I: “Moderate daily intake of red wine inhibits mural thrombosis and 

monocyte tissue factor expression in an experimental porcine model”. 

 

Los resultados presentados en el artículo demuestran que el consumo 

moderado de vino tinto junto a las comidas inhibe de una manera significativa la 

deposición plaquetaria sobre pared vascular dañada. El efecto inhibidor se muestra 

de manera más efectiva administrando una dosis de 40g alcohol/día que con una 

dosis más baja (20g/día) aunque no hay diferencia estadísticament significativa 

entre ambas dosis estudiadas.  

La deposición plaquetar aumenta dependiendo de la severidad de la lesión y 

del tiempo de perfusión y siempre hay una deposición de plaquetas mayor en las 

perfusiones a alta velocidad de cizalladura que en las de baja velocidad, tal y como 

se ha descrito anteriormente (Badimon L, 1986). La misma distribución 

dependiente del tiempo se ha observado en los grupos que ingieren vino, pero en 

una cantidad menor, lo que sugiere que la reducción en la deposición plaquetaria 

es, probablemente, debida a un efecto de pasivación de la actividad de las 

plaquetas más que a otros factores relacionados directamente con la cascada de 

coagulación.  

Es probable que los polifenoles presentes en el vino sean los responsables de 

este efecto inhibidor. Se ha descrito que diferentes flavonoides modifican el 

metabolismo del cAMP mediante la inhibición de la actividad de la fosfodiesterasa 

(Landolfi R, 1984). También se ha demostrado que el resveratrol y diversos 

flavonoides, son capaces de inhibir el aumento de la concentración de Ca2+ 

intracelular libre ([Ca]i2+), tras la activación de la plaqueta por diferentes 

agonistas. El aumento del [Ca]i2+ es esencial en el proceso de agregación 

plaquetar. Los polifenoles pueden actuar inhibiendo la movilización interna de Ca2+, 

desde el retículo endoplasmático, o inhibiendo el influjo del Ca2+ extracelular al 

interior de la plaqueta (Dobrydneva Y, 1999) una vez está activada por agonistas. 

Esta disminución en la disponibilidad total de [Ca]i2+ limita, entre otros, la 

activación de RhoA (y también Rab4) impidiendo así los cambios citoesqueléticos y 

la secreción de los gránulos densos (Rab4) (Heger CD, 2004); procesos que se 

traducen en una disminución de la deposición plaquetar. En nuestro estudio hemos 

encontrado que el consumo de vino tinto reduce la expresión de RhoA en la 
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membrana plaquetar (forma activa)  y la incrementa en el citoplasma (forma 

inactiva), lo que apoyaría esta teoría de la “pasivación” de las plaquetas. RhoA es 

esencial en el cambio conformacional de la plaqueta tras su activación, así que la 

reducción de la expresión de RhoA en su forma activa en la membrana de la 

plaqueta en los animales que ingieren vino nos induce a pensar en un efecto 

reductor de la actividad de la plaqueta inducido por el vino.  

El alcohol y los polifenoles han demostrado inhibir la agregación plaquetar. 

En nuestro estudio la agregación plaquetaria no muestra diferencias entre los 

grupos, aunque hay cierta tendencia en los animales que ingieren vino a presentar 

una menor reactividad de las plaquetas. La ingesta de alcohol también afecta la 

actividad plaquetaria indirectamente a través de una estimulación de la 

prostaciclina, un potente vasodilatador y antiagregante, mediada por HDL. Los 

flavonoides inhiben la producción de Tromboxano A2 tal vez inhibiendo la actividad 

de la ciclooxigenasa (Mower R, 1984) o tal vez promoviendo un aumento de la 

fluidez de la membrana de la plaqueta. De todas maneras una dieta rica en ácidos 

grasos saturados, como la ingerida por los animales del estudio, disminuye la 

fluidez de la membrana plaquetar; ésta puede ser la razón por la cual el vino no 

disminuye la agregación plaquetaria en nuestro estudio. El estudio Lyon Heart (de 

Lorgeril, 1999; 1999b) controla pacientes que han sufrido un infarto miocárdico y 

los divide según la dieta que ingieren, mediterránea o industrializada con vino. No 

han encontrado diferencias en la agregación plaquetaria entre ambos grupos, pero 

hipotetizan que en la dieta típica de países desarrollados (Western Type), rica en 

grasas saturadas, el vino “normaliza” el efecto negativo de las grasas. Nuestros 

resultados apoyan y extienden dichos resultados clínicos. La utilización del sistema 

de la cámara de perfusión permite que el sistema de coagulación pueda activarse 

con lo que es posible observar todos los aspectos de la trombosis y su contribución 

a la deposición plaquetar. Analizando la agregación plaquetar, solamente se utiliza 

un agonista de un determinado receptor o un inductor de una determinada vía de 

activación, sólo podremos observar los efectos del vino sobre un único agente y no 

podremos comprobar las interacciones ni la totalidad del efecto. 

Nuestro estudio demuestra por primera vez que el consumo de vino reduce 

la expresion de FT en monócitos activados por LPS. En estudios anteriores se había 

demostrado el efecto del resveratrol en la expresión de FT en células endoteliales 
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humanas o en estudios in vitro utilizando elevadas dosis del compuesto (Di Santo 

A, 2003). Estos resultados son importantes ya que muestran una disminución del 

estado protrombótico general gracias a la ingesta de vino. El FT circulante se sitúa 

en la zona de desarrollo del trombo donde contribuye sustancialmente en la 

activación plaquetar mediante la generación de trombina. El tipo y tamaño de la 

lesión vascular puede influenciar la deposición y activación del FT circulante y en 

consecuencia en el crecimiento del trombo. 

La reducción de los niveles plasmáticos de colesterol ha sido la piedra 

angular en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. Estudios 

epidemiológicos han relacionado el consumo moderado de vino tinto con un efecto 

antioxidante del suero y de las LDL, aumentando además la concentración 

plasmática de HDL en los bebedores moderados (Lavy A, 1994). Los estudios de 

intervención realizados con individuos sanos y normolipémicos (Deschamps V, 

1999) muestran unos resultados controvertidos con respecto al consumo de 

bebidas alcohólicas ya que no pueden controlar totalmente el grado de ingesta de 

alcohol, la actividad física o los hábitos particulares de los participantes. A pesar de 

ello, los estudios mantienen la teoría de una ingesta moderada de vino tinto, mejor 

que un exceso o una abstinencia, reduce el nivel de cLDL y aumenta el de cHDL 

(Rimm EB, 1999; Zhang QH, 2000). En nuestro estudio hemos encontrado que el 

consumo de vino no aumenta ni reduce de manera significativa el cHDL, ni el CT, ni 

el LDL. De todas maneras, si analizamos el Índice de Riesgo Aterogénico 

(cLDL/cHDL) los animales con ingesta diaria de vino muestran una clara reducción 

de este valor lo que indica que el vino puede ejercer también un efecto beneficioso 

en el perfil lipídico. Aunque este cambio no explicaría todos los beneficios 

observados por el consumo de vino tinto. Recientemente se ha demostrado que el 

incremento de los niveles de HDL sólo explicaría el 50% de los efectos beneficiosos 

del consumo de vino tinto, el otro 50% podría estar relacionado con la disminución 

de la oxidación de las partículas LDL, cambios en la actividad de las plaquetas, 

reactividad del endotelio, etc. 

En la patogénesis de la aterosclerosis las partículas LDL se oxidan e inducen 

la formación de células espumosas que aumentan la formación de la lesión. Las 

terapias antioxidantes se han propuesto como tratamiento a este fenómeno y los 

compuestos fenólicos del vino han mostrado su capacidad antioxidante in vitro 
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(Frankel EN, 1993; Miyagi Y, 1997; Meyer AS, 1997) e  in vivo (Whitehead T, 

1995). Aunque también se han realizado estudios con individuos sanos durante un 

período de 2 ó 4 semanas (Fuhrman B, 1996; van Golde P, 1999) en los cuales el 

efecto pro-oxidante del etanol es predominante sobre el antioxidante de los 

fenoles. En nuestro modelo de dislipemia experimental hemos encontrado 

resultados cuanto menos que controvertidos. El grupo que ha ingerido la dosis baja 

de vino tinto presenta una reducción en la cantidad de dienos conjugados formados 

y una reducción en la velocidad de formación de éstos; la absorbancia máxima 

(utilizada para calcular Max DC) y la pendiente muestran también una reducción 

estadística, pero el Tiempo de Latencia, aún mostrando una clara reducción, no 

llega a la significancia estadística. En los grupos que ingieren más cantidad de vino, 

y por tanto de alcohol, los efectos antioxidantes de los polifenoles del vino pueden 

estar enmascarados por los pro-oxidantes del alcohol, de manera que la mejoria en 

los parámetros oxidativos no es tan evidente. Estos resultados concuerdan con los 

encontrados por Xia (Xia J, 1998) utilizando un modelo dislipémico en rata. En 

consecuencia, el balance entre el contenido alcohólico y polifenólico del vino puede 

ser crítico para los efectos beneficiosos in vivo sobre las LDL. 

Tras los 100 días de dieta y consumo de vino tinto es de destacar que los 

parámetros hematológicos estudiados (RBC, HTO, MCV, MCH, HGB, WBC), así 

como los bioquímicos (AST, ALT, CREA, BUN) y de coagulación (FBG, aPTT, PT) no 

muestran diferencia significativa entre los grupos de estudio y se escuentran 

dentro de los rangos normales para su especie.  

 

Considerando que la trombosis es una parte integral de la aterosclerosis y de 

la enfermedad coronaria es posible que la disminución en el riesgo de EC asociada 

al consumo moderado de vino tinto sea debido a una combinación entre los efectos 

vasculares y los anti-trombóticos. Hemos visto que el consumo de vino reduce la 

deposición plaquetar, la expresión de FT en monócitos, la traslocación de RhoA a 

membrana y el estado antioxidante general lo que confirmaría los beneficios 

cardiovasculares del consumo moderado de vino. 

 

 



- 124 - RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

ARTÍCULO II: “Pravastatin reduces thrombogenicity by mechanisms beyond plasma 

cholesterol lowering”. 

 

Se ha comprobado que la administración de estatinas a pacientes 

hiperlipémicos reduce los niveles plasmáticos de colesterol y esta disminución va 

asociada a una reducción de la deposición plaquetar en la cámara de perfusión 

Badimon (Lacoste L, 1995).  En este trabajo se muestra que la pravastatina 

también reduce la deposición plaquetar independientemente de una disminución de 

los valores plasmáticos de lípidos. Para demostrar este efecto se indujo una 

hipercolesterolemia durante 50 días a los animales y después se les continuó 

alimentando por 50 días más la misma dieta hipercolesterolémica junto con una 

dosis de 5mg/kg de pravastatina. Al finalizar el periodo experimental se evaluó el 

riesgo trombótico utilizando la cámara de perfusión. Los resultados demuestran 

que la pravastatina reduce significativamente la deposición plaquetar en 

condiciones de flujo que simulan arterias coronarias severamente estenosadas. 

Esta reducción es significativa en todos los sustratos estudiados (lesión vascular 

ligera y severa) y en todos los tiempos perfundidos. El estudio de la deposición 

axial muestra una disminución significativa en la deposicion plaquetaria del 

fragmento b (en este modelo de perfusión es el fragmento con más estenosis). En 

los animales hipercolesterolémicos tratados con pravastatina la cantidad 

depositada de plaquetas es similar a la depositada por los animales 

normocolesterolémicos. En los estudios inmunohistoquímicos se observa que el  

mecanismo prevalente de inhibición de la trombosis mural es mediante la 

reducción de la deposición plaquetar, sin observarse efectos en el tamaño de la 

monocapa de fibrina. Estos resultados sugieren que la pravastatina tiene un efecto 

“pasivante” sobre la plaqueta reduciendo la hiperreactividad provocada por la 

hipercolesterolemia. El estudio de la expresión de la proteína RhoA muestra una 

reducción en la translocación a membrana, un mecanismo que contribuiría a este 

efecto. Las estatinas inhiben la vía del mevalonato y con ello la síntesis endógena 

de colesterol y de las proteínas isopreniladas a las que pertenece RhoA. La 

expresión de algunas integrinas de adhesión (Schoenwaelder SM, 2002), así como 

los cambios conformacionales anteriores a la activación de la plaqueta, está 

regulada por RhoA. La inhibición de la translocación y activación de RhoA en la 
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membrana de la plaqueta de los animales tratados con pravastatina explicaría la 

reducción encontrada en la deposición plaquetaria.  

La agregación plaquetaria no se ve afectada por el tratamiento con 

estatinas. Ya hemos explicado que la estimulación in vitro de las plaquetas con un 

único agonista no permite observar las diferentes vías de activación y agregación 

de las plaquetas, ni las interacciones entre la sangre (constituyentes solubles y 

celulares), la pared vascular (respuestas fijas y dinámicas) y el flujo sanguíneo.  

Las estatinas reducen la síntesis endógena de colesterol. En este modelo de 

estudio la administración de dieta hipercolesterolémica durante 50 días eleva los 

niveles plasmáticos de colesterol. El tratamiento posterior con pravastatina durante 

50 días más y sin reducir la ingesta de colesterol no es capaz de reducir de una 

manera significativa los niveles plasmáticos de colesterol, ya que sólo inhibe la 

biosíntesis endógena de colesterol, mientras que la absorción intestinal de 

colesterol y grasas saturadas se mantiene. 

Se trata de un modelo muy similar al humano ya que el patrón dietético 

elegido y la duración del mismo no son demasiado intensos, pero sí lo suficientes 

para no provocar un aumento mesurado de los lípidos plasmáticos. En 

consecuencia, las lesiones ateroscleróticas que provoca la hipercolesterolemia en 

las coronarias y en la aorta abdominal también son ligeras (entre Tipo II y III), con 

lo cual,  los cambios en los parámetros estudiados en la pared vascular son 

menores y no se observan diferencias  significativas debidas al tratamiento con 

pravastatina. Pero sí se observa una reducción de la expresión del FT en la pared 

vascular de los animales tratados con pravastatina respecto a los placebo, lo que 

concuerda con los resultados  de Camera (Camera M, 2002) utilizando fluvastatina 

en conejos hiperlipémicos. Esta reducción en la expresión de FT en la pared 

vascular de los animales tratados con estatinas indica que el tratamiento con 

estatinas ejerce un efecto anti-trombótico tanto en pared vascular como en sangre 

circulante. 

Este estudio indica que el tratamiento con pravastatina, un fármaco de alta 

eficacia y tolerabilidad demostrada, ejerce sus efectos beneficiosos no sólo 

mediante sus cualidades hipolipemiantes, sino también reduciendo el riesgo 

trombótico por mecanismos dependientes e independientes de la disminución del 

colesterol plasmático.  
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DISCUSIÓN CONJUNTA. 

 

El consumo moderado de vino y el tratamiento con pravastatina son capaces 

de disminuir el riesgo trombótico en condiciones de hipercolesterolemia sostenida, 

es decir, sin disminuir el aporte externo de colesterol y grasas saturadas. Esto 

significa que también actúan por mecanismos independientes a la disminución del 

colesterol plasmático.  

La trombosis arterial es parte integral de las complicaciones agudas de la 

aterosclerosis y su génesis depende de factores como la naturaleza de la sangre 

circulante (celularidad y sustancias solubles), la superficie vascular y las 

condiciones hemodinámicas del flujo sanguíneo. La hipercolesterolemia aumenta la 

hiperactividad de las plaquetas y por ende, la trombogenicidad sanguínea. En 

ambos artículos los resultados del estudio de perfusión siguen el mismo patrón de 

deposición plaquetaria que sus respectivos controles no tratados, pero la cantidad 

de plaquetas depositada es menor. Esto sugiere que el principal mecanismo de 

actuación de ambos productos se debe a un efecto  “pasivante” de la actividad de 

las plaquetas. Con la utilización de la cámara de perfusión tubular podemos 

controlar la lesión de la superficie vascular expuesta y las velocidades de flujo a las 

que se perfunde la sangre. De manera que la única variable es la sangre 

(componentes celulares y sustancias solubles) de los animales que se está 

perfundiendo y es donde radican los beneficios del vino y de la pravastatina. El 

estudio de la expresión de RhoA permite concluir que, aunque por diferentes 

mecanismos, el vino y la pravastatina están disminuyendo las posibilidades de 

activación de la plaqueta al interferir en los mecanismos del cambio de forma 

necesarios para la activación plaquetaria. Los resultados inmunohistoquímicos 

realizados sobre los sustratos perfundidos muestran en ambos estudios que el  

mecanismo prevalente de inhibición de la trombosis mural es mediante la 

reducción de la deposición plaquetar, sin observarse efectos en el tamaño de la 

monocapa de fibrina. Confirmando la disminución de la actividad de la plaqueta. 

 

Esta “pasivación” o reducción de la actividad de las plaquetas se combina, en 

el caso del consumo de vino, con una disminución del FT asociado a los monócitos 

circulantes y a un aumento en la síntesis de prostaciclina (datos aún no 
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publicados). Factores que contribuyen a reducir la trombogenicidad sanguínea. En 

el estudio realizado con pravastatina no disponemos de estos resultados. 

 

Históricamente se ha asociado el beneficio cardiovascular de las estatinas y 

del consumo moderado de vino a una reducción de la aterosclerosis, a través de la 

disminución del colesterol plasmático y la mejora en el perfil lipídico. Sin embargo 

con estos trabajos hemos demostrado que la disminución del riesgo trombótico 

mediante la disminución de la reactividad de las plaquetas sucede con mayor 

prontitud que la posible reducción de las lesiones y por supuesto que la 

estabilización de la placa (ya que requiere, según estudios angiográficos, de 1 a 2 

años). Pese a que en el modelo de investigación utilizado la hipercolesterolemia 

sea mantenida la pravastatina y el vino tinto muestran una ligera mejoría en el 

perfil lipídico y una clara mejora en los parámetros oxidativos.  

 

Respecto a los efectos en la pared vascular de los animales no podemos 

mostrar un claro beneficio de las estrategias estudiadas puesto que las lesiones en 

la pared son leves debido a la corta duración del estudio. Se trata de animales 

jóvenes, a los que se  les induce una hipercolesterolemia moderada durante un 

tiempo relativamente corto. Aún así en todos los parámetros estudiados se observa 

un ligero beneficio (disminución de la extensión de la lesión, del área teñida, del 

ratio íntima-media). Ya hemos aclarado que el tratamiento con pravastatina 

durante 50 días (y concomitante a la ingesta de dieta hipercolesterólemica) no es 

capaz de contrarrestar la lesión inducida durante los 50 días iniciales de dieta 

hipercolesterolémica.   

 

 Resultados obtenidos últimamente en nuestro laboratorio permiten afirmar que 

la ingesta moderado de vino tinto (40g alcohol/día) en animales 

normocolesterolémicos reduce la deposición plaquetaria a los 21 días de consumo. 

En otro estudio agudo de trombosis (una única ingesta de vino junto con el pienso) 

la deposición plaquetaria no alcanzó significación estadística, pero sí se obtuvo una 

disminución en la expresión de FT en monócitos estimulados. Estos resultados 

permiten recomendar también el consumo (siempre prudente) de vino tinto en 
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pacientes sin factores de riesgo, puesto que una sola toma es capaz de aportar 

beneficios en la prevención del riesgo trombótico.  

 

Respecto a los beneficios inmediatos del tratamiento con pravastatina sobre 

el riesgo trombótico está pendiente la realización de estudios en situaciones de 

normocolesterolemia que permitan evaluar los efectos de las estatinas en la 

trombosis arterial en un período de tratamiento más corto. 
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CONCLUSIONES 

 

Teniendo en cuenta los resultados que se han presentado en esta tesis se 

puede concluir que: 

 

1. El consumo moderado de vino tinto y el tratamiento con pravastatina, en 

condiciones de hipercolesterolemia inducida por la dieta, reducen la 

respuesta plaquetaria desencadenada por diferente lesión vascular (ligera y 

severamente dañada), bajo condiciones hemodinámicas típicas de arterias 

coronarias ligera y moderadamente estenosadas (212 s-1 y 1690 s-1). 

 

2. La reducción de la expresión de RhoA en la membrana plaquetaria (proteína 

implicada en la expresión de receptores de agregación en la superficie) y la 

no modificación de los parámetros del estudio de la coagulación y de la 

agregación plaquetaria ex vivo, sugieren que ambas estrategias actúan 

mediante un mecanismo dependiente de la interacción plaqueta-pared 

vascular. 

 

3. En el modelo de hipercolesterolemia inducida por la dieta no se observa una 

reducción significativa de los valores séricos de colesterol total ni de cLDL, 

así como tampoco un aumento (en el caso del vino tinto) de cHDL, aunque 

el índice aterogénico muestra una beneficiosa reducción.  

 

4. La pravastatina reduce la expresión en la pared vascular de Factor Tisular. 

 

5. Ni el tamaño ni la composición de la lesión se ven significativamente 

reducidos por el consumo de vino tinto o por el tratamiento con 

pravastatina. Los estudios de inmunohistoquímica confirman que la 

disminución en la deposición plaquetaria es el mecanismo prevalente de 

acción de ambas estrategias estudiadas.  
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ABSTRACT  

 

Background. Epidemiologic studies have demonstrated that the Mediterranean diet due to its 

high content in antioxidants and mono and polyunsaturated fatty acids is associated to a 

reduction in the development and manifestation of cardiovascular disease. Olive oil intake has 

been shown to contribute to these benefits with a wide range of healthy effects (in lipoprotein 

oxidation, coagulation, fibrinolysis and lipid profile). Objectives. To study in vivo, whether the 

effects of olive oil in platelet aggregation could be overridden by the increase in dietary fat 

associated to the consumption of a diet supplemented with olive oil. Design. Control animals 

fed for 30 days a regular chow (fat 3.83%, protein 22.04%, carbohydrates 50.24%, fiber 5.66%, 

minerals 8.13%) were compared to animals fed the same diet, but with a daily addition of extra 

virgin olive oil (Hojiblanca, Málaga, Spain). Platelet aggregation was measured in platelet rich 

plasma (PRP) using ADP and collagen as aggregating reagents. Thrombosis was evaluated in 

the previously validated Badimon perfusion chamber measuring mural platelet deposition. 

Changes in plasma and platelet lipid composition were also analyzed. Genes involved in the 

atherosclerotic process were analyzed by RT-PCR. Results. Platelet aggregation was 

significantly reduced in animals ingesting olive oil. Mural platelet deposition was similar in 

groups fed or not olive oil. No significant changes were observed in plasma lipid levels despite 

of the increase in fat intake. Conclusions. Daily olive oil ingestion significantly reduces platelet 

aggregation and does not affect other risk factors involved in the atherosclerotic process.  

 

 

Keywords: olive oil, platelets, thrombosis 
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INTRODUCTION 

The influence of dietary habits in the incidence and progression of coronary heart disease has 

been amply demonstrated in experimental and epidemiological studies [1,2]. The InterHeart 

Study [3] has shown that a diet rich in vegetables is negatively associated to CDV disease risk.  

The “Seven Countries” [4]  study showed  that mortality was lower in the inhabitants of the 

Mediterranean area than in those of the United States or Northern Europe. The diet ingested by 

Southern European populations had high proportion of fats due to the large intake of 

monounsaturated fatty acids (MUFA), mainly as oleic acid and essentially from olive oil, while 

the Westernized diet consumed in the rest of developed countries included a large proportion of 

saturated animal fats with high amount of saturated fatty acids (SFA). Interventional studies 

have demonstrated the pleiotropic effects of olive oil in cardiovascular disease beyond 

cholesterol lowering. As such, studies performed with healthy volunteers ingesting oleic-

enriched diets resulted in a decrease of Low Density Lipoproteins (LDL) susceptibility to lipid 

peroxidation [5]. These LDL particles enriched in oleic acid promoted less adhesion and 

chemotaxis of monocytes [6,7]. Consumption of olive oil  decreases plasma levels of  von 

Willebrand factor (vWF), tissue factor pathway inhibitor (TFPI) and tissue plasminogen 

activator type 1 (PAI-1) plasma levels [8], and reduce a cancer cell line proliferation [9]; MUFA 

diets decrease the prothrombotic environment, modifying both coagulation and fibrinolysis [10]. 

The antithrombotic effects of olive oil have been experimentally tested in animals (rats and 

rabbits) producing favourable results [11,12], although none of these studies evaluated effects of 

an increase in caloric intake due to olive oil addition to the diet on the thrombotic risk upon 

vascular wall damage and exposure to circulating blood. Due to the resemblance of the porcine 

vascular system (structurally and physiologically)  to that of  humans, we used an in vivo and ex 

vivo porcine experimental model of extracorporeal perfusion in the Badimon’s chamber that 
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allows us to mimic different vascular conditions of coronary arteries. We evaluated whether the 

amount of fat provided by  extra virgin olive oil as a single dietary modification could influence 

thrombosis triggered by a thrombogenic vessel under characterized flow conditions. Therefore, 

normolipemic animals receiving a complete growing chow were fed (or not) an extra-amount of 

olive oil (≥ 80% oleic acid) to evaluate if this hyperlipaemic fat increase could affect thrombosis 

and expression of different inflammatory markers of cardiovascular disease. 
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METHODS 

 

Animal Model and Experimental Design  

A total of eight littermate female white commercial fixed-breed pigs (initial body weight, BW, 

20kg) were randomly assigned to two experimental groups. Animals were individually housed 

and water provided ad libitum. Animals were weekly weighted to calculate daily chow intake 

(3.5% BW). One group was fed for 30 days on standard chow (low fat-high carbohydrate diet) 

(Group A, n=4), and the other group (Group B, n=4) was fed standard chow enriched with extra 

virgin olive oil (Table 1).  Olive oil was freshly supplemented every day to the ration, therefore 

total daily intake of fat was increased up to 24%, while intake of other nutrients remained 

similar. Extra virgin olive oil used in this study was Hojiblanca (Hojiblanca, Málaga, Spain) 

with a low level of saturated fats (<1.5%). 

All procedures followed in the study were in accordance with the AHA-guidelines for 

experimental research and approved by the Ethical Committee of the local Government. 

 

Ex vivo Platelet Aggregation 

Blood obtained in sodium citrate (0.16mols/L) at the end of dietary period was used to perform 

platelet aggregation following standardized methodology [13].  Platelet rich plasma (PRP) light 

transmission aggregation (LTA) was measured using ADP (3, 5, 10 and, 15 µmol/L) and 

collagen (3, 5, 10 and, 15 µg/mL) as aggregating agents. Whole blood platelet aggregation 

(WBA), measured by impedance, was triggered by collagen (3, 5, 10 µg/mL). Maximal 

aggregation, lag time and slope were measured for each dose of aggregating agent. 
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Perfusion chamber  

At the end of the experimental period thrombotic risk was assessed by exposure of blood from 

studied animals, to a thrombus triggering damaged artery in the previously validated and 

standardized Badimon perfusion chamber [14]. The day before the perfusion experiment, blood 

was withdrawn in ACD anticoagulant solution (citric acid 0.04mols/L; sodium citrate 

0.09mols/L; dextrose 0.07 mols/L) and platelets were labeled with 111In-oxine (Amersham 

Biosciences, London, UK) as previously described [15].  In brief, platelets were isolated by low 

speed centrifugation and washed in ACD saline (14.4% ACD solution in saline, pH 6.50). Then, 

platelets were labeled with 111In-oxine, resuspended in autologous pig plasma and reinjected in 

the animal. The dosage of radioactivity injected was 256±4µCi, the labeling efficiency was 

98.85±0.17% and platelet lysis was 3.51±0.72%.  After 18 to 24 hours after platelet labeling, 

animals were tranquilized (2.2mg/kg azaperone), anesthetized (5mg/kg pentobarbital), 

mechanically ventilated, catheterized and heparinized (50UI/kg  i.v. bolus and infusion of 50UI-

1.kg-1/h-1). The Badimon perfusion chamber was placed in a carotid artery-jugular vein shunt 

established at a fixed flow velocity of 10 mL/min, as previously described [15-17]. Homologous 

porcine vessel wall with two types of damage, severe (ruptured vessel wall) and mild (eroded 

vessel wall) was placed in the chamber and exposed to flowing blood. Blood was perfused 

through the chamber for 3, 5 and, 10 minutes at two different shear rates of 1690s-1 and 212s-1 

typical of stenotic or patent coronary arteries. After the perfusions, the radioactivity of each 

vessel was quantified in a gamma-counter and transformed in millions of deposited platelets per 

surface unit (total platelet deposition, TPD: PLTsx106/cm2) as previously described [16]. At the 

end of the experiment, animals were euthanized by an overdose of intravenous KCl (2 mols/L) 

and autopsy tissue samples were collected and stored at -80ºC. 
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Blood and Plasma Determinations  

Blood was withdrawn by venipuncture from the ear marginal vein in fasting animals at days 0, 

15 and, 30 of the study. Blood cell counting (System-9000, Serono-Baker Diagnostics  U.S.A.) 

and coagulation parameters (ST4 coagulometer, Diagnostica-Stago, France) were evaluated. 

Plasma biochemistry, total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDLc) and triglycerides (TG) 

were enzymatically determined (Kodak Ektachem DT, Eastman Kodak Company U.S.A.).  

Fatty acid composition in plasma and platelets was analyzed using the Blight & Dyer extraction 

method [18]. EDTA plasma samples were obtained at baseline, day 15 and day 30 of the study 

and ACD-pelleted platelets at the end of experimental procedure. Samples were previously 

dried, methylated, and extracted with hexane, then injected in a GC/MS analyzer (MD 800 

Fisons Instrument). Results were expressed as % of molar composition of each fatty acid from 

each sample.  

 

Lipoprotein oxidation  

Low density lipoprotein (LDL) oxidation capacity was analyzed in EDTA-collected blood at the 

end of experimental procedure.  LDL particles were isolated by sequential ultracentrifugation 

[19] and oxidation induced by copper as described [20]. Lipoprotein oxidation was also 

analyzed with thiobarbituric acid-reactive substances test (TBARS). 

 

Rho-A protein expression  

Platelets were obtained from blood collected in ACD solution at baseline and days 15 and 30.  

Washed platelets were homogenised in lysis buffer with protease inhibitors. Platelets were sub-

fractionated as described elsewhere [15,17]. Western blot analysis was performed using twenty-

five micrograms of total protein, which was separated and blotted onto nitrocellulose 
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membranes (Bio Rad, U.S.A.). Blots were incubated with monoclonal antibodies anti-human 

RhoA (Santa Cruz Biotechnology, U.S.A.). Bound antibody was detected by using the 

appropriate horseradish peroxidase conjugated antibody. Signals were detected with the Super 

Signal chemioluminescent detection system (Pierce, USA) on a standard X-ray system.  

 

Gene Expression in induced-monocytes  

 At the end of perfusion experiment blood from studied animals was collected in sodium citrate 

(0.16mols/L) and processed to obtain monocytes that were stimulated with LPS, as previously 

described [21].   One µg of total porcine monocyte mRNA was process to obtain cDNA. 

Expression of mRNA genes (Tissue Factor (TF), Cycloxigenase-2 (Cox2), Lipoprotein Related 

Protein (LRP) and LDLreceptor (LDLr)) were analyzed by real-time PCR (RT-PCR). TaqMan 

fluorescent RT-PCR primers and probes for porcine genes were designed using Primer Express 

software from PE Biosystems: TF forward: 5’-attgagtgcaccagccaagag-3’; TF reverse: 5’-

acagacaggacgaggacagaaga-3’; TF probe: 5’-acaccaccgctccaacgatgagga-3’; Cox2 forward: 5’-

attgagtgcaccagccaagag-3’; Cox2 reverse: 5’-acagacaggacgaggacagaaga-3’; Cox2 probe: 5’-

acaccaccgctccaacgatgagga-3’; LRP forward: 5’-attgagtgcaccagccaagag-3’; LRP reverse:5’-

acagacaggacgaggacagaaga-3’; LRP probe: 5’-acaccaccgctccaacgatgagga-3’; LDLr forward: 5’-

attgagtgcaccagccaagag-3’; LDLr reverse:5’-acagacaggacgaggacagaaga-3’; LDLr probe: 5’-

acaccaccgctccaacgatgagga-3’. The 18S rRNA (4319493E), assay on demand (Applied 

Biosystems), was used as endogenous control to normalize the genes studied. Taqman real time 

PCR was performed as previously described [22].      

Data analysis  

Data were analyzed using ANOVA, followed by Fischer PLSD and Scheffe’s F-test. Results are 
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expressed as mean values ± standard error. 
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RESULTS 
 

Atherothrombotic risk assessment 

Platelet aggregation was significantly reduced in animals ingesting olive oil compared with 

standard diet fed animals. Reduction in aggregation was about 40% for ADP and 25% for 

collagen (Figure 1). Whole blood aggregations showed the same tendency although without 

reaching statistical significance (data not shown). 

Mural platelet deposition was similar in groups ingesting olive oil enriched diet or standard diet 

in low shear rate conditions (Figure 2A and  2B). Similarly, RhoA protein translocation was not 

affected by the additional ingestion of olive oil. The expression of RhoA protein in 

subfractioned platelet membrane and in platelet cytoplasm showed no difference between the 

groups of study (Figure 2C). 

No significant differences in TF, Cox-2, LRP or LDLr gene expression levels were obtained in 

LPS-induced monocytes derived from the control or olive oil-added group.  

 

Blood and plasma determinations 

Ingestion of olive oil with the diet showed significant reduction of LDL cholesterol compared 

with standard diet fed animals. The atherosclerotic ratios (LDL/HDL, non-HDL/LDL) were 

significantly reduced for animals ingesting olive oil (Table 2).  

No differences in body weight were observed (52.55±1.55 kg Group A vs. 57.2±2.2 kg Group 

B). 

Analysis of plasma (Figure 3) and platelet (Table 3) fatty acid composition showed a significant 

increase (p<0.05) of oleic acid in animals fed MUFA diet at days 15 and 30 compared with 

commercial diet fed animals. Other fatty acids studied showed no difference.  
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LDL oxidation 

The LDL oxidation, measured as Maximal Conjugated Dienes (Max CD) was significantly 

reduced in MUFA diet group (Table 4), although differences in other antioxidant parameters did 

not reach significance. 
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DISCUSSION  

 

The aim of our study was to evaluate whether extra virgin olive oil enrichment of a diet could 

influence thrombotic risk in case of atherosclerotic plaque rupture. Mediterranean diets usually 

contain high amounts of fats with total fat caloric intake ranging up to 40%, of which 16-29% 

are provided by MUFA. In our study total fat caloric intake represented 48,34%, the majority of 

which was from virgin olive oil. Our results show that this supplementation of extra virgin olive 

oil in pigs fed commercial growing diet induced a general antithrombotic benefit. Animals fed 

olive oil showed a reduced in vitro platelet aggregation, challenged with ADP and/or collagen, 

compared to controls and total platelet deposition on damaged triggering vessels was not 

increased as it could be expected due to the high increase in total fat ingestion [23]. 

The only dietary difference between both groups of study was the extra amount of olive oil that 

is reflected in the increase of oleic acid in blood plasma and in platelet membrane lipid 

composition. These changes in fatty acid profile may be responsible of the beneficial effects 

observed in the study that may span from eicosanoid metabolism, to signal transduction pathway 

regulation to membrane viscosity changes [24]. Platelet membrane lipid composition has 

important regulatory roles in platelet morphology and function, and, as showed in the study, is 

influenced by dietary lipids and cholesterol. The changes in platelet function are directly 

associated with alterations of fatty acid composition in platelet membranes [25].  

The effects of olive oil in reducing platelet response to different aggregating agents could be 

explained by the ability of phenolic and antioxidant compounds present in olive oil to block the 

PLA2 pathway, to reduce thromboxane synthesis or by their radical-scavenging activity. [25-28].  

Other studies reported the effects of quercetin (a flavonoid also present in extra virgin olive oil) 

in reducing GPVI signaling in platelets and therefore suppressing platelet reactivity [29], while 



 

ANEXO III - 201 -  

high concentrations of quercetin have been reported to raise platelet cAMP levels and potentiate 

the inhibitory effect of prostacyclin (PGI2) on ADP-induced washed human platelet aggregation 

[30]. All these synergistic effects in in vivo conditions may regulate the aggregation and platelet 

to platelet interactions, as it has been shown in this study. 

Interestingly, this elevated amount of dietary monounsaturated fat did not increase total 

cholesterol levels and significantly reduced LDL cholesterol (P <0,05), compared with pigs fed 

standard chow. These results are in concordance with human dietary interventional trials [31-

35]. The ingestion of the olive oil enriched diet also reduces the atherosclerotic lipid ratios, 

suggesting less susceptibility to develop atherosclerosis.  

In the in vivo situation, oxidized-LDL in plasma is a risk marker for CHD. In our study 

ingestion of virgin olive oil rendered the LDL particles more resistant to ex vivo oxidation, as it 

is reflected in the reduction of MaxDC, TBARS and other oxidative parameters. Therefore, 

olive oil dietary supplementation decreases susceptibility of LDL to oxidation and its uptake by 

macrophages [36]. It has been reported that oleic-enriched LDL have a reduced capacity to 

promote the adhesion and chemotaxis of monocytes [6].  Thus, ingestion of olive oil, for a short 

period of time, has potential benefits in atherosclerosis, preventing the pro-atherosclerotic lipid 

changes. Additionally, stimulated monocytes obtained from olive oil fed animals, did not show 

an increased expression of candidate genes involved in inflammation and lesion development, 

such as TF and Cox-2, suggesting  a prevention of monocyte activation.  

The increase of dietary fat (1033kcal) associated to the olive oil ingestion did not have any 

negative effects in the studied parameters. This study showed that consumption of extra virgin 

olive oil reduces LDL cholesterol, reduces platelet aggregation in vitro, does not increases 

platelet deposition under flow conditions and reduces the susceptibility of LDL to oxidation. In 

conclusion, this study suggests that increasing consumption of extra virgin olive oil represents 



- 202 - ANEXO III 

an enhancement of the antithrombotic profile in normolipemic conditions. 

 

Limitations of the study  

This is an experimental study and the dietary conditions are extreme in order to test the 

hypothesis of the safety of an excess caloric intake from olive oil. The direct extrapolation of 

these results to human nutrition may not be appropriate. Further conditions with different 

relative proportions of olive oil and baseline normolipemic and hyperlipidemic conditions 

deserve to be investigated.  

 

Conclusions 

The high intake of MUFA from olive oil results in a wide range of healthy benefits that 

converge in a preventive effect on cardiovascular risk; effect that could contribute to the low 

cardiovascular mortality in the population of the Mediterranean countries. 
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LEGENDS 
 

Figure 1 Ex vivo platelet aggregation. Platelet rich plasma was used to perform platelet 

aggregation using different concentrations of ADP (top) or collagen (bottom) as aggregating 

agents. (♦) indicates group fed standard chow (■) indicates group fed standard chow enriched in 

extra virgin olive oil. 

 

Figure 2 Platelet function. Panels A and B: rate of platelet deposition (TPD /minutes of 

perfusion). Perfusions were run over severely (A) or mildly (B) damaged vessel wall. (♦) 

indicates group fed standard chow (■) indicates group fed standard chow enriched in extra 

virgin olive oil. 

Panel C: Expression of RhoA in platelets. Platelet extractions were analyzed by Western Blot. 

Hatched Bars, plasmatic RhoA platelet subfraction; Open Bars, cytoplasmatic RhoA platelet 

subfraction 

 

Figure 3. Evolution of plasma fatty acid composition. Results (expressed as % of molar area 

of each sample) were obtained throughout of dietary period. (♦) indicates group fed standard 

chow (■) indicates group fed standard chow enriched in extra virgin olive oil. 
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Table 1 Caloric composition of the experimental diets. Values are given as percentage of energy 

to final ration. 

 Low Fat/High CHO

Standard Chow 

High-MUFA 

Extra Virgin Olive Oil 

Total Kcal 4023,6±41,7 5056±25,7* 

   Proteins 24,82% 18,23% 

   Carbohydrates 64,20% 33,85% 

    Fats 10,98% 48,34% 

*P<0,05 
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Table 2 Plasma Lipid Composition. Values, expressed as mg/dL, were obtained at the end of 

the experimental periods. 

 

 

 

 

 

 

 

 

*P<0.04 Extra virgin olive oil diet vs. Standard chow 

 Standard Chow     Extra Virgin Olive Oil

Total Cholesterol 72.2±6.2 63.7±6.3 

LDLcholesterol 44.6±3.8 29.3±4.2* 

HDLcholesterol 24 ±2.7 29.2±2.6 

Ratio LDL/HDL 1.88 1.02* 

Ratio non-HDL/HDL 3.04 2.2* 

Triglycerides 18.3±2.6 25.7±3.7 
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Table 3 Fatty acid composition of platelets. Values are expressed as a percentage of molar area 

of each sample obtained at the end of experimental period.  

  

 

 

 

 

 

 

 

*P<0.05 vs. Standard chow 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Standard chow    Extra Virgin Olive Oil

Stearic acid 9.5±0.5 8.6±0.7 

Oleic acid 18.8±0.8 29.3±1.4* 

Linoleic acid 15.7±0.6 14.3±0.5 

Arachidonic acid 18.8±1.8 17.1±0.7 

Others 37.2 30.7 
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Table 4 Oxidation of LDL particles. Evaluation of different parameters related to oxidation. Inf. 

Time: Inflexion Time; Max CD: maximal conjugated diene formation; TBARS: thiobarbituric 

acid-reactive substances 

 

 

 Lag Time 

minutes 

Inf. Time 

minutes 

Max CD 

nmols/mg 

protein 

TBARS 

nmols MDA 

/mg protein 

 

Standard Chow 
32.3±5.02 51 ± 4.6 301.03±28.8 116.72±12.1 

Extra Virgin Olive Oil 32.7±6.9 58 ± 7.25 215.9±20.4* 100.14±6.4 

 

* P <0.05 vs. Standard chow 
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Figure 1. 
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figure 2. 
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Figure 3. 

 

 

 

 

 

 

 




