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INTRODUCCIÓN

a aterosclerosis se consideró durante mucho
tiempo un padecimiento que afectaba a la capa

media de las arterias de mediano y gran calibre y se
consideró únicamente como el depósito exagerado
de lípidos en el espacio entre el endotelio y la media
que condicionaba una obstrucción progresiva y cró-
nica de la luz del vaso afectado.

Los estudios realizados a lo largo de 20 años per-
mitieron conocer tanto el metabolismo de los lípidos
en una forma detallada y su interrelación con la pa-
red vascular lo que ha permitido conocer la función
de lo que en la actualidad se considera como un ór-
gano de importancia en el funcionamiento del orga-
nismo y éste es el endotelio vascular.1

Aunque de manera aislada se conocían deter-
minadas substancias producidas por el endotelio o
acciones del mismo sobre el torrente circulatorio,
no es sino hasta hace 5 años cuando se le recono-
cen y estudian diversas funciones a este órgano.
Estas acciones y sus alteraciones tienen una pri-
mordial importancia en el desarrollo del proceso
de la aterosclerosis y sus complicaciones.2 El de-
sarrollo de la aterosclerosis al llevarse al cabo de
una manera tan lenta y silenciosa desde el punto
de vista clínico impone el reto de diagnosticarlo
en sus primeras etapas. Cuando es posible identi-
ficar los factores de riesgo o los primeros cambios
en la función del endotelio hablamos de preven-
ción primaria de la enfermedad, a diferencia de
tener que tratarla cuando se ha presentado alguna
de sus complicaciones que en su mayoría implican
daño de carácter irreversible hacia algún órgano o
región del organismo.

Cuando el diagnóstico no ha sido posible en es-
tas etapas, nos enfrentamos a dos circunstancias, la
primera es la de minimizar o compensar el daño
causado por una oclusión vascular sobre un deter-
minado territorio (corazón, cerebro, riñón, etc.) y
la segunda y no menos importante, la de retrasar,
detener y (en casos ideales) regresar el proceso de
disfunción endotelial que lleva al desarrollo de la
aterosclerosis.

A estas medidas, consecutivas a la presentación
de una complicación aterosclerosa, se le conoce
como prevención secundaria o tratamiento de la fase
crónica de la aterosclerosis e incluye una serie de
procedimientos que tratarán de modificar las condi-
ciones clínicas del paciente para mantener un estado
de equilibrio entre los factores que inducen el depó-
sito de lípidos en espacio subendotelial y la progre-
sión de la placa aterosclerosa.

En México la prevalencia de la aterosclerosis
como tal se desconoce ya que los estudios realizados
con objeto de conocer esta enfermedad son peque-
ños y llevados a cabo en poblaciones seleccionadas o
con características particulares.3,4 De los estudios
que han intentado obtener una muestra representa-
tiva de la población general destacan la Encuesta
Nacional Seroepidemiológica4 y la Declaración de
Aguascalientes contra la Aterosclerosis.5

Llama, sin embargo, la atención el hecho de que
las cifras de colesterol varían entre las diferentes
zonas del país y aparentemente estos cambios es-
tán dados por las costumbres locales de alimenta-
ción ya que las zonas en donde se encuentran las
más altas cifras de colesterol sérico son también
áreas donde la mortalidad por cardiopatía isquémi-
ca ocupa los primeros lugares en las estadísticas,
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corroborando la conocida relación entre las cifras
elevadas de colesterol sérico y la incidencia de car-
diopatía isquémica.6

Aterosclerosis y función endotelial

El endotelio representa la primera línea de defensa
contra el proceso de la aterosclerosis y es la altera-
ción en la función del mismo el principio de la cade-
na de eventos que lleva a la formación de la placa
aterosclerosa.

El análisis de las lesiones aterosclerosas desde el
punto de vista morfológico establecen ciertas carac-
terísticas comunes a ellas.

1. Una distribución focal de las lesiones en donde
las fuerzas hemodinámicas tienen un papel muy
importante.

2. La predilección de las lesiones para localizarse,
aunque no de manera exclusiva, en la íntima.

3. La naturaleza compleja de los elementos de la le-
sión aterosclerosa, conformada por lípidos migra-
dos del plasma, tejido necrótico en su base, tejido
fibromuscular de migración que forma una cu-
bierta que separa a la placa de otros elementos de
la luz vascular.7

En la génesis de las lesiones aterosclerosas, la hi-
perlipidemia tiene un papel preponderante ya que el
estímulo que representan los niveles altos en plasma
de LDL induce la adhesión de los monocitos y macró-
fagos al endotelio y la migración de los mismos al es-
pacio subendotelial con la consiguiente diferenciación
hacia células espumosas al fagocitar los lípidos.

Las células espumosas pueden migrar a la pared
arterial y regresar a la luz vascular, a éste se le con-
sidera como un mecanismo de eliminación del exce-
so de lípidos en la íntima, sin embargo, los macrófa-
gos saturados de LDL tienen otras capacidades
como la de secretar factores de crecimiento de las
plaquetas y que influyen en la migración y desarrollo
de las células de músculos liso que se observa en el
daño arterial producido por la trombosis.

Las células espumosas además se destruyen y al
fragmentarse conforman parte del tejido necrótico
de la placa y liberan también enzimas de lisosomas
que condicionan parte de la reacción inflamatoria
que se encuentra adyacente a la estructura de la le-
sión aterosclerosa.

Los macrófagos además son capaces de generar
radicales superóxido y por ende oxidar no sólo los lí-
pidos fagocitados sino también los lípidos insatura-
dos presentes en la membrana celular.

La estimulación de los macrófagos se ha demos-
trado en animales de experimentación, en ellos, la
sola hiperlipidemia es capaz de incrementar a adhe-
sividad de estas células entre un 50 a 80% y además
estimular la migración de las células musculares li-
sas del vaso sanguíneo a través de quimiotaxis8,9,10

(Figura 1).

FIG. 1: Micrografía electrónica de barrido que muestra
un defecto endotelial en la aorta de un conejo hiperlipi-
démico y a través de él pueden verse varios macrófa-
gos. (825 x). Tomado de Woolf (Ref. No. 7).

Con base en estos estudios, se ha podido demos-
trar que los mecanismos y medicamentos que esta-
bilicen la función endotelial tendrán un efecto bené-
fico en la función reguladora del flujo a través de los
vasos sanguíneos y además prevendrán tanto la for-
mación de las lesiones primarias de aterosclerosis
como la progresión de las mismas.11,12

EL ENFERMO CON ATEROSCLEROSIS

Evaluación:

La historia clínica sigue siendo nuestra arma fun-
damental para evaluar al paciente con aterosclerosis.
El antecedente de complicaciones de la aterosclero-
sis como es la isquemia en cualquier territorio (cora-
zón, cerebro, miembros inferiores, etc) debe orientar
hacia la posible presencia de aterosclerosis, sin que
considere que ésta es la única causa de disminución
de flujo sanguíneo a algún órgano. Las manifestacio-
nes físicas de disminución en la amplitud de pulsos en
una zona, las secuelas de un infarto cerebral, la pre-
sencia de úlceras isquémicas, son datos que apoyan
más el diagnóstico de una aterosclerosis significativa.
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De los exámenes de laboratorio que nos resultan
útiles para la evaluación del enfermo, destacan tanto
la química sanguínea como el perfil de lípidos. Con la
primera podemos evaluar, en forma gruesa, si el en-
fermo es diabético o no, o si existe cierta disfunción
renal, ambos son factores de riesgo que afectan la
función endotelial y favorecen la aparición de lesio-
nes aterosclerosas. El perfil de lípidos nos permite
conocer los niveles en sangre de lípidos totales, co-
lesterol con sus dos variedades principales y el nivel
de triglicéridos, con estos datos podemos realizar
una evaluación de lo que se conoce como índice ate-
rogénico ya que una elevación de LDL o una falta de
HDL implicarían una predisposición aumentada para
el desarrollo de placas aterosclerosas.

En relación a los estudios de gabinete, nos enfo-
caremos primordialmente a la cardiopatía isquémica
por su importancia en sus repercusiones sobre la
salud pública.

El electrocardiograma sigue siendo, hasta la fe-
cha, el elemento más accesible para el estudio del
paciente con cardiopatía isquémica. Nos permite
identificar a aquellos enfermos que han tenido un
infarto del miocardio, a los que tienen isquemia mio-
cárdica y a quienes tienen hipertrofia ventricular iz-
quierda la cual es un factor de riesgo bien estableci-
do para las complicaciones de la aterosclerosis.13 Sin
embargo la baja sensibilidad del electrocardiograma
de reposo nos obliga, en los pacientes con sospecha
de lesiones aterosclerosas, a realizar estudios de
más alta especificidad como son las pruebas de es-
fuerzo, el ecocardiograma en sus diferentes modali-
dades, los estudios de perfusión miocárdica con Me-
dicina Nuclear e incluso angiografías para poder
determinar las condiciones de los vasos sanguíneos.

Con estos estudios trataremos de evaluar la magni-
tud y extensión del proceso ateroscleroso, la repercu-
sión sobre la perfusión y función del corazón, la reacti-
vidad de los vasos en respuesta a un estímulo como es
el ejercicio o drogas que causen vasodilatación.

Otros factores de riesgo

Una vez establecido el diagnóstico sobre la magni-
tud del proceso de la aterosclerosis, es necesario
evaluar la presencia de otros factores que favorecen
o exacerban al desarrollo de la enfermedad.

La hipertensión arterial representa el primer fac-
tor de riesgo con el que se asoció la aterosclerosis y
sus complicaciones y hacia su control se han enfoca-
do diversas modalidades terapéuticas. El adecuado
control de la hipertensión arterial disminuye las
fuerzas de fricción y la presión hidrostática sobre el

endotelio vascular, ambas favorecen el depósito de
lípidos en la íntima de los vasos. Mediante este me-
canismo es posible disminuir la progresión de la ate-
rosclerosis y se ha demostrado que con la medición
antihipertensiva se recupera la función vasodilata-
dora endotelial.14 En este sentido vale la pena men-
cionar que los tratamientos que eviten las fluctua-
ciones amplias de la presión arterial, es decir con un
índice valle-pico alto, son los que han demostrado
tener un mejor efecto para el control de la presión y
en la prevención de las complicaciones.15,16

La hiperlipidemia, por sí misma, altera la función
endotelial favoreciendo la generación y progresión
de la placa aterosclerosa a través de los mecanismos
señalados previamente. El control de los niveles de
lípidos ha podido demostrar una estabilización de la
placa aterosclerosa y los diferentes estudios realiza-
dos con medicamentos hipolipemiantes muestran
una menor velocidad en el desarrollo de las obstruc-
ciones vasculares por placas aterosclerosas. La de-
tención del proceso e incluso su regresión será ana-
lizado más adelante en esta breve comunicación.
Hasta la fecha no se ha determinado cuáles son las
cifras ideales para estabilizar el proceso aterosclero-
so, sin embargo se ha llegado al consenso de que
todo paciente que tiene manifestaciones francas de
aterosclerosis o sus complicaciones debe mantener
cifras menores a 200 mg por decilitro de colesterol
total.

La diabetes mellitus favorece también la disfun-
ción endotelial y la aparición de aterosclerosis por lo
que debe hacerse énfasis en un adecuado control de
la diabetes para mantener estable el endotelio vas-
cular de una manera independiente de las complica-
ciones renales, oftalmológicas y metabólicas que tie-
ne la diabetes.17

El tabaquismo altera la función endotelial tanto por
las substancias inhaladas como por los metabolitos
que se producen a nivel orgánico, como la carboxihe-
moglobina, que favorecen la agregación plaquetaria.
Asimismo la nicotina induce una mayor frecuencia
cardiaca y bloquea la vasodilatación normal.18

La deficiencia estrogénica en el caso de las muje-
res postmenopáusicas representa un factor de ries-
go para el desarrollo de la aterosclerosis ya que se
ha podido demostrar una alteración en la función en-
dotelial en estas pacientes. La vasodilatación y la
respuesta endotelial normal se restablecen con la
administración de estrógenos incluso a dosis bajas.19

El sedentarismo también se ha asociado a un in-
cremento en complicaciones de la aterosclerosis po-
siblemente mediado por una pérdida de la función
endotelial normal y a factores incrementados de
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trombosis por tiempos de circulación más lentos en
este grupo de la población.

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

Control de las cifras de colesterol en pacientes con
cardiopatía isquémica:

Medición

Los análisis de niveles de colesterol deben hacerse
cuando el enfermo se encuentra en un estado metabó-
lico estable. Si el enfermo ha tenido un infarto del mio-
cardio, los niveles de colesterol pueden estar anormal-
mente bajos por un lapso de hasta 12 semanas, sin
embargo una determinación durante este periodo pue-
de dar una información basal importante para empezar
un tratamiento. Vale la pena recordar que cualquier si-
tuación crítica causa una movilización de ácidos grasos
con elevación de los triglicéridos y caída de los niveles
de HDL y LDL, por lo que pacientes con cirugía re-
ciente, infección, dietas extremas o pérdidas de peso
importante por otras causas, deben estabilizarse antes
de considerar las cifras de colesterol como representa-
tivas del estado metabólico real del enfermo.

Dieta

La dieta es un elemento fundamental en los pacien-
tes con cardiopatía isquémica o aterosclerosis mani-
fiesta cuyas cifras de LDL sean superiores a los 100
mg/dL. La meta de la dieta en estos casos es la de
reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol,
buscar un balance calórico entre ingesta y ejercicio
para mantener o llegar al peso ideal y recordar que
la dieta no es a corto plazo sino que implica una se-
rie de cambios en los hábitos alimentarios del pa-
ciente que deben mantenerse a largo plazo.

Dieta tipo II

En la dieta tipo II se busca reducir la ingesta, sobre
todo, de las grasas saturadas ya que las mismas son las
que elevan en una mayor proporción el colesterol
LDL. En la Tabla I se muestran los cambios sugeridos
en este tipo de dieta; con ellos, se reducirá el coleste-
rol LDL en un 10 a 20% dependiendo de la cantidad de
grasas saturadas que consumiesen previamente.

Actividad física

La actividad física es importante en todo paciente
con cardiopatía isquémica o aterosclerosis manifies-

ta y los efectos benéficos para reducir el riesgo de
cardiopatía isquémica se muestran en la Tabla II.
Para que este esquema sea efectivo, el programa de
ejercicio debe individualizarse con objeto de adap-
tarlo a las condiciones físicas, estado cardiovascular
y las posibilidades del paciente para realizar ejerci-
cio. Un ejemplo de estos lineamientos son los pro-
gramas de rehabilitación cardiaca en los que se
cuenta con facilidades de monitoreo, entrenadores e
información sobre las modificaciones en hábitos de
estilo de vida.

Tabla I
Dieta tipo II

Grasa Saturada < 7% de las Calorías totales
Grasa Total < 30% de las calorías totales
Colesterol < de 200 mg al día
Calorías Totales Suficientes para lograr y

mantener el peso deseable

Recomendaciones de la dieta tipo II para disminuir el consumo
de grasas en la alimentación de los pacientes con cardiopatía is-
quémica.

La suspensión del tabaquismo es una medida de
gran importancia para el enfermo con aterosclerosis,
además de reducir los riesgos para el desarrollo de
otros padecimientos en el aparato respiratorio, la
eliminación del hábito ha demostrado una mejoría en
la función endotelial con recuperación de la capaci-
dad vasodilatadora del endotelio tanto en respuesta
al flujo como a la administración de acetilcolina.

La administración de antioxidantes también ha de-
mostrado mejorar la función endotelial en los pacien-
tes con manifestaciones de aterosclerosis. Tanto la
vitamina C como la E se han utilizado en pacientes
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con función endotelial deprimida y con estas substan-
cias se logra mejorar la respuesta vasodilatadora.

La utilización de estrógenos en pacientes post-
menopáusicas ofrece ventajas cuando se evalúa la
función del endotelio y mejora la respuesta vasodila-
tadora. Para estos efectos se obtuvo una respuesta
semejante con la administración de 1 mg. de estró-
genos que con el doble de la dosis.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Generalmente el tratamiento farmacológico está in-
dicado en aquellos pacientes con cardiopatía isqué-
mica y cuyo colesterol LDL en condiciones basales
es superior a los 130 mg/dl. En estos niveles, las
medidas antes mencionadas no alcanzarán la meta
de reducir el colesterol LDL a los 100 mg/dl, en la
Tabla III se muestra una secuencia para determinar
la necesidad de tratamiento en pacientes con cifras
de colesterol elevadas.

El uso de inhibidores de la HMG Co A reductasa
tanto solos como en combinación con otros hipolipe-
miantes han demostrado mejorar la función endote-
lial razón por la cual disminuyen los eventos corona-
rios más allá de lo que pudiera esperarse por un
fenómeno de regresión de la aterosclerosis.

Los resultados obtenidos en los estudios como el
4S20 o el CARE21 hacen de estos medicamentos los
de elección para el tratamiento de los pacientes con
cardiopatía isquémica y niveles altos de colesterol
LDL, las estatinas pueden utilizarse en combinación
con ácidos nicotínico sobre todo en los pacientes en
donde coexiste una disminución de HDL o con fibra-
tos como el gemfibrozil cuando hay elevación mar-
cada de los triglicéridos.

El efecto de mejoría de la función endotelial es
rápido, sin embargo también se pierde en forma ace-
lerada en cuanto vuelve a presentarse la hipercoles-
terolemia, por ello es necesario en control persis-
tente de las cifras de lípidos séricos para obtener el
beneficio del tratamiento sobre la prevención de
eventos cardiovasculares.

Secuestradores de ácidos biliares

Los secuestradores de ácidos biliares o resinas inte-
rrumpen la recaptación de los ácidos biliares por el
circuito entero-hepático y promueven la conversión
del colesterol en bilis en el hígado. Esta reducción
del colesterol hepático induce la formación y regula-
ción a la alta de los receptores de LDL por lo que
este tipo de lipoproteína es removida de la sangre.

Las resinas pueden causar una disminución de un
10 a 20% en las cifras de colesterol LDL y su uso en
forma crónica parece ser seguro y están especial-
mente indicados en pacientes con elevaciones mo-
deradas de colesterol LDL. Pueden usarse en com-
binación con las estatinas ya que sus efectos son
aditivos.

Ácido nicotínico

El ácido nicotínico es una vitamina del grupo B (nia-
cina) de tipo hidrosoluble que tiene efectos favora-
bles sobre los niveles de los lípidos séricos cuando
se usa a dosis muy superiores a su efecto vitamíni-
co. Reduce las cifras de colesterol LDL en un 10 a
25% y las cifras de triglicéridos entre un 20 a 50% e
incrementa los niveles de HDL de 15 a 35%. La do-
sis de administración inicial es de 125 mg cada 12
horas y se incrementa progresivamente hasta llegar
a dosis de 1.5 a 3 gramos diarios. El principal proble-
ma con el ácido nicotínico son los efectos indesea-

Tabla III
Tratamiento farmacológico en pacientes con

Cardiopatía Isquémica

Niveles de Dieta y cambio de Tratamiento
Colesterol estilo de vida Farmacológico

LDL

<100 mg/dl Sí (Perfil de Lípidos No
anual)

100-129 mg/dl Sí juicio Clínico
>130 mg/dl Sí Sí

Secuencia para elegir el tratamiento hipolipemiante en pacien-
tes con cardiopatía isquémica.

Selección del medicamento adecuado

La selección de una medicación hipolipemiante ade-
cuada es importante para obtener las cifras de Co-
lesterol LDL buscadas y también el seguimiento del
tratamiento por parte del enfermo.

Agentes hipolipemiantes

La respuesta vasodilatadora dependiente del endo-
telio se encuentra alterada en pacientes con mani-
festaciones de aterosclerosis lo mismo que en en-
fermos con alteraciones de los lípidos séricos. La
utilización de medicamentos que disminuyen los ni-
veles plasmáticos de lípidos han demostrado efectos
benéficos al recuperar la vasodilatación dependien-
tes del endotelio de acuerdo al grado de descenso de
los lípidos.
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bles como los bochornos o manifestaciones gastroin-
testinales que incluyen náusea, vómito, diarrea, me-
teorismo, etc. Deben considerarse otros efectos co-
laterales graves como la hepatotoxicidad, gota e
hiperglicemia.

Fibratos

Los derivados del ácido fíbrico conocidos como fibra-
tos se usan principalmente en aquellos pacientes
con cifras elevadas de triglicéridos.

La reducción de las cifras de triglicéridos varían de
un 20 a un 50% y la elevación de las cifras de HDL
son del orden de un 10 a 15%. En términos generales
no se considera a los fibratos como medicación única
en los pacientes con cardiopatía isquémica ya que su
efecto benéfico sobre los eventos cardiovasculares no
es tan significativo como con las estatinas.

Los fibratos son, en general, bien tolerados pero
debe ponerse atención en el hecho de que favorecen
la aparición de litiasis vesicular en los pacientes en
tratamiento crónico. Cuando se usan en combina-
ción con estatinas se incrementa la frecuencia y se-
veridad de la miopatía y en pacientes anticoagulados
debe recordarse que potencializan el efecto de los
anticoagulantes.22

Antagonistas de canales de Calcio

Los antagonistas de los canales lentos de calcio
tanto del grupo de las dihidropiridinas como de las
benzodiazepinas han demostrado tanto el evitar el
desarrollo de nuevas lesiones aterosclerosas
como recuperar la respuesta vasodilatadora del
endotelio al ejercicio en pacientes con ateroscle-
rosis.23,24,25

FIG. 2: Esquema del endotelio vascular que muestra las acciones consecutivas al bloqueo de
la enzima conversiva de angiotensina.

B2: niacina. ON: óxido nítrico.
ECA: enzima conversiva de angiotensina. FHED: factor de hiperpolarización del
CML: célula del músculo liso. endotelio.
GMPc: guanosin-monofosfato cíclico.
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Inhibidores de la ECA

Los inhibidores de la enzima conversiva de angio-
tensina actúan por diferentes mecanismos tanto en
la génesis como en la progresión de las lesiones ate-
rosclerosas y parte de los mismos se esquematizan
en la Figura 2.

Los inhibidores de la ECA son vasodilatadores y
tan sólo este mecanismo pudiese afectar la función
endotelial en una forma benéfica, sin embargo exis-
te evidencia de que no sólo la disminución de las ci-
fras de presión arterial actúan sobre el endotelio
sino que además el bloqueo de la angiotensina II y el
incremento en la acción de la bradicinina mejoran la
capacidad del endotelio para mantener su respuesta
vasodilatadora y disminuir la producción de radica-
les superóxido y la oxidación de las LDL.26-28

La acción de los inhibidores de la ECA se encuen-
tra aún en estudio y es necesario esperar los resulta-
dos de estudios como el BANF (Brachial Artery Nor-
malization of Forearm) para conocer las ventajas de
diferentes substancias como el enalapril, quinapril,

losartán o amlodipina sobre las condiciones y accio-
nes del endotelio y así poder evaluar la función antia-
terosclerosa de los diferentes tratamientos.

CONCLUSIONES

Tanto la evaluación como el seguimiento de los
pacientes con aterosclerosis debe realizarse de una
manera individualizada ya que las manifestaciones y
consecuencias de la enfermedad se presentan de una
forma personal y única en cada enfermo y de acuerdo
a la convergencia de los factores de riesgo que hemos
analizado, la presencia de patología previa que contri-
buya al desarrollo de la enfermedad y primordialmen-
te a factores genéticos que permiten que la ateroscle-
rosis se manifieste en una forma particular.

El tratamiento para estos pacientes debe ser,
también, personalizado y de las diferentes modali-
dades que hemos presentado deberá seleccionarse
la que mejor se adapte a las condiciones del enfer-
mo y aquéllas con las que el médico se sienta con
mayor control.
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