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RESUMEN

Actualmente la realidad mundial indica que las enfermedades cardiovasculares han tenido un rapido aumento
de sus indices en casi todos los paises. Siendo este crecimiento en mayor proporcion en los paises indus-
trializados, que en paises con menor desarrollo econdmico. Entre las enfermedades cardiovasculares mas
recurrentes se encuentra la Aterosclerosis, que no es mas que el endurecimiento de las arterias, y se presenta
cuando se acumulan grasa, colesterol y otras sustancias en las paredes de las arterias. Estos depdsitos se
denominan placas. Con el tiempo, estas placas pueden estrechar u obstruir completamente las arterias y
causar problemas en todo el cuerpo. Entre los factores de riesgo de esta patologia, destacan el tabaquismo,
la hipertension arterial, el consumo de alcohol, y la obesidad. El enfoque general del presente trabajo ha sido
el estudio de los Marcadores de Aterosclerosis Temprana, que son un conjunto de hallazgos anatoémicos,
funcionales o de la enfermedad aterosclerética en la etapa preclinica y que permiten seleccionar o reclasifi-
car a los pacientes en la categoria de riesgo apropiada que permitan implementar medidas de prevencion y
tratamientos mas efectivos de acuerdo a la condicién de cada paciente. Los resultados obtenidos mediante
el desarrollo de una investigacion de tipo bibliogréafica, delimitada a una metodologia de revision, sirvieron
para alcanzar los objetivos preestablecidos, y adicionalmente, alcanzaron para abarcar algunos conceptos
basicos de la Aterosclerosis, asi como los principales factores de riesgos y sintomas de la misma. En conclu-
sion, la determinacion temprana de los marcadores de esta patologia permite reducir los factores de riesgo
aterogénicos contribuyendo a la disminucion de la morbilidad y mortalidad por aterosclerosis en la poblacion
mundial.

Palabras clave: Aterosclerosis, Cardiovascular, Marcadores, Arterias.
ABSTRACT

Currently the world reality indicates that cardiovascular diseases have had a rapid increase in their rates in
almost all countries. This growth being in a greater proportion in industrialized countries than in countries with
less economic development. Among the most recurrent cardiovascular diseases is Atherosclerosis, which is
nothing but hardening of the arteries, and occurs when fat, cholesterol and other substances accumulate on
the walls of the arteries. These deposits are called plaques. Over time, these plaques can narrow or completely
block the arteries and cause problems throughout the body. Among the risk factors for this pathology, smok-
ing, high blood pressure, alcohol consumption, and obesity stand out. The general focus of the present work
has been the study of the Markers of Early Atherosclerosis, which are a set of anatomical, functional or ath-
erosclerotic disease findings in the preclinical stage and that allow the selection or reclassification of patients
in the appropriate risk category. that allow to implement prevention measures and more effective treatments
according to the condition of each patient. The results obtained through the development of a bibliographic
type research, delimited to a review methodology, served to achieve the pre-established objectives, and ad-
ditionally, they reached to cover some basic concepts of Atherosclerosis, as well as the main risk factors and
symptoms of the same. In conclusion, the early determination of the markers of this pathology allows reducing
atherogenic risk factors, contributing to the decrease in morbidity and mortality due to atherosclerosis in the
world population.

Keywords: Atherosclerosis, Cardiovascular, Markers, Arteries.
RESUMO

Atualmente, a realidade mundial indica que as doencas cardiovasculares tiveram um rapido aumento em suas
taxas em quase todos 0s paises. Esse crescimento ocorre em maior propor¢ao nos paises industrializados do
que nos paises com menor desenvolvimento econémico. Entre as doencas cardiovasculares mais recorrentes
estd a aterosclerose, que nada mais € do que o endurecimento das artérias, e ocorre quando gordura, coles-
terol e outras substancias se acumulam nas paredes das artérias. Esses depdsitos sdo chamados de placas.
Com o tempo, essas placas podem estreitar ou bloquear completamente as artérias e causar problemas em
todo o corpo. Entre os fatores de risco para essa patologia, destacam-se o tabagismo, presséo alta, consumo
de élcool e obesidade. O foco geral do presente trabalho tem sido o estudo dos Marcadores de Aterosclerose
Precoce, que s8o um conjunto de achados de doencgas anatdémicas, funcionais ou ateroscleréticas no estagio
pré-clinico e que permitem a selecéo ou reclassificagao de pacientes na categoria de risco apropriada. que
permitem implementar medidas de prevencao e tratamentos mais eficazes de acordo com a condicdo de
cada paciente. Os resultados obtidos com o desenvolvimento de uma pesquisa do tipo bibliografico, delimi-
tada por uma metodologia de revisdo, serviram para atingir os objetivos pré-estabelecidos e, adicionalmente,
alcancaram cobrir alguns conceitos basicos da Aterosclerose, bem como os principais fatores de risco e
sintomas de o mesmo. Concluindo, a determinacéao precoce dos marcadores dessa patologia permite reduzir
fatores de risco aterogénicos, contribuindo para a diminuicdo da morbimortalidade por aterosclerose na po-
pulacdo mundial.

Palavras-chave: Aterosclerose Cardiovascular, Marcadores, Artérias.



MARCADORES DE ATEROSCLEROSIS TEMPRANA

Introduccion

Las arterias son vasos sanguineos que lle-
van sangre rica en oxigeno al corazén y a
otras partes del cuerpo. Entre las enferme-
dades mas comunes que afectan a las ar-
terias destaca la Aterosclerosis, y el Institu-
to Nacional del Corazoén, los Pulmones vy la
Sangre de los Estados Unidos de Nortea-
mérica (NLHBI, por sus siglas en inglés) la
define como:

Una enfermedad en la que se deposita pla-
ca dentro de las arterias. La placa esta com-
puesta por grasas, colesterol, calcio y otras
sustancias que se encuentran en la sangre.
Con el tiempo, la placa se endurece y estre-
cha las arterias, con lo cual se limita el flujo
de sangre rica en oxigeno a los 6érganos y a
otras partes del cuerpo. (NLHBI, s.f.)

La aterosclerosis es una enfermedad que
comienza desde la concepcion del hom-
bre y es causa de varias dolencias, como
las cardiovasculares y cerebrovasculares,
responsables de una alta morbilidad y mor-
talidad a nivel mundial. En la actualidad, la
mejor manera que existe de medir estas le-
siones con exactitud es empleando el siste-
ma aterométrico en autopsias. (Hernandez,
2016)

De acuerdo a lo indicado por De Campos et
al. (2010):

Diversos estudios refieren que, indepen-
dientemente del origen étnico, individuos
gue consumen grandes cantidades de gra-
sas, principalmente del tipo saturada, tie-
nen niveles elevados de colesterol sérico y
mayor incidencia de aterosclerosis corona-
ria en relacion con aquellos con menor con-
sumo de grasas.

Los marcadores de aterosclerosis sub-
clinica son un conjunto de hallazgos ana-
tomicos, funcionales o de la enfermedad
aterosclerdtica en la etapa preclinica y de
esta manera seleccionar o reclasificar a los
pacientes en la categoria de riesgo apro-
piada que de otra manera no se hubiesen
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detectado o estratificado adecuadamente y
en consecuencia, orientan a la implementa-
cion de medidas de prevencion secundaria
justificadamente mas agresivas, con una
mayor precision y una adecuada relacion
costo beneficio.

El propodsito fundamental de la presente
investigacion es resefar algunos aspec-
tos importantes relacionados con los Mar-
cadores de Ateroesclerosis Temprana que
permitan optimizar la estratificacion de los
individuos considerados de riesgo interme-
dio segun las escalas de riesgo tradicional,
para tomar decisiones terapéuticas que
sean costo efectivas segun el riesgo real de
cada paciente.

Materiales y Métodos

A principios de febrero del presente ano se
llevo a cabo una investigacion documental,
delimitada a la revision de la literatura vigen-
te, evaluando todo tipo de recursos biblio-
graficos disponibles de manera digital en
diversas plataformas consultadas via inter-
net, entre las que figuraron: tesis de grado
y postgrado, informes, articulos de revistas
cientificas, documentos de sitios web, es-
tudios de casos, y demas documentos que
mostraran informacion de interés en base a
la investigacion de la evidencia mostrada
en sus contenidos, lo que resulto en la ob-
tencion de entre 6 y 53 enlaces a fuentes de
informacion bibliograficas, de los cuales se
tomaron como referencia doce (12) fuentes
para ser citadas en el presente trabajo.

Algunas de las fuentes informativas que rin-
dieron mejores resultados fueron: Medline-
Plus, Mayo Clinic, NLHBI (Dependencia de
la red de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos de Norteamérica),
Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), SciELOQO,
entre otras.

Los términos de busqueda que se utiliza-
ron fueron “Ateroesclerosis” “Marcadores
de aterosclerosis”, a los que se le aplicaron
criterios de seleccion tales como: idioma
espafol (e inglés y portugués, en algunos

281




MEDINA GAMARRA, M., MEDINA MONTOYA, F., PUYA QUINTO, J., & ANCHUNDIA ANCHUNDIA, G.

casos); publicacion entre 2010 y 2020 (am-
bos inclusive), salvo algunas excepciones;
acceso completo y abierto; en materia de
salud y medicina y estudios referidos a hu-
manos.

Motivado a los hallazgos y para fines del
objetivo general de este articulo, la informa-
cion se organizo y discutio entre: Marcado-
res de Ateroesclerosis y los conceptos ba-
sicos asociados a esta condicion, asi como
los sintomas y factores de riesgo de la mis-
ma.

Resultados

La aterosclerosis es un tipo especifico de
arteriosclerosis, pero a veces los téerminos
se utilizan indistintamente. Aterosclerosis se
refiere a la acumulacion de grasas, coleste-
rol y otras sustancias dentro y sobre las pa-
redes de las arterias (placa), lo cual puede
restringir el flujo sanguineo. (Mayo Clinic,
2018)

Esta patologia no es mas que el endureci-
miento de las arterias, y segun la Enciclope-
dia llustrada de Salud de A.D.A.M. (2018):

Se presenta cuando se acumulan grasa,
colesterol y otras sustancias en las paredes
de las arterias. Estos depdsitos se deno-
minan placas. Con el tiempo, estas placas
pueden estrechar u obstruir completamente
las arterias y causar problemas en todo el
cuerpo.

La aterosclerosis puede afectar a todas las
arterias grandes y medianas, como las co-
ronarias, las carotidas y cerebrales, la aorta
y sus ramas vy las arterias principales de los
miembros. Segun lo indicado por Thanas-
soulis & Afshar (2017):

Es la causa principal de morbimortalidad
en la mayoria de los paises desarrollados.
En los ultimos anos, la tasa de mortalidad
relacionada con la edad atribuible a la ate-
rosclerosis ha ido reduciéndose, aungue en
2015, la enfermedad cardiovascular (ECV),
sobre todo la aterosclerosis coronaria y la
cerebrovascular, produjo casi 15 millones
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de muertes en todo el mundo (25% de to-
das las muertes). La prevalencia de la ate-
rosclerosis aumenta rapidamente en los
paises en vias de desarrollo y, dado que
los habitantes de los paises desarrollados
viven mas tiempo, la incidencia también se
encuentra en ascenso en esas regiones.

Esta enfermedad a menudo ocurre con el
envejecimiento. A medida que se envejece,
la acumulacion de placa estrecha las arte-
rias y las hace mas rigidas. Estos cambios
dificultan el flujo de sangre a través de ellas.

Los coagulos se pueden formar en estas
arterias estrechas y bloquear el flujo san-
guineo. También se pueden desprender pe-
dazos de placa y desplazarse hasta vasos
sanguineos mas pequefos y bloguearlos.
Estos bloqueos privan a los tejidos de san-
gre y de oxigeno. Esto puede llevar a que
se presente dafio o muerte tisular. (Enciclo-
pedia llustrada de Salud de A.D.A.M., 2018)

Factores de Riesgo

Segun Cruz et al. (2012), existen determina-
das condiciones de riesgo, y factores pre-
disponentes para la aterosclerosis entre los
que destacan:

El héabito de fumar, la hipertension arterial, la
obesidad y el sedentarismo, las dietas ate-
rogénicas, la diabetes mellitus, la resisten-
cia insulinica y las dislipidemias. Se reco-
nocen otros factores de riesgo que no estan
bien establecidos, pero se demuestra cada
vez mas su relacion con la etiopatogénesis
de esta enfermedad, entre los cuales tene-
mos: las infecciones, la homocisteinuria, la
hipercoagulabilidad y trastornos del fibriné-
geno y el bajo peso al nacer, entre otros.

Sintomas

Al comienzo de la ateroesclerosis los sin-
tomas son inexistentes y no empiezan a
aparecer hasta que la obstruccion en las
arterias es grave. Las enfermedades que
pueden padecerse debido a la formacion
de ateroesclerosis dependen de la arteria
del 6rgano afectado. En este sentido a con-
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tinuacion se mencionan las enfermedades
mas comunes que afectan los 6rganos de
quienes padecen esta patologia segun lo
indicado por Cardona (2019):

e (Corazoén: cardiopatia isquémica, con su
maximo representante en el infarto agu-
do de miocardio.

e (Cerebro: accidente vascular cerebral en
forma de ictus o hemorragia cerebral.

e FExtremidades inferiores: claudicacion

intermitente.

e Arteria aorta: aneurisma de aorta, con
Su maxima gravedad en la diseccion de
aorta.

¢ [ntestinos: colitis isquémica.

e Organos sexuales: disfuncion eréctil. Es
la principal causa de impotencia en per-
sonas mayores de 40 anos.

Marcadores

Es sabido que la Ateroesclerosis, después
de un largo periodo de incubacion o subcli-
nico, provoca complicaciones en diversos
territorios arteriales sistémicos y especial-
mente en el 6érgano blanco, determinando
infarto del miocardio, accidente cerebro-
vascular, obstruccion de grandes arterias
periféricas y sus consecuencias como insu-
ficiencia cardiaca y renal.

Estas complicaciones se presentan gene-
ralmente en forma brusca, sin ser precedi-
das por sintomas, de modo que su recono-
cimiento clinico es tardio. Sin embargo, se
han identificado algunas alteraciones pato-
l6gicas y funcionales cuya aparicion es pre-
coz en el curso evolutivo de la enfermedad
y que puede permitir una prevencion vy tra-
tamiento del dano arterial sistémico. Estas
alteraciones se localizan en diversos terri-
torios arteriales y pueden ser reconocidas
precozmente.

En este sentido Roman et al. (2011) refieren
que:
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Es preciso reconocer que los primeros ele-
mentos indicadores de riesgo de ateros-
clerosis fueron los ya clasicos factores del
estudio de Framingham, como el tabaquis-
mo, la diabetes, obesidad e hipercolestero-
lemia, de los cuales la hipertension arterial
es tal vez el mas significativo, Ademas se
ha determinado que la magnitud del riesgo
de aterosclerosis sigue una relacion direc-
ta con la elevacion de las cifras de presion
arterial consideradas normales a niveles
inferiores a 140/90, estableciéndolas has-
ta 120/85 mmHg. Entre ambos valores, las
cifras fueron denominadas inicialmente
normales altas y luego, pre-hipertension
(Consensos Internacionales). Se ha com-
probado, ademas un riesgo significativo
cardiovascular en sujetos con esos niveles
de PA7. Estas observaciones han llevado a
plantear la necesidad de un reconocimien-
to precoz, tanto de las lesiones iniciales o
marcadores de dafio, como de los clasicos
factores epidemioldgicos de riesgo cardio-
vascular. Ello hace necesario estudiar las
alteraciones patoldgicas y fisiopa-toldgicas
cardiovasculares que han sido propuesta
como marcadores iniciales de dano ate-
roescleroético sistémico.

Basado en la fisiopatologia inflamatoria de
la aterosclerosis se ha generalizado el uso
de la determinacion de substancias en san-
gre que expresan inflamacion y que podrian
servir para detectar eventos cardiovascula-
res con anticipacion, entre los que desta-
can:

e Fibrindgeno: fue el primer reactante de
fase aguda que se valor¢d sistematica-
mente como marcador de riesgo car-
diovascular. Es una proteina cuya mayor
parte se produce en el higado. Dado su
gran peso molecular no escapa en can-
tidades apreciables a los liquidos inters-
ticiales los que por esa razon coagulan
poco o0 nada normalmente (es el precur-
sor de la fibrina en la hemostasia). Se
encuentra en el plasma en cantidades
de 150 a 400mg/dl. Desempefia un pa-
pel importante en la adhesion y agrega-
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cion de las plaquetas.

e |nterleucina Se produce en muchos te-
jidos pero principalmente en los mono-
citos activados, fibroblastos y células
endoteliales. Los principales estimulos
para su produccién por los monocitos
son la interleucina-1 y las endotoxinas
bacterianas. La interleucina-6 induce el
crecimiento y la diferenciacion citotoxica
de los linfocitos T y es un regulador im-
portante de la sintesis hepatica de pro-
teinas de fase aguda. Sus valores nor-
males en plasma van de 0.0 a 4.1pg/l.

e Factor de necrosis tumoral alfa Se sin-
tetiza en los monocitos, macréfagos y
linfocitos. Se induce su produccion me-
diante endotoxinas bacterianas y anti-
genas de hongos y virus, y también por
otras citocinas como la interleucina-1.
También se sintetizan y secretan en los
miocitos en respuesta a sobrecargas de
volumen o presion como en la insuficien-
cia cardiaca. Las acciones del factor de
necrosis tumoral (FNT-a) estan favoreci-
das por el gamma interferén. EI FNT-a es
un potente inductor de los efectos sisté-
micos de la inflamacién como ser fiebre,
hipotension y taquicardia

e Proteina C reactiva No se conoce con
exactitud el papel de la proteina C re-
activa (PCR) en el proceso inflamatorio,
pero se cree que reacciona con recep-
tores de la superficie celular facilitando
la fagocitosis. Asi mismo activa la via
clasica del complemento, inhibe el cre-
cimiento de células tumorales y su dise-
minacion metastasica y modula las fun-
ciones de los polimorfonucleados.

e Farmacos que reducen los marcadores
de inflamacion En los ultimos afios se ha
demostrado que ciertos farmacos pue-
den reducir los niveles plasmaticos de
diferentes marcadores inflamatorios, re-
duciendo asi el riesgo para desarrollar
eventos cardiovasculares en el futuro.
Uno de los primeros en confirmar estos
beneficiosos efectos fueron las estatinas
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y por tal motivo fueron llamadas drogas
“con efectos pleiotropicos” (Suarez,
2011).

En estudio realizado por Marin (2013) en
pro de la busqueda de biomarcadores cir-
culantes que puedan ayudar tanto en el
diagnostico como en el prondstico de esta
patologia, y a su vez presentar nuevas al-
ternativas terapéuticas frente a este tipo de
enfermedades, se determind que:

Después de realizar estudios iniciales de
electroforesis bidimensional y analisis por
espectrometria de masas en muestras de
sobrenadantes de placas ateroescleroticas
carotideas y arterias mamarias se observo
que la disminucion de HSP27 en plasma de
pacientes podria servir como un biomarca-
dor diagnostico de ateroesclerosis, de for-
ma similar a lo que ocurre para la proteina
HSP70.

En la actualidad el estudio de riesgo cardio-
vascular en relacion a marcadores bioquimi-
cos se realiza utilizando el analisis de perfil
lipidico, proteina-C reactiva, acidos grasos
libres, entre otros parametros. Sin embargo,
“existen marcadores actuales con una alta
sensibilidad que permiten evaluar el dano
vascular desde distintas perspectivas,
como puede ser el estado pro oxidante, la
inflamacion, el dafo endotelial o la aterogé-
nesis. En base a esto se utilizan marcadores
de estrés oxidativo, marcadores de inflama-
cion, marcadores de disfuncion endotelial y
marcadores adhesion vascular”. (Gonzélez,
2010)

Conclusiones

El endurecimiento de las arterias, llamado
(Ateroesclerosis) es un proceso complica-
do producto de diversos factores externos
e internos en el sistema circulatorio que van
afectando millones de individuos en todo el
mundo y que se transforman en un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares creando un fenémeno
prevalente en hipertension, aterosclerosis
y durante la vejez caracterizada por la for-
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macion de placas en las arterias; las placas
contienen lipidos, células inflamatorias, cé-
lulas musculares lisas y tejido conectivo.

Los factores de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad son la dislipidemia,
la diabetes, el tabaquismo, los anteceden-
tes familiares, el estilo de vida sedentario,
la obesidad vy la hipertension arterial. Los
sintomas aparecen cuando disminuye 0 se
obstruye el flujo sanguineo, cuando dichas
placas se despegan de las paredes de la
arteria afectada. El diagndstico se basa
en la evaluacion clinica y se confirma con
angiografia, ecografia u otros estudios de
diagnostico por la imagen.

La Ateroesclerosis es la principal causa de
enfermedades cardiovasculares, cerebro-
vasculares e insuficiencia arterial periférica
entre otras muchas, las cuales pueden lle-
var a la muerte al paciente. Todo esto hace
que sea de gran importancia la determina-
cion de los marcadores de Ateroesclerosis
temprana, que permitan optimizar la estra-
tificacion de los individuos considerados
de riesgo intermedio segun las escalas de
riesgo tradicional, para tomar decisiones te-
rapéuticas y aplicar tratamientos mas efec-
tivos de acuerdo a la condicion de cada
paciente.
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