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Aunque se da por sentado que los vasos sanguineos
desempenfan un papel primordial en la regulacion del sis-
tema cardiovascular en condiciones fisiologicas y patolo-
gicas, el mecanismo por el que lo hacen no ha sido com-
prendido hasta las Ultimas décadas. El campo de la
biologia vascular naci6é de esta apreciaciéon de la prima-
cia de los vasos sanguineos en la patologia cardiovascu-
lar. En esta revision actualizamos varios temas de parti-
cular interés en el campo de la biologia vascular del siglo
xXI: principalmente el papel del estrés oxidativo en la fun-
cién y la disfuncion vascular; la angiogénesis y las tera-
pias génicas angiogénicas, y los biomarcadores emer-
gentes de aterosclerosis. Es probable que cada una de
estas areas experimente avances significativos en los
anos venideros que tendran un impacto clinico directo so-
bre la toma de decisiones y el cuidado de los pacientes
con enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Biologia vascular. Estrés oxidativo. An-
giogénesis. Terapia génica. Aterosclerosis.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 635-642)

Current Topics in Vascular Biology:
an Update for the 21t Century

Although taken for granted in the present day, the cen-
tral role played by the blood vessels themselves in regu-
lating the cardiovascular system under physiologic and
pathologic conditions has only been understood in the
last several decades. The field of vascular biology grew
out of this appreciation of the primacy of the vasculature
in cardiovascular pathologies. In this review, we come up
to date on several topics of particular interest to the field
of vascular biology as it enters the 21t century: namely,
the role of oxidative stress in vascular function and dys-
function; angiogenesis and angiogenic gene therapies;
and emerging biomarkers of atherosclerosis. Each of the-
se areas is likely to experience significant advances in the
coming years that will directly impact clinical decision-ma-
king and care of patients with cardiovascular diseases.

Key words: Vascular biology. Oxidative stress. Angio-
genesis. Angiogenic gene therapy. Atherosclerosis.
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INTRODUCCION

Generalmente se atribuye el mérito de haber intro-
ducido el concepto moderno de sistema circulatorio en
la medicina occidental a William Harvey, que descri-
bi6 la circulacién continua de la sangre en su tratado
De Motu Cordis en 1628. Durante los siguientes si-
glos, los médicos han afiadido a su armamentario la
capacidad de auscultar el corazén y medir la presion
arterial, pero hasta la segunda mitad del siglo XX los
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médicos y los cientificos no reconocieron el papel de
los vasos sanguineos en la patogenia de las enfermeda-
des cardiovasculares mds comunes y debilitantes: la
enfermedad arterial coronaria, la enfermedad vascular
periférica, el infarto de miocardio y la hipertensién ar-
terial sistémica. Es precisamente este reconocimiento
del papel central de los vasos sanguineos como 6rga-
nos diana en las principales patologias cardiovascula-
res lo que ha llevado al desarrollo de la biologia vascu-
lar como un campo de estudio independiente durante
las dltimas décadas.

Durante el ultimo siglo se han obtenido logros rele-
vantes en el campo de la biologia vascular. Se han des-
cubierto importantes mediadores del tono vascular, la
inflamacién y la capacidad proliferativa —los principa-
les han sido el 6xido nitrico y la angiotensina—, y se
han desarrollado herramientas farmacoldgicas para
manipular sus efectos. Uno de los indicios del papel
del endotelio vascular en la patogenia de la ateroscle-
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rosis procede de los completos estudios de Russell
Ross!. La importancia de la infiltracién de células in-
flamatorias en las lesiones aterosclerdticas acaba de
ser comprendida’®, y estdn desarrolldndose estrategias
terapéuticas que actian directamente sobre la respues-
ta inflamatoria.

Estos importantes logros en el campo de la biologia
vascular han tenido un enorme impacto sobre las tera-
pias cardiovasculares durante los dltimos 20 afios. De
los principales descubrimientos del siglo XX obtenidos
por los bidlogos vasculares se han desarrollado nuevos
farmacos —como los inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina, los inhibidores de la glucoprotei-
na IIb/llla y los tromboliticos— y nuevos usos para
farmacos antiguos —incluyendo la aspirina y los bloque-
adores beta—. Es practicamente imposible encontrar a
alguien familiarizado con el campo de investigacién que
quiera apostar que el trabajo de los bi6logos vasculares
del siglo xx1 serd menos productivo que el de sus prede-
cesores. Con estas reflexiones como predmbulo, el pre-
sente articulo proporciona una ocasién excelente para
revisar algunos de los temas mds interesantes y oportu-
nos, y algunas de las controversias que existen en el
campo de la biologia vascular.

ESTRES OXIDATIVO Y BIOLOGIA VASCULAR

Aunque los intermediarios reactivos del oxigeno
(IRO) tienen unas funciones fisioldgicas bien definidas
—por ejemplo, la generacién de descargas oxidativas
por parte de los neutréfilos— los datos recientes aportan
una conexion convincente entre la generacion de espe-
cies reactivas del oxigeno y la formacion de una lesién
vascular®, Por ejemplo, las concentraciones fisioldgicas
de IRO (superdxido y perdxido de hidrégeno) pueden
provocar respuestas de crecimiento en las células mus-
culares lisas de los vasos*. Actualmente se sabe que los
IRO inducen la activacién de vias de sefializacion intra-
celulares relacionadas con el crecimiento de una forma
similar a como lo hacen los factores de crecimiento en-
ddégenos, lo que indica que los IRO pueden encontrarse
en la ruta metabdlica de la sefializacion intracelular de
algunos factores de crecimiento’. A pesar de las evi-
dencias que establecen una conexién entre los IRO y la
aterogénesis, numerosos ensayos clinicos en humanos
han sido incapaces de demostrar un beneficio convin-
cente de la terapia antioxidante en pacientes con ateros-
clerosis®®. Las discrepancias entre los estudios experi-
mentales que relacionan la generacion de los IRO y la
formacién de una lesidn vascular, por una parte, y la
carencia de efectos beneficiosos de las estrategias an-
tioxidantes en los ensayos clinicos, por otra, ha sido
denominada «la paradoja oxidativa»'®. Es un requisito
imprescindible para la biologia vascular del préximo
siglo resolver esta paradoja aumentando nuestro cono-
cimiento sobre el papel que desempeiian los IRO en los
acontecimientos vasculares.
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Generacion de oxidantes
en células vasculares

A partir de estudios como los de Berk et al, que de-
muestran que los IRO pueden inducir directamente la
proliferacion de células musculares de los vasos*, mu-
chos grupos se han preguntado si los IRO son mediado-
res fisioldgicos de sefializacion en las células vascula-
res y, en caso afirmativo, cudl es su procedencia. De
hecho, ahora sabemos que las células que se encuen-
tran en los vasos sanguineos, incluyendo las células en-
doteliales y las células musculares lisas, generan
IRO'12, Estos son mediadores importantes de los efec-
tos de factores proaterogénicos, como el factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas y la trombina'™,
Ademés, la trombosis por si misma es probablemente
un potente mecanismo iniciador de la generacién de
IRO en los vasos sanguineos'.

Si la generacion de IRO entre las células vasculares
desempeiia un papel en los procesos de sefializacion
celular asociados con la formacién de la lesion ateros-
clerética, entonces el origen de estas especies oxidati-
vas seria una potencial diana terapéutica. Aunque exis-
ten varias fuentes generadoras de especies oxidantes
en las células vasculares, los estudios mds recientes
implican a la oxidasa NAD(P)H de las células muscu-
lares lisas como la mediadora de los procesos oxidati-
vos. Se han identificado varios de los componentes de
esta oxidasa que, aunque se parece, es distinta de la
oxidasa NADPH fagocitica, y que incluyen la p227ho,
la p47°h* y un componente especifico de las células
musculares lisas llamado MOX1'4!¢17. En particular,
la p477"* se activa rdpidamente en las células muscula-
res lisas en respuesta a la estimulacién con agentes
como la trombina', y la regulacién de este componen-
te puede ser un importante mecanismo por el que la
generacion de los IRO es controlada en las células
musculares lisas, lo que lo convierte en una diana po-
tencial interesante para intervenir en las enfermedades
vasculares.

Consecuencias de la generacioén de IRO
y su conexion con la aterogénesis

Existen diversas dianas en la ruta metabdlica de la
sefializacion mediada por los IRO, que incluyen las
proteincinasas reguladas por sefiales extracelulares
y las proteincinasas activadas por estrés (ERKs y
SAPKs), y los factores de transcripcion como el factor
nuclear kB, o la familia de los transductores de sefales
y activadores de la transcripcion (STAT)?. Estas vias
estdn bien conectadas con los acontecimientos proate-
rogénicos; por ejemplo, la activacién del factor nuclear
kB es un estimulo potente para el reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias dentro de las lesiones vasculares'®,
y la activacion del ERK media las respuestas prolifera-
tivas en las células musculares lisas'. Sin embargo, si-
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gue siendo dificil reconciliar el hecho de que los IRO
de vida corta, como el superdxido o el peréxido de hi-
drégeno, puedan ser los mediadores de los cambios
celulares a largo plazo que estdn asociados con la ate-
rosclerosis. Una posibilidad es que los lipidos, protei-
nas y ADN sean modificados oxidativamente por las
especies reactivas del oxigeno, y que estas proteinas
modificadas tengan una vida larga y consecuencias de-
letéreas para los vasos (fig. 1). La oxidacién de las li-
poproteinas de baja densidad constituye un excelente
ejemplo de este tipo de procesos®. Ademds, el 4-hi-
droxinonenal es un producto de los dcidos grasos mo-
dificados oxidativamente con unos efectos de bastante
larga duracién y que puede tener propiedades atero-
génicas?'. La modificacién oxidativa del ADN, espe-
cialmente dentro del genoma mitocondrial, puede tam-
bién ser responsable de algunos de los cambios a largo
plazo de la funcién celular que pueden resultar en una
progresion de la aterosclerosis®.

Marcadores de dafo oxidativo
como indicadores de aterogénesis

Al igual como ocurre con la hipertensién y la hiper-
lipemia, el incremento del estrés oxidativo puede ser
un factor de riesgo s6lo para un subgrupo de pacientes
con aterosclerosis. Sin embargo, no disponemos en la
actualidad de métodos que sean lo suficientemente
buenos como para determinar cudles son los indivi-
duos que tienen mayores probabilidades de beneficiar-
se de una terapia antioxidante. Imaginemos cudl es la
probabilidad de determinar la eficacia de una medica-
cién antihipertensiva que fuera aplicada a la poblacién
en general, o del uso de las medicaciones que reducen
el colesterol utilizadas indiscriminadamente y sin co-
nocimiento de los valores del colesterol sérico. Hay in-
dicios de que se puede llegar a desarrollar un marcador
de este tipo (o grupo de marcadores): la medida de los
isoprostanos F2% y el método recientemente descrito
para medir el dafio del ADN mitocondrial®? se perfilan
como estrategias prometedoras. Se estdn llevando a
cabo estudios clinicos de éstos u otros marcadores oxi-
dativos para identificar a aquellos pacientes en los que
el estrés oxidativo puede ser un importante factor de
riesgo aterogénico. El desarrollo de estrategias que va-
yan dirigidas a los IRO como método de prevencién o
tratamiento de la enfermedad vascular es un aspecto
fundamental y critico para los bidlogos vasculares en
los préximos afios.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es el proceso por el cual se forman
nuevos vasos sanguineos a partir de los vasos existen-
tes. La naturaleza ha conducido el proceso angiogéni-
co para crear vasos sanguineos durante el desarrollo,
para controlar los procesos reproductivos y, como res-
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Fig. 1. Posibles vias por las que el estrés oxidativo puede inducir le-
sion celular en los vasos sanguineos e iniciar el proceso de ateroscle-
rosis.

puesta al dafio, la inflamacién y la isquemia. Ademas,
la angiogénesis participa en gran medida en condicio-
nes patoldgicas como el crecimiento tumoral y la me-
tastasis, la enfermedad microvascular diabética y las
retinopatias proliferativas, situaciones todas ellas en
las que los nuevos vasos sanguineos pueden o bien nu-
trir un proceso patolégico, o bien ser ellos mismos los
factores modrbidos. El interés por la angiogénesis que
han desarrollado los bilogos vasculares ha crecido en
diversos frentes. En este trabajo vamos a considerar el
papel desempeiiado por la angiogénesis en la contribu-
cién de la formacién de la neointima y la aterosclero-
sis, pero primero vamos a examinar el uso potencial de
la angiogénesis y de los factores angiogénicos como
terapias para las enfermedades vasculares isquémicas.

Estrategias angiogénicas para tratar
enfermedades vasculares isquémicas

La creacion de nuevos conductos vasculares para
aumentar el flujo sanguineo es una vieja historia; des-
pués de todo, la cirugia de bypass arterial coronario se
basa en este principio. El uso de factores de crecimien-
to angiogénicos, y en particular la terapia génica an-
giogénica, son enfocados como medios para conseguir
este objetivo —el llamado «bypass molecular»—. La es-
peranza que aportan las terapias angiogénicas es que
se pueda mejorar el flujo sanguineo en las zonas is-
quémicas, tanto en la circulacién central como en la
periférica, mediante la induccién de la angiogénesis,
de una forma que sea menos invasiva, mas beneficiosa,
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o que pueda ser aplicada de forma mds amplia que las
terapias farmacoldgicas, intervencionistas o quirdrgi-
cas que existen actualmente.

Varios grupos, entre los que destaca el grupo lidera-
do por Jeffrey Isner en Boston, han sido los propulso-
res de la idea de que los factores angiogénicos, como
el factor de crecimiento endotelial (VEGF), pueden ser
utilizados para mejorar los resultados del tratamiento
de las enfermedades vasculares isquémicas. De hecho,
los primeros estudios realizados en modelos de isque-
mia en conejos o perros demostraron la capacidad de
la proteina VEGF administrada por via intravenosa
para aumentar la formacién de colaterales en los teji-
dos isquémicos?*?. Estos experimentos de prueba de
principio provocaron una explosion del interés sobre el
papel de los factores de crecimiento angiogénicos en-
tre los bi6logos vasculares. Teniendo en cuenta que los
principales grupos en este campo ya estdn desarrollan-
do las primeras fases de estudios en humanos con el
fin de probar la seguridad y eficacia de las estrategias
terapéuticas angiogénicas, merece la pena considerar
el estado en el que se encuentran estos estudios.

El grupo de Isner es el que ha recibido mayor noto-
riedad por su trabajo en este campo. Este grupo ha uti-
lizado la terapia génica angiogénica a partir de plds-
midos que llevan el gen VEGF. Los plasmidos son mo-
léculas de ADN pequeiias, circulares y relativamente
inertes. Pueden ser inyectados localmente en tejidos
que estdn isquémicos, pero se captan de forma inefi-
ciente por la mayoria de células y estdn desprotegidos
contra los sistemas de vigilancia celulares. En general,
se considera que las proteinas expresadas por los plas-
midos aparecen de forma transitoria y en pocas célu-
las. Sin embargo, el grupo de Isner demostré que la te-
rapia génica angiogénica basada en los pldsmidos era
préctica y producia efectos a largo plazo sobre la for-
macion de colaterales en los modelos animales?.

A partir de estos estudios en animales se iniciaron
dos ensayos en fase I para probar la terapia de pldsmi-
dos VEGF en humanos. El primer protocolo examina
los efectos de la inyeccién de VEGF en musculos is-
quémicos de pacientes con isquemia critica en las ex-
tremidades”, y el segundo prueba la actividad del
plasmido VEGF administrado por inyeccién directa
via minitoracotomia en pacientes con isquemia mio-
cardica®. Los resultados presentados hasta el momen-
to a partir de estos estudios en fase I se encuentran en
forma de descripcién de casos clinicos no controlados
y, por tanto, no aportan conclusiones sobre la eficacia
de estos métodos. Incluso ha surgido cierta preocupa-
cion en relacion con la invasibilidad del ensayo de is-
quemia miocdrdica, ya que requiere anestesia general
y una incisién para la toracotomia®. Por otra parte, los
estudios experimentales no han abordado plenamente
los potenciales efectos adversos de estas terapias,
como la retinopatia proliferativa, que pueden desen-
mascarar tumores latentes, y la formacion de un angio-
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ma en el lugar de la inyeccion®**!. A pesar de esto, los
hallazgos iniciales que se han obtenido en los estudios
humanos son, por lo menos, alentadores.

Acaban de ser publicados los resultados de otros en-
sayos en humanos que se encuentran en las fases ini-
ciales y que se estdn llevando a cabo actualmente. Los
ensayos que se han mencionado con anterioridad ba-
sados en la terapia con plasmidos con VEGF para el
tratamiento de la enfermedad vascular periférica? y la
isquemia miocdrdica®® estdn aportando resultados pro-
metedores, aunque todavia preliminares, en estudios
no controlados. Ademas, un estudio realizado con ade-
novirus que expresan VEGF y que se administran de
manera complementaria a la cirugia de bypass o como
terapia Unica via toracotomia, ha demostrado la seguri-
dad de este tipo de abordajes en un reducido nimero
de pacientes®. La proteina VEGF también ha sido ad-
ministrada por via intracoronaria en un estudio reduci-
do y no aleatorizado, sin que se hayan encontrado evi-
dencias de toxicidad y con unas mejorias limitadas en
algunos objetivos clinicos®.

Aunque se ha prestado una gran atencion a la tera-
pia angiogénica basada en el VEGF, existen otros fac-
tores angiogénicos que se estdn estudiando en los en-
sayos clinicos humanos. El factor de crecimiento de
fibroblastos 1 (FGF-1) es una proteina que se ha admi-
nistrado por inyeccién en el miocardio de pacientes
sometidos a cirugia de bypass***. A pesar de que la
administracion de estas terapias en el momento del by-
pass limita la probabilidad de que se observen mejo-
rias clinicas en estudios a corto plazo, se han descrito
respuestas angiogénicas y mejorias en la perfusion en
el seguimiento angiografico. En un estudio similar,
en el que se administr6 FGF-2 en forma de microcap-
sulas de liberacion continua en el miocardio isquémico
pero revascularizable en el momento del bypass, se
han observado mejorias en los indices no invasivos de
perfusién en un subgrupo de pacientes®. Finalmente,
también se ha administrado la proteina FGF-2 por via
intracoronaria o intravenosa en un reducido nimero de
pacientes no aleatorizados, y se ha obtenido una dis-
minucion en la isquemia inducida por estrés®.

Papel de la angiogénesis en la progresion
de la lesion aterosclerética y en la formacion
de la neointima

Para aquellos que estdn familiarizados principal-
mente con la angiogénesis basada en los ensayos clini-
cos con fines terapéuticos, puede parecer paraddjico
que tenga también un efecto deletéreo sobre la forma-
cion de la lesion vascular. No obstante, la formacion
de nuevos vasos sanguineos es un componente de la
lesion aterosclerdtica que se conoce desde hace tiem-
po. Koestner fue el primero que describid la vasculari-
zacion de las lesiones ateroscleréticas en 1876, Tanto
entre distintas especies como dentro de una misma es-
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pecie, la media de los vasos sanguineos se mantiene
avascular hasta que se alcanza una anchura critica a
partir de la cual la vascularizacién es imprescindible
para su nutricién®. El aumento del flujo sanguineo
que se produce en las lesiones ateroscleréticas se debe
a la formacion de nuevos vasos en la media mds que a
la dilatacién de los vasos existentes®. Los nuevos va-
sos que se forman en las lesiones ateroscleréticas pro-
ceden de la ramificacion de los vasa vasorum de la ad-
venticia*!. La posibilidad de que la neovascularizacién
contribuya a la fisiopatologia de la aterosclerosis fue
reconsiderada cuando Barger et al demostraron por ci-
nefluorografia la presencia de redes complejas de va-
sos rodeando las placas aterosclerdticas humanas*.

Existen diversos mecanismos por los que la neo-
vascularizaciéon puede contribuir a las consecuen-
cias clinicas de la aterosclerosis. La neovasculariza-
cién proporciona una fuente de nutrientes, factores de
crecimiento y moléculas vasoactivas a las células den-
tro de la media y la neointima, como se pone de ma-
nifiesto por la asociacion que existe entre la neovascu-
larizacion de las lesiones aterosclerdticas y la prolife-
racién de las células musculares lisas adyacentes®. La
hemorragia de la intima, que se asocia con la inestabi-
lidad de la placa, se debe a la rotura de la compleja red
de capilares friables de nueva formacion que se en-
cuentran rodeando las lesiones*. La regulacién del
flujo sanguineo a través de los microvasos de la placa
puede contribuir a la fisiopatologia del vasospasmo en
lesiones avanzadas®. El remodelado de la pared vascu-
lar, que es un problema particular asociado con la vas-
culopatia del envejecimiento, parece estar relacionado
en parte con el proceso de neovascularizacién*. Por
altimo, la neovascularizacion dentro de las lesiones
aterosclerdticas humanas estd asociada con la expre-
sion de moléculas de adhesion, lo que a su vez estd es-
trechamente relacionado con el reclutamiento de célu-
las inflamatorias de la neointima*’%.

Todos estos estudios demuestran de forma plausible
la existencia de una conexion entre la angiogénesis y
el incremento de la formacién de la lesién vascular.
Recientemente, colaboradores del laboratorio de Folk-
man han aportado evidencias convincentes de que
la formacion de la lesion vascular es dependiente de la
angiogénesis, ya que puede ser inhibida por los inhibi-
dores de la angiogénesis endostatina y TNP-470 en ra-
tones Apo (—/-) proclives a la aterosclerosis®. Es inte-
resante sefialar que los mecanismos que subyacen a la
angiogénesis en las lesiones vasculares —principalmen-
te el incremento de la produccién de VEGF - son los
mismos que son utilizados terapéuticamente para pro-
ducir angiogénesis. Estos estudios plantean la posibili-
dad de que una de las consecuencias adversas de las
estrategias terapéuticas angiogénicas pueda ser el efec-
to paraddjico de acelerar la propia enfermedad que se
pretende tratar. Parece claro que van a ser necesarios
mds trabajos para desentrafiar el papel que la angiogé-
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nesis pueda desempeiar en la enfermedad vascular is-
quémica, y el potencial terapéutico de los agentes mo-
duladores de la respuesta angiogénica.

NUEVOS FACTORES DE RIESGO
PARA LA ATEROGENESIS

Sigue siendo uno de los mayores retos que se plan-
tean en la biologia vascular del nuevo siglo el descu-
brimiento de nuevos factores de riesgo en la aterogé-
nesis y la identificacién de intervenciones primarias
apropiadas. Ya se ha discutido con anterioridad el pa-
pel del estrés oxidativo como un factor de riesgo emer-
gente. Nos vamos a centrar ahora en la hiperhomocis-
teinemia, los marcadores de la inflamacién crénica y
los agentes infecciosos, como factores de riesgo poten-
ciales para considerar en las predicciones de probabili-
dad de aterosclerosis.

Hiperhomocisteinemia

La homocistinuria (hiperhomocisteinemia genética
severa) es una enfermedad de la infancia que se carac-
teriza por retraso mental, anemia megalobldstica y una
forma severa de enfermedad vascular trombdtica que
suele ser fatal en las primeras décadas de la vida. La
similitud en la naturaleza de este sindrome (aunque de
forma acelerada) en comparacion con la aterosclerosis
condujo a los investigadores a proponer la «teoria de
la homocisteina de la aterosclerosis»’!, en la que ele-
vaciones menos severas de la homocisteina plasmatica
fueron postuladas como factores causales en la atero-
génesis. Contrariamente a lo que ocurre en pacientes
con homocistinuria (en los que los concentraciones de
homocisteina plasmadtica en ayunas pueden sobrepasar
los 400 umol/1), los pacientes con hiperhomocisteine-
mia pueden tener concentraciones de homocisteina
plasmadtica que estén en el 1imite superior de la norma-
lidad o ligeramente por encima (> 15 pmol/l). Las ele-
vaciones de esta magnitud pueden ser debidas a una
deficiencia heterozigética o a alelos hipomorficos de
enzimas (como cistationina P-sintasa y metilenete-
trahidrofolato reductasa), deficiencias vitaminicas (fo-
lato y vitaminas B, y B,,), algunos fdrmacos y trastor-
nos médicos cronicos.

Teniendo en cuenta la conocida asociacién que exis-
te entre las concentraciones elevadas de homocisteina
y la trombosis®, el dafio celular endotelial® y la proli-
feracion de células musculares lisas>, es 16gico propo-
ner un papel causal para las concentraciones elevadas
de homocisteina en la aterosclerosis. En este sentido,
diversos estudios han aportado datos epidemioldgicos
sélidos en favor de esta asociacién®-® que sugieren
que la elevacion de las concentraciones de homocistei-
na ligeramente por encima de lo normal (16 wmol/l)
confieren un riesgo tres veces superior de presentar
una enfermedad coronaria. Hay que tener en cuenta,
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sin embargo, que no todos los resultados de los estu-
dios prospectivos son consistentes>’. No se pueden ex-
traer conclusiones firmes sobre esta causalidad hasta
que se concluyan los estudios clinicos prospectivos
aleatorizados y disefados para probar los efectos de
los agentes que disminuyen las concentraciones de ho-
mocisteina sobre la mortalidad cardiovascular (varios
de ellos se estan llevando a cabo en estos momentos).

A pesar de la persistencia de interrogantes sobre la
posible conexidn causal entre la homocisteina y la ate-
rogénesis, la determinacién de las concentraciones de
homocisteina tiene probablemente un lugar en la prac-
tica clinica, en la medida que el tratamiento primario
de la hiperhomocisteinemia leve consiste en un trata-
miento de prueba con vitaminas (B, B,, y folato),
incluso en pacientes que no tienen una deficiencia vi-
taminica franca. Por tanto, no estd descaminado exa-
minar a pacientes con enfermedad coronaria (o con
importantes antecedentes familiares) y que no tengan
otros factores de riesgo importantes, en un intento de
descubrir aquellos casos que puedan verse beneficia-
dos de una terapia con vitaminas. Esto no descarta, por
supuesto, que los estudios en curso puedan sugerir un
uso mds amplio de estos suplementos vitaminicos en
todos los pacientes que se sabe que tienen, o que estan
en riesgo de tener, enfermedad arterial coronaria.

Agentes infecciosos

Durante el pasado siglo se propuso de manera inter-
mitente una conexion entre los agentes infecciosos y la
aterosclerosis®®. La demostracién de que la infeccion
viral podia ejercer un papel causal en un modelo ani-
mal*® ha hecho que esta conexién sea plausible. Hasta
la fecha se han propuesto numerosos agentes infeccio-
sos como posibles causantes de la progresion de la le-
sidn aterosclerdtica, entre ellos la familia de los herpes
virus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori y
las infecciones dentales bacterianas®. Las evidencias
que apoyan la conexidn entre infeccion y aterogénesis
se basan, en distintas proporciones, en una demostra-
cion directa del agente infeccioso en las lesiones vas-
culares, en datos que se derivan de estudios animales y
en evidencias epidemioldgicas basadas en marcadores
séricos de infecciéon. También existen algunas eviden-
cias clinicas que sugieren que la terapia con macrdli-
dos y con tetraciclina puede ser protectora contra el in-
farto de miocardio (posiblemente por actuar sobre
C. pneumoniae)®, aunque los resultados que se han
presentado hasta ahora sobre este aspecto han sido
mas bien confusos. La determinacion de un papel cau-
sal se ve obstaculizada, en parte, por el gran nimero
de posibles agentes infecciosos involucrados que se
han propuesto. Se estdn llevando a cabo una serie de
estudios clinicos con el fin de probar la hipétesis in-
fecciosa mediante el tratamiento de pacientes con en-
fermedad arterial coronaria con diferentes regimenes
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antibidticos. Si se prueba la eficacia del uso de agentes
antimicrobianos en todos los pacientes con enferme-
dad coronaria, o en un subgrupo de ellos, la terapia an-
tiaterosclerdtica experimentaria una revolucién andlo-
ga a la que supuso el tratamiento de las infecciones
por H. pylori en pacientes con tlceras gastricas.

Marcadores de la inflamacion

Actualmente estd bien aceptado que la aterosclerosis
es una enfermedad con un fuerte componente inflama-
torio®% que incluye la infiltracién de las lesiones
avanzadas con células inflamatorias®. La idea general
que se ha tenido es que esta inflamacion era intermi-
tente, se encontraba localizada, y que era poco proba-
ble que se pusiera de manifiesto sistémicamente. Los
datos mas recientes sugieren otra cosa. Aunque existe
una gran variedad de marcadores de la inflamacion
que se considera que ponen de manifiesto lesiones ate-
rosclerdticas inestables, incluyendo las moléculas de
adhesion solubles®’, una gran parte de la atencién se ha
centrado en la proteina C reactiva (PCR) como un
marcador de riesgo de los sindromes coronarios ines-
tables. A pesar de que se cree que la PCR no es un
marcador especifico de la inflamacién sistémica, debi-
do a que es un reactante de fase aguda, en tres ensayos
clinicos prospectivos (el Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial, el Physician’s Health Study y el Wo-
men’s Health Study) se ha identificado una asociacién
entre los concentraciones de PCR y el incremento de
riesgo de enfermedad arterial coronaria®®", Este ries-
go persiste después de ajustar para otros factores de
riesgo conocidos para la enfermedad coronaria.

A pesar de la carencia de datos que sugieran que las
concentraciones elevadas de PCR deban ser un objeti-
vo terapéutico, no deja de ser atractivo especular sobre
la posibilidad de que agentes antiinflamatorios no es-
pecificos, como la aspirina, puedan ser beneficiosos en
estos pacientes. A medida que farmacos antiinflamato-
rios mas selectivos (como los inhibidores de la ciclo-
oxigenasa) sean considerados como agentes antiatero-
génicos, se puede considerar el potencial que supon-
dria encontrar una «receta» de una terapia antiinflama-
toria basada en los marcadores circulantes.

CONCLUSION

Mirando el futuro, tienen que resolverse muchos as-
pectos importantes de la medicina cardiovascular. A
medida que mejora nuestra habilidad para estudiar pa-
cientes de forma no invasiva en busca de indicios de
mejoria en su estado aterogénico, podremos considerar
las nuevas terapias —antioxidantes, agentes angiogéni-
cos (o antiangiogénicos), antibidticos especificos o an-
tiinflamatorios— para el tratamiento de nuestros pa-
cientes. De hecho, las terapias mds estimulantes del
futuro estdn por venir y dependen de los estudios
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bidlogo vascular del futuro, quizds aquel que se

encuentra en estos momentos en proceso de forma-
cion. Nuestra comprension y habilidad para tratar las
enfermedades arteriales coronarias ha evolucionado
muy rdpidamente, a lo mejor mds de lo que pensamos.

No

hay razones para no suponer que este conocimien-

to se va a acelerar atin mds en los préximos aflos para
beneficio de nuestros pacientes.
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