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a génesis de la aterosclerosis es sin duda un proceso

complejo que, de acuerdo con lo postulado por Fus-
ter (1), consideramos divisible en etapas, inicidndose con la
disfuncion endotelial, prosiguiendo con la formacién de la
placa ateromatosa y concluyendo en obstruccién vascular por
trombosis sobre la placa ulcerada.
Su fisiopatologia es multifactorial, asi que nuestro comen-
tario debe cefiirse a una sola faceta —desde luego importante,
quizd crucial- del proceso: el papel de la oxidacion de las
lipoproteinas depositadas bajo la intima vascular en la for-
macién de una lesion ateromatosa definitiva. Considerare-
mos sucesivamente el fenémeno oxidativo en si, las pruebas
in vitro de su.relevancia aterogénica, las experiencias con-
firmatorias de su papel en animales y los estudios en humanos.
El corolario obligado de esta disquisicién teérica serd el po-
sible beneficio de las substancias con capacidad antioxi-
dante en la prevencidn y tratamiento del proceso ateroscle-
rético.

I. Parece cada vez mds claro el papel patégeno de los lla-
mados radicales libres de oxigeno (superéxido, hidroxilo,
etc.), al punto de constituirse hoy en un mecanismo de lesién
aplicable a muchas facetas del enfermar del hombre, desde
los procesos inflamatorios a las degeneraciones, desde el en-
vejecimiento al cancer. En esta linea de polivalencia, hay que
situar su influencia en el desarrollo de la enfermedad vas-
cular aterosclerética, postulado en la hipétesis denominada
de la «<modificacién oxidativa» (2).

De acuerdo con este presupuesto, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) que se acumulan bajo el endotelio, en la re-
gion subintimal, lo hacen en principio extracelularmente y
pronto, a expensas de células vasculares residentes (mioci-
tos, endotelio, macréfagos) sufren una oxidacién que en una
primera fase es de grado ligero, lo que da lugar a la apari-
cién de unas LSL «minimamente modificadas» (3). Estas
LDL algo oxidadas son empero capaces de inducir en el en-
dotelio la sintesis de una proteina I con accién quimiotdc-
tica sobre los monocitos circulantes, promoviendo de este
modo su reclutamiento local, parietal; también se activan fac-
tores estimulantes de colonias de granulocitos-macréfagos,
con el mismo resultado, ademds de la transformacién de los
monocitos en células macrofdgicas.

Son precisamente estas células monocitarias y macrofdgicas
las que procuran una oxidacién adicional de las LDL (4), fe-
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némeno conocido como lipoperoxidacién. Los lipoperéxidos
asi generados poseen una apolipoproteina (B-100) con ma-
yor carga negativa, lo que facilita su reconocimiento por los
receptores de los macréfagos y subsiguiente internalizacion
endocelular. Hay que tener en cuenta que asi como la LDL
nativa —no oxidada— es captada bajo regulacién de un feed-
back (es decir, que su unién al receptor macrofdgico pro-
duce un freno para el enlace de nuevas moléculas lipopro-
teicas), la LDL oxidada elude tal control y penetra en el
fagocito con facilidad. Se producen de este modo las cldsi-
cas células espumosas («foam cells»), que caracterizan a la
placa ateromatosa madura (5).
Estos lipoperéxidos no solamente alientan un ulterior y mds
intenso reclutamiento monocitario por quimiotaxis positiva,
sino que ademds dificultan su salida, la transferencia al lu-
men vascular. Resultan citotéxicos para la célula que lo al-
berga (4), que al final termina por destruirse y liberar su con-
tenido lisosomial claramente injuriante para el propio
endotelio. Asi, la disfuncién de este tltimo se intensifica, la
permeabilidad para nuevas aportaciones de lipoproteinas
desde el plasma acrece y el proceso aterogénico se perpetiia
y aumenta (6).

De este modo, de acuerdo con la hipétesis de la modificacién
oxidativa, la lipoperoxidacion es un paso clave en la pro-
gresion de la degeneracién ateromatosa.

II. La hipétesis de la modificacion oxidativa parece apo-
yada por algunos datos obtenidos en el laboratorio, que iien-
den a confirmar que la oxidacién de las lipoproteinas tiene
lugar realmente in vivo y contribuye al desarrollo de la de-
gradacién vascular.

He aqui algunos de los hechos registrados, resumidos pun-
tualmente:

¢ anticuerpos reactivos frente a LDL oxidadas son capaces
de fijarse en segmentos arteriales esclerdticos pero no en tro-
zos de pared vascular normal (7)

¢ la LDL extraida de las placas aterosclerdticas es semejante
ala LDL oxidada in vitro, lo que no ocurre con la mayor parte
de la lipoproteina de baja densidad procedente del plasma (8)
* no obstante lo dicho en el parrafo anterior, es lo cierto que
en pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
se detectan concentraciones plasmdticas mds altas de LDL
oxidada inmunorreactiva que en sujetos normales (9)

* por tltimo, los pacientes con aterosclerosis carotidea de-
mostrada exhiben niveles conspicuos de autoanticuerpos
frente a estos lipoperéxidos (10).

III. En un paso adelante, podemos examinar cémo la expe-
rimentacién animal también favorece la hipétesis de la mo-
dificacién oxidativa. Conejos Watanabe hiperlipidémicos he-
reditariamente ven frenado el desarrollo del disturbio lipido



si se someten precozmente a un tratamiento con probucol, que
previene las lesiones vasculares arterioscleréticas (11). Pro-
bucol es un hipocolesterolemiante relativamente mediocre,
ya que reduce el colesterol unido a ciertas fracciones de las
lipoproteinas de alta densidad, pero estd dotado de un intere-
sante poder antioxidante. A mayor abundamiento, estas LDL
de los conejos tratados con probucol resultan mds refracta-
rias a la oxidacién in vitro que las de los conejos control.
Esta misma experiencia se ha repetido en monos con idénii-
cos resultados (12), los que igualmente se alcanzan en el alu-
dido tipo de cunicidos tratados con otro antioxidante sinté-
tico, la difenil-fenilendiamina (13). Por su parte, la vitamina
E reduce la aterogénesis en conejos Watanabe y hamsters, aun-
que en aquéllos también tiene capacidad hipocolesterole-
miante.

IV. Si ahora enfocamos nuestra atencién sobre los estudios
en humanos, deberemos citar en primer lugar los trabajos de
tipo epidemiolégico que tratan de relacionar el tipo de dieta
¥ su presunto contenido en antioxidantes con la frecuencia
de eventos clinicos relacionados con la aterosclerosis avan-
zada (enfermedad cardiaca coronaria, ictus). Hay en este
sentido estudios de indole descriptiva como el de Verlangieri
et al. (14) que encuentra una relacién inversa entre la ingesta
de frutas y verduras y la tasa de mortalidad cardiovascu-
lar; Gey y Puska (15) por su parte demuestran una aso-
ciacién inversa entre la concentracién de alfa-tocoferol en
plasma y la mortalidad por patologia cardiovascular.

Los estudios tipo caso-control van en el mismo sentido: asi,
Riemersma et al. (16) evidencian menores niveles de alfa-to-
coferol en pacientes con angina de pecho que en sujetos nor-
males, y Ramirez y Flowers (17) han sefialado que las con-
centraciones de otro antioxidante —dcido ascérbico— a nivel
leucocitario también resultan menguadas en pacientes con
cardiopatia coronaria.

Entre los ensayos prospectivos que han valorado —ademds de
otros pardmeiros— esta faceta, destaca el conocido Nurses’
Health Study (18), referido a mds de 87.000 mujeres: una vez
mds, hay una asociacién inversa entre ingesta de alfa-toco-
ferol (19) y eventos coronarios. Eso mismo se reitera (y no sélo
respecto a vitamina E, sino también en relacién a betacaro-
teno) en el Health Professionals Follow-up Study, que reunié
casi a 40.000 profesionales; pero la relacién inversa sélo re-
sulté significativa en el grupo de fumadores. El beneficio es
sobre todo neto con ingresos de tocoferol entre 100 y 250 mg.
En cambio, los estudios de intervencién terapéutica han sido
mds bien de sentido negativo: asi ocurrié entre los 30.000 fin-
landeses fumadores en el ATBC (Alphatocopherol, Beta Ca-
rotene Cancer Prevention Study), que quizd usaron una po-
sologia demasiado baja de vitamina E (50 mg por dia). Por




lo mismo, en el CHAOS (Cambridge Heart Antioxidant Study)
(20), con posologias de tocoferol entre 400 y 800 mg diarios,
los pacientes con arteriopatia coronaria demostrada angio-
grdficamente que emplearon la vitamina consiguieron una
reduccién del 77% de infartos de miocardio no fatales.

V. En el dltimo punto de nuestra disgresion sobre la oxida-
cion lipidica y sus consecuencias, quisiéramos hacer algunas
matizaciones:

* la primera, que resulta verosimil que la influencia bene-
ficiosa de los antioxidantes se ejerza mds bien sobre la esta-
bilidad de la placa ateromatosa que sobre su crecimiento en
volumen. Conocemos hoy bien que placas de tamafio medio
pero inestables resultan muy frecuentemente responsables
de los eventos oclusivos con repercusién clinica. Y es que los
macrdfagos necréticos por su contenido en lipoperéxidos li-
beran enzimas proteoliticas capaces de alterar la integri-
dad estructural de la cubierta fibrosa en la placa ateroma-
tosa, favoreciendo asi su fisuracién con todas las previsibles
consecuencias (21). La denudacién endotelial promovida por
estas lipoproteinas fuertemente oxidadas favorece ademds la
trombosis local y oclusién (1), que también se ven alentadas
por la reduccién del factor relajador derivado del endotelio,
el é6xido nitrico (22)

¢ en segundo lugar, debemos sefialar que los antioxidantes
poseen ofras acciones antiaterégenas ajenas a su intrinseca
capacidad inhibitoria de los fenémenos de peroxidacién li-
pidica, como son la de inhibicién de la adherencia leucoci-
taria a la pared vascular (y muy particularmente de mono-
citos) (23) y las de interferencia con la activacién de plaquetas
(24) y proliferacién de la musculatura lisa vascular (25),
tan importantes al inicio del proceso aterogénico.

Quisiera recordar, para finalizar, la bella y documentada
conferencia del profesor Serrano Rios en nuestro Instituto du-
rante el curso pasado, en la que traté precisamente este
tépico referido al campo de la diabetes: el papel de los ra-
dicales libres de oxigeno en la génesis de la micro- y macroan-
giopatia diabéticas. Confiamos en poder publicar préxima-
mente esta aportacién al problema.

En cualquier caso, comenzamos a preguniarnos si serd en
el futuro una prdctica terapéutica habitual el consumo de
un antioxidante como profilaxis secundaria o aiin primaria
de los eventos vasculares promovidos por la aterosclerosis,
al mismo o parecido titulo de lo que hoy sucede con la as-
pirina...
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