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TEJIDO

Clasificacion morfolégica de las muestras

La clasificacion de las lesiones encontradas por la escala inicial de Stary (Stary HC,
1992) resulta a veces dificil de aplicar, ya que ¢l utiliza muestras procedentes de
autopsias y no piezas de biopsias como es nuestro caso. En ocasiones es dificil
diferenciar entre dos lesiones inmediatas de la escala debido en parte al tamafio
reducido de nuestras muestras. Por este motivo y también por el volumen de piezas de
nuestro estudio, hemos clasificado las muestras en tres grupos de lesion, como sugiere

el mismo Stary en un articulo posterior (Stary HC, 1995):

e Lesiones iniciales. Las lesiones de tipo I y II se engloban bajo el termino
lesiones iniciales (lesion 1). Son lesiones que no producen obstruccion de la luz
arterial ni modifican el flujo sanguineo.

e Lesiones moderadas. Las lesiones de tipo III son lesiones intermedias entre la
estria grasa y el ateroma avanzado o complicado. Las denominamos lesiones
intermedias o moderadas (lesion 2).

o Lesiones avanzadas. El termino lesion avanzada (lesiéon 3) engloba a las
lesiones IV-VIII. Estas lesiones presentan desestructuracion, deformacioén o

destruccion de parte de la intima.

Actividad fibrinolitica de las superficies arteriales (endotelio y adventicia)

La actividad fibrinolitica del endotelio es superior en las lesiones moderadas para volver
a disminuir en las lesiones avanzadas. Se observa el mismo patrén cuando el estudio se
realiza por sector arterial. Nuestros datos sugieren una participacion importante del
sistema fibrinolitico en la evolucion de la lesion, con una maxima actividad en las
lesiones moderadas en las que hay un claro incremento de la actividad fibrinolitica
local, y por lo tanto una produccion de plasmina que puede tener un papel protector o
puede participar en la progresion de la lesion arteriosclerdtica. Estos datos coinciden
con los de Smokovitis (Smokovitis A, 1980; Smokovitis A, 1988) y los de Padr6 (Padro
T, 1988).

Hay estudios en los que se describe una disminucion de la actividad fibrinolitica de las
arterias con arteriosclerosis, pero estos estudios estdn realizados en arterias muy
lesionadas procedentes de amputaciones o de aortas a nivel infrarrenal de pacientes

sometidos a transplante renal, por lo que se trataria de muestras que en nuestro estudio
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pertenecerian a grados de lesion 3, y que muestran una actividad fibrinolitica
disminuida (Ljungner H, 1984). Esta disminucién podria ser debida a un incremento de
los niveles de PAI con el grado de lesion. Esta menor actividad del endotelio en las
lesiones mas avanzadas facilitard un estado pre trombdtico de estos pacientes.

La actividad fibrinolitica de la adventicia muestra un claro incremento con el grado de
lesion arterial y los resultados siguen el mismo modelo al realizar el estudio por sector.
La actividad fibrinolitica de la adventicia es mayor que la de la intima, datos que
concuerdan con los de Onoyama (Onoyama K, 1969).

El incremento de actividad fibrinolitica de la adventicia implica un incremento de los
activadores y esto a su vez produciria un incremento de la proteolisis pericelular que
facilitaria un proceso angiogénico en la adventicia.

En el estudio de correlaciones vemos una correlacion negativa de la actividad
fibrinolitica del endotelio y la produccion de PAI-1 de la pared arterial, y positiva con la
u-PA en todos los grados de lesion aunque se debilita en las lesiones 2 y 3,
posiblemente por una perdida de la regulacion del sistema fibrinolitico. El t-PA muestra
una correlacion débil con la actividad fibrinolitica del endotelio en las lesiones 2 y 3. En
la lesion 1 probablemente sea suficiente la regulacion fina ejercida a través de la u-PA
para mantener el equilibrio fisiologico y a medida que avanza la lesién se rompe el
equilibrio y aparece la correlacion con el t-PA.

Por sector arterial vemos que la actividad fibrinolitica del endotelio de carétida y aorta
en lesiones iniciales estaria regulada por la u-PA y el PAI y a medida que avanza la
lesiéon aparece la correlacion con el t-PA y desaparece con la u-PA. En arterias
femorales con lesiones moderadas y avanzadas se observa la misma correlacion con el t-
PA.

La actividad fibrinolitica de la adventicia en aorta con lesiones iniciales se correlaciona
con la u-PA y en las lesiones moderadas y avanzadas con el t-PA. En femoral solo se
observa una correlacion con el t-PA en lesiones moderadas y avanzadas. Por tanto
parece que el t-PA seria el responsable del incremento de la actividad fibrinolitica de la

adventicia cuando aumenta el grado de lesion en aorta y femoral.

Capacidad generadora de plasmina de la pared arterial
La capacidad generadora de plasmina de los incubados de las arterias muestra una
disminucion significativa con el incremento de la lesion. En el estudio por sectores

arteriales vemos que el comportamiento es diferente.
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En carotida con lesiones leves, la actividad fibrinolitica esta elevada con respecto a los
otros sectores y disminuye de forma muy significativa con el grado de lesion. Esta
disminucion puede ser debida a un incremento de los inhibidores pero también a que en
este sector la capa adventicia no esta presente en las lesiones 2 y 3 ya que son muestras
procedentes de endarterectomia. Sin embargo nuestros resultados en cardtida son
coincidentes con los resultados de Hasenstab (Hasenstab D, 1997; Hasenstab D, 2000)
que en arteria cardtida de rata encuentra una disminucion del sistema fibrinolitico
debida a un incremento de la expresion de PAI-1.

En aorta no hay una modificacion significativa de la capacidad generadora de plasmina
al evolucionar la lesion. Estos datos son coincidentes con los de Padr6 (Padro T, 1988)
en aortas de ratas sometidas a dieta hipercolesterolémica.

En femoral hay un incremento de la capacidad generadora de plasmina en las lesiones 2
y 3.

En el estudio de correlaciones entre lesiones, vemos que la capacidad generadora de
plasmina, muestra una correlacion significativa y positiva con los activadores de la
fibrinolisis t-PA y u-PA, y una correlacion significativa y negativa con el inhibidor de la
fibrinolisis PAI. La disminucion de la capacidad generadora de plasmina que se produce
al alcanzar el grado de lesion mas alta podria atribuirse al incremento de los niveles de
PAI tisular que describiremos en el apartado siguiente, de forma que el perfil
fibrinolitico de estas arterias con grado de lesion 3 estaria inhibido. También
observamos una correlacion positiva con el fibrindgeno en adventicia tanto el area como
la profundidad con la capacidad generadora de plasmina en las lesiones 1 y 2 que se
pierde en la lesién 3 posiblemente por una perdida de la capacidad de respuesta de la
pared arterial debido al grado de lesion.

En el estudio por sectores arteriales vemos que el comportamiento es diferente segun la
procedencia de la arteria y no podemos hacer un estudio global de la capacidad
generadora de plasmina y por tanto lo realizaremos al estudiar los activadores e
inhibidores de estas arterias en el apartado siguiente.

El estudio de las correlaciones muestra que en arteria cardtida hay una correlacion
positiva de la capacidad generadora de plasmina con el t-PA y la u-PA y una negativa
con el PAI en todos los grados de lesion. En aorta la correlacion con el t-PA aparece en
la lesiéon 2 y la correlacion con la u-PA desaparece en la lesion 3 y en femoral la
correlacion con la u-PA no aparece en ningin grado de lesion y con el t-PA esta

presente en todas las lesiones. Todo esto podria indicar que en arterias femorales la
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alteracion funcional del equilibrio hemostatico ya esta presente en lesiones iniciales,

mientras que en car6tida y aorta seria mas progresiva.

Activadores e inhibidores de la fibrinolisis (t-PA, u-PA, PAI-1)

El estudio de los activadores e inhibidores de la fibrinolisis en la evolucion de la lesion
muestra que hay un ligero incremento de la u-PA, no hay variaciones en los niveles de t-
PA y hay un incremento significativo de los niveles de PAI-1 con la gravedad de la
lesion.

En el estudio de correlaciones vemos que la accion de la u-PA seria mas fisioldgica
puesto que aparece una correlacion positiva con la actividad fibrinolitica del endotelio y
la capacidad generadora de plasmina en lesiones iniciales que se debilita a medida que
avanza la lesion.

El estudio por sectores muestra que el perfil varia seglin el sector arterial estudiado.

En la pared de cardtida hay una disminucion significativa de la secrecion de t-PA
cuando aumenta el grado de lesion, los niveles de u-PA no se modifican
significativamente y los de PAI se incrementan de forma muy significativa en las
lesiones mas avanzadas, datos que coinciden con los de Hasenstab que sugiere que el
PAI podria tener un papel en el desarrollo de placas arteriosclerdticas avanzadas y a la
vez en la reparacion del vaso después de la rotura de la cubierta fibrosa (Hasenstab D,
2000). Este incremento de PAI y la disminucioén de t-PA predisponen a los pacientes
con patologia de este sector a un estado protrombdtico. En lesiones moderadas ya se
observan niveles elevados de PAI y por lo tanto puede ser un potenciador de la
aterogénesis, un marcador de la misma o ambas cosas. En este sector arterial se
observan cambios en el balance total de activadores e inhibidores en cada fase de la
lesion y por lo tanto de la capacidad proteolitica. Una disminucién de la proteolisis
puede acentuar una acumulacion de matriz extracelular potenciada por el incremento de
PAI y puede contribuir al avance de la lesion, el incremento de PAI también inhibe la
migracion de células musculares lisas a la lesion retardando su crecimiento pero
también contribuyendo a la fragilidad de la placa y su trombofilia.

La interaccion de activadores e inhibidores da como resultado una disminucion clara de
la capacidad generadora de plasmina de la pared arterial a medida que aumenta la lesion
y por lo tanto parece que el incremento de la secrecion o liberacion PAI tisular seria el

responsable de esta disminucion.
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En la pared de la aorta vemos que los niveles de PAI-1 son significativamente mayores
que los de la cardtida en lesiones iniciales y se mantienen elevados en todos los grados
de lesion, estos datos son coincidentes con los resultados de Shireman (Shireman PK,
1996) con los de Robbie (Robbie L, 1996) y los de Schneiderman (Schneiderman J,
1992). Los niveles de t-PA y u-PA no se modifican significativamente. Este patron de
activadores e inhibidores dan como resultado una CGP que no se modifica con la
gravedad de la lesion.

En la pared de femoral los niveles de PAI estan elevados con respecto a los de cardtida
en lesiones iniciales y se mantienen estables en todos los grados de lesion. Falkemberg
(Falkemberg M, 1996) también observa un incremento de PAI asociado a la lesion en
arterias femorales. Seglin este autor este PAI procederia de las células musculares lisas
estimuladas. Los macréfagos a su vez estimularian también la proliferacion de células
musculares lisas y la liberacion de IL-1 y TNF que por su parte induciria a las células
endoteliales a producir PAI y u-PA.

En nuestro estudio se observa un ligero incremento de los niveles de u-PA, y no hay
variaciones significativas de los niveles de t-PA. Esta descrito que en areas ricas en
macrofagos hay un incremento de la u-PA (Lupu F, 1995), y esté estaria implicada en la
remodelacion de la matriz extracelular en estados inflamatorios como es la
arteriosclerosis (Lundgren CH, 1994).

La interacciéon entre activadores e inhibidores da como resultado una capacidad
generadora de plasmina ligeramente incrementada.

Como resumen hemos encontrado diferencias del sistema fibrinolitico de los tres
sectores estudios lo que contrasta con otros trabajo que incluyen los activadores e
inhibidores de los tres sectores de arterias de diferente procedencia sin distincion entre
ellas, y utilizan en algunos muestras control de diferente sector del que estudian la
patologia arteriosclerdtica (Ljungner H, 1994; Lupu F, 1995; Schneider DJ, 1997).

De nuestros resultados podemos resumir que hay un incremento marcado de PAI-1 en
todos los sectores al evolucionar el grado de lesion, pero la interaccion con los
activadores nos da como resultante una CGP diferente segin el sector estudiado.
También se desprende de este estudio que pequefias variaciones de los activadores de la

fibrinolisis tienen una marcada influencia en la capacidad generadora de plasmina final.
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Metaloproteasas

En el estudio del sistema de las metaloproteasas nos hemos centrado en la familia de las
gelatinasa (MMP-2 y MMP-9) especializadas en la digestion de colageno de tipo IV que
es un importante componente de la membrana basal, fragmentos de colageno, gelatina y
elastina.

El estudio zimografico por grupos de lesion pone de manifiesto que las MMPs 2 y 9
estan en forma de proenzimas en las lesiones leves. Esto podria indicar un reservorio de
estas MMPs en los vasos para hacer frente a posibles cambios ambientales (Galis ZS,
1994a) y podria ser el efecto de un cambio de fenotipo de las células musculares lisas y
de un incremento del “turn over” de proteinas.

En lesiones moderadas hay una activaciéon de la MMP-9 que se mantiene en lesiones
severas. La pro MMP-2 disminuye en lesiones moderadas y severas, y hay una
presencia de la forma activa de esta MMP en ambas lesiones. Estos datos coincidirian
con los de _ que observa un incremento de la MMP-9 con
el grado de lesidon, y por tanto seria esta MMP la responsable del desarrollo o
desestabilizacion de la placa arteriosclerdtica.

Existen trabajos (Southgate KM, 1992; Zempo N, 1994; Zempo N, 1996) que
relacionan la activacion de la MMP-2 con la migracion y proliferacion celular de la
intima y la presencia de MMP-9 inactiva con la proliferacion de las células musculares
lisas de la media por lo que estas proteinas no Unicamente jugaran un papel en la
desestructuracion de la matriz extracelular sino que también colaborarian en la
evolucion de la lesion arteriosclerotica.

En el estudio por sector arterial vemos que en cardtida la pro MMP-9 disminuye al
aumentar la lesion pero en lesiones moderadas y avanzadas aparece la forma activa de
esta MMP. La pro MMP 2 disminuye de forma significativa con el grado de lesion y
también aparece la forma activa de esta MMP en lesiones moderadas y avanzadas. Estos
datos sugieren que el papel de las MMPs 2 y 9 activas estaria implicado en las lesiones
moderadas y avanzadas de cardtida, datos que coinciden con los de Zempo (Zempo
JVS, 1994) que atribuye a la MMP-2 un papel en la migracion y proliferacion de células
musculares lisas en la intima y a la MMP-9 en la proliferacion de células musculares
lisas en la media, y con los de Galis (Galis ZS, 1994b) que en muestras de cardtidas sin
lesion no observa la presencia de MMPs 2 y 9 en formds activas y estas si estan
presentes en muestras procedentes de endarterectomias con lesion arteriosclerotica. Por

lo tanto en carotida con lesiones moderadas y avanzadas hay una sobreexpresion de
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MMPs 2 y 9 activas que podrian promover la desestabilizacion y complicacion de la
placa arteriosclerdtica.

En relacion con la disminucion observada en las formas inactivas Zempo (Zempo N,
1994) en un trabajo realizado en cardtidas de rata estudia la produccion de
metaloproteasas en la intima y adventicia de las arterias tras la induccion de la lesion y
observa que la presencia de MMP-2 se localiza en ambas capas, siendo mayor la
produccion en intima que en adventicia y que los niveles de MMP-9 son similares en
intima y en adventicia, por lo que parte de la disminucién observada en las formas
inactivas de estas MMPs la podemos atribuir a que las muestras de carétida que forman
parte de los tipos de lesion moderada y avanzada provienen de endarterectomias.

En aorta hay un ligero incremento de la pro MMP 9 y aparece la forma activa en
lesiones avanzadas. La pro MMP 2 no muestra diferencias significativas pero la forma
activa esta presente en un 50% de las muestras con lesion leve y en un 50% de las que
presentan lesion moderada y avanzada. Nuestros datos coinciden con los de Li (Li Z,
1996) que observa una presencia de MMP-2 activa de forma muy clara desde lesiones
iniciales y de MMP-9 activa en lesiones arterioscleroticas avanzadas.

En arterias femorales encontramos una presencia de pro MMP-9 desde las lesiones
iniciales y en ningin caso hay una expresion de la forma activa de esta MMP. Estos
datos concuerdan con los de Lijnen (Lijnen HR, 1999a) que en un estudio en arterias
femorales de ratones normales y TIMP-1"" a los que inducia una lesion eléctrica, solo ve
la presencia de la forma activa de esta MMP en las que tienen un genotipo TIMP-1""
poniendo de manifiesto que en arterias femorales el TIMP-1 tiene un papel destacable
en la disminucién de la actividad gelatinolitica debida a la MMP-9.

En nuestro trabajo vemos que los niveles de pro MMP-2 no experimentan variaciones
significativas y que la forma activa de esta MMP esta presente desde las lesiones
iniciales.

Al estudiar las correlaciones en cada grupo de lesion, vemos que la u-PA se
correlaciona de forma positiva y podria contribuir en las lesiones iniciales y moderadas
con la secrecion de las MMPs 2 y 9. Estos resultados concuerdan con los de Lijnen
(Lijnen HR, 1999a) que en ratones u-PA” observa niveles de MMPs 2 y 9 menores que
en ratones normales. Por lo tanto parece que la u-PA tendria un papel importante en
mantener una integridad estructural de las arterias arteriosclerdticas mediada por la
activacion de las MMPs. En el anélisis por sectores arteriales vemos que en aorta con

lesién avanzada hay una correlacion de la u-PA con las MMPs 2 inactiva y 9 activa, y
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en femoral con lesiones moderadas con las MMPs 9 inactiva y 2 inactiva y en lesiones
avanzadas con las MMPs 9 inactiva y la 2 activa. Por lo tanto parece que en aorta, en
lesiones avanzadas, la u-PA y la MMP-9 estarian implicadas en la degradacion de la
matriz extracelular, permitiendo la migracion celular en la media. Y que esta accion en
femoral seria a través de la MMP-2 en la intima.

En el andlisis por grado de lesion vemos una correlacion negativa del PAI con las pro
MMPs 2 y 9 en todos los grados de lesiéon y de la MMP 9 activa con el PAI en las
lesiones moderadas y avanzadas. Estas correlaciones sugieren que el PAI podria limitar
la actividad proteolitica en la lesion arteriosclerdtica bloqueando la migracidon de células
musculares lisas y favoreciendo la deposicion de matriz extracelular.

En el estudio por sectores arteriales vemos esta accion del PAI en cardtida con lesiones
moderadas y avanzadas pero solo con la MMP-9. Estos datos coinciden con los de
Hasenstab (Hasenstab D, 1997) en un trabajo realizado en ratas, a las que induce
lesiones en cardtida y femoral.

La capacidad generadora de plasmina no muestra correlaciéon con la MMP-9 inactiva o
activa, ni con la MMP-2 inactiva o activa, en ninguno de los grados de lesion, ni en el
estudio por sectores. Estos datos sugieren que la activacion de la MMP-9 se daria por
una via independiente del plasminogeno, tal vez mediada por la activaciéon de la MMP-3
u otras MMPs, y que la activaciéon de la MMP-2 es independiente del plasminogeno,
datos que coincidirian con los de Lijnen (Lijnen HR, 1998a) en un estudio en ratones
transgénicos.

De todo este estudio por sector arterial podemos decir que la MMP-9 estaria implicada
en la patologia a nivel de aorta y carotida favoreciendo la degradacion de la matriz
extracelular y que al menos la forma activa de este enzima no pareceria estarlo en la
arteriosclerosis periférica aunque la forma inactiva contribuiria a la migracién celular.
La MMP-2 parece influir en la evolucion de la lesion arteriosclerdtica en todos los
sectores estudiados, favoreciendo la degradacion de la matriz extracelular y la
migracion y proliferacion de células musculares lisas.

Del estudio de correlaciones entre MMPs y sistema fibrinolitico vemos que en carétida
hay un incremento de PAI tisular que podria favorecer la deposicion de la matriz
extracelular y por tanto podria incrementar la inestabilidad de la placa y favorecer la
formacion de trombos. En aorta en lesiones avanzadas la correlacion de la u-PA con las

MMPs favoreceria la migracion celular y la desestructuracion de la pared.
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Fibrinogeno en pared

Hace varias décadas que se describio la presencia de fibrina mural en arterias
aparentemente sanas ademas de en las arterioscleréticas (Duguid JB, 1946, Jorgensen L,
1972).

En nuestros resultados observamos que desde las lesiones iniciales hay una capa de
fibrina que recubre el endotelio arterial, resultados que coinciden con los del estudio de
Smith (Smith EB, 1994a) que describe en lesiones gelatinosas la presencia de fibrina en
la superficie arterial.

El area ocupada por este fibrindgeno-fibrina se incrementa ligeramente con la lesion, asi
como la profundidad en el endotelio.

Nuestra técnica no nos permite distinguir entre fibrindgeno, fibrina I, fibrina II y FDPs
derivados de la fibrina. Sin embargo hay una fibrinolisis que ya hemos descrito en el
endotelio que nos genera FDPs y estos FDPs son mitogénicos para las células
musculares lisas y quimiotacticos para leucocitos. Concretamente Naito (Naito M,
1998) confiere al fragmento E la capacidad de iniciar la migracion y proliferacion de las
células musculares lisas.

La fibrina por si misma también ha mostrado tener un efecto directo sobre la migracion
de las células musculares lisas (Naito M, 1996) y la proliferacion (Smith EB, 1995),
ademads de favorecer el acumulo de lipidos debido a la uniéon a la Lp(a) y a las LDL
(Smith EB, 1994b).

En los trabajos de Bini (Bini A, 1989) se observa que en lesiones iniciales no hay
productos de degradacion de la fibrina-fibrin6geno, por lo tanto parece que en estas
lesiones la fibrina contribuiria al engrosamiento de la lesion depositandose sobre la
superficie e iria incorporandose a la intima gradualmente ademas de la que se estaria
formando en el espacio intersticial. Esto coincide con los resultados de nuestro estudio
en los que vemos que la profundidad de fibrindgeno-fibrina en el endotelio aumenta
gradualmente al evolucionar la lesion. Por lo tanto parece que la fibrina seria un factor
central en las lesiones iniciales promoviendo la migracion de células musculares lisas,
ademas atraparia a la trombina reclutindose mas fibrina promoviendo mas estimulos
mitogénicos. Las limitaciones de la técnica que utilizamos no nos permiten distinguir si
en lesiones moderadas y avanzadas en las que Smith observa la presencia de mas
productos de degradacion, ademas de fibrindgeno, fibrina I y II, el incremento se debe a
uno u otro de estos productos, sin embargo vemos que si bien la fibrinolisis del

endotelio experimenta un incremento en lesiones moderadas esta capacidad fibrinolitica
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del endotelio esta disminuida en lesiones avanzadas debido al incremento de PAI. Por
tanto parece que la plasmina generada seria la tasa limitante de la fibrinolisis en intima.
En el estudio por sectores arteriales vemos que la evolucion del area ocupada por el
fibrindgeno- fibrina y la profundidad en los distintos sectores arteriales evolucionan de
forma similar a la descrita por grados de lesion.

Cabe destacar sin embargo que en arterias femorales con lesiones iniciales el area y la
profundidad de fibrin6geno-fibrina en endotelio ya son superiores a la de cardtida y
aorta, coincidiendo con la menor actividad fibrinolitica de esta capa en arterias
femorales. Estas diferencias iniciales podrian ser debidas a diferencias en el tamafio del
vaso y al flujo sanguineo.

En el estudio del area y profundidad del fibrindgeno-fibrina en la adventicia, vemos que
ambos parametros son superiores a los de intima en las lesiones iniciales. Ploplis
(Ploplis VA, 2001) en un estudio en ratones observa un incremento de los depositos de
fibrina en la adventicia y en la media en las lesiones iniciales, que no se aprecia en
ratones PAI”™ y Drew (Drew AF, 2000) detecta mayor namero de células infiltradas y
fibrinégeno en adventicia en las lesiones iniciales asociado con un incremento de la
deposicion de matriz.

En el estudio por sectores arteriales no hay diferencias en la distribucion del fibrindgeno
y los tres sectores muestran una disminucion del area y la penetracion al aumentar la
lesion.

En el estudio de correlaciones vemos que el area y la profundidad de fibrinbgeno en
endotelio solo se correlacionan de forma negativa en arterias aortas con el t-PA en
lesiones iniciales y con el PAI de forma positiva en las lesiones 2 y 3. Esto podria
indicar un mecanismo de defensa de la arteria para hacer frente al fibrindgeno que se

esta depositando o produciendo en la superficie arterial.

PLASMA

PAI-1, t-PA y u-PA en plasma.

En nuestro estudio arterial por grado de lesion observamos que los niveles de PAI-1 no
se modifican significativamente con el grado de lesion arterial. Si el estudio lo
realizamos segun el sector del que proceden las muestras y el grado de lesién que
presentan, vemos que en arterias femorales hay una disminucién significativa de la

concentracion plasmatica de PAI-1 al aumentar la lesion. Estos datos coincidirian con
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los del estudio de van der Bom (van der Bom JG, 1999) que observa que los niveles de
PAI-1 en arteriosclerosis periférica no se modifican o incluso disminuyen y en estos
pacientes con PAI bajo los niveles de dimero D estan incrementados, por lo tanto en
estos pacientes la actividad fibrinolitica estaria incrementada. La disminucién de los
niveles de PAI pueden influir en el grado de lisis de la fibrina sin afectar la progresion
de la lesion arteriosclerdtica. Por lo tanto los niveles plasmaticos de PAI no pueden
asociarse con la arteriosclerosis periférica a no ser que niveles bajos del PAI vayan
acompafiados de niveles elevados del dimero D.

En nuestro estudio los niveles de t-PA no se modifican con el grado de lesion, pero por
sector vemos que en aorta y femoral estan incrementados.

La relacion entre los niveles plasmaticos de PAI-1 y el infarto de miocardio, la angina
de pecho y la estenosis coronaria han sido objeto de numerosos estudios aunque con
resultados controvertidos. Algunos autores describen niveles normales de PAI-1, t-PA y
dimero D, sin embargo otros describen incrementos de estos pardmetros. Todos estos
estudio han sido realizados en pacientes con patologia en coronarias.

En el estudio ARIC en pacientes con arteriosclerosis en cardtida hay una relacion entre
el PAI-1 antigénico y el engrosamiento de la intima de este sector arterial (Salomaa V,
1995). Sin embargo una vez se ajustan los valores de PAI y t-PA antigénicos a los
factores de riesgo desaparece su asociacion con enfermedad cardiovascular.

En el estudio de van der Bom (van der Bom JG, 1999) realizado en pacientes con
arteriosclerosis periférica se observa que los niveles de PAI-1 antigénico no se
modifican con la arteriosclerosis y los de t-PA antigénico sufren un ligero incremento.
De todos estos estudios se extrae que los incrementos de PAI y t-PA pueden ser debidos
a factores de riesgo como la diabetes, hipertrigliceridemia, incrementos del indice de
masa corporal, colesterol, etc.

El incremento de PAI-1 en plasma de pacientes con arteriosclerosis en coronaria podria
ser una consecuencia de la presencia de un ateroma, reflejando una liberacién de este
inhibidor por las células endoteliales. El incremento de t-PA puede ser debido también
a la lesion endotelial y su incremento también seria una consecuencia. Hay datos que
muestran una disminucion de la actividad fibrinolitica pero con niveles de t-PA muy
incrementados, posiblemente debido a que circulan formando complejos con el
inhibidor PAI (Jansson JH, 1993).

Los incrementos de t-PA podrian parecer que estén en contradiccion con la evolucion

del proceso arteriosclerotico, pero Ridker (Ridker PM, 1993) y van der Bom (van der
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Bom JG, 1999) sugieren que reflejarian la lesion endotelial y por tanto serian mas una
consecuencia que una causa del proceso arteriosclerdtico.

Los niveles plasmaticos de u-PA no experimentan variaciones significativas ni en el
estudio del grado de lesion ni en el estudio por sectores.

En el estudio de correlaciones segun el grado de lesion vemos que hay una correlacion
positiva entre el PAl y el t-PA en todos los grados de lesion, este dato coincidiria con lo
descrito en los estudios de Smith (Smith FB, 1995) y Amiral (Amiral J, 1999).

En el estudio por sectores arteriales vemos que en pacientes con patologia a nivel de
cardtida con lesiones leves y moderadas en los que los niveles de PAI-1 estan muy
elevados este incremento no se ve seguido por un aumento de t-PA. Nuestros datos
sugieren que la liberacion de PAI estaria regulada por una liberacion limitada de t-PA.
Las concentraciones de PAI en este punto estarian relacionadas con las concentraciones
de TAG, glucemia, presion en sangre y el indice de masa corporal y los niveles de t-PA
serian estables (Juhan-Vague I, 1996; Amiral J, 1999).

En las lesiones moderadas y severas hay una correlacion positiva entre PAI-1 y u-PA.
En arterias muy lesionadas y en aortas y femorales con un grado de lesion 3
encontramos una correlacion de la u-PA con el n° de linfocitos y el % de estos. Esta
correlacion positiva implicaria una participacion en estas lesiones mas avanzadas de la
u-PA.

En los trabajos de Beck (Beck JM, 1999) se pone de manifiesto que la u-PA tiene un
papel central en la inflamacion y en la respuesta inmune. Por otra parte Bianchi
(Bianchi E, 1996) demuestra que los linfocitos activados expresan u-PA y Gundersen
(Gundersen D, 1997) demuestra que los linfocitos activados secretan u-PA. Por tanto la
u-PA modularia también la interaccion de los linfocitos con las citocinas durante la
respuesta inmune.

También observamos una correlacion del t-PA con los monocitos en las lesiones 2 y 3
asi como en car6tidas con lesion 2, cardtidas con lesion 3 y femorales con lesion 3, que
podria venir explicada por los trabajos de Hart (Hart PH, 1989) y Soo (Soo KS, 1996)

que observan que los monocitos estimulados pueden producir t-PA.

Dimero-D
En nuestro estudio de las concentraciones plasmaticas de dimero D, no encontramos
diferencias significativas por grados de lesion arteriales. Aunque los niveles estan

incrementados en los tres grados de lesion.
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En el estudio por sectores arteriales, vemos que hay un incremento significativo de los
niveles de dimero D en caro6tida seglin el grado de lesion, datos que coinciden con los
del estudio ARIC (Salomaa V, 1995).

En los pacientes de aorta los valores no varian de forma significativa.

En pacientes de femoral los niveles plasmaticosno se modifican pero desde las lesiones
iniciales estas concentraciones estan en valores patoldgicos. Estos datos coinciden con
los de Fowkes (Fowkes FG, 1993) que también observa una relacién entre
arteriosclerosis periférica y dimero D. Nuestros resultados ponen de relieve que los
niveles de dimero D se encuentran elevados ya en lesiones asintomaticas leves en
arteriosclerosis periférica, por tanto y de acuerdo con lo descrito por van der Bom (van
der Bom J, 1999) en arterias periféricas, niveles bajos de PAI y elevados en dimero D
estarian asociados a la arteriosclerosis periférica.

Aunque hay pocos datos que muestren una asociacion entre los niveles de dimero D y
el riesgo de padecer un infarto de miocardio, angina de pecho o patologias cerebro
vasculares (Kruskal JB, 1987; Vaziri ND, 1992; Kornberg A, 1992), los incrementos en
la concentracion de este parametro parecen ser predictores de eventos tromboticos
(Fowkes FG, 1993; Ridker PM, 1994b).

En pacientes con claudicacion periférica los niveles de dimero D se han asociado con
eventos coronarios (Fowkes FG, 1993) y en el estudio ARIC (Salomaa V, 1995) se
extiende esta asociacidn a pacientes con arteriosclerosis asintomatica. El dimero D
puede ser considerado como un marcador de la produccion de fibrina y de la activacion
de la plasmina y por lo tanto refleja el “turn-over” de la fibrina. Por lo que
concentraciones elevadas de dimero D sugieren un incremento del “turn over” de la
fibrina, que concuerda con el estado hipercoagulable que precede a eventos clinicos
cardiovasculares.

Diversos estudios en pacientes con infecciones respiratorias, que presentan niveles de
dimero D incrementados, sugieren un papel importante del dimero D en la respuesta
inflamatoria (Haynes JB, 1980; Manwaring D, 1980). Los trabajos de Liu y Ge (Liu JN
1991; Ge M, 1992) ponen de relieve que la accion del dimero D, seria la de modular la
activacion del plasmindgeno a través de su accion sobre las células endoteliales, las
cuales liberarian activadores y estos producirian una generacion de plasmina focalizada,
cuyo resultado seria la degradacion de la matriz del subendotelio. Por tanto la actividad
proinflamatoria del dimero D a través de la actividad fibrinolitica contribuiria a la

patogénesis de la arteriosclerosis.



202 DISCUSION

En el estudio de correlaciones vemos que en la lesion 1 hay una correlacion positiva
entre dimero D y t-PA, y por sectores esta correlacion también se observa en aorta con
lesiones iniciales. Esta correlacion pone de manifiesto que hay un sistema fibrinolitico
que funciona bien en estas lesiones. Posiblemente el dimero D estimularia la liberacion
del pool de t-PA de las células endoteliales. Pero en el resto de los casos el incremento
de dimero D debe atribuirse a otros factores como la edad, la presion sanguinea, el
colesterol o el tabaco.

También observamos una correlacion negativa del dimero D con el PAI que aparece en
lesiones mas avanzadas, esta correlacion podria deberse a un estimulo excesivo de las
células por la trombina, a una lesion endotelial o bien a mecanismos compensatorios
como consecuencia de un “turn over” de fibrina rapido.

En el analisis por grado de lesion arterial solo se observa una correlacion del dimero D
con el fibrindgeno von-Clauss en lesiones avanzadas, al estudiar los sectores vemos que
en carotidas con lesion 3 hay una correlacion positiva tanto con el fibrinogeno von-
Clauss como con el antigénico, esta correlacion posiblemente es debida a que los
productos de degradacion de la fibrina como el dimero D estimularian la sintesis de
fibrindgeno por los hepatocitos via la estimulacion de la liberacion de IL-6 por
monocitos o bien los niveles de fibrindgeno elevados causarian hipercoagulabilidad que
incrementa el “turn over” de fibrina. En nuestro trabajo no hemos encontrado en ningtin
caso una correlacion del dimero D con el niimero de monocitos y por otra parte en
nuestro departamento Juan (Juan O, 1999) en experiencias en las que se determinaron
los niveles de IL-6 encontrd una correlacion entre los niveles de dimero D y IL-6 por lo
que la produccion de IL-6 podria deberse mas a células endoteliales que a monocitos.
Vemos también una correlacion positiva entre dimero D y leucocitos en lesiones
iniciales y en aortas con lesion 1 y femorales con lesion 1. Esto sugiere que los
leucocitos estarian implicados en la formacion de fibrina. Estos resultados estarian de
acuerdo con los estudios de Gurewich (Gurewich V, 1976) que encuentra un incremento
de depositos de fibrindgeno si va acompanado por leucocitosis, y con los de Ernst (Ernst
E, 1993) en el que un n° elevado de leucocitos se asocia con niveles altos de fibrina.
También observamos una correlacion negativa entre los niveles de dimero D y PAI
antigénico en femorales con lesion moderada y avanzada. Estos datos confirman la

asociacion entre estos dos parametros plasmaticos con la arteriosclerosis periférica.
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Fibrinopeptido A (FPA)

El FPA puede considerarse como un marcador de la actividad de la trombina. Es un
marcador de la activacion de la coagulacion. En el estudio de la evolucion de la lesion
vemos que en las fases iniciales ya hay un estado hipercoagulable. En el estudio por
sectores el comportamiento es el mismo y en todos los casos los valores indican un
estado de hipercoagulabilidad.

Por lo tanto hay una activacion del sistema de la coagulacion en todos los pacientes con
patologia leve o severa independientemente del sector estudiado. Los resultados indican
que podria haber un incremento en la produccioén y activacion de la trombina.

En el estudio de correlaciones vemos que en las lesiones 2 y 3 y en cardtidas con lesion
2 y aortas con lesion 2 hay una correlacion positiva del FPA y el PAIL Esta correlacion
sugiere que en estos pacientes habria una activacion del sistema de la coagulacion y una
posible inhibicion del de la fibrinolisis y por tanto una tendencia a la trombosis.
Diversos estudios describen que los niveles de FPA estan incrementados en pacientes
con angina de pecho (al-Nozha M, 1994), infarto de miocardio (Ferlito S, 1995) o en

pacientes con hipercolesterolemia (Wada H, 1993).

Fibrinogeno

El fibrin6geno juega un papel central en la hemostasia y su participacion en la
viscosidad de la sangre, la reologia, la agregacion plaquetar, la migracion y
proliferacion de células musculares lisas es crucial.

Los niveles de fibrinégeno plasmatico estudiados por la técnica coagulométrica von-
Clauss, se incrementan significativamente con el grado de lesion arterial. Estos datos
coinciden con los de Lassila (Lassila R, 1993b) que encuentra una fuerte asociacién
entre las concentraciones de fibrindgeno plasmatico y la pérdida de funcionalidad de los
vasos arterioscleroticos.

En el andlisis por sectores arteriales, vemos que en caroétida y en aorta con lesiones leves
los niveles plasmaticos estan por debajo de la hiperfibrinogenemia, pero en femoral
superan el limite normal. En las lesiones medias y avanzadas de los tres sectores
arteriales, los niveles de fibrindgeno plasmatico entran en los limites de la
hiperfibrinogenemia siendo el incremento més marcado el experimentado por los
pacientes con patologias en aorta seguidos por los de cardtida y por ultimo los de

femoral.
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Las implicaciones que tienen los niveles elevados de fibrindgeno en plasma como factor
de riesgo en patologias coronaria, cerebral y en arterias periféricas han sido descritas en
diversos estudios clinicos y epidemioldgicos (Lowe GD, 1993; Yarnell JW, 1991; Ernst
E, 1993). El estudio Northwick Park Heart fue el pionero y en él se describi6 una
relacion entre niveles elevados de fibrindgeno plasmatico y el riesgo de padecer
isquemia coronaria (Danesh J, 1998) estudios subsiguientes han confirmado estos
trabajos iniciales (Danesh J, 1998; Maresca G, 1999). Sin embargo casi todos estos
trabajos estan relacionados con la trombo-oclusion que es la consecuencia final de la
lesion arteriosclerdtica y pocos de ellos estudian la implicacion de los niveles
plasmaticos de fibrinogeno en las fases iniciales de la lesion arteriosclerotica y los
pocos que hay se centran en lesiones a nivel de cardtida (Lassila R, 1993a; Levenson J,
2000). La relacion entre el fibrindgeno y la presencia y extension de lesiones iniciales
en otros sectores arteriales estd poco documentado. Los estudios de Levenson
(Levenson J, 1995) encuentran una relacion entre los niveles plasmaticos de fibrinogeno
y la presencia y extension de la lesion arteriosclerotica silente en cardtidas, aortas y
femorales. Esta asociacion era independiente de los factores de riesgo y por tanto
predictora de una arteriosclerosis silente.

El método mas usado para el estudio de los niveles de fibrindgeno en plasma es el de
von-Clauss (Clauss A, 1957) que utiliza el tiempo que transcurre entre la adicion de
trombina al plasma y su coagulacién. El tiempo transcurrido dependerd de las
concentraciones de fibrindgeno en plasma. El fibrinbgeno presenta una heterogeneidad
dependiente de sus tres cadenas. La composicion de las diferentes moléculas de
fibrinogeno HMW (fraccion de alto peso molecular, con ambas cadenas A o intactas de
340 kD de peso molecular), LMW (fraccion de bajo peso molecular, con una cadena A
a intacta de 300 kD de peso molecular) y el LMW (ambas cadenas Aa con extremos
carboxiterminales proteolizados de 280 kD de peso molecular) afecta a los valores
obtenidos. Utilizando el método de von-Clauss el fibrindgeno LMW y LMW' coagulan
mas lentamente que el fibrindgeno HMW a causa de un ritmo de polimerizacion mas
lento. Réganon (Réganon E, 1993) observo que un relativo incremento de la molécula
HMW acortaba el tiempo de coagulacion, ademds niveles elevados de dimero D
prolongan el tiempo de coagulacion.

El método inmunoldgico que hemos utilizado para el estudio del fibrindgeno en plasma
es un método especifico para detectar fibrindgeno intacto total (HMW+LMW) que

utiliza un anticuerpo monoclonal y por tanto es especifico y no detecta derivados
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solubles del fibrindgeno. La correlacion entre ambos métodos en nuestro trabajo es de
0,8.

Los niveles de fibrindgeno antigénico se incrementan ligeramente con la lesion,
alcanzandose niveles de hiperfibrinogenemia en las lesiones avanzadas. El estudio por
sectores arteriales muestra que en lesiones moderadas en aorta y femoral ya hay un
incremento de los niveles de fibrindgeno por encima de la normalidad y en las lesiones
avanzadas en los tres sectores arteriales se alcanza un porcentaje de hiperfibrinogenemia
en los pacientes superior al 60%.

En lesiones avanzadas observamos una correlacion del fibrinbgeno tanto von-Clauss
como antigénico con el n° de monocitos. Estos resultados estan en la linea de los de
Vasse (Vasse M, 1996) en los que se sugiere que localmente los monocitos secretarian
citocinas, activadores del plasminogeno y TF que actuarian sobre la coagulacion
produciéndose fibrina. En el andlisis por sectores arteriales se observa la misma
correlacion solo en pacientes con enfermedad periférica avanzada.

También encontramos una correlacion negativa del fibrindogeno von-Clauss y antigénico
con el % de linfocitos en lesiones moderadas y severas. Por sectores esta correlacion se
produce en car6tida en todos los grados de lesion y en femoral con lesiones moderadas
y severas. Esta correlacion podria deberse a una actividad fibrinolitica de estas células
mononucleares ya mencionada por Ghezzo (Ghezzo F, 1986) y Miles (Miles LA, 1987).
El estudio del fibrinbgeno por ambos métodos nos permite calcular la ratio entre
fibrindgeno funcional (von-Clauss) y fibrindgeno intacto (inmunologico). Esta ratio sera
un indice de funcionalidad del fibrinogeno (Seifried E, 1992). Una hiperfuncionalidad
del fibrin6geno nos vendrd dada porque la ratio de HMW:LMW:LMW que
normalmente es de 75:20:5 experimenta un incremento en el valor de HMW (Réganon
E, 1993) pero por el método inmunoldgico el resultado no variaria por lo que el valor de
este indice se veria incrementado (Nieuwenhuizen W, 1995). Por tanto el ratio von-
Clauss/ antigénico puede tener un alto valor predictivo si su valor es superior a 1, ya que
indicaria un alto riesgo de padecer un suceso trombotico.

El anélisis de los resultados de esta ratio pone de manifiesto que en lesiones leves ya
hay una hiperfuncionalidad del fibrin6geno (>1) y su valor se incrementa con el grado
de lesion de forma significativa, confirmando la hipercoagulabilidad de estos pacientes.

El estudio por sectores muestra que hay un estado protrombdtico de los pacientes con
patologia en los tres sectores arteriales, desde las lesiones iniciales y que este estado se

agrava a medida que avanza la lesion.
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Algunos autores sugieren que el fibrindgeno no es un factor de riesgo sino un marcador
del proceso inflamatorio cronico que induce la lesion arteriosclerdtica, por lo tanto el
incremento en el nivel plasmatico de fibrindgeno solo indicaria un mayor grado de
lesion. Aunque no hay que descartar la posibilidad de que una vez elevado puede
contribuir al riesgo de perpetuar y agravar la lesién influenciando la viscosidad del
plasma, la agregacion plaquetar, la deposicion de LDL, la proliferacion celular y las

complicaciones tromboticas.

Leucocitos, linfocitos, monocitos

Leucocitos:

En nuestro estudio observamos que en lesiones leves hay una leucocitosis que se asocia
a la inflamacion crénica y por tanto a una sintesis de reactantes de fase aguda, estos
datos coinciden con los encontrados en varios estudios epidemiologicos (Yarnell YW,
1991; Brown DW, 2001) de los que se concluye que la leucocitosis en pacientes con
isquemia coronaria es atribuible a la reaccion inflamatoria inducida por la lesion
arteriosclerotica. En el estudio de Grau (Grau AJ, 1996) en pacientes con isquemia
cerebral se observa que un grado bajo de inflamacion estd asociado con los factores de
riesgo y con mecanismos inflamatorios que podrian contribuir al riesgo de isquemia en
diferentes 6rganos.

El incremento de parametros inflamatorios, no sélo refleja una lesion en los vasos sino
que es una prueba de la participacion activa del mecanismo inflamatorio en la
aterogénesis y la lesion vascular estimulando el sistema de coagulacion, a través de
monocitos y citocinas producidas por el endotelio o alterando propiedades reologicas de
los leucocitos en plasma.

La posterior disminucion del n® de leucocitos en sangre en los pacientes con lesiones
moderadas y severas podria indicar un reclutamiento de éstos hacia las zonas con lesion,
0 a una transicion de la lesion a una forma mas degenerativa con menor componente

inflamatorio.

Linfocitos:
Una inflamacidon continuada del endotelio desencadena un incremento en el n° de
linfocitos que emigraran desde la sangre a la lesion. Esta reaccion es la que muestra el

estudio del n° de linfocitos en sangre segin el grado de lesion. Si el estudio lo
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realizamos por segmento arterial en carétida el n° y % estan elevados desde las lesiones
iniciales manteniéndose asi en todos los grados de lesion.

En el grado de lesion 3 de todos los sectores arteriales los valores son los mas elevados,
indicando una reaccidon inmunologica marcada que implicaria una produccion de IFN-y
y TNF-a; o bien un proceso degenerativo severo. En cardtida este proceso se observa

desde el inicio de la lesion.

Monocitos:

El n° de monocitos en el estudio del grado de lesion no experimenta cambios
significativos, aunque el % esta ligeramente incrementado. Por sectores arteriales vemos
que en lesiones iniciales los valores son altos en aortas con lesiéon 1 y femorales con
lesion 1 y que oscilan ligeramente con el grado de lesion aunque de forma no
significativa. Sin embargo en aorta y femoral el n° de monocitos siempre es mayor que
en cardtida. E1 % de monocitos tiene un comportamiento similar. El incremento de
monocitos también puede ser el resultado de una inflamacién continuada.

Es importante destacar que aunque no haya cambios significativos en el n° y % de

monocitos si los puede haber en su fenotipo (Patino R, 2000).

CORRELACIONES PLASMA-TEJIDO

PAI plasmatico-PAlI tisular

En cardtida se observa una correlacion positiva entre ambos parametros en lesiones
avanzadas, posiblemente como indicador del grado de lesion de estos pacientes.

En aorta en los tres grados de lesion existe una correlacion entre ambos pardmetros.

En femoral se observa la correlacion en pacientes con lesion moderada y avanzada, no
en lesiones iniciales.

En las lesiones iniciales el incremento del PAI tisular no se reflejaria en el volumen del
PAI circulante, mientras que en las lesiones avanzadas, tal vez por una mayor extension
de éstas o por estimulo del PAI producido en los hepatocitos se incrementaria el PAI
circulante.

Fibrinogeno plasmatico-fibrinogeno tisular

El fibrindgeno tanto von-Clauss como antigénico se correlaciona con el fibrindogeno en
intima tanto en area como en profundidad en cardtida con lesiones avanzadas.

En aorta el fibrindgeno von-Clauss se correlaciona con el area y profundidad en intima

en lesiones moderadas y avanzadas, y en femoral no hay ninguna correlacion aunque
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paraddjicamente en estos pacientes los niveles de fibrindogeno plasmatico son los mas
elevados. Esta correlacion solo del fibrinogeno von-Clauss y no del antigénico podria
mostrar que realmente la proporcion de productos de degradacion del fibrindgeno seria
la causante de esté incremento en intima y no el fibrindgeno intacto.

Todos estos datos parecen indicar que habria otros mecanismos implicados en la
penetracion del fibrindgeno en la pared arterial independientes de la concentracion

plasmatica de esta proteina..

FACTORES DE RIESGO

Al iniciarse la lesion arteriosclerdtica, los factores de riesgo que se presentan con mas
frecuencia son: el tabaco, seguido de la hipertension y del consumo de alcohol.

Los niveles elevados de TAG seguidos por los de colesterol y por la hiperglucemia
inducirian o colaborarian en agravar la disfuncion endotelial. El papel de los TAG no ha
sido bien establecido como factor de riesgo, sin embargo parece haber una
interconexion entre niveles elevados de TAG y colesterol con el riesgo de padecer
infarto de miocardio (Gaziano JM, 1999). Nuestros resultados parecen sugerir que
niveles elevados de TAG combinados con otros factores de riesgo pueden tener un
valor predictivo y terapéutico en el inicio de la lesion, también sugerido por Rubins
(Rubins HB, 2000).

Nuestros resultados ponen de manifiesto que niveles elevados de colesterol, el consumo
de tabaco y el alcohol asi como la hipertension y la hiperglucemia contribuyen de forma
significativa a la evolucion de la lesion arteriosclerdtica.

En el andlisis por sectores arteriales vemos que en arteria cardtida con lesiones iniciales
y avanzadas los niveles de colesterol, TAG, la hipertension y la glucemia son parecidos
en los dos grupos de lesion, sin embargo el alcohol y el tabaco se incrementan mucho en
la lesion avanzada. Por lo tanto el tabaco se muestra como un factor de riesgo potente en
la evolucion de la lesion en estas arterias, datos coincidentes con los del estudio de
Gudwin (Gudwin AL, 1994) y los de Engstrom (Engstrom G, 2001) que relaciona esta
susceptibilidad a la arteriosclerosis de pacientes fumadores con una disminucion de la
capacidad ventilatoria por el pulmén. El consumo elevado de alcohol sugerido por Bo
(Bo P, 2001) también seria un factor que favoreceria la progresion de la lesion en

carotida.
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También observamos una prevalencia de pacientes del sexo masculino con lesiones en
carotida, como Postorino (Postorino G, 1996) en un estudio con 292 pacientes y
Stensland-Bugge (Stensland-Bugge E, 2001) en un estudio con 6408 pacientes.

En aorta vemos que en lesiones leves ya estan presentes todos los factores de riesgo de
forma marcada y que son el colesterol, la glucemia y la edad los que varian de forma
significativa al aumentar la lesion. Siendo el tabaco un factor presente de forma elevada
desde el inicio de la lesion, datos coincidentes con los de Sen (Sen S, 2000) que observa
en un estudio sobre 105 pacientes que el tabaco seria un factor de riesgo asociado con la
presencia de ateromas en aorta.

En femoral seglin nuestros datos, la evolucion de la lesion vendria marcada por el abuso
del alcohol y la diabetes de forma significativa, destacdndose también un marcado papel
del tabaco; datos coincidentes con los de van den Berkmortel (van den Berkmortel FW,
2000); y la hipertension. En el estudio de Philip (Philip S, 1998) en ratas demuestra que
la diabetes y la hipertension juntas producen un incremento en la adhesiéon de monocitos
al endotelio. Esto estaria asociado con un incremento de la produccién de superdxido
por la pared vascular y de la expresion por los monocitos de MCP-1. Por tanto parece
haber un efecto aditivo de estos dos factores.

En resumen podemos decir que el consumo de tabaco tiene una presencia mayor como
factor de riesgo en las lesiones a nivel de aorta seguida de femoral y carétida. El alcohol
en aorta de forma muy marcada seguida de femoral y cardtida. La hipertension en
femoral y carétida por igual seguidas de aorta. En todos los casos el porcentaje de
varones fue muy elevado, especialmente en lesiones a nivel de aorta. Y la hiperglucemia

parece estar mas implicada en lesiones a nivel de aorta y femoral.
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Variaciones entre carotida, aorta y femoral

Tabla 65.- Pardmetros con diferencias estadisticamente significativas entre caroétida, aorta y femoral.

Carotida Aorta Femoral
Parametros . . . . . .
Lesion Lesion Lesion Lesion Lesion Lesion
Inicial  Avanzada Inicial Avanzada | Inicial Avanzada
TgJpo ...
CGP Sninis +* 3 4=F 3 4F
t-PA ++ + ++ +++ ++ +++
PAI + o+ +++ +++ ++ -+
MMP-2 inactiva +++ + + + + +
MMP-2 activa = +++ +++ +++ ++ ++
PLASMA
Dimero D + ++ ++ ++ | A+
Leucocitos + ++ +++ ++ +++ ++
Linfocitos ++ ++ + ++ + ++
Monocitos + + ++ -t ++ ++
FACTORES DE RIESGO
Hipercolesterolemia + ++ 0 0 ++ + [ o
Tabaco + +++ 4 |+ +++ ++ | ++ -+
Alcohol 0 +++ ++ . ++ + [ ++
Hiperglucemia ++ A ++ A ++ A
Edad +++ +++ + +++ +++ +++
Diferencias significativas entre carotida lesion 1 y aorta y/o femoral con lesion 1.
Diferencias significativas entre carotida lesion 3 y aorta y/o femoral lesion 3.
Diferencias significativas entre aorta lesion 1 y femoral lesion 1.

.I Diferencias significativas entre aorta lesion 3 y femoral lesion 3.

0 No aparece ningun caso.
+  30-50%.

++  50-75%.

+++ 75-100%.

- Carotida sin adventicia.

El perfil de la lesion inicial en arteria cardtida vendria definido como vemos en la tabla
65, por una capacidad generadora de plasmina mayor que la de las arterias aorta y

femoral, unos niveles de PAI menores, una sobrexpresion de MMP-2 inactiva y una
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ausencia de MMP-2 activa, a nivel tisular. A nivel plasmatico se observan unos niveles
de dimero D menores que en aorta y sobretodo que en femoral, un nimero de leucocitos
menor y un elevado numero de linfocitos. En esta lesion inicial los factores de riesgo
diferenciales de los otros sectores arteriales son: el % de pacientes con
hipercolesterolemia es superior al encontrado en lesiones iniciales de arteria aorta, un
menor numero de pacientes con el habito tabdquico que en aorta y femoral, y un menor
abuso del consumo de alcohol.

En las lesiones avanzadas de carotida, a nivel tisular, se produce una disminucién
significativa de la capacidad generadora de plasmina con respecto a aorta y femoral, una
disminucién de los niveles de t-PA, y aparece la forma activa de la MMP-9 activa. A
nivel plasmatico los niveles de monocitos no se incrementan como ocurre en aorta y
femoral.

En arteria aorta con lesiones iniciales los unicos factores diferenciales con la arteria
femoral serian los factores de riesgo como el porcentaje de pacientes con
hipercolesterolemia que es nulo en aorta y mayor en femoral y cardtida, el habito
tabaquico que es superior en aorta, la edad que es menor en aorta que en carétida y
femoral y el consumo de alcohol. En lesiones avanzadas hay un factor tisular diferencial
muy marcado que es la no presencia de MMP-9 activa en arterias femorales y que si
aparece en cardtida y aorta. En aorta y femoral con lesion avanzada se observa un

porcentaje de pacientes con hiperglucemia superior al encontrado en caro6tida
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El sistema fibrinolitico y €l de las MMPs de la pared arterial se modifican con la
evolucion del ateroma. Las variaciones que sufren son diferentes en |os tres sectores
arteriales estudiados.

La actividad fibrinolitica de intima y la CGP tienen unos valores méximos en la
lesiones de tipo medio, mientras que en la adventicia se alcanzan en las lesiones mas
avanzadas, |o cua podria relacionarse con una progresiva participacion de los vasa-
vasorum.

Con la gravedad de la lesion la capacidad generadora de plasmina en carétida
disminuye (PAl incrementado), en aorta no se modificay en femora se incrementa
(aumento de los activadores).

LaMMP-2y laMMP-9 se manifiestan de forma diferente en las lesiones iniciales y
avanzadas de |os tres sectores: las pro-formas delas MMPs 2 y 9 estan presentes en
los tres sectores. La MMP-9 activa se manifiesta en lesion avanzada de carétida y
aorta pero no en femoral. La MMP-2 activa esté presente en las lesiones iniciales de
aortay femoral y solo en la avanzada de carétida.

Correlaciones sistema fibrinolitico-MMPs. en carotida con lesiones moderadas
correlacion negativa entre e PAI-1y la MMP-9 activa'y en avanzadas con ambas
formas de estA MMPs. En aorta en lesiones avanzadas hay una correlacion de la u-
PA con laMMP-9 activay con la pro-MMP-2. En femoral con lesiones moderadas
y avanzadas se correlacionan la u-PA y la pro-MMP-9. La CGP no muestra ninguna
correlacion con el sistemade las MMPs globalmente ni por sector arterial.

El fibrinGgeno esta presente en todas las muestra estudiadas en intima 'y adventicia,
incrementandose ligeramente con el grado de la lesion con variaciones cuantitativas
en los tres sectores. Sus modificaciones no se correlacionan ni con el sistema
fibrinolitico ni con el de las MMPs . Su penetracion en pared parecen mas bien ser
consecuencia que causade lalesion.

En plasma en lineas generales hay diferencias entre e fibrinbgeno antigénico y €l
coagulométrico, dependiendo de lalocalizacion y tipo de lalesion.

No se puede admitir de forma generalizada una relacion entre niveles plasmaticos de
fibrinGgeno y su penetracién en pared arterial.

Los valores plasmaticos obtenidos por el método coagulométrico podrian reflgjar
mas bien estados hipercuagulativos que no incrementos real es de fibrindgeno.

Marcadores plasmaticos. hemos encontrado que e dimero D esta muy aumentado
desde las lesiones iniciales en la arteriosclerosis periférica de femoral y que € PAI
disminuye con el incremento de la lesion por o que proponemos €l estudio de un
indice DD/PAI como marcador de posible utilidad clinica de la existencia y
gravedad de la arteriosclerosis periférica

Los dos factores de riesgo con mas presencia en pacientes con lesiones iniciales
fueron: cardtida hipertensiéon (50 %) y glucemia (50 %), aorta alcohol (80 %) y
tabaco (80 %) y en femoral hipertrigliceridemia (57 %) e hipertension (50 %).
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= Globalmente el % de participacion de los factores de riesgo fue: 1° hiperglucemia
(63%), 2° tabaco (56%), 3° hipertension (51%), 4° alcohol (39%), 5°
hipertrigliceridemia (28,5%) y 6° hipercolesterolemia (28%).

En resumen:

» Carétida aorta y femoral presenta patrones diferentes del comportamiento del
sistema fibrinolitico, del sistema de las MMPs 'y de la penetracion del fibrindgeno
en la evolucion del ateroma, que marcan un perfil patolégico caracteristico para
cada sector y por lo tanto cuestionan los trabajos que incluyen sectores diferentes en
un "pool" comun o utilizan un sector como control de otro.

No hemos encontrado una correlacion generalizada entre fibrindgeno plasméatico y
fibrinbgeno de pared, ni de ninguno de ellos con lafibrinolisisy las MMPs de pared,
datos que apoyan el concepto del que e fibrinGgeno es mas bien "marcador” de
riesgo y gravedad de lalesién ateromatosa que no un elemento patogeénico.

El comportamiento de las MMPs es independiente de la capacidad generadora de
plasmina, pero la u-PA y e PAI presentan algunas correlaciones con ellas en
lesiones avanzadas.

Proponemos un indice DD/PAI como marcador plasmatico de la arteriosclerosis
femoral y de su gravedad.

La incidencia de los factores de riesgo es diferente en los pacientes de los tres
sectores arteriales. Globalmente la presencia mayor fue de la hiperglicemia (63 %) y
la menor de la hipercolesterolemia (28 %).
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