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1. Definición y epidemiología de la aterosclerosis. 

 

1.1. Definición de aterosclerosis. 

 

Aterosclerosis, palabra compuesta de dos vocablos griegos (Atheré = grumos o 

gachas y skleros = endurecimiento), es el término médico más aceptado para definir la 

patología oclusiva arterial que  tiene como  lesión característica  la placa ateromatosa. 

No  es  sinónimo  de  Arteriosclerosis,  término  con  significado más  amplio  que  cubre 

todas  las enfermedades que  llevan al endurecimiento arterial, con o sin obstrucción, 

incluida  la  aterosclerosis  nativa,  la  restenosis  post‐angioplastia  y  la  enfermedad 

vascular  del  transplante  (Falk  y  Fuster,  2004).  El  término  Aterotrombosis  define  el 

proceso  de  formación  de  la  placa  y  los  mecanismos  por  los  cuales  esta  placa 

ateromatosa, mediante su ruptura y exposición del almacén  lipídico que contiene,   o 

solamente por erosión de  su pared, ocasiona  la  formación de un  coagulo  sanguíneo 

que ocluye  la  luz de una  arteria  y produce el daño  isquémico del  tejido miocárdico 

irrigado por ella (Fuster et al., 2005). 

Descrito por Heberden en 1770 (Jay, 2006), el cortejo sintomático de la angina 

de pecho o “dolor anginoso del corazón”, es solamente uno de  los síndromes clínicos  

causados  por  la  obstrucción  ateromatosa  de  las  arterias  coronarias,  cuya  relación 

causal con el cuadro más avanzado de esta patología, el  infarto o necrosis  isquémica 

del tejido cardiaco, fue descrita hasta 1912 por James B. Herrick (Herrick, 1912).  
15 

 



 

Sin embargo, el paleontólogo A.T.  Sandison, utilizando modernas  técnicas de 

fijación  y  análisis  anatómico‐forense,  determinó  la  existencia  de  evidencias 

histológicas de aterosclerosis con depósitos lipídicos y calcificación de la capa media en 

muestras de tejido procedentes de momias egipcias (Sandison, 1962), lo que demostró 

que esta patología ha acompañado a  la humanidad por  lo menos durante  los últimos 

3000  años  (Figura  1).  Aparentemente  rara  en  la  antigüedad,  actualmente,  la 

aterosclerosis  es  considerada  un  problema  de  salud  por  su  alta  frecuencia  a  nivel 

mundial que alcanza proporciones endémicas (Armstrong, 2008, Libby, 2004).  

 

 

 

 

 

Panel derecho: Calcificación de  la   capa media de una arteria  tiroidea en una momia 

varón, tinción con hematoxilina‐eosina x 420.  

Panel Izquierdo: Engrosamiento y cambios fibróticos en arteria carotida de una momia 

varón,  tinción  de  Verhoef  para  fibras  elásticas  y  colorante  de  Van  Gieson  X  160.   

De  Sandison, 1962. 

Figura 1. Cambios ateroscleróticos en arterias de momias egipcias.
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1.2. Epidemiología de la aterosclerosis. 

 

La enfermedad  aterosclerótica es muy  común en  la población  general de  los 

países desarrollados, y afecta a la mayoría de los adultos de más de 60 años de edad.  

Ninguna otra enfermedad es tan prevalente o tan costosa para la sociedad.  

A pesar de la mayor esperanza de vida en los países desarrollados y de la menor 

incidencia de enfermedad cardio y cerebrovascular observada desde 1975, el número 

de muertes  por  cardiopatía  isquémica  y  enfermedad  cerebrovascular    sigue  siendo 

muy alto. En los últimos 20 años, aproximadamente un millón de estadounidenses ha 

fallecido por estas causas (Cooper et al., 2000). En España, desde hace tres décadas,  la 

enfermedad  aterosclerosa  y  sus  complicaciones  vasculares  son  la  primera  causa  de 

mortalidad en  varones  y  la  segunda en mujeres.  (Yacer et al, 2001; Medrano et al., 

2006). 

El  riesgo  de  desarrollar  enfermedad  aterosclerótica  coronaria  sintomática  

quedó  reflejado en un  registro de 7333  sujetos, de entre 40 y 94 años previamente 

sanos,  en el Frammingham Heart Study (Lloyd‐Jones et al., 1999).  Dicho riesgo fue del 

49%  para  los  hombres  y  32%  para  las  mujeres  a  partir  de  los  40  años  de  edad.  

Aquellos  individuos  que  permanecieron  libres  de  enfermedad  hasta  la  edad  de  70 

años,  tuvieron  un  riesgo  cardiovascular  del  35%  para  los  hombres  y  24%  para  las 

mujeres a lo largo del resto de su vida. En España, un estudio de 2006 demostró que la 

tasa de accidentes cardiovasculares mayores era del 362 y 192 por 100000 personas – 

año a partir de los 25 años de edad (Marin et al., 2006) 
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Su frecuencia, junto con la de la obesidad y la diabetes, patologías con las que 

parece estar enlazada etiopatogénicamente  (Pradhan y Ridker, 2002), ha aumentado 

en forma alarmante en los países en vías de desarrollo, como había sido pronosticado 

con anterioridad por King (King et al, 1998). Esto se ha hecho especialmente patente 

en  los países que presentan el fenómeno de “occidentalización” acelerada (Kattainen 

et al., 2006). Éste parece  ser  secundario a  los cambios en el patrón alimentario que 

acompañan al proceso de modernización y globalización de la sociedad actual (Pereira 

et al., 2005).  

La  expresión  clínica  de  la  aterosclerosis  varía  según  el  territorio  afectado,  y 

puede  ser asintomática o presentarse en  forma progresiva con disminución de  riego 

sanguíneo en el órgano afecto, muerte súbita, infarto agudo de miocardio, daño renal 

o ictus cerebral (Virmani et al, 2000). 

 

1.3. Factores de riesgo cardiovascular.  

 

1.3.1 Sexo y edad. 

  Los  factores de  riesgo  cardiovascular promueven  la enfermedad  coronaria en 

cualquier sexo y a cualquier edad pero con diferente fuerza: por ejemplo, la diabetes y 

los niveles bajos de colesterol HDL afectan con   mayor fuerza a  las mujeres (Li et al., 

2003);  el  tabaquismo  aumenta  tres  veces  el  riesgo  de  infarto  en  varones  y  seis  en 

mujeres  (Prescott  et  al.,  1998);  la  dislipemia,  la  intolerancia  oral  a  la  glucosa  y  los 
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niveles de fibrinógeno tienen un menor impacto a medida que aumenta la edad, pero 

este menor  riesgo  relativo  se compensa por el mayor  riesgo absoluto en  los adultos 

mayores (Wilson y Kannel, 1993).  

 

1.3.2. Historia familiar de cardiopatía isquémica. 

  Los  antecedentes  familiares  son  un  factor  de  riesgo  independiente  de  la 

enfermedad coronaria, especialmente en los sujetos más jóvenes con historia familiar 

de enfermedad coronaria precoz (Murabito et al., 2005).  

  Los antecedentes  familiares de cardiopatía  isquémica  fueron evaluados en un 

estudio prospectivo del Physician´s Health Study en   22071 varones seguidos durante 

13 años, y del Women´s Health Study en   39876   mujeres  seguidas durante 6 años.  

Comparando    la  ausencia  de  antecedentes  familiares  de  infarto  miocárdico,  la 

presencia  de  estos  antecedentes  incrementaba  de  1.71  a  2.05  el  riesgo  de  infarto 

miocárdico (Sesso et al., 2001).  

 

1.3.3. Lípidos y lipoproteínas. 

  Se  han  reconocido  distintas  anomalías  lipídicas  asociadas  con  un  riesgo 

coronario  aumentado:  elevación  de  colesterol  total  y  LDL  colesterol  en  particular, 

niveles  bajos  de  HDL  colesterol,  ratio  colesterol  total/colesterol  HDL  aumentado, 

hipertrigliceridemia,  incremento de  lipoproteína  (a),  apolipoproteína B  aumentada  y 

apolipoproteína A‐I disminuida, diferentes genotipos de apolipoproteína E…  
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  En  el  estudio  INTERHEART,  realizado  en  más  de  52  países,  la  dislipemia, 

definida como un ratio apo B/apo A‐1, supuso un 49% del riesgo atribuible poblacional 

del primer  infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004).   Las anomalías del metabolismo de 

las  lipoproteínas  son  habitualmente  familiares.  Por  ejemplo,  un  54%  de  todos  los 

pacientes  y  un  70%  de  aquellos  con  anomalías  lipídicas  tenían  algún  trastorno 

hereditario en una  serie publicada en  los años 90  (Genest et al., 1992). La anomalía 

lipídica  familiar más  frecuente es el exceso de  lipoproteína  (a),  la hipetrigliceridemia 

con  hipoalfalipoproteinemia  y  la  hiperlipemia  combinada.  Todas  estas  anomalías 

requieren  la  pertinente  determinación  y  medición  de  lípidos  y  lipoproteínas.  La 

resonancia  nuclear  magnética  de  protones  con  espectroscopia  de  las  partículas 

lipoproteicas  (un  método  de  cuantificación  lipídica  alternativo)  ha  sido  propuesta 

como  un  método  alternativo  de  predicción  de  riesgo  cardiovascular  (Mora  et  al., 

2009). 

 

1.3.4. Hipertensión arterial. 

  La hipertensión es un factor de riesgo bien establecido de mortalidad coronaria 

y  accidentes  cerebrovasculares  (Miura  et  al.,  2001;  Lewington  et  al.,  2002).  En  el 

estudio  INTERHEART,  la hipertensión  supuso  el  18% del  riesgo  atribuible del primer 

infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004). La hipertensión sistólica es un factor de riesgo 

tan  potente  como  la  diastólica,  especialmente  en  pacientes  añosos  (Franklin  et  al., 

2001).  
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  El  exceso  de  riesgo  asociado  a  la  hipertensión  se  hace  más  evidente  en 

subgrupos de pacientes con otros  factores de riesgo o con órganos diana dañados, y 

precisamente son estos individuos que más se benefician de la terapia antihipertensiva 

(Chobanian et al., 2003).   

  Un aspecto controvertido es el de la presión arterial límite recomendable para 

pacientes  que  se  encuentran  en  un  riesgo  elevado  de  enfermedad  cardiovascular. 

Estudios  epidemiológicos  en  la  población  general  han  demostrado  que  el  riesgo 

cardiovascular  aumenta  progresivamente  con  presiones  arteriales  por  encima  de 

110/75  (Pastor‐Barriuso et al., 2003).   Sin embargo, estas observaciones de estudios 

epidemiológicos  no  han  demostrado  causalidad.  Los  resultados  de  ensayos  clínicos 

como  el  HOPE,  EUROPA    y  CAMELOT  sugieren  que  disminuir  el  límite  de  presión 

arterial máxima beneficia a  los pacientes de alto riesgo (Yusuf et al., 2000; Fox, 2003, 

Nissen  et  al.,  2004).  Mientras  que  el  HOPE  y  el  EUROPA  se  verificaron  que  los 

inhibidores  de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  (IECAs)  beneficiaban  a  los 

pacientes  con  riesgo  cardiovascular  por  su  efecto  pleiotrópico;  el  CAMELOT  y  otros 

estudios sugirieron que el beneficio de dichos IECAs en pacientes de riesgo se debía a 

una disminución de  la presión  arterial. Así, en  la población  general  se  recomiendan 

presiones  arteriales  por  debajo  de  140/90,  y  en  pacientes  con  enfermedad 

cardiovascular, se recomiendan presiones por debajo de 130/80.  
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1.3.5. Diabetes mellitus. 

  La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la hiperglucemia se asocian a la 

aterosclerosis (Kannel y McGee, 1979; Kannel y McGee 1979).   En un análisis de unos 

13000  pacientes  del  Copenhagen  Heart  Study,  el  riesgo  relativo  de  un  infarto 

miocárdico o accidente cererbrovascular  isquémico aumentaba de dos a tres veces, y 

dos veces de el muerte súbita  en pacientes con diabetes tipo 2, independientemente 

de otros  factores de  riesgo  cardiovascular  (Almdal et al, 2004). Además, un número 

significativo  de  pacientes  con  infarto  agudo  de  miocardio  tenía  diabetes  no 

diagnosticada previamente. En el estudio  INTERHEART,  la diabetes representó el 10% 

del riesgo poblacional atribuible a un primer infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004).  

  El  riesgo  de  mortalidad  por  todas  las  causas  asociado  a  la  diabetes  es 

comparable  al mismo  riesgo  asociado  a un  infarto previo  (Vaccaro  et al., 2004).  Sin 

embargo,    las  causas de muerte no  son  igualmente  frecuentes en  ambos  grupos:  la 

muerte cardiovascular es más frecuente después de un  infarto, y  la no cardiovascular 

en  más  frecuente  en  la  diabetes.  El  informe  de  2002  del  National  Cholesterol 

Education Program elevó la diabetes a la máxima categoría de riesgo, igualándola a un 

equivalente  de  enfermedad  cardiovascular  (National  Cholesterol  Education  Program 

(NCEP),  2002).  

  Además de su  importancia  intrínseca como  factor de  riesgo cardiovascular,  la 

diabetes  suele  asociar  otros  factores  de  riesgo  como  hipertensión,  obesidad,  ratio 

colesterol total/colesterol HDL, hipertrigliceridemia y fibrinógeno plasmático elevado. 

Las  guías  publicadas  por  el National  Cholesterol  Education  Program  y  el  sexto  Joint 
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National Committee han  insistido en un  tratamiento más agresivo de  los  factores de 

riesgo  cardiovascular  en  los  diabéticos  (Miura  et  al.,  2001;  National  Cholesterol 

Education Program (NCEP),  2002).  

 

1.3.6. Obesidad. 

  La obesidad se asocia a otros factores de riesgo de aterosclerosis, enfermedad 

cardiovascular y mortalidad cardiovascular. Estos incluyen hipertensión, resistencia a la 

insulina,  intolerancia  a  la  glucosa,  hipertrigliceridemia,  HDL  baja  y  niveles  bajos  de 

adiponectina  (Wolk  et  al.,  2007).  Sin  embargo,  en  un  análisis  de  4780  adultos  del 

Framinghamn  Offspring  Study,  la  obesidad,  determinada  como  un  índice  de masa 

corporal  igual  o mayor  a  30  Kg/m2,  predijo  una mayor    incidencia  de  enfermedad 

coronaria  independientemente del resto de factores de riesgo cardiovascular (Wilson 

et al., 2008).  

 

1.3.7. Enfermedad renal crónica. 

  El riesgo coronario aumentado en los pacientes con enfermedad renal terminal 

ha  sido  descrito,  pero  hoy  en  día  parece  evidente  que  la  disfunción  renal  leve  y 

moderada también se asocian a un incremento sustancial del riesgo cardiovascular. Las 

guías de práctica clínica de American College of Cardiology /American Heart Associaton 

Task Force de 2004 recomendaron que  la enfermedad renal  fuese considerada como 

un equivalente de enfermedad cardiovascular (Antman et al., 2004). 
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  La magnitud  del  riesgo  asociado  a  la  enfermedad  renal  fue  evaluado  en  un 

análisis de  los datos de más de un millón de pacientes no dializados ni  sometidos a 

transplante  renal asistidos en un  sistema de  salud único  integrado  (Go et al., 2004). 

Aproximadamente  un  18%  de  los  pacientes  tenían  un  filtrado  glomerular  estimado 

menor a 60 ml/m2 por 1.73 m2 de superficie corporal. Con un seguimiento mediano 

de  2.8  años,  hubo  51.000  muertes,  138.000  eventos  cardiovasculares  y  554.000 

hospitalizaciones. Comparados con un filtrado glomerular por encima de 60, los riesgos 

relativos estimados para cualquier evento cardiovasculares para aquellos con filtrados 

glomerulares entre 45 y 59, 30 a 44, 15 a 29 y menos de 15  fue de 1.4, 2, 2.8 y 3.4 

respectivamente. 

 

1.3.8. Tabaquismo. 

  Fumar cigarrillos es un factor de riesgo importante y reversible. La incidencia de 

infarto miocárdico aumenta 6 veces en mujeres y 3 en varones que fuman al menos 20 

cigarrillos al día comparados con pacientes que nunca fumaron (Precott et al., 1998). 

En  el  estudio  INTERHEART,  el  tabaquismo  supuso  un  36%  del  riesgo  poblacional 

atribuible a un primer infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004). 

  El riesgo de  infarto miocárdico aumenta en  los consumidores de tabaco, pero 

es mayor en los que inhalan el humo que en los que no lo hacen (Prescott et al., 1998). 

Por  otro  lado,  el  riesgo  de  un  infarto  recurrente  en  un  estudio  de  fumadores  que 

habían tenido un infarto, cayó un 50% en el primer año después del cese del consumo 
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tabáquico, y se igualó al de los no fumadores al cabo de dos años (Wihelmsson et al., 

1975).    

 

1.3.9. Otros factores de riesgo cardiovascular. 

  Existe  cada  vez  más  evidencia  que  el  consumo  de  frutas  y  vegetales  está 

inversamente relacionado con el riesgo coronario y de accidente cardiovascular (ACV) 

(Vanharanta  et  al.,  2003;  Yusuf  et  al.,  2004).  En  un metaanálisis  de  siete  cohortes 

prospectivas que incluía unos 230.000 hombres y mujeres, el riesgo de ACV se reducía 

en un 11% por cada pieza de fruta adicional al día (Dauche et al., 2005).  

  El  consumo  moderado  de  alcohol  tiene  un  efecto  protector  sobre  la 

enfermedad coronaria (Thun et al., 1997; Yusuf et al., 2004). En un estudio prospectivo 

de 490.000 hombres  y mujeres en Estados Unidos, el  riesgo  relativo de muerte por 

enfermedad cardiovascular en bebedores moderados respecto de no bebedores fue de 

0.7  para  hombres  y  0.6  para mujeres  (Thun  et  al.,  1997).  Este  efecto  beneficioso 

parece deberse a un aumento de los niveles de HDL. 

  El déficit de estrógenos tras la menopausia en mujeres también se asocia a un 

mayor riesgo cardiovascular.  Inicialmente, se creyó que la terapia hormonal sustitutiva 

podría subsanar este exceso de riesgo. Sin embargo, esta sospecha no fue confirmada 

por  el Women´s  Health  Initiative  (prevención  primaria)  ni  por  el  HERS  (prevención 

secundaria) (Rossouw et al., 2002; Grad et al., 2002).  
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  La proteína C‐ reactiva predice el riesgo a largo plazo de sufrir un primer infarto 

miocárdico, cerebral o enfermedad arterial periférica. La determinación PCR mejora la 

estratificación de riesgo, sobre todo en aquellos pacientes con un riesgo intermedio de 

enfermedad coronaria (Vasan et al., 2005). 

 

1.4. Modelos de predicción del riesgo cardiovascular. 

 

  A  partir  de  estudios  poblacionales  se  han  desarrollado  distintos  modelos 

multivariables de predicción de riesgo cardiovascular. Dichos modelos son capaces de 

predecir el riesgo cardiovascular a largo plazo (hasta 10 años).  

 

1.4.1. Puntuación de Riesgo de Framingham (Framingham Risk Score (FRS)). 

  El primer FRS fue creado en 1998 e  incluía  la edad, el género, niveles de HDL, 

LDL,  presión  arterial,  diabetes  y  tabaquismo.  Este modelo  originario  era  capaz  de 

predecir el  riesgo cardiovascular  (coronario, cerebral o periférico) en un plazo de 10 

años  (Wilson et al., 1998).   Un estudio de validación determinó que este modelo era 

capaz  de  predecir  de  forma  precisa  el  riesgo  en  hombres,  mujeres,  blancos  y 

afroamericanos (D´Agostino et al., 2001). 

  El  FRS  fue modificado en 2002 por  la ATP  III  (National Cholesterol  Education 

Program,  2002)  (Tablas  1  y  2).  Las modificaciones  incluyeron  la  eliminación  de  la 

diabetes  del  algoritmo,  pues  fue  considerada  como  equivalente  a  cardiopatía 
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isquémica, modificación  de  los  rangos  de  edad,  la  inclusión  del  tratamiento  de    la 

hipertensión  arterial  como equivalente  a ésta,  y puntos específicos  ajustados por  la 

edad  de  tabaquismo  y  colesterol.  Se  definieron  así  tres  grupos  de  riesgo  según  la 

puntuación de este Framingham /ATP III: 

• Bajo riesgo: <10% de enfermedad coronaria en 10 años. 

• Riesgo intermedio: 10‐ 20%. 

• Alto riesgo: > 20%. 

Los scores de riesgo de Framingham discutidos hasta el momento no incluían todas 

las posibles  consecuencias  adversas de  la  aterosclerosis  como  el  infarto  cerebral,  la 

claudicación y la insuficiencia cardiaca. Estos eventos, sin embargo, si se recogieron en 

la puntuación de riesgo Framinghan 2008 (D´Agostino et al., 2008 (Tablas 3 y 4). 

 

1.4.2. Otras escalas de riesgo. 

  Las  escalas  QRISK  y  QRISK2  se  desarrollaron  para  predecir  el  riesgo 

cardiovascular en pacientes de distintas etnias del Reino Unido  (Hippisley‐Cox et al., 

2007;  Hippisley‐  Cox  et  al,  2008).  Se  añadieron  variables  como  raza,  status 

socioeconómico,  historia  familiar,  diabetes,  insuficiencia  renal  crónica,  fibrilación 

auricular, etc.    La escala Reynolds se desarrolló en Estados Unidos a partir de un 

estudio  prospectivo  de más  de  10.000  americanos  sin  diabetes.  Incluyó  PCR  como 

factor de  riesgo y  revascularización coronaria y muerte cardiovascular como eventos 

(Ridker et al., 2008). 
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Tabla 1 y 2: Puntuaciones Framingham /ATP  III para hombres  (izquierda) y mujeres 

(derecha). 

 

Adaptado del Adult Treatment Panel III en http://wwww.nhlbi.nig.gov/. 
(National Cholesterol Education Program, 2002).  
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Tabla 3. Calculadora: Riesgo Framingham de enfermedad cardiovascular en 10 años 

para mujeres.  

  

RiskFactors = (ln(Age) * 2.32888) + (ln(TotalChol) * 1.20904) - (ln(HDLChol) 
* 0.70833) + (ln(SysBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 26.1931 

Risk = 100 * (1 - 0.95012e(RiskFactors)) 

 
  

Input:  
  

Age    
yr

 

Sys BP    

Results:  
  

Risk Factors     

Risk   

mmHg

Total Chol    
mg/dL

 

HDL Chol    

%
 

  

Decimal Precision: 

mg/dL
 

On hypertension 
medication    

No (2.76157)
 

Cigarette smoker    

2
 

 No (0)
 

Diabetes present    
No (0)

 

 

Notas: Estimación del riesgo basado en análisis de riesgos proporcionados de Cox. Enfermedad 
cardiovascular incluye enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad 
vascular periférica e insuficiencia cardiaca. Adaptado de D´Agostino et al., 2008.   
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Tabla 4. Calculadora: Riesgo Framingham de enfermedad cardiovascular en 10 años 

para varones.  

  

RiskFactors = (ln(Age) * 3.06117) + (ln(TotalChol) * 1.12370) - (ln(HDLChol) 
* 0.93263) + (ln(SysBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 23.9802 

Risk = 100 * (1 - 0.88936e(RiskFactors)) 

 
  

Input:  
  

Age    
yr

 

Sys BP    

Results:  
  

Risk Factors     

Risk   

mmHg

Total Chol    
mg/dL

 

HDL Chol    

%
 

  

Decimal Precision: 

mg/dL
 

On hypertension 
medication    

No (1.93303)
 

Cigarette smoker    

2
 

 No (0)
 

Diabetes present    
No (0)

 

 

Notas: Estimación del riesgo basado en análisis de riesgos proporcionados de Cox. Enfermedad 
cardiovascular incluye enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad 
vascular periférica e insuficiencia cardiaca. Adaptado de D´Agostino et al., 2008.   
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2.  Fisiopatología de la ateroesclerosis. 

 

2.1. Teorías sobre el origen de la aterosclerosis. 

 

Varias  teorías  han  tratado  de  explicar  el  proceso  de  formación  de  la  placa 

aterosclerótica. En 1856, Virchow, propuso la Hipótesis de respuesta al daño mecánico, 

basada  en  su  observación  de  que  los  cambios  degenerativos  asociados  con  la 

arteriosclerosis podían  ser  reproducidos por  la  respuesta de  cicatrización a un daño 

mecánico previo.  

La  Hipótesis  Lipídica  del  origen  de  la  aterosclerosis,  propuesta  en  1913  por 

Anitschkow (Finking y Hanke, 1997), sostiene que el desarrollo de  la aterosclerosis es 

el  resultado  de  la  acumulación  gradual  de  lípidos  en  la  pared  arterial,  lo  que  sería 

responsable de  la generación de  los cambios tisulares característicos del ateroma. En 

modelos animales, la hiperlipidemia, ya sea como resultado de una dieta alta en grasas 

o por modificación genética, ocasiona en forma reproducible, el desarrollo de lesiones 

ateroscleróticas. Esta teoría se apoya también en evidencias que relacionan los niveles 

lipídicos elevados en suero con el riesgo de desarrollo de  lesiones ateroscleróticas en 

humanos (Berliner et al., 1995; Robbesyn et al., 2004). Sus detractores opinan que este 

modelo  es  específico  para  cierta  clase  de  acumulación  lipídica  sub‐intimal  vascular, 

pero  no  reproduce  el  daño,  la  ulceración  y  el  grado  de  estrechamiento  visto  en  la 

patología aterosclerótica más común y parece semejarse más a cuadros clínicos poco 

frecuentes de hiperlipidemias hereditarias (Stehbens,1999).  
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La Hipótesis Trombogénica propone que las lesiones ateroscleróticas crecen por 

una  incorporación  gradual de  trombos  intraluminales  en  la pared  arterial.  Se  apoya 

tanto  en  el  hallazgo  de  fibrina  y  proteínas  derivadas  de  plaquetas  en  placas 

ateroscleróticas  en  desarrollo  y  en  lesiones maduras  (Bini  et  al.,  1989  y Wilcox  et 

al.,1988), como en el hecho de que el trombo contiene cantidades elevadas de factor 

de  crecimiento  derivado  de  plaquetas  (PDGF),  potente  mitógeno  para  las  células 

musculares  lisas vasculares  (CMLV). Sin embargo, esta  teoría es difícil de comprobar 

dado que la infiltración de las placas ateromatosas por vasos sanguíneos inmaduros es 

común en lesiones avanzadas y en consecuencia se presentan hemorragias y trombosis 

dentro de ellas. Así, el trombo parece ser más un resultado tardío de la arteriosclerosis 

que un factor causante.  

Russell Ross y John Glomset publicaron en 1973, una versión modificada de  la 

hipótesis  de  respuesta  a  daño  de  Virchow  (Ross  y  Glomset,  1973).  Estos  autores 

notaron  importantes  similitudes  histológicas  en  placas  “nativas”  con  cambios 

ateroscleróticos  avanzados  y  aquellas  provocadas  por  el  daño  causado  al  inflar  un 

balón dentro de la luz arterial en aorta de monos. Ellos sugirieron que el ateroma era 

causado por una excesiva proliferación de CMLV en respuesta al daño endotelial. Esta 

idea ha sido revisada posteriormente y versiones subsecuentes de la teoría proclaman 

que  la  disfunción  endotelial  de  cualquier  causa,  no  necesariamente  de  origen 

mecánico, es crucial para el desarrollo de la lesión ateromatosa y mencionan que esta 

alteración  en  la  funcionalidad  endotelial  es  la  característica  más  temprana  de  un 

proceso  inflamatorio a este nivel  (Ross, 1986 y 1993). Así, a partir de  los trabajos de 

Ross  (Ross, 1999),  se aceptó  la hipótesis de que  la aterosclerosis es  secundaria a un 
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proceso  inflamatorio  de  baja  intensidad  y  de  evolución  crónica,  asociado  a  altos 

niveles  de  lípidos  y  de  marcadores  de  inflamación  inespecíficos  circulantes.  Sin 

embargo el mecanismo “disparador” del proceso  inflamatorio es algo controvertido y 

causa  de  intensa  investigación  (Libby,  2002;  Tedgui  y Mallat,  2001;  Soliman  y  Kee, 

2008).  

Los agentes que potencialmente parecen estar  relacionados causalmente con 

este daño, son denominados “factores de riesgo cardiovascular”. Desde un punto de 

vista práctico, resulta útil agrupar los factores de riesgo cardiovascular estudiados en la 

literatura  en  dos  grandes  grupos:  1)  los  modificables  mediante  medidas  higiénico 

sanitarias  o  farmacológicas;  y  2)  los  no  modificables.  Tradicionalmente  se  han 

englobado dentro del segundo a la edad, el sexo y los factores genéticos;  y dentro del 

primero a la hipercolesterolemia, la diabetes, la resistencia a la insulina, el tabaquismo, 

la  hipertensión,  el  sedentarismo  y  la  obesidad  (Libby,  2001;  Retnakaran  y  Zinman, 

2008). En el estudio  INTERHEART,  llevado a cabo en más de 52 países, 9  factores de 

riesgo modificables aportaron más del 90% del  riesgo atribuible a un primer  infarto 

miocárdico  (Yusuf  et  al.,  2004):  tabaquismo,  dislipemia,  hipertensión,  diabetes, 

obesidad  abdominal,  factores  psicosociales,  consumo  diario  de  frutas  y  verduras, 

consumo  regular  de  alcohol  y  actividad  física  regular.  Existe  una  gran  evidencia 

derivada  de  estudios  epidemiológicos  en  poblaciones  humanas  que  apoya  este 

concepto  (D’Agostino  et  al.,  2001; Marrugat  et  al.,  2003; McGill  et  al.,  2008).  Sin 

embargo,  los mecanismos  de  su  acción  a  nivel  celular  y molecular  se  conocen  sólo 

parcialmente. 
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Sin  embargo,  a medida  que  se  van  identificando  nuevos  factores  de  riesgo 

cardiovascular, esta clasificación va perdiendo consistencia. Así, hoy en día, el sexo y la 

edad  tienen más  relevancia  como  factores modificadores  que  como  de  riesgo.  La 

proteína C reactiva y otros reactantes  inflamatorios,  inicialmente considerados como 

factores, hoy se evalúan como marcadores de riesgo. Los procesos bioquímicos que se 

alteran  en  el  seno  de  la  diabetes mellitus  van más  allá  de  los  relacionados  con  el 

metabolismo  de  la  glucosa  y  por  ende  controlables  a  primera  vista.  En  efecto,  el 

remodelado de la pared arterial, la implicación de factores de crecimiento, receptores 

de adhesión celular, interleukinas, las alteraciones del estrés oxidativo, etc. hacen de la 

diabetes una entidad difícil de encuadrar en la clasificación antes descrita. (Retnakaran 

y Zinman, 2008; Dandona, 2008). 

 

2.2.  Evolución de la aterosclerosis. 

 

Las lesiones ateroscleróticas evolucionan durante muchos años y pasan a través 

de  varias  fases.  Histológicamente,  el  cambio  aterosclerótico  más  temprano  es  la 

acumulación  subendotelial  de macrófagos,  transformados  en  células  espumosas,  y 

linfocitos T,  lesión denominada estría grasa. Estas bandas grasas son asintomáticas y 

no estenóticas. Exámenes de autopsia han mostrado que estas pequeñas placas están 

presentes en la aorta al final de la primera década de la vida, en las arterias coronarias 

durante  la  segunda  y  que  comienzan  a  estar  presentes  en  la  circulación  cerebral 

durante la tercera década. Con el tiempo, las lesiones progresan y el centro de la placa 
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temprana  presenta  necrosis,  acumula  detritus,  cristales  de  colesterol  y  células 

inflamatorias,  sobre  todo  de  tipo macrofágicas  “espumosas”.  Este  centro  necrótico 

permanece  separado  de  la  luz  por  una  capa  fibrosa  “endotelizada”  consistente  en 

células musculares  lisas vasculares  inmersas en una matriz colágena extracelular. Las 

células  inflamatorias  también  están  presentes  en  la  capa  fibrosa,  concentradas 

principalmente en los extremos de la placa, también llamados “hombros de la lesión”. 

El tipo de células en estos cúmulos son células T, células plasmáticas y especialmente 

macrófagos. Las  lesiones avanzadas pueden  llegar a  ser extremadamente complejas, 

con  evidencia  de  calcificación,  ulceración,  neovascularización  y  ruptura  o  erosión 

(Figura 2)  (Libby, 2002). En  conclusión,  la  composición de  la placa aterosclerótica es 

variable y compleja, y es resultado de la interacción entre varios tipos celulares dentro 

de  la placa,  lo que determina  la progresión, complicaciones y evolución clínica de  la 

enfermedad (Lusis, 2000; Choudhury, 2004). 
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Figura  2.‐   Evolución esquemática de la lesión aterosclerosa en el humano, crecimiento 

de  la  placa,  estadios  estable,  inestable  y  curación,  evento miocárdico  isquémico  final. 

Modificado de Libby, 2002. 

2.3. La cascada de la inflamación y el desarrollo de la ateroesclerosis. 

 

La activación de la cascada inflamatoria a nivel sistémico incluye la estimulación 

de macrófagos y linfocitos T y B por agentes agresores (trauma, bacterias, antígenos). 

La  activación  de  estas  células,  ocasiona  la  secreción  de  linfoquinas,  factores  de 

atracción  celular,  la  producción  y  activación  de  proteínas  o  ciclos  enzimáticos  que 

amplifican el fenómeno al ocasionar mayor secreción y  la activación de estas mismas 

sustancias (Packard y Libby, 2008). La respuesta inicial depende de la identificación del 
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agente agresor por  los  receptores de membrana R‐toll del macrófago y otras células 

sanguíneas circulantes. La etapa de amplificación es dependiente y mantenida por  la 

estimulación de  la producción de proteínas pro‐inflamatorias por el hígado  (Nathan, 

2002).  

La compleja interacción del tejido endotelial vascular y el sistema inmunológico 

en  etapas  tempranas  del  desarrollo  de  la  placa  aterosclerótica  ha  sido  descrita  por 

diversos  autores  (Ross,  1999;  Lusis,  2000;  Libby,  2002).  La  fase  inicial  incluye  la 

alteración  de  la  adhesividad  del  endotelio  vascular  con  los  leucocitos  circulantes, 

regularmente resistentes a ella (Figura 3). Este aumento en adhesividad es secundario 

a  la  expresión  en  la  superficie  endotelial  de  las moléculas  de  adhesión  vascular–1 

(VCAM‐1),  que  fijan  a monocitos  y  linfocitos  T  al  endotelio,  que  posteriormente  se 

encontrarán  en  la  placa  de  ateroma.  Esta  es  la  primera  acción  demostrable  de  la 

activación del sistema  inmune y es, aparentemente, secundaria al reconocimiento de 

moléculas agresoras como colesterol de baja densidad oxidado, radicales libres, humo 

de  tabaco  y  niveles  elevados  de  homocisteina  plasmática  (Alexander,  1994;  Van 

Oostrom et al., 2004). Estas células así “fijadas” al endotelio, migran al espacio  sub‐

intimal  haciéndose  residentes  y  adquiriendo  características  morfológicas  de 

macrófagos  que  posteriormente  se  transforman  en  células  “espumosas”  (Packard  y 

Libby,  2008).  Los  macrófagos  transformados  son  característicos  de  las  placas 

ateromatosas.  Dicha  metamorfosis  celular  es  posible  mediante  el  aumento  de  la 

expresión de receptores para lipoproteínas modificadas como el receptor A y el CD36. 

Ya  transformadas,  estas  células  “espumosas”  internalizan  lipoproteínas modificadas 

como ésteres de colesterol,  acumulándolas en forma de gotas citoplasmáticas.  Estos 
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macrófagos  ricos  en  depósitos  lipídicos  caracterizan  las  lesiones  ateroscleróticas 

tempranas  y  secretan  un  número  de  factores  de  crecimiento  y  citoquinas  pro‐

inflamatorias  y  quimiotácticas  (quimiocinas)  involucrados  con  el  crecimiento  de  la 

lesión y sus complicaciones posteriores (Packard y Libby, 2008). Estas sustancias atraen 

y acumulan otro tipo de células inflamatorias como linfocitos T, B y células plasmáticas, 

que  liberan más  sustancias  pro‐inflamatorias  y  enzimas  que  destruyen  la matriz  de 

colágeno que rodea a  las células musculares  lisas para sustituirla por tejido  fibrótico. 

Esto,  a  su  vez,  ocasiona  una mayor  acumulación  de  lípidos,  y  hace  crecer  la  placa 

dándole  la  imagen  de  “depósito  de  desecho  lipídico  acelular,  recubierto  por  una 

cápsula de células musculares lisas proliferativas”, imagen característica de las lesiones 

en  etapa  avanzada  (Figura  4)  (Falk  y  Fuster,  2004).    El  “debilitamiento”  de  la  capa 

fibrosa  que  recubre  la  placa,  su  posterior  fractura,  la  consiguiente  activación  del 

sistema de coagulación, formación de un trombo oclusivo intravascular y el desarrollo 

de  un  accidente  isquémico,  parecen  ser  secundarios  al  aumento  de  actividad  de 

enzimas destructoras dentro de las cuales. La actividad aumentada de Matrix‐Metalo‐

Proteinasa  9  (MMP‐9),  una  colagenasa  no  constitutiva  producida  por  células  de 

músculo  liso y macrófagos  residentes en  la placa ateromatosa, es motivo de  intensa 

investigación.  Esta  enzima  es  considerada  marcador  de  inestabilidad  y  riesgo  de 

fractura de la placa (Loftus et al., 2001). 

El mantenimiento  del  estímulo  inflamatorio  en  forma  crónica  condiciona  el 

crecimiento de la placa ateromatosa y su inestabilidad, dispara el proceso trombótico 

que conducirá a la oclusión del vaso o a la curación de la fractura con la liberación del 
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centro lipídico y su sustitución por matriz fibrosa que ocasiona el empeoramiento de la 

estrechez de la luz vascular. 
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                                  Modificado de Libby, 2002. 

TNFα      = Factor de necrósis tumoral α   

Figura  3.‐  Secuencia  gráfica  evolutiva  de  la  etapa  inicial  de  formación  de  una  placa 
ateromatosa,  las  células monocíticas  circulantes  son  adheridas  al  endotelio  por  las 
moléculas de adhesión VCAM‐1. Posteriormente migran a la capa íntima donde sufren 
una  transformación  a  células macrofágicas  que  ingieren  y  almacenan  las  gotas  de 
lípidos,  y  secretan  moléculas  pro‐inflamatorias  y  quimiotácticas  que  ocasionan  el 
acumulo de más macrófagos y otras células  inflamatorias, como mastocitos que a su 
vez, liberaran mayor número de sustancias vaso y citoactivas.  

VCAM ‐1 = Molécula de adhesión celular – 1  

MCP‐1     = Proteína Quimiotáctica de macrófagos – 1. 

CCR‐2      = Receptor de membrana de  MPC ‐1. 

MMPs      = Metalo‐proteinasa  de matriz 

ROS       = Radicales oxidantes 

M‐CSF      = Factor estimulador de formación de colonias de macrófagos 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Corte transversal de una arteria coronaria con una gran placa ateromatosa 
(mitad  izquierda),  imagen  de  acumulación  de  desechos  lipídicos  cristalizados  sin 
núcleos  celulares en  su  interior, una  cápsula de CMLV  la  cubre  (en azul  claro). Un 
trombo no oclusivo rico en plaquetas (en rojo), se adosa a la capa fibrosa. Tinción de 
tricrómico de Mason.  Falk y Fuster, 2004.
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2.4. Las citoquinas como marcadores de inflamación vascular 

 

El  término “citoquina”  fue acuñado por Stanley Cohen en 1974  (Cohen et al., 

1974; Cohen, 2004) y designa a un gran grupo de glucoproteínas que participan en  la 

comunicación  célula‐célula  (Kishimoto  et  al.,  1975).  Las  citoquinas  han  sido 

convencionalmente  clasificadas  de  acuerdo  a  la  homología  en  la  secuencia  de  sus 

aminoácidos  y  del  complejo  receptor  al  que  se  unen,  en  las  seis  familias  siguientes 

(Henderson y Higgs, 2000):  

I).   Interleucinas (IL). 

II).  Familia de los factores de necrosis tumoral (TNF). 

III). Interferones (INF). 

IV). Factores estimulantes de colonias (FSC). 

V).  Factores de crecimiento (FC). 

VI). Quimiocinas. 

Se acepta que existe un gran solapamiento en las categorías. Esto ha generado 

sistemas de clasificación alternativos, de los que el más importante es el que subdivide 

a  las citoquinas por  su mecanismo de acción. Así, una clase  son aquellas que  tienen 

principalmente  efectos  pro‐inflamatorios  (IL‐1,  IL‐8,  IL‐12,  TNF  e  INFγ);y  otra,  anti‐

inflamatorios [IL‐4, IL‐10, IL‐13 y el antagonista endógeno del receptor de IL‐1(IL‐1ra)]. 

También se define un grupo que coordina a  las células “ayudadoras tipo  I” (Th1, que 
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incluyen a IL‐2, TNF e INFγ), o a las tipo II (Th2, que incluyen a IL‐3, IL‐4, IL‐5, IL‐6, IL‐10 

e IL‐13) (Mallat et al., 1999). 

Las  citoquinas  que  ejercen  una  función  quimiotáctica  se  denominan 

quimiocinas.  La  existencia  de múltiples  clasificaciones  de  este  tipo  de moléculas  es 

secundaria al gran efecto pleiotrópico de  cada una de ellas. Se ha determinado que 

uno o varios miembros de cada familia participan en el desarrollo de la aterosclerosis y 

todos los tipos celulares presentes en la placa ateromatosa son capaces de producir y 

responder  a mediadores  citoquímicos  (Von  der  Tüsen  et  al.,  2003;  Tedgui  y Mallat, 

2006). 

La  vía  de  señalización  de  inflamación  en  el  proceso  aterorogénico  se  inicia 

cuando  los  llamados  factores  de  riesgo  cardiovascular  producen  inflamación  local 

(vascular) o  sistémica  (extra‐vascular), que pone en marcha  la cascada de citoquinas 

pro‐inflamatorias  primarias  como  el  factor  de  necrosis  tumoral‐α  (TNF‐α)  y  la 

Interleucina‐1β  (IL‐1β).  Estos  marcadores  inflamatorios  y  las  moléculas  de  LDLc‐

oxidado activan el endotelio y  la expresión de moléculas de adhesión, paso crucial en 

el  reclutamiento  de  células  inflamatorias  desde  el  torrente  sanguíneo  a  la  pared 

vascular. Las citoquinas primarias estimulan la producción de citoquinas quimiotácticas 

(quimiocinas),  como  Interleucina‐8  (IL‐8)  y  la proteína quimiotáctica de monocitos‐1 

(MCP‐1), que  reclutan monocitos  en  los  sitios de  inflamación.  Su papel  en  las  fases 

iniciales  de  la  aterosclerosis  cobra  aún  mayor  importancia,  pues  estimulan  la 

producción  de  Interleucina‐6  (IL‐6),  una  citoquina  pro‐inflamatoria  secundaria  cuya 

liberación es, a  su vez, disparador de  la  “amplificación de  la  respuesta  inflamatoria” 

mediante la producción por el hígado de proteínas o “reactantes de fase aguda”, como 
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la  proteína‐C  reactiva  (PCR),  el  amiloide  sérico A  y  el  fibrinógeno  (Saadeddin  et al., 

2002; Sukhija et al., 2007).  

Las mediciones de estas citoquinas en suero (Tabla 5), pueden dar información 

sobre el estado inflamatorio de un individuo a diferentes niveles y fases de la reacción 

inflamatoria aterosclerótica. (Biasucci et al., 2004) 

 

 

  a).‐ Citoquinas pro‐inflamatorias  primarias (TNF‐α, IL‐1) 

  b).‐ Citoquinas pro‐inflamatorias secundarias (IL‐6) 

  c).‐ Citoquinas quimiotácticas (MCP‐1, IL‐8) 

2.‐ Moléculas de adhesión  

  a).‐  Selectinas (P‐selectina, E‐selectina, L‐selectina) 

  b).‐ Moléculas de adhesión celular (ICAM‐1, VCAM‐1) 

1.‐ Citoquinas  

 

 

 

 

  

 

 

Tabla 5.‐  Marcadores de inflamación relacionados con la aterogénesis. 
(Tomado de Biasucci et al., 2004) 
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3. Estrés oxidativo. 

 

3.1. Definición. 

 

Las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS)  (hidroxilo  (OH●),  peróxido  de 

hidrógeno (H2O2), anión superóxido (O2
‐)), y del nitrógeno (RNS) (óxido nítrico (NO●) y 

peroxinitritos  (ONOO●))  (las  denominaremos  para  simplificar  ROS)  son  moléculas 

reactivas derivadas de oxígeno y del nitrógeno que  se producen en  todas  las células 

aerobias  por  distintas  reacciones  de  oxi‐reducción,  y  se  caracterizan  por  tener 

electrones desapareados. Estas sustancias, en condiciones fisiológicas, participan en la 

respuesta inflamatoria defensiva frente a procesos infecciosos o inflamatorios; pero en 

circunstancias  patológicas,  puede  aparecer  una  excesiva  proliferación  de  ROS  que 

puede  conducir  a  la  aparición  de  distintas  entidades  nosológicas  como  la 

aterosclerosis, el Alzheimer o la diabetes. Este disbalance a favor de una proliferación 

no compensada de ROS se denomina estrés oxidativo.  

Algunas  de  estas  especies  son  altamente  reactivas,  como  el  radical  hidroxilo 

(OH●); y otras, como O2
‐ y ONOO●, son menos reactivas. El H2O2 no es un radical libre 

puesto que  no  tiene  electrones desapareados, pero  se  genera  a partir de  ellos.  Las 

especies  reactivas  de  oxígeno  participan  en  los mecanismos  de  señalización  celular, 

afectando así a las funciones celulares como son la contracción muscular, la expresión 

de  genes,  la  proliferación,  la migración  y  la muerte  celular.  Las  ROS  pueden  actuar 

como segundos mensajeros actuando en cascadas de señalización en numerosos tipos 
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celulares.  Los  agentes  oxidantes  van  a  inducir  un  incremento  en  la  fosforilación  de 

tirosinas debido a una inactivación de las proteínas tirosín fosfatasas. Receptores como 

PDGF‐R y EGF‐R; y proteínas como Src, JAK2, STAT, Ras, Akt/PKB, con actividad tirosina 

quinasa,  también  son  reguladas  por  ROS.  Además,  las  proteín‐  quinasas mitógeno 

activadas (MAPK) son proteínas sensibles al estado redox, y van a ser activadas por las 

especies  reactivas  de  oxígeno,  probablemente  por  inactivación  de  fosfatasas  de  las 

MAP quinasas  (MKP), que  son  las proteínas que  regulan  su  actividad  (Touyz, 2004). 

Factores  de  transcripción  como  NF‐κB  y  el  activador  de  la  proteína  1  son  redox 

sensibles y son activados por ROS. Estos factores de trascripción son responsables de la 

expresión  de  genes  proinflamatorios  como    interleuquinas, moléculas  de  adhesión 

celular y proto‐oncogenes (Griendling et al., 2000; Touyz, 2004) (Figura 5). 
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Figura 5: Vías de señalización dependientes de especies reactivas de oxígeno. 

Akt/PKB:  proteína  kinasa  AKT/PKB,  AP‐1:  activador  de  la  proteína  1,  NFκB:  factor 

nuclear kB, MAPK: proteína quinasa activada por mitógenos, MMP: metaloproteínasas, 

PI3K:  fosfatidil  inositol  3 quinasa. Modificado de Griendling  et al.,  2000  y de  Touyz, 

2004. 
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3.2. Especies reactivas de oxígeno.  

 

 

 

Figura 6: Mecanismos de contracción y relajación producidos por especies reactivas de 

oxígeno.  COX:  ciclooxigenasa,  eNOS:  óxido  nítrico  sintasa  endotelial, GCs:  guanilato 

ciclasa  soluble,  GMPc:  guanosín monofosfato  cíclico,  H2O2:  peróxido  de  hidrógeno, 

O2.‐:  anión  superóxido,  OH‐:  radical  hidroxilo,  ONOO‐:  peroxinitrito,  PI3K:fosfatidil 

inositol 3 quinasa, PKC: proteína quinasa C, TP: receptor del TXA2. (Modificado de Belik 

et al., 2004). 

 

3.2.1 Formación y destrucción de ROS. 

En términos generales, un radical libre es un átomo o molécula que en su orbital 

más  externo  posee  uno  o más  electrones  desapareados,  situación  energéticamente 

inestable, por lo que tiende rápidamente a reaccionar con otro átomo o molécula a fin 

de aparear su electrón y alcanzar la estabilidad.  
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Bajo este concepto, cualquier molécula puede ser un radical  libre. No obstante, 

cuanto más pequeña  sea, más  capacidad de  formación de  radicales  libres posee. En 

este  sentido,  es  el  oxígeno  quien  con mayor  frecuencia  e  importancia  biológica  lo 

realiza. De  ahí, que el  término más  comúnmente utilizado  sea el de  radicales  libres 

derivados del oxígeno. 

En  condiciones  normales,  las  células metabolizan  la mayor  parte  del  oxígeno 

molecular (95%) hasta agua, sin formación de  intermediarios tóxicos, mediante  la vía 

de la reducción tetravalente (Romero et al., 1988): 

48 

O2  + 4H
+  + 4e‐                                       2H2O 

Sin  embargo  un  pequeño  porcentaje  (5%),  también  puede  reducirse  por  el 

aporte  de  un  menor  número  de  electrones,  quedando  su  orbital  externo  con  un 

electrón desapareado y por  tanto  formando un  radical  libre. Así,  si  se  reduce por el 

aporte de un solo electrón, se forma el denominado radical perhidroxilo (HO2●), 

O2  + H
+  +  e‐                                       HO2● 

Que se ioniza rápidamente formando el anión superóxido (O2
‐),  

HO2●                           O2
‐  +  H+   

El  cual  se  dismuta  rápidamente  a  través  de  la  enzima  superóxido  dismutasa 

(SOD) en peróxido de hidrógeno (Santrucek  y  Krepelka, 1988): 

2 O2
‐  +  2 H+                         H2O2    +   O2 

El anión superóxido  junto al peróxido de hidrógeno y un electrón daría  lugar al 

radical hidroxilo  (OH●), el más  reactivo de  los  radicales derivados del oxígeno,  junto 

 



 

con  agua  y  oxígeno,  reacción  que  está  catalizada  por  iones  de  transición, 

fundamentalmente por Fe+++ o Fe ++, 

O2
‐  + H2O2                                      O2   + H2O   +  OH●                

También  se  puede  producir  radical  hidroxilo  sin  la  presencia  del  anión 

superóxido, a través del sistema ferroso‐férrico como transportador de electrones. Es 

la “Reacción de Fenton”. 

H2O2  + Fe 
++                                   OH‐ + OH‐ + Fe+++ 

Estos  radicales  libres  se  fijan  a una  cadena  alquilo, originando  la peroxidación 

lipídica  (que  desarrollamos  más  adelante),  con  formación  de  radicales  peróxido  e 

hidroperóxido. 

Por  tanto,  a  partir  de  la  reducción  parcial  de  la molécula  de  oxígeno  se  han 

formado en cadena diversos radicales libres. 

 

3.2.2. Tipos de Especies Reactivas de Oxígeno (ROS). 

3.2.2.1. H2O2 

La superóxido dismutasa (SOD) cataliza la dismutación de dos moléculas de O2
‐ 

a peróxido de hidrógeno y a oxígeno molecular (Nordberg y Arner, 2001). El H2O2 va a 

ser  hidrolizado  por  la  catalasa  y  por  la  glutatión  peroxidasa  (Dhalla  et  al.,  2000); 

además, también puede ser precursor de otros radicales como el OH●. 

El H2O2 tiene múltiples acciones vasomotoras. Así, actúa como vasoconstrictor 

en algunos  vasos  como arterias  renales  (Gao y  Lee, 2005);  y  como  vasodilatador en 
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arterias mesentéricas  (Hayabuchi y et al., 1998). Además, en arterias mesentéricas y 

aorta  se  han  observado  ambas  acciones  (Gao  et  al.,  2003;  Gil‐Longo  y  González‐

Vázquez, 2005).  

Por  otro  lado,  el  H2O2  modula  o  media  la  contracción  inducida  por 

vasoconstrictores como angiotensina II y serotonina (Torrecillas et al., 2000; Srivastava 

et al., 2002). También puede provocar vasoconstricción mediada por  la  liberación de 

productos derivados de COX, como el tromboxano (Marín y Rodríguez‐Martínez, 1995; 

Rodríguez‐Martínez et al., 1998; Gao y Lee, 2001).  

En aorta de ratas Sprague‐Dawlay se ha descrito contracción inducida por H2O2 

a través de un mecanismo dependiente del receptor de ATP (Shen el al., 2000).  

 

3.2.2.2 OH ●. 

El  ión hidroxilo  (OH●) es considerado  la especie más reactiva y perjudicial. Se 

genera  a  partir  de  H2O2  en  una  reacción  catalizada  por  iones metálicos  (Fe2+,  Cu+) 

(Nordberg y Arner, 2001). También se puede generar a partir del H2O por la acción de 

radiaciones  electromagnéticas  de  baja  longitud  de  onda  y  por  la  degradación  del 

ONOO●  (Darley‐Usmar y Halliwell, 1996). El OH● puede  inducir contracción en aorta 

de ratas por mecanismos dependientes de PKC, PI3K, proteínas tirosín kinasas (Li et al., 

2004), así como mediar  vasodilatación activando la GCs (Marín y Rodríguez‐Martínez, 

1995).
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3.2.2.3. O2
‐. 

El anión superóxido (O2
‐) se forma a partir del oxígeno molecular por adición de 

un electrón. No  tiene  capacidad de  atravesar  las membranas  lipídicas, por  lo  tanto, 

permanecerá en el compartimento donde es sintetizado. El O2
‐ es  introducido por  la 

cadena  respiratoria  mitocondrial,  por  flavoproteínas  como  la  xantinaoxidasa,  por 

ciclooxigenasa y lipoxigenasa, o por la NOS en determinadas condiciones de déficit de 

sustrato o cofactores. Sin embargo, la principal fuente de O2
‐ en la pared de los vasos 

es la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NAD(P)H) oxidasa (Cai et al., 2003). 

El O2
‐ es una importante molécula de señalización intracelular que participa en 

la regulación del crecimiento y en los mecanismos de defensa de fagocitos. Así, las ROS 

van  a  inducir  la  apoptosis,  expresión  de moléculas  de  adhesión  o  angiogénesis  en 

células endoteliales, y crecimiento, migración celular y expresión de genes  implicados 

en la inflamación en células musculares lisas vasculares. NFκB es uno de los factores de 

transcripción que se activa por O2
‐ (Taniyama y Griendling, 2003). Por otro lado, el O2

‐ 

induce contracción vascular (Tosaka et al., 2002; Didion y Faraci, 2002), vasodilatación 

(Marín  y  Rodríguez‐Martínez,  1995)  y modula  la  contracción  a  diferentes  agonistas 

(Srivastavaet al., 2002). El O2
‐ puede tener efectos contráctiles por su capacidad para 

inactivar  el  NO,  vasodilatadores  a  través  de  la  formación  de  ONOO●,  que  va  a 

estimular  la GCs y  la formación de un factor relajante de naturaleza desconocida que 

abre  canales  de  K+  sensibles  a  glibenclamida  (Marín  y  Rodríguez‐Martínez,  1995) 

(Figura  6).  La  excesiva  producción  de  O2
‐  ha  sido  implicada  en  el  desarrollo  de  la 

hipertensión y otras patologías cardiovasculares (Dhalla et al.,  2000). 
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3.2.2.4. ONOO●. 

Cuando  los  niveles  de  NO  se  incrementan  hasta  un  rango  del  orden  de 

nanomolar, éste compite con la SOD por el O2
‐, dando lugar a ONOO● (Wolin, 2000). La 

peroxidación de  lípidos, el daño de  la cadena de ADN o  la nitrosilación de proteínas, 

son algunos de los efectos de este compuesto (Stoclet y et al., 1999).  

Por otra parte, puede mediar vasoconstricción por un mecanismo dependiente 

del  receptor del  Tromboxano A2,  además de  inhibir  la  actividad de eNOS,  y mediar 

vasodilación por un mecanismo dependiente del NO‐ y a través de la inhibición de Rho 

quinasas (Belik at al., 2004). 

 

3.3. Factores de riesgo cardiovascular y estrés oxidativo. 

 

3.3.1. Hipercolesterolemia. 

  En  modelos  experimentales  con  animales  hipercolesterolémicos,  se  ha 

objetivado un  incremento de  la  formación de  superóxido,  lo que podría contribuir a 

una  disfunción  endotelial  (Ross,  1999).  En  pacientes  con  hipercolesterolemia,  la 

reducción  de  la  relajación  dependiente  del  endotelio  se  asocia  a  un  aumento  en  la 

formación de superóxido dependiente del NADPH oxidasa vascular. La modificación de 

la LDL a ox‐LDL ha demostrado potenciar esta respuesta. La  formación  incrementada 

de  superóxido  se  debe,  como  vemos,  a  una  inducción  de  la  actividad  de  la NADPH 

oxidasa en respuesta a ox‐LDL, que parece estar mediada por una sobreexpresión de 
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gp91phox (un dominio del enzima) en las células endoteliales. La formación de ox‐LDL 

parece tener lugar en primera instancia en la íntima vascular, ya que mientras que en 

las  fases  iniciales  es  difícil  detectarlas  en  sangre  periférica,  sí  se  encuentran  con 

facilidad en  la  íntima de  los  vasos  aterocleróticos  (Rueckschloss  et al., 2001). Por  lo 

tanto, en los vasos hipercolesterolémicos, más LDL infiltran la íntima donde pueden ser 

oxidadas gracias al anión superóxido generado por  las NADH oxidadas vasculares. La 

terapia antilipémica con estatinas  (inhibidores de  la HMGCoA reductasa) es capaz de 

disminuir  la  expresión  de  gp91phox,  como  se  ha  descrito    en  arterias mamarias  de 

pacientes diabéticos con enfermedad coronaria (Rueckschloss et al., 2001).  

 

3.3.2. Diabetes mellitus. 

En  la  diabetes,  la  formación  de  ROS  es  una  consecuencia  directa  de  la 

hiperglucemia  (Brownlee,  2001).  La  acumulación  de  radicales  libres  descrita  en  la 

diabetes  puede  da  lugar  a  la  glicación  proteica  no  enzimática,  la  activación  de  la 

diacilglicerol‐  proteinkinasa  C,  la  acumulación  de  sorbitol  y  la  expresión  de  la 

trascripción nuclear del factor κB de  las células endoteliales (Nishikawa et al.,   2000). 

Las ROS oxidan y dañan el ADN, proteínas y lípidos, jugando un papel importante en la 

patogénesis de las complicaciones tardías de la diabetes (Nishikawa et al., 2000; Rosen 

et al., 2001). Además,  la diabetes de  caracteriza por un declive de  toda  la actividad 

endógena  antioxidante  (glutatión  transferasa,  glutatión  peroxidasa,  glutatión 

reductasa,…) (Aydin et al., 2001; Soro‐Paavonen et al., 2008).   
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En  la  diabetes,  por  tanto  se  conjugan  los  dos  factores  principales  de  la 

formación de  la estría grasa:  la glicación no enzimática y  la oxidación por el aumento 

de las ROS. La hiperglucemia mantenida produce una glicosilación no enzimática de las 

apolipoproteínas y de otras proteínas de la matriz que alteraría su función y aceleraría 

la aterogénesis (Brownlee, 2001).  

Las  lipoproteínas  secuestradas dentro del espacio extracelular de  la  íntima, a 

salvo  de  los  antioxidantes  plasmáticos,  se  hacen  muy  sensibles  a  la  modificación 

oxidativa. Las  lipoproteínas de baja densidad oxidadas no son homogéneas, sino que, 

en  realidad,  forman  una mezcla  variable  y mal  definida.  Las modificaciones  de  los 

lípidos  incluirían  la  formación  de  hidroperóxidos,  lisofosfolípidos,  oxiesteroles  y 

productos aldehídicos de  la degradación de  los ácidos grasos. La palmitol‐oxovaleroil‐

glicero‐fosforil  colina,  la  pelmitol‐glicero‐fosforil  colina  y  la  epoxiisoprostano  E2‐

glicero‐fosfocolina  son  algunos  de  los  productos  de  la  oxidación  fosfolipídica.  El  4‐

hidroxinonenol y el malón dialdehido  (MDA) se  formarían en base a  la condensación 

de  grupos  aminos  de  los  componentes  proteicos  de  la  lipoproteína  con  los  lípidos 

oxidados (Brownlee, 2001; Soro‐Paavonen et al., 2008).   

 

3.3.3. Hipertensión arterial y estrés oxidativo.  

Casi todos los estudios animales en varios modelos de hipertensión hereditaria 

y  adquirida  apoyan  la  existencia  de  una  reacción  causal  entre  estrés  oxidativo  e 

hipertensión (Vaziri, 2002). De hecho, en todos los modelos animales de hipertensión 

adquirida  o  hereditaria  el  estrés  oxidativo  se  encuentra  invariablemente  presente 
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(Vaziri y Rodriguez‐Iturbe, 2006);  y se ha objetivado como el alivio del estrés oxidativo 

disminuye a tensión arterial (Rodriguez‐ Iturbe et al., 2007).  

El  aumento  del  estrés  oxidativo  genera  hipertensión  por  diversos  motivos, 

como  el  aumento  de  la  síntesis  de  eicosanoides  vasoconstrictores  (tromboxano)  o 

inactivación de NO mediada por ROS. La hipertensión genera, a su vez, un aumento en 

la síntesis de angiotensina  II, que a su vez, promueve  la síntesis de 02
‐ a través de  la 

NAD(P)H oxidasa (Taniyama y Griendling, 2003).  Además, la formación de superóxido 

dependiente de  la NADPH oxidasa podría mermar  la biodisponibilidad de NO a través 

de  la  formación  de  ONOO‐‐,  que  a  su  vez  potenciaría  el  efecto  aterogénico  de  la 

angiotensina II (Davi et al., 2004). 

 

3.3.4. Otros factores de riesgo. 

El estrés oxidativo y  la  inflamación están  íntimamente  ligados. El aumento del 

estrés  oxidativo  promueve  la  activación  de  señales  de  transducción  sensibles  a 

cambios del equilibrio redox como la c‐Jun N‐terminal kinasa, proteín kinasa mitógeno‐

activada p38 (Hehner et al., 2000), factores de trascripción  (proteína activadora 1 (AP‐

1)  (Los  et  al.,  1995),  y  factor  nuclear  kappa  B.    NFkB  funciona  como  el  factor  de 

trascripción  general  para  múltiples  citoquinas  proinflamatorias  y  proteínas  de 

adhesión celular (molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM‐1) o molécula de adhesión  

vascular  (VCAM‐1))  (Polla  et  al.,  1998).    Todos  estos  fenómenos  resultan  en  la 

activación,  infiltración  tisular  y  producción  de  ROS  por  leucocitos,  CMLV,  células 

endoteliales y fibroblastos.  Así pues, el incremento del estrés oxidativo se traduce en 
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un  aumento  del  estado  inflamatorio  que,  a  su  vez,  potencia  la  producción  de  ROS 

(Vaziri y Rodriguez‐Iturbe, 2006). 

Además  de  causar  retención  de  sodio  y  vasoconstricción,  la  angiotensina  II 

promueve    la  inflamación y el estrés oxidativo en el riñón y  los tejidos vasculares. La 

activación  del  receptores  1  de  la  angiotensina  II  por  la  angiotensina  II  estimula  la 

generación de O2
‐ por  la NAD(P)H oxidasa  (Taniyama y Griendling, 2003). A  la vez,  la 

angiotensina  II  promueve  la  producción  de  citoquinas  proinflamatorias,  factores  de 

crecimiento y moléculas de adhesión celular que producen inflamación y fibrosis (Ruiz‐

Ortega et al., 2000; Rodriguez‐ Iturbe et al., 2007).  

La hiperhomocisteinemia se forma durante el metabolismo de la metionina y es 

un factor de riesgo conocido de la aterosclerosis (Lawrence de Koning et al., 2003). La 

hiperhomocisteinemia  incrementa  la  expresión  de  TNF‐α,  que  potencia  el  estrés 

oxidativo estimulando la actividad de la NAD(P)H oxidasa y de la iNOS. (Ungvari et al., 

2003). 

La prevalencia de  la enfermedad coronaria aumenta con  la edad. Con  la edad, 

disminuye la capacidad proliferativa de las CMLV, confiriendo mayor inestabilidad a la 

placa  ateromatosa. Además  se observan niveles  incrementados de  los productos de 

oxidación lipídica como MDA y un mayor daño de ADN mitocondrial. (Kubovetz et al., 

2003). 

  Un  aumento  del  estrés  oxidativo  asociado  a  la  obesidad  se  observó  en  el 

Framingham  Heart  Study,  evaluado    mediante  la  excreción  de  F2‐isoprostanos.  El 

tabaquismo  contiene  múltiples  oxidantes;  así  los  fumadores  tienen  una  excreción 
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elevada de F2 isoprostanos y  mayor daño de ADN mitocondrial. Los benzopirenos y los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos contenidos en el humo del  tabaco potencian  la 

proliferación de las CMLV (Keaney et al., 2003).  

 

Lesión 
aterosclerótica 

 

Daño endotelial 

Estrés oxidativo 

 

Células 
espumosas 

 

 

ROS  
Ox‐ LDL 

 

 
Células musculares lisas. 

Macrófagos. 

Enzimas oxidativas. 

Enzimas antioxidantes.  

  Figura 7. Mecanismos del daño vascular en el estrés oxidativo. 
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3.4. Aterogénesis: cómo influye el estrés oxidativo.  

 

Estudios  clínicos  y  epidemiológicos  sugieren  que  los  niveles  aumentados  de 

colesterol LDL promueven la aterosclerosis prematura. De acuerdo a la hipótesis de la 

modificación oxidativa,  las partículas LDL no son aterogénicas en su estado nativo. La 

modificación más  relevante  biológicamente  de  las  LDL  es  la  oxidación.  En  una  fase 

inicial, ocurre una oxidación  leve de  las  LDL que  resulta  en  la  formación de  las  LDL 

mínimamente modificadas (MM‐LDL) en el espacio subendotelial. Las MM‐LDL no son 

tan aterogénicas  como  las  LDL  totalmente oxidadas. Así,  las MM‐LDL aún  contienen 

esteroles de colesterol predominantemente, sus apoB todavía se fijan al receptor LDL y 

su  incorporación  por macrófagos  no  conduce  a  la  formación  de  células  espumosas 

(Singh  el  al.,  2005).  Sin  embargo,  las MM‐LDL  estimulan  la  producción  de  proteína 

quimiotáctica monocitaria 1  (MCP‐1) que promueve  la quimiotaxis monocitaria. Esto 

conduce  a  la  fijación  de  los  monocitos  al  endotelio  y  su  migración  al  espacio 

subendotelial, donde MM‐LDL  favorecen  la producción del  factor estimulante de  las 

colonias monocitarias  (M‐CSF).  El M‐CSF  induce  la  diferenciación  y  proliferación  de 

monocitos  a  macrófagos  (Singh  el  al.,  2005).  El  interés  inicial  en  el  papel  de  la 

oxidación  lipídica  en  el  desarrollo  de  las  lesiones  ateroscleróticas  era  debido  a  su 

incapacidad para modificar  las  LDL deficientemente para  favorecer  su  incorporación 

por los macrófagos. La oxidación necesaria para que ocurra esto es significativa: en el 

momento en que las partículas se fijan a los receptores “scavenger” como el SR‐A o el 

CD36, hasta el 50% del  colesterol ha  sido  transformado en 7‐ ketocolesterol y otros 

oxiesteroles.  La  mayoría  de  los  grupos  grasos  insaturados  están  oxidados  en  una 
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mezcla  compleja  de  productos  y  apoB  se  encuentra  ampliamente  fragmentada  y 

aparecen modificaciones aldehídicas que resultan en  la aparición de productos como 

MDA e hidroxinonenal. Así aparecen  las LDL  totalmente oxidadas  (ox‐LDL)  (Figura 7), 

que  no  es  reconocido  por  el  receptor  LDL,  y  es  incorporado  intensamente    por 

receptores  “scavenger”en macrófagos,  acumulándose  y  transformándose  en  células 

espumosas (Witzum y Steinberg, 1991). 

  Las ox‐LDL tienen distintos efectos biológicos: son proinflamantorias, inhiben la 

oxidonitrosintetasa  endotelial  (eNOS),  producen  vasoconstricción,  estimulan 

citoquinas como la interleukina‐ 1 (IL‐1) y aumentan la agregación plaquetaria. Las ox‐ 

LDL  también  incrementan  la  expresión  de  VEGF  en  los  macrófagos  y  células 

endoteliales a través de la activación de la activación del receptor gamma proliferador 

activado  de  peroxisomas  (PPAR‐γ).  Los  productos  derivados  de  las  ox‐LDL  son 

citotóxicos e  inducen  la apoptosis. Las ox‐LDL pueden estimular  la síntesis del  factor 

tisular y el inhibidor 1 del activador del plasminógeno. También inhiben la motilidad de 

los macrófagos  bloqueándolos  dentro  de  la  pared  arterial  y  la  proliferación  de  las 

células musculares lisas. Todo esto conduce a un engrosamiento de la pared arterial, al 

aumento  de  las  resistencias  vasculares  periféricas,  a  la  hipertensión  y  a  la 

aterosclerosis (Madamanchi et al., 2005). 

  Debido a su  localización única entre  la sangre circulante y  la pared vascular, el 

endotelio juega un papel fundamental en el desarrollo y progreso de la aterosclerosis. 

Entre los factores que dañan el endotelio, las ROS están demostrando ser las mayores 

responsables de la disfunción endotelial (Rueckschloss et al., 2001). 
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3.4.1.  La  importancia de  los  sistemas  enzimáticos oxidativos  y antioxidantes  en  la 

aterogénesis.  

La importancia de las ROS en la enfermedad vascular está clara, y por tanto, ha 

existido desde hace una década aproximadamente un particular interés en las fuentes 

enzimáticas  que  contribuyen  a  la  producción  y  eliminación  de  radicales  libres  en  la 

pared  vascular.  Diversos  sistemas  enzimáticos,  con  distintos  sustratos  y  fuentes  de 

electrones, parecen importantes en éste ámbito. (Figura  8) 

 

   

 

Figura 8. Formación de las ROS. Tomado de Vogiatzi et al., 2009.  
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3.4.1.1. Sistemas enzimáticos oxidativos.  

3.4.1.1.1. Nicotinamida‐adenina dinucleótido fosfatasa‐oxidasa. (NAD(P)H). 

NAD(P)H  oxidasa  en  una  importante  fuente  de  radicales  libres  en  las  células 

vasculares  (Gusik et al., 2000). Está  regulada por distintos estímulos  relevantes en  la 

aterogénesis  como  la  angiotensina  II  o  el  factor  de  crecimiento  derivado  de  las 

plaquetas, y el estrés mecánico vascular. La activación del receptor I de la angiotensina 

II  induce  la  estimulación  de  la  PKC,  produciendo  ésta  un  aumento  de  las  ROS 

procedentes de la actividad de a NAD(P)H, con el consecuente aumento de la presión 

arterial y vasoconstricción (Droge, 2002).  

 

3.4.1.1.2. Xantina oxidasa. 

Esta enzima está presente en el plasma y  células endoteliales pero no en  las 

células  musculares  lisas.  En  estudios  experimentales  con  animales  con 

hipercolesterolemia,  esta  enzima  es  capaz  producir  un  aumento  de  radicales  libres, 

induciendo  una  disminución  de  la  actividad  de NO  (Antoniades  et  al.,  2006).  Se  ha 

observado que en vasos de pacientes dislipémicos,  la vasodilatación se mejora con  la 

administración de alopurinol u oxipurinol, un  inhibidor de esta enzima. En pacientes 

con síndromes coronarios, se ha registrado un aumento de los niveles de esta enzima, 

al  igual que NAD(P)H. Además, en sujetos con dislipemia  familiar se ha registrado un 

aumento precoz de la actividad de esta enzima (Spiekermann et al., 2003). 
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3.4.1.1.3. Oxido nítrico sintetasa (NOS). 

Las NOS son una familia de enzimas que catalizan  la oxidación de L‐ arginina a 

L‐citrulina y el potente vasodilatador NO‐. En el contexto de la aterogénesis, la eNOS y 

la  iNOS  son  los  más  relevantes.  La  eNOS  activa  es  un  homodímero  donde  cada 

monómero con dominios reductores (donde se fijan   NADPH; FAD Y FM),   y dominios 

oxidativos  (que contienen Zn,  tetrahidrobiopterina  (BH4), hemo y L‐ arginina) que  se 

unen a este domino a través de una calmodulina.    En determinadas circunstancias, la 

eNOS puede quedar desapareada y convertirse en una  importante fuente de ROS. En 

ausencia  de  cofactores  como  la  tetrahidrobiopterina,  la  enzima  puede  reducir  el 

oxígeno molecular en  lugar de transferirlo a  la L‐arginina, dando  lugar a O2‐ (Keaney, 

2005; Bevers et al., 2006). NO‐ reacciona rápidamente con O2‐ para generar ONOO●. 

La  generación  de ONOO●  dentro  del  vaso    produce  una  disfunción  vascular  a  nivel 

endotelial  y  de  las  células musculares  lisas,  así  como  oxidación  lipídica  y  proteica. 

Además ONOO● puede oxidar la BH4. Esto depleciona los niveles de BH4 y potencia el 

desapareamiento de la NOS (Stocker y Keaney, 2001).  

La  forma  iNOS  se  encuentra  presente  en  las  células  musculares  lisas  y 

macrófagos activados. La expresión de iNOS está inducida por endotoxinas bacterianas 

y algunas citokinas. La actividad de la eNOS, al contrario que la iNOS está regulada por 

el calcio intracelular. El papel de la iNOS no está bien esclarecido (Murthy et al., 2004).  

La hipercolesterolemia,  la DM y  la hipertensión arterial se asocian a un mayor 

desapareamiento de  la NOS. Esto podría explicarse por una menor disponibilidad de 

BH4 en estas circunstancias (Marinou et al., 2005). La producción de NO en las células 
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endoteliales necesita una determinada cantidad de BH4 y su administración restaura la 

vasodilatación endotelio dependiente. Además,  la L‐ arginina es  también  importante 

para  la  formación  de  NO  y  una  adecuada  función  endotelial.    En  pacientes  con 

aterosclerosis avanzada, la administración de L‐ arginina mejora la producción de NO y 

la vasodilatación. Finalmente,  los niveles de dimetilarginina asimétrica  (una sustancia 

que conduce a un desapareamiento de la NOS) están elevados en circunstancias como 

la  hipertensión  arterial.  La  administración  de  L‐arginina  en  pacientes  con  niveles 

aumentados de dimetilarginina mejora la función endotelial (Antoniades et al, 2009).  

 

3.4.1.1.4. Mieloperoxidasa. 

Está producida por fagocitos activados y emplea el H2O2 para la producción de 

sustancias oxidativas más reactivas. Esta enzima, a través de la NAD(P)H, conduce a la 

producción de HOCl y sustancias análogas. Participa en el proceso de  la ateromatosis 

induciendo  modificaciones  oxidativas  en  lipoproteínas  de  alta  y  baja  densidad 

(Daugherty et al., 1994). En pacientes  con  síndromes  coronarios,  los niveles de esta 

enzima y sus productos parecen estar elevados. Al contrario que en los humanos, estos 

productos oxidativos parecen estar ausentes en animales de experimentación  lo que 

apunta  hacia  una  posible  carencia  de  apolipoproteina  E  y  receptores  LDL.  Los  tres 

mecanismos por los que participa la mieloperoxidasa en la oxidación son: consumo de 

NO, oxidación LDL y reacción con la L‐ arginina para la producción de inhibidores de la 

NOS.  Todos  estos  procesos  dependen  del  H2O2.  Estudios  inmunohistoquímicos  han 
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demostrado  la  presencia  de  mieloperoxidasa  y  HOCl  en  lesiones  ateroscleróticas 

(Pennathur et al., 2004).  

 

3.4.1.1.5. Lipooxiginasa. 

Son  enzimas  que  catalizan  la  incorporación  de  O2  a  ácidos  grasos 

poliinstaurados,  creando  una  familia  de  lípidos  activos,  como  prostaglandinas, 

tromboxanos y leucotrienos, que participan en reacciones inflamatorias e incrementan 

la permeabilidad vascular. En modelos experimentales,  la 15‐  lipooxigenasa  induce  la 

oxidación de LDL mediante reacciones enzimáticas y no enzimáticas  (Tousoulis et al., 

2007).  15  lipooxigenasa  y  5  oxigenasa  se  expresan  en  las  lesiones  ateroscleróticas 

humanas  y  animales  con deficiencia de  apolipoproteína  E. Animales  con defecto de 

expresión de 5 o 15  lipooxigenasa están protegidos de  lesiones aterogéncas como  las 

encontradas en aquellos animales  con defecto de apolipoproteína E y/o defecto del 

receptor de LDL.  

 

3.4.1.1.6. ROS mitocondriales. 

  Las mitocondrias proveen  energía  (ATP)  a  las  células mediante  fosoforilación 

oxidativa. Este es un proceso por el cual el ATP se forma a partir de la trasferencia de 

electrones  desde  NADH  al  oxígeno molecular  a  través  de  unos  transportadores  de 

electrones  de  la membrana mitocondrial.  La  transferencia  de más  del  98%  de  los 

electrones por  las  cadenas de  transportadores  se emplea para  la  formación de ATP. 

64 

 



 

Menos de un 2% de  los electrones escapan para  formar O2
‐. Este O2

‐ es neutralizado 

por  la  superóxido  dismutasa manganeso  (MnSOD).  En  condiciones  aterogénicas,  la 

transferencia  de  electrones  puede  derivar  en  un  incremento  de  O2
‐.  El  DNA 

mitocondrial  es  muy  sensible  al  daño  oxidativo.  Este  daño  se  materializa  en  una 

disminución de la transcripción de ARN mitocondrial (Wallace, 1999). En experimentos 

en  rata,  se ha evidenciado que el daño del DNA mitocondrial  se  correlaciona  con  la 

extensión del daño aterogénico.  (Wallace, 1999; Ballinger et al., 2002). El déficit de 

Mn‐SOD  favorece  un  aumento  del  daño  mitocondrial  y  una  progresión  de  la 

aterogénesis. 

  Las complicaciones diabéticas están íntimamente ligadas a la generación de O2
‐ 

mitocondrial. La sobreproducción de O2
‐ se ha asociado a cambios en la glicosilación y 

activación de la protein quinasa C (Aronson y Rayfield, 2002) en células vasculares. La 

sobreexpresión  de  SOD  parece  mejorar  las  consecuencias  deletéreas  de  la 

hiperglicemia.  
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Figura 9: Sistema de defensa antioxidante. 
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3.4.1.2. Sistemas enzimáticos antioxidantes. 

  Para combatir el estrés oxidativo, existen distintos mecanismos enzimáticos y 

no  enzimáticos  que    protegen  frente  al  efecto  tóxico  de  los  oxidantes  (Ruel  et  al., 

2005).  Los mecanismos enzimáticos  incluyen  a  la  SOD,  a  la  catalasa  y  a  la  glutatión 

peroxidasa  (GPx);  y  los  no  enzimáticos  al  glutatión  (GSH),  la  ubiquinona,  los 

flavonoides, el alfa‐tocoferol, el retinol y otros carotenos (Urso y Clarckson, 2003). 

   

3.4.1.2.1. Superóxido Dismutasa 

Es una enzima antioxidante de primera  línea  frente al estrés oxidativo. Existen 

tres tipos de SOD que han sido diferenciadas según su contenido en metal: cobre/zinc, 

manganeso y hierro. La SOD se encuentra ampliamente distribuida por el organismo, y 

en  el  ser  humano  se  encuentra  en  tres  formas  distintas:  citosólica,  extracelular  y 

mitocondrial (Mn‐SOD, rica en manganeso) (Sandstrom et al., 1994) 

Sea cual sea el origen del electrón aportado, cuando se  incorpora a  la molécula 

de oxígeno, se forma el ya conocido radical superóxido (O2
‐) (Clark, 1984). Este radical 

puede reaccionar rápidamente con moléculas orgánicas y producir un daño reductor al 

liberarse del electrón sobrante. Existe una enzima, la superóxido‐dismutasa (SOD), que 

acelera 10 veces  la dismutación espontánea del anión. Esta enzima, en presencia de 

protones, facilita el paso de dicho anión a peróxido de hidrógeno (H2O2) (Dalsing et al., 

1983).  

2 O2
‐  +  2 H+          SOD           H2O2    +   O2      
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  El  peróxido  de  hidrógeno  no  es  un  verdadero  radical,  pero  si  se  dejase 

reaccionar libremente daría paso a otros radicales mucho más reactivos.  

Se  he  detectado  que  en  pacientes  con  enfermedad  coronaria,  existe  una 

disminución  significativa  de  la  actividad  de  la  SOD  frente  a  pacientes  controles 

(Sozmen  et  al.,  1998).    La  disminución  en  la  actividad  de  SOD  parece  ser, 

paradójicamente, el  resultado del efecto de un  incremento de ROS.   Así, parece que 

niveles bajos de O2
‐ inducen la actividad SOD, mientras que niveles elevados del mismo 

radical inhiben la acción de esta enzima. Así, parece que SOD solo es capaz de frenar la 

producción de peróxido de hidrógeno  cuando existen unas  concentraciones no muy 

elevadas de anión  superóxido;  y  su actividad enzimática queda mermada en niveles 

muy elevados de este último. 

 

3.4.1.2.2. Sistema de la Catalasa  

Esta enzima degrada al peróxido de hidrógeno transformándolo en agua (Otani, 

1986). Está presente en el citosol, en las mitocondrias y otros  gránulos, encontrándose 

en  concentraciones bajas o ausentes en el plasma.  La vida media de esta enzima al 

igual que  la de  la SOD es muy corta, por  lo que deben ser  fabricadas continuamente 

para mantener su concentración plasmática. 

 

3.4.1.2.3. Sistema de la glutation‐peroxidasa  

El glutatión constituye un elemento central en  la defensa antioxidante  (Viña et 

al., 1992). Es un pequeño tripéptido constituido por ácido glutámico, cisteína y glicina. 
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Es el grupo sulfhídrilo de  la cisteína, el responsable de  la capacidad neutralizadora de 

los  radicales  libres.  Se  encuentra  prácticamente  en  todas  las  células  pero  la mayor 

parte es sintetizado en el hígado. Es posible que el glutatión inhiba enzimáticamente la 

peroxidación, actuando a nivel de  la glutatión peroxidasa unida a  la membrana, que 

reduce los hidroperóxidos fosfolipídicos. 

Son varios  los  sistemas enzimáticos que han aprovechado el enorme potencial 

reductor  de  este  péptido:  glutatión  peroxidasa,  glutation  reductasa  y  glutation 

transferasa: 

‐ Actividad glutatión peroxidasa. Esta familia de enzimas cataliza la oxidación de 

glutatión reducido (GSH), a glutatión oxidado (GSSG) a expensas de ROOH‐ 

ROOH‐   + 2GSH      GSHpx               ROH + GSSG 

Estas enzimas pueden reducir tanto H2O2 como peróxidos orgánicos libres como 

los peróxidos  de ácidos grasos. Existen 2 átomos de selenio ligados al centro activo en 

forma de selenio‐cisteína. Tienen alta afinidad por sus sustratos pero baja capacidad 

de  reacción.  La  glutatión  peroxidasa  está  localizada  en  el  citosol  de  las  células, 

diferenciándose dos tipos: 

‐ Glutatión peroxidasa dependiente de  selenio, que es un  tetrámero de cuatro 

subunidades presente en el citoplasma de  las células eucariotas mayoritariamente, y 

en menor grado dentro de  las mitocondrias. Es posible  localizarla en varios órganos 

aunque su actividad más alta es en el hígado. 

‐ Glutatión peroxidasa independiente de selenio (también se le puede denominar 

glutatión transferasa). Constituye un grupo de  isoenzimas diméricas cuya distribución 
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es citosólica y mitocondrial. Tienen baja actividad  frente a  los peróxidos orgánicos, y 

nula  frente  al  H2O2.  .  Su  papel  parece  estar  más  relacionado  con  reacciones  de 

biotransformación de xenobióticos y detoxificación de carcinógenos. 

‐  Otras  enzimas  relacionadas  pero  de  menor  importancia  son  la  glutatión 

reductasa  y  la  glucosa  6‐P  deshidrogenada,  que  contribuyen  al  sistema  defensivo 

antioxidante, proporcionando GSH para la actividad glutatión peroxidasa la primera, y 

NADPH para la actividad glutatión reductasa la segunda. La localización de la glutatión 

reductasa  es  idéntica  a  la  de  la  glutatión  peroxidasa;  la  de  la  glucosa  6‐P 

deshidrogenasa es citosólica. 

Estos sistemas antoxidantes son  insuficientes en condiciones que dan  lugar a  la 

producción  de  radicales  libres  en  gran  cantidad  como  la  exposición  ionizante, 

infecciones,  determinadas  toxinas  y  en  la  isquemia,  sobre  todo  si  ésta  se  sigue  de 

reperfusión.  En  estos  casos,  los  radicales  libres  son  un  importante  mecanismo 

productor  de  daño  tisular,  siendo  uno  de  los  principales  órganos  diana  la  fracción 

lipídica de la membrana. 
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4. Tratamiento  de la aterosclerosis coronaria. 

 

4.1.  Tratamiento médico de la enfermedad coronaria. 

 

Como norma general, es el primer tratamiento a realizar cuando aparecen  las 

manifestaciones  clínicas  de  la  cardiopatía  isquémica.  El  objetivo  del  tratamiento 

médico consiste en controlar  los  factores de riesgo que  favorecen el desarrollo de  la 

cardiopatía isquémica y disminuir el consumo de oxigeno por parte del miocardio para 

evitar así las manifestaciones clínicas (Fraker y Fihn, 2007). 

Los  diferentes  grupos  de  fármacos  que  se  utilizan  para  el  tratamiento  de  la 

cardiopatía isquémica son los siguientes (Fraker y Fihn, 2007): 

1. ‐ Nitritos: Son fármacos que producen una relajación general e inespecífica de la 

musculatura lisa vascular. Su mecanismo de acción se basa fundamentalmente en una 

vasodilatación  del  árbol  vascular  periférico  produciendo  una  disminución  de  la 

precarga y de la postcarga, con lo que disminuyen el consumo de oxígeno al disminuir 

el  trabajo  cardiaco.  Producen  además  un  aumento  del  flujo  coronario  al  dilatar  los 

grandes vasos epicárdicos. 

Los  nitritos  pueden  de  ser  de  acción  rápida  como  la  nitroglicerina  y  pueden  ser 

administrados  por  vía  intravenosa,  transdérmica  o  sublingual,  y  los  de  acción 

prolongada como el dinitrato de isorbide. 
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2.  ‐  Bloqueantes  beta–adrenérgicos:  Son  fármacos  que  actúan  bloqueando  de 

forma  reversible,  por  un  mecanismo  de  acción  competitiva,  los  receptores  beta‐

adrenérgicos  de  las  células.  El  bloqueo  beta  reduce  la  demanda  de  oxígeno 

fundamentalmente por efecto tanto cronotropo como inotropo negativo. Al disminuir 

la  frecuencia  se  prolonga  la  diástole  y  con  ello  el  aporte  máximo  de  oxígeno  al 

miocardio.  El  número  de moléculas  que  componen  este  grupo  cada  día  es mayor, 

existiendo beta bloqueantes cardioselectivos que evitan en buena medida  los efectos 

periféricos de los fármacos de este grupo. 

3.  ‐ Antagonistas del  calcio: Son un grupo de  fármacos que  inhiben de  forma no 

selectiva  la  corriente  de  entrada  de  calcio  en  las  fibras  cardiacas  y  en  las  fibras 

musculares  lisas  vasculares.  El  efecto  antianginoso  se  consigue  al  disminuir  las 

necesidades miocárdicas de oxígeno por reducir el tono arterial o postcarga, disminuir 

la  resistencia  coronaria y aumentar el  flujo  subendocárdico,  siendo muy útiles en el 

tratamiento del espasmo coronario. Representantes de este grupo de fármacos son la 

nifedipina, el verapamil y el diltiazen. 

4.‐ Otros: En este grupo estarían englobados todos aquellos fármacos utilizados en 

el control de  los  factores de  riesgo cardiovasculares  (antidiabéticos, hipolipemiantes, 

antihipertensivos,  ansiolíticos),  así  como  los  fármacos  antiagregantes  plaquetarios  y 

anticoagulantes. 

En general el tratamiento médico de  la cardiopatía  isquémica se realiza con el uso 

de estos  fármacos de  forma escalonada. Aunque generalmente para el control de  la 
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misma sea necesario aplicar la triple terapia (nitritos, beta‐bloqueantes y antagonistas 

del calcio) así como aplicar terapia antiagregante o anticoagulante. 

 

4.2. Tratamiento hemodinámico intervencionista. 

 

El tratamiento directo de las lesiones oclusivas coronarias tiene dos vertientes. 

Una es la dilatación endovascular de las lesiones mediante balones de alta presión con 

o  sin  la  implantación  de  mallas  para  evitar  la  reestenosis  (“stents”),  que  ahora 

discutimos brevemente. La otra opción, es el tratamiento quirúrgico de  la cardiopatía 

isquémica, que gracias a los avances de la anterior opción, hoy está reservada para las 

situaciones  más  demandantes  desde  un  punto  de  vista  técnico  o  cuando  falla  el 

tratamiento percutáneo.   

El tratamiento de la cardiopatía isquémica mediante el intervencionismo ofrece 

unos  resultados  excelentes  en  grupos  definidos  de  pacientes,  teniendo  una  baja 

mortalidad y menos morbilidad que el tratamiento quirúrgico. El tratamiento mediante 

angioplastia  con  o  sin  stent  (Figura  10)  de  las  lesiones  coronarias  está  indicado  en 

casos de enfermedad coronaria no extensa (uno o dos vasos coronarios) y cuando ni el 

tronco coronario  izquierdo ni el  segmento proximal de  la arteria DA  tengan  lesiones 

significativas. También está indicado como tratamiento de elección en el infarto agudo 

miocárdico  con  elevación  del  segmento  ST  o  bloqueo  de  rama  izquierda  de  nueva 

aparición.  (King et al, 2007; Kolh et al.2010), 
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Figura 10. Dispositivo de angioplastia transluminal percutánea. 

 

4.3. Tratamiento quirúrgico. 

 

4.3.1. Detalle histórico. 

El advenimiento y desarrollo de las técnicas quirúrgicas para el tratamiento de 

la  cardiopatía  isquémica mediante  la  revascularización  coronaria  supuso  uno  de  los 

acontecimientos médicos más importantes del siglo XX. 

El  gran  desarrollo  de  las  técnicas  de  revascularización  quirúrgica  actuales  se 

inició  en  los  años  treinta  del  siglo  XX,  con  los  trabajos  pioneros  de Claude  S.  Beck, 

quien utilizó técnicas operatorias de revascularización indirecta del miocardio a través 
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de crear adherencias pericárdicas por irritación mecánica o adosando quirúrgicamente 

el  músculo  pectoral  mayor  ricamente  vascularizado  al  miocardio  isquémico  (Beck, 

1935). 

   Murray  desarrolló  en  los  años  40  diversas  intervenciones  sobre  las  arterias 

coronarias.  Fue  el  primero  que  realizó  experimentalmente  la  reparación  directa  de 

lesiones  coronarias  mediante  la  interposición  de  segmentos  venosos,  siendo  el 

precursor del puente aortocoronario (Mueller et al.,  1997). 

En 1951, en Montreal, Vineberg y Miller  comunicaron  la anastomosis de una 

arteria mamaria interna (AMI) izquierda al miocardio (Vineberg y Miller, 1951) (Figura 

11).  Una  década  después,  el  grupo  de  la  Cleveland  Clinic  demostró  que  este 

procedimiento  era  capaz  de  aumentar  el  aporte  sanguíneo  al  ventrículo  izquierdo 

(Effler  et  al.,  1965b).  Sin  embargo,  la  cantidad  de  flujo  era muy  limitada  tanto  en 

cantidad como en su distribución. 

   

Figura 11. Arthur Vineberg. 

En  1954,  Murray  y  cols.  comunicaron  sus  intentos  experimentales  de 

incrementar  este  flujo  mediante  anastomosis  de  AMI  a  arterias  coronarias 

directamente (Murray et al., 1954). Poco después, Longmire y cols. fueron capaces de 
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extraer   placas de aterosclerosis de  las arterias coronarias sin necesidad de asistencia 

circulatoria (Longmire et al., 1958).  

En  los años 50 acaecieron múltiples avances en el desarrollo de  la circulación 

extracorpórea, técnica que permitiría la realización de las técnicas de revascularización 

miocárdica  con  parada  cardiaca.  Así,  Alfred  Blalock,  sentó  las  bases  fisiológicas  del 

desarrollo de estas técnicas (Mueller et al., 1997). Dennis fue el primero que usó una 

máquina corazón‐pulmón en humanos, aunque los pacientes murieron en la operación 

(Dennis et al., 1951). Sin embargo fue Gibbon en 1953 el que usó la primera máquina 

de circulación extracorpórea con oxigenador (Gibbon, 1954). En 1959 Dubost y cols. se 

convierten  en  los  primeros  en  realizar  una  operación  sobre  arterias  coronarias  en 

humanos empleando circulación extracorpórea al hacer una reconstrucción ostial de la 

coronaria en un paciente con aortitis sifilítica (Mueller et al., 1997). 

Senning  logró  reparar  y  reconstruir  una  arteria  coronaria  enferma  en  1961 

(Senning, 1961).  El desarrollo de la cineangiografía coronaria por Sones y Shirey en la 

Cleveland Clinic en la década de los 60 hizo posible la identificación directa de lesiones 

coronarias estenóticas y oclusivas y sentó  las bases de  la cirugía de revascularización 

coronaria  directa  (Sones  y  Shirey,  1962).  En  la  década  de  los  70,  Effler  y  cols. 

comenzaron  de  forma  sistemática  a  tratar  las  lesiones  coronarias  de  forma  precisa 

asistidos por la angiografía coronaria (Effler et al.., 1965a). 

La  utilización  de  vasos  de  diferentes  territorios,  provenientes  del  mismo 

paciente, como hemoductos para la revascularización fueron añadiéndose poco a poco 

a las mejoras técnicas. Así, en 1960 se realizó por primera ocasión un puente mamario‐
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coronario, con utilización de la arteria mamaria interna derecha como hemoducto a la 

coronaria derecha obstruida. Dos años después, Sabiston empleó por primera vez, con 

poco éxito un conducto venoso de safena a coronaria derecha (Mueller et al., 1997). La 

mamaria  interna  izquierda,  arteria  poco  afectada  por  la  aterosclerosis,  como 

hemoducto  conectado  quirúrgicamente  a  la  arteria  descendente  anterior,  fue 

empleada  por  primera  vez  por  Kolesov  en  1964  (Kolesov  y  Potashov,  1965).  Este 

cirujano  ruso,  también  desarrollo  la  técnica  para  el  aprovechamiento  de  ambas 

arterias mamarias  internas    en  casos  de  revascularizaciones más  extensas  (Kolesov, 

1967). 

Favarolo  y  Effler,  en  la  Cleveland  Clinic,  comenzaron  a  realizar  anastomosis 

aortocoronarias  con  injerto  de  safena  en  1967  (Favarolo,  1969).  Hacia  1971,  este 

grupo había llevado a cabo  741 de estas intervenciones.  En 1971, Flemma, Johnson y 

Lepley describieron  la  técnica de  las anastomosis secuenciales, en  las que un mismo 

injerto  era  anastomosado  a  distintas  arterias  coronarias  (Flemma  et  al.,  1971).    En 

1969, en Estados Unidos, ya eran varios  los  cirujanos  cardiotorácicos que  realizaban 

anastomosis  de  AMI  a  la  arteria  descendente  anterior  asistidos  por  microscopio 

quirúrgico (Green et al.,1968; Edwards et al., 1970 ).  

Mejoras  en  los procedimientos de perfusión  cardiaca  con bomba,  técnica de 

cardioplejia  y  utilización  de  vena  safena  en  diferentes  y  cada  vez más  arriesgados 

cuadros clínicos, pusieron de moda esta  técnica durante  las  tres últimas décadas del 

siglo XX ( Favaloro et al.,  1970). 
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Las mejoras  tecnológicas  en  el  diseño  de  estabilizadores miocárdicos,  el  uso 

como  injertos de otros segmentos arteriales como  la arteria radial y  la arteria gastro‐

epiploica, así como estudios clínicos que informan sobre disminución en desarrollo de 

accidentes cerebrovasculares, de la estancia hospitalaria y de los costos, sin alteración 

de  la  supervivencia  a  corto  y  largo  plazo,  han  hecho  que  la  técnica  quirúrgica  de 

revascularización  sin  uso  de  la  bomba  de  circulación  extracorpórea  tenga  un  nuevo 

auge (García Fuster et al., 2002;  Lamy et al., 2005 y 2006; Kuss et al., 2010).  

 

4.3.2.  Indicaciones 

El fundamento del tratamiento quirúrgico de la enfermedad coronaria, al igual 

que los procedimientos hemodinámicos, se basa en el aumento del aporte de sangre al 

miocardio. Las  indicaciones quirúrgicas de  la cardiopatía  isquémica se dividen en dos 

grandes  grupos:  indicaciones  clínicas  y  anatómicas,  las  cuales  no  pueden  ser 

consideradas como independientes (Eagle et al., 2004; Kohl et al., 2010).  

Indicaciones clínicas: 

‐  La angina inestable que no responde al tratamiento médico, es decir triple 

terapia  a  altas  dosis  (nitroglicerina,  antagonistas  del  calcio  y  β‐

bloqueantes). 

‐  Angina  crónica  estable  en  grado  funcional  III‐IV  que  no  responde  al 

tratamiento  médico  antianginoso  convencional,  e  interfiere  en  la  vida 

normal del paciente de forma importante. 
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‐  Angina postinfarto en periodo de aparición inferior a 2‐4 semanas, debido 

al  riesgo  de  reinfarto  y/o  aparición  de  las  complicaciones mecánicas  del 

infarto de miocardio. 

‐  Isquemia  coronaria  aguda  con  inestabilidad  hemodinámica  después  de 

algún procedimiento hemodinámico fallido. 

‐  Infarto  agudo  de  miocardio  en  evolución.  Esta  indicación  ha  caído  en 

desuso a raíz de la aparición de la fibrinolisis coronaria y la angioplastia de 

rescate. Anteriormente se consideraba que dentro de las primeras 6 horas 

del infarto aun existía posibilidad de revascularización quirúrgica. 

‐  Complicaciones  mecánicas  del  infarto  agudo  de  miocardio.  Hacen 

referencia  a  la  insuficiencia  mitral  postinfarto,  comunicación 

interventricular, rotura cardiaca, y aneurisma de ventrículo izquierdo. 

Indicaciones anatómicas: 

‐  Lesión del tronco de la arteria coronaria izquierda igual o mayor al 50% de 

su calibre. 

‐  Lesión  severa  proximal  (mayor  del  50%  de  su  calibre)  de  la  arteria 

descendente  anterior  (DA)    y  arteria  circunfleja  (CX),  que  supone  un 

equivalente al tronco de la coronaria izquierda. 

‐  Lesión  severa  de  DA,  CX  y  arteria  coronaria  derecha  (CD)  con  función 

ventricular deprimida. 
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‐  Lesión  severa  de DA,  CX  y  CD  con  función  ventricular  normal,  pero  con 

isquemia inducible mediante pruebas farmacológicas. 

‐  Lesión severa de la arteria DA. 

‐  Anomalías coronarias con riesgo de muerte súbita. 

‐  Lesiones coronarias asociadas a valvulopatías o cirugía de la aorta. 

‐  Lesiones coronarias previas a otra cirugía mayor. 

A pesar de que en muchos casos  la cirugía es  la única opción terapéutica para 

muchos pacientes, conlleva un riesgo de complicaciones cardiovasculares como infarto 

miocárdico peri‐operatorio, accidente vascular cerebral, complicaciones pulmonares o 

renales  y/o muerte.  La  aparición  de  estos  eventos  ha  sido  explicada  en  parte  por 

aspectos  técnicos  del  equipo  quirúrgico,  la  edad  del  paciente  y  la  presencia  de 

comorbilidades.  

Existen  diferentes  sistemas  de  valoración  de  este  riesgo  quirúrgico,  valorado 

con una frecuencia de un 10 a un 30% (Ferguson et al., 2002). La escala EuroSCORE es 

uno de estos sistemas basados en adjudicación ponderada de puntos por presencia de 

variables  clínicas  y de  laboratorio,  los que al  sumarse dan una puntuación  final que 

permite adjudicar una probabilidad de que se presenten complicaciones (Tabla 6). Su 

uso ha experimentado un auge durante los últimos años, debido a que su aplicación es 

menos compleja que otras escalas (PARSONNET, Cleveland Clinic Score, STS Score, etc.) 

y que  su elaboración y validación se  llevó a cabo en hospitales europeos  incluyendo 

algunos  españoles.  Su  sensibilidad  para  predecir  el  desarrollo  de  complicaciones 
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posquirúrgicas es de 60%. La escala EuroSCORE predice el riesgo quirúrgico en base a 

una regresión  logística de  las puntuaciones brutas obtenidas al  identificar cada factor 

de riesgo observado. (Nashef et al., 1999). 
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VARIABLES   PUNTOS 

Variables extracardíacas 

Edad (por cada período de 5 años, total o parcial por, encima de 60) 

Sexo femenino  

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  

Arteriopatía extracardíaca  

Disfunción neurológica  

Cirugía cardiaca previa 

Creatinina sérica preoperatoria >200 μmol/l (>2.25 mg/dl) 

Endocarditis activa 

Estado preoperatorio crítico 

 

1 

1 

1 

2 

2 

3 

2 

3 

3 

Variables cardíacas 

Angina inestable con nitratos endovenoso  

Fracción de eyección 30‐50%  

                                     < 30%  

Infarto reciente (menos de 90 días)  

Presión arterial sistólica pulmonar > 60 mmHg  

 

2 

1 

3 

2 

2 

Variables operatorias 

Emergencia  

Cualquier operación distinta de cirugía coronaria aislada  

Cirugía de aorta torácica  

Rotura septal postinfarto  

 

2 

2 

3 

4 

Mortalidad predicha= e (β0 + βiXi)/ (1 + e (β0 + βiXi)) 
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Tabla 6. Escala de riesgo EuroESCORE. La suma total de puntos permite clasificar en 
tres grupos de  riesgo de desarrollo de complicaciones postoperatorias: Bajo riesgo, 
puntuación menor de 2 (riesgo del 1%); medio, de 3 a 5 (riesgo de 3%); y alto,  mayor 
a 6 (riesgo de 10 – 11%).  Ferguson,  2002 

 



 

5. Investigación traslacional. 

 

La separación tradicional de  la  investigación médica en ciencia básica y clínica, 

produce dificultades en la interpretación de un mismo fenómeno desde dos puntos de 

vista  diferenciados,  aumenta  los  costes  y  fallos  al  aplicar  hallazgos  realizados  en 

modelos animales al ser humano.  

Un  nuevo  y  creciente  modelo  de  aplicación  del  método  científico  permite 

unificar estas corrientes. Es  la denominada “investigación  traslacional”, y  tiene como 

objetivo  principal  que  la  información  obtenida  en  estudios  animales,  mediante  la 

aplicación de técnicas aplicadas y validadas en estos modelos, sea traducida en datos 

de  relevancia  clínica  y  viceversa,  proporcionando  así  una  base  conceptual  para  el 

desarrollo  de  mejores  fármacos  (Hörig  y  Pullman,  2004).  Se  considera  que  este 

enfoque, inicialmente implementado en oncología para el estudio de efectos y dosis de 

quimioterapia    y  radioterapia  (Dische  y  Saunders,  2001),  y  actualmente  extendido  a 

todas  las  ramas de  la medicina, permite,  “desde  la cama del paciente a  la mesa del 

laboratorio y viceversa”, acortar caminos, optimizar recursos y abaratar costes. 

El presente  estudio, se realizó con el objeto de contestar, bajo una perspectiva 

traslacional,  las siguientes preguntas: ¿Cómo  influyen  los distintos  factores de  riesgo 

cardiovascular en el estrés oxidativo en la aterosclerosis? ¿Puede relacionarse el perfil 

oxidativo  de  un  paciente  con  su  riesgo  cardiovascular?  ¿Puede  predecir  el  perfil 

oxidativo de un paciente sometido a cirugía coronaria su riesgo quirúrgico? 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Hipótesis. 
 

I. En  base  a  la  revisión  bibliográfica  realizada  al  respecto  de  este  trabajo,  nos 

planteamos  que  existe  un  deterioro  de  la  actividad  oxirreductora  del 

organismo como parte de  la  respuesta  fisiológica del mismo al estrés y  la 

reperfusión  en  el  contexto  de  la  cirugía  coronaria.  Por  tanto,  nos 

planteamos  si  el  estado  oxidativo  empeora  en  respuesta  a  la  cirugía  de 

revascularización miocárdica. 

II. A  tenor  de  múltiples  estudios  realizados  en  modelos  animales,  y 

excepcionalmente en humanos, se ha comprobado  la relación entre estrés 

oxidativo y algunos  factores de  riesgo cardiovascular. En este estudio nos 

cuestionamos  si  existe  una  relación  entre  los  factores  de  riesgo 

cardiovascular clásicos (hipertensión arterial, diabetes mellitus, sexo, edad, 

dislipemia, obesidad,..) y estrés oxidativo en una muestra de pacientes con 

enfermedad  coronaria  sometidos  a  una  cirugía  de  revascularización 

miocárdica. 

III. Existen  múltiples  escalas  que  predicen  el  riesgo  cardiovascular  (QRISK, 

Framinghan,  etc…);  y otras que predicen  el  riesgo postoperatorio de una 

cirugía  cardiaca  (EuroSCORE,  STS,  Parsonnet,…).  Nos  planteamos  la 

posibilidad de que  los parámetros de estrés oxidativo que  investigaremos 

se  relacionaran  con  las  puntuaciones  de  la  escala  EuroSCORE  y 

Framingham. 
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Objetivos. 

 

I. Comprobar  las  alteraciones  del  estrés  oxidativo  debidas  a  una  cirugía  de 

revascularización miocárdica en una cohorte de pacientes con enfermedad 

coronaria. 

II. Estudiar las posibles relaciones entre distintos factores de riesgo cardiovascular 

y distintos parámetros de estrés oxidativo. 

III. Comprobar  la relación entre estrés oxidativo y  la escala Framingham de riesgo 

cardiovascular y EuroSCORE de riesgo quirúrgico.  

85 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

86 

 



 

1. Pacientes. 

 

1.1. Selección de pacientes. 

 

  Los  pacientes  de  estudio  fueron  seleccionados  de  la  población  de  pacientes 

sometidos  a  cirugía  de  revascularización  miocárdica  en  un  único  centro  (Hospital 

Clínico San Carlos, Consejería de Salud de  la Comunidad Autónoma de Madrid) y por 

un único servicio (Servicio de Cirugía Cardiaca, Instituto Cardiovascular). Los pacientes 

intervenidos en dicho  centro  tenían procedencia de municipios de  la Comunidad de 

Madrid  y  provincias  de  las  comunidades  de  Castilla  La  Mancha  y  Castilla  y  León 

(Segovia, León, Ávila, Toledo, Cuenca. y Albacete).  

  El periodo de inclusión de los pacientes en el estudio se prolongó desde Enero 

de  2004  hasta  mayo  de  2009.    Los  pacientes  fueron  seleccionados  de  forma 

consecutiva.  

  Se  entregó  a  todos  los  pacientes  del  estudio  un  consentimiento  informado 

aprobado  por  el  Comité  Ético  del  Hospital  Clínico  San  Carlos.  Previamente    a  su 

inclusión en el estudio todos los pacientes firmaron dicho consentimiento. 

  Todos  los  pacientes  fueron  sometidos  a  un minucioso  interrogatorio  clínico 

para  determinar  su  historia  cardiovascular  y  se  estimó  en  todos  los  casos  su  riesgo 

cardiovascular (escala Framingham /ATP III) y riesgo quirúrgico (EuroSCORE numérico y  

logístico). 
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1.1.1. Criterios de inclusión. 

  Se  incluyeron de  forma consecutiva a  todos  los pacientes sometidos a cirugía 

de revascularización miocárdica (CRM) en dicho centro diagnosticados de enfermedad 

coronaria aterosclerótica mediante angiografía diagnóstica.  

 

1.1.2. Criterios de exclusión. 

  Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con cualquier situación clínica que 

pudiese enmascarar  el estado de estrés oxidativo o inflamatorio. A saber: 

• Pacientes mayores de 80 años de edad. 

• Pacientes diagnosticados de enfermedad neoplásica maligna. 

• Pacientes con enfermedades autoinmunes. 

• Pacientes  con  enfermedad  coronaria  aterosclerótica  intervenidos  de 

forma  emergente  o  urgente  por  angina  inestable  o  infarto  agudo 

miocárdico en evolución. 

• Pacientes  con  cualquier  patología  cardiaca  (patología  valvular  o  de 

aorta)  además  de  la  coronaria  que  obligase  al  uso  de  circulación 

extracorpórea durante la intervención. 

• Pacientes  con  enfermedad  coronaria  que  fueron  intervenidos  bajo 

circulación extracorpórea. 

• Pacientes fallecidos antes de  la toma de todas  las muestras sanguíneas 

necesarias para  el  estudio o que  sufrieran un  IAM o un ACV  entre  el 

momento de la cirugía y la extracción de las muestras postoperatorias. 
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1.2. Técnica quirúrgica. 

 

  Los pacientes son sometidos a cirugía en quirófano.  

  Se  les  canaliza una  vía periférica, una  vía  central  y una  arteria  radial para  la 

monitorización  de  la  presión  arterial  y  toma  de muestras  para  gasometría  arterial 

sanguínea durante la intervención.  

  Los pacientes  son sometidos a anestesia general combinada con sedación total 

y  relajación muscular.  En  la  inducción  y mantenimiento  anestésico  del  paciente  se 

emplean los siguientes fármacos:  

• Propofol (10‐100 µg/kg/min inravenoso (IV)) 

• Etomidato (5‐10 µg/kg/min) 

• Rocuronio (0.6 – 1.2 mg/kg IV) o Isatracurio (1‐ 1.5mg/Kg IV) 

• Succinilcolina (1 mg/ Kg IV). 

• Remifentanilo (0.05‐ 2 µg/Kg/min IV). 

• Sevofluorano inhalado con una mezcla al 2% con oxígeno al 100%.. 

  Todos  los  pacientes  son  intubados  orotraquealmente  y  se  les  asiste  con 

ventilación mecánica.  

  Los enfermos son colocados en  la mesa de quirófano en posición de decúbito 

supino. Se prepara el campo quirúrgico mediante  lavado con alcohol 60% y povidona 

yodada posteriormente.  

  El  acto  quirúrgico  comienza  con  una  esternotomía  media  longitudinal.  A 

continuación  se  diseca  con  bisturí  eléctrico  los  injertos  vasculares  a  utilizar  en  la 
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revascularización  coronaria:  arteria mamaria  interna  izquierda  y/  o  derecha,  arteria 

radial y/o vena safena. 

  Una  vez  extraídos  los  injertos,  se hepariniza  al  paciente  con  heparina  sódica 

intravenosa  (10  UI/g)  a  dosis  de  1‐1.5  g/kg  de  peso  y  se  controla  el  rango  de 

anticoagulación mediante ACT (activated clotting time) de 300 a 350 s. 

  Se identifican las arterias coronarias a revascularizar. 

  Se  inmoviliza  la  región miocárdica  donde  se  encuentra  el  vaso  coronario  a 

revascularizar mediante el dispositivo Cor‐Vasc ® (CORONEO ©, Toronto, Canadá). Con 

una hoja de bisturí de 5 mm se diseca el epicardio de  la arteria. Se ocluye proximal y 

distalmente el segmento arterial a revascularizar mediante cintas de silastic de 1/0. Se 

abre la arteria coronaria mediante incisión longitudinal con bisturí de 5 mm.  

  A continuación se realiza  la anastomosis con sutura continua de polipropileno 

7/0. (Figuras 12.1 a 12.4). 

  Tras  finalizar  las anastomosis distales  se  realizan  las anastomosis proximales a  la 

arteria  aorta.  Para  ello,  se  pinza  lateralmente  la  aorta,  se  realiza  una  incisión 

transversal en la aorta con una hoja de bisturí de 11 mm y se anastomosa el extremo 

proximal del injerto con sutura continua de polipropileno de 6/0. 

  Se comprueba la permeabilidad de los injertos mediante flujometría ecográfica 

con el dispositivo Butterfly Flowmeter ®  (Medtronic ©, Minneapolis, Estados Unidos 

de América). 
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  Una  vez  verificada  la  permeabilidad  de  los  injertos  se  inhibe  el  efecto  de  la 

heparina mediante protamina a razón de 1 mg de protamina/ 1mg de heparina.  

  Posteriormente,  se  realiza  hemostasia  quirúrgica,  se  reaproxima  el  esternón 

con sutura metálica, y el tejido celular subcutáneo y la piel con sutura reabsorbible.  
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Figuras 12.1, 12.2, 12.3, 12.4.  (Arriba abajo e  izquierda a derecha).  Injerto de arteria 
mamaria  interna  izquierda  a  arteria  coronaria  descendente  anterior  sin  circulación 
extracorpórea. 12.1: Disección de arteria mamaria  interna. 12.2: Disección de arteria 
descendemte anterior. 12.3 Anastomosis de arteria mamaria a descendente anterior. 
12.4: Anastmosis completada. 

 



 

1.3.   Extracción de muestras. 

 

Se toman las siguientes muestras sanguíneas: 

- Estudio basal prequirúrgico. Se realiza 48 horas antes de la intervención. 

Determinación en ayunas de: 

 Bioquímica: Glucosa  sanguínea  (g/dL), Hemoglobina  glicosilada 

(%), colesterol  total  (mg/dL), colesterol HDL  (mg/dL), colesterol 

LDL (mg/dL),  ionograma completo (sodio, potasio, cloro, hierro, 

calcio), proteínas totales (g/dL), albúmina (g/dL). 

 Hematimetría: Hemograma y recuento leucocitario. 

- Determinación de parámetros de estrés oxidativo. 

 Prequirúrgico: 10.8 mL  (4  tubos con citrato sódico al 3.2% Azul 

Hemogard TM (Vacutainer ©, Estados Unidos) a las 08:00 del día 

de la intervención con el paciente en ayunas. 

 Postquirúrgico: 10.8 mL (4 tubos con citrato sódico al 3.2% Azul 

Hemogard TM (Vacutainer ©, Estados Unidos) a las 08:00 del día 

siguiente a la intervención con el paciente en ayunas. 

  Las muestras se conservan a temperatura ambiente unos 30 minutos hasta su 

procesamiento.  Tras  su  centrifugación,  son  congeladas  y enviadas  al  Laboratorio 

del Departamento de Farmacología Humana de la Facultad de Medicina de Málaga. 

Universidad de Málaga. 
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2.  Descripción  de  las  técnicas  analíticas:  estrés  oxidativo  y  estado 

inflamatorio 

 

  El estado oxidativo se evaluó en dos vertientes distintas: 

 

• Daño oxidativo. Determinación de  la capacidad de peroxidación  lipídica de  las 

membranas  celulares,  a  través de  la  cuantificación de productos de  reacción 

con  el  ácido  tiobarbitúrico  (TBARS),  cuyo  principal  representante  es  el 

malondialdehido (MDA). Otras determinaciones: nitritos en sangre periférica. 

• Defensa antioxidante.  

- Cuantificación del contenido celular de glutatión total, oxidado y 

reducido (GST, GSSG y GSH respectivamente). 

- Cuantificación de superóxido dismutasa rica en manganeso (SOD‐Mn) 

mitocondrial. 

   

 

2.1. Determinación de los productos de reacción con ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 

2.1.1 Finalidad y fundamento 

La capacidad de peroxidación lipídica de las membranas celulares se determina a 

través  de  la  cuantificación  de  los  productos  de  reacción  con  el  ácido  tiobarbitúrico 

(TBARS)  cuyo  principal  representante  es  el  malondialdehido  (MDA).  El 
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malondialdehido  (MDA)  es  un  producto  derivado  del  metabolismo  del  ácido 

araquidónico,  que  se  produce  por  hidrólisis  del  endoperóxido  cíclico  PGH2  junto  al 

ácido 12‐hidroxiheptadecatrienoico.  

La determinación de este metabolito del ácido araquidónico nos indica de modo 

indirecto  los niveles de peroxidación alcanzados por un tejido (Buege y Aust, 1978) y, 

aunque  no  es  un metabolito  específico  del  catabolismo  peroxidativo,  sí  es  un  buen 

indicador del funcionalismo de esta vía oxidativa. Presenta también  la ventaja de que 

puede  colorearse  al  reaccionar  con  el  ácido  tiobarbitúrico;  lo  que  nos  permite  de 

forma fácil cuantificar sus niveles en cualquier muestra determinando simplemente su 

absorbancia espectrofotométrica. (Bird y Draper, 1984). 

 

2.1.2 Método 

Para  la  determinación  de  TBARS  en  tejidos,  seguimos  la  técnica  descrita 

previamente por Bellido y De La Cruz (Bellido et al., 1991; De la Cruz et al., 1992).  

1. Se procedió a  la dilución de  las alícuotas de  lisado de hematíes mediante agitación 

en el  tampón de  incubación descrito para  la obtención de  la  fracción P2 con Tris‐20 

mM en proporción  1:2 (peso/volumen).  

2. Una vez obtenida  la dilución, se repartieron  las muestras en alícuotas en tubos de 

cristal  y  se  acomodaron  en  una  gradilla.  Éstas  se  mantuvieron  inmersas  en  hielo 

triturado y agua durante todo el tiempo de preparación. 

3. En los casos de incubación con algún compuesto (experimentos in vitro), se hizo en 

un  volumen  de  50  μL.  A  las muestras  problema  se  les  añadió  los  inductores  de  la 
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peroxidación lipídica, sulfato ferroso y ácido ascórbico, ambos en un volumen de 50 μL 

también, mientras  que  al  control  se  le  añadió  el mismo  volumen  pero  de  agua.  El 

volumen final de la muestra fue en todos los casos el mismo.  

La incubación del compuesto se hizo durante 30 minutos en un baño a 37 ºC. En 

los  casos  en  que  se  indujo  a  la  peroxidación  lipídica,  las  sustancias  se  añadieron  a 

continuación en las mismas condiciones pero durante un periodo de tiempo de 45 min. 

Durante todo el  proceso, los tubos se taparon y cubrieron con papel de aluminio, para 

evitar de este modo, su exposición a la luz y en agitación continua a una velocidad de 

100 bats/min.  

4. Tras la incubación, las muestras fueron extraídas del baño y destapadas. Se añadió a 

las muestras problema y sus controles un volumen de 500μL de una solución de ácido 

tiobarbitúrico  al  0.5%  en  ácido  tricloroacético  al  20%,  para  colorear  los  TBARS 

formados en el primer caso y para precipitar  las proteínas y  frenar de esta  forma  la 

reacción en el segundo.  

5. A continuación todas las muestras, problemas y controles, fueron introducidas en un 

baño termostatizado  a 100ºC durante 15 minutos. 

6.  Finalizado  este  tiempo  fueron  pasadas  a  tubos  de  plástico  siliconados  y 

centrifugadas a 2000 x g durante 15 minutos a 4ºC.  

7.  Una  vez  obtenido  el  sobrenadante,  se  procedió  a  su  medición  mediante  un 

espectrofotómetro, a una longitud de onda de 532 nm en el espectro de luz visible. 
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2.1.3. Valoración de los resultados. 

  El  valor de  la  absorbancia  resultante,  fue  transformado en nmoles de  TBARS 

mediante  su comparación con una curva de calibración estándar de TBARS  realizada 

previamente con malondialdehido‐bis‐dietilacetal en un rango de concentraciones de 

0 a 100 nmol/L y siguiendo la metódica anteriormente descrita para la determinación 

de  TBARS  en  los  tejidos,  pero  utilizando  como  sustituto  del  tejido  concentraciones 

crecientes de TBARS. 

Los datos de la curva estándar de TBARS se analizaron mediante un programa de 

regresión  no  lineal  y  sobre  estos  datos  se  compararon  las  absorbancias  de  las 

muestras, obteniéndose la cantidad de TBARS de las mismas en nmol/mL. 

Los  valores de TBARS en nmoles producidos por  las muestras,  se  relacionaron 

posteriormente  con  los mg de proteínas existentes en ella, expresando el  índice de 

productos  lipídicos  reaccionantes  con  el  ácido  tiobarbitúrico  en  último  término  en 

nmoles de MDA/mg de proteínas. 

 

2.2. Determinación de los niveles de glutatión. 

 

La  determinación  de  los  niveles  de  glutatión  se  realizó  mediante 

espectrofluorimetría: 

1.  Para el desarrollo de esta experiencia se tomaron 250 µL de lisado de hematíes, que 

se  pusieron  en  un  homogenizador  al  que  se  adicionó  un  volumen  fijo  de  tampón 

fosfato sódico 0.1 M (pH 8.0) de 1,88 mL.  
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2. Se realizó  la homogeneización manual y una vez obtenida una mezcla homogénea, 

se añadió 0,5 mL de ácido fosfórico al 25%.  

3. Esta solución contenida en el homogenizador fue vertida en un tubo siliconado para 

proceder a su centrifugación,  la cual se realizó a 15000 x g durante 33 minutos a una 

temperatura de 4ºC.  

4. Durante la espera de la centrifugación, se elaboró una curva patrón de GSH, a partir 

de  una  solución  1 mol/L  (3.073 mg  de  GSH  en  10 mL  de  tampón  fosfato  sódico), 

realizando sucesivas diluciones: 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, etc. Todo ello se mantuvo 

en frío utilizando hielo triturado y agua.  

5. Una  vez  finalizada  la  centrifugación,  se  recogió  el  sobrenadante mediante  pipeta 

pasteur. 

6.  Para  la  determinación  de  GSSG,  se  separaron  200μL  de  sobrenadante  de  cada 

muestra y se añadieron 8 μL de 4‐vinil‐piridina, con el objeto de bloquear todo paso de 

glutatión reducido a oxidado. Se incubó durante 1 hora a temperatura ambiente. 

7. A continuación se pusieron en tubos de plástico y según el orden que se indica, los 

siguientes componentes: 0,9 mL de tampón fosfato sódico a todos los tubos, 50μL de 

las muestras  (ya  sean  de  GST  o  de  GSSG)  o  de  la  correspondiente  concentración 

estándar  y  por  último  a  todos  los  tubos  se  les  adicionó  50μ  L  de  o‐phtaldehido 

(sustancia fluorescente). 

8. Se agitaron y se incubaron durante 15 minutos. 
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9. Pasado este  tiempo  se procedió a  la  lectura en el espectrofluorímetro, utilizando 

una longitud de onda de excitación de 350 nm y de emisión de 440 nm dando lugar a 

los valores de la curva patrón y el glutatión total (GST). 

 

2.2.1. Valoración de los resultados 

Los datos de  los  registros gráficos  (cm) correspondientes a  las concentraciones 

de la curva estándar, se introdujeron en un programa gráfico que calculó su regresión. 

Una vez obtenido el dato de glutatión en nmol/100 μL,  teniendo en cuenta  las 

diluciones  realizadas  y  el  peso  del  tejido  añadido,  se  aplicó  la  siguiente  expresión 

matemática (para una dilución 1:5):                          

 

Expresándose los resultados, de esta forma, en μmol/g de tejido. 

Esta valoración se realizó para glutatión total (GST) y glutatión oxidado (GSSG), 

calculándose el glutatión reducido (GSH) mediante la diferencia:  

          GSH = GST – GSSG 

Asimismo, se calculó el porcentaje de glutatión que se encontraba en forma 

oxidada/reducida, según la siguiente expresión: 

 

        GSH (%)= 100‐GSSG (%)
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2.3. Determinación de la actividad enzimática de la   SOD mitocondrial (Mn‐SOD). 

 

2.3.1. Finalidad y Fundamentos: 

    La  SOD  es  una metaloenzima  que  cataliza  la  disminución  de  parte  del  anión 

superóxido  a  oxígeno molecular  y  peróxido  de  hidrógeno.  Por  tanto  tiene  un  papel 

fundamental en los mecanismos de defensa antioxidantes celulares:  

      2O2˙
‐ + 2H+   SOD      H2O2 + O2   

  Existen tres tipos de SOD que han sido diferenciadas según su contenido en metal: 

cubre/zinc, manganeso y hierro. La SOD se encuentra ampliamente distribuida por el 

organismo,  y  en  el  ser  humano  se  encuentra  en  tres  formas  distintas:  citosólica, 

extracelular y mitocondrial (Mn‐SOD, rica en manganeso). (Sandstrom et al., 1994) 

  La cantidad de SOD presente en los espacios intra y extracelulares es fundamental 

para  la  prevención  de  enfermedades  vinculadas  al  estrés  oxidativo,  puesto  que 

mantiene  bajos  los  niveles  de  anión  superóxido.  En  situaciones  con  una  actividad 

disminuida de  la SOD o exceso de NO, el NO  compite  con  la SOD por el  superóxido 

favoreciendo  la  producción  de  peroxinitritos,  con  un  papel  pernicioso  en  procesos 

inflamatorios como la aterosclerosis.  (Mattiazz et al., 2002) 

  El  kit  para  la  determinación  de  SOD  empleado  (Cayman´s  SOD  Assay  Kit®,  Ann 

Arbor©),  emplea  una  sal  de  tetrazolio  para  la  detección  de  radicales  superóxi 

generados por la xantina oxidasa e hipoxantina (ver figura 13). Una unidad de SOD se 

define como  la cantidad de enzima necesaria para producir una disminución del 50% 

del radical superóxido. 
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Xantina + O2                  2O2          Tinción de Formazan 

100 

        Xantina oxidasa 

 

H202, Ácido Úrico                2O2˙
‐          Sal de tetrazolio 

                  SOD 

                       

            O2+ H2O2 

 

Figura 13. Esquema del test de SOD. 

 

 

 

2.4.2. Método. 

  Se  determinó  la  actividad  de  la  SOD  según  el método  propuesto  por Marklund 

(Marklund, 1980). 

1. Se obtiene lisado celular mediante centrifugación a 2000 rpm 10 minutos a 4ºC. 

2. El pellet celular se homogeniza en tampón frío con 20mM de tampón HEPES, pH7.2, 

1mM EGTA, 210 MM manitol y 70mM de sacarosa. 

3.  Se centrifuga a 1500 rpm 5 minutos a 4ºC. 

4. Se retira el sobrenadante para estudio y se conserva a ‐80ºC si no se va a emplear en 

el mismo día (la muestra se mantendrá estable durante al menos 1 mes).  

4.  Se  añade  1‐3 mM  de  potasio  cianidico  para  inhibir  las  otras  formas  de  SOD  y 

detectar exclusivamente la Mn‐SOD.  

 



 

5. Se obtienen muestras sin xantina oxidasa para generar un patrón de referencia de 

absorbancia. La absorbancia de estas muestras será restada de  la absorbancia de  las 

muestras con xantina oxidasa, para corregir la absorbancia no debida a la SOD.   

6.  Se  diluye  20 microlitros  de  SOD  en  1.98 mL  de  tampón.  Sobre  esta  dilución,  se 

preparan  las muestras estándares  con  las  siguientes 7 diluciones de  SOD  y muestra 

tampón (Tabla 6). 

 

Tubo  SOD 
(mircrolitros) 

Tampón 
(microlitros) 

Actividad SOD final 
(U/mL) 

A  0  1000  0 

B  20  980  0.025 

C  40  960  0.05 

D  80  920  0.1 

E  120  880  0.15 

F  160  840  0.2 

G  200  800  0.25 

 

Tabla 6. Estándares de SOD. 

 

7. Preparación de  los pocillos con estándares de SOD:  se añaden 200 microlitros del 

detector de radicales disuelto y 10 microlitros de los distintos estándares en 7 pocillos 

distintos.   

8. Pocillos de  la muestra: Se añaden 200 microlitros del detector radical disuelto y 10 

microlitros de la muestra a estudio a cada uno de los pocillos  

9. Se inicia la reacción añadiendo 20 microlitros de xantina oxidasa (provista en el kit) a 

todos los pocillos salvo al primero que nos servirá para obtener el patrón. 
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10. Se agita cuidadosamente la placa con todos los pocillos para favorecer la mezcla y 

se incuba a 20 minutos a temperatura ambiente. Se lee la absorbancia a 440‐460 nm. 

 

2.4.3. Análisis de los resultados. 

  Los  datos  de  los  registros  gráficos,  en  centímetros,  correspondientes  a  las 

concentraciones  de  la  curva  estándar,  se  introdujeron  en  un  programa  gráfico  que 

calculó  la  regresión  lineal de  los mismos, así  como  las actividades enzimáticas de  la 

SOD en U/ml para cada muestra. 
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3. Material. 

 

3.1. Instrumental y Aparatos. 

 

• Agitador de tubos de ensayo. Mod. Reax 2000®. Heidolph Comecta©. Alemania. 

• Balanza de precisión modelo AJ‐100. Mettler instruments AG©, Suiza. 

• Baño  de  bloque metálico  en  seco  para  tubos  “Multiplaces”  con  temperatura 

regulable de 10‐200ºC. Selecta©. España. 

• Baño  termostatado  con  temperatura  variable  de  0oC  a  100oC. Mod. MT/2®. 

MGW Lauda©. Alemania. 

• Baño  termostatado  Unitronic  con  temperatura  variable  de  0ºC  a  100ºC,  con 

sistema regulable de agitación. Selecta©. España.  

• Cámara de congelación a –80ºC. Eurocold©. 

• Cámara frigorífica a 4 ºC. Eurocold©. 

• Carbógeno (O2 + CO2). Alphagaz Mix 5% CO2 /O2 Presión 150 bar. Volumen total 

8.1 m3. Air Liquide©. España.  

• Centrífuga refrigerada. Kubota  Modelo 5800.Pacisa©. Madrid. 

• Centrífuga epphendorf. Mod. 5415 D. 

• Destiladora de agua modelo Milli‐QRG. Millipore©, Francia. 

• Espectrofotómetro  con  control  de  temperatura  TSU.  Modelo  UV‐1603. 

Shimadzu©. 

• Espectrofotómetro Fluostar galaxi. BMG Labtechnologies©. 
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• Granatario de precisión Mod. C‐300‐S. Cobos©. España. 

• Homogeneizador  con  vasos  intercambiables  de  2,  5,  15,  30  y  60  cc.  Mod. 

853202.Braun melsulgen S.A. © Alemania. 

• Imanes de agitación. 

• Material quirúrgico: diversas pinzas y tijeras, disector, bisturí, etc. 

• Microcubetas de plástico para espectrofotometría. Mod. 1938. Kartell©. Italia. 

• Micropipetas  de  volumen  variable:  2‐20  μl,  20‐200μl,  200‐1000μl.  Modelo 

Extend©.Menarini, España. 

• Nitrógeno (N2). Alphagaz N2. Presión 200 bar. Volumen total 9.4 m3. Air Liquide©. 

España. 

• Peachímetro digital Crison. Mod. micropH 2000. Crison©. España. 

• Pipeta dosificadora multiuso Multipette de volumen variable desde 10 µL a 5 mL. 

Mod. Multipette. Eppendorf Geratebau©. Alemania. 

• Pipetas de plastico pasteur desechables. Laboplast©, España. 

• Placas de agitación con tacómetro graduable de 60 a 1600 r.p.m. Mod. Agimatic‐

S. Selecta©. España. 

• Polarstar  Galaxy.  Sistemas  de  medida  combinado  para  absorbancia  y 

fluorescencia. Biogen científica©. Madrid. España.   

• Puntas de pipeta desechables; 1‐200μl y de 100‐1000μl. Daslab©. España. 

• Rejillas metálicas para sujeción de tubos. 

• Tubos siliconados de 5 ml. Eurotubo, España. 

• Tubos cónicos de plastico de 1 ml. Eppendorf©, Alemania. 

• Tubos de cristal. Mod. 1636/30M de 16 x 160. Pirex©. España.  
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• Tubos de plástico para ultracentrifugación. Part Number 344088. Beckman©. 

• Ultracentrífuga Modelo L80. Beckman Instrument España SA©. Madrid. 

• Vasos de precipitado de 500 ml de vidrio. 

 

3.2. Reactivos. 

 

3.2.1. Reactivos de la técnica para la determinación de proteínas según el método de 

Bradford. 

Su composición se detalla a continuación: 

• Brillant Blue G: Pm 854.0. Lote 32H7706. SIGMA Chemical Co©.USA. La cantidad 

que se utiliza es 0.1g . 

• Alcohol etílico  (CH3‐CH2OH) al 96%  (P/V). Densidad 0.816g/cc. Probus©. España. 

La cantidad utilizada es 50 mL. 

• Acido  ortofosfórico  (H3PO4):  Pm  98.00.  Riqueza  85%.  Lote  28070.  Montplet  & 

Esteban©. La cantidad que se utiliza es 100 mL.  

Todo ello se pone en un  matraz y se completa hasta 1000 mL de agua destilada. 

 

3.2.2. Reactivos para la determinación del glutatión total por espectroflorometría. 

 

• Tampón de homogeneización fosfato sódico 0.1 M, conteniendo EDTA (5mM). pH 

8.0. La composición del tampón es la siguiente:  

o Sodio Fosfato bisódico (Na2PO4H): Forma anhidra. Pm 141.98. Riqueza 99%. 
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Probus, S.A©. España. 14.19 g/L.  

o Fosfato Monosódico  (NaPO4H2):  Pm  156.03.  PROBUS,  S.A©.  España.  15.60 

g/L. 

• EDTA: Pm 292.2. Lote 55F‐0045. Forma anhidra. Riqueza 99%. Sigma Chemical Co©. 

USA. 146 mg/100 mL. 

• REACTIVOS: 

o Acido Ortofosfórico  (H3PO4):  Pm  98.00.  Riqueza  85%  por  lo  que  debemos 

diluir para  conseguir que  la  riqueza  sea del 25%.  Lote 28070. Montplet  y 

Esteban S.A. © España. 1 mL.  

o 4‐Vinilpiridina. Lote 73H1066. Sigma Chemical Co. © USA.  

o O‐Phtaldehido  (OPA):  Pm  134.1.  Lote  93H7750.  Riqueza  99%.  Sigma  

Chemical Co©. USA. 6 mg en 6 mL de metanol. 

 

3.2.3. Componentes de la solución de incubación para peroxidación lipídica. 

• Bicarbonato sódico  (NaHCO3): Pm 84.01. Riqueza 99.5%. Lote K30929. Merck©. 

Alemania. 

• Cloruro sódico (NaCl): Pm 58.44. Lote 126 F‐02731. Sigma. Chemical Co©. USA. 

• Cloruro cálcico (CaCl2): Pm 110.99. Riqueza 95%. Panreac©. España. 

• Cloruro potásico (KCl): Pm 58.45. Probus©. España. 

• D‐glucosa  (C6H12O6):  Pm  180.16.  Forma  anhidra.  Lote  5231339.  Merck©. 

Alemania. 

• Fosfato monopotásico (KH2PO4): Pm 136.09. Lote 59676. Probus©. España. 
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• Sulfato de magnesio  (MgSO4‐7H2O): Pm  246.48. Riqueza  99.5%.  Lote  5272745. 

Alemania 

• La composición molar de la solución de incubación fue: ClNa 0.1 M, ClK 5x10‐4 M, 

Cl2Ca 3.1x10
‐3 M, MgSO4 1x10

‐3 M, Glucosa 4.9x10‐3 M, NaCO3H 2.4x10
‐2 M, PO4H2K 

5.5X10‐4 M, en agua bidestilada y desionizada. 

 

3.2.4. Agentes inductores de la peroxidación lipídica 

• Sulfato  ferroso  (FeSO4‐7H2O):  Forma heptahidratada  con un 98% de  riqueza. Pm 

278.0. Lote 115 F‐0368. Sigma Chemical Co©. USA. 

• Ácido l‐ascórbico (C6H8O6): Pm 176.13. Lote 16 F‐06401. Sigma Chemical Co©. USA. 

 

3.2.5. Reactivos para la reacción de malondialdehido 

• Tampón de homogenización Ringer, conteniendo ClNa, ClK, Cl2Ca, SO4Mg, Glucosa, 

CO3HNa y PO4H2K 

• Ácido tiobarbitúrico (4,6‐hidroxi‐2‐tiopiridina): Forma anhidra. Pm 144.1. Lote 46F‐

0110. SIGMA Chemical Co©. USA. 

• Ácido tricloroacético: En solución al 20% (P/V). Montplet y Esteban S.A. © España.  

• Malonaldehido‐bis‐(dietilacetal): Pm  220.31. Densidad  0.919.   Riqueza 98%.  Lote 

04318 CT. Aldrich Chemical Co. © USA. 

 

3.2.6. Reactivos para la determinación de la superóxido dismutasa mitocondrial (Mn‐

SOD). (Cayman Chemical Compani, © Ann Arbor. USA.) 
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• Tampón. 

  ‐ 50 mM Tris‐HCl. 

  ‐ 0.1 mM ácido dietilentriaminopentaacético. 

  ‐ 0.1 mM hipoxantina. 

  ‐ Agua destilada. 

• Detector de radicales (contiene sal de tetrazolio) (50 microlitros de  la solución de 

esta solución provista en el kit se mezclan con 19.95 mL de tampón). 

• SOD bovina standard. 

• Xantina oxidasa.  

 

3.3. Componentes de las soluciones de incubación empleadas en otros. 

 

• Sacarosa (C12H22O11): Pm 342.30. Lote 176820. Probus©. España. 

• TRIS  (Hidroximetil‐aminometano):  Pm  121.1.  Riqueza  99.5%.  Lote  106F‐5629. 

Sigma Chemical Co. © USA.  
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4. Método estadístico. 

Las variables recogidas en el estudio son: 

• Variables sociodemográficas, médicas y analíticas preoperatorias: 

Variables  Expresión 

Edad (años)  Media (IC 95% o SD) 

Sexo (femenino)  n (%) 

Diabetes mellitus (criterio ADA)  n (%) 

Enfermedad aterosclerótica vascular no coronariana  n (%) 

Hipertensión (PAS ≥140 mmHg, PAD ≥ 90)  n (%) 

Obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2)  n (%) 

Dislipemia  n (%) 

Infarto miocárdico 90 días previos a cirugía  n (%) 

Número de vasos coronarios lesionados  n (%) 

Tabaquismo  n (%) 

Consumo de antiagregantes (AAS/Clopidogrel)  n (%) 

Consumo de hipolipemiantes  n (%) 

Consumo de antihipertensivos  n (%) 

EuroSCORE logístico  Media (IC 95% o SD) 

EuroSCORE numérico  Media (IC 95% o SD) 

Framingham /ATP III (estándar)  Media (IC 95% o SD) 

Colesterol HDL (mg/dL)  Media (IC 95% o SD) 

Colesterol LDL (mg/dL)  Media (IC 95% o SD) 

Colesteron total (mg/dL)  Media (IC 95% o SD) 

Glucemia (g/dL)  Media (IC 95% o SD) 
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Hemoglobina glicosilada (%)  Media (IC 95% o SD) 

Nitritos en sangre periférica (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Peroxinitritos (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Porcentaje de glutatión reducido (%)  Media (IC95% o SD) 

Glutatión reducido (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Glutatión oxidado (μmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Porcentaje de glutatión reducido (%)  Media (IC 95% o SD) 

SOD Mn (U/mL)  Media (IC 95% o SD) 

MDA plasmático (nmol/mg)  Media (IC 95% o SD) 

MDA hematíes (nmol/mg)  Media (IC 95% o SD) 

 

 

• Variables postoperatorias: 

Variables  Expresión 

Nitritos en sangre periférica (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Peroxinitritos (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Glutatión reducido (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Glutatión total (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Glutatión oxidado (µmol/g)  Media (IC 95% o SD) 

Porcentaje de glutatión reducido (%)  Media (IC 95% o SD) 

SOD Mn (U/mL)  Media (IC 95% o SD) 

MDA plasmático (nmol /mg)  Media (IC 95% o SD) 

MDA en hematíes (nmol/mg )  Media (IC 95% o SD) 
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  La valoración estadística de dichos resultados se realizó mediante la utilización 

del programa para ordenador personal SPSS  (Social Program  for Statistical Sciencies) 

para Windows XP, versión 16.0 (SPSS Inc., 2006), licenciado para su uso por el Servicio 

Central del Hospital Clínico San Carlos. 

  Una  vez  confirmada  la  homogeneidad  de  las  varianzas,  se  realizó  una 

comparación de medias mediante el test ANOVA. Igualmente, se empleó el test de t de 

Student o U de Mann Whitney para muestras independientes o relacionadas, según el 

caso.  Se  empleó  el  test  de  Shapiro Wilks  para  el  estudio  de  la  normalidad  de  las 

variables cuantitativas y de  los residuales de regresión múltiple. Se realizaron test de 

regresión  lineal  para  la  comparación  de  variables  cuantitativas.  Aquellas  variables 

relacionadas  con  la  variable  efecto  con  p<0.1  fueron  seleccionadas  para  la 

construcción  de  modelos  lineales  descriptivos  multivariables.  Se  aplicaron 

posteriormente  tests  de  regresión  lineal múltiple  para  la  construcción  de modelos 

descriptivos  de  las  escalas  EuroSCORE  y  Framingham  y  para  cada  uno  de  los 

parámetros  de  estrés  oxidativo.    Se  consideraron  estadísticamente  significativas 

aquellas diferencia con p<0.05. Se comprobó  la capacidad descriptiva de  los modelos 

con tests de R2 y estudios de normalidad de residuales.  
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1. Descripción de la muestra. 

 

1.1.  Características demográficas y clínicas preoperatorias. 

     

   Se incluyeron en el estudio 119 pacientes sometidos a cirugía de revascularización 

miocárdica. Las características demográficas, clínicas y antropométricas basales de  la 

muestra se resumen en la Tabla 7. 

   Se  observó  un  predominio  de  varones  en  la  muestra  (tan  sólo  un  16.8%  de 

mujeres);  así  como una  gran prevalencia de  factores de  riesgo  cardiovascular  como 

hipertensión  arterial  (74.8%),  dislipemia  (72.3%)  o  diabetes  mellitus  (41.2%).  Así 

mismo, se apreció un predominio de la enfermedad de tres vasos coronarios (60.5%). 

Aproximadamente  un  tercio  de  la muestra  (30.3%)  padecía  enfermedad  severa  del 

tronco  coronario  izquierdo.    Como  era  de  esperar,  la mayoría  de  los  pacientes  era 

tratada con fármacos   antiagregantes plaquetarios en el momento de  la  intervención 

(72.3%). El 6.7% y el 24.4% de la muestra consumía nitratos intravenosos y heparina de 

bajo  peso  molecular  respectivamente  (empleadas  en  el  tratamiento  precoz  del 

síndrome coronario agudo). 

   Diez pacientes se encontraban en un estado crítico preoperatorio. En los 10 casos, 

dicho estado vino dado por el uso de balón de contrapulsación previo a la intervención 

quirúrgica debido a que 8 padecían enfermedad de  tronco coronario  izquierdo y dos 

enfermedad de tres vasos con angina refractaria a tratamiento médico.  

   Se observó  una puntuación media de  la  escala  Framingham/ATP  III  alta  (11.3  IC 

95% 10.3‐ 12.3). Ello se explica por  la alta prevalencia de distintos  factores de riesgo 
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cardiovascular,  la alta prevalencia de  infartos miocárdicos previos  y  la elevada edad 

media  de  la muestra  (67.5  años  IC  95%  65.9‐  69.1).  La mortalidad media  predicha 

según  la escala EuroSCORE  fue de 4.7%  (IC 95% 3.5 – 5.9),  lo que  supone un  riesgo 

moderado atendiendo a la clasificación de Ferguson (Ferguson  et al., 2002). 

   Los  niveles  de  glucemia  fueron  significativamente  mayores  en  el  grupo  de 

pacientes  diabéticos  (145  vs  104;  p=0.003).  También  fue  mayor  la  hemoglobina 

glicosilada media  (7.4  vs 5.1%, p=0.045). Así mismo, podemos observar  como, en el 

grupo de diabéticos,  los niveles de hemoglobina (Hb) glicosilada revelaron un control 

subóptimo  de  la  glucemia  en  los  tres  meses  previos  a  la  intervención.  No  se 

observaron diferencias significativas en  los niveles de colesterol  total  (p=0.081), HDL 

(p=0.123) o LDL (p=0.45) entre pacientes diagnosticados de dislipemia y  los que no  la 

padecían.  Esto  se  puede  explicar  en  buena  parte  por  el  consumo  generalizado  de 

estatinas entre los pacientes de la muestra (91%), bien fuera para el tratamiento de su 

trastorno lipídico o como profilaxis primaria/secundaria de su enfermedad coronaria.  
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Variables  n (%)  Variables  n (%) 
Sexo Femenino  2 )0 (16.8 IMC >30 Kg/m2 *** 2 )0 (16.8
Cirugía previa  1 (0.8) Historia familiar de 

i tí
4 (3.4)

Tabaquismo  65 (54.6) Diabetes mellitus 49 (41.2)
Hipertensión arterial 89 (74.8) Dislipemia 86 (72.3)
Arteriopatía periférica  17 3) (14. EPOC **** 13 (10.9)
ACV previo *  6 (5) Consumo antiplaquetarios 8 )6 (72.3
Heparina bajo peso 

l l
29 (24.4) Nitratos intravenosos 8 (6.7)

Insuficiencia renal crónica  13 (10.9) Infarto reciente (<90 días) 4 )1 (34.5
FEVi <50% **  28 (23.5) PSAP > 60 mmHg ***** 4 (3.4)
Estado crítico preoperatorio 
†

10 (8.4) Cirugía Urgente †† 1 (0.8)
NYHA III‐IV ******  44 (37)

Número de vasos coronarios enfermos 

6 (5)
39 (32.8)

     1 

     2 

     3  72 (60.5) 

     Lesión severa del tronco coronario 36 (30.3)
Variable  Media  IC 95% 

Edad (años)  67.5 6  5.9‐ 69.1
EuroSCORE (numérico)  4.1 3.6‐ 4.7 
EuroSCORE (logístico)  4.7 3.5‐ 5.9 
Framingham (numérico)  11.3 10.3‐ 12.3 
Colesterol total (mg/dL)  195 1  67‐ 229
Colesterol HDL (mg/dL)  34 17‐ 51 
Colesterol LDL (mg/dL)  175 1  50‐ 221
Glucemia (g/dL)  114 96‐ 152 
Hb glicosilada (%)  6.7 5.1‐ 8.6 
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Tabla 7. Características  basales  de  la muestra.  Datos  expresados  con  frecuencia 
absoluta (n) y relativa (%) o media e IC 95%.. * ACV: Accidente CerebroVascular. ** 
FEVi:  Fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo.  ***IMC:  Índice  de  Masa 
Corporal.  ****EPOC:  Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva  Crónica.  *****PSAP: 
Presión sistólica de la arteria pulmonar. ****** NYHA: New York Heart Association 
Dyspnea  Classification.  †  Estado  crítico  se  define  como:  intubación  orotraqueal, 
parada  cardiorrespiratoria,  taquicardia  ventricular  o  fibrilación  ventricular, 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  aguda  o necesidad de balón de  contrapulsación 
en  los  momentos  previos  a  la  cirugía  (Nashef  et  al.,  1999).  ††  Cirugía  Urgente: 
aquella realizada en un plazo inferior a 24 h después de la indicación. 

 



 

 
1.2. Características operatorias. 

 

 

   La Tabla 8 resume  las características quirúrgicas más relevantes de  la muestra. Se 

observó que la revascularización con injertos arteriales de arteria mamaria interna fue 

generalizada en la muestra (un 98.3% de los pacientes recibió al menos un bypass con 

este  tipo  de  injerto). Después  de  la  arteria mamaria,  la  vena  safena  interna  fue  el 

injerto vascular más empleado (70.6% de los pacientes).  

   La mayoría de los pacientes (91.6%, n=109) recibió al menos 2 injertos coronarios. 

Esto  se  corresponde  con  la  distribución  del  número  de  vasos  coronarios  enfermos 

presentada en  la  taba 7  (93.3%, n=111 pacientes presentaban enfermedad de dos o 

tres vasos).  

 

Variables  n (%) 
Revascularización completa   66 (55.5) 
Uso de injerto de safena  84 (70.6) 
Uso de injerto de mamaria  117 (98.3) 
Uso de injerto de radial  1 (0.8) 
Número de injertos coronarios   

10 (8.4) 
52 (43.7) 

     1 
     2 
     3   50 (42) 

     4   7 (5.9) 
 
Tabla 8. Características quirúrgicas de la muestra. Datos expresados con 

frecuencia absoluta (n) y relativa (%).  
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2. Perfil oxidativo pre y postoperatorio. 

 

   Al  evaluar  los  distintos  marcadores  de  estrés  oxidativo  antes  y  después  de  la 

intervención  (Tabla 9), se observó como, globalmente,  la cirugía de revascularización 

coronaria  influyó de  forma negativa en el estado oxidativo de  los pacientes. Así,  se 

observó  un  incremento  significativo  de  los  productos  de  oxidación  lipidica  (MDA  

plasmático  (p<0.001) y de hematíes  (p<0.001)). También  se objetivó un aumento no 

significativo  de  un  marcador  de  estrés  nitrooxidativo  como    los  niveles  de 

peroxinitritos (p=0.443). De forma paralela se detectó una disminución significativa de 

los  sistemas  antioxidantes:  SOD Mn  (p=0.07),  sin  evidenciarse  ninguna  variación  de 

glutatión reducido (p=0.936). También se registró una reducción   de  la concentración 

de  nitritos  si  bien  esta  no  resultó  significativa  (p=0.078)  (podría  explicarse  por  un 

aumento de la actividad iNOS por mediadores inflamatorios). 

   A  tenor de estos  resultados, parece deducirse que  la cirugía de  revascularización 

coronaria empeoró el estrés oxidativo de los pacientes con cardiopatía isquémica.  

 Variable   Preoperatorio  Postoperatorio  P 

MDA plasmático (nmol/mg)  0.148 (0.119)  0.283 (0.171)  <0.001

MDA hematíes (nmol/mg)  0.193 (0.101)  0.365 (0.153)  <0.001

Peroxinitritos (µmol/g)  5.590 (3.116)  5.835 (3.286)  0.443

Nitritos (µmol/g)  11.549 (5.455)  9.606 (6.728)  0.078

Glutation reducido (µmol/g)  3.367 (5.667)  3.402 (2.097)  0.936

Porcentaje de glutatión reducido (%) 26.139 (7.447)  25.661 (6.792)  0.405

SOD Mn (U/mL)  10.929 (8.447)  9.786 (7.491)  0.070
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Tabla  9.  Marcadores  de  estrés  oxidativo  pre  y  postoperatorios.  Datos  expresados  en 
media  (SD).    Comparación  de  medias  con  pruebas  T  para  muestras  apareadas  (previa 
comprobación de normalidad de las variables). Se consideran significativas p<0.05.  

 



 

3. Factores de riesgo cardiovascular y perfil oxidativo. 

 

 

       Se  analizó  el  perfil  oxidativo  en  la muestra  de  pacientes  del  estudio  según 

distintos factores de riesgo cardiovascular (Tabla 10, I, II, III, IV). 

      Observamos  como  el  malondialdehido  (MDA)  plasmático  se  encontraba 

significativamente aumentado en mujeres (p=0.007), diabéticos (p=0.006), hipertensos 

(p=0.011)  o  dislipémicos  (p=0.003).  El  MDA  intracorpuscular  (hematíes)  estaba 

significativamente aumentado en mujeres (p=0.023), diabéticos (p=0.002), hipertensos 

(p=0.027), dislipémicos (p=0.002), arteriópatas (p=0.003) y pacientes con infarto previo 

(p<0.001). También se registró un aumento no significativo de  los niveles de MDA en 

obesos, fumadores y pacientes con insuficiencia renal.        

      No se registraron diferencias significativas en los niveles de peroxinitritos según 

los distintos  factores de riesgo cardiovascular estudiados. Sin embargo, sí se observó 

una tendencia hacia mayores concentraciones de nitritos en pacientes con factores de 

riesgo  cardiovascular  que,  en  el  caso  de  los  pacientes  dislipémicos,  llegó  a  ser 

estadísticamente significativas.  

      En cuanto a  los distintos sistemas antioxidantes estudiados, no se  registraron 

diferencias estadísticamente significativas en  las concentraciones de GSH si bien sí se 

apreció una  tendencia hacia menores  concentraciones en pacientes  con  factores de 

riesgo  cardiovascular  y mujeres.  No  se  observaron  diferencias  significativas  en  los 

niveles de SOD‐Mn. 

118 

 



 

 

Variables 
SOD Mn        
(U/mL) 

GSH (%) 
GSH     

(µmol/g
) 

Nitritos 
(µmol/g) 

Peroxini
tritos 
(µmol/g

) 

MDA 
hematíes 
(nmol/mg

) 

MDA 
plasma 
(nmol/mg

) 

Varón 
(n=20) 

11.979 
(8.257) 

28.346 
(5.138) 

3.517 
(6.108)  11.6 (3.66)  5.456 

(3.119) 
0.184 
(0.102) 

0.134 
(0.117) 

Mujer 
(n=99) 

10.077 
(8.477) 

25.693 
(7.775) 

2.619 
(2.519) 

11.298 
(2.215) 

6.116 
(3.172) 

0.240 
(0.087) 

0.212 
(0.107) 

Sexo 

p  0.285  0.247  0.520  0.723  0.499  0.023  0.007 

No 
(n=115) 

10.725 
(8.323) 

26.196 
(7.55) 

3.367 
(5.758) 

11.535 
(3.495) 

5.642 
(3.183) 

0.195 
(0.101) 

0.147 
(0.119) 

Si     
(n=4) 

16.788 
(11.282) 

24.5 
(3.4) 

3.338 
(1.895) 

11.948 
(2.268) 

4.535 
(0.303) 

0.146 
(0.119) 

0.167 
(0.117) 

Historia 
familiar de 
cardiopatía 
isquémica 

p  0.159  0.656  0.992  0.816  0.552  0.474  0.742 

No 
(n=95) 

10.904 
(8.65) 

26.649 
(7.897) 

3.699 
(6.251) 

11.454 
(3.662) 

5.505 
(2.727) 

0.195 
(0.101) 

0.142 
(0.121) 

Sí 
(n=20) 

9.471 
(4.475) 

24.933 
(4.392) 

1.818 
(1.645) 

12.370 
(2.462) 

5.971 
(4.538) 

0.179 
(0.087) 

0.179 
(0.096) 

Obesidad (IMC ≥ 
30 kg/m2) 

p  0.474  0.350  0.186  0.288  0.639  0.518  0.203 

 

Tabla  10.I.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 

medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 

independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 

diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 

analizó  la  relación  con  regresión  lineal  simple.  Diferencias  significativas  para 

p<0.05. 
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Variables SOD Mn       
(U/mL) GSH(%) GSH     

(µmol/g) 
Nitritos 
(µmol/g) 

Peroxinit
ritos 

(µmol/g) 

MDA 
hematíes 
(mmol/L) 

MDA 
plasma 

(mmol/L) 

No 
(n=53) 

11.696 
(8.345) 

26.375 
(5.877) 

4.168 
(8.123) 

11.078 
(2.294) 

5.984 
(3.851) 

0.173 
(0.106) 

0.130 
(0.098) 

Si 
(n=65) 

10.355 
(8.602) 

25.729 
(9.071) 

2.760 
(2.133) 

11.895 
(4.163) 

5.333 
(2.499) 

0.209 
(0.095) 

0.166 
(0.129) 

Antecedentes 
tabáquicos 

p 0.395 0.642 0.182 0.203 0.419 0.058 0.096 

No 
(n=69) 

10.685 
(8.559) 

27.249 
(9.08) 

3.367 
(2.2) 

11.399 
(4.217) 

5.456 
(3.550) 

0.170 
(0.107) 

0.122 
(0.108) 

Si 
(n=49) 

11.228 
(8.448) 

25.296 
(6.030) 

3.419 
(8.482) 

11.739 
(2.011) 

5.703 
(2.704) 

0.227 
(0.083) 

0.185 
(0.124) 

Diabetes mellitus 

P 0.733 70.162 0.961 0.961 0.602 0.002 0.006 

No 
(n=30) 

12.510 
(10.224) 

26.805 
(7.530) 

5.117 
(10.518) 

10.675 
(2.357) 

5.443 
(2.345) 

0.158 
(0.118) 

0.195 
(0.142) 

Si 
(n=89) 

10.396 
(7.752) 

24.81 
(5.539) 

2.776 
(2.284) 

11.844 
(3.718) 

5.639 
(3.354) 

0.205 
(0.093) 

0.131 
(0.106) 

Hipertensón 
arterial 

p 0.237 0.093 0.236 0.110 0.830 0.027 0.011 

 

Tabla  10.II.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 

medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 

independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 

diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 

analizó  la  relación  con  regresión  lineal  simple.  Diferencias  significativas  para 

p<0.05. 
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Variables SOD Mn      
(U/mL) GSH (%) GSH     

(µmol/g) 
Nitritos 
(µmol/g) 

Peroxinit
ritos 

(µmol/g) 

MDA 
hematíes 
(mmol/L) 

MDA 
plasma 

(mmol/L) 

No 
(n=32) 

9.749 
(8.991) 

25.518 
(7.675) 

3.035 
(2.457) 

10.513 
(1.724) 

4.549 
(0.940) 0.146 (0.1) 0.197 

(0.119) 

Si  

(n=86) 
11.384 
(8.296) 

27.911 
(6.702) 

3.469 
(6.504) 

11.933 
(3.864) 

5.966 
(3.694) 

0.211 
(0.097) 

0.127 
(0.112) 

Dislipemia 

p 0.354 0.122 0.715 0.007 0.090 0.002 0.003 

No 
(n=99) 

11.094 
(8.609) 

26.919 
(6.370) 

3.478 
(6.124) 

11.459 
(3.647) 

5.699 
(3.420) 

0.185 
(0.102 

0.143 
(0.122) 

Sí  

(n=20) 
10.729 
(8.092) 

25.970 
(7.681) 

2.615 
(2.106) 

12.010 
(2.331) 

5.175 
(1.070) 

0.242 
(0.081) 

0.165 
(0.104) 

Arteriopatía 
peritérica 

p 0.717 0.631 0.568 0.549 0.635 0.030 0.489 

No 
(n=106) 

10.911 
(8.773) 

28.824 
(7.992) 

3.467 
(5.924) 

11.584 
(3.633) 

5.738 
(3.237) 

0.193 
(0.104) 

0.148 
(0.121) 

Si  

(n=13) 
11.074 
(5.318) 

25.810 
(7.350) 

2.545 
(2.826) 

11.261 
(1.331) 

4.153 
(0.364) 

0.200 
(0.077) 

0.147 
(0.101) 

Insuficiencia 
renal crónica 

p 0.925 0.169 0.582 0.751 0.238 0.806 0.986 

 

 

Tabla  10.III.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 

medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 

independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 

diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 

analizó  la  relación  con  regresión  lineal  simple.  Diferencias  significativas  para 

p<0.05. 
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Variables SOD Mn      
(U/mL) GSH (%) GSH     

(µmol/g) 
Nitritos 
(µmol/g) 

Peroxinit
ritos 

(µmol/g) 

MDA 
hematíes 
(mmol/L) 

MDA 
plasma 

(mmol/L) 

No (n=77) 11.530 
(8.438) 

28.597 
(8.631) 

4.096 
(6.807) 

11.175 
(2.468) 

5.881 
(3.558) 

0.161 
(0.096) 

0.144 
(0.124) 

Si (n=49) 9.833 
(8.558) 

24.873 
(6.470) 

1.953 
(1.888) 

12.250 
(4.781) 

4.732 
(1.452) 

0.254 
(0.083) 

0.149 
(0.107) 

Infarto 
miocárdico 

previo 

P 0.306 0.009 0.051 0.109 0.171 <0.001 0.811 

Coficiente B 
(SE) -0.094 -0.155 -0.051 -0.082 -0.001 -0.001 0.002 

p 0.293 0.049 0.395 0.024 0.992 0.253 0.081 Edad en años 

IC 95% -0.271- 
0.082 

-0.001-      
-0.309 

-0.170- 
0.068 

-0.153-      
-0.011 

-0.096- 
0.095 

-0.003- 
0.001 

0.000- 
0.005 

 

 

Tabla  10.IV.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 

medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 

independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 

diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 

analizó  la  relación  con  regresión  lineal  simple.  Diferencias  significativas  para 

p<0.05. 

 

 

   Además,  analizamos  si  existía  alguna  relación  entre  las  disfunción  ventricular 

(cuantificada  mediante  la  presencia  de  hipertensión  pulmonar  o  una  fracción  de 

eyección ventricular por debajo del 50%), y  la extensión de  la enfermedad coronaria 

(medida  mediante  el  número  de  vasos  enfermos  y  la  lesión  del  tronco  coronario 

izquierdo) con el perfil oxidativo. Ningún parámetro de estrés oxidativo estudiado se 

relacionó significativamente con ninguna de estas dos circunstancias (ver Tabla 11). 
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10.973 
(8.249) 

26.012 
(7.618) 

3.408 
(5.802) 

11.588 
(3.511) 

5.607 
(3.156) 

0.193 
(0.103) 

0.149 
(0.120) 

N
o 

(n=113) 

10.953 
(15.721) 

28.323 
(1.324) 

2.613 
(1.801) 

10.743 
(2.539) 

3.761 
(4.101) 

0.228 
(0.094) 

0.137 
(0.106) 

Si   
(n=6) 

0.996 

0.547 

0.786 

0.635 

0.564 

0.504 

0.838 

p 

H
ipertensión pulm

onar severa 
(PSA

P > 60 m
m

H
g) 

11.609 
(8.718) 

25.608 
(7.565) 

3.072 
(2.432) 

11.629 
(3.798) 

5.717 
(3.324) 

0.192 
(0.108) 

0.143 
(0.108) 

N
o 

(n=89) 

9.144 
(7.546) 

27.531 
(7.159) 

4.376 
(10.925) 

11.284 
(2.153) 

5.166 
(2.219) 

0.196 
(0.083) 

0.175 
(0.142) 

Si  
(n=28) 

0.181 

0.237 

0.294 

0.648 

0.588 

0.884 

0.200 

p 

D
isfunción ventricular 

izquierda (FE
V

i <50%
) 

10.951 
(8.660) 

26.562 
(6.107) 

2.883 
(2.213) 

11.405 
(2.469) 

5.918 
(3.573) 

0.203 
(0.099 

0.157 
(0.123) 

N
o 

(n=79) 

10.343 
(7.478) 

25.184 
(10.061) 

4.407 
(9.711) 

11.821 
(5.109) 

4.991 
(1.989) 

0.168 
(0.106) 

0.128 
(0.111) 

Sí  
(n=36) 

0.717 

0.366 

0.358 

0.645 

0.295 

0.085 

0.227 

p 

L
esión severa del tronco 

coronario 

-1.342 

0.931 

-0.571 

-0.099 

1.054 

0.023 

-0.012 

C
oficiente B

 
(SE) 

0.315 

0.430 

0.0.524 

0.857 

0.102 

0.159 

0.528 

p 

--3.976- 
1.292 

-1.398- 
3.259 

-2.341- 
1.199 

-1.182- 
0.985 

-0.215- 
2.323 

-0.009- 
0.054 

-0.049- 
0.025 

IC
 95%

 

N
úm

ero de vasos enferm
os 

SO
D

 M
n        

(U
/m

L
)  

G
SSG

 (%
) 

G
SH

     
(µm

ol/g) 

N
itritos 

(µm
ol/g) 

Peroxinitritos 
(µm

ol/g) 

M
D

A
 hem

atíes 
(m

m
ol/L

) 

M
D

A
 plasm

a 
(m

m
ol/L

) 

  

Tabla 11. Extensión de daño coronario y disfunción ventricular y perfil oxidativo. Se muestran 
medias (SD) o coeficiente B (IC 95%) según la variable independiente. Variables independientes 
en eje de ordenadas Para variables cualitativas se analizaron las diferencias con T de Student o 
U de Mann Whitney. Para  variables  cuantitativas,  se analizó  la  relación  con  regresión  lineal 
simple. Diferencias significativas para p<0.05. 

 



 

 

   Al aplicar una  regresión  logística binaria para determinar  los  factores predictores 

independientes de cada uno de  los parámetros estudiados, observamos como el sexo 

femenino, la edad, el tabaquismo, y la diabetes predicen unos niveles aumentados de 

MDA plasmático. De  igual manera, el sexo femenino, un  infarto miocárdico previo,  la 

dislipemia,  la  diabetes,  el  tabaquismo  y  la  hipertensión  arterial  predicen  niveles 

incrementados  de  MDA  en  hematíes.  La  dislipemia  incrementa  de  forma 

independiente los niveles de nitritos en sangre mientras que la edad los disminuye. No 

se hallaron predictores independientes de GSH, SOD ni peroxinitritos (Tabla 12).  

   El no detectar mayores diferencias de  los distintos parámetros estudiados ante  la 

presencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular puede deberse en buena 

parte a un tamaño muestral insuficiente.  
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Parámetro Variables predictoras P B IC 95% 

Sexo Femenino <0.001 0.104 0.086- 0.262 

Diabetes mellitus <0.001 0.070 0.033- 0.108 

Antecedentes tabáquicos <0.001 0.074 0.035- 0.114 

MDA plasmático 

Edad en años 0.027 0.002 0.001- 0.005 

Sexo Femenino 0.004 0.064 0.021- 0.107 

Infarto previo reciente <0.001 0.096 0.064- 0.127 

Dislipemia 0.009 0.043 0.009- 0.077 

Antecedentes tabáquicos 0.001 0.057 0.026- 0.089 

Diabetes mellitus 0.021 0.037 0.006- 0.068 

MDA hematíes 

Hipertensión arterial 0.034 0.038 0.003- 0.073 

Peroxinitritos Ninguno    

Nitritos Edad en años 0.026 -0.80 -0.151- -0.1 

 Dislipemia 0.049 1.383 0.002- 2.764 

GSH Ninguno    

SOD Mn Ninguno    

 

Tabla  12.  Predictores  independientes  de  los  distintos  parámetros  de  estrés 

oxidativo estudiado. Regresión lineal múltiple. Datos expresados en coeficientes B 

(IC 95%) y grado de significación p. Se consideran significativas p<0.05. 
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4.    Perfil  oxidativo,  riesgo  quirúrgico  (EuroSCORE)  y  riesgo  coronario 

(Framingham). 

 

   Se aplicó un  test de  regresión  lineal  simple para comprobar  la  relación entre  los 

distintos  parámetros  de  estrés  oxidativo  y  las  escalas  de  riesgo  coronario 

(Framingham/ATP  III numérica) y quirúrgico (EuroSCORE numérico) (ver Tabla 13). Se 

observó como el MDA en hematíes se correlacionaba de forma positiva con  la escala 

Framingham  (p<0.001)  y  EuroSCORE  (p=0.002).  Los  niveles  de  nitritos  (p=0.022) 

también  se  relacionaban de  forma positiva  con  la puntuación  Framinghan; mientras 

que  los niveles de glutatión  reducido  lo hacían de  forma negativa  (p=0.043). El MDA 

plasmático también se correlacionó de forma positiva con la puntuación EuroSCORE.  

   Además, al  introducir todos  los parámetros oxidativos en un análisis de regresión 

múltiple  se  obtuvieron  modelos  con  buena  capacidad  predictiva  de  la  escala 

Framinghan (Ra
2 = 0.673)  y EuroSCORE (Ra

2=0.623) (Tabla 14).  
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Framingham  EuroSCORE  

p  B  IC 95%  p  B  IC 95% 

MDA plasmático  0.180  5.874  ‐2.743‐ 14.49  <0.001  9.496  5.151‐ 13.840 

MDA hematíes  <0.001  32.146  24.132‐ 40.16  0.002  8.080  2.922‐ 13.238 

Peroxinitritos  0.721  ‐0.83  ‐0.543‐ 0.378  0.320  ‐0.131  ‐0.392‐ 0.130 

Nitritos  0.022  0.326  0.049‐ 0.604  0.828  0.017  ‐0.141‐ 0.175 

GSH  0.043  ‐0.175  ‐0.344‐ ‐0.005  0.136  ‐0.072  ‐0.167‐ 0.023 

SOD  0.559  ‐0.36  ‐0.159‐ 0.086  0.072  ‐0.058  ‐0.122‐ 0.005 

 

Tabla 13. Perfil oxidativo y escalas de riesgo coronario  (Framingham/ATP  III) y riesgo 

quirúrgico  (EuroSCORE).  Datos  expresados  en  coeficiente  B  con  su  IC  95%.  Se 

consideran significativas p<0.05. 

 

 

 

  Modelos predictivos  Ra2 

Puntuación 
Framinghan 

5.58 ‐0.85xMDA(plasma) +31.5xMDA(hematíes) 
+0.02xPeroxinitrios +0.1xNitritos ‐0.16xGSH      ‐0.09xSOD. 
Multiplicar x 1.3 si sexo fememino. 

0.673 

Puntuación 
EuroSCORE 

3.24 +7.37xMDA (plasma) +7.1xMDA(hematíes)               ‐
0.101xPeroxinitritos ‐0.023 x Nitritos +0.045xGSH  
+0.54xSOD. 

0.623 

 

Tabla 14. Modelos predictivos de EuroSCORE y Framinghan. Ra
2 expresa el porcentaje 

de variabilidad de la variable dependiente (escalas) que es capaz de explicar el modelo. 
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DISCUSIÓN 
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La aterosclerosis y  sus complicaciones  son  las enfermedades más prevalentes 

en  el  mundo  occidental.  Son  la  primera  causa  de  muerte  en  todo  el  mundo 

desarrollado  y en nuestro país en particular  (Cooper  et al., 2000;  Yacer  et al, 2001; 

Medrano et al., 2006). Dada la extensión de esta enfermedad en la población general, 

y  sus  graves  consecuencias  para  el  individuo  y  la  sociedad  (costes  económicos  y 

consumo  de  recursos  sanitarios),  en  los  últimos  50  años  se  ha  profundizado  en  el 

conocimiento  de  las  causas  y  los  mecanismos  biomoleculares  que  conducen  a  su 

aparición,  para  así  desarrollar  medidas  preventivas  y  terapéuticas  que  ayuden  a 

controlar  su  impacto  sobre  nuestra  sociedad.  Los  dos  grandes  estudios  sobre  los 

factores de riesgo cardiovascular, el Framingham Heart Study (Lloyd‐Jones et al., 1999) 

y el INTERHEART (Yusuf et al., 2004), han determinado cuáles son los factores de riesgo 

cardiovascular  “tradicionales”.  A  saber:  diabetes  mellitus,  hipertensión  arterial, 

tabaquismo,  la dislipemia,  los antecedentes  familiares,  la obesidad, el  sedentarismo, 

etc. Todos ellos son inherentes al modo de vida occidental y explican, en buena parte, 

la alta incidencia de enfermedad coronaria en nuestro medio.  Estos grandes estudios 

también han dado pie a  la aparición de un enorme arsenal  terapéutico destinado al 

tratamiento de la enfermedad coronaria, vascular cerebral y periférica así como de sus 

causas; y a grandes ensayos clínicos para demostrar la eficacia de unos u otros medios 

para el control de la aterosclerosis (HOPE, EUROPE, VALIANT, CAPRICORNIO,…) 

En paralelo a estos grandes estudios comunitarios e internacionales, se suscitó 

el  interés  por  conocer  cuáles  eran  los  mecanismos  a  nivel  biomolecular  de  la 

aterogénesis.  En  1999,  Ross  propuso  que  la  aterogénesis  era  un  proceso 

eminentemente  inflamatorio  en  el  que,  de  forma  secundaria,  se  afectaban  las 
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partículas  lipídicas,  el  endotelio  vascular,  la  pared  muscular  lisa  de  los  vasos 

sanguíneos,  etc.    (Ross,  1999).    Esta  hipótesis  supuso  un  punto  de  inflexión  en  la 

investigación  básica  de  la  aterosclerosis,  hasta  ese momento  centrada  en  procesos 

protrombóticos  (Bini  et al.,  1989) o  anomalías  lipídicas  (Finking  y Hanke,  1997).    La 

hipótesis  inflamatoria unificaba  todas  las  teorías previas y planteaba  la necesidad de 

investigar  cómo  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  los  mecanismos  químicos 

inflamatorios influyen en la aterogénesis. Poco a poco, la hipótesis inflamatoria ha ido 

asentándose:  se  ha  demostrado  que  las  interleukinas  (señales  de  respuesta 

inflamatoria),  los  reactantes  de  fase  aguda  (PCR,  fibrinógeno,  etc.),  e  incluso  las 

propias células inflamatorias participan en la aterosclerosis.  

Por  otro  lado,  hace  aproximadamente  dos  décadas,  diversas  líneas  de 

investigación  trataron  de  desentrañar  los  procesos  moleculares  de  enfermedades 

degenerativos como el Alzheimer, el envejecimiento y distintos trastornos oncológicos. 

La mayoría de estos estudios centraban su interés  en el papel de los radicales libres y 

el estrés oxidativo. En muchos de estos estudios se apreciaron ciertas similitudes entre 

los procesos degenerativos (que muchos se explicaban como trastornos  inflamatorios 

crónicos)  y  la  aterogénesis.  La  posible  participación  del  estrés  oxidativo  en  la 

inflamación y la aterogénesis ya la advirtió Ross al describir su hipótesis infamatoria de 

la  aterosclerosis  (Ross,  1999).  En  los  últimos  10  años  se  ha  comprobado  que  el 

disbalance de los sistemas enzimáticos de oxidorreducción se encuentra presente en la 

fisiopatología de la diabetes, la hipertensión, el tabaquismo, la hiperlipemia y la propia 

formación de la placa aterogénica en la pared vascular (Singh et al., 2005).  
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El  conocimiento  sobre  estrés  oxidativo  y  aterosclerosis  aún  se  encuentra  en 

plena eclosión. La mayoría de los estudios hasta la fecha se han realizado en modelos 

animales. No conocemos las concentraciones fisiológicas en humanos de los productos 

de  oxidación  ni  de  los  radicales  libres.  Así  mismo  desconocemos  cuáles  son  los 

sistemas enzimáticos redox que más  influyen en  la  inflamación ni su  funcionamiento 

fisológico  en  los  seres humanos. Desde un punto de  vista  traslacional,  también  son 

muchas  las cuestiones por aclarar: ¿existe una  relación entre el estrés oxidativo y el 

riesgo  cardiovascular?  ¿conseguirán  disminuir  la  incidencia  de  enfermedad 

aterogénica las terapias antioxidantes (aspirina, alpha‐tocoferol…)? 

 La  cirugía  coronaria  es  la  cirugía  cardiaca más  frecuente  en  el mundo.  Su 

objetivo  es  reperfundir  territorios miocárdicos  isquémicos  debido  a  la  obstrucción 

aterogénica de una o más arterias coronarias epicárdicas. La cirugía coronaria supone 

una importante noxa inflamatoria para el organismo y una reperfusión miocárdica con 

una  consecuente  previsible  modificación  del  estado  de  oxidación  del  mismo.  Esta 

cirugía se asocia a una morbimortalidad variable según  las características basales del 

paciente. El riesgo de aparición de complicaciones se valora en base a distintas escalas 

de  riesgo,  de  las  que  EuroSCORE  es  la más  aplicada  y  la  que  goza  de más  validez 

(Nashef et al., 1999).  

Al desarrollar  esta  tesis, nos planteamos, desde una perspectiva  traslacional, 

comprobar si, efectivamente, se podía establecer una relación entre estrés oxidativo, 

riesgo  cardiovascular  y  riesgo  quirúrgico  en  pacientes  con  enfermedad  coronaria 

sometidos a una cirugía de revascularización coronaria.  
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Estrés oxidativo y factores de riesgo cardiovascular. 

 

Muestra de pacientes. 

  Los pacientes seleccionados para este estudio fueron pacientes con enfermedad 

aterosclerótica  coronaria  avanzada,  todos  ellos  candidatos  a  una  cirugía  de 

revascularización  coronaria. Ello explica  la elevada prevalencia de  factores de  riesgo 

cardiovascular  como  hipertensión  arterial  (74.8%),  tabaquismo  (54.8%),  dislipemia 

(72.3%),  o  diabetes mellitus  (41.2%);  y  la  elevada  edad media  de  la muestra  (67.5 

años). Como el estudio  INTERHEART  (Yusuf et al., 2004), estos  factores  justifican, de 

forma aislada, una buena parte del riesgo atribuible al primer infarto miocárdico y, en 

nuestra muestra de pacientes, el alto riesgo coronario. 

  Otro ejemplo que describe claramente el riesgo coronario de nuestra población 

de pacientes  fue  la elevada puntuación media Framingham/ ATP  III. Una puntuación 

media de 16.3 en la muestra supone un alto riesgo coronario. En el sexo femenino, la 

puntuación media fue de 21.2 (IC 95% 18.6‐ 26.3) (riesgo coronario en el plazo de 10 

años entre un 14 y un 17%) (D´Agostino et al., 2008). Entre los varones, la puntuación 

media fue de 14.4 (IC 95% 12.3‐ 15.6) (riesgo cardiovascular de entre un 16 y un 20%).  

  Un elevado porcentaje de pacientes había padecido un infarto miocárdico previo 

(34.5%), sufría arteriopatía periférica (14.3%) o diabetes mellitus (41.2%). Todos ellos 

se  consideran  equivalentes  de  enfermedad  aterosclerótica  avanzada  (Wilson  et  al., 

1998; D´Agostino et al., 2001; National Education Program 2002).  

  Con todos estos datos podemos concluir que el riesgo coronario de los pacientes 

de este estudio fue alto. Esto se explica por los criterios de selección empleados: todos 
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fueron  pacientes  con  enfermedad  coronaria  avanzada  candidatos  a  una  cirugía  de 

revascularización miocárdica. 

  La mayoría de  los pacientes de  la muestra padecían enfermedad de dos o  tres 

vasos  coronarios  (32.8%  y  60.5%).  Además,  un  30.3%  de  los  pacientes  tenía 

enfermedad  del  tronco  coronario.  Todas  ellas  son  indicaciones  de  cirugía  coronaria 

según  las  guías  clínicas  terapéuticas  actuales  (Eagle et al., 2004; Kohl  et al., 2010  ).  

Además,  un  43.5%  de  los  pacientes  presentaba  disfunción  ventricular  izquierda 

(FEVi<50%) debido a  las alteraciones de  la contractilidad miocárdica secundarias a  la 

isquemia/necrosis miocárdica.  

  La mortalidad media predicha postoperatoria de los pacientes fue de un 4.7% (IC 

95%  3.5‐  5.9),  según  la  escala  de  riesgo  EuroSCORE  (Nashef  et  al.,  1999).  Esta 

puntuación corresponde a un riesgo quirúrgico moderado (Ferguson et al., 2002).  

  En cuanto a la técnica de revascularización se refiere, la mayoría de los pacientes 

(n=117 (98.3%)) recibió un injerto de arteria mamaria pues es el injerto que demuestra 

mayor permeabilidad a largo plazo. El uso de injertos venosos también fue mayoritario 

(70.6% de la muestra). La mayoría de los sujetos recibió dos o tres injertos coronarios 

(43.7%  y 42%  respectivamente),  lo que  se  corresponde  con  la distribución de  vasos 

enfermos de la muestra.  

 

 Cirugía coronaria y modificación del perfil oxidativo. 

  El  aumento  agudo  de  los  productos  de  oxidación  de  produce  de  manera 

fisiológica en los seres humanos como respuesta a un estímulo inflamatorio (infeccioso 

o de otra causa). Su finalidad última es la de promover la aparición de radicales libres 
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que  estimulan  la  respuesta  inflamatoria  celular,  la  activación  del  complemento,  la 

quimiotaxis  leucocitaria,  etc.  para  responder  a  dicho  estímulo.    Además,  se  ha 

comprobado  como  la  reperfusión  de  los  tejidos  isquémicos  también  conduce  a  un 

estrés oxidativo. 

  Una  cirugía  mayor  supone  un  estímulo  inflamatorio  importante  para  el 

organismo y conlleva  la  reperfusión del miocardio. Cualquier cirugía cardiaca mayor, 

independientemente del uso de  circuitos de  circulación extracorpórea, produce una 

activación  plaquetaria,  leucocitaria,  del  sistema  de  la  bradiquinina‐cailicreína,  del 

complemento, etc. que en algunos casos puede llegar a desencadenar el denominado 

síndrome  de  respuesta  inflamatoria  severa  (SIRS)  (caracterizado  por  una  pérdida 

masiva  de  la  permeabilidad  capilar  por  una  respuesta  inflamatoria  exacerbada) 

(Wachtfogel  et  al,  1989; Despotis  et  al.,  1994).  Sin  embargo,  hasta  ahora  no  se  ha 

investigado si esta respuesta inflamatoria a la cirugía se acompaña, como es previsible, 

de un incremento del estrés oxidativo. 

  Nuestro estudio (tabla 9) evidenció un  importante  incremento de  los niveles de 

malondialdehido  después  de  la  cirugía  (MDA  plasmático:  0.148mmol/L  Vs.  0.283 

mmol/L,  p<0.001; MDA  en  hematíes:  0.193mmol/L Vs.  0.365 mmol/L,  p<0.001). Así 

mismo,  se  observan  incrementos  no  significativos  de  los  niveles  de  peroxinitritos  y 

nitritos  y  una  disminución  de  los  niveles  de  SOD‐Mn  y  glutatión  reducido. 

Posiblemente,  el  tamaño  muestral  nos  haya  impedido  detectar  diferencias 

estadísticamente  significativas en  los parámetros mencionados  anteriormente  (salvo 

MDA). De cualquier manera, se observa una  tendencia clara hacia un aumento de  la 
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actividad  oxidativa  y  una  disminución  de  la  antioxidante  de  forma  secundaria  a  la 

cirugía.  

  El descubrimiento del SRIS hace ya varias décadas contribuyó a mejorar el diseño 

de los circuitos de circulación extracorpórea para atenuar la intensidad y la incidencia 

de  aquél.  Dado  que  también  existen  alteraciones  del  estrés  oxidativo  en  la  cirugía 

cardiaca, sería  interesante conocer cuáles son sus repercusiones clínicas, e  investigar, 

si  las  hubiere,  posibles  medidas  tecnológicas,  farmacológicas  o  quirúrgicas  para 

minimizarlas. Sin duda alguna, este propósito  resulta ambicioso desde  la perspectiva 

meramente  observacional  de  este  estudio,  pero  puede,  en  un  futuro,  ayudarnos 

optimizar  el  abordaje  del  paciente  con  enfermedad  coronaria  sometido  a  una 

revascularización quirúrgica.  

 

 Factores de riesgo cardiovascular y estrés oxidativo. 

  Los estudios sobre  la relación entre distintos factores de riesgo cardiovascular y 

estrés  oxidativo  son,  hasta  la  fecha,  escasos  y  en  su mayoría  basados  en modelos 

animales.  Estos  estudios  han  tratado  de  dilucidar  el  papel  de  distintos  sistemas 

enzimáticos oxidorreductores y radicales libres en la aterogénesis.  

  Rueckschloss demostró  la relación entre el aumento de  la producción del anión 

superóxido  (secundario  a  una  alteración  de  la  función  NADPH  oxidasa)  en  el 

incremento de la oxidación de las partículas LDL y su acúmulo subintimal (Rueckschloss 

et  al.,  2001)  en muestras  de  arterias mamarias  de  pacientes  humanos  diabéticos. 

  En la muestra de pacientes analizados en este estudio, se detectó un incremento 

significativo de MDA en hematíes (0.146 Vs. 0.211 mmol/L;p=0.002) y nitritos (10.513 
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µmol/g Vs. 11.933; p=0.007) en sangre periférica en pacientes dislipémicos frente a no 

dislipémicos. También se detectaron incrementos no significativos de GSH (p=0.715) y 

SOD‐ Mn (p=0.354). Curiosamente, se observó una disminución de los niveles de MDA 

plasmáticos  en  los  pacientes  dislipémicos  (0.127  Vs  0.197  mmol/L;  p=0.003).  El 

aumento de  los niveles de nitritos y MDA en hematíes podría demostrar  la existencia 

de estrés oxidativo en  los pacientes dislipémicos de nuestra cohorte. Sin embargo,  la 

disminución  de  los  niveles  de  MDA  plasmático  y  el  aumento  de  determinadas 

sustancias y enzimas antioxidantes parecían contradictorios con esta hipótesis. En su 

trabajo,  Rueckschloss  et  al.  advirtieron  del  posible  efecto  antioxidante  de  los 

inhibidores  de  la  HMGCoA.  La  mayoría  de  los  pacientes  dislipémicos  de  nuestra 

muestra  consumía  estatinas  (inhibidores  de  la  HMGCoA)  en  el  momento  de  la 

intervención a pesar de que este dato no se haya valorado. Es posible que el consumo 

generalizado  de  estatinas  en  nuestra muestra  de  pacientes  justifique  la  paradójica 

disminución  de  MDA  plasmático  y  el  aumento  de  los  niveles  de  SOD  y  glutatión 

reducido.   Cuando  analizamos  cuáles  fueron  los  parámetros  que modificaban  de 

forma independiente los distintos parámetros oxidativos, obervamos que la dislipemia 

incrementaba  de  forma  independiente  los  niveles  de MDA  en  hematíes  (B=0.043, 

p=0.009)  y  nitritos  (B=1.383,  p=0.049).    A  tenor  de  estos  resultados,  la  dislipemia 

parece empeorar el estrés oxidativo en pacientes con aterosclerosis. 

  La  diabetes  mellitus  es  una  circunstancia  patológica  que  potencia  el  estrés 

oxidativo y  la aterogénesis. La hiperglucemia  induce  la glicación no enzimática de  las 

lipoproteínas  fijándolas  a  la  pared  vascular  y  favorece  la  producción  de  ROS  la 

oxidación  lipídica  (Nishikawa  et  al.,  2000;  Rosen  et  al.,  2001).  De  hecho,  se  han 
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detectado  en  arterias  de  pacientes  diabéticos  niveles  aumentados  de MDA  y  otros 

productos de oxidación lipídica (Soro‐Paavonen et al., 2008). La resistencia a la insulina 

observado en  la diabetes mellitus tipo 2 sin duda  induce a  la aparición de dislipemia, 

hipertrigliceridemia, hipertensión, etc…  todos ellos  factores que de un modo u otro 

también  promueven  el  estrés  oxidativo  y  la  aterogénesis.  En  nuestro  estudio 

encontramos un  incremento de  los niveles plasmáticos y en hematíes de MDA (0.122 

Vs  0.185 mmol/L,  p=0.006;  y  0.170  Vs.  0.227,  p=0.002  respectivamente). De  forma 

análoga se detectó un aumento no significativo de peroxinitritos y nitritos en sangre 

periférica,  así  como  de  GSH  y  SOD‐Mn.  Este  estudio  también  detectó,  pues,  un 

incremento de los productos de oxidación lipídica en pacientes diabéticos, como el de 

Soro‐Paavonen et al., mencionado anteriormente. Al ponderar el efecto de la diabetes 

sobre  los distintos parámetros oxidativos evaluados en el presenta  trabajo,  también 

observamos  como aquella incrementaba de forma independiente los niveles de MDAp 

(B=0.07; p<0.001) y MDAh (B=0.037; p=0.021).  

  Múltiples estudios han demostrado la relación del estrés oxidativo e hipertensión 

arterial.  Se  ha  demostrado  como  el  estrés  oxidativo  induce  la  formación  de  la 

angiotensina, y esta  favorece la formación de superóxido a través de la NADP oxidasa. 

Aquel, a su vez, disminuye la disponibilidad de NO endotelial. El estrés oxidativo puede 

ser, por tanto,  consecuencia y causa de la hipertensión arterial. Aún hoy se investigan 

nuevos mecanismos moleculares que expliquen y aclaren esta  relación  (Varizi et al., 

2001; Taniyama y Griendling, 2004; Rodríguez‐ Iturbe et al., 2007). En nuestra muestra 

de pacientes, la hipertensión incrementaba de forma significativa los niveles de MDAh 

(0.158 mmol/L Vs. 0.205;p=0.027) y disminuía  los de MDAp (0.195 mmol/L Vs. 0.131; 
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p=0.011).      Se observó, así mismo, un aumento no  significativo de  los productos de 

oxidación:  nitritos  y  peroxinitritos;  y  una  disminución  de  parámetros  antioxidantes 

como SOD y glutatión. De nuevo, la paradójica disminución de los niveles de MDAp no 

puede  explicarse  por  los  datos  recogidos  en  este  estudio.  Puede  que  el  uso  de 

fármacos  inhibidores, antioxidantes como AAS,  la restricción de grasas animales en  la 

dieta y determinados fármacos antihipertensivos hubiera influido en esta disminución 

contradictoria  de  los  niveles  de MDAp  en  el  subgrupo  de  pacientes  hipertensos  de 

nuestra muestra. En el análisis multivariante, se observó como la hipertensión arterial 

aumentaba de  forma  independiente  los niveles de MDAp en  los pacientes  incluidos 

(B=0.038, p=0.034). Este  trabajo avala  los  resultados de otros antes mencionados en 

los cuales se observó una relación entre hipertensión y estrés oxidativo.  

  La arteriopatía periférica y el infarto miocárdico previo son ambos indicativos de 

una enfermedad aterosclerótica avanzada e incrementan de forma notoria el riesgo de 

enfermedad  coronaria  (D´Agostino  et al., 2001; D´Agostino  et al., 2008).  En nuestra 

muestra,  los  pacientes  que  padecían  arteriopatía  periférica  o  un  infarto miocárdico 

previo  presentaban  niveles  incrementados  de  MDAh  (p=0.030  y  p<0.001 

respectivamente).  La medición  del  resto  de  parámetros  no  demostró  ninguna  otra 

diferencia  significativa;  si  bien  es  cierto  que  se  observó  una  tendencia  hacia  el 

incremento  de  los  productos  de  oxidación  y  una  disminución  de  los  mecanismos 

antioxidantes.    Estos  resultados  son  una  consecuencia  lógica  a  tenor  de  todo  lo 

discutido  anteriormente.  Los  pacientes  con  enfermedad  aterosclerótica  avanzada, 

como son estos dos subgrupos, tendrían un perfil oxidativo adulterado a expensas de 

un mayor estrés oxidativo.  
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  La insuficiencia renal crónica incrementa el riesgo cardiovascular (Antman et al., 

2004). Hasta  la  fecha,  ningún  estudio  ha  intentado  dilucidar  si  esta  relación  puede 

explicarse  a  través  de  una  alteración  del metabolismo  oxidativo.  En  ese  trabajo  no 

hemos detectado ninguna anomalía  significativa de  los parámetros estudiados entre 

los pacientes con y sin insuficiencia renal crónica.  

  Tampoco hallamos diferencias  significativas en  los pacientes  con  antecedentes 

familiares de  cardiopatía  isquémica ni en obesos.   Posibles mecanismos  intermedios 

que  involucren al estrés oxidativo, el daño aterogénico y estos dos factores de riesgo 

no han sido investigados hasta hoy. 

  El  estrés  oxidativo  ha  sido  estudiado  como mecanismo  patogénico  del  daño 

celular  alveolar  en  los  pacientes  fumadores  que  desarrollan  enfermedad  pulmonar 

obstructiva  crónica  y  cáncer  de  pulmón  (Faux  et  al.,  2009).  El  tabaquismo  produce 

importantes  alteraciones  del  estrés  oxidativo  a  través  de  la  inhalación  directa  de 

sustancias  cuyo  metabolismo  genera  radicales  libres  o  de  sustancias  que  inhiben 

sistemas  antioxidantes  (Faux  et  al.,  2009).  Sin  embargo,  no  se  ha  estudiado  aún  el 

papel del estrés oxidativo como mecanismo del daño aterogénico en los fumadores. En 

nuestra muestra, hemos detectado una  tendencia hacia el  incremento de  sustancias 

derivadas de la oxidación lipídica (MDAp y MDAh), y una disminución de los niveles de 

glutatión  reducido y SOD‐Mn. Además, el  consumo de  cigarrillos aumentó de  forma 

independiente  los niveles de MDAh (B=0.057, p=0.001) y MDAp (B=0.074, p<0.001) al 

ponderar en un análisis multivariante el efecto de cada factor de riesgo cardiovascular 

sobre los parámetros analizados.  
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      La edad es un proceso degenerativo que afecta  inespecíficamente a todos  los 

sistemas enzimáticos del organismo. De forma  inversa, el deterioro de  la actividad de 

algunos  sistemas  enzimáticos,  entre  ellos  los  involucrados  en  la  formación  y 

destrucción  de  especies  reactivas  de  oxígeno,  contribuye  a  una  aceleración  del 

envejecimiento  y  a  la  aparición  de  muchas  de  las  enfermedades  degenerativas 

asociadas a la edad. Esto puede explicar por qué enfermedades como el Alzheimer, la 

demencia o determinados procesos neoplásicos son más prevalentes en edades más 

avanzadas. Además,  el  envejecimiento  conlleva  un  incremento  en  la  prevalencia  de 

determinados  factores  de  riesgo  cardiovascular  como  la  diabetes mellitus  tipo  2,  la 

hipertensión arterial,  la resistencia a  la insulina, el sedentarismo,  la menopausia en  la 

mujer… Todos estos factores contribuyen a incrementar en paralelo el estrés oxidativo 

y el riesgo cardiovascular.  

      En este trabajo hallamos un incremento lineal de los niveles de MDA plasmático 

con la edad (coeficiente B= 0.002 nmol/mg/año, IC 95% 0.0001 y 0.005) (Tabla 10).  No 

encontramos diferencias relaciones en el resto de parámetros observados. Al ponderar 

el efecto de la edad sobre el incremento de MDA, observamos que la edad aumentaba 

de  forma  independiente y significativa  los niveles de MDA  (B=0.002, p=0.027)  (Tabla 

12). Un  incremento de  la oxidación  lipídica y de ácidos nucleicos ya  fue descrita por 

Kubovetz (Kubovetz et al., 2003). Este trabajo es el primero en corroborar dichos datos 

en sujetos humanos con enfermedad coronaria. De forma paradójica, observamos una 

disminución  de  los  niveles  de  nitritos  con  la  edad  (B=‐0.80,  p=0.026)  (Tabla  2). No 

existe ningún estudio publicado en la literatura al respecto. Como posible explicación a 
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este hallazgo, cabe especular con la posibilidad de que un deterioro de la actividad de 

la NOS pueda influir en una deplección global de los niveles de NO y sus metabolitos.  

      Intentamos,  así mismo,  determinar  si  existía  alguna  relación  entre  el  estrés 

oxidativo  y  algunos  de  los  parámetros  de  disfunción  cardiaca  secundaria  a  la 

cardiopatía  isquémica  (como  la  disfunción  ventricular  izquierda  y  la  hipertensión 

pulmonar),  así  como  con  marcadores  de  extensión  del  daño  coronario  (como  el 

número  de  vasos  y  la  afectación  o  no  significativa  del  tronco  coronario  izquierdo) 

(Tabla 11). A pesar de resultar dos relaciones aparentemente lógicas, con los datos de 

este estudio no pudimos determinar si esta relación existe o no. Es necesario incluir un 

mayor  número  de  pacientes  en  la muestra  para  llegar  a  alguna  conclusión  en  este 

sentido.  

   En  conjunto,  este  estudio  es  el  primero  que,  de  forma  global,  demuestra  la 

alteración de distintos parámetros oxidativos subyacente a distintos factores de riesgo 

cardiovascular en pacientes humanos con enfermedad coronaria.  

 

 Estrés oxidativo y riesgo cardiovascular. 

      Otro de  los objetivos de este proyecto fue  investigar si era posible determinar 

el riesgo cardiovascular y el riesgo operatorio con  los parámetros de estrés oxidativo 

estudiados. Sin duda alguna, la posibilidad de validar este hecho tan sólo es posible en 

un estudio  a  largo plazo pues  la escala  Framingham  valora el  riesgo  coronario  a 10 

años (D´Agostino et al., 2008); y  la escala EuroSCORE se ha validado como predictora 

de mortalidad y eventos adversos a corto y medio plazo tras una cirugía (Nashef et al, 
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1999;  Ferguson  2002).  Sin  embargo,  y  para  sentar  las  bases  de  futuras  líneas  de 

investigación sí estudiamos si, al menos, éramos capaces de predecir las puntuaciones 

de estas escalas con los parámetros estudiados.  

      En una primera fase, estudiamos  la relación entre cada uno de  los parámetros 

estudiados  y  la  escala  Framingham  (Tabla  13),  hallando  relaciones  significativas 

positivas con ésta de  los niveles de MDAh  (p<0.001) y nitritos  (p=0.022); y negativas 

con  GSH  (p<0.043).  Así  mismo  se  determinó  que  existían  relaciones  positivas  no 

significativas  entre  MDAh  y  puntuación  Framingham  y  negativas  con  SOD  y 

Framinghan. Es decir, estados más avanzados de estrés oxidativo (con aumento de  la 

oxidación  y  disminución  de  sistemas  reductores)  predicen  un  aumento  de  la 

puntuación  Framingham,  que,  recordemos,  a  su  vez  predice  un  mayor  riesgo 

coronario. Al  construir un modelo predictor  (Tabla  14)    incluyendo el  sexo  (dado  el 

peso modificador de esta variable en  la escala Framinghan (D´Agostino et al., 2008)), 

observamos  como  la  puntuación  Framinghan  aumenta  con  los  niveles  de  MDAp, 

MDAh, Peroxinitritos y Nitritos y con el sexo femenino, mientras que disminuye con los 

niveles de  SOD  y GSH. Además de  ser un modelo  con  sentido  casual  y plasuibilidad 

biológica,  resulta  interesante  que dicho modelo  es  capaz  de  predecir  la  puntuación 

Framingham con una buena certidumbre (Ra2=0.673); es decir, es capaz de predecir el 

67.3% de la variabilidad de la escala Framinghan hallada en nuestra muestra.  

    En el caso de la escala EuroSCORE (tabla 13) se observó una correlación positiva 

y significativa entre los niveles de MDAp y MDAh y la puntuación EuroSCORE (p<0.001 

y  p=0.002  respectivamente).  De  forma  análoga,  se  encontraron  relaciones  no 

significativas positivas entre nitritos y EuroSCORE y negativas entre SOD y EuroSCORE. 
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En el modelo matemático predictivo de la puntuación EuroSCORE, hallamos que dicha 

puntuación  aumentaba  con  los  niveles  de MDAp  y MDAh,    y  disminuía  con  los  de 

nitritos, peroxinitritos, GSH  y  SOD.  La  capacidad predictiva de este modelo  también 

resultó elevada (Ra
2=0.623). 

  El  hecho  de  que  dispongamos  de  dos modelos  capaces  de  predecir  de  forma 

precisa el valor de escalas de riesgo coronario y postoperatorio en nuestra muestra de 

pacientes  nos  lleva  a  la  idea  intuitiva  de  que  tal  vez  sea  posible  predecir  el  riesgo 

coronario  y  quirúrgico  en  la  población  con  enfermedad  coronaria.  Este  no  es  el 

objetivo  de  este  estudio,  pero  sin  duda  le  confiere  un  enorme  valor  traslacional, 

puesto que sentamos  las bases para que, en base a  la determinación de  la actividad 

oxidativa de un  individuo podamos, en un futuro, prever su riesgo coronario y actuar 

en consecuencia con las correspondientes medidas farmacológicas o higiénicas.  
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Conclusiones. 

 

I. La  cirugía de  revascularización miocárdica empeoró el estrés oxidativo en  los 

pacientes  coronarios  sometidos  a  una  cirugía  de  revascularización  en  el 

postoperatorio  inmediato, sobre todo a expensas de un  incremento de  los 

productos de oxidación lipídica (MDAp y MDAh).  

II. En la muestra del estudio, se observó que el sexo femenino, la edad, la diabetes 

y  el  tabaquismo  incrementaron  los  niveles  de malondialehido  en  plasma 

humano. El sexo femenino, el infarto previo, el tabaquismo, la diabetes y la 

hipertensión  aumentaron  los  niveles  de MDA  en  hematíes.  La  dislipemia 

aumentó los niveles de nitritos en sangre y la edad los disminuyó.  

III. Los  niveles  de  los  productos  de  oxidación  lipídica  (MDA)  predijeron  peores 

puntuaciones  en  la  escala  Framingham  y  EuroSCORE  en  la  muestra 

estudiada. 

IV. Fue  posible  predecir  las  puntuaciones  de  las  escalas  de  riesgo  coronario 

(Framingham) y quirúrgico (EuroSCORE) en base a los parámetros de estrés 

oxidativo estudiados en nuestra muestra.  
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