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El endotelio esta intimamente ligado al proceso aterogénico en humanos y es la via
final comun'y letal de la disfuncion endotelial.

Aterogénesis

La enfermedad cardiovascular actualmente es la primera causa de mortalidad en el
mundo occidental y para el afio 2020 serd la principal y primera causa de mortalidad en
todo el planeta (1, 2). La enfermedad aterosclerética en sélo EE.UU., ocasiona la muerte
cada afio a mas gente que a todos los norteamericanos que murieron en las cuatro
grandes guerras del siglo pasado.

Muchas de estas muertes se presentan incluso antes de que el individuo pueda llegar
aunhospital, y de todas las causas cardiovasculares, la enfermedad coronaria ocupa el
primer lugar.

Multiples estudios estratificados y meta-andlisis, muestran que la disminucion de
las cifras de colesterol conlleva una significativa reduccion de la tasa de mortalidad, no
s6lo en pacientes que han sufrido un ataque cardiaco, sino también en gente que aun no
ha sufrido un evento isquémico agudo. Sin embargo, el 35% al 40% de la poblacion que
sufre un evento isquémico agudo (muerte stbita, infarto del miocardio o angina inesta-
ble), no tiene dislipidemia, hecho que serd analizado mas adelante (3, 4).

Tanto in vivo como de manera clinica, se ha demostrado que la hiperli-pidemia
ocasiona disfuncion endotelial directa, la cual se demuestra por una accion
vasoconstrictora (paradojica) a la acetil colina, incluso mucho antes de que se pueda
detectar cualquier placa en el lecho arterial (5).

Factores metabdlicos y aterosclerosis

La distribucion de la grasa en el organismo implica un comportamiento metabélico
y aterogénico diferente (5-7).

La distribucion de la grasa central (en manzana o androide, o concentrada més en el
abdomen) es mds aterogénica, en parte, debido a la asociacion con laresistenciaa la
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insulinay a los niveles mas elevados de lipoproteinas. La
grasa abdominal es un fiel reflejo de la grasa visceral. Por
otra parte, ya se sabe que el adipocito no es simplemente
una célula reservoria de grasa sino una célula pro-
inflamatoria que no s6lo expresa citokinas sino que ade-
mas es capaz de activar el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Finalmente, altera la produccion de liponectina
y de estamanera se agrava el problemaal impedir el meca-
nismo de saciedad. La gente con sobrepeso (no obesi-
dad) de morfologia androide, tiene mayores niveles de
glucosa e insulina después de un examen de toleranciaa
la glucosa. Esto se debe a que predominan los lipocitos
hipertréficos y estas células demuestran resistencia a la
insulina. También son metabélicamente mas activos libe-
rando dcidos grasos libres (FFA) a partir de la lipolisis, los
cuales interfieren con la depuracion de la insulina y exa-
cerban la hipertrigliceridemia. Finalmente, hay una dismi-
nucion concomitante de la fraccion HDL del colesteral,
con lo cual se altera el transporte reverso del colesterol y se
cierraeste circulo vicioso (7).

Enlaactualidad, el fenotipo de abdomen prominente
usualmente va asociado al sindrome metabalico, en el
cual ya hay evidencia de dario vascular, siendo ademas
antesala a la diabetes mellitus 2.

La mejor manera de establecer esta anormalidad es
midiendo la circunferencia abdominal. Los valores nor-
males son <102 cm en hombres y <82 cm en mujeres.

Otro factor metabolico que cobra mayor importancia
por su aumento cada vez mas acentuado, es la diabetes.
La diabetes mellitus 2 es una enfermedad vascular de
origen metabolico, que inicia su dafio vascular desde
los picos hiperglicémicos post-prandiales. Esto impli-
ca que no se debe esperar a tener niveles altos de glicemia
para establecer el diagnostico de diabetes, sino que en
las poblaciones susceptibles 0 con carga genética, se
deban descartar los picos de hiperglicemia post-carga
de glucosa e intervenirlos en forma precoz.

Otra entidad que va ligada a la anterior y que ha
crecido casi como pandemia, es el sindrome
metabdlico y su fenotipo de obesidad asociado. Hoy
se habla de «diabesity», ya que este sindrome
metabolico con sus conocidos elementos, se consi-
dera practicamente como una pre-diabetes si no se

ajusta el estilo de vida (cambios terapéuticos en el es-
tilo de vida). Desde esta etapa hay dafo y disfuncion
endotelial demostrada.

Otros factores de riesgo
modificables y aterogénesis

Se sabe que otros factores de riesgo inducen (e inde-
pendientemente) aterogénesis y/o disfuncion endotelial,
la cual terminard en dafio vascular. Entre los conocidos
estd lahipertension arterial, la obesidady el sedentaris-
mo (usualmente coparticipes en el sindrome
metabadlico),y el manejo inadecuado del estrés con una
alta carga de hostilidad.

Ultimamente, han aparecido los llamados factores de
riesgo emergentes, los cuales comprenden en resumen
un fondo de inflamacion cronica. Dentro de éstos se
destacan infecciones por Chlamydia pneumoniae,
Citomegalovirus y Helicobacter pylori, y por factores como
hiperhomocisteinemia, depresion e incluso epidemias
de influenza.

No esta dentro del contexto de este tema el desarrollo
de estos factores emergentes, pero se recuerda que de-
ben tenerse en cuenta (4).

Endotelio y aterogénesis

El endotelio estd estratégicamente ubicado entre la
sangre y los tejidos, y como tal, forma una barrera dind-
mica y funcional.

El endotelio puede considerarse como un (nuevo)
drgano ubicuo y como una extensa malla que funciona
ademds como una fabrica metabolica que produce con-
tinuamente moléculas y sustancias, incluso con fun-
ciones disimiles (cumple el principio del ying y el yang).
Produce sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras,
mitdgenas y antimitdgenas, oxidantes y antioxidantes,
proliferativas y antiproliferativas. De su equilibrio depen-
de la homeostasis y la salud vascular. De otra manera, de
su desequilibrio dependerd la disfuncion endotelial re-
conocida hoy dia como el primer detonante y marcador
de enfermedades cerebro-cardiovasculares, inflamacion,
crecimiento y propagacion de tumores sdlidos e incluso
alteracion de lamemoria.



La aterogénesis es el resultado de una disfuncion
endotelial y la consecuencia de la pérdida de la inte-
gridad vascular.

La disfuncion endotelial puede ser causada por efec-
tos genéticos, bioguimicos, hemodindmicos y am-
bientales (inadecuados estilos de vida), influenciados
por los conocidos factores de riesgo, en donde la frac-
cion del colesterol LDL es el mecanismo desencade-
nante mas frecuente, ademds de la hipertension, el
tabaquismo, la homocisteina, l0s procesos inmuno-
inflamatorios y la diabetes.

Al someter modelos animales a dietas ricas en
colesterol, se produce un cambio en el fenotipo del
endotelio, en el cual éste cambia su estructura «lisa»
por una estructura «pegajosa~, facilitando la adhesion
del monocito, simplemente por la expresion de las
moléculas de adhesion (7-10).

Consecuencias aterogénicas de
la disfuncién endotelial

Una vez que el endotelio se convierte en
disfuncionante por la agresion producida por los de-
nominados factores de riesgo, se inicia una cascada
de eventos que, de no ser intervenidos, inexorable-
mente Ilevan a dafo funcional y estructural, y hasta a
la muerte misma (10-13). Esta enorme cascada pue-
de resumirse en:

- Reduccion en la produccion de 6xido nitrico.
- Pérdida del control del tono vascular.

- Aumento de la adhesion plaquetaria.

- Aumento de adherencia leucocito-monocito.

- Reduccion en la produccion de otros inhibidores
de crecimiento (PGI2).

- Aumento en la produccion de estimuladores de
factores de crecimiento.

- Aumento en el depdsito de lipidos.

- Alteracion de la relacion tPA y PAI-1 convirtiendo
al endotelio en una estructura pro-tromboética y
antifibrinolitica.

- Hiperproduccion de radicales libres.

Anticoagulacién

Musculo liso y placa aterosclerética

El' musculo liso tiene un papel crucial en este proceso.
Normalmente, el musculo liso tiene un fenotipo contractil,
el cual es responsable de las respuestas tanto
vasodilatadoras como vasoconstrictoras.

Las células de masculo liso que han migrado de la
media al espacio subendotelial, cambian su fenotipoa un
fenotipo sintético (fetal). Estas células sintéticas prolife-
ran, captan la fraccion LDL del colesterol y sintetizan can-
tidades enormes y anormales de colageno, elastinas y
proteoglicanos. De esta manera, las células del masculo
liso que son contrdctiles en la media, llegan a ser
fenotipicamente diferentes cuando migran a la intima. Las
poliaminas tales como la putrecina, la espermidina y la
espemia estan involucradas en la migracion y transicion
hacia un fenotipo sintético.

A'suvez, este proceso se hace mas complejo debidoa
lainteraccion de una serie de mitdgenos y de factores de
crecimiento, siendo uno de los mas importantes el factor
de crecimiento derivado de la plaqueta, el cual interactla
en diferentes receptores. Ocasiona una rapida y transitoria
entrada de calcio intracelular que conlleva un aumento en
la sintesis de ADN a nivel del musculo liso, facilitando su
proliferacion y migracion. También interactlia con otros
factores de crecimiento tales como el IGF-1 (factor de
crecimiento similar a la insulina) para potencializar o refor-
zar este mismo proceso.

Enfermedad ateroslerética

Hasta hace poco se pensaba que esta enfermedad era de
adultos. La evidencia ha demostrado que se inicia desde la
vida fetal; los fetos de madres dislipidémicas ya tienen
gstrias grasas en sus nacientes arterias (11).

Las lesiones aterosclerdticas estan constituidas estruc-
turalmente por la placa aterosclerética, la cual estd formada
por un ndcleo lipidico rodeado por una capa fibrosa.

Elndcleo lipidico surge a partir de la lisis del monocito-
macr6fago transformado en célula espumosa, y la capa
fibrosa se forma a partir de la sintesis de colageno, elastina
y proteoglicanos, sintetizados por las células del musculo
liso y los macrofagos que han migrado a la intima.
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En etapas precoces, se mostrara como la estria grasa
crece y evoluciona para formar la placa aterosclerotica.

El proceso de inicio de la estria
grasa

El'simple aumento de la fraccion LDL del colesterol
ocasiona un dafio directo sobre el endotelio, haciendo
que éste pierda sus propiedades de «portero»0 de barrera
bioldgicamente activa y selectiva, facilitando el paso de
ésta hacia el espacio subendotelial. Es alli donde se
inicia la oxidacion del LDL, distinguido como LDL me-
dianamente oxidado. Este hace que se expresen molécu-
las de adhesion tales como VCAM (vascular cell
adhesion molecule) y otras proteinas tales como el MCP-
1(monocyte chemoattractant protein-1) el MCSF
(monocyte colony-stimulating factor). Como conse-
cuencia de esto, el endotelio cambia su fenotipo y se
torna en una superficie rugosa y pegajosa, haciendo que
el monocito se adhieraa la superficie del endotelio, faci-
litando que migre a la subintima (13-15).

El' monocito se transforma en macréfago activado, y
un hecho crucial es que este macrofago acaba de oxidar
el LDL.

Se debe recordar que el colesterol es necesario para
los sistemas bioldgicos: de éste se forman corticoides y
hormonas sexuales y es constituyente fundamental de
las membranas celulares. Normalmente, la célula capta
el colesterol necesario y cierra su receptor hasta la proxi-
ma vez que lo necesite. Pero el LDL oxidado yano se une
asu receptor especifico o nativo, sino que se ligaa otro
tipo de receptor llamado basuriego o carrofero
(«scavenger»), el cual tiene la propiedad de no sufrir
infrarregulacion. Esto es, no cierra su compuerta 0 no se
borra, sino que, por el contrario, sigue incorporando mas
colesterol LDL, literalmente hinchandose cada vez mas,
para originar de esta manera la célula espumosa.

Por otro lado, el macrofago libera citokinas como la
interleukina-1(IL-1) lo cual causa mayor proliferacion de
macrofagos y estimula al masculo liso para que prolifere
y produzca factores de crecimiento que finalmente au-
mentardn la proliferacion y migracion de las células del
masculo liso.

Los linfocitos T también se acumulan en Ia lesion
grasay contribuyen al proceso inflamatorio cronico de la
aterosclerosis.

La formacion de la placa
aterosclerética

La formacion de la estria grasa es un proceso dinami-
co documentado desde la vida fetal. El hecho de que
progrese a mayor velocidad en el tiempo, depende de los
factores de riesgo asociados y del tiempo de exposicion
a éstos.

Las moléculas biol6gicamente activas involucradas
en la aterogénesis, se relacionan con la activacion y
proliferacion de la placa aterosclerotica, en la cual parti-
cipanno solo el endotelio sino las plaquetas, el mascu-
lo liso, los monocitos-macrofagos, las citokinas y, a su
vez diferentes factores de crecimiento y moléculas de
adhesion, cuya lista de por si ya es extensa.

El paso siguiente a la formacion de la estria grasa es el
«estallido» de las células espumosas que liberan su con-
tenido de colesterol en forma de ésteres de colesterol,
constituyendo de esta manera el nicleo lipidico y cen-
tral de la placa ateromatosa.

Asuvez, la proliferaciony lamigracion de células del
musculo liso al espacio subendotelial, constituirdn la
capa fibrosa.

La suma del ndcleo lipidico y la capa fibrosa forma la
placa aterosclerdtica, confluyendo de esta manera el pro-
ceso de aterosis (grasa) y esclerosis (fibrosis).

Esta placa aterosclerdtica puede presentar un amplio
espectro que varia desde una placa blanda lipidica a una
placa fibro-calcinaday, por ende, dura.

En la placa grasosa o lipidica blanda, la subintima
contiene macrofagos henchidos de grasa (células espu-
mosas), depésitos de lipidos extracelulares y pocas cé-
lulas de musculo liso.

A medida que la placa progresa, puede contener un
ntcleo necrético con desechos, depositos de colesterol y
el desarrollo de micro-trombos que pueden organizarse den-
tro de la placa. Sobre este trombo organizado se produce un
depdsito de matriz que a su vez estimula la proliferacion



celular, haciendo que la placa progrese de una manera ci-
clica hasta producir oclusion, o en caso de fisura o ruptura,
se puede producir un trombo mayor, desencadenando even-
tos isquémicos agudos, e incluso muerte stbita.

En este proceso de microtrombosis o de microhemo-
rragia en la placa, la plaqueta es la gran responsable,
pues permite que paulatinamente esta placa crezca, has-
ta ocluir significativamente la luz del vaso.

Por otro lado, la resolucion del trombo o su lisis
puede ser responsable de la «regresion- de la placa, tal
como se puede observar falsamente en seguimiento
angiografico.

Conversién de la placa a una
lesidon compleja

Este proceso involucra los mecanismos de trombo-
sis oclusiva, ruptura de la placa y vasoespasmo.

Las placas ateroscleréticas complejas llegan a ser
calcificadas y estdn constituidas por una matriz de tejido
conectivo con necrosis del nicleo lipidico. La progresion
del proceso trombético y lafisura o ruptura de la placa es
laresponsable de los eventos isquémicos agudos.

La placa complicada

Por estimulos reoldgicos, fisicos, humorales o de estrés,
la placa (especialmente si su ntcleo lipidico es muy blan-
do 0 inmaduro, 0 si su capa fibrosa es muy débil) puede
fracturarse, ulcerarse o sufrir disrupcion, exponiendo su
material, ademas del colageno y en general los constitu-
yentes de la neointima al torrente sanguineo, activando el
proceso de coagulacion y produciendo la formacion del
trombo; éste puede ocluir totalmente la luz del vaso, mani-
festandose en forma de muerte sdbita (arritmias) o infarto
agudo. Si la luz se ocluye parcialmente, se producira la
asociacion de trombo-vasoespasmo, lo cual se manifies-
ta clinicamente como angina inestable.

Aterotrombosis

La aterotrombosis es la confluencia final (y poten-
cialmente letal) de la disfuncion endotelial inducida por
los factores de riesgo tanto clasicos como emergentes.

Anticoagulacién

A'la luz de los conocimientos actuales, el proceso
aterosclerctico desempefia un importantisimo papel en
la morbi-mortalidad cardiovascular, y como factor des-
encadenante y amplificador de la disfuncion endotelial.
Sin embargo, el ser humano vive con aterosclerosis, pero
lo que lo mata es la aterotrombosis.

En el proceso de aterotrombosis se involucran multi-
ples mecanismos interactuantes, tales como:

- Genes

- Endotelio

- Monocito-macrafago

- Plaquetas

- Musculo liso

- Radicales libres

- Citokinas

- Gamma-interferon

- LDL-LDL oxidado

- Obesidad

- Tabaquismo

- Hipertension arterial sistémica

- Deficiencia de estrdgenos

- Diabetes mellitus

- Envejecimiento

- Lipoproteinaa (LP(a))

- Fuerza de rozamiento

- Catecolaminas

- Moléculas de adhesion

- Factor tisular

- Fibrindgeno

- Proteina C reactiva (inflamacion, virus, bacterias)

- Factor von Willebrand

- Homocisteina

- Pai-1

- Receptores PPAR

- Otros elementos que atn no han sido descubiertos
0 que no se entienden.

El material expuesto por la placa aterosclerética, es
el material mas trombogénico conocido hasta la fecha.
Es precisamente esta exposicion del material del cora-
z0n de laplaca, la que origina la trombosis (aterotrom-
bosis), 1a cual, como ya se ha mencionado, es respon-
sable de la fisiopatologia de los eventos isquémicos
agudos (16).
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Lo que hace que una placa estable se convierta en
inestable en un momento dado (y sin previo aviso) es la
interaccion no lineal de tres factores: el grosor de la capa
fibrosa, el tamano del nicleo lipidico y el grado de infla-
macion de la capa fibrosa. Uno de los mecanismos me-
diante los cuales se cree que la capa fibrosa se degrada,
es probablemente la apoptosis de la célula muscular
lisa, y por la expresion del macréfago activado de dife-
rentes metaloproteinasas, que van a degradar colageno
tipo Il de la capsula fibrosa (17-20).

A su vez, el macrofago activado expresa el factor
tisular, que como se sabe, es el desencadenante de la via
extrinseca de la coagulacion, y que una vez expresada
esta glicoproteina de superficie celular, desencadena el
proceso trombogeénico en presencia de un endotelio
disfuncionante y/o de una placa compleja (21).

Por otra parte, el endotelio disfuncionante y la plaqueta
expresan moléculas de adhesion (VCAM-ILAM) y selectina
Pla cual vaaactivar al monocito-macréfago para que tam-
bién produzca metaloproteinasas y factor tisular. Producen
ademas citokinas que mediante la cadena inflamatoria,
magnifican el proceso aterotrombotico (22-24).

EI FGDP por otro lado, va a promover mayor migra-
ciony proliferacion del musculo liso, y a conseguir mayor
formacion de colageno, ayudando a constituir la forma-
cion de la capa fibrosa.

Una placa estable puede, dependiendo del grado de
disrupcion, generar la formacion de un trombo masivo, 0
puede autodetenerse (bien sea por saturacion por parte del
fibrindgeno de los receptores de glicoproteina libllla, o por
hiperactividad del sistema fibrinolitico), abortdndose de
estamanera el proceso aterotrombatico (25).

Pero ¢Qué puede hacer que una placa estable (ain
microscopica) se desestabilice? A la luz de la evidencia
actual, el estado redox (reduccion-oxidacion) de la zona
de la placa (radicales libres), puede iniciar el proceso
apoptotico del musculo liso, con disminucion critica del
componente fibrotico. Se ha postulado ademas que fuer-
Zas mecanicas y un proceso inflamatorio pueden también
involucrarse en éste. Un aspecto definitivo es que este tipo
de alteraciones y de elementos se concentran en el hom-
bro de la placa, la cual es mas vulnerable, y generalmente
es alli donde se inicia la disrupcion de la misma.

Celularidad de la capa inestable

Se ha demostrado que la placa inestable es rica en
ésteres de colesterol, linfocitos T, y macrofagos, y es
pobre en células de masculo liso. Obviamente, hay
metaloproteinasas y alta expresion del factor tisular.

Diagndstico de placas estables vs.
inestables

Hasta la fecha, la ateriografia coronaria se considera
como el patrén de oro para el diagnéstico de la «enfer-
medad coronaria». Pero esto s6lo muestra lesiones o
placas extraluminares, que en caso de obstruccion de
la luz de mas del 70%, puede llevar a un evento oclusi-
vo. Larealidad es que las placas que no obstruyen la luz
del vaso (10-20%) son las responsables de los desen-
laces isquémicos agudos. Aun mas, las lesiones
abluminales (las cuales no se detectan angiografica-
mente), también pueden ulcerarse y producir un desen-
lace. Puede ser el caso de un «infarto con coronariografia
normal>.

Afortunadamente, el campo evolutivo de la imagi-
nologia en medicina, ha permitido desarrollar nuevas
tecnologias tales como el angioTAC multicorte (méto-
do no invasivo y que mide ademas el «score» de cal-
cio), el ultrasonido endovascular (IVUS), y mas recien-
temente, la resonancia magnética, la cual se convertira
en un método capaz de detectar las placas «vulnera-
bles» 0 inflamadas, y no simplemente la escueta y fria
imagen anatomica.

Todos estos conocimientos han reorientado cada
vez mas la investigacion molecular; han permitido en-
tender mejor y reforzar el concepto crucial de la preven-
cion, especialmente a nivel primario. Es asi como sur-
ge el concepto y la estrategia de riesgo global y sus
metas.

Para este siglo, muy seguramente el manejo de la
aterosclerosis serd el control de cada uno de los factores
de riesgo, laaplicacion del riesgo global, la detecciony
control de la inflamacion vascular y del estrés oxidativo,
y la prevencion de la trombosis con mayor desarrollo de
antiplaquetarios y la mejor manipulacion de receptores
lIb-1lla y de los receptores PPAR.



Ademads, inducir o producir angiogénesis (vascula-
rizacion a partir del endotelio mediante el uso de las
células progenitoras endoteliales obtenidas a partir de
células madre de lamédula 6sea 0 embrionarias), y una
vez se entienda mejor el genoma humano, emplear
farmacogenomia manipulando el gen que induce la frac-
cion HDL del colesterol. Finalmente la nanotecnologia
serd un complemento muy Gtil para acceder al sitio pre-
ciso. S6lo asi serd factible controlar este azote del hom-
bre moderno.

Radicales libres-estrés oxidativo-
endotelio

(Cada dia existe mas evidencia acerca del papel que
juegan los radicales libres y su interaccion con el
endotelio (22).

Los radicales libres son especies quimicas con un
electron suelto o0 no-pareado. Esto los convierte en una
especie muy reactiva, haciendo que no requieran recep-
tores para actuar, sino que se comportan como verdade-
ros misiles bioldgicos, atacando todo lo que encuen-
tren al frente, produciendo dafio de estructuras (mem-
branas, cito esqueleto), peroxidacion lipidica, dafio di-
recto al ADN, etc.(23).

El estrés oxidativo no es otra cosa que un dishalance
entre las defensas antioxidantes (intrinsecas o extrinsecas)
y un exceso en la produccion de radicales libres (24-26).

Enmedicina cardiovascular, el sindrome isquemia-
reperfusion es un buen ejemplo de la acumulacion de
radicales libres dondequiera que éstos se produzcan, des-
pués de un estado de reoxigenacion, unavez se ha indu-
cido isquemia (25).

Lo anterior produce «aturdimiento» miocardico
(disdinamica de relajacion), con compromiso reversible
de lafuncion ventricular, el cual puede prevenirse si se
administran antioxidantes antes de que se produzca la
reperfusion o reoxigenacion.

Este sindrome de aturdimiento miocérdico se obser-
va frecuentemente durante trombdlisis o angioplastia, y
es ademas el responsable de las arritmias de reperfusion.

El proceso aterosclerdtico se inicia con peroxidacion
lipidica, y como ya se menciono, es el colesterol LDL

Anticoagulacién

oxidado el responsable del inicio de la estria grasa, pri-
mer paso de la cadena atero-trombatica (27, 28).

El estudio CHAQS, demostrd que la suplencia de
vitamina E fue capaz de reducir los infartos fatales y no
fatales en enfermos con aterosclerosis. Sin embargo,
nuevos estudios y en mayor escala (HOPE, HPS, y mas
recientemente el WHI), no demostraron beneficio alguno
de lavitamina E en prevencion cardiovascular.

Los estrogenos naturales, ademds de sus beneficios a
nivel de 1a expresion de la sintetasa del 6xido nitrico,
gjercen un potente efecto antioxidante, y se cree que uno
de sus mecanismos antiaterogénicos y retardadores del
envejecimiento, sea dado por este efecto antioxidante.

Otro hecho interesante, es el de la «paradoja france-
sa», en donde en la zona mediterranea, donde hay mayor
consumo de vino tinto (flavonoides y antioxidantes),
aceitunas (fitoestrogenos) y aceite de oliva, hay menor
incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

En fin, existe ya un sinnimero de evidencia acerca
del deletéreo papel de los radicales libres, especialmente
a nivel cardio-neuro-pulmonar. Se han dilucidado en
gran parte sus mecanismos de accion, pero no hay, hoy
por hoy, una clara evidencia epidemioldgica y clinica
acerca del beneficio de los antioxidantes como suplen-
cia vitaminica. Otra historia es su consumo «natural» en
|a dieta.

Colofén

La endoteliologia ha hecho cambiar la concepcion
de la medicina vascular, al descubrir (hace ya justo 20
anos) que el endotelio no eran simplemente células
«tapizadoras cual celofan».

El descubrimiento de la biologia del endotelio (definiti-
vamente estratégicamente situado), ha permitido compren-
dery entender que la biologia molecular confluye eny hacia
un punto, el cual encierra los principios y misterios de
saludy enfermedad, muerte y vida, y que el equilibrio y/o la
integridad del endotelio, es sinénimo de preservacion de
cantidad y calidad de viday de preservacion de la especie.

Al conocer todo el proceso aterogénico, se com-
prende que la aterosclerosis es una misma enfermedad y
sumanejo deberd ser integral, independientemente del

11
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sitio en el cual se manifieste inicialmente o por el tipo de
especialista que la trata (neurélogo, cardidélogo,
endocrintlogo, nefrélogo o vascular periférico). Lamen-
tablemente, cada una de estas disciplinas la aborda de
una manera diferente, pero nugvamente, es lamisma en-
fermedad ocasionada por los mismos factores de riesgo
y los mismos mecanismos.

La prevencion primaria debe ser el objetivo para im-
pedir que el endotelio disfuncionante sea complice o
culpable de las entidades mds homicidas, y un medio
ambiente libre enlo posible de polucion, permitira que la
especie humana contindie sus pasos por la tierra para que
los médicos pueden ofrecerle a sus pacientes estos co-
nocimientos y una farmacologia adecuada, una mayor
cantidad y calidad de vida, aplicando la ciencia en su
dimension perfecta, la cual debera ser el bienestar del
hombre.

El endotelio muestra que atn hay una luz al final del
tlnel.
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