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RESUMEN (en espanol)

Justificacion y objetivos: La contaminacion ambiental ha sido propuesta como un nuevo

factor de riesgo cardiovascular modificable. El presente estudio analiza la influencia de la

exposicién a contaminantes del aire sobre los marcadores inflamatorios de glébulos blancos

en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y evalula si dicha

exposicién influye en el tamafio del infarto de miocardio.
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Pacientes y métodos: Se realizd un analisis retrospectivo de 236 pacientes ingresados por
SCACEST. Se analizaron los valores medios diarios de los contaminantes atmosféricos desde
el dia anterior hasta 7 dias antes del ingreso. La poblacidn de estudio se estratificé segun el

tamafio del infarto, en funcidn de la mediana del valor maximo de troponina.

Resultados: Se analizaron un total de 216 pacientes, divididos en dos grupos de 108 sujetos
cada uno, segun la mediana del valor pico de troponina. Los pacientes con infartos extensos
presentaron cocientes de leucocitos, neutréfilos y neutréfilos/linfocitos comparativamente
mas altos. Ademas, 7 dias antes del ingreso estuvieron expuestos a mayores concentraciones
de didxido de azufre (9,7 + 4,1 versus 8,4 + 3,1 ug/m3; p = 0,009) y menores concentraciones
de ozono (33,8 + 13,7 versus 38,6 + 14,5 ug/m3; p = 0,014). El andlisis multivariante mostré
gue los niveles de didoxido de azufre (OR 1,12; IC 95% 1,031-1,21; p = 0,007) vy la relacion
neutrofilos/linfocitos (OR 1,08; IC 95% 1,011-1,17; p = 0,024) fueron predictores

independientes del tamaio del infarto.

Conclusiones: Los pacientes con infartos extensos presentaron niveles inflamatorios de
glébulos blancos mas altos y habian estado expuestos a concentraciones mas altas de didxido

de azufre en el aire ambiente.
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RESUMEN (en inglés)

Rationale and aims: Ambient air pollution has been proposed as a new modifiable
cardiovascular risk factor. The present study analyzes the influence of the exposure to air
pollutants upon white cell inflammatory markers in patients with ST-segment elevation acute

coronary syndrome and evaluates whether such exposure influences myocardial infarct size.

Patients and methods: A retrospective analysis was made of 236 patients admitted due to
STEACS. The daily mean values of the air pollutants from the day before until 7 days before
admission were analyzed. The study population was stratified according to infarct size, based

on the median peak troponin value.

Results: A total of 216 patients were analyzed, divided into two groups of 108 subjects each,
according to the median peak troponin value. The patients with extensive infarcts presented
comparatively higher leukocyte, neutrophil and neutrophil/lymphocyte ratios. In addition, 7
days before admission, they were exposed to higher concentrations of sulfur dioxide
(9.7 + 4.1 versus 8.4 + 3.1 ug/m3; p = 0.009) and lower concentrations of ozone (33.8 + 13.7
versus 38.6 + 14.5 pg/m3; p = 0.014). The multivariate analysis showed that sulfur dioxide
levels (OR 1.12; 95% Cl 1.031-1.21; p = 0.007) and neutrophil/lymphocyte ratio (OR 1.08; 95%

Cl 1.011-1.17; p = 0.024) were independent predictors of infarct size.

Conclusions: Patients with extensive infarcts presented higher white cell inflammatory levels

and had been exposed to higher sulfur dioxide concentrations in the ambient air.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS

DE LA SALUD
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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria de las arterias asociada con los lipidos y otras
alteraciones metabdlicas y es la principal causa de enfermedades cardiovasculares (ECV). La
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica incluye dos afecciones principales: la cardiopatia

isquémica y la enfermedad cerebrovascular (principalmente el ictus isquémico) .

El proceso patoldgico que conduce a la aterosclerosis es complejo. Cominmente se asocia con
concentraciones elevadas de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) que alteran Ia
permeabilidad celular y afectan progresivamente a las paredes arteriales. Este sustrato
promueve una respuesta inflamatoria en la que los monocitos circulantes se adhieren a las
células endoteliales que, a su vez, expresan moléculas de adhesidon y selectinas, aumentando la
migracion de monocitos al espacio subendotelial. Los monocitos, se convierten en macroéfagos
espumosos, ricos en ésteres de colesterol y acidos grasos libres, que se infiltran en las paredes
arteriales y causan una lesidn de engrosamiento de la intima patoldgica, que induce la
conversion de la acumulacién de lipidos en un nucleo necrdtico. La placa aterosclerética que
contiene macréfagos espumosos es propensa a la fisura o rotura de la placa, lo cual lleva a la

trombosis de la misma = (Figura 1).

13
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Figura 1. Induccidn de aterosclerosis.

Las LDL se oxidan a través de la accion de radicales libres de oxigeno, generando lipidos
proinflamatorios que inducen la expresion de moléculas de adhesion a nivel endotelial, la
activacion del complemento y la secrecion de quimiocinas. Todo esto causa la adhesion y entrada
de monocitos y linfocitos T. Estos monocitos se diferencian en macrdfagos. Los macrofagos
internalizan el LDL oxidado pasando a ser células espumosas. Los macrdfagos presentan
antigenos a los linfocitos T, lo cual induce una reaccion autoinmune con la produccion de
citoquinas proinflamatorias que inhiben el crecimiento de las células musculares lisas. LDL:
lipoproteinas de baja densidad. MC: monocito. LT: linfocito T. CML: células musculares lisas. C’:

complemento activado. CC: quimiocinas. Modificado de Hansson et al.!®
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las ECV son los trastornos mas frecuentes que afectan a hombres y mujeres en toda Europa, y
cada vez mas en los paises del norte de Africa y del Mediterraneo oriental . Esto supone un
gran impacto social, en términos de costes directos e indirectos, relacionados con el absentismo,
la pérdida de productividad y la mortalidad, lo cual supone que estos costes totales superan los

de cualquier otro grupo de diagndstico “-°.

La prevalencia (describe el nimero de personas que actualmente tienen una enfermedad en
particular en una poblacidn determinada. En el caso de eventos cardiovasculares agudos, como
infarto de miocardio o ictus, significan el nimero de personas que viven en la poblaciéon, que
alguna vez han sufrido tal evento) de estos trastornos suponia aproximadamente 108,7 millones
de personas en los paises miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en 2017
Respecto a la estratificacidon por sexo, esta prevalencia es mayor en mujeres que hombres (55,7
millones frente a 52,9 millones). Si desglosamos por los diferentes fenotipos de ECV; nos
encontramos que la mayor prevalencia es debida a la cardiopatia isquémica (ClI) (con
aproximadamente 34,9 millones)!”), a diferencia del 2015 que era en su mayoria debido a
enfermedad vascular periférica (EVP)*. De acuerdo al género, habia menos mujeres afectadas
de Cl en comparacién con los hombres (16,2 millones frente a 18,7 millones). Le sigue en
prevalencia el ictus con 20,4 millones de personas afectadas; afectando en este caso mas a
mujeres que hombres (11,4 millones frente a 9,06 millones). Ya en penultimo y ultimo lugar
respectivamente, estan la EVP con 25,8 millones de personas y la fibrilacién auricular (FA) con

10 millones 7.

En relacion a la incidencia de las ECV, que se define como el nimero de casos nuevos en una
poblacién durante un tiempo determinado, proporcionando una medida de la aparicion de la
enfermedad (riesgo de padecer la enfermedad), hubo 19,9 millones de nuevos casos de ECV en

los 54 paises miembros de la ESC de los que se tenia datos en 2017, siendo la Cl la manifestacion

15



mas incidente dentro de las ECV con 3,6 millones de casos nuevos. Si bien, entre 1990y 2017,
la mediana de incidencia estandarizada por edad de la Cl por 100000 habitantes de los paises
miembros de la ESC disminuyd de 273,0 (1Q 201,6 - 335,5) a 176,3 (IQ 150,0 -238,0) (Figura 2).
En el caso de la Cl, la incidencia fue mayor en hombres que en mujeres (2 millones comparado
con 1,6 millones), mientras que en el ictus (que hubo 2,3 millones de casos nuevos) fue similar

en ambos sexos (1,2 millones de casos en mujeres y 1,1 millones en hombres) 7).

500 —
Paises de ingresos medios
Paises de ingresos altos
Todos los paises
8 400 — Un pais de ingresos medios
o Un pais de ingresos altos
g
1
8 300
= ik
[}
L=
o
‘S 200
=
[ 1]
-
Q
£
100 —
0
1980 1995 2000 2005 2010 2015

Figura 2. Incidencia estandarizada por edad de cardiopatia isquémica (Cl) en los paises

miembros de la ESC (1990 2017). Modificada de Timmis et al. ")
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1.3. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD

Las principales causas de muerte a nivel mundial, en orden de nimero total de vidas perdidas,
se agrupan en tres grandes categorias: cardiovasculares (cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular), respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), infecciones
de las vias respiratorias inferiores) y afecciones neonatales, que incluyen el nacimiento, asfixia

y trauma al nacer, sepsis e infecciones neonatales y complicaciones del parto prematuro ©.

Pues bien, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial
&9 segun datos de la organizaciéon mundial de la salud (OMS); con la Cl a la cabeza, con un total
del 16% del total de muertes mundiales. Ademads, desde el afio 2000, el mayor incremento en
las muertes ha sido debido a esta enfermedad, aumentando en mas de 2 millones a 8,9 millones
de muertes en 2019. Se siguen por el accidente cerebrovascular y la EPOC, como segunda y
tercera causas de muerte con un 11% y 6% del total de muertes respectivamente. Asi mismo,
cabe destacar que la diabetes mellitus (DM) se ha incorporado entre las 10 principales causas
de muerte, debido a un aumento porcentual del 70% desde 2000; lo cual tiene importancia ya

que como veremos mas adelante es un factor de riesgo de ECV (Figura 3) ©.
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Figura 3. Las 10 principales causas de muerte a nivel mundial en 2019. Modificado de

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
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1.3.1 Situacién en Europa

A nivel europeo, las enfermedades cardiovasculares también son la causa mas frecuente de
muerte en los paises miembros de la ESC, con 2,2 millones de muertes en mujeres (47%) y 1,9
millones en hombres (39%). De igual modo que a nivel mundial, en Europa la Cl es la causa mas
frecuente de muerte de entre las ECV, representando el 38% de las muertes por ECV en mujeres

y el 44% en hombres (Figura 4) 7).
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Ictus — 8%
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Figura 4. Defunciones por causa para todas las edades en los paises miembros de la ESC

(segun datos del 2019). Modificado de Timmis et al. "

Un dato importante a tener en cuenta son las muertes prematuras. El riesgo de ECV aumenta

con la edad y, a medida que las poblaciones viven mas tiempo, esperamos que aumenten las
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enfermedades asociadas o relacionadas con el envejecimiento; si bien los individuos que
mueren prematuramente por ECV son de mayor preocupacion, ya que sabemos que las ECV a
menudo se pueden prevenir a edades mdas tempranas. Asi pues, la mortalidad por ECV
prematura es una métrica importante de la esperanza de vida no cumplida y representa una

oportunidad para incrementar los esfuerzos de prevencién ).

Aunque no existe una definicidon estandar de muerte prematura, generalmente se aplica a las
muertes que ocurren en personas menores de 65 o 75 afios. En este caso vamos a definir como
la muerte que ocurre antes de los 70 afos. Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la
causa mas comun de muerte prematura entre los hombres en los paises miembros de la ESC,
pero este no es el caso de las mujeres en las que el cdncer ahora causa mas muertes prematuras

que cualquier otra enfermedad ).

Respecto a la morbilidad generada por las ECV, ésta se puede medir utilizando los afnos de vida
ajustados por discapacidad (DALY). Los DALY son una medida compuesta de los afios de vida
perdidos debido a la muerte por una afeccién y los afios vividos con discapacidad debido a una
afeccién. Un DALY es, por lo tanto, equivalente a 1 afio de vida sana perdida . La suma de estos
DALY en la poblacién, puede considerar una medida de la brecha entre el estado de salud actual
y una situacion de salud ideal en la que toda la poblacién vive hasta una edad avanzada, libre de

enfermedades y discapacidades.

En 2017, la mediana del nimero de DALY estandarizados por edad debido a ECV fue de 4530 por
100.000 habitantes de los paises miembros de la ESC. La Cl y el accidente cerebrovascular fueron
los principales contribuyentes a los DALY, representando el 54% y el 27% respectivamente. De
acuerdo al nivel socioecondmico, la mediana de DALY estandarizados por edad por 100.000
personas debido a ECV fue mayor en los paises de ingresos medios en comparacién con los

paises de ingresos altos (7160 (IC 565 - 8115) frente a 2235 (IC 1896 - 3602)) (Figura 5) 7.
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Figura 5. Afos de vida ajustados por discapacidad estandarizados por edad debidos a
enfermedades cardiovasculares en los paises miembros de la ESC por sexo y estado de

ingresos nacionales (2017). Modificado de Timmis et al.
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1.3.2 Y en Espaiia, écudl es la principal causa de muerte?

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, durante el periodo enero-mayo de 2020 se produjeron
en Espaia 231.041 defunciones (43.537 (23,3%) mas que en el mismo periodo del afio anterior).
Las enfermedades cardiovasculares se mantuvieron como la primera causa de muerte, con el
23% del total (tasa de 112,2 fallecidos por cada 100.000 habitantes). En este caso, debido a la
situacidn excepcional de pandemia, las enfermedades infecciosas, que incluyen la COVID-19,
fueron la segunda causa de muerte con el 20,9% del total, superando a los tumores (segunda
causa en los afios previos). Si bien, el nUmero de defunciones segin enfermedad presenta
distinta tendencia en los meses de enero y febrero respecto al periodo de marzo a mayo;

aumentando en un 4% las defunciones por ECV en el segundo periodo (Figura 6) 1%,

3.084,2%

_

18.5%
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1 == —
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Figura 6. Variacion de las defunciones por enfermedades segun el periodo de 2020. Tomado

de https://www.ine.es/prensa/edcm_ene_may_ 19 20.pdf

Segun el sexo, las ECV fueron la primera causa de defuncién en mujeres (118,8 muertes por cada

100.000 mujeres).
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Y seguin comunidades auténomas, las mayores tasas brutas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares se registraron en el Principado de Asturias (165,1 fallecidos por 100.000

habitantes) 0.
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1.4. CONTAMINACION AMBIENTAL Y MORTALIDAD

La Organizacién Mundial de la Salud situa la contaminacion atmosférica como el mayor riesgo
medioambiental para la salud a nivel mundial. La exposicion a los contaminantes del aire puede
afectar a la salud humana de diversas formas, lo que conduce a un aumento de la mortalidad y
la morbilidad Y. La OMS estima que los factores de riesgo ambientales conocidos causan al
menos 13 millones de muertes cada afio y aproximadamente una cuarta parte de la carga
mundial de morbilidad. La contaminacidn del aire por si sola causa alrededor de 6,5 millones de
muertes al aflo, o una de cada ocho de todas las muertes. Ademas, las influencias humanas en
el medio ambiente contindan creciendo; contribuyendo al cambio climatico, considerado
potencialmente la mayor amenaza para la salud global en el siglo XXI *?)

Las politicas para abordar la contaminacién del aire generan una serie de beneficios para la salud
humana, no solo a través de mejoras en la calidad del aire, sino también otros beneficios para
la salud, como la prevencion de lesiones o la habilitaciéon de la actividad fisica. Por lo tanto,
abordar la contaminacién del aire ocupa un lugar destacado actualmente a nivel mundial %,
Segln un estudio publicado en el Lancet en 2020, la contaminacién ambiental se encuentra
entre los cinco principales factores de riesgo de muerte tanto para las mujeres; con unos 2,92
millones de muertes (2,53 — 3,33) lo que supone un 11,3% de todas las mujeres fallecidas en
2019; como para los hombres, con unos 3,75 millones de muertes (3,31 — 4,24), lo que supone
un 12,2% de todos los hombres fallecidos en 2019. Si hablamos en términos de DALYs, la

contaminacién ambiental también ocupa en lugar destacado, siendo el tercer y cuarto factor de

riesgo en las mujeres y en los hombres, respectivamente *® (Figura 7 y 8).
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Aligual que ocurre a nivel mundial, en Europa la contaminacion atmosférica también es el mayor
riesgo medioambiental para la salud. Aqui causa mas de 1000 muertes prematuras de media al
dia, lo que supone mas de diez veces el numero de victimas fatales por accidente de trafico.
Ademas, en 2015 hasta el 96% de los ciudadanos de la Unién Europea, residentes en zonas
urbanas estaban expuestos a niveles de contaminantes atmosféricos, que son perjudiciales para
la salud, segtin la OMS (4,

Asi pues, las enfermedades cardiacas y los ictus causan el 80% de las muertes prematuras
debidas a la contaminacidn atmosférica; por lo tanto, la disminucion de los niveles de

contaminacién del aire de los paises puede reducir la morbilidad y mortalidad derivada de ellas

(14)
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1.5. MECANISMO DE PRODUCCION DE LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

1.5.1 Aterosclerosis

La aterosclerosis coronaria es el proceso subyacente en la mayoria de los sindromes coronarios
agudos (SCA). En raras ocasiones, los SCA son causados por otras etiologias (arteritis, diseccion
coronaria...)*®. La aterosclerosis, es un proceso relativamente benigno de remodelacién
vascular lento, pero gradual; si bien puede complicarse abruptamente por la rotura o erosién de
una placa aterosclerética. De hecho, se sabe que la aterosclerosis coronaria se desarrolla en la
infancia y la adolescencia; hechos que se desprende de la presencia de estrias de grasa
observadas en el estudio Bogalusa, de individuos que murieron por traumatismo u otras causas
no cardiacas ). Estas estrias progresan durante la adultez temprana; de hecho, en una serie de
autopsias en el condado de Olmsted, el 83% de los adultos jovenes (mediana de edad de 36
afos) que murieron por causas no naturales ya tenian aterosclerosis y el 8% tenian enfermedad

coronaria obstructiva *>17),

Cuando se producen condiciones patolégicas (factores de riesgo, lesidn mecanica, etc.), el
endotelio se hace disfuncionante. La disfuncion endotelial se caracteriza por un cambio en el
patrén de sintesis y secrecidén de diferentes sustancias por parte del mismo (Figura 9); lo cual
tiene 3 consecuencias. Primero, expone las proteinas de adhesion (como la selectina, la
molécula de adhesidn intercelular (ICAM) y la molécula de adhesién de células vasculares), lo
que facilita la activacion de los monocitos y su adhesién al drea disfuncional. En segundo lugar,
mejora la activacidn y agregacién de plaquetas. Estas plaquetas activadas (al liberar el contenido
de sus granulos a) sirven como mediadores inflamatorios, expresando diversos receptores que
interactuan con los leucocitos y el endotelio activado, perpetuando el proceso patoldgico. Estas
proteinas facilitan la localizacién y la internalizacién de los monocitos circulantes hacia el espacio
subendotelial, donde se convierten en macréfagos. Finalmente, hay una mejora de la

penetracion de los lipidos circulantes en la intima.
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Figura 9. Equilibrio hemostatico local. A: En el endotelio normal, las moléculas anticoagulantes,
profibrinoliticas 'y antitrombdticas (derecha) superan los factores antifibrinoliticos
procoagulantes (izquierda). B: En el endotelio disfuncional, prevalecen los factores
procoagulantes, protrombdticos y antifibrinoliticos, inclinando el equilibrio hacia un entorno que

favorece la formacién y estabilidad del codgulo. Modificado Libby et al.*®)

La acumulacién de colesterol juega un papel central en la aterogénesis. Las moléculas LDL se
unen a los proteoglicanos del espacio subendotelial, donde sufren un proceso oxidativo. El
colesterol oxidado es altamente tdxico, y como parte de un mecanismo de defensa, es
fagocitado por los macréfagos de la pared del vaso. La presencia de los lipidos oxidados

desencadena una serie de reacciones proinflamatorias a través de diferentes mediadores,
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perpetuando la activacion y el reclutamiento de monocitos, macroéfagos y células inflamatorias.

Los macréfagos, al envolver el material lipidico, se convierten en células espumosas %)

Por lo general, el ntcleo de la lesidn esta formado por células espumosas, que se separan de la
sangre por las células del musculo liso vascular (VSMC) y el coldgeno. El fallo de los macréfagos
para eliminar el colesterol de la pared vascular promueve su muerte apoptodtica, liberando
colesterol a la pared vascular, induciendo la muerte apoptética de VSMC y la expresion de
sustancias inflamatorias como el factor tisular (FT), lo que hace que la lesidn sea mas
trombogénica, y las metaloproteasas (enzimas que digieren el colageno y crean una capa mas
delgada de placa); todo ello hace que las lesiones aterosclerdticas sean mas propensas a la

rotura (es la llamada placa vulnerable) *> (Figura 10).
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Figura 10. Esquema de formacion de la placa aterosclerética. 1. Acumulacion de LDL en la
intima y oxidacion de las mismas. 2. El estrés oxidativo, induce la produccion local de citocinas
(esferas verdes). 3. A su vez, las citocinas pueden aumentar la expresion de moléculas de
adhesion en los leucocitos, favoreciendo su fijacion, y de moléculas de quimiotaxina, que dirigen
su migracion hacia la intima. 4. Cuando los monocitos de la sangre penetran en la pared arterial

en respuesta a las citocinas quimiotdcticas encuentran incitadores, como el factor estimulante
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de las colonias de macrdfagos, que pueden incrementar su expresion de receptores de
antioxidantes. 5. Los receptores de antioxidantes intervienen en la captacion de LDL oxidadas y
fomentan el desarrollo de las células espumosas. Las células espumosas macrofdgicas son una
fuente de mediadores tales como nuevas citocinas y moléculas efectoras. 6. Las células
musculares lisas (CML) migran desde la media a la intima. 7. A continuacién, las CML pueden
dividirse y elaborar matriz extracelular, favoreciendo su acumulacion en la placa ateroesclerdtica
en crecimiento. De esta forma, la estria adiposa puede evolucionar hacia la lesion fibroadiposa.
8. En las ultimas fases puede haber calcificacion, mientras la fibrosis continua, acompafiada a
veces de la muerte de las CML, llevando a la formacidn de una cdpsula fibrosa acelular que rodea
a un nucleo central rico en lipidos y en el que también puede haber células muertas o en vias de
necrosis y sus restos. IL: interleucina; LDL: lipoproteina de baja densidad; MCP-1: proteina

quimiotdctica de los monocitos. Tomado de Libby et al. )

1.5.2 Ruptura de una placa vulnerable

La ruptura de una placa vulnerable es el evento iniciador en el 60—70% de los SCA, mientras que
la erosién de la placa es responsable de la mayor parte del resto. Si bien, independientemente
del mecanismo, la consecuencia es la exposicién de un sustrato trombogénico a la circulacidon
sanguinea. Esto, a su vez, desencadena la agregacién plaquetaria y la cascada de coagulacién
que compromete el flujo sanguineo vascular, lo que provoca una isquemia y un infarto en el

érgano. Estos eventos ocurren abruptamente y con frecuencia sin previo aviso *),

La ruptura de la placa se define como un defecto estructural, una brecha, en la capa fibrosa que

separa el ntcleo necrético rico en lipidos de una placa del lumen de la arteria *.

Esta placa vulnerable contiene una seria de caracteristicas patolégicas **) (Figura 11):

(a) un nucleo necrético rico en lipidos (generalmente mas del 30% de la placa)
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(b) cubierto con una capa delgada (menos de 65 um cuando se evaltia postmortem o 49

Um si se evalla con un tomografo de coherencia 6ptica)

(c) capa fibrosa inflamada (macréfagos activados y células T)

(d) pocas VSMC

(e) remodelado positivo que mitiga la obstrucciéon luminal (estenosis leve observada

mediante angiografia)

Lumen

Intima

Media

Adventicia

(f) neovascularizacion de vasa vasorum
(g) hemorragia intraplaca
(h) inflamacidn de la adventicia / perivascular

(i) un patron de calcificaciones irregular

Macréfago n lipidicof

vado : necrético

Figura 11. Imagen de placa vulnerable. CML: célula muscular lisa. HIP: hemorragia intraplaca.

Modificado de Adamson et al. *°
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La erosién de la placa se define cuando la seccion en serie del segmento arterial trombosado no
revela la ruptura de la placa. Tipicamente, el endotelio falta en el sitio de erosién, y la intima
expuesta consiste predominantemente en VSMC y proteoglicanos, pero la sangre no entra en
contacto con el nucleo necrdtico rico en lipidos. En contraste con la ruptura de la placa, las
caracteristicas de la erosién de la placa muestran la presencia de engrosamiento de la intima
patolégica o un fibroateroma con medios conservados e intactos, y con una menor gravedad de

la inflamacién y estenosis luminal que las placas rotas *°.

1.5.3 Formacion del coagulo

Como se ha mencionado, después de la rotura / erosion de la placa, el espacio subendotelial se
expone a la circulacidn sanguinea. El FT interactua con el factor Vil circulante, que activa el factor
X, lo que resulta en la conversion de la protrombina en trombina. Ademas, en condiciones de
alta tension de cizallamiento, como las que se encuentran cerca de una estenosis significativa,
el factor de Von Willebrand (vVWF) desempefia un papel critico en la mediacién de la adhesion
de las plaquetas a través de la glucoproteina Iba. Después de la adhesidn, las plaquetas
experimentan una serie muy compleja de cambios morfolégicos y bioquimicos, lo que lleva a la
generacion y liberacidn de mediadores solubles, incluidos el tromboxano A2, el adenosin
difosfato (ADP) y la serotonina, que a su vez promueven la activacion y el reclutamiento de
plaquetas adicionales de la circulacion. Esto da como resultado una regulacidn positiva de la
glicoproteina llb / llla, que es capaz de unirse a multiples ligandos, incluidos vVWF, fibrindgeno,

fibrina y fibronectina, y es fundamental para la formacion de agregados plaquetarios estables.

Ademds de la formacién del tapédn hemostatico inicial, las plagquetas también poseen una
funcién procoagulante, ya que proporcionan una superficie catalitica para el ensamblaje 6ptimo
de los factores de coagulacion. La trombina, por otro lado, no solo tiene la capacidad de generar

polimeros de fibrina, sino que también es el activador plaguetario mas potente al unir el
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receptor activado por la proteasa plaquetaria. Otro papel fisiopatoldgico de las plaquetas es el
didlogo cruzado con los leucocitos. El reclutamiento de monocitos a las plaquetas unidas a la
pared del vaso puede ocurrir a través de la interaccidon de la selectina P plaquetaria con su
ligando 1 de glicoproteina del receptor afin P-selectina en leucocitos; esta interaccién es
importante para la propagacién de la inflamacidn en el sitio de la lesién vascular, asi como para

sostener el crecimiento del trombo ** (Figura 12 y 13).
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Figura 12. Esquema de formacidn de la trombosis de la placa aterosclerética. Tomado de

Sambola et al. %)
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Figura 13. Esquema evolutivo de la placa de ateroma. En la aterogénesis temprana, el
reclutamiento de células inflamatorias y la acumulacion de lipidos forman un nucleo rico en
lipidos, con aumento excéntrico de la pared arterial. Si existen afecciones inflamatorias y
continuan los factores de riesgo, el nucleo lipidico puede crecer. Ademds, los leucocitos activados
secretan proteinasas que pueden degradar la matriz extracelular y las citocinas proinflamatorias
pueden restringir la produccion de nuevo coldgeno. Estos cambios pueden debilitar la cdpsula
fibrosa, haciéndola friable y vulnerable a la ruptura. Al romperse la placa, la sangre que entra en
contacto con el factor tisular, se coagula. Las plaquetas activadas provocan la formacion de
trombos. La oclusion persistente del vaso por el trombo puede provocar un infarto agudo de
miocardio. El trombo puede eventualmente reabsorberse como resultado de una trombdlisis

enddgena o terapéutica. Sin embargo, la consiguiente respuesta de curacion de heridas
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desencadenada por la trombina puede desencadenar la migracion de células musculares lisas, la
proliferacion y sintesis de la matriz extracelular, engrosando la capa fibrosa y expandiendo la
intima hacia la luz vascular. Estas placas al ser mds fibrosas, resultan menos propensas a

romperse y generar la trombosis. Modificado de Libby et al. ?Y)
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1.6. CLASIFICACION DE LOS SCA

Bajo el término SCA se incluyen un abanico de diferentes diagndsticos que incluyen la angina
inestable (Al), el SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST) y el SCA con elevacion del
segmento ST (SCACEST). Al, SCASEST y SCACEST representan diversos grados de la trombosis
vascular. El electrocardiograma (ECG) es el elemento utilizado para diferenciar SCASEST de
SCACEST. En el SCACEST la oclusién del vaso es completa y se manifiesta en el ECG con
supradesnivel del segmento ST; mientras que en la Al/SCASEST la oclusidn es subtotal y no

presenta supradesnivel del segmento ST %223 (Figura 14).

Presentacion Dolor toracico tipico

Diagnéstico provisional Sindrome coronario agudo

- —

ECG No elevacion del ST Elevacion del ST
Marcadores cardiacos Normal Elevados Elevados
Diagnéstico final Al SCASEST SCACEST

Figura 14. Diferencias entre los distintos SCA.
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1.7. FACTORES DE RIESGO CLASICOS DE ENFERMEDAD CORONARIA

Dado que la mayoria de rupturas y/o erosiones de placa no producen trombosis arterial
sintomatica, otros factores deben ocurrir para que se produzca un SCA. Estos factores asociados

con un mayor riesgo de desarrollo de un SCA se pueden clasificar en ?* (Figura 15):

- Caracteristicas de la placa aterosclerética: la placa vulnerable anteriormente descrita,
localizacién de las lesiones en bifurcaciones.

- Caracteristicas dinamicas del flujo coronario: fuerzas de cizallamiento, viscosidad
sanguinea, tono vascular, hipertension arterial (HTA).

- Disfuncion intrinseca hemostatica/fibrinolitica: funcién plaquetaria, variacion
circadiana, diferentes trastornos de la coagulacién.

- Caracteristicas metabdlicas e inflamatorias: diabetes mellitus (DM), obesidad,
dislipemia (DL), enfermedades del tejido conectivo, infecciones.

- Desregulacién neurohormonal: stress, depresidn, ejercicio, disfuncion autondmica.

- Factores ambientales: tabaco, contaminacion, clima, dieta, drogas, sedentarismo.

Riesgo arterial coronario
(trombogenicidad)

7
Volumen de la placa f Locallzal:lon dela [}Ia
Composicién de la plac: Carga total de placa
X
Lipidos Estres
/ \ Eﬂve]emml r'ltD

D|ahete5 R — |nﬂamac|gn Disposicion

\ Tabaco
Obemdac/ \Infeccm Co-

Diata Drogas morbilida
\Circadiano EI /

Vulnerabilidad sanguinea

Riesgo de evento coronario
agudo

Sedentarlsmo

(estado pro coagulante)

Figura 15. Factores de riesgo para el desarrollo de un SCA. Modificado de Arbab-Zadeh et al.?*

38



La progresion y gravedad de la aterosclerosis, se relacionan no solo con la presencia y el alcance

de los factores de riesgo cardiovascular sino también con la persistencia de los factores de riesgo

a lo largo del tiempo *® (Figura 16).

407 p=o.01
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Aorta Arterias
coronarias

Estrias grasas

10+

Oo
O
D “ P=0.003
B 3o0r4
Aorta Arterias

coronarias

Placa fibrosa

Figura 16. Efecto de muiltiples factores de riesgo sobre la extension de la aterosclerosis en la

aorta y arterias coronarias en nifos y adultos jévenes.

Se observan los porcentajes de superficie de intima cubierta con lesiones segun los sujetos tengan

0, 1, 2, 3 0 4 factores de riesgo; los cudles fueron indice de masa corporal, presion arterial

sistdlica, concentraciones séricas de triglicéridos y colesterol LDL. Modificado de Berenson et al.

(16)

Varios estudios epidemiolégicos han contribuido a esclarecer los factores de riesgo de la

enfermedad cardiovascular, siendo uno de los mdas importantes el estudio Framingham .
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Fueron estos autores quienes utilizaron por primera vez el término “factor de riesgo” en su
articulo de 1961 “Factores de riesgo en el desarrollo de enfermedad coronaria — seguimiento de

6 afios” (20

. En dicho articulo, los autores demostraron que los niveles altos de colesterol en la
sangre, la presion arterial elevada, y ciertas anomalias (presencia o no de hipertrofia ventricular
izquierda) se asociaron con un mayor riesgo de enfermedad coronaria incidente durante un

seguimiento de 6 afos de la cohorte Framingham. Después de muchos anos de investigacién,

estos factores de riesgo siguen siendo importantes, si bien se han afiadido otros mas.

Aunque un factor de riesgo especifico influye en el riesgo de que una persona tenga una
enfermedad cardiovascular, los factores de riesgo tienden a agregarse y generalmente aparecen

en combinacion.
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1.8. CONTAMINACION ATMOSFERICA

1.8.1. Definicion

La Unién Europea establecid en el 2010 la definicién de contaminaciéon como la introduccion
mediante la actividad humana, ya sea directa o indirectamente de sustancias o formas de
energia (vibraciones, calor o ruido) en la atmdsfera, el agua o el suelo; las cuales pueden tener
efectos perjudiciales para la salud humana, para la calidad del medio ambiente o que puedan

causar dafios a los bienes materiales 27

Dentro de la contaminaciéon podemos distinguir diferentes tipos, siendo la contaminacién
atmosférica la proveniente de la liberacion de estas sustancias o formas de energia a la
atmoédsfera. Aunque existe contaminacién atmosférica de origen natural (derivada de las
erupciones volcdnicas, incendios, tormentas de arena o descomposicion de materia organica);
es la producida por el hombre como consecuencia del uso de combustibles fésiles como fuente
de energia y del desarrollo industrial, a la que nos referimos habitualmente al hablar de

contaminacién atmosférica %,

1.8.2 Principales contaminantes

> Particulas en suspension

Las particulas en suspension (PM) son una mezcla de materiales que tienen un nucleo carbonoso
o inorganico y constituyentes asociados (compuestos orgdnicos, acidos, metales, materiales
bioldgicos como polen, esporas y endotoxinas). La mayor fuente generada por el hombre de PM

proviene de los procesos de combustién (vehiculos y centrales eléctricas) ).

Se pueden clasificar seglin su tamafio en: particulas “gruesas” que serian aquellas cuyo didmetro

varia entre 2.5 y 10 um (PM10), particulas “finas” con diametro entre 0.1y 2.5 um (PM2.5), y
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particulas “ultrafinas” de menos de 0.1 um de didmetro (PM <0.1). Sélo las particulas de <10 um

son respirables %,

Su tamafio se ve relacionado con su origen. Asi las PM10 proceden de actividades agricolas
(humo de lefia); urbanas (como trabajos de construccion o demolicién); trabajos mineros o
desgaste de maquinaria (por ejemplo, erosion de neumaticos). Asi mismo, los incendios
forestales y polvo arrastrado por el viento, son fuentes de PM10. Las PM2.5 provienen
principalmente del trafico (emisiones de frenos de los automdviles) y la industria (centrales
eléctricas y refinerias de petrdleo). La principal fuente de las PM<0.1 son los tubos de escape de
los automoviles. Estas ultimas, derivan fundamentalmente de la combustion de los gases
expulsados por los vehiculos, especialmente de los vehiculos diésel, los cuales se han
considerado mas respetuosos con la calidad del aire, ya que emiten menos didxido de carbono,
sin embargo, la emisién de PM es 100 veces mas alta que la emitida por vehiculos de gasolina.
Estds particulas tienen una gran superficie, lo que les proporciona la capacidad de transportar

grandes cantidades de productos quimicos reactivos al cuerpo %32,

Esta clasificacién de las PM es de gran relevancia fisiopatoldgica, ya que el tamafio de las
particulas parece relacionarse con sus efectos sobre la salud; probablemente debido a que,
segun el tamafio, estas particulas van a poder penetrar mas o menos en el tracto respiratorio,
lo que da lugar a diferentes consecuencias en el organismo. Las PM10 se depositan
preferiblemente en la via aérea superior (desde la nariz hasta la faringe), mientras que las PM2.5
y PM<0.1 avanzarian hasta las vias aéreas mas pequefias y alveolo. Incluso, las PM<0.1 podrian
atravesar la membrana alveolo-capilar y pasar a la circulacidn sistémica, habiéndose reportado

en érganos a distancia 2,
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» Compuestos gaseosos:

Los productos gaseosos de la combustién de combustibles fdsiles incluyen: mondxido de
carbono (CO), didxido de nitréogeno (NO,), didxido de azufre (SO2), mondxido de nitrégeno (NO)

y ozono (Os).

- Didxido de azufre (SO,):

El SO, es un gas que se origina en las centrales eléctricas que queman carbdn, fundiciones,
refinerias, plantas de celulosa y de procesamiento de alimentos. Reacciones tipicas del aire

ambiente incluyen la formacidn de acido sulfirico y sulfatos.

- Diéxido de nitrégeno y mondxido de nitrégeno:

El NO; y el NO son gases reactivos producidos por la combustién de la gasolina y el diésel, la
generacion de energia eléctrica con combustibles, fabricacidon de productos quimicos, emisién
del suelo (fertilizantes) y la eliminacion de residuos sélidos. EIl NO, también en un contaminante
del aire interior producido por estufas de gas. EIl NO también se produce de manera enddgena
y es un potente vasodilatador. El destino final de ambos gases es la formacion de nitrito y nitrato.

El NO, se asocia con efectos respiratorios a largo plazo.

- Monodxido de carbono:

El CO se produce por combustiéon. Cuando se inhala, se une a la hemoglobina, reduciendo la
capacidad de la sangre de transportar oxigeno. En los tejidos, puede unirse al citocromo P-450,
el citocromo oxidasa y la mioglobina, afectando a la funcién intracelular. EI CO se ha implicado

en la aterogénesis y en un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio.

- Ozono:

El O3 es un contaminante secundario formado por reacciones fotoquimicas que involucran

contaminantes primarios, compuestos orgdanicos volatiles y NO. La exposicién al Os irrita las
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membranas mucosas, disminuye la funcion pulmonar, aumenta la reactividad de las vias

respiratorias y causa inflamacién de las vias respiratorias °).

1.8.3 Mecanismos patogénicos de la contaminacion atmosférica

Los mecanismos exactos por los cuales las particulas inhaladas producen sus efectos adversos
en el sistema cardiovascular, no estan del todo claros; si bien se postula al stress oxidativo como
el mecanismo bioldgico central por el cual las PM ejercen sus acciones a nivel del sistema

cardiovascular 3.

> Stress oxidativo e inflamacién pulmonar:

El stress oxidativo se define como un estado en el cual los niveles de radicales libres o especies
reactivas de oxigeno (ROS) estan por encima de lo que las defensas del cuerpo pueden eliminar.
La formacién de radicales libres es un proceso normal derivado de la respiracién celular y la
regulacién de proteinas como parte de la funcidon celular normal. El agotamiento de
antioxidantes puede conducir a la acumulacién de radicales libres, los cuales pueden ejercer sus
efectos bioldgicos adversos (como la oxidacidn de lipidos, proteinas, acido desoxirribonucleico,
iniciacion de cascadas proinflamatorias) y contribuir al desarrollo de enfermedad, como es el
caso de la aterogénesis, descrita previamente; mediante la activacién de células inflamatorias y
oxidando lipidos circulantes promoviendo su acumulacidn. La reaccién del superéxido (0%) con
el NO, genera peroxinitrito, que es una especie nitrante y oxidante y vasoconstrictor débil, que
ademas limita los efectos beneficiosos del NO (vasodilatacion, inhibicidén plaquetaria, regulacion
de células infamatorias y supresion de proliferacion de células musculares lisas), perpetuando a
nivel vascular las consecuencias del stress oxidativo y por tanto de la disfuncién endotelial 34,
Esta disfuncién endotelial ha sido detectada antes del desarrollo de aterosclerosis en pacientes

con factores de riesgos cardiovascular clasicos, siendo considerado un estadio preclinico de la
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aterosclerosis ®°. Ademas, la disfuncién endotelial es un predictor independiente de futuros

eventos cardiovasculares 3¢37),

Volviendo al estrés oxidativo, éste es inducido por y provoca procesos inflamatorios; estando

ambos procesos biolégicamente vinculados 134,

El estrés oxidativo no puede ser directamente observado por marcadores circulantes. Sus
investigaciones en humanos utilizan leucocitos, el plasma vy la orina, lo que implica que las PM o
los componentes filtrados son translocados sistémicamente o efectos indirectos causados por
mediadores inflamatorios. La traslocacion a través de la barrera alveolo-capilar es posible para

las particulas ultrafinas, mediante fenestraciones %

Las PM tienen la capacidad de generar ROS, variando esta capacidad segun las caracteristicas
fisicoquimicas de las diferentes particulas y el entorno biolégico en el que se encuentran. Asi
pueden generar radicales libres derivados de reacciones redox entre diferentes productos
quimicos de su supe