DOI: 10.2436/20.1501.02.115 La biologia d’ahir i d’avui. Reflexions amb motiu
ISSN (paper): 0212-3037 del centenari de la Societat Catalana de Biologia
http://revistes.iec.cat/index.php/TSCB (Francesc Piferrer, ed.)

Treballs de la SCB. Vol. 63 (2012), p. 123-140

MALALTIES CARDIOVASCULARS.
ATEROSCLEROSI I TROMBOSI

Lina BAapIMON' 1 VALENT] FUSTER?

! Centre d’Investigacié Cardiovascular, Institut Catala de Ciéncies Cardiovasculars, CIBERobn
Institut Carlos III, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

2 Mount Sinai School of Medicine, Nova York, i Centro Nacional

de Investigaciones Cardiovasculares, Madrid

Adreca per a la correspondencia: Lina Badimon. Centre d'Investigacié Cardiovascular
CSIC-ICCC, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Av. de St. Antoni M. Claret, 167.
08025 Barcelona. Tel.: 935 565 880. Adreca electronica: lbadimon@csic-iccc.org.

RESUM

Tot i la millora en els coneixements sobre I'etiopatogenesi de l'aterotrombosi i I'aparicio
de nous tractaments per prevenir l'aparicié d’esdeveniments isquémics, s’estima que I'im-
pacte socioeconomic d’aquesta malaltia, en un futur proxim, tendira a augmentar en lloc
de disminuir. De fet, es preveu que la malaltia coronaria sera la causa principal de morta-
litat a tot el mén cap al 2020. Les raons principals d’aquest increment es troben en el pro-
gressiu envelliment de la poblacio, 'augment de certs factors de risc (obesitat i diabetis)
en especial entre els joves, i en factors encara desconeguts que requereixen investigacié. A
causa de la complexitat i dels nombrosos processos que intervenen en aquesta malaltia
que es revisen en aquest article, no hi ha una terapia tinica destinada al tractament o pre-
vencid, pero sens dubte, la implantacié d’uns habits de vida saludable i I'educaci6 sanita-
ria dirigida a nens i joves al mén occidental i als paisos en vies de desenvolupament com-
portara una reduccié en la morbimortalitat per malalties cardiovasculars.

Paraules clau: aterosclerosi, malaltia cardiovascular, matriu extracellular, lipid, trom-
bosi.
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CARDIOVASCULAR DISEASE. ATHEROSCLEROSIS AND THROMBOSIS

SUMMARY

Although our understanding on the ethiopathogenesis of atherothrombosis and of new
treatments for the prevention of ischemic cardiovascular events has significantly im-
proved in the last years, it is foreseen that the socioeconomic impact of cardiovascular
disease will keep growing in the near future. In fact, coronary disease will become the
first cause of death in the world by 2020. The main reasons for this increased in preval-
ence of the disease reside in the progressive aging of the population, the rise in certain
risk factors (such as diabetes and obesity), especially among the young, and the effects
that still unidentified cellular, molecular, genetic and environmental factors may have.
Given the complexity and the numerous processes that intervene in this disease, as re-
vised in this article, one sole therapy aimed at its prevention and/or healing does not ex-
ist. However, without a doubt, the implementation of healthy lifestyle habits and educa-
tion, targeting children and adolescents, will procure a decrease in the morbidity and
mortality associated to cardiovascular disease.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular disease, extracellular matrix, lipid, throm-

bosis.

INTRODUCCIO

Les malalties cardiovasculars constituei-
xen, segons 1'Organitzaci6 Mundial de la
Salut, la primera causa de mortalitat total i
una causa important de discapacitat. Tot i
que afecten de manera molt marcada la po-
blacié dels paisos desenvolupats, el 82 %
de les morts es donen en paisos amb in-
gressos moderats o baixos. Sestima que
I'any 2005 van morir 17,5 milions per cau-
ses d’aquestes malalties, cosa que represen-
ta un 30 % de la mortalitat arreu del mon.
D’aquestes morts, gairebé 7,2 milions van
ser degudes a cardiopatia coronaria i 5,7
milions es van deure a un accident cerebro-
vascular. Es més, si no es prenen mesures
apropiades es preveu que cap a l'any 2030
les malalties cardiovasculars esdevindran
una pandémia arreu del mon i gairebé 23,6
milions de persones moriran per aquesta
causa. A Espanya, segons el Ministeri de
Sanitat i Consum, els percentatges son si-

milars, ja que I'any 2005 el percentatge de
defuncions degudes a malalties cardiovas-
culars va ser del 32,8 % (Ministeri de Sani-
tat i Consum, 2006) i a Catalunya del
30,9 %, la primera causa de mortalitat (Ge-
neralitat de Catalunya, 2007). Als EUA les
ultimes dades sobre mortalitat publicades
pel Centre de Control de Malalties i Pre-
vencié (Atlanta) el desembre de 2010 tor-
nen a mostrar que les malalties coronaries
son la primera causa de mort, seguides per
cancer, mentre que l'ictus ha estat despla-
cat a la quarta posicié per les malalties res-
piratories croniques (Minifio et al, 2010).
Les morts per malalties cardiovasculars
afecten tant homes con dones per igual.
Les dones semblen estar més protegides
gracies a les hormones durant l'epoca fer-
til, pero la incidencia incrementa un cop
arribada la menopausa.

La causa subjacent a les malalties coro-
naries és l'aterosclerosi i la trombosi. Cal
dir, pero, que la malaltia aterotrombotica
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forma part de l'especie humana des dels
seus inicis, pero no ha estat fins al segle xx
que la incidencia d’aquesta malaltia ha as-
solit una magnitud epidemica. La principal
causa de l'increment en les malalties asso-
ciades a l'aterosclerosi ha estat I'augment
en els anys de vida, pero també hi ha influ-
it el substancial canvi en l'estil de vida.

ATEROSCLEROSI.
BIOLOGIA CELLULAR
DE LA PROGRESSIO DE LESIONS

L’arteriosclerosi és un procés multifacto-
rial que cursa amb l'engruiximent de les
arteries amb la conseqiient reducciéd de
la llum del vas. El desenvolupament de la
malaltia afecta l'arbre arterial de manera
difosa, lesionant fonamentalment les arte-
ries que irriguen el cor (coronaries), el cer-
vell (carotides, vertebrals i cerebrals), i les
extremitats inferiors (aorta, iliaques i femo-
rals). Quan afecta artéries de mitja i gran
calibre és anomenada aterosclerosi i es ca-
racteritza per lesions circumscrites a la pa-
ret arterial anomenades plaques d’ateroma,
formades principalment per lipids, teixit fi-
bros, cellules musculars llises vasculars
(VSMC) i cellules inflamatories (Badimon
et al., 2011). L'aterosclerosi generalment es
complica per la ruptura de la placa i la for-
macié d'un trombe a la seva superficie. La
presencia del trombe potencia 'obstruccio
del vas, induint l'aparicié d’isquémia o ne-
crosi de la zona irrigada pel vas obstruit,
fet responsable de les manifestacions clini-
ques. Aixi doncs, també s’empra el terme
malaltia aterotrombotica constatant la impli-
cacié dels dos processos: aterosclerosi i
trombosi.

S’han descrit un nombre de factors de
risc que contribueixen a la iniciacié o pro-
gressi6 del procés aterosclerotic. Entre
aquests es troben: nivells plasmatics ele-
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vats de colesterol transportat en lipoprotei-
nes de baixa densitat (LDL), hipertensio,
tabaquisme, diabetis, obesitat, manca d’ac-
tivitat fisica, nivells elevats de lipoproteina
(a) (LP(a)), hiperhomocisteinémia, resposta
immunitaria a processos infecciosos. Tot i
aix0, hi ha altres factors de risc, que mal-
grat no poder ser modificats, son de gran
importancia, com l'edat, el sexe i els ante-
cedents familiars (determinats marcadors
genetics) (vegeu la figura 1).

Un dels primers esdeveniments que por-
ten a la iniciacié de l'aterogenesi és l'acu-
mulaciéo de LDL a la paret vascular i la
seva modificacio. Les LDL modificades al-
teren la funcionalitat de I'endoteli amb la
conseqiient modificacié de les propietats
antiaterogéniques d’aquest (Badimon et al.,
2011, 2006). A més, incrementen 'expressio
de les molecules d’adhesié en les cellules
endotelials, afavorint aixi més reclutament
de monocits circulants i facilitant la migra-
cié a l'intima arterial (vegeu la figura 2).
Els monocits infiltrats es diferencien a ma-
crofags (M) a causa de l'estimulacié que
exerceixen les LDL modificades i les dife-
rents citocines secretades per les cellules
endotelials, les VSMC i els limfocits. D’al-
tra banda, la retenci6 i modificacio de LDL
a la paret vascular i la captacié pels MO i
les VSMC, a través de diferents receptors,
facilita la formacié de cellules escumoses
que s'acumulen a l'espai subendotelial. Tot
i que l'acumulaci6 de céHules escumoses
en l'intima arterial és una caracteristica
dels estadis inicials de la malaltia (estria de
greix), aquestes cellules també contribuei-
xen a l'evolucio de la lesié aterosclerotica.
Si bé la progressiva acumulaci6 lipidica és
un dels processos clau en el desenvolupa-
ment de la lesi6, també ho és la migracio i
proliferacié de les VSMC, processos indu-
its per multiples factors de creixement, ci-
tocines i altres substancies produides per
les cellules endotelials, les VSMC, els M@ i
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els limfocits T (Badimon et al., 2006). Aixi
doncs, 'increment en el contingut lipidic
de la lesi6 i la resposta fibroproliferativa
resultat de la migracio i proliferacio cellu-
lar entorn del nucli lipidic porten a la for-
macié de plaques aterosclerotiques més
complexes que, a llarg termini, cursen amb
simptomes isquémics (vegeu la figura 2).
Observacions cliniques i patologiques mos-
tren que en el desenvolupament dels simp-
tomes aguts és més important la composi-
cid de la placa aterosclerotica (tipus de
placa) que el grau d’estenosi (grandaria de
la placa) que aquesta provoca (Falk et al.,
1995; Fernandez-Ortiz et al., 1994). Estudis
histologics han demostrat que les plaques
estables es caracteritzen per tenir poc con-
tingut lipidic i una capsula fibrosa gruixu-
da rica en VSMC i matriu extracelular
(ECM) (Virmani et al., 2000; Juan-Babot et
al., 2003). Les VSMC migren de la mitjana
cap a l'intima arterial, on sofreixen canvis
fenotipics que les porten a incrementar la
secrecié d’ECM, responsable de l'estabilitat
de les plaques. A diferencia d’aixo, les pla-

FiGuRra 1.

ques amb tendencia a trencar-se (plaques
vulnerables) estan formades per un gran
nucli lipidic i una coberta fibrosa prima
amb poc contingut de VSMC, escassa
quantitat de collagen i un important infil-
trat inflamatori (Fuster ef al., 1992). Aquest
nucli esta format per lipid intracellular,
internalitzat pels M i les VSMC, i per li-
pid extracellular, procedent de la retencié
de les lipoproteines circulants o del que és
alliberat per les celules escumoses que pa-
teixen necrosi. De fet, I'evolucio de les lesi-
ons envers plaques avancades porta a una
davallada en el contingut de VSMC i a un
increment en el contingut lipidic, la qual
cosa estimula la secrecié de metalloprotea-
ses (MMP) per part dels M, que degra-
den 'ECM que conforma la coberta fibro-
sa, cosa que afavoreix la ruptura de la
placa. La ruptura o ulceracié de les pla-
ques inestables, procoagulants i protrom-
botiques, provoca l'activacié de plaquetes i
la formaci6 de trombes. Aquest fet pot des-
encadenar complicacions cliniques o bé
contribuir al creixement de la placa de ma-

Factors de risc cardiovascular més importants i els seus efectes a la paret vas-

cular. PAI-1: inhibidor de I’activador del plasminogen tipus 1; HDL: lipoproteines d’alta
densitat; LDL: lipoproteines de baixa densitat. TGL: triglicérids.
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nera asimptomatica (Badimon et al., 2011,
1992).

ELS COMPONENTS DE LA PARET
VASCULAR EN L’ATEROGENESI

L'organitzacié de la paret vascular és
semblant en totes les arteries. La paret sana
consta de tres capes concentriques: I'inti-
ma, la capa més interna, constituida per
una monocapa de cellules endotelials ori-
entades longitudinalment, sota les quals es
troba la lamina basal i 'ECM; la capa mit-
jana, formada per capes de VSMC rodeja-
des d’ECM; i l'adventicia, la capa més ex-
terna, formada per fibroblasts, fibres
elastiques i feixos de collagen, a més de pe-

FIiGURA 2.

tits vasos (vasa vasorum) encarregats de no-
drir les cellules de la capa mitjana. Aquesta
capa s’integra en el teixit conjuntiu que
acompanya tots els vasos sanguinis. Tot i
aixo, en l'intima arterial de les lesions ate-
rosclerotiques, a part de les cellules esmen-
tades, es poden trobar monocits/MJ, lim-
focits T i VSMC, aixi com acumulacié de
lipid extracellular i intracellular (vegeu la
figura 2).

Lipids

La presencia de lipid en la paret arterial
no és un element clau Unicament en les
plaques aterosclerotiques més vulnerables,
sind que també té una elevada importancia

Evolucié de les lesions aterosclerotiques. Microfotografies que mostren diferents tipus de lesio en arteri-

es coronaries humanes i diagrama simplificat que mostra els mecanismes moleculars participants en la formacio i crei -
xement de les lesions arteriosclerotiques. TGF-p: factor de creixement transformador de tipus ; MCP-1: proteina d’a-
traccid de monocits; PDGF: factor de creixement derivat de plaquetes; TF: factor tissular; PAI-1: inhibidor de
I’activador del plasminogen tipus 1; MMP: metalloproteases de matriu; M-CSF: factor estimulador de formacié de co-

lonies de macrofags.
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en els primers estadis de la lesi6 (formacié
de l'estria de greix). Els principals lipids
presents en les plaques aterosclerotiques
son el colesterol i els seus ésters, que po-
den trobar-se com a lipid intracellular o
extracellular. Les estries de greix estan for-
mades principalment de cellules escumo-
ses i poca o nulla preséncia de lipid extra-
cellular. Son les lesions aterosclerotiques
avangades les que presenten un important
nucli lipidic extracellular envoltat d'una
coberta fibrosa.

S’han trobat tres tipus de components li-
pidics extracellulars en l'intima ateroscle-
rotica arterial (Jerome ef al., 2003): a) par-
ticules semblants a les LDL plasmatiques
derivades de la retencié o modificacié de
les LDL plasmatiques que s’acumulen en
I'intima: agLDL, oxLDL, complexos de
LDL amb proteoglicans (LDL-PG), entre
d’altres; b) petites gotes lipidiques, eésters
de colesterol rics en linoleat, d'una granda-
ria (20-400 nm) inferior a la de les gotes in-
tracellulars (>400 nm) riques en oleat, i c)
petites vesicules lipidiques de les quals es
desconeix l'origen, encara que s’ha propo-
sat que podrien derivar de lipoproteines,
de vesicules secretades per cellules escu-
moses, 0o bé de la mort per necrosi de les
cellules escumoses.

Pel que fa a la presencia de lipid intracel-
lular, en l'intima arterial sana, els lipids
procedents de les lipoproteines sén meta-
bolitzats per les cellules vasculars i no s'a-
cumulen, ja que el contingut de colesterol
intracellular esta altament regulat. Pero en
les lesions aterosclerotiques, els mecanis-
mes de regulacié del colesterol estan inhi-
bits, i el colesterol i els seus esters son acu-
mulats intercellularment, cosa que déna a
la céllula un aspecte escumds (microscopi-
cament), i per aix0 el nom de cellules escu-
moses.

Estudis epidemiologics i estudis experi-
mentals pioners van posar de manifest el

paper ateroprotector de les lipoproteines
d’alta densitat (HDL) envers el desenvolu-
pament i la progressié de I'aterogenesi (Ba-
dimon et al, 1989, 1990). Tot i les evi-
dencies del paper protector de les HDL,
actualment encara es desconeix el mecanis-
me exacte mitjangant el qual les HDL exer-
ceixen 'efecte beneficios en la prevencio de
la malaltia aterosclerotica.

Esta acceptat que el principal efecte ate-
roprotector que produeixen les HDL és de-
gut al seu paper com a acceptor de coleste-
rol en el procés anomenat transport revers
de colesterol (Gotto et al., 2004; Khera et al.,
2011), mecanisme que facilita l'eliminaci6
de I'excés de colesterol des dels teixits peri-
ferics cap al fetge, d’on és secretat a la bilis
o reutilitzat per a la sintesi de noves li-
poproteines. No es poden descartar, pero,
altres propietats de les HDL que les relaci-
onen amb una reduccié del risc cardiovas-
cular i que constitueixen també possibles
dianes terapeutiques (Vifials, 1997, 1999;
Escudero et al., 2003; Ibanez et al., 2008;
Cimmino et al., 2009; Nissen et al., 2003).

Matriu extracellular

L'ECM és un ampli compartiment cons-
tituit per fibres de collagen i fibres elasti-
ques incloses en un gel viscoelastic format
per proteoglicans, hialuronat, glicoprotei-
nes i aigua (Camejo et al., 1998; Wight,
1996). Tots aquests components interactu-
en entre ells i s’entrecreuen formant un po-
limer reticular actiu que confereix a la pa-
ret les seves propietats biomecaniques
(capacitat tensora i compressiva, viscoelas-
ticitat, etc.).

El collagen és el component majoritari
de I'ECM de la paret vascular. La principal
font de collagen en l'intima i mitjana de la
paret arterial sén les VSMC (que modulen
la sintesi de collagen segons el fenotip que
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presenten), tot i que altres tipus cellulars
com les celules endotelials, els fibroblasts
0 els MO també en sintetitzen (Barnes et
al., 1999). S’han descrit dinou tipus de col-
lagens, tretze dels quals s’han trobat a la
paret vascular o s’expressen en cellules de
la paret vascular in vitro (Wight, 1996). S'ha
observat que l'expressié i distribucié a la
paret vascular dels diferents tipus de colla-
gen no és la mateixa. Aixi, per exemple, el
collagen de tipus 1 s’expressa principal-
ment en la coberta fibrosa i en les regions
vascularitzades de les plaques primaries i
la proporcié és menor en el centre de la
placa, on la concentraci6é de lipids és més
gran. El collagen de tipus 1v es troba alta-
ment expressat en la membrana basal i al
voltant de les VSMC (Ross, 1995) i dona
lloc a una membrana basal hipertrofiada
que afecta principalment la permeabilitat i
el metabolisme de les cellules de I'entorn.

El collagen és essencial per al manteni-
ment de la integritat i elasticitat de la paret
vascular, pero també participa en diverses
funcions celulars. Esta implicat en proces-
sos de diferenciacié cellular, adhesi6, mi-
gracio, proliferacid i apoptosi (Barnes et al.,
1999; Ross, 1995), i per aixo el seu impacte
en l'aterogenesi. La glicosilacié del colla-
gen pot ser un dels agents promotors de
l'aterogenesi, especialment l'associada a
diabetis, ja que afavoreix la retencié de
les LDL. Pero on té un paper clau és en les
plaques aterosclerotiques avancades, ja
que un increment en la sintesi de collagen
en aquestes regions estabilitza les plaques
encara que redueix la llum vascular. Aixi,
un defecte en la sintesi o deposicio de col-
lagen en les plaques avangades pot evolu-
cionar envers un debilitament o ruptura de
la placa.

Els proteoglicans sén molecules hidrofo-
biques formades per llargues cadenes de
glucosaminoglucans (GAG) unides cova-
lentment a un nucli proteic. Hi ha una gran
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varietat de proteoglicans en I'ECM, que es
classifiquen segons els GAG que contenen.
La principal font de proteoglicans en la pa-
ret vascular sén les VSMC, encara que les
cellules endotelials, els fibroblasts, els mas-
tocits, els limfocits i els monocits també po-
den sintetitzar-ne. La sintesi de proteogli-
cans per part dels diferents tipus cellulars
esta especificament regulada tant a escala
de sintesi del nucli proteic com de les cade-
nes de GAG (Vinals et al., 1997). La pro-
duccié de proteoglicans depén dels estadis
fenotipics cellulars, de la presencia de de-
terminats factors de creixement i citocines,
com ara el factor de creixement derivat de
plaquetes (PDGF), el factor de creixement
transformador de tipus g (TGF-g) i la inter-
leucina 1 (IL-1), i de la preséncia de LDL.
El remodelatge de les arteries, la hiper-
tensid, i la progressié de l'aterosclerosi es-
tan acompanyats de canvis en la distribu-
cié de proteoglicans en la paret arterial
(Wight, 1996; Gutierrez et al., 1997). Aixi, el
versica es troba principalment en la matriu
d’arees riques en VSMC, en la capsula fi-
brosa i en zones marginals, mentre que el
decori es localitza en la coberta fibrosa i en
regions riques en M@ en la zona del nucli
lipidic de lesions avancades. A més, el ver-
sica, a diferencia del decori, no es troba as-
sociat a feixos de collagen. Aquestes dades
indiquen que cada tipus de proteoglicans
pot tenir un determinat paper biologic en
la patogenia de l'aterosclerosi. També s’ha
demostrat que, tal com el contingut de con-
droitina-sulfat-proteoglica (CSPG) i der-
matan-sulfat-proteoglica (DSPG) es troba
incrementat en artéries aterosclerotiques,
els nivells de HSPG es troben disminuits.

Céllules residents vasculars i monocits

Lendoteli vascular forma una interfase
multifuncional entre la sang circulant i els
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diferents teixits i organs del cos. Exerceix
de barrera permeable i selectiva a través de
la qual s’intercanvien macromolecules amb
el plasma, i constitueix una activa superfi-
cie antitrombotica. L'endoteli és un organ
complex i dinamic que respon a estimuls
ambientals i a substancies vasoactives,
agents vasoconstrictors com l'angiotensi-
na 11 i vasodilatadors com el NO, substan-
cies que també modulen l'estructura i la
funci6é vascular i influeixen en el creixe-
ment o apoptosi de les VSMC, I'adhesio de
monocits i leucocits i en la trombosi. L'en-
doteli sembla també un element rellevant
en els processos de formacié de nous mi-
crovasos (neoangiogenesi) en les plaques
aterosclerotiques avangades. El procés de
neovascularitzacid requereix la migracié i
proliferacié de les cellules endotelials a fi
de generar nous vasos a l'interior de les
lesions. L'angiogénesi €s activada per dife-
rents factors com el factor de creixement
d’endoteli vascular (VEGF) i el factor de
creixement de fibroblasts de tipus basic
(bFGF). El VEGF és un factor angiogenic,
mitogen per a les celules endotelials, que
augmenta la permeabilitat vascular i mo-
dula la trombogenicitat. Estudis del nostre
grup han demostrat que la preséncia de
neovasos en les lesions d’arteries coronari-
es es correlaciona positivament amb arees
vasculars riques amb deposici6 lipidica
(Juan-Babot et al., 2003; Llorente-Cortés ef
al., 2004b).

Les VSMC soén el component cellular
majoritari de la paret vascular sana, de les
lesions inicials i també de la neointima de
les plaques restenotiques. Constitueixen
I"tinic tipus cellular en la capa mitjana de
la paret vascular sana. Aixi, en la paret ar-
terial sana o en lesions inicials, les VSMC
representen un 90-95 % del component cel-
lular, percentatge que decau fins a un 50 %
en les plaques aterosclerotiques avancades
(Llorente-Cortés et al, 2004b). En les arteri-

es sanes les VSMC presenten un «fenotip
contractil» caracteritzat per respondre a
agents agonistes que produeixen la vaso-
constriccié o la vasodilatacié del vas i es
caracteritzen per donar suport estructural
a les arteries. A més, les VSMC en fenotip
contractil presenten un baix index prolife-
ratiu i capacitat secretora reduida d’ECM.
Pero durant l'aterogenesi les VSMC de la
capa mitjana sén activades per molécules
secretades per la resta de cellules presents
en les lesions aterosclerotiques, i hi induei-
xen una transformacio fenotipica. Aixi, les
VSMC es transformen en cellules que pro-
liferen activament (fenotip sintetic), que
migren atretes per agents quimiotactics i
que tenen incrementada la sintesi d’'ECM
(collagen, elastina i PG). Aquest fet actual-
ment déna rellevancia a la proliferacio de
les VSMC en laterosclerosi espontania,
com a factor protector, sobretot per la seva
capacitat de sintetitzar les proteines de
I'ECM que conformen la coberta fibrosa
de les plaques.

Recentment en el nostre grup hem de-
mostrat que la migracié de les VSMC indu-
ida per agents mitogens, i que s’associa als
primers estadis de formacio de la lesio, es-
ta modulada pels nivells cellulars de la
proteina supressora de tumors p53 (Rodri-
guez-Campos et al., 2001). D’altra banda,
hem descrit que les LDL modulen I'expres-
si0 de gens clau en el desenvolupament de
la lesio. Les LDL regulen a l'alca el factor
de transcripcié nuclear orfe de receptor-1
(NOR-1), el qual esta implicat en la regula-
ci6 de la proliferacié de les VSMC (Marti-
nez-Gonzalez et al., 2003; Rius ef al., 2004).
Durant la progressio de la lesio ateroscle-
rotica les VSMC internalitzen lipoproteines
retingudes en l'intima arterial, fet que por-
ta a la transformacio en céllules escumoses
que s’acumulen, i contribueixen aixi a in-
crementar el nucli lipidic i la progressié de
les plaques aterosclerotiques que, a llarg
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termini, cursaran amb la reduccié de la
[lum vascular i les conseqiients complicaci-
ons isquemiques.

Les VSMC tenen també un paper impor-
tant en l'estabilitat de les plaques ateroscle-
rotiques avangades. La predisposicié de les
plaques a la ruptura depen fonamental-
ment de la seva composicié cellular. Les
plaques amb alt contingut en VSMC sé6n
més estables, mentre que les plaques avan-
¢ades amb una carrega inflamatoria impor-
tant son més susceptibles a la ruptura, ja
que les cellules inflamatories sén font de
citocines, les quals poden induir el procés
apoptotic en les VSMC, o poden inhibir-los
la proliferaci6 i la produccié de collagen,
fet que perjudica la formaci6 de la coberta
fibrosa i contribueix a la ruptura de la pla-
ca. Durant la progressié de la lesi6 ateros-
clerotica s’'observa una davallada en el con-
tingut de VSMC. Les VSMC contribueixen
també a la reorganitzacid de les plaques
després de la seva ruptura, ja sigui espon-
tania o resultat de I'erosié. La formacié del
trombe fomenta la migraci6 i proliferacid
de les VSMC i la sintesi d’ECM. Aixi, es
dona la reorganitzacié del trombe per la
proliferaci6 de VSMC i de la deposicio
d’ECM resultant amb l'estabilitzacié de la
lesié trombogenica. Cal dir, pero, que
aquest procés de reparacié porta a un ra-
pid episodi d’expansié de la placa ateros-
clerotica. La reorganitzacié de la placa que
es produeix després d'un procés trombotic
és semblant a la que té lloc després d'una
intervenci6 de revascularitzacié (angio-
plastia/stent). Podriem dir que les VSMC
tenen un paper fonamental en les respostes
de regeneracié i remodelatge de la paret
vascular associades als diferents estadis de
la progressid de l'aterogenesi.

Els monocits/MJ son cellules infiltrants
que contribueixen al desenvolupament de
la lesio aterosclerotica. Un dels primers es-
deveniments que porten a la formacié de
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les lesions aterosclerotiques és la resposta
d’immunitat innata a la presencia d’ex-
cés de lipids a I'intima. L'increment en la
uni6 dels monocits a I'endoteli és degut a
l'augment en les molécules d’adhesié:
molécula 1 d’adhesié de celula vascular
(VCAM-1) i molecula 1 d’adhesi6 intercel-
lular (ICAM-1), que expressa l'endoteli ac-
tivat. Els monocits adherits migren cap a
I'intima atrets per les LDL modificades i
per substancies quimiotactiques sinteti-
tzades per l'endoteli activat com ara la
MCP-1. En I'intima arterial els monocits es
diferencien a MO en ser estimulats per les
LDL modificades i per diferents molecules
(factor de necrosi tumoral « (TNF-a), fac-
tor estimulador de colonies de granulocits
i macrofags (GM-CSF), interferé y (INF-y)
secretades pels limfocits T, les cellules en-
dotelials i les VSMC (Libby, 2002).

La presencia de MO a l'intima arterial
contribueix a dos nivells en la formacid i
progressio del nucli lipidic. D’una banda,
l'elevada capacitat que presenten els MO
per internalitzar LDL modificades (mitjan-
cant algun dels receptors de la familia del
receptor scavenger) porta a la formacio i
acumulacié de cellules escumoses en la pa-
ret del vas. Pero 'acumulacio6 lipidica intra-
cellular en els M@ és limitada, fet que a
llarg termini desencadena la seva mort,
que contribueix al nucli lipidic acellular.
Els MO contribueixen a la inestabilitat i
ruptura de les plaques aterosclerotiques
avancades, ja que sén responsables de la
secreci6 d’enzims capagos de degradar el
teixit connectiu que conforma la coberta fi-
brosa que recobreix el nucli lipidic (vegeu
la figura 2).
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EVOLUCIO I COMPLICACIQ
DE LA LESIO ATEROSCLEROTICA

L’aterosclerosi és un procés sistemic amb
manifestacions focals. Aquest concepte és
molt important per entendre que una ve-
gada l'aterosclerosi s’ha diagnosticat en un
determinat territori, es pot suposar que to-
tes les arteries estan també afectades, enca-
ra que la correlacio entre el grau de la
malaltia en diferents territoris encara no
s'hagi demostrat plenament. Es més, tot i
que larbre arterial comparteix l'endoteli
i els mateixos factors sistémics circulants, i
fins i tot factors geneétics, és possible predir
les zones més vulnerables per desenvolu-
par lesions aterosclerotiques. Aquestes zo-
nes es caracteritzen per una baixa taxa de
cisallament o pertorbacions de flux, gene-
ralment bifurcacions arterials i punts de ra-
mificaci6. També cal tenir present que les
lesions aterosclerotiques poden progressar
de manera compensatoria (cap a l'exterior
del vas), sense comprometre la llum vascu-
lar, cosa que es coneix amb el nom de re-
modelatge positiu. Aquestes lesions, en no
reduir el flux sanguini, no s’acompanyen

Ficura 3.

de simptomatologia clinica i progressen de
manera silenciosa fins que es manifesten
abruptament (ruptura de la placa i conse-
glient superposici6 del trombe).

La progressio de les lesions vasculars ar-
teriosclerotiques és pot subdividir en cinc
fases fisiologicament o clinicament relle-
vants, com es demostra a la figura 3 (Fus-
ter et al., 2005).

Fase 1 (lesid inicial). Les lesions son peti-
tes, normalment vistes en gent jove, i es ca-
tegoritzen en tres tipus, com es descriu a
continuacio: lesions de tipus 1, que consis-
teixen en lesions amb infiltraci6 lipidica i
macrofags amb gotes de lipid (droplets);
lesions de tipus 11, que consisteixen en lesi-
ons que contenen petits diposits lipidics
extracellulars, macrofags i cellules muscu-
lars llises; i les de tipus 111, que consistei-
xen en lesions que tenen diposits lipidics i
cellules musculars llises rodejades de teixit
connectiu extracellular i fibrillar.

La fase 2, de lesions avancgades, esta ca-
racteritzada en lesions que, encara que no
son necessariament estenotiques, tenen
tendéncia a la ruptura perque tenen un
gran contingut de lipids, molta cellula in-

Diagrama que mostra I’evolucié de les plaques arteriosclerotiques i la seva

simptomatologia clinica. SCA: sindrome coronaria aguda; PA, angina pectoris. Modificat

de Fuster et al. (2005).

Treb. Soc. Cat. Biol., 63: 123-140



MALALTIES CARDIOVASCULARS. ATEROSCLEROSI I TROMBOSI 133

flamatoria i un cap fibrés molt prim.
Aquestes plaques estan categoritzades
morfologicament com una de les dues vari-
ants segiients: lesions de tipus 1v, amb lesi-
ons confluents amb gran nombre de cellu-
les amb una gran quantitat de lipid
extracellular dins d’una intima normal que
forma una capa externa (cap), o les tipus
va, que tenen un nucli lipidic extracellular
cobert per un cap fibros. Les plaques de
fase 2 es poden desenvolupar cap a les fa-
ses agudes 31 4.

La fase 3 es caracteritza per lesions de ti-
pus vi, agudes i complicades, que s’ori-
ginen de plaques tipus 1v o wa trencades o
amb erosions, i que disparen la formacié
de trombes murals no obstructius. Aquest
procés és clinicament silencids, pero pot,
ocasionalment, portar a presentar angina.

La fase 4 es caracteritza per lesions de ti-
pus Iv que es compliquen agudament i te-
nen oclusions trombotiques fixes i repetiti-
ves. Aquest procés és clinicament aparent
en forma de sindromes coronaries agudes,
episodis que poden ser silenciosos. Dues
terceres part de les sindromes coronaries
agudes estan causades per trombes oclu-
sius sobre plaques no estenotiques, pero en
un ter¢ dels casos els trombes es formen a
la superficie de plaques estenotiques. A les
fases 3 i 4 els canvis en la geometria de
les plaques trencades, aixi com l'organitza-
cié del trombe oclusiu o mural per teixit
connectiu, pot portar a plaques que sén re-
alment oclusives i amb gran estenosi.

En la fase 5, les lesions estan caracterit-
zades per ser de tipus vb (calcificades) o ti-
pus vc (fibrotiques), que poden produir an-
gina. De totes maneres, si estan precedides
per estenosi o oclusié amb isquémia asso-
ciada, el miocardi pot estar protegit per la
circulacié collateral i aquestes lesions son,
per tant, silencioses o clinicament no apa-
rents (vegeu la figura 3).
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Factors desencadenants
de la ruptura de la placa

D’acord amb estudis anatomopatologics
de plaques intactes i trencades, aixi com
proves mecaniques de capsules fibroses ai-
llades, la vulnerabilitat d’'una placa a la
ruptura depen dels factors segiients:

a) Mida i consistencia del nucli ateromatds.
Encara que la placa coronaria estenotica
mitjana conté en general un component es-
clerotic ric en collagen (=70 %), és la mida i
la consistencia del nucli ateromatds el que
determina l'estabilitat de la lesié. S'ha des-
crit que com més gran és el nucli ateroma-
tds respecte a la mida de placa, més petit és
el gruix de la capsula fibrosa i més gran la
vulnerabilitat de la placa. De fet, quan el
nucli ateromatds ocupa entre el 30-40 %
del total de la placa, es considera que
aquesta placa té alt risc per a la ruptura.

b) Estructura i duresa de la capsula fibrosa.
Durant el desenvolupament de la capsula,
les CML es presenten en gran nombre i es
produeix un augment en la sintesi de colla-
gen que estabilitza les plaques, tot i que es
redueixi la llum vascular. No obstant aixo,
determinades plaques aterosclerotiques
poden veure disminuida la presencia de
CML encara que estiguin presents nivells
elevats de factors de creixement, i per tant
disminueix el contingut en collagen i aug-
menta la fragilitat de la placa. De fet, en
lesions inicials, les CML representen un 90-
95 % del component cellular, percentatge
que decau fins a un 50 % en les plaques
aterosclerotiques avancades (Llorente-Cor-
tés et al., 2004b). Aquestes evidencies indi-
quen la importancia d’identificar i elucidar
els mecanismes cellulars que comporten la
perdua de CML en lesions avancades, fet
que podria afavorir el disseny de noves es-
trategies terapeutiques. Mitjangant tecni-
ques d’analisi proteomica i microscopia
confocal el nostre grup ha posat recent-
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ment de manifest que les LDL alteren l'ex-
pressio i perfil fenotipic de diferents prote-
ines associades al citosquelet de les VSMC,
especialment de la cadena lleugera de la
miosina, tant la isoforma essencial com
la reguladora, i indueix a més una desfos-
forilacié d’aquesta tltima i una alteracio en
la seva localitzacio subcellular (Padro et al.,
2008). La fosforilacié de la cadena lleugera
reguladora de la miosina (MRLC) és un es-
deveniment clau per a la formaci6 de com-
plexos d’actina-miosina durant la migracio
cellular de formacié de fibres d’actina.
Aquest tltim procés esta regulat també per
proteines com la gelsolina i la xaperona
HSP27, i totes dues veuen modificat el seu
perfil proteomic en VSMC exposades a
concentracions aterogenes de LDL (Garcia-
Arguinzonis et al., 2010). A més, la interna-
litzaci6 de LDL per part de les VSMC in-
dueix una disminucié en l'activitat de la
metalloproteasa (MMP)-9 (Otero-Vifias et
al., 2007), fet que també podria estar poten-
ciant l'efecte inhibidor que tenen les LDL
sobre la migracié de VSMC i amb aix0 po-
dria contribuir a la inestabilitat i vulnerabi-
litat de les plaques avancades (vegeu la fi-
gura 2).

Tipicament, les plaques amb una capa fi-
brosa prima cobrint el nucli lipidic i un alt
contingut en FT so6n les que presenten més
capacitat de ruptura i d’induir trombosi
(Toschi et al., 1997). La proximitat de I'FT i
les arees riques en lipids en les lesions ate-
rosclerotiques avangades suggereixen que
les LDL estan implicades en I'expressi6 cel-
lular de FT. Donant suport a aquesta hipo-
tesi s’ha demostrat que les lipoproteines
modificades afecten l'expressio i activitat
de FT en VSMC. Schecter et al. (2000) han
proposat que les VSMC tenen la capacitat
de secretar microparticules riques en FT, a
través d’'un mecanisme independent dels
processos d’apoptosi cellular. De fet, hi ha
evidencies d'un augment de microparticu-

les circulants riques en FT en pacients amb
sindrome coronaria aguda i en pacients
amb sindrome metabolica. El nostre grup
ha demostrat que la interaccié LRP-1/LDL
agregades és un dels mecanismes per in-
duir l'expressié de FT, en un procés que
depén de la translocacié de RhoA a mem-
brana i l'alliberament de microparticules
enriquides en FT actiu a la matriu extracel-
lular (Llorente-Cortes et al., 2004a). Junta-
ment amb les VSMC, els macrofags son
l'altra font important de FT en la paret ar-
terial; I'FT en VSMC es localitza preferent-
ment en les caveoles, mentre que en mono-
cits/macrofags es troba prioritariament en
arees enriquides en clatrina (Hamik ef al.,
1999).

c) Procés d’'inflamacié a la capsula fibrosa.
Els macrofags i les cellules escumoses dels
nuclis ateromatosos i de la capsula fibrosa
son responsables de la vulnerabilitat de la
lesid, ja sigui mitjangant la degradacio de
I"'ECM per fagocitosi directa o bé per l'alli-
berament de factors quimiotactics i cito-
cines que atrauen al nucli ateromatds ma-
crofags addicionals i cellules T. Sha
observat que les lesiones causants de les
sindromes coronaries agudes contenen
molts més macrofags que les lesions que
produeixen angina estable (14 % enfront
del 3 % de placa ocupada per macrofags)
(Moreno et al., 1994). Diversos estudis han
revelat que els macrofags relacionats amb
la ruptura estan activats, cosa que indica
inflamaci6 en curs en el lloc de la ruptura
de la placa. La presencia d’estimuls proin-
flamatoris (proteina C reactiva, citocines,
etc.) també afavoreix l'apoptosi dels ma-
crofags, que alliberen el seu contingut en
factor tissular (TF). En entrar el TF en con-
tacte amb la sang circulant, promou la for-
macidé de trombina i la trombosi. Per aixo,
I'apoptosi dels macrofags podria ser consi-
derada com el vincle d'unié entre la infla-
macio i les complicacions trombotiques
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que tenen lloc durant la malaltia ateroscle-
rotica.

La contribucié d’altres cellules inflama-
tories (limfocits T i neutrofils) en l'ateros-
clerosi i en lesions vulnerables esta menys
definida. Els limfocits T estan presents en
totes les fases aterogeniques, cosa que sug-
gereix que es déna una resposta immunita-
ria dirigida a antigens especifics derivats
de les LDL oxidades. A més, faciliten la
propagacié de la resposta immunitaria
(atraient més leucocits al nucli de la lesid),
estimulen als macrofags i redueixen la po-
blaciéo de VSMC. Els neutrofils poques ve-
gades es troben en plaques intactes, pero
de vegades poden ser trobats en plaques
trencades situades per sota dels trombes
coronaris; es creu que penetren en aquestes
plaques poc després de la ruptura.

d) Neovascularitzacié. Les lesions vulnera-
bles habitualment contenen abundant neo-
vascularitzacié, de la mateixa manera que
presenten una adventicia que té la vascula-
ritzacié augmentada (nombrosos vasa vaso-
rum) (Boer et al., 1999; Moulton, 2001). La
formacio de nous vasos facilita la localitza-
ci6 de cellules inflamatories i de media-
dors en el lloc de la lesid, i amplifica aixi la
resposta inflamatoria i la destruccio de tei-
xit. Recentment s’ha postulat que l'origen
d’aquests vasos podria venir de les cellules
progenitores, presents a la placa o circulant
per la sang provinents de la medulla ossia.
Igualment, es creu que a causa de 'ambi-
ent inflamatori en el qual es desenvolupa
el creixement dels vasos, els macrofags
també collaborarien en el procés de neo-
vascularitzacié. De fet, en el nostre grup
hem detectat en plaques vulnerables d’ori-
gen carotidi mitjangant la tecnologia de mi-
croxips possibles nous candidats involu-
crats en la diferenciaci6 de monocits a
macrofags (Grb2-like adaptor protein o
Gads), en apoptosi (receptor associat a fac-
tor 4 del factor de necrosi tumoral [TRAF4]
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i topoisomerasa-a-II [TOPO-II-a]) i angio-
genesi (cinasa terminal c-jun, JNK; molecu-
la d’adhesié de la unié cellular; JAM-1)
(Slevin et al., 2006).

e) Fatiga. Hi ha, també, una important
contribucié d’esdeveniments mecanics en
la inestabilitzacio de les plaques ateroscle-
rotiques: estirament, comprensid, plega-
ment i flexié, que si son ciclics, poden fati-
gar i debilitar la capsula fibrosa i facilitar-
ne la ruptura espontania. D’aquesta mane-
ra, si es disminueix la freqiiencia (ritme
cardiac) i la magnitud de la carrega (relaci-
onada amb el flux i la pressio), es redueix
el risc de ruptura de la placa.

En resum, les plaques amb poc contin-
gut en lipids i fibroses (anomenades pla-
ques estables) son dures, i sovint resistents
al trencament. Aquest tipus de lesions re-
presenten la major part dels processos ate-
rosclerotics, perd suposen una petita pro-
porcié dels episodis clinics quan el flux
esta compromes (episodis d’isquemia). No
obstant aix0, generalment tapen el vas d'u-
na manera tan lenta i progressiva que
permeten el desenvolupament de vasos
collaterals i, per tant, les manifestacions
cliniques son escasses a llarg termini. Per
contra, les plaques fibrolipidiques conte-
nen un important nucli lipidic que és avas-
cular, hipocellular (excepte a la periferia,
on es troben preferentment les celules es-
cumoses), ric en ésters de colesterol i molt
tou, sense suport del collagen, i per aixo
son molt més vulnerables a la ruptura.
Aquestes plaques sén responsables de la
majoria dels incidents clinics. El trenca-
ment normalment té lloc on la capsula fi-
brosa és més fina, esta infiltrada amb més
nombre de cellules escumoses i on la suma
de les forces fisiques que actuen sobre la
placa és més forta. En el cas de les pla-
ques excentriques, aquest punt és sovint
I'area de l'extrem (shoulder) de la placa,
en que l'extrem de la placa s'uneix amb el
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vas adjacent menys lesionat (Fuster et al.,
1992).

COMPLICACI(’) DE LES LESIONS.
FORMACIO DEL TROMBE

Factors que determinen
la formacio del trombe

El trencament d’aquestes plaques ateros-
clerotiques vulnerables exposa al torrent
circulatori diversos factors protrombotics
(per exemple, TF) que indueixen l'adhesio i
agregacio plaquetaria amb la consegiient
formaci6 de trombes (procés aterotrombo-
tic) i la possible aparicié d'una sindrome
coronaria aguda (angina inestable i infart
de miocardi) o fins i tot la mort. Sota
aquestes condicions, la dinamica en la de-
posicio plaquetaria i la consegiient forma-
cid del trombe estan regulades a escala lo-
cal per: a) el grau d’estenosi, b) el tipus de
lesio, i c) la composicié de la placa ateros-
clerotica (Badimon et al., 1993).

a) Grau d’estenosi i reologia local. La lesio
coronaria responsable de l'infart és, en ge-
neral, lleugerament estenotica, cosa que
suggereix que la superficie exposada és el
determinant primari de l'oclusié aguda,
més que el grau d’estenosi de la lesid. No
obstant aix0, l'acceleracié i desacceleracid
posterior de la sang quan passa a través
d’una estenosi contribueix a la formacié
del trombe i als seves caracteristiques es-
tructurals (Badimon et al., 1986).

b) Tipus de lesié (superficie exposada al tor-
rent circulatori). Es creu que la majoria de
les sindromes isquémiques coronaries son
el resultat d’una sobtada trombosi luminal,
que pot estar determinada per tres malalti-
es diferents: 1) erosié de la lesié ateroscle-
rotica, 2) trencament de la placa, i 3) pre-
sencia de noduls calcificats (Virmani et al.,
2006). Préeviament hem demostrat en el

nostre grup que l'exposicié de paret vascu-
lar desendotelitzada (p. ex, erosio vascular)
a flux sanguini elevat (similar al d'una ar-
teria coronaria estenosada) indueix un
lleuger estimul trombogenic que sol limi-
tar-se a una significativa deposici6 plaque-
taria sobre el vas exposat, que arriba a un
maxim després de 5-10 min d’exposicid,
pero que després pot ser embolitzat per les
forces reologiques, de manera que es pro-
dueix una oclusié minima i transitoria (Ba-
dimon et al., 1986, 1989). En canvi, el tren-
cament de la placa, i per tant, l'exposi-
cié6 de fibres de collagen i components
interns de la placa, no solament indueix
una deposicié plaquetaria de doble magni-
tud que l'assolida per l'erosio, sind que, en-
cara en presencia d’un alt flux sanguini, el
trombe no és del tot embolitzat i roman
parcialment ancorat a la superficie danya-
da, i es produeix en aquest cas una oclusié
trombotica relativament persistent. Les ca-
racteristiques del vas exposat (p. ex., evo-
lucio de lesio subjacent) per erosié o rup-
tura determinen el tipus de resposta
trombotica. Es més, la preséncia d’aquest
trombe mural actua com a potent estimul
trombogenic (Lassila et al., 1990). En tercer
lloc, la menys comuna de totes les lesions
es caracteritza per l'exposici6 al torrent cir-
culatori de noduls calcificats. Aquests mos-
tren una placa subjacent calcificada en que
se superposen noduls ossis que resulten en
la discontinuitat de la capa fibrosa, que es-
ta, a la vegada, desproveida de cellules en-
dotelials. Hi ha diversos estudis basats en
la incidéncia relativa de la ruptura, erosié
o presencia de noduls calcificats. En estu-
dis de mort sobtada (Virmani et al., 2000)
s’ha observat que, dins de les morts amb
etiologia subjacent coneguda, del 55 % al
60 % eren degudes a trencament de placa,
del 30 % al 35 % eren degudes a una erosié
de la placa, mentre que només del 2 % al
7 % eren causades per la preséncia de no-
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duls calcificats. Per contra, estudis basats
en autopsies de pacients hospitalitzats van
demostrar que el fenomen d’erosié tenia
menys incidencia (20-25 %) en el cas d’in-
fart de miocardi (Arbustini et al., 1999). No
obstant aix0, aquestes incidencies poden
variar, els processos de ruptura de placa
ocorren amb més freqiiencia en homes de
menys de cinquanta anys amb perfils li-
pidics anormals, mentre que el procés d’e-
rosio es troba incrementat en pacients fu-
madors i en dones premenopausiques
(Virmani et al., 2006).

c¢) Composicié de la lesié. La naturalesa de
la superficie exposada és un factor deter-
minant per a la progressi6 rapida d’una
placa inestable a trombe oclusiu o perque
aquesta persisteixi com a trombe mural no
oclusiu (Badimon ef al., 1992). En el nostre
grup hem analitzat, mitjancant la cambra
de perfusié Badimon (Fernandez-Ortiz et
al., 1994; Vilahur et al., 2004), la contribucio
relativa dels diferents components de les
plaques aterosclerotiques humanes (estries
grasses, plaques esclerotiques, plaques fi-
brolipidiques, nucli ateromatds i plaques
hiperplasiques) en la formaci6 del trombe
agut. Els resultats reflecteixen que el nucli
ateromatos és el substrat més trombogenic
i per aixo és el component de la placa ate-
rosclerotica que presenta més risc de des-
encadenar trombosi després del trenca-
ment espontani o induit.

CONCLUSIONS

Tot i la millora en els coneixements sobre
l'etiopatogenesi de I'aterotrombosi i l'apari-
cidé de nous tractaments per prevenir l'apa-
rici6 d’esdeveniments isquémics, s’estima
que I'impacte socioeconomic d’aquesta ma-
laltia, en un futur proxim, tendeix a aug-
mentar en lloc de disminuir. De fet, es pre-
veu que la malaltia coronaria sera la
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principal causa de mortalitat a tot el mon
cap al 2020. Les raons principals d’aquest
increment es troben en el progressiu enve-
lliment de la poblaci6 i 'augment de certs
factors de risc (obesitat i diabetis), en espe-
cial entre els joves. A causa de la complexi-
tat i dels nombrosos processos que interve-
nen en aquesta malaltia, no hi ha una
terapia unica destinada al tractament o la
prevencid, pero sens dubte, la implantaci6
d’uns habits de vida saludable i I'educacié
sanitaria dirigida a nens i joves al mon oc-
cidental i als paisos en vies de desenvolu-
pament comportara una reduccié en la
morbimortalitat per malalties cardiovascu-
lars.
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