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RESUMEN 

Una consecuencia directa de la enfermedad aterosclerótica es el desarrollo de ictus, 

suponiendo la segunda causa de muerte y de demencia en España, y la primera causa de 

discapacidad adquirida en el adulto. 

Sin embargo, la evolución natural de las lesiones ateroscleróticas con el mismo grado de 

estenosis es completamente diferente en los pacientes sintomáticos (con mayor riesgo de 

recurrencia) que en los asintomáticos. Otras veces, placas moderadamente estenóticas 

evolucionan rápidamente y causan sintomatología neurológica grave, mientras que estenosis 

más importantes permanecen asintomáticas. Estos datos implican la existencia de dos tipos de 

enfermedad carotídea: una forma estable (con poca probabilidad de producir ictus) y otra 

inestable (no necesariamente más estenótica) con un alto riesgo de producir síntomas.  

Los métodos diagnósticos actuales son de imagen, morfológicos y hemodinámicos. No se 

dispone de biomarcadores que nos permitan dilucidar la biología de la placa aterosclerótica que 

va a predisponer al paciente a un ictus. 

El estrés oxidativo ha demostrado una clara influencia en el desarrollo de las placas de 

ateroma por los daños provocados en el endotelio vascular. Pese a ello, no se ha demostrado 

una relación entre el estrés oxidativo y el desarrollo de ictus en pacientes con enfermedad 

aterosclerótica. 

 

El objetivo principal de este trabajo es analizar la implicación de la situación redox en la 

patología aterosclerótica, su relación con la vulnerabilidad de la placa y la presencia de clínica 

neurológica.  

 

Para ello, se realizó un estudio observacional prospectivo donde se analizaron muestras de 

pacientes intervenidos de tromboendarterectomía carotídea en el servicio de Angiología y 

Cirugía Vascular del Hospital Clínico Universitario de Valladolid que cumplían criterios NASCET 

en el año 2020.  

Metodológicamente se efectúo un análisis descriptivo de las características clínico-

demográficas y la presencia de sintomatología neurológica. Se realizó un estudio ecográfico y 

angiografía mediante tomografía computarizada para la determinación de las características 

anatómicas y hemodinámicas de la placa de ateroma en el preoperatorio para establecer el 
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grado de estenosis carotídea. Se determinaron biomarcadores séricos relacionados de fácil 

medición, incluyendo parámetros de perfil lipídico, ácido úrico, marcadores de inflamación e 

hipoperfusión tisular.  Conjuntamente, se midieron marcadores de estrés oxidativo en placa de 

ateroma para la evaluación de la capacidad antioxidante (FRAP, ABTS y ácido úrico), las defensas 

antioxidantes (superóxido dismutasa y catalasa), el daño oxidativo (peroxidación lipídica y daño 

al ADN) y la disfunción energética mitocondrial (lactato). 

La asociación entre variables categóricas (características morfológicas de la placa y 

sintomatología neurológica) se estudió mediante la prueba de chi cuadrado y la asociación de la 

media de las variables cuantitativas en dos grupos de variables categóricas (características 

morfológicas de la placa y sintomatología neurológica) se analizó mediante la prueba T-Student. 

Para las variables cuantitativas que no cumplieron el supuesto de normalidad se analizó la 

diferencia de medias mediante la prueba U de Mann-Whitney. 

 

El análisis de las características clínico-demográficas muestra que nuestros pacientes son de 

edad avanzada (media de 73 años), con predominio de sexo masculino, una alta prevalencia de 

factores de riesgo cardiovascular (especialmente hipertensión arterial, dislipemia y tabaquismo) 

y antecedentes cardiovasculares. Sin embargo, la presencia de estos factores de riesgo 

cardiovascular según las características morfológicas de la placa y según la presencia de 

sintomatología neurológica no arroja diferencias estadísticamente significativas. 

El análisis de biomarcadores séricos revela diferencias en la determinación de ácido úrico, 

encontrando niveles significativamente superiores en pacientes con placas no calcificadas y 

vulnerables (6,76±1,56 vs 5,27±1,74 mg/dL, p=0,041). También se observaron niveles superiores 

en pacientes con sintomatología neurológica, pero la diferencia no llegó a ser significativa.  

El análisis de marcadores de estrés oxidativo en placa de ateroma revela que las placas de 

ateroma calcificadas tienen mayor capacidad antioxidante en el parámetro ABTS 

(2803,28±223,27 vs 2635,08±323,80 µM Eq. TROLOX, p=0,007) y FRAP, mientras que los niveles 

de ácido úrico se comportan de forma inversa; mayor defensa antioxidante en la medición de 

actividad superóxido dismutasa (1,49±1,20 vs 1,11±0,53 U/mL, p=0,049) y actividad catalasa; 

menor daño oxidativo en daño al DNA y peroxidación lipídica (aunque no se alcanzó la 

significación estadística) y menor disfunción del metabolismo energético en la cuantificación de 

lactato (8,57±4,05 vs 11,45±3,28 mg/dL, p=0,001). Además, los pacientes con sintomatología 

neurológica presentaron menor capacidad antioxidante en ABTS y FRAP y de forma inversa el 

ácido úrico, mayor peroxidación lipídica y mayor alteración del metabolismo energético.  
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Nuestro estudio permite conocer el estado de estrés oxidativo subyacente en la placa de 

ateroma carotídea, aportando una información completa del riesgo de ictus de un paciente con 

una estenosis carotídea con independencia de su grado de estenosis. Los resultados explican 

por qué las placas de ateroma no calcificadas son altamente vulnerables con mayor probabilidad 

de desarrollar complicaciones neurológicas. Es el primer estudio en el que se evidencia una 

relación entre la implicación del estrés oxidativo, con gran número de biomarcadores en placa 

de ateroma, y el desarrollo de ictus en pacientes ateroescleróticos. 
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I.1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 

Las enfermedades vasculares cerebrales (EVC) forman un grupo heterogéneo de trastornos 

que involucran la interrupción del flujo sanguíneo cerebral alterando transitoria o 

definitivamente el funcionamiento de una o varias partes del encéfalo (1). 

Según la naturaleza de la lesión producida, existen diferentes entidades (Figura 1) (2). 

• Isquemia cerebral: se incluyen todas las alteraciones del encéfalo secundarias a un 

trastorno del aporte circulatorio, en torno al 80% de los casos totales de EVC. Se 

considera focal cuando solo afecta una zona del encéfalo, englobando el ataque 

isquémico transitorio y el infarto cerebral, y global cuando todo el encéfalo se ve 

afectado. 

 

o Ataque isquémico transitorio (AIT): se define con un episodio breve de 

disfunción neurológica, con síntomas clínicos que típicamente duran menos de 

una hora, sin evidencia de lesión isquémica permanente por técnicas de 

neuroimagen (3). Puede ocasionar amaurosis fugax por un émbolo en la arteria 

oftálmica. Su pronóstico individual es variable, según el territorio vascular 

afectado. Estos pacientes tienen alto riesgo de ictus isquémico.  

 

o Infarto cerebral o ictus isquémico: ocasionado por la alteración cualitativa o 

cuantitativa del flujo sanguíneo a un territorio encefálico, produciendo un 

déficit neurológico durante más de 24 horas y necrosis tisular. La causa más 

frecuente es la oclusión aterotrombótica de arterias grandes (infarto 

aterotrombótico). Otros subgrupos son el infarto cardioembólico, de tipo 

lacunar, de causa rara y de origen indeterminado.  

 

• Ictus hemorrágico: debido a una extravasación de sangre dentro de la cavidad craneal, 

secundaria a la rotura de un vaso sanguíneo. Supone en torno a un 20% de los casos 

totales de EVC. Engloba la hemorragia subaracnoidea y hemorragia intracerebral con 

diferentes subtipos. 
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Figura 1. Clasificación de la enfermedad cerebrovascular según su naturaleza. 

 

I.1.1. Ictus isquémico aterotrombótico 

El ictus isquémico es producido por la interrupción del flujo sanguíneo cerebral en una arteria, 

siendo la falta de oxígeno la principal consecuencia. Esta disminución de flujo produce un área 

de infarto donde hay muerte celular por necrosis, y otra zona de riesgo pero aún viable con 

actividad metabólica mínima llamada penumbra isquémica (4). Se debe tratar de recuperar el 

flujo sanguíneo cerebral en el menor tiempo posible para evitar que la zona de penumbra 

isquémica se convierta en zona de muerte cerebral (5). 

La correcta categorización etiopatogénica del ictus isquémico es fundamental para 

seleccionar el tratamiento preventivo más adecuado, y con ello disminuir el riesgo de 

recurrencias (6). De todas las causas, la más frecuente es la aterosclerótica con origen en las 

arterias carótidas o intracraneales. 

El ictus isquémico aterotrombótico se caracteriza por ser un infarto de tamaño mediano o 

grande, de topografía cortical o subcortical y localización carotídea o vertebrobasilar. Es 

imprescindible la presencia de arteriosclerosis generalizada o la demostración de estenosis de 

las arterias cerebrales correlacionado con la clínica del paciente. Se debe cumplir uno de los dos 

criterios siguientes (1): 
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• Aterosclerosis con estenosis: estenosis ≥50% del diámetro luminal u oclusión de la 

arteria en ausencia de otra etiología. 

 

• Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o estenosis <50% en la arteria en 

ausencia de otra etiología y en presencia de más de dos de los siguientes factores de 

riesgo vascular cerebral: edad >50 años, hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

tabaquismo o hipercolesterolemia. 

 

I.1.2. Epidemiología y etiopatogenia 

En nuestro entorno las EVC entrañan un problema sanitario relevante y acuciante, siendo una 

causa muy frecuente de morbilidad y hospitalización.  

Diversos estudios de las últimas décadas han caracterizado la epidemiología de los EVC en 

nuestro país, aunque muestran gran variabilidad tanto en metodología como en los límites de 

edad considerados (7). Los datos referentes a los AIT son complicados de valorar, ya que un 

elevado porcentaje de los pacientes no llegan a consultar al médico, por lo que nos centraremos 

en los datos de ictus isquémico. 

La incidencia anual de ictus es de 187,4 casos por cada 100.000 habitantes, lo que implica en 

torno a 71800 nuevos casos cada año (8). La prevalencia se estima en 1,7%, correspondiendo a 

más de 660.000 personas, produciéndose casi 27.000 defunciones en 2017 por esta causa. 

Constituyen la segunda causa de mortalidad en la población general (después de las 

enfermedades cardiovasculares),  la primera en mujeres (9) y la tercera en varones. 

Se han observado diferencias geográficas, teniendo mayor prevalencia en zonas urbanas 

respecto a zonas rurales. El perfil sociodemográfico revela que los ictus se producen en personas 

de mayor edad, varones y con menor nivel de estudios que otras enfermedades (Figura 2) (10). 
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Figura 2. Comparación del perfil sociodemográfico de los individuos que había padecido ictus y 
otros grupos de enfermedades en España durante el año 2017. Tomado de Atlas del Ictus en 
España (10). 

 

Del total de altas hospitalarias por ictus producidas en nuestro país en 2017, 54,7% son 

varones y su número es mayor en los grupos de edad avanzada (Figura 3). Esta relación se 

invierte a partir de la década de los 80 años, donde predominan los casos en mujeres. Este perfil 

epidemiológico ya se observó en el metaanálisis de Boix et al (11) en 2006, donde la probabilidad 

global de que una mujer sufriera un ictus, comparada con la de los hombres, fue 

significativamente menor (79%). Se observó un aumento de la prevalencia con la edad, 

particularmente entre las mujeres, por lo que en las edades más avanzadas la proporción de 

afectados fue más alta en el sexo femenino. 
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Figura 3. (A) Número de altas hospitalarias por ictus entre 2005-2017 y (B) Número de altas 
hospitalarias por ictus según edad y sexo en 2017. Tomado de Atlas del Ictus en España (10). 

 

Gracias a la mejora en los cuidados hospitalarios durante la fase aguda la mortalidad por EVC 

ha disminuido en las últimas décadas. Sin embargo, se ha incrementado la morbilidad de forma 

paralela, originando una media de 9,9 años de vida perdidos. Dos tercios de los pacientes que 

sobreviven presentan algún tipo de secuela o discapacidad (12), especialmente en lo referente 

a la movilidad, independencia para las actividades cotidianas y el dolor (Figura 4). Esto 

incrementa la necesidad de recursos asistenciales sanitarios y no sanitarios, y conlleva un 

empeoramiento de la calidad de vida. 
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Figura 4. Limitaciones autopercibidas en las actividades cotidianas de pacientes con ictus 
respecto a otros grupos de enfermedades en España durante el año 2017. Tomado de Atlas del 
Ictus en España (10). 

 

Además, supone un gasto sociosanitario muy elevado, tanto en la fase aguda como durante 

el seguimiento. Los pacientes con ictus en fase aguda deben ser atendidos en las primeras 6 

horas en unidades especializadas (Unidad de Ictus) e iniciar el tratamiento neurorrehabilitador 

de manera precoz(13). Según la European Heart Network el coste total asociado a ictus en 

España en 2015 se valoraba en 2908 millones de euros, siendo el 43% gasto sanitario directo, 

32% de cuidados informales y 25% derivado de pérdidas de productividad laboral (14). 

Según las estimaciones demográficas de las próximas décadas, en las que nuestro país tendrá 

presumiblemente una de las poblaciones más envejecidas del mundo, es previsible un 

incremento en la incidencia y prevalencia de esta patología, así como en los gastos asociados. 

 

I.2. ATEROSCLEROSIS 

La aterosclerosis es un tipo de arteriosclerosis caracterizado por el depósito de lípidos y 

colesterol en el espacio subendotelial de la pared de las arterias de calibre grueso y mediano. 

Estos depósitos promueven la proliferación de ciertos tipos celulares en la pared del vaso, de 

manera que la luz de la arteria se va estrechando y disminuye el flujo sanguíneo normal. La 

formación de una placa de ateroma condiciona la alteración estructural y funcional de la íntima 

arterial, y posteriormente de la capa media y de la adventicia (15). 

La placa de ateroma puede afectar a todo el árbol arterial: las arterias coronarias, las arterias 

del cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales) y de las extremidades inferiores (16,17). El 

proceso puede durar décadas, desde que comienza la lesión aterosclerótica hasta que la placa 

se rompe y se desencadena la formación de un trombo, dando lugar a diversas manifestaciones 
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dependiendo del territorio afectado. Se utiliza también el término de enfermedad 

aterotrombótica, incluyendo ambos procesos en la misma entidad. 

 

I.2.1. Aspectos morfológicos de la aterosclerosis 

Estructura de la pared arterial 

La pared arterial está formada por tres capas concéntricas desde el interior al exterior, 

denominadas íntima, media y adventicia (Figura 5). 

Figura 5. Estructura de la pared arterial. 

 

• La capa íntima está formada por células endoteliales, constituyendo un recubrimiento 

liso. El endotelio tiene propiedades de vasodilatación, anticoagulación y 

antiproliferación. Mantiene la circulación y el tono sanguíneo, segrega sustancias 

vasoactivas como el óxido nítrico (NO) y evita la adhesión plaquetaria y el 

reclutamiento de monocitos (18). 

 

• La capa media está compuesta por fibras musculares lisas dispuestas de forma 

concéntrica, cuyo número depende del grosor de la arteria. La matriz extracelular está 

formada por fibras elásticas y de colágeno, en proporción variable.  
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• La capa adventicia está constituida por células musculares lisas y tejido conjuntivo, 

compuesto por fibroblastos y colágeno. Se fusiona con el tejido conectivo que rodea 

los vasos, nervios y órganos colindantes.   

 

Los límites entre las capas están bien definidos, ya que las separan capas de elastina. 

Encontramos la lámina elástica interna entre las capas íntima y media, y la lámina elástica 

externa entre las capas media y la adventicia. 

 

Formación y progresión de la placa de ateroma 

Diversos estímulos hemodinámicos y sistémicos (dislipemia, hiperglucemia, hipertensión 

arterial, entre otros) condicionan una disfunción endotelial que se manifiesta en distintos 

lugares propensos del árbol arterial, que compromete la integridad del endotelio como barrera.  

Los primeros cambios detectables de una lesión aterosclerótica son el aumento de la 

permeabilidad, el atrapamiento y la modificación fisicoquímica de lipoproteínas circulantes en 

el espacio subendotelial (19). 

Las LDL son las partículas aterogénicas por excelencia, pero otras lipoproteínas que contienen 

apoB (como la lipoproteína (a), VLDL e IDL) también contribuyen a la aterogenicidad, ya que 

pueden atravesar la membrana endotelial por su tamaño. Las LDL atrapadas en el espacio 

subendotelial interaccionan con proteoglicanos y proteínas que modifican su estructura 

(mediante oxidación, agregación o proteólisis enzimática) favoreciendo su retención (20).  

A continuación, se inicia un reclutamiento selectivo de monocitos circulantes hacia la íntima, 

donde se diferencian a macrófagos e internalizan las LDL modificadas y retenidas a través de 

unos receptores no específicos y no regulados denominados Scavenger (SRAI y CD36). El 

colesterol captado por los macrófagos se esterifica en su interior por la enzima acil coenzima A 

colesterol transferasa 2 y se acumula en gotas lipídicas en el citoplasma. Los macrófagos repletos 

de lípidos se transforman en células espumosas, el sello distintivo de la estría grasa (lesión 

aterosclerótica inicial) y posteriormente de la placa de ateroma. 

Las lipoproteínas ricas en triglicéridos y sus remanentes, que por su tamaño pueden atravesar 

el endotelio, también son captadas por los receptores Scavenger de los macrófagos 

directamente sin modificación y contribuyen a la formación de las células espumosas. 



INTRODUCCIÓN 

28 
 

A medida que la lesión progresa, se produce apoptosis de macrófagos y aparecen áreas 

confluentes de necrosis conteniendo restos celulares, cristales de colesterol, proteasas y 

material protrombótico que constituyen el centro de la placa aterosclerótica en formación. 

Las células espumosas e inflamatorias continúan reclutando monocitos al espacio 

subendotelial y se forman y aumentan las estrías grasas. Múltiples citocinas y factores de 

crecimiento producidos por el endotelio activado y los macrófagos actúan sobre las células 

musculares lisas (CML) próximas para inducir su proliferación y la síntesis de componentes de la 

matriz extracelular dentro del espacio subendotelial (21). La remodelación estructural 

progresiva de esa lesión fibrosa da lugar a la formación de una cubierta fibrosa, que recubre un 

núcleo necrótico rico en lípidos compuesto por lipoproteínas oxidadas, cristales de colesterol y 

restos celulares, acompañándose de diversos grados de remodelación de la matriz y 

calcificación. La placa fibrosa continúa creciendo con material como colágeno y elastina y 

obstruye de forma parcial la luz del vaso.  

Los extremos de las placas contienen una rica población de células inflamatorias (macrófagos 

y linfocitos T activados, células NK y células dendríticas) que modulan el fenotipo 

proinflamatorio endotelial y contribuyen a la inestabilidad estructural de la placa mediante la 

modificación proteolítica de sus componentes de la matriz extracelular (22,23). 

La placa estable puede evolucionar a placa vulnerable y a su ruptura cuando los macrófagos 

activados producen una respuesta inflamatoria con liberación de citoquinas, linfocitos T y 

proteasas que provocan un adelgazamiento de la capa fibrosa que recubre el núcleo necrótico. 

Cuando la placa se rompe hay exposición aguda del contenido del núcleo necrótico a los factores 

procoagulantes y protrombóticos y se forma el trombo (Figura 6) que ocasiona los eventos 

clínicos (19).  

En un individuo determinado pueden coexistir múltiples placas ateroscleróticas, cada una de 

ellas en distinta fase de formación y evolución (24). 
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Figura 6. Proceso de formación de la placa de ateroma hasta la rotura y trombosis. 1) Estructura 
vascular arterial normal, el inicio del proceso comienza con el incremento de la permeabilidad. 
2) Reclutamiento de monocitos, transformación a macrófagos e internalización de lípidos hasta 
la formación de células espumosas. 3) Remodelación estructural por la proliferación de CML y 
síntesis de moléculas de matriz extracelular. Las placas avanzadas contienen restos apoptóticos, 
cristales de colesterol y microvasos. 4) Fractura de la cubierta fibrosa de la placa, 
desencadenando un trombo hacia la luz del vaso. Tomado de Libby et al (16). 

 

Estadios de la placa aterosclerótica 

El American Heart Association’s Commitee on Vascular Lesions recomendó una clasificación 

numérica de los tipos de lesiones ateroscleróticas definidas histológicamente, y la clasificación 

morfológica de Stary (Figura 7) se consideró la más apropiada (25,26). 

• La Lesión de tipo I, también denominada lesión inicial, consiste en cambios iniciales y 

mínimos que no aumentan el espesor de la pared arterial. Consiste en macrófagos que 

contienen gotas lipídicas citoplasmáticas observables en la íntima. Pueden suceder 

desde los primeros años de vida (27). 

 

• La Lesión de tipo II contiene un mayor número de macrófagos con acúmulo 

citoplasmático de lípidos y células de musculo liso, formando la estría grasa.  
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• La Lesión de tipo III, denominada lesión intermedia, transicional o preateroma, está 

formada por grandes acúmulos de macrófagos espumosos que dan lugar a depósitos 

extracelulares de lípidos.  

 

• La Lesión de tipo IV, ateroma o placa fibrosa, ya se considera una lesión avanzada por 

la desorganización de la íntima. Está formada por un centro lipídico, con abundantes 

depósitos extracelulares de lípidos y en ocasiones cristales de colesterol. La luz del vaso 

puede estrecharse levemente y ocasionar síntomas si se producen fisuras en su 

superficie. Pueden aparecer desde la segunda década de la vida.  

 

• La Lesión tipo V se produce cuando la placa se enriquece en colágeno y tejido fibroso. 

Se consideran lesiones vulnerables a la rotura debido a la abundancia de macrófagos 

(28). Si el nuevo tejido conjuntivo fibroso forma parte de la lesión con un centro lipídico 

se denomina fibroateroma o lesión Va. Si se observan zonas de calcificación es tipo Vb 

y si el centro lipídico no existe o es mínimo se denomina Vc.  

 

• La Lesión tipo VI, se denomina fibroateroma complicado o lesión complicada. Se 

subdivide en tipo VIa o rotura de la superficie con trombo y hemorragia, tipo VIb o 

presencia de trombo sin hemorragia y tipo VIc o hemorragia sin trombo. Entre las 

múltiples causas, destacan la erosión de la lesión previa, rotura de los capilares 

neoformados o cambios de flujo sanguíneo turbulento (29). Ocurren a partir de la 

tercera o cuarta década de vida.  

 

• La Lesión tipo VII es una lesión calcificada. Se observa una mineralización importante, 

donde el calcio reemplaza el depósito extracelular de lípidos en proporción variable. 

Puede ocurrir a partir de la cuarta década de vida. 

 

• La Lesión tipo VIII es una lesión fibrótica, más frecuente en arterias de extremidades 

inferiores. Tienen un mínimo componente lipídico, formadas en su mayor parte por 

colágeno. 
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Figura 7. Secuencia de lesiones ateroscleróticas en secciones transversales de arteria. 
Modificado de Stary et al (26). 

 

La morbimortalidad de las placas es característica de las lesiones IV y V, donde se producen 

con más frecuencia la rotura de la superficie de la placa con hematoma, hemorragia o depósito 

de trombo (Figura 8). Las lesiones con trombo pueden evolucionar de diferente forma, 

produciéndose una rotura de la placa, erosión o calcificación. Estas lesiones se asocian 

frecuentemente con síntomas y embolizaciones (30–32). 

Figura 8. Principales características de las diferentes etapas de formación de la placa 
aterogénica. Modificado de Stary et al (26).   
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Estabilidad de la placa de ateroma 

Las placas ateroscleróticas se pueden clasificar en estables o inestables según su tendencia a 

la rotura o erosión, observándose diferencias en la aparición de manifestaciones clínicas (33). 

La placa estable se caracteriza por un escaso contenido en ésteres de colesterol, una cubierta 

fibrosa gruesa con abundantes CML y matriz extracelular con escaso infiltrado inflamatorio. 

Estas placas permanecen estáticas o crecen lentamente, incluso durante décadas. La placa 

inestable se define como aquella con tendencia a la rotura, lo que puede ocasionar trombosis, 

oclusión o infarto bastante tiempo antes de generar una estenosis hemodinámicamente 

significativa. El estudio histológico de estas placas muestra una alta concentración de lípidos 

(Figura 9), una cubierta fibrosa delgada con poca proliferación de CML y escasa presencia de 

colágeno, así como un importante infiltrado inflamatorio compuesto por células 

linfomonocitarias y macrófagos (34,35).  

 

Figura 9. Características de la placa inestable (A) y la placa estable (B). 

 

La tendencia a la rotura está determinada por varios factores: el tamaño y consistencia del 

núcleo lipídico, el grosor de la cápsula fibrosa, la intensidad de los procesos inflamatorios en su 

interior, la neovascularización y desencadenantes biomecánicos.  

El proceso inflamatorio del interior de la placa es crucial. Los macrófagos degradan la matriz 

extracelular mediante la secreción de enzimas proteolíticas como metaloproteinasas y 

catepsinas, debilitando la cubierta fibrosa y favoreciendo su rotura. Por otro lado, los linfocitos 

T inducen la producción de metaloproteinasas de los macrófagos mediante la estimulación de 

CD40, así como la apoptosis de las células musculares lisas mediante la producción de IL-1, 
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reduciendo la síntesis de colágeno y estimulando la degradación de tejido conectivo (36–38). 

Estos mecanismos inflamatorios también pueden generar la erosión superficial de la capa 

endotelial sin llegar a fracturar la cubierta fibrosa (39). 

La neovascularización de la cubierta fibrosa también es mayor en las placas con mayor grado 

de necrosis y en casos de rotura y hemorragia. Esta angiogénesis se relaciona con la hemorragia 

intraplaca (40,41). Además, los microvasos están relacionados con un incremento de moléculas 

de adhesión endotelial (E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1) que originan una mayor adhesión y 

migración leucocitaria hacia la lesión aterosclerótica, generando una mayor infiltración 

inflamatoria y progresión de la placa.  

Además de la vulnerabilidad intrínseca de la placa, la rotura depende de las tensiones 

extrínsecas que sufre, los desencadenantes de rotura (Figura 10). Se desencadenará por un 

repentino incremento de la tensión de la placa, como un aumento brusco de la tensión arterial 

o del número de pulsaciones, por vasoconstricción y hemorragia intraplaca, o por una reducción 

de su resistencia (35,42). 

 

Figura 10. Esquema de los mecanismos fisiopatológicos de la vulnerabilidad de la placa, rotura 
y trombosis. Modificado de Malpartida et al (42). 

 

Durante mucho tiempo se pensó que la lesión intensamente estenótica era la responsable de 

los síndromes coronarios agudos, y el grado de estenosis es el principal criterio para considerar 

la posibilidad de una endarterectomía carotídea (35,42). Sin embargo, se ha podido averiguar 
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que a menudo son estenosis más moderadas las que constituyen mayor riesgo para las 

manifestaciones clínicas. La evolución natural de las lesiones ateroscleróticas con el mismo 

grado de estenosis difiere en los pacientes sintomáticos respecto a los asintomáticos, con una 

recurrencia clínica superior al 13% en los primeros y del 1-2% en los segundos (36). Otras 

ocasiones, placas moderadamente estenóticas evolucionan rápidamente causando alteraciones 

cerebrovasculares graves mientras que estenosis más importantes permanecen asintomáticas. 

Esto nos indica dos tipos de enfermedad carotídea: una forma estable, con poca probabilidad 

de producir ictus isquémico, y otra inestable, no necesariamente más estenótica, con un alto 

riesgo de producir síntomas (35). 

 

I.2.2. Manifestaciones clínicas de la aterosclerosis 

La aterosclerosis es una enfermedad crónica, progresiva y sistémica que puede afectar a 

diferentes arterias simultáneamente, pero con diferente grado de progresión. La lesión 

aterosclerótica puede permanecer asintomática durante décadas, apareciendo los signos y 

síntomas cuando las lesiones obstruyen el flujo sanguíneo. La presencia de afectación vascular 

en una localización concreta se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otra localización 

(43). 

Las manifestaciones clínicas dependen de los vasos afectados. Si la lesión aterosclerótica 

afecta a las coronarias aparece síndrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio o muerte 

súbita. Si aparece en las arterias cerebrales cursa con isquemia cerebral, y en las arterias 

periféricas puede originar claudicación intermitente o isquemia aguda de los miembros 

inferiores. Puede aparecer de forma súbita por la rotura de la placa y formación del trombo, 

como en el síndrome coronario agudo y en el ictus isquémico; o de forma crónica, por estenosis 

progresiva, como en la claudicación intermitente o la angina estable (44). 

La aterosclerosis carotídea es la principal causa de EVC. El sector proximal de la arteria 

carótida interna y en la bifurcación carotídea son los sectores con mayor presencia de placas 

ateroscleróticas, siendo esta última la causante del 40% de las manifestaciones clínicas (25). A 

medida que va creciendo la placa, la luz del vaso reduce su diámetro.  

La estenosis carotídea puede cursar asintomática o generando isquemia cerebral (AIT o ictus 

isquémico), considerándose uno de los principales factores de riesgo para la aparición de ictus 

isquémico (45). El mecanismo de isquemia puede ser un émbolo de material trombótico o una 
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disminución del flujo sanguíneo debido a la estenosis junto a una compensación colateral 

inadecuada (46).  

El soplo carotídeo se detecta mediante auscultación de la arteria carótida y es el único signo 

que puede ser identificado en el paciente con estenosis carotídea asintomática, aunque es 

considerado un mal predictor de la misma. Sin embargo, su presencia es útil en pacientes 

sintomáticos para realizar un cribado de la estenosis carotídea por angiografía (47,48). 

 

I.2.3. Factores de riesgo de la aterosclerosis 

El conocimiento de los factores de riesgo (FR) relacionados con el desarrollo de aterosclerosis 

es una gran herramienta para la identificación de pacientes susceptibles y establecer estrategias 

de prevención (49). Los principales FR aparecen recogidos en la Tabla 1. 

Factores de riesgo de la aterosclerosis 

No modificables Modificables Otros 

Edad 

Sexo 

Raza 

Herencia 

Hipertensión 

Diabetes mellitus 

Obesidad 

Síndrome metabólico 

Lípidos y lipoproteínas 

Tabaco 

Dieta 

Sedentarismo 

Factores psicosociales 

Lipoproteína (a) 

Hiperhomocisteinemia 

Inflamación 

Daño en ADN 

Factores de la placa 

Tabla 1. Principales factores de riesgo de la aterosclerosis. 

 

Engloban los FR no modificables y los FR modificables, aquellos capaces de disminuir o 

eliminar su intensidad tras determinadas intervenciones terapéuticas (30,50). 

FR no modificables: 

• Edad: La prevalencia de cualquier enfermedad vascular se incrementa con la edad, 

llegando a duplicarse el riesgo con cada década de vida a partir de los 40 años. En el 

Framingham Heart Study, se atribuye a la edad hasta 7 de 14 puntos máximos para 

predecir el riesgo cardiovascular a los 10 años (51,52). 
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• Sexo: El sexo masculino está asociado con un mayor riesgo cardiovascular y con mayor 

mortalidad por eventos cardiovasculares. En el sexo femenino se observa un mayor 

riesgo en mujeres postmenopáusicas respecto a las mujeres premenopáusicas. Puede 

ser debido al efecto protector de los estrógenos y de HDL más elevados en mujeres 

premenopáusicas, aunque no se ha demostrado que el aporte exógeno de estrógenos 

mejore el riesgo cardiovascular (53–56). 

 

• Raza: La incidencia, mortalidad y morbilidad de eventos cardiovasculares en mayor en 

afroamericanos que en caucásicos que viven en la misma región. Además, los 

individuos de raza negra tienen mayor incidencia de hipertensión arterial. Los 

individuos de origen surasiático tienen mayor mortalidad que los de raza blanca tras 

un fallo cardíaco (57,58). 

 

• Herencia: Los antecedentes familiares son un FR independiente. La aparición de 

enfermedad aterosclerótica o muerte por enfermedad cardiovascular en un pariente 

de primer grado antes de los 55 años en hombres y 65 en mujeres denota antecedentes 

familiares significativos (59–61). 

 

FR modificables: 

• Hipertensión: Se define como una presión sistólica por encima de 140 mmHg o una 

presión diastólica superior a 90 mmHg. Es un FR clásico de resultados cardiovasculares 

adversos y un FR mayor para el desarrollo de aterosclerosis. La hipertensión se 

relaciona con la edad, ya que el 75% de los mayores de 75 años pueden padecerla. Los 

pacientes con hipertensión basal tienen un 17% más de riesgo cardiovascular a lo largo 

de la vida (62–64). 

 

• Diabetes mellitus: La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la glucemia elevada 

se asocian a enfermedades cardiovasculares de origen aterosclerótico. Estos pacientes 

tienen un riesgo de aterosclerosis coronaria entre 3-5 veces más que la población no 

diabética. Además, tienen una alta prevalencia de otros FR como hipertensión arterial 

y dislipemia (65,66). 
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• Obesidad: Se define como el índice de masa corporal superior a 30 Kg/m2. Es un factor 

independiente para padecer enfermedad cardiovascular y se asocia con un incremento 

del riesgo relativo de ictus isquémico (RR 1,64; IC del 95%: 1,36-1,99) (67). La 

distribución regional de la grasa tiene gran importancia, observándose mayor riesgo 

cardiovascular en la localización intraabdominal que en la periférica. Se asocia a otros 

FR como hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia (68,69).  

 

• Síndrome metabólico: Se caracteriza por el incremento del perímetro de la cintura 

(exceso de grasa abdominal), hipertensión arterial, hiperglucemia o resistencia a la 

insulina y dislipemia. Se considera un FR para enfermedad cardiovascular y diabetes 

(70,71). 

 

• Lípidos y lipoproteínas: Las lipoproteínas constan de una estructura pseudomicelar 

cuya parte central es hidrofóbica, rodeada de una capa hidrofílica. En la parte central 

se encuentran los lípidos hidrofóbicos (triglicéridos (TG) y ésteres de colesterol) y en la 

capa hidrofílica los fosfolípidos, colesterol y la parte proteica, denominada 

apolipoproteína (Figura 11). 

 

Figura 11. Composición y clasificación de las principales lipoproteínas en base a su diámetro y 
densidad. Tomado de van Leeuwen et al (72). 

 

Están estrechamente relacionados con los procesos de formación y progresión de la 

placa aterosclerótica. Los principales factores implicados son la elevación plasmática 

del colesterol total (CT),  colesterol de LDL (C-LDL), TG y lipoproteína (a), disminución 

de colesterol de HDL (C-HDL) y la presencia de partículas LDL pequeñas y densas (73). 
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o LDL: Está formada por colesterol, TG, fosfolípidos, apoB-100 y C-III. La 

elevación plasmática de lipoproteínas con apoB-100 puede inducir el 

desarrollo de aterosclerosis incluso sin otros factores de riesgo (74). 

 

o TG: El incremento de su concentración está influenciado por la dieta, el estilo 

de vida sedentario, algunos fármacos y factores genéticos. La 

hipertrigliceridemia es un factor independiente de riesgo cardiovascular. Se 

asocia con frecuencia a dislipemia aterogénica. Se consideran concentraciones 

óptimas <150 mg/dL (75,76). 

 

o HDL: Tiene propiedades antiaterogénicas debido a su función como transporte 

reverso de colesterol (de los macrófagos y tejidos al hígado para la formación 

de sales biliares), propiedades antioxidantes, antitrombóticas y 

mantenimiento de la función endotelial. Niveles elevados se asocian con la 

disminución del riesgo cardiovascular (77–79). 

 

o LDL pequeñas y densas: Son capaces de atravesar la barrera endotelial y 

quedar retenidas con mayor facilidad que las LDL convencionales. El fenotipo 

de LDL pequeñas y densas está asociado a la presencia conjunta de otros 

factores de riesgo como hipertrigliceridemia, incremento de VLDL e IDL y 

reducción de HDL (80–82). 

 

La dislipemia aterogénica se caracteriza por hipetrigliceridemia y descenso de C-HDL, 

acompañada generalmente por un aumento de lipoproteínas con apoB ricas en TG y 

un incremento moderado de colesterol-LDL con predominio de partículas LDL 

pequeñas y densas. Está asociada a sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus y síndrome 

metabólico, muy prevalentes y con un alto riesgo cardiovascular. En la población 

española está presente en un 34% de los diabéticos, 21% de pacientes de alto riesgo 

con C-LDL controlado y 21-34% de los pacientes con antecedentes de enfermedad 

vascular (83–86). 

 

• Tabaco: Es un factor de riesgo mayor. El hábito tabáquico se asocia con cambios en la 

concentración lipídica (elevación de C-LDL, TG y disminución de C-HDL, formación de 

LDL oxidadas por los radicales libres y por la disminución de paraoxonasa) y en la 

resistencia a la insulina. Incrementa marcadores inflamatorios como la PCR, IL-6 y TNF 
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alfa y favorece el aumento de la frecuencia cardíaca y la tensión arterial. El incremento 

de riesgo cardiovascular es dosis-dependiente y acumulativo, observándose efectos 

negativos también en la exposición pasiva. El abandono del tabaco es efectivo en la 

disminución del riesgo cardiovascular, ya que se alcanzan niveles de riesgo similares en 

exfumadores a no fumadores en dos años para infarto de miocardio (52,87–90). El 

tabaquismo aumenta la prevalencia de enfermedad estenótica carotídea asintomática 

(OR: 3,0; IC del 95%: 2,1-4,4), la progresión de la placa y el ictus isquémico (91). 

 

• Dieta: Los factores dietéticos asociados a eventos cardiovasculares engloban 

alimentos con alto índice glucémico, alto consumo de carne roja, alimentos ricos en 

ácidos grasos trans y bajo consumo de frutas, verduras y fibra (92,93). 

 

• Sedentarismo: Un estilo de vida sedentario se asocia con eventos cardiovasculares 

adversos. El ejercicio, incluso moderado, tiene un efecto protector frente a la 

cardiopatía coronaria y disminuye la mortalidad por cualquier causa. El ejercicio 

moderado a intenso confiere una reducción del riesgo relativo de ictus del 25% (67). 

Además, la realización de ejercicio físico produce un aumento del C-HDL, la 

disminución de la presión arterial, la resistencia a la insulina y promueve la pérdida de 

peso (94–96). 

 

• Factores psicosociales: El estrés, la depresión, la ira y otros factores se han 

correlacionado con eventos cardiovasculares adversos. La relación entre el estrés y la 

aterosclerosis puede ser directa causando disfunción endotelial, e indirecta, 

incrementando otros FR como la hipertensión arterial y mayor consumo de tabaco 

(97,98). 

 

Otros factores: 

• Lipoproteína (a) (Lp(a)): Es una lipoproteína plasmática muy heterogénea cuya 

estructura es similar al LDL en cuanto a tamaño, composición lipídica y presencia 

de apoB-100. La principal diferencia estructural y funcional es la presencia de una 

segunda proteína altamente glicosilada, la apolipoproteína (a), presente en 

proporción molar 1:1 con la apoB-100. La aterogenicidad de la Lp(a) es debida a 

sus propiedades proaterogénicas, proinflamatorias y potencialmente 
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antifibrinolíticas (Figura 12).   

 

Figura 12. Principales características aterogénicas de Lp(a) (99).  

 

El control genético explica el 90% de las variaciones de su concentración 

plasmática, asociada al gen LPA, por lo que es relativamente estable, no se ve 

afectada por el estilo de vida y no es necesario su medición reiterada. La 

concentración de Lp(a) >50 mg/dL tiene una prevalencia del 20%. La presencia de 

niveles elevados es indicación de una conducta terapéutica de mayor intensidad 

en la reducción del C-LDL, así como un control de los descendientes debido al 

patrón hereditario autosómico codominante, aunque no hay un consenso en 

cuanto al punto de corte. La mayoría de las guías clínicas no recomiendan la 

determinación universal de Lp(a) y sugieren una medición centrada en la 

consideración de Lp(a) elevada como FR, en parte debido a la falta de métodos 

estandarizados para su determinación (99–101).  

 

• Hiperhomocisteinemia: Los niveles elevados de homocisteína en sangre tienen 

propiedades aterogénicas y protrombóticas. Contribuyen al engrosamiento de la 

íntima, hipertrofia de células musculares lisas, acumulación de plaquetas y formación 

de trombos. La hiperhomocisteinemia se ha asociado con mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular y cerebrovascular, y no se han obtenido efectos protectores con la 

disminución de su concentración (102–104). 
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• Inflamación: Se conocen numerosos marcadores de inflamación asociados a mayor 

riesgo de enfermedad cardiovascular. Además, en la lesión aterosclerótica están 

presentes diversos componentes inflamatorios, como una variedad de citoquinas 

liberadas por los macrófagos (105). Destacan: 

 

o Proteína C Reactiva (PCR): Es una proteína de fase aguda de síntesis hepática, 

producida por el estímulo de citocinas como IL-6 y TNFα. Participa en la 

progresión de la aterosclerosis, favoreciendo el reclutamiento y la fagocitosis 

de LDL por los macrófagos, aunque no se ha establecido una relación causal. 

El nivel de inflamación basal de un individuo, evaluado por la concentración 

plasmática de PCR, predice el riesgo a largo plazo de sufrir un evento 

cardiovascular adverso y mejora la estratificación del riesgo (22,106,107). 

 

o Mieloperoxidasa: Es una enzima leucocitaria segregada durante el proceso 

inflamatorio agudo, cuya función es promover la oxidación de las 

lipoproteínas. Sus niveles elevados se asocian con enfermedad coronaria e 

insuficiencia cardíaca más avanzada (108,109). 

 

El riesgo cardiovascular se ha asociado también a otros marcadores de inflamación, 

como la elevación de leucocitos, la velocidad de sedimentación globular, interleucinas 

(IL1, IL3, IL6, IL8), TNFα, factor de crecimiento transformante β, moléculas de adhesión 

intercelular ICAM-1, P-selectina, catepsina S y fosfolipasa A2, aunque en menor medida 

que la PCR y la mayoría no se utilizan de forma rutinaria en la práctica asistencial (110–

116). 

 

• Daño en el DNA mitocondrial: Afecta a la progresión y alteración de la placa 

aterosclerótica. En modelos animales, las lesiones en el DNA mitocondrial precedieron 

al desarrollo y mayor tamaño de placas en la aorta. En pacientes, lesiones en el DNA 

mitocondrial leucocitario se asociaron a fibroateromas de capa fina, asociados a un 

alto riesgo de evento cardiovascular adverso (117–119). 

 

• Factores de la placa 

o Características del flujo: La placa de ateroma aparece frecuentemente en las 

zonas del vaso con curvas, bifurcaciones y ramificaciones. La alteración del 
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flujo sanguíneo puede alterar la función del endotelio, contribuyendo al 

desarrollo de la placa (120).  

 

o Rotura o erosión de la placa: Los síndromes coronarios y cerebrovasculares 

agudos suelen deberse a la rotura o erosión de placas que conducen a la 

trombosis. La rotura o erosión de la placa también puede ser silente; las 

roturas y trombosis silentes repetidas, seguidas de cicatrización, pueden 

causar progresión de la aterosclerosis (121). 

 

o Hemorragia intraplaca: Es el resultado de la neovascularización de la placa y 

del incremento de la permeabilidad de los nuevos vasos. Conduce a la 

progresión acelerada de la placa, a su inestabilidad y a eventos isquémicos 

(122,123). 

 

El conocimiento de estos FR y el tratamiento de aquellos potencialmente modificables puede 

permitir la vigilancia estrecha de pacientes de alto riesgo, evitar manifestaciones clínicas y 

realizar una adecuada prevención secundaria una vez establecida la patología (50). 

 

I.2.4. Evaluación y diagnóstico de la estenosis carotídea 

 
La definición de estenosis de la arteria carótida asintomática o sintomática se basa en la 

historia clínica y la exploración física, dependiendo de si existen o no síntomas o signos de 

isquemia del territorio carotídeo.  

Los métodos de evaluación del grado de estenosis varían en cuanto a técnica y precisión. Para 

poder generalizar los resultados de los ensayos clínicos, es necesario que la medición sea 

uniforme (124). Se emplean tres métodos diferentes: NASCET, ECST y CC. 

Se utilizan cuatro modalidades diagnósticas para obtener imágenes directas de la arteria 

carótida interna: la angiografía cerebral convencional, la ecografía dúplex carotídea (doppler 

carotídeo), la angiografía por resonancia magnética (Angio-RM) y la angiografía por tomografía 

computarizada (Angio-TC). 
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Evaluación de la estenosis: Criterios NASCET, ECST y CC 

Actualmente se utilizan tres métodos (NASCET, ECST y CC) para la valoración de la estenosis 

carotídea. Originalmente se idearon para su uso con angiografía convencional con contraste, 

pero también pueden utilizarse con angio-RM y angio-TC.  

• El método NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) mide 

el diámetro de la luz residual en la porción más estenótica del vaso y lo compara con 

el diámetro de la luz en la arteria carótida interna normal distal a la estenosis (125). 

 

• El método del Ensayo Europeo de Cirugía Carotídea (ECST) mide el diámetro de la luz 

en la porción más estenótica del vaso y lo compara con el diámetro original probable 

estimado en el lugar de la estenosis máxima (126). 

 

• El método de la Carótida Común (CC) mide el diámetro de la luz residual en la porción 

más estenótica del vaso y lo compara con el diámetro de la luz en la arteria carótida 

común proximal (127,128). 

 

La estenosis máxima suele producirse en el bulbo carotídeo, una porción de la arteria más 

ancha que el segmento distal. Como resultado, el mismo grado de estenosis se cuantifica como 

un mayor porcentaje cuando se mide con los métodos ECST o CC que al emplear el criterio 

NASCET. La metodología ECST también requiere una suposición del lumen verdadero, lo que 

aumenta el riesgo de variabilidad interobservador. (Figura 13). 

A pesar de estas diferencias, los resultados de los tres métodos tienen una relación casi lineal 

entre sí y proporcionan datos de valor pronóstico similar. Se han determinado medidas 

equivalentes para los tres métodos (127,129). 

• Una estenosis del 50% con el método NASCET es comparable a una estenosis del 65% 

con los métodos ECST y CC. 

 

• Una estenosis del 70% con el método NASCET es comparable a una estenosis del 82% 

con los métodos ECST y CC. 
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Figura 13. Métodos de evaluación de la estenosis carotídea y equivalencia entre los diferentes 
criterios. Modificado de Donnan et al (130).  

 

 

Angiografía cerebral convencional 

La angiografía cerebral es el método de referencia para obtener imágenes de las arterias 

carótidas. El desarrollo de la angiografía por sustracción digital intraarterial reduce la dosis de 

contraste, utiliza catéteres más pequeños y acorta la duración del procedimiento. Aunque la 

resolución espacial es menor, esta técnica ha sustituido en gran medida a la angiografía 

convencional (131). 

Permite una evaluación de todo el sistema arterial carotídeo, proporcionando información 

sobre la morfología de la placa (aunque no tanto como el análisis anatomopatológico) y la 

circulación colateral, que puede afectar al tratamiento (132–134). 

Las desventajas del proceso incluyen su naturaleza invasiva, su elevado coste y el riesgo de 

morbilidad y mortalidad. El riesgo de complicaciones neurológicas es del 4% y el riesgo de 

complicaciones neurológicas graves o muerte del 1%  (131). El riesgo de morbilidad aumenta 

con los síntomas cerebrovasculares, la edad avanzada, la diabetes, la hipertensión, la creatinina 

sérica elevada y la enfermedad vascular periférica. Por todo ello, la mayoría de los pacientes con 

sospecha de estenosis carotídea se evalúan mediante una de las pruebas no invasivas. 
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Eco doppler carotídeo 

La ecografía dúplex carotídea utiliza la ecografía en modo B y la ecografía Doppler para 

detectar aumentos focales de la velocidad del flujo sanguíneo indicativos de estenosis carotídea 

de alto grado (135,136). La velocidad sistólica máxima es la medida más utilizada para calibrar 

la gravedad de la estenosis, pero la velocidad telediastólica, la configuración espectral y el índice 

carotídeo (o relación entre la velocidad máxima de la arteria carótida interna y la velocidad de 

la arteria carótida común) proporcionan información adicional (137,138). 

Es una técnica no invasiva, segura y relativamente barata para la evaluación de las arterias 

carótidas. Tiene una sensibilidad del 81-98% y una especificidad del 82-89% para detectar una 

estenosis significativa de la arteria carótida interna (135,136,139). Es menos precisa a la hora de 

determinar estenosis <70% en comparación con estenosis de mayor grado. La precisión depende 

en gran medida de la experiencia y los conocimientos del ecografista (139,140).  

El doppler transcraneal examina las principales arterias intracerebrales a través de la órbita 

y en la base del cerebro. Se utiliza como complemento junto con el eco Doppler para evaluar la 

importancia hemodinámica de la estenosis de la arteria carótida interna y para mejorar la 

precisión en la identificación de la enfermedad carotídea quirúrgica (141). 

El Doppler transcraneal puede evaluar las consecuencias hemodinámicas intracraneales de 

las lesiones carotídeas de alto grado, como el desarrollo de patrones de flujo colateral en el 

círculo de Willis, la inversión del flujo en las arterias cerebrales oftálmica y anterior, la ausencia 

de flujo en el sifón oftálmico o carotídeo, y la reducción de la velocidad del flujo y la pulsatilidad 

de la arteria cerebral media (141,142). 

 

Angiografía por resonancia magnética 

Las técnicas de angio-RM más empleadas para evaluar las arterias carótidas extracraneales 

utilizan la angio-RM bidimensional o tridimensional con tiempo de vuelo o la potenciada con 

gadolinio. La Angio-RM produce una imagen tridimensional de la bifurcación carotídea con 

sensibilidad del 91-99% y especificidad del 88-99% para detectar estenosis carotídeas de alto 

grado, pero son menos precisas para detectar estenosis moderadas (143).  

En comparación con el eco doppler carotídeo, la angio-RM depende menos del operador y 

produce una imagen de la arteria. Sin embargo, esta técnica es más cara, requiere más tiempo 

y su disponibilidad es menor. Además, no puede realizarse si el paciente es crítico, no puede 

permanecer en decúbito supino, tiene un marcapasos o implantes ferromagnéticos (135).  
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Angiografía por tomografía computarizada 

La angio-TC proporciona una representación anatómica de la luz de la arteria carótida y 

permite obtener imágenes del tejido blando y las estructuras óseas adyacentes. La 

reconstrucción tridimensional permite medir con relativa precisión el diámetro residual de la 

luz. Es especialmente útil cuando el eco Doppler carotídeo no es fiable (en casos con 

acodamiento grave, calcificación grave, cuello corto o bifurcación alta) o cuando se requiere una 

visión global del campo vascular (144). 

Para el diagnóstico de la estenosis carotídea grave tiene una buena sensibilidad y 

especificidad, 77% y 95% respectivamente, pero es particularmente precisa para la detección de 

la oclusión carotídea, con sensibilidad del 97% y especificidad del 95% (145). 

Los pacientes con función renal alterada tienen contraindicado su uso, ya que la angio-TC 

requiere un bolo de contraste comparable al administrado durante una angiografía 

convencional.  

 

I.2.5. Tratamiento de la aterosclerosis carotídea 

Manejo y tratamiento de la estenosis asintomática carotídea 

La estenosis asintomática de la arteria carótida se refiere a una estenosis detectada en 

pacientes sin antecedentes clínicos de ictus isquémico, AIT, otros síntomas neurológicos 

atribuibles a las arterias carótidas.  

Medidas relativas al estilo de vida, con la promoción de una dieta equilibrada, realizar 

ejercicio, dejar de fumar y perder peso son una recomendación de Clase I nivel B de la Guía de 

Práctica Clínica para el manejo de la enfermedad aterosclerótica carotídea de la European 

Society for Vascular Surgery (146).  

El asesoramiento debe orientar hacia una dieta rica en frutas, verduras, cereales integrales, 

frutos secos, lácteos bajos en grasa, y disminución de carnes procesadas, bebidas azucaradas, 

cereales refinados y sal (147). Un estudio del US Preventive Services Task Force evaluó el 

asesoramiento de una dieta sana y la actividad física, observando una reducción del riesgo de 

eventos cardiovasculares a los 24 meses (RR 0,80; IC del 95%: 0,73-0,87) atribuido a la reducción 

de la hipertensión, C-LDL, glucemia en ayunas y obesidad (148). 
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El tratamiento farmacológico ha demostrado su utilidad para reducir el riesgo de ictus 

isquémico y otras complicaciones cardiovasculares, por lo que su empleo y seguimiento está 

recomendado en todos los pacientes con estenosis carotídea asintomática. 

• Antiagregantes: En pacientes con estenosis carotídea asintomática >50% se 

recomiendan dosis bajas de ácido acetil salicílico (AAS) (75-325 mg diarios). Si el 

paciente es intolerante o alérgico al AAS, se recomienda el tratamiento con clopidogrel 

(75 mg diarios) y si es intolerante a éste, se podría administrar dipiridamol (200 mg 2 

veces al día) (146). 

 

• Estatinas: El tratamiento hipolipemiante con estatinas está recomendado para la 

prevención a largo plazo de eventos cardiovasculares adversos. Si el paciente es 

intolerante o alérgico a las estatinas, se podría administrar inhibidores de PCSK9 (146). 

 

• Si los pacientes padecen hipertensión y/o diabetes mellitus, se debe controlar 

adecuadamente y tratar de llegar a los objetivos terapéuticos (149,150). 

 

Los pacientes con estenosis carotídea asintomática del 60-99%, de riesgo quirúrgico medio, 

esperanza de vida superior a 5 años y presencia de características clínicas o de imagen asociadas 

al aumento de riesgo de ictus pueden beneficiarse de la endarterectomía carotídea. La 

colocación de un stent carotídeo es una alternativa a la endarterectomía, siendo la elección si 

el paciente es de alto riesgo quirúrgico y la anatomía es favorable para la colocación del mismo 

(146,151,152). 

 

Manejo y tratamiento de la aterosclerosis carotídea sintomática 

La enfermedad aterosclerótica carotídea sintomática se define como síntomas neurológicos 

de aparición súbita y referibles al territorio de la arteria carótida afectada, incluyendo uno o más 

AIT caracterizados por disfunción neurológica focal o ceguera monocular transitoria (amaurosis 

fugax), o uno o más ictus isquémicos durante un período de 6 meses (153). 

El tratamiento depende del grado de estenosis carotídea. Si no es significativa (<50%) se 

emplea tratamiento farmacológico y modificación de los FR. Si la estenosis es significativa, 

además del tratamiento anterior, se puede optar por una opción quirúrgica de revascularización 

mediante endarterectomía carotídea o stent carotídeo. 
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Las recomendaciones sobre el estilo de vida, que engloban una dieta saludable, realización 

de ejercicio físico, abandono del hábito tabáquico y la reducción de peso corporal son las mismas 

que para los pacientes con estenosis carotídea asintomática, ya descritas en el apartado 

anterior. 

El tratamiento farmacológico óptimo incluye terapia antitrombótica con agentes 

antiagregantes, terapia hipolipemiante con estatinas y control adecuado de la hipertensión y 

diabetes mellitus. 

La endarterectomía carotídea (CEA) es una técnica quirúrgica de revascularización cuyo 

objetivo es extirpar la placa aterosclerótica de la arteria carótida. Se recomienda su empleo en 

pacientes con estenosis carotídeas sintomáticas moderadas (50-69%) y severas (70-99%) cuyo 

riesgo de mortalidad por ictus a 30 días sea inferior al 6% (146,154) (Figura 14). Se recomienda 

realizar la intervención lo antes posible, preferentemente en los primeros 14 días tras la 

aparición de los síntomas (155).  

 

Figura 14. Algoritmo de manejo de los pacientes con estenosis carotídea asintomática o 
sintomática con terapia farmacológica (Tto fcológico), endarterectomía carotídea (CEA) o 
colocación de stent carotídeo (CES). 

 

La angioplastia con colocación de stent carotídeo (CES) es una técnica endovascular de 

revascularización cuyo objetivo es expandir la zona estenótica y disminuir la probabilidad de que 

vuelva a estrecharse. Su uso es limitado debido al riesgo ateroembólico durante el 

procedimiento, alta tasa de re-estenosis y mayor morbilidad que en los pacientes sometidos a 

CEA. La tasa de mortalidad a 30 días es similar en ambos procedimientos en pacientes con edad 
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<70 años,  pero a partir de esta edad la mortalidad se incrementa con CES (156). Debería 

emplearse en pacientes con contraindicaciones para CEA como lesiones con complejo acceso 

quirúrgico, reestenosis tras CEA previa, elevada comorbilidad que incremente el riesgo 

quirúrgico y edad inferior a 70 años (157,158). 

 

 

I.3. ESTRÉS OXIDATIVO 

El oxígeno es un elemento vital para el metabolismo energético mitocondrial de 

prácticamente todas las células de nuestro organismo, siendo un elemento clave para los 

procesos bioquímicos que generan energía biológicamente utilizable, el adenosín trifosfato 

(ATP). 

El estrés oxidativo (EO) es el desequilibrio entre los sistemas oxidantes y antioxidantes que 

conduce a una rotura del control y señalización fisiológica del sistema redox y genera un daño 

molecular oxidativo. El balance oxidativo se desplaza a favor de los sistemas oxidantes, por 

producción excesiva de especias reactivas de oxígeno (ROS) o de nitrógeno (RNS), o bien 

disminuye la actividad de los sistemas antioxidantes (159). 

 

I.3.1. Biomarcadores de estrés oxidativo 

Radicales libres y especies reactivas de oxígeno 

Una molécula es estable cuando los electrones de su último orbital están apareados. Por 

circunstancias físicas o químicas dicha molécula puede ganar o perder un electrón, volviéndose 

altamente inestable y denominándose radical libre (160). Aunque su vida media es corta, su 

gran inestabilidad hace que con cada reacción de oxidación pueda generar nuevas formas con 

diferente nivel de estabilidad y toxicidad. 

En los organismos de metabolismo aeróbico las especies reactivas de mayor importancia son 

aquellas formadas durante el metabolismo del oxígeno, y se denominan especies reactivas de 

oxígeno (ROS). Éstas presentan funciones cruciales de mantenimiento de la homeostasis celular, 

la señalización y respuestas biológicas como la diferenciación, migración y proliferación celular. 

Las ROS son subproductos del metabolismo celular, pero también pueden ser producidas por 

células inmunitarias durante las infecciones.  
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Así se puede afirmar que las ROS tienen un comportamiento dual. Es necesario mantener 

unos niveles de elementos oxidantes necesarios para el correcto funcionamiento de los procesos 

biosintéticos, pero por otro lado, la exposición prolongada a concentraciones elevadas de 

radicales libres, con alta actividad biológica, puede producir daños en macromoléculas como 

lípidos, proteínas, carbohidratos e incluso ácidos nucleicos, provocando disrupción del sistema 

biológico (161). 

Las ROS más comunes son: 

• Anión superóxido (O2•-): Creado por la adición de un electrón a la molécula de oxígeno, 

con gran capacidad de provocar oxidación lipídica, peroxidación y daño al DNA. Tiene 

una vida media mayor que otras ROS, lo que le permite difundir en las células. 

 

• Peróxido de hidrógeno (H2O2): Compuesto no radical libre que puede generar 

fácilmente otros radicales libres e inducir reacciones oxidativas en cadena. Se puede 

descomponer en un anión hidróxido (OH-) y un radical hidroxilo (OH•), capaz de afectar 

a los fosfolípidos de membrana, colesterol y proteínas (162). 

 

• Radical hidroxilo (OH•): El más reactivo y tóxico de las ROS, ocasiona daño molecular 

donde se genera. No puede difundir por las membranas celulares (163). 

 

• Oxígeno singulete (1O2): Forma no radical capaz de difundir membranas celulares 

potencialmente oxidante para los lípidos de la membrana (164). 

 

• Óxido nítrico (NO): Es sintetizado por enzimas específicas denominadas óxido nítrico 

sintetasas (NOS). Las NOS se expresan de forma diferencial en múltiples tejidos, 

neuronal (NOS1), inducible (NOS2) predominante en condiciones inflamatorias y 

endotelial (NOS3) en el endotelio vascular. Desde el punto de vista redox, la síntesis 

excesiva de NO se asocia a condiciones inflamatorias y neurodegenerativas por su 

capacidad de reaccionar con el O2•- y producir peroxinitrito (ONOO-) y con el oxígeno 

para formar NO2•. Esto contrasta con la producción limitada de NO, con capacidades 

antioxidativas y neuroprotectoras, promoviendo la vasodilatación y atenuando el daño 

endotelial (165,166). 

 

• Peroxinitrito (ONOO-): Es una especie reactiva de nitrógeno, al derivar del óxido 

nítrico. Es un agente muy oxidante, capaz de modificar proteínas, enzimas y cofactores. 
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Es producido por el NO al reaccionar con el O2•-, de manera enzimática por la acción 

de NADPH oxidasa o de la xantina oxidasa, o bien de manera no enzimática(167). 

Las ROS se generan en la pared vascular debido a (168,169): 

• La mitocondria: por el transporte mitocondrial de electrones, donde se genera O2•- y 

H2O2 a partir de los complejos I y II de la cadena respiratoria. Esto representa el 80% de 

la producción endógena de O2•-. 

 

• Las NADPH oxidasas (Nox): complejos multienzimáticos que generan O2•- y H2O2 de 

forma primaria utilizando NADPH como donante de electrones. Se expresan a niveles 

mucho menores en la pared vascular que en células fagocíticas, donde también tienen 

funciones de estallido respiratorio y actividad bactericida. Cuatro de las isoformas Nox 

(Nox-1 a Nox-4) se expresan en el endotelio, destacando Nox-4. Nox-4 tiene actividad 

constitutiva y se localiza en la mitocondria y retículo endoplasmático de las células 

endoteliales, produciendo H2O2. Se ha observado un incremento de expresión de las 

isoformas Nox1 y Nox2 ligado al EO en el sistema cardiovascular, ya que existe un 

estado proinflamatorio con incremento de mediadores como TNFα, trombina y 

angiotensina II que induce las proteínas activadoras de estas isoenzimas (170). 

 

• La Xantina oxidasa: cataliza los últimos dos pasos del metabolismo de las purinas; la 

oxidación de la hipoxantina a xantina y posteriormente a ácido úrico, generando 

O2•-  durante el proceso(171). 

 

• La NOS desacoplada: en situaciones de EO se desacopla al oxidarse el sustrato 

tetrahidrobiopterina y genera O2•- en vez de NO. 
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Se generan como consecuencia del metabolismo aeróbico normal, del metabolismo oxidativo 

macrofágico y durante la detoxificación de xenobióticos tóxicos (Figura 15). Por tanto, todo lo 

que acelera el metabolismo celular contribuye a la generación de ROS (172,173). 

Figura 15. Producción de ROS y su efecto en el organismo. 

 

Peroxidación lipídica 

La peroxidación lipídica es el daño oxidativo mediado por ROS a los lípidos, considerándose 

un mecanismo importante de daño tisular. Se desarrolla en tres etapas: iniciación, propagación 

y terminación. 

En la fase de iniciación, un radical libre reacciona con un carbono de la cadena alifática 

adyacente a un doble enlace de un ácido graso poliinsaturado, desprendiéndose hidrógeno del 

grupo metileno y formando un radical alquilo. En la fase de propagación, ocurre una reacción 

en cadena en el radical alquilo reacciona con oxígeno formando un radical peroxilo, que 

reacciona con otros ácidos grasos poliinsaturados adyacentes originando hidroperóxidos, 

lipoperóxidos y otro radical alquilo. La fase de terminación se produce cuando hay tantos 

radicales que reaccionan entre sí produciendo un compuesto no radical, o con la acción 

antioxidantes como la vitamina E o enzimas como la superóxido dismutasa, catalasa o 

peroxidasa (Figura 16) (173,174). 
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La peroxidación lipídica promueve la aterogénesis mediante la oxidación de los lípidos de 

membrana de las células endoteliales de la pared arterial y de las células musculares lisas, 

además de generar productos citotóxicos de la oxidación del colesterol, como el 

betahidroxicolesterol (175).  

 

Figura 16. Proceso de peroxidación lipídica. 

 

LDL oxidadas 

La oxidación de las LDL es un proceso complejo, donde se alteran tanto la fracción proteica 

como la lipídica. La oxidación proteica origina fragmentos proteicos, modificación de 

aminoácidos y aductos lípido-proteína como lipofuscinas. La oxidación lipídica puede generar 

peróxidos, hidroperóxidos y modificaciones en los fosfolípidos. Otras propiedades de la 

molécula también se ven afectadas con estos cambios oxidativos, produciendo el incremento 

de su densidad, un aumento de la carga negativa y la pérdida de actividad enzimática (176). 

La mayoría de la oxidación de las LDL ocurre en el espacio subendotelial arterial donde las LDL 

quedan retenidas por proteoglucanos, existe un estado inflamatorio crónico por la infiltración 

de monocitos y macrófagos, se generan ROS y hay escasas sustancias antioxidantes. Otros 

mecanismos, como metales (hierro y cobre), diferentes enzimas (lipooxigenasas, 

ceruloplasmina, mieloperoxidasas, Nox y NOS) y los macrófagos en sus lisosomas son capaces 

de oxidar las LDL (177–179). 

Las LDL oxidadas se encuentran en las lesiones ateroscleróticas y tienen un papel activo en la 

disfunción endotelial, el reclutamiento y la activación macrofágica, la migración y proliferación 

de células musculares lisas, y en la liberación de colagenasas. 
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• Su unión al receptor LOX-1 de las células endoteliales causa efectos aterogénicos y 

disfunción endotelial al favorecer la expresión de metaloproteasas de matriz, 

moléculas de adhesión, inducción de apoptosis, inducción de la vía inflamatoria 

CD40/CD40L, reducción de las NOS y por tanto, de NO (180).  

 

• Al estimular a las células endoteliales, se producen moléculas proinflamatorias que 

reclutan a los monocitos y promueven su diferenciación a macrófagos. Las LDL 

oxidadas son un factor quimiotáctico para monocitos y linfocitos T e inhiben la 

motilidad macrofágica, favoreciendo su acúmulo para la posterior transformación en 

células espumosas. Los monocitos incorporan las LDL oxidadas mediante receptores 

scavenger, no regulados y de forma desmedida, se transforman en macrófagos y 

posteriormente en células espumosas (181).  

 

• Promueven la proliferación de CML, pueden incorporarse en el interior de estas y 

producir cambios fenotípicos en ellas similares a las células espumosas (176).  

 

• Los macrófagos y las células espumosas secretan metaloproteinasas de matriz. Las LDL 

oxidadas estimulan la secreción de MMP-1, MMP-9 y disminuyen la producción del 

Inhibidor tisular de metaloproteinasas. Esto produce la degradación del colágeno de la 

cubierta fibrosa, aumentando la vulnerabilidad de la placa (182). 

 

Las LDL oxidadas constituyen un factor proaterogénico, ya que estimulan la aterogénesis 

actuando sobre las principales células involucradas en la formación de la placa de ateroma 

(Figura 17). 
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Figura 17. Papel de las LDL oxidadas en el reclutamiento y la activación macrofágica, la 

formación de las células espumosas, la migración y proliferación de CML y en la liberación de 

colagenasas. Modificado de Leiva et al (183). 

 

Disfunción endotelial 

El endotelio vascular puede sintetizar y secretar una gran cantidad de moléculas con 

capacidad vasoactiva que participan en procesos de coagulación, fibrinolisis, reacciones 

inflamatorias e inmunológicas con el fin de regular el tono vascular, la presión sanguínea y 

optimizar el flujo sanguíneo. En la Tabla 2 se observan las diferentes moléculas liberadas por el 

endotelio. 

 

Moléculas sintetizadas por el endotelio vascular 

Vasodilatadores 
Adrenalina, cininas, NO, Factor hiperpolarizante derivado del 

endotelio, prostaciclinas 

Vasoconstrictores Angiotensina II, prostanoides vasoconstrictores 

Coagulación 
Factor V, heparán sulfato, Proteínas C y S, trombomodulina, factor 

tisular, factor de von Willebrand 

Fibrinolisis 
Inhibidor del activador del plasminógeno, Activador tisular del 

plasminógeno, urocinasa 

Factores de crecimiento 
Factor básico de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento 

similar a la insulina, factor de crecimiento transformante 

Citoquinas Interleucinas, Proteína quimioatrayente de monocitos 1, TNFα 
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Tabla 2. Moléculas sintetizadas por el endotelio vascular. Modificado de Bo Su et al (184). 

 

El endotelio vascular tiene las siguientes funciones en condiciones fisiológicas: 

• Función vasomotora: La regulación del tono vascular se logra variando el diámetro del vaso 

gracias a la vasodilatación y la vasoconstricción. La vasodilatación está mediada por NO, 

prostaciclinas y factor hiperpolarizante derivado del endotelio. La vasoconstricción se 

produce por endotelina-1, angiotensina II y tromboxano A2 (185). 

 

El NO es la molécula vasoactiva principal. Se sintetiza a partir del aminoácido L-arginina 

mediante la enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS), con NADPH, tetrahidrobiopterina 

(THB) y flavin mononucleótido (FMN) como cofactores, originando citrulina y NO. El NO 

obtenido difunde hacia las células musculares lisas cercanas estimulando la enzima guanilato 

ciclasa, que incrementa los niveles de GMPc (Figura 18) produciendo la relajación del músculo 

liso (186). 

Figura 18. Síntesis de NO en la célula endotelial y estimulación de la enzima guanilato ciclasa en 
las células musculares lisas próximas. 

 

Moléculas de adhesión 
Moléculas de adhesión intercelular, de adhesión célula endotelial-

plaqueta, de adhesión de células vasculares, selectinas 

ROS H2O2, O2•- 

RNS Nitrito, NO2
-, ONOO-, cloruro de nitrilo 
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• Función anticoagulante: El endotelio previene la trombosis gracias a la síntesis de factores 

que regulan la actividad plaquetaria, la coagulación y el sistema fibrinolítico (187). En 

condiciones fisiológicas, se activan las proteínas PAR (receptores activados por proteasas) 

y proteínas anticoagulantes como el inhibidor de la vía del factor tisular, trombomodulina, 

receptor endotelial de la proteína C y proteoglicanos. 

 

• Función de barrera y permeabilidad: El glicocálix, compuesto por glicoproteínas y 

proteoglucanos, permite la filtración de sustancias en base a su carga y tamaño, regulando 

la permeabilidad vascular, contribuyendo a la homeostasis y disminuyendo la adhesión de 

elementos al endotelio. 

 

El exceso de ROS y la disminución de sustancias antioxidantes pueden actuar sobre las células 

endoteliales y contribuir a la disfunción endotelial, produciendo un incremento de la 

permeabilidad, adhesión leucocitaria y alteración en las señales de transducción. 

La principal causa de disfunción endotelial es un desequilibrio entra la producción y el 

consumo de NO, favoreciendo el consumo y disminuyendo su producción. Se generan 

condiciones favorables para la activación y adhesión de plaquetas y monocitos, incremento de 

la permeabilidad vascular a las LDL y LDL oxidadas y a diferentes mediadores inflamatorios, que 

acaba desembocando en la formación de placas ateroscleróticas, estenosis y trombosis (Figura 

19). 

El metabolismo anómalo del NO incluye: 

• Estrés oxidativo y la inflamación: Disminuye la actividad de la NOS al captar L-arginina 

disminuyendo la producción de NO. Además, aumenta la generación de LDL-oxidadas 

y reduce la superóxido dismutasa, enzima implicada en la eliminación de ROS 

(188,189). 

 

• Disminución de la tetrahidrobiopterina (THB) y L-arginina: La THB es un cofactor de la 

NOS, mientras que la L-arginina es el sustrato de la NOS. La reposición de las reservas 

de THB parece mejorar la disfunción endotelial, incluso en pacientes hiperlipémicos 

(190,191). 

 

• Anomalías en la señalización de la proteína G: dan lugar a una menor activación de la 

eNOS en respuesta a la activación del receptor de la célula endotelial. Además, la 
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enzima arginasa puede aumentar su actividad tras la isquemia-reperfusión, 

disminuyendo la L-arginina disponible (192). 

 

Con la oxidación se incrementa la capacidad de las LDL de inducir la producción de endotelina-

1, potenciándose un estado vasoconstrictor. 

El NO actúa de manera sinérgica con la prostaciclina como antiagregante plaquetario, a través 

de un mecanismo dependiente de guanidil monofosfato (193), por lo que su disminución 

también afectará a la función anticoagulante. Como agentes protrombóticos en situaciones de 

disfunción secreta PAF, moléculas de adhesión plaquetaria, como el factor de Von Willebrand, 

fibronectina y trombospondina, y factor tisular. En un endotelio con una función normal 

predomina la actividad antitrombótica y anticoagulante, mientras que en la disfunción 

endotelial  predomina la actividad protrombótica (194). 

El endotelio tiene un índice de recambio muy bajo, que aumenta significativamente en las 

zonas más vulnerables a la aparición de la lesión aterosclerótica, donde también se observa un 

mayor número de células en proceso de apoptosis. Factores proaterogénicos como las LDL 

oxidadas, las citocinas inflamatorias, la angiotensina II y las ROS inducen apoptosis de las células 

endoteliales (195).  

 

Figura 19. Acciones de las células endoteliales en situación fisiológica (A) y tras disfunción 
endotelial (B). Modificado de Cediel et al (196). 
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I.3.2. Sistemas antioxidantes 

Los antioxidantes son átomos o moléculas capaces de evitar o bloquear las ROS y el daño 

oxidativo (Figura 20). Pueden interaccionar directamente con el oxidante formando una 

sustancia menos activa, o bien interferir en las reacciones en cadena oxidativas que conducen 

al daño oxidativo (197). 

Figura 20. Producción de ROS y afectación del endotelio vascular por los FR cardiovascular 
mediante la interacción con los sistemas oxidantes y antioxidantes. Modificado de Kattoor et al 
(198). 

 

Pueden ser de origen endógeno, sintetizados por el organismo, o de origen exógeno, 

incorporados a través de la dieta. Según su naturaleza se clasifican en enzimáticos y no 

enzimáticos. 

 

Antioxidantes enzimáticos 

Los antioxidantes enzimáticos son complejos multifactoriales, entre los que destacan la 

superóxido dismutasa, la glutatión peroxidasa, la glutatión reductasa y la catalasa (199). En la 

aterosclerosis, cabe destacar también las paraoxonasas y las tiorredoxinas. 

La superóxido dismutasa (SOD) es una metaloenzima que cataliza la reacción de destrucción 

de los radicales superóxido mediante su transformación en oxígeno y H2O2, que puede ser 

destruido a su vez por la catalasa o la glutatión peroxidasa. Se han identificado tres subtipos de 
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SOD: Cu/Zn-SOD, Mn-SOD y SOD extracelular, esta última es el 50% de la SOD de los vasos 

sanguíneos (Tabla 3). La destrucción del sistema antioxidante, incluyendo el descenso de su 

capacidad antioxidante contribuye al EO (198). El aumento de actividad SOD no mejora 

necesariamente el estrés oxidativo, ya que produce H2O2 que necesita ser degradado por otras 

enzimas. 

 

Isoforma Características Metal cofactor Localización 

SOD1 (Cu/Zn-SOD) 32 kDa, homodímero 
Cu2+ (cataliza) 
Zn (estabiliza) 

Citoplasmática, 
mitocondrial y otros 
(núcleo, lisosomas, 

peroxisomas) 

SOD2 (MnSOD) 
96 kDa, 

homotetrámero 
Mn3+ (cataliza) Matriz mitocondrial 

SOD3 (ecSOD) 
135 kDa, glicoproteína 

homotetrámera 
secretora 

Cu2+ (cataliza) 
Zn (estabiliza) 

Matriz extracelular, 
superficie celular 

Tabla 3. Diferentes isoformas de SOD y su localización. Modificado de Fukai et al (200). 

 

La catalasa es una oxidorreductasa que descompone directamente el H2O2 resultante de la 

dismutación del anión superóxido o del generado a través de las oxidasas en agua y oxígeno 

molecular. Se encuentran en los peroxisomas y mejoran la aterosclerosis en modelos animales 

con dieta rica en grasas (201). 

Las glutatión peroxidasas pueden reducir una amplia variedad de peroxidasas, incluidas las 

peroxidasas lipídicas y los fosfolípidos oxidados. Se han identificado 5 isoformas, todas ellas 

catalizan la reducción del peróxido de hidrógeno en agua y de hidroperóxidos (R-OOH) en agua 

y alcohol (R-OH). En su reacción antioxidante utiliza glutatión reducido y lo transforma en 

glutatión oxidado. En macrófagos de ratón, la deficiencia de glutatión peroxidasa aumenta la 

formación de células espumosas inducida por LDL oxidadas y la proliferación de macrófagos 

(198,202). Actúan conjuntamente con la glutatión reductasa, que cataliza la reducción del 

glutatión oxidado a expensas de NADPH (Figura 21). 
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Figura 21. Esquema general del mecanismo de acción de las principales enzimas antioxidantes. 

 

Las paraoxonasas (PON) disminuyen la peroxidación lipídica y reducen la aterosclerosis en 

modelos animales. Existen 3 isoformas: la PON1 está asociada a las LDL y protege de la 

peroxidación lipídica, la PON2 se encuentra en las paredes de los vasos y de las mitocondrias, 

reduciendo la formación de superóxido, y la PON3 previene la formación de superóxido 

mitocondrial (198,203). 

Las tiorredoxinas puede reducir el H2O2. La regulación de tiorredoxina citosólica suprime la 

expresión de VCAM-1 e ICAM-1 y previene el inicio de la aterosclerosis. La supresión de la 

isoforma mitocondrial en células endoteliales provoca disfunción endotelial (198,204). 

 

Antioxidantes no enzimáticos 

Pueden tener una localización preferentemente extracelular, y ser aportados por la dieta o 

modulados por ella y por el estado nutricional; o bien una localización intra y/o extracelular, 

siendo aportados por la dieta o sintetizados endógenamente. Puede ser liposolubles, como el 

α-tocoferol (vitamina E) y el β-caroteno, o hidrosolubles como el ácido ascórbico (vitamina C), 

ácido úrico y el glutatión. También se incluyen las proteínas unidas a metales, como ferritina, 

lactoferrina, albúmina y ceruloplasmina. 

El α-tocoferol es un antioxidante liposoluble. Esta característica le permite atravesar la pared 

vascular y eliminar radicales libres, así como inhibir la proliferación de CML y disminuir la 

oxidación de las LDL (205).  
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El ácido ascórbico es un antioxidante hidrosoluble, siendo un cofactor para enzimas 

implicadas en reacciones de hidroxilación. Es necesario para la biosíntesis adecuada de 

colágeno, protege de la peroxidación lipídica y participa en el reciclaje del α-tocoferol. Su 

administración intravenosa reduce los biomarcadores de EO y mejora la disfunción endotelial 

(206,207).  

El ácido úrico es un antioxidante hidrosoluble que se genera por oxidación de hipoxantina y 

xantina. Durante su síntesis genera O2•-, pero predominan sus efectos beneficiosos 

antioxidantes sobre el sistema cardiovascular.  Puede eliminar ROS y unirse a metales de 

transición que intervienen en la peroxidación lipídica vascular, previene la inactivación de la SOD 

extracelular y estabiliza el ácido ascórbico en una reacción que no implica su degradación, 

permitiendo prolongar su actividad antioxidante en la vasculatura (208–210).  

El glutatión proviene del reciclaje intracelular del glutatión reducido formado por la acción de 

las glutatión peroxidasas y también es sintetizado en el hígado. Actúa reaccionando 

directamente con radicales libres como un dador de electrones, sirviendo como sustrato para la 

glutatión peroxidasa en su reacción antioxidante y reduciendo las formas oxidadas (198). 

Las proteínas secuestradoras de hierro y cobre, como ferritina, transferrina, haptoglobina, 

hemopexina y ceruloplasmina, pueden unirse al hierro y cobre formando complejos que frenan 

la capacidad oxidativa de los mismos. Estos metales son esenciales para la síntesis proteica de 

los vasos sanguíneos, pero tienen la capacidad de transferir un electrón y formar radicales libres 

(211,212). 
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La aterosclerosis se caracteriza por la formación de placas de ateroma en la capa íntima de 

las arterias de mediano y gran tamaño. Una consecuencia directa de la enfermedad 

aterosclerótica es el desarrollo de ictus, suponiendo la segunda causa de muerte y de demencia 

en España, y la primera causa de discapacidad adquirida en el adulto. 

La existencia de una placa aterosclerótica en la luz de la arteria carótida interna, principal 

arteria responsable de la irrigación del hemicerebro anterior, puede provocar un ictus. El 

tratamiento actual de esta patología es quirúrgico, mediante la exéresis de la placa. El criterio 

utilizado para decidir si un paciente debe considerarse para una endarterectomía carotídea es 

el grado de estenosis según los criterios NASCET, ECTS o CC. 

Sin embargo, la evolución natural de las lesiones ateroscleróticas con el mismo grado de 

estenosis es completamente diferente en los pacientes sintomáticos (con mayor riesgo de 

recurrencia) que en los asintomáticos. Otras veces, placas moderadamente estenóticas 

evolucionan rápidamente y causan sintomatología neurológica grave, mientras que estenosis 

más importantes permanecen asintomáticas. Estos datos implican la existencia de dos tipos de 

enfermedad carotídea: una forma estable (con poca probabilidad de producir ictus) y otra 

inestable (no necesariamente más estenótica) con un alto riesgo de producir síntomas.  

Los métodos diagnósticos actuales son de imagen, morfológicos y hemodinámicos, con la 

limitación de la valoración subjetiva y dependiente del explorador. No se dispone de 

biomarcadores que nos permitan dilucidar la biología de la placa aterosclerótica que va a 

predisponer al paciente a un ictus. 

Para plantear la hipótesis de este proyecto partimos del conocimiento de la implicación del 

estrés oxidativo en la formación y progresión de la placa de ateroma. Pese a ello, no se ha 

demostrado una relación entre el estrés oxidativo y el desarrollo de ictus en pacientes con 

enfermedad aterosclerótica.  

Consideramos que la concentración de mediadores de la inflamación y del estrés oxidativo 

en suero y en el ambiente local de la placa de ateroma de los pacientes pueden servir como 

marcadores de la actividad de la placa y, por tanto, ser indicadores pronósticos de la 

vulnerabilidad de la placa y del riesgo de accidente cerebrovascular. Este planteamiento que 

trataremos de demostrar permitiría esclarecer el papel del estrés oxidativo en esta patología y 

en un futuro desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para individualizar el tratamiento de la 

enfermedad aterosclerótica. 
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A continuación, se especifican los objetivos de este trabajo: 

I. Descripción de las características demográficas y los factores de riesgo cardiovascular 

de los pacientes con enfermedad aterosclerótica carotídea del estudio.  

 

II. Determinación de marcadores bioquímicos en suero o plasma potencialmente 

relacionados con la enfermedad aterosclerótica.  

 

III. Análisis de las diferencias de marcadores bioquímicos determinados en los pacientes 

según la morfología de la placa y la presencia de sintomatología neurológica.  

 

IV. Estudio de marcadores de estrés oxidativo en placas de ateroma de los pacientes con 

enfermedad aterosclerótica carotídea como signo de vulnerabilidad de la placa.  

  

V. Análisis de la implicación de la situación redox y el estado metabólico mitocondrial en 

la patología aterosclerótica y su relación con la clínica neurológica. 
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IV.1. PROCEDIMIENTO Y DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio prospectivo observacional y comparativo de dos brazos, en el que se 

incluyen todos los pacientes intervenidos de tromboendarterectomía carotídea en el servicio 

de Angiología y Cirugía Vascular del Hospital Clínico Universitario de Valladolid (HCUV) que 

reúnen criterios NASCET en el año 2020.  

Se realizó la historia clínica recogiendo las principales características clínicas y demográficas 

junto con la existencia de sintomatología neurológica, una extracción sanguínea para el estudio 

analítico habitual previo a la intervención quirúrgica y se conservó la placa de ateroma tras la 

operación para su posterior análisis. Se analizaron determinaciones en sangre periférica y en 

placa de ateroma. 

Se podrán diferenciar dos grupos: pacientes con estenosis carotídea sintomática (que han 

sufrido episodios de amaurosis fugax o AIT) y pacientes con estenosis carotídea asintomática 

(sin sintomatología neurológica) con grado de estenosis superior al 70%. El diagnóstico de 

estenosis carotídea se realizó mediante ecodoppler de troncos supraaórticos y angio-TC y las 

medidas se analizaron según criterios del estudio NASCET. 

Los criterios de exclusión del estudio fueron: pacientes con antecedentes de enfermedad 

crónica (hepática, renal, endocrino-metabólica, inmunológica, del sistema nervioso central, 

osteomuscular y cáncer), estado de gestación, uso y abuso de drogas, la participación en otro 

ensayo clínico o tratamiento con fármacos en fase experimental y el consumo de suplementos 

o vitaminas antioxidantes. 

 

IV.2. VARIABLES A ESTUDIO 

IV.2.1. Características demográficas y clínicas 

La historia clínica se realizó a todos los sujetos incluidos en el estudio. La información se 

recogió de forma prospectiva desde el momento de la tromboendarterectomía carotídea en una 

base de datos en Microsoft Excel® y posteriormente se seleccionaron las variables de interés en 

una base de datos del programa IBM SPSS Statistics v.27. 

Las variables seleccionadas fueron: 

• Edad (en años) y sexo 

• Grado de estenosis carotídea 
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• Sintomatología neurológica o lesiones cerebrales signomáticas en angio-TC 

• Factores de riesgo cardiovascular 

o Diabetes mellitus 

o Tabaquismo 

o Dislipemia  

o Hipertensión arterial 

o Obesidad 

• Antecedentes cardiovasculares (cardiopatías, aneurismas, arteriopatías) 

 

IV.2.2. Características anatómicas y hemodinámicas de la placa de 

ateroma 

Se realizó un estudio ecográfico y angio-TC para determinar las características anatómicas y 

hemodinámicas de la placa de ateroma en el preoperatorio. 

• Estudio morfológico de la placa carotídea con ecodoppler y angio-TC: Se 

caracterizarán las placas de ateroma según las recomendaciones del Capítulo de 

Diagnóstico Vascular no Invasivo de la Sociedad Española de Angiología y Cirugía 

Vascular y se recogerán las características morfológicas de las placas de ateroma 

visualizadas en el angio-TC de troncos supraórticos (213).  

 

• Estudio hemodinámico de la placa carotídea con ecodoppler: Para ello se 

determinarán la velocidad de flujo en el punto de máxima estenosis junto con los 

cambios hemodinámicos en regiones proximales (arteria carótida común) y distales 

(carótida interna postestenótica), lo cual permite cuantificar con precisión la estenosis 

carotídea. Los criterios utilizados para determinar el grado de estenosis carotídea se 

exponen en la Tabla 4. 

 

 

 



MATERIALES Y MÉTODOS 

76 
 

Tabla 4. Criterios hemodinámicos para establecer el grado de estenosis carotídea, según la Guías 
básica diagnóstico de tronco supraórtico del Capítulo Diagnóstico Vascular de la Sociedad 
española de Angiología y Cirugía Vascular (213). Tomado de Serena et al (214). 

 

IV.2.3. Determinaciones analíticas 

Los parámetros determinados en suero o plasma fueron: 

• Estudio del perfil lipídico: CT, TG, C-HDL, LDL calculado (LDLc), Colesterol no HDL 

(CnoHDL) y ApoB 

• Marcador de inflamación: PCR 

• Marcador de hipoperfusión tisular: Lactato 

• Otros biomarcadores de potencial interés: Ácido úrico 

 

Las determinaciones realizadas en placa de ateroma fueron:  

• Estudio de la capacidad antioxidante: FRAP, ABTS y ácido úrico 

• Daño oxidativo: Peroxidación lipídica y daño del DNA 

• Actividad enzimática antioxidante: actividad catalasa y actividad SOD 

• Metabolismo energético: Lactato 
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IV.3. METODOLOGÍA 

IV.3.1. Obtención de muestras 

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron mediante punción venosa de una vena 

superficial del pliegue del codo, previa colocación de un torniquete en el brazo, en condiciones 

de ayuno de al menos 12 horas.  

Se recogieron 6 mL de sangre venosa en un tubo con etilendiaminotetracético tripotásico 

(EDTA-3K) como anticoagulante, y se centrifugó a 3000 g durante 10 minutos a 4°C para obtener 

el plasma. Se recogió sangre venosa en dos tubos (17mL) sin anticoagulante con gel separador 

y se centrifugaron a 3000 g durante 5 minutos a 20°C (Figura 22). Tras la centrifugación, las 

muestras se almacenaron en alícuotas en un congelador a -80°C hasta el momento del análisis.   

Figura 22. A) Tubos empleados para la recogida de muestras de sangre periférica y B) 
Congelador para su conservación.  

 

Las muestras de placa de ateroma se obtuvieron tras la realización de la endarterectomía 

carotídea. Durante la cirugía se extrae la placa de ateroma junto con la capa íntima de la arteria 

carótida y la mitad interna de la capa media. Posteriormente se conservaron en nitrógeno 

líquido a una temperatura de −195,8°C hasta el momento de su análisis (Figura 23). 



MATERIALES Y MÉTODOS 

78 
 

Figura 23. Contenedor de nitrógeno líquido empleado para la conservación de muestras de placa 
de ateroma.  

 

La lisis del tejido para la extracción de proteína tisular se llevó a cabo mediante el reactivo T-

PER (215), un detergente patentado en 25 mM de bicina y 150 mM de cloruro sódico (pH 7,6) 

(Thermo Scientific®). Para ello, se tomó un fragmento de 100 mg de cada muestra de tejido al 

que se añadió una mezcla de 10 uL de inhibidores de proteasas y 1 mL de reactivo T-PER. Tras 

homogeneizarlo, se centrifuga a 10.000 g durante 5 minutos para obtener un pellet. El 

sobrenadante resultante se recoge para el análisis posterior. 

 

IV.3.2. Análisis de parámetros en sangre periférica 

El estudio de los marcadores bioquímicos, excepto lactato y ApoB, se realizó en muestras de 

suero en el autoanalizador Cobas 8000 módulo c701 (Roche Diagnostics®) (Figura 24). La 

determinación de lactato se realizó en muestras de plasma en el autoanalizador Cobas 6000 

módulo c501 (Roche Diagnostics®) (Figura 25). La cuantificación de ApoB se efectuó en el 

nefelómetro BN II System (Siemens Healthineers®) (Figura 26). 
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Figura 24. Autoanalizador Cobas 8000 módulos c501/e601 (Roche Diagnostics®). 

 

Figura 25. Autoanalizador Cobas 6000 (Roche Diagnostics®). 

 

Figura 26. Nefelómetro BN II System (Siemens Healthineers®). 
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Las determinaciones de CT se realizaron mediante un test enzimático colorimétrico (Figura 

27), donde la intensidad cromática del colorante formado es directamente proporcional a la 

concentración de colesterol (216). El intervalo de medición fue 3,86-800 mg/dL. El valor de 

referencia en individuos adultos es inferior a 200 mg/dL. Este valor de referencia puede variar 

según los objetivos en base al riesgo cardiovascular de cada paciente. 

Figura 27. Principio del test de medida de CT. 

 

 

La cuantificación del C-HDL se realizó mediante un test enzimático colorimétrico (Figura 28) 

(217). El intervalo de medición fue 3,09-150 mg/dL. El valor de referencia en varones adultos es 

superior a 55 mg/dL y en mujeres superior a 65 mg/dL. Estos valores de referencia pueden variar 

según los objetivos en base al riesgo cardiovascular de cada paciente. 

Figura 28. Principio del test de medida del colesterol HDL. 

 

 

El cálculo del C-LDL se obtuvo mediante la fórmula de Friedewald (Figura 29), que proporciona 

un valor de exactitud aceptable hasta valores de TG de 400 mg/dL (218). Los valores de 

referencia se establecen según el riesgo cardiovascular de cada paciente. 

Figura 29. Fórmula de Friedewald para el cálculo del colesterol LDL. 
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La estimación del CnoHDL es el resultado de la diferencia entre el CT y HDL (Figura 30). 

Representa el colesterol de las lipoproteínas aterogénicas y tiene una elevada correlación con 

los niveles de ApoB. Los valores de referencia se establecen según el riesgo cardiovascular de 

cada paciente. 

Figura 30. Fórmula para el cálculo del colesterol no HDL. 

 

 

Los TG se determinaron mediante un test enzimático colorimétrico (Figura 31). El intervalo 

de medición fue 8,85-885 mg/dL. El valor de referencia en individuos adultos es inferior a 150 

mg/dL, aunque el valor objetivo deseado varía según el riesgo cardiovascular de cada paciente. 

Figura 31. Principio del test de medida de TG. 

 

 

El ácido úrico se determinó mediante un test enzimático colorimétrico (Figura 32), donde la 

quinona-diimina formada es proporcional a la concentración de ácido úrico (219). El intervalo 

de medición fue 0,2-25,0 mg/dL. El intervalo de referencia en varones adultos es 3,4-7,0 mg/dL, 

mientras que en mujeres es 2,4-5,7 mg/dL. 

Figura 32. Principio del test de medida de ácido úrico. 
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La PCR se cuantificó mediante inmunoturbidimetría potenciada con partículas. La PCR 

humana aglutina con partículas de látex recubiertas con anticuerpos monoclonales anti-PCR, y 

los agregados se determinan por turbidimetría (220). El intervalo de medición fue 0,6-350 

mg/dL. El intervalo de referencia en individuos adultos es inferior a 5 mg/dL. 

La medición de lactato se realizó mediante colorimetría, midiendo el aumento de absorbancia 

del cromógeno, siendo proporcional a la concentración de L-lactato (Figura 33) (221,222). El 

intervalo de medición fue 0,2-15,5 mmol/L y el intervalo de referencia en individuos adultos es 

0,5-2,2 mmol/L. 

Figura 33. Principio del test de medida de lactato. 

 

La determinación de ApoB se realizó por inmunonefelometría (223). La proteína de la muestra 

forma un complejo con anticuerpos específicos y dichos complejos dispersan un haz de luz que 

atraviesa la muestra. La intensidad de luz dispersada es proporcional a la concentración de ApoB 

presente. El resultado se evalúa por comparación con un patrón de concentración conocida. El 

valor de referencia en individuos adultos es 55-140 mg/dL. 

 

IV.3.3. Análisis de parámetros en placa de ateroma 

La realización de los estudios en sobrenadante de lisis de tejido de las placas de ateroma se 

llevó a cabo mediante diversos kits comerciales, basados en técnicas colorimétricas cuyo 

procedimiento se detallará en esta sección. Todas las mediciones se realizaron mediante 

espectrofotometría en el lector de microplaca con espectrofotómetro UV/VIS integrado 

SPECTROstar Nano (BMG Labtech®) (Figura 34). 
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Figura 34. Lector de microplaca con espectrofotómetro UV/VIS integrado SPECTROstar Nano 
(BMG Labtech). 

 

Estudio de la capacidad antioxidante 

Con el fin de aumentar tanto la sensibilidad como la especificidad de los resultados 

analizaremos la capacidad antioxidante mediante tres enfoques diferentes:  

• FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power): Este ensayo se basa en la capacidad de la 

muestra para permitir la reducción de hierro, que se lleva a cabo como se describe por 

Benzie y Strain (224).  El análisis se realiza por triplicado, en placa de 96 pocillos con 

muestras de sobrenadante resultante de la lisis del tejido. En cada pocillo se añade 30 µL 

de muestra (24 µL de PBS + 6 µL de muestra lisada o estándar) y 225 µL de FRAP. Se incuba 

20 minutos a 37°C y se mide la absorbancia a 595 nm. Se empleó una curva de 

concentraciones conocidas de TROLOX (análogo de vitamina E) como estándar. 

 

• ABTS (2,2-azino-bis (acido 3-etilbenzotiazolin-6-sulfónico): Esta técnica basada en el 

método de Re et al (225),  estima la capacidad antioxidante por una prueba colorimétrica 

mediante la reducción del radical catiónico (ABTS+), preformado por oxidación de ABTS 

con persulfato potásico, en presencia de antioxidantes. El análisis se realiza por triplicado, 

en placa de 96 pocillos con muestras de sobrenadante resultante de la lisis del tejido 

(Figura 35). En cada pocillo se añade 1 µL de muestra y 200 µL de reactivo ABTS. Se mide 

la absorbancia a 405 nm a los 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 minutos de haber realizado la 

mezcla. Se calcula el porcentaje de inhibición del radical libre con relación al control. Se 

empleó una curva de concentraciones conocidas de TROLOX como estándar. 
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Figura 35. Ensayo de ABTS en microplaca. 

 

• Ácido úrico: Se empleó el kit comercial Uric Acid-LQ (Monlab®)(226), basado en el mismo 

principio que la técnica de suero descrita en la Figura 32. El análisis se realiza en placa de 

96 pocillos con muestras de sobrenadante resultante de la lisis del tejido. En cada pocillo 

se añade 4 µL de muestra, o estándar, al que se añade 150 µL de reactivo y se incuba 10 

minutos a temperatura ambiente. Se mide la absorbancia a 520 nm. Se empleó una curva 

de concentraciones conocidas de Uric Acid Cal (patrón de ácido úrico a 6 mg/dL) como 

estándar. 

 

Estudio del daño oxidativo 

• Peroxidación lipídica, mediante cuantificación de malondialdehído (MDA) y 4-

hidroxinonenal (HNE) [MDA+HNE]: Se empleó el kit comercial LPO Assay Kit 

(Bioquochem). En condiciones ácidas específicas, tanto el MDA como el HNE, reaccionan 

con un compuesto de indol para dar el mismo cromóforo con una longitud de onda de 

absorción máxima de 586 nm. El análisis se realiza por triplicado en placa de 96 pocillos 

con muestras de sobrenadante resultante de la lisis del tejido. 

Ambos son aldehídos producidos en la peroxidación lipídica. El MDA es un producto final 

común de la peroxidación lipídica independientemente del ácido graso poliinsaturado oxidado. 

El HNE es el principal producto generado de la peroxidación de los ácidos grasos poliinsaturados 

omega-6, como el ácido araquidónico y el ácido linoleico (227,228). 
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• Daño al ADN, mediante cuantificación de 8’-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG): Se 

empleó el kit comercial DNA Damage Enzyme Immunoassay Kit (Arbor Assays). La 8-

hidroxi-2’-desoxiguanosina es un importante derivado oxidado espontáneo de la 2’-

desoxiguanosina y un biomarcador del daño oxidativo del DNA. Se forma mediante la 

reacción de la guanina con ROS. La concentración de 8-OHdG en una célula es una medida 

del EO y, por lo tanto, puede utilizarse para evaluar el grado de daño fisiológico y ambiental 

del DNA (229,230). 

El análisis se realiza por duplicado en placa de 96 pocillos con muestras de sobrenadante 

resultante de la lisis del tejido con dilución ½. En cada pocillo se añade 50 µL de muestra, o 

estándar y 75 µL de Assay Buffer. A continuación, se añaden 25 µL de conjugado y 25 µL del 

anticuerpo. Se incuba 2 horas a temperatura ambiente en agitación (700-900 rpm). 

Posteriormente se lava cada pocillo 4 veces con 300 µL de Wash buffer y se añade 100 µL de 

sustrato TMB, incubando nuevamente 30 minutos a temperatura ambiente y sin agitación. 

Finalmente se añade 50 µL de solución de parada y se mide la absorbancia a 450 nm. Se empleó 

una curva de concentraciones conocidas de 8-OHdG como estándar. 

 

Actividad enzimática antioxidante 

• Actividad catalasa: Se empleó el kit comercial Catalase (CAT) Activity Assay Kit 

(Elabscience). La reacción catalizada por catalasa descompone H2O2, pudiendo detenerse 

con molibdato de amonio. El H2O2 residual reacciona con el molibdato de amonio 

generando un complejo amarillento cuantificable espectrofotométricamente (231). El 

análisis se realiza por duplicado en placa de 96 pocillos con muestras de sobrenadante 

resultante de la lisis del tejido. En cada pocillo se añade 20 µL de muestra, o estándar y los 

diferentes reactivos del kit. Se mide la absorbancia a 450 nm. Se empleó una curva de 

concentraciones conocidas de actividad de catalasa como estándar. 

 

• Actividad SOD: Se empleó el kit comercial Superoxide Dismutase (SOD) Colorimetric 

Activity Kit (Arbor Assays). La xantina oxidasa genera O2•- en presencia de oxígeno, 

generando un producto coloreado. La presencia de SOD en la muestra disminuye la 

concentración de O2•- y una reducción del producto coloreado (232). El análisis se realiza 

por duplicado en placa de 96 pocillos con muestras de sobrenadante resultante de la lisis 

del tejido en dilución ¼ con Assay Buffer. En cada pocillo se añade 10 µL de muestra, o 

estándar y 10 µL de Assay Buffer. A continuación, se añaden 50 µL de la preparación de 
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sustrato y 25 µL de la preparación de xantina oxidasa. Se incuba 20 minutos a temperatura 

ambiente y se mide la absorbancia a 450 nm. Se empleó una curva de concentraciones 

conocidas de actividad de SOD como estándar. 

 

Metabolismo energético 

• Lactato: Se empleó el kit comercial Lactate Trinder (Monlab), basado en el mismo 

principio de la técnica en plasma descrita en la Figura X. El análisis se realiza por 

duplicado en placa de 96 pocillos con muestras de sobrenadante resultante de la lisis 

del tejido. En cada pocillo se añade 2 µL de muestra, o estándar, al que se añade 150 µL 

de reactivo y se incuba 10 minutos a temperatura ambiente. Se mide la absorbancia a 

505 nm. Se empleó una curva de concentraciones conocidas de Lactate Cal (patrón de 

lactato a 10 mg/dL) como estándar. 

 

IV.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todos los datos recogidos de los sujetos del estudio se introdujeron en una base de datos 

Microsoft Excel® y fueron analizados con el programa estadístico IBM SPSS v. 27. Se aceptó como 

significativo un valor p<0,05. 

Las variables nominales se expresan en porcentaje mientras que las variables cuantitativas se 

expresan mediante la media y su desviación estándar. 

Se comprobó los supuestos de normalidad para las variables cuantitativas mediante la prueba 

de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov con la corrección de significación de Lilliefors. La 

asociación entre variables categóricas (características morfológicas de la placa y sintomatología 

neurológica) se estudió mediante la prueba de chi cuadrado y la asociación de la media de las 

variables cuantitativas en dos grupos de variables categóricas (características morfológicas de la 

placa y sintomatología neurológica) se analizó mediante la prueba T-Student. Para las variables 

cuantitativas que no cumplieron el supuesto de normalidad (LDLc y PCR en suero) se analizó la 

diferencia de medias mediante la prueba U de Mann-Whitney. 
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IV.5. ASPECTOS ÉTICOS Y DEONTOLÓGICOS 

La aprobación científica y ética del protocolo de estudio se ha obtenido del Comité Ético de 

Investigación Clínica del HCUV. Todos los pacientes firmaron una hoja de consentimiento 

informado por la cual aceptaban su participación en el estudio. 

En cuanto a la anonimización de las muestras, se ha garantizado la confidencialidad de los 

datos personales y clínicos respetando en todo momento los principios éticos básicos de la 

investigación con muestras biológicas, y lo establecido por la legislación aplicable (Ley Orgánica 

15/1999 de 13 de diciembre, de Protección de Datos, Ley 41/2002 de Autonomía del Paciente y 

Sanitaria y Ley 14/1986, General de Sanidad). 

La información del estudio fue recopilada en el HCUV en una base de datos controlada y 

custodiada por los investigadores del estudio. 
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V.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERÍSTICAS 

DEMOGRÁFICAS 

En esta sección se describen las características demográficas, los FR cardiovascular, los 

antecedentes cardiovasculares, la sintomatología neurológica y el grado de estenosis carotídea 

de los pacientes incluidos en el estudio. 

En la Tabla 5 se muestran las características demográficas generales de nuestra muestra. 

Posteriormente hemos representado la demografía en base a las características morfológicas de 

la placa y respecto a la sintomatología neurológica concomitante de los pacientes. 

Tabla 5. Características demográficas generales de los sujetos del estudio. 

 

La presencia de FR cardiovasculares según las características morfológicas de la placa se 

muestra en la Tabla 6, Figuras 36 y 37. La edad de los pacientes fue similar en ambos grupos, 

mientras que se observa un mayor porcentaje de pacientes varones con placas de ateroma no 

calcificadas que con placas calcificadas, aunque la diferencia no fue estadísticamente 

significativa. En los pacientes con placas no calcificadas se observa mayor porcentaje en la 

CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS (n=32) 

Edad (años) 73,627,31 

Sexo  27 varones (82,1%) y 5 mujeres (17,9%) 

Hipertensión arterial 78,6% 

Dislipemia 67,9% 

Tabaquismo 57,1% 

Diabetes mellitus 46,4% 

Obesidad 3,6% 

Síntomas neurológicos 67,9% 

Antecedentes cardiovasculares 82,1% 

Calcificación de la placa 57,1% 

Grado de estenosis carotídea 
51-70%: 53,6% 

71-99%: 46,4% 
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presencia de hábito tabáquico y antecedentes vasculares. En los pacientes con placas 

calcificadas se observa mayor porcentaje en la presencia de hipertensión arterial y diabetes 

mellitus, y una proporción similar de dislipemia. En ningún factor de riesgo se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

 No calcificación Calcificación p valor 

Edad (años) 73,546,91 74,568,45 0,76 

Sexo (Varones) 83,3% 78,6% 0,759 

Hipertensión arterial 66,7% 85,7% 0,250 

Dislipemia 66,7% 71,4% 0,793 

Tabaquismo 66,7% 57,1% 0,619 

Diabetes mellitus 41,7% 50,0% 0,671 

Antecedentes 
cardiovasculares 

83,3% 78,6% 0,759 

Obesidad 0% 7,1% 0,345 

Tabla 6. Características demográficas en base a las características morfológicas de la placa. Se 
expresa los resultados en % de presencia de los FR en el grupo de placa de ateroma calcificada 

o no calcificada, excepto la edad (expresada en añosDS). 

 

Figura 36. Representación gráfica de los datos referentes a la edad (años) y el sexo (porcentaje) 
de los pacientes según las características morfológicas de la placa. 
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Figura 37. Representación gráfica de los FR cardiovascular presentes (porcentaje) en los grupos 
según la morfología de la placa. 

 

 

La presencia de FR cardiovasculares según la presencia de sintomatología neurológica se 

muestra en la Tabla 7, Figuras 38 y 39. La edad de los pacientes fue similar en ambos grupos, 

mientras que se observa un mayor porcentaje de pacientes varones con sintomatología 

neurológica que sin sintomatología, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. 

En los pacientes con sintomatología neurológica se observa mayor porcentaje de hábito 

tabáquico y antecedentes vasculares. En los pacientes sin sintomatología neurológica se observa 

mayor porcentaje en la presencia de hipertensión arterial y dislipemia, y una proporción similar 

de diabetes mellitus. En ningún factor de riesgo se obtuvo diferencias estadísticamente 

significativas. 
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No sintomatología 

neurológica 
Sintomatología 

neurológica 
p valor 

Edad (años) 74,635,34 73,138,23 0,646 

Sexo (Varones) 77,8% 84,2% 0,678 

Hipertensión arterial 88,9% 73,7% 0,360 

Dislipemia 88,9% 57,9% 0,101 

Tabaquismo 52,6% 77,8% 0,203 

Diabetes mellitus 44,4% 47,4% 0,885 

Antecedentes 
cardiovasculares 

77,8% 84,2% 0,678 

Obesidad 11,1% 0% 0,139 

Tabla 7. Características demográficas en base a la sintomatología neurológica. Se expresa los 
resultados en % de presencia de los FR en el grupo de sintomatología o no, excepto la edad 

(expresada en añosDS). 

 

 

Figura 38. Representación gráfica de los datos referentes a la edad (años) y el sexo (porcentaje) 
de los pacientes según la presencia de sintomatología neurológica. 
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Figura 39. Representación gráfica de los FR cardiovascular presentes (porcentaje) en los grupos 
según la sintomatología neurológica. 

 

 

Se ha considerado incluir en este apartado la valoración del grado de estenosis, puesto que 

se realizó previamente a la intervención quirúrgica.  La estenosis media de las placas de ateroma 

calcificadas o estables fue superior frente a las placas no calcificadas o inestables, pero la 

diferencia no fue estadísticamente significativa (Tabla 8).  

Tabla 8. Estenosis media en las placas de ateroma carotídea según sus características 
morfológicas. 

 

Respecto a la sintomatología neurológica, el 75% de las placas de ateroma no calcificadas y el 

60% de las placas calcificadas provinieron de pacientes con sintomatología neurológica (Figura 

40), aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,235).  

 

 No calcificación Calcificación p valor 

Estenosis (%) 71,5810,80 75,8 14,81 0,143 
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Figura 40. Características de la placa de ateroma carotídea con respecto a la sintomatología 
neurológica de los pacientes. 

 

 

V.2. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES MEDIDAS EN SUERO Y PLASMA 

Mostramos los resultados de las determinaciones bioquímicas realizadas en suero y plasma 

en función de las características morfológicas de las placas de ateroma (no calcificadas y 

vulnerables frente a calcificadas y estables) y posteriormente de acuerdo con la presencia o no 

de sintomatología neurológica en los pacientes. 

Se realizaron las pruebas de normalidad de las variables cuantitativas CT, C-HDL, LDLc, 

CnoHDL, TG, ApoB, PCR, lactato y ácido úrico. Los parámetros CT, C-HDL, CnoHDL, TG, PCR y 

ácido úrico presentaron una distribución de Gauss, mientras que LDLc y lactato no siguieron una 

distribución normal. 

En la Tabla 9 se expone la medición de los parámetros bioquímicos, con la media y desviación 

estándar, en función de las características morfológicas de la placa. En el perfil lipídico, los 

valores obtenidos de CT, LDLc, CnoHDL, TG y apoB fueron superiores en los pacientes con placas 

no calcificadas e inferior el valor de C-HDL respecto a los pacientes con placas calcificadas, 

aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas (Figuras 41 y 42). Los valores 

de PCR y lactato fueron inferiores en pacientes con placas no calcificadas, aunque los niveles de 

lactato fueron similares (Figura 43). Respecto al ácido úrico, se observan valores superiores en 

pacientes con placas no calcificadas frente a pacientes con placas calcificadas (6,76±1,56 mg/dL 
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vs 5,27±1,74 mg/dL), siendo en este caso una diferencia estadísticamente significativa (p valor: 

0,041). 

 
No 

calcificación 
Calcificación p valor 

Colesterol total (mg/dL) 164,32±38,69 138,00±26,12 0,060 

HDL colesterol (mg/dL) 40,02±6,72 42,65±8,73 0,499 

LDL colesterol (mg/dL) 87,68±32,12 71,10±20,00 0,234 

Colesterol no HDL (mg/dL) 119,19±46,72 95,34±27,01 0,121 

TG (mg/dL) 152,82±77,42 121,31±52,14 0,248 

ApoB (mg/dL) 83,32±32,64 78,04±20,44 0,746 

PCR (mg/L) 5,9±8,50 13,36±22,85 0,720 

Lactato (mmol/L) 1,54±0,57 1,71±0,86 0,652 

Ácido úrico (mg/dL) 6,76±1,56 5,27±1,74 0,041 

Tabla 9. Estudio de los parámetros bioquímicos (media±DS) en sangre venosa según las 
características morfológicas de las placas de ateroma. 

 

Figura 41. Representación gráfica de los valores de CT (mg/dL), TG (mg/dL) y ApoB (mg/dL) según 
las características morfológicas de la placa. 
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Figura 42. Representación gráfica de los valores de LDLc (mg/dL), C-HDL (mg/dL) y C-noHDL 
(mg/dL) según las características morfológicas de la placa. 

 

 

Figura 43. Representación gráfica de los valores de PCR (mg/L), lactato (mmol/L) y ácido úrico 
(mg/dL) según las características morfológicas de la placa. 
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En la Tabla 10 se muestra la medición de los parámetros bioquímicos, con la media y 

desviación estándar, en función de la sintomatología neurológica. En el perfil lipídico, los valores 

de colesterol total fueron similares en ambos grupos. Los valores de LDLc, CnoHDL y TG fueron 

superiores en los pacientes con sintomatología neurológica mientras que los valores de C-HDL y 

ApoB fueron inferiores (Figuras 44 y 45). En ninguna prueba las diferencias fueron 

estadísticamente significativas. Los valores de PCR y ácido úrico fueron superiores, así como los 

de lactato fueron inferiores en pacientes con sintomatología neurológica, también sin 

diferencias estadísticamente significativas (Figura 46). 

Tabla 10. Estudio de los parámetros bioquímicos (media±DS) en sangre venosa según la 
sintomatología neurológica.  

 

 
No sintomatología 

neurológica 
Sintomatología 

neurológica 
p valor 

Colesterol total (mg/dL) 149,00±21,81 149,56±39,68 0,969 

HDL colesterol (mg/dL) 45,08±5,51 39,51±8,52 0,135 

LDL colesterol (mg/dL) 76,31±13,82 84,55±36,33 0,597 

Colesterol no HDL (mg/dL) 97,20±22,35 109,16±40,86 0,106 

TG (mg/dL) 119,67±51,76 147,44±70,39 0,312 

ApoB (mg/dL) 90,04±16,13 77,48±29,65 0,414 

PCR (mg/L) 5,02±8,98 13,03±19,71 0,165 

Lactato (mmol/L) 1,91±0,51 1,58±0,79 0,405 

Ácido úrico (mg/dL) 5,33±1,24 6,37±1,93 0,160 
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Figura 44. Representación gráfica de los valores de CT (mg/dL), TG (mg/dL) y ApoB (mg/dL) según 
las características morfológicas de la placa. 

 

 

Figura 45. Representación gráfica de los valores de LDLc (mg/dL), C-HDL (mg/dL) y C-noHDL 
(mg/dL) según la presencia de sintomatología neurológica. 
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Figura 46. Representación gráfica de los valores de PCR (mg/L), Lactato (mmol/L) y Ácido úrico 
(mg/dL) según la presencia de sintomatología neurológica. 

 

 

V.3. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES EN PLACA DE ATEROMA 

En primer lugar, expondremos los resultados en función de las características morfológicas 

de la placa de ateroma (no calcificadas y vulnerables frente a calcificadas y estables) y 

posteriormente de acuerdo con la presencia o no de sintomatología neurológica en los 

pacientes. 

Se realizaron las pruebas de normalidad de las variables cuantitativas FRAP, ABTS, ácido úrico, 

actividad catalasa, actividad SOD, daño DNA, peroxidación lipídica y lactato. Todas ellas 

presentaban una distribución de Gauss. 

 

V.3.1. Características morfológicas de la placa 

El estudio de la capacidad antioxidante mostró que las placas de ateroma calcificadas 

manifestaron mayor capacidad antioxidante respecto a las placas de ateroma no calcificadas en 

los ensayos de FRAP (181,62±115,68 µM vs 142,92±73,71 µM) y ABTS (2803,28±223,27 µM vs 

2635,08±323,80 µM), siendo la diferencia estadísticamente significativa en el segundo caso (p 

valor: 0,007) (Tabla 11). Sin embargo, el ensayo de ácido úrico mostró mayores niveles en las 
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placas no calcificadas respecto a las calcificadas (2,22±1,40 mg/dL vs 1,81±0,95 mg/dL), aunque 

la diferencia no fue estadísticamente significativa (p>0,05) (Figuras 47 a 49).  

 

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE No calcificación Calcificación p valor 

FRAP (µM Eq TROLOX) 142,92±73,71 181,62±115,68 0,285 

ABTS (µM Eq. TROLOX) 2635,08±323,80 2803,28±223,27 0,007 

Ácido úrico (mg/dL) 2,22±1,40 1,81±0,95 0,135 

Tabla 11. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotídea según sus 
características morfológicas. 

 

Figura 47. Representación gráfica de los valores de FRAP (µM Eq TROLOX) según las 
características morfológicas de la placa. 
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Figura 48. Representación gráfica de los valores de ABTS (µM Eq TROLOX) según las 
características morfológicas de la placa. 

 

 

Figura 49. Representación gráfica de los valores de ácido úrico (mg/dL) según las características 
morfológicas de la placa. 
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En el estudio de las defensas antioxidantes de las placas de ateroma, en las placas calcificadas 

se obtuvieron mayores valores de actividad catalasa (175,13±102,79 U/mL vs 160,73±44,97 

U/mL) y actividad SOD (1,49±1,20 U/mL vs 1,11±0,53 U/mL) respecto a las placas no calcificadas, 

siendo la diferencia estadísticamente significativa en la actividad SOD (p valor: 0,049) (Tabla 12, 

Figuras 50 y 51).  

 

DEFENSA ANTIOXIDANTE No calcificación Calcificación p valor 

Actividad catalasa (U/mL) 160,73±44,97 175,13±102,79 0,402 

Actividad SOD (U/mL) 1,11±0,53 1,49±1,20 0,049 

Tabla 12. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotídea según sus 
características morfológicas. 

 

Figura 50. Representación gráfica de los valores de actividad catalasa (U/mL) según las 
características morfológicas de la placa. 
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Figura 51. Representación gráfica de los valores de actividad SOD (U/mL) según las 
características morfológicas de la placa. 

 

 

Posteriormente analizamos el daño oxidativo. Se obtuvieron valores inferiores en las placas 

de ateroma calcificadas respecto a las no calcificadas en el estudio del daño al DNA 

(2887,15±2052,13 pg/mL vs 3318,96±1919,83 pg/mL) y la peroxidación lipídica (32,45±16,88 μM 

vs 46,87±30,81 μM), aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas en dichos 

ensayos (p valor >0,05) (Tabla 13, Figuras 52 y 53).  

 

DAÑO OXIDATIVO No calcificación Calcificación p valor 

Daño DNA (pg/mL 8-OHdG) 3318,96±1919,83 2887,15±2052,13 0,336 

Peroxidación lipídica (μM MDA+HNE) 46,87±30,81 32,45±16,88 0,120 

Tabla 13. Estudio del daño oxidativo en las placas de ateroma carotídea según sus características 
morfológicas. 
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Figura 52. Representación gráfica de los valores de 8-OHdG (pg/mL) según las características 
morfológicas de la placa. 

 

 

Figura 53. Representación gráfica de los valores de MDA+HNE (μM) según las características 
morfológicas de la placa. 

 

 



RESULTADOS 

106 
 

En el estudio del metabolismo energético, los niveles de lactato obtenidos fueron superiores 

en las placas no calcificadas respecto a las calcificadas (11,45±3,28 mg/dL vs 8,57±4,05 mg/dL), 

siendo un resultado estadísticamente significativo (p valor: 0,001) (Tabla 14, Figura 54).  

 

METABOLISMO ENERGÉTICO No calcificación Calcificación p valor 

Lactato (mg/dL) 11,45±3,28 8,57±4,05 0,001 

Tabla 14. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotídea según sus 
características morfológicas. 

 

Figura 54. Representación gráfica de los valores de lactato (mg/dL) según las características 
morfológicas de la placa. 

 

 

V.3.2. Sintomatología neurológica 

El estudio de la capacidad antioxidante mostró que los pacientes con sintomatología 

neurológica tienen menor capacidad antioxidante en los ensayos de FRAP (159,11±85,90 µM vs 

185,98±110,31 µM) y ABTS (2698±278,32 µM vs 2777,18±285,00 µM), aunque la diferencia no 

fue estadísticamente significativa (p valor: 0,430 y 0,220 respectivamente) (Tabla 15, Figuras 55 

y 56). El ensayo de ácido úrico mostró el efecto contrario (2,33±1,36 mg/dL vs 1,48±0,74 mg/dL), 

pues se obtuvieron resultados superiores estadísticamente significativos (p valor: 0,001) en 
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pacientes con sintomatología respecto al grupo sin sintomatología neurológica (Figura 57).  

 

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 
No síntomas 
neurológicos 

Síntomas 
neurológicos 

p valor 

FRAP [µM Eq TROLOX] 185,98±110,31 159,11±85,90 0,430 

ABTS (µM Eq. TROLOX) 2777,18±285,00 2698±278,32 0,220 

Ácido úrico (mg/dL) 1,48±0,74 2,33±1,36 0,001 

Tabla 15. Estudio de la capacidad antioxidante en las placas de ateroma carotídea y la asociación 
con la sintomatología neurológica. 

 

 

Figura 55. Representación gráfica de los valores de FRAP (µM Eq TROLOX) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 
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Figura 56. Representación gráfica de los valores de ABTS (µM Eq TROLOX) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 

 

Figura 57. Representación gráfica de los valores de Ácido úrico (mg/dL) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 
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En el estudio de las defensas antioxidantes, se obtuvieron valores de actividad catalasa 

superiores y actividad SOD inferiores en pacientes con sintomatología neurológica respecto a 

los pacientes sin sintomatología neurológica, ambos ensayos con diferencias estadísticamente 

significativas (Tabla 16, Figuras 58 y 59). 

 

DEFENSA ANTIOXIDANTE 
No síntomas 
neurológicos 

Síntomas 
neurológicos 

p valor 

Actividad catalasa (U/mL) 146,79±28,97 176,81±92,38 0,025 

Actividad SOD (U/mL) 1,77±1,15 1,10±0,79 0,009 

Tabla 16. Estudio de las defensas antioxidantes en las placas de ateroma carotídea y la 
asociación con la sintomatología neurológica. 

 

 

Figura 58. Representación gráfica de los valores de actividad catalasa (U/mL) según la presencia 
de sintomatología neurológica. 
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Figura 59. Representación gráfica de los valores de actividad SOD (U/mL) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 

 

 

En el estudio de daño oxidativo observamos menor daño al DNA en pacientes con 

sintomatología neurológica, siendo la diferencia estadísticamente significativa. Los valores de 

peroxidación lipídica fueron superiores en el grupo de sintomatología neurológica, pero sin 

significación estadística (Tabla 17, Figuras 60 y 61). 

 

DAÑO OXIDATIVO 
No síntomas 
neurológicos 

Síntomas 
neurológicos 

p valor 

Daño DNA (pg/ml 8-OHdG) 4393,01±2817,94 2476,91±1007,22 0,002 

Peroxidación lipídica (μM MDA+HNE) 32,20±17,04 44,44±28,40 0,12 

Tabla 17. Estudio del daño oxidativo en las placas de ateroma carotídea y la asociación con la 
sintomatología neurológica. 
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Figura 60. Representación gráfica de los valores de 8-OHdG (pg/mL) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 

 

 

Figura 61. Representación gráfica de los valores de MDA+HNE (μM) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 
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En el estudio del metabolismo energético los niveles de lactato obtenidos fueron similares 

en ambos grupos, aunque ligeramente superiores en los pacientes con sintomatología 

neurológica, sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas (Tabla 18, Figura 62). 

METABOLISMO ENERGÉTICO 
No síntomas 
neurológicos 

Síntomas 
neurológicos 

p valor 

Lactato (mg/dL) 9,70±4,34 9,74±3,70 0,97 

Tabla 18. Estudio del metabolismo energético en las placas de ateroma carotídea y la asociación 
con la sintomatología neurológica. 

 

 

Figura 62. Representación gráfica de los valores de Lactato (mg/dL) según la presencia de 
sintomatología neurológica. 
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VI.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS 

En la Tabla 5 se muestran los principales FR cardiovascular (edad, sexo, hipertensión arterial, 

dislipemia, hábito tabáquico, diabetes mellitus, obesidad y antecedentes cardiovasculares) 

descritos y estudiados ampliamente en la literatura como variables descriptivas en nuestro 

estudio. Estas características se recopilan de manera habitual en la práctica clínica para la 

realización de una correcta historia clínica, permitiendo personalizar las recomendaciones y 

tratamiento de los pacientes. En las Tablas 6 y 7 se ha relacionado su presencia en los pacientes 

del estudio según las características morfológicas de la placa y la presencia o no de 

sintomatología neurológica. Debemos tener en cuenta que esta distribución es específica de 

nuestro trabajo y sólo podemos comparar de manera aproximada los resultados con otras 

publicaciones. 

Hemos obtenido resultados similares en el perfil demográfico a los mencionados en la Figura 

2 de la población española afectada por ictus en 2017 (10), los obtenidos por Castilla-Guerra et 

al en 2015 (233) y los obtenidos en el estudio EPICES en 2012, el mayor registro español de 

pacientes con EVC (6280 pacientes hospitalizados por ictus en 66 hospitales españoles durante 

varios períodos de 2008 y 2009) (234). Podemos observar que la media de edad de nuestros 

pacientes es avanzada, más de 73 años. Respecto al sexo, el 82,1% de nuestros pacientes fueron 

varones. Esto concuerda con la literatura, puesto que la prevalencia de las enfermedades 

vasculares se incrementa notablemente con la edad y el sexo masculino es por sí mismo FR 

cardiovascular (51,235,236). 

Respecto al hábito tabáquico, el 32% de los pacientes eran fumadores activos en el momento 

de la endarterectomía carotídea, dato superior pero en consonancia con los resultados del 

estudio EPICES (22,6%). Sin embargo, el porcentaje asciende al 57,1% cuando incluimos a los 

pacientes exfumadores. Es probable que la edad avanzada y la concienciación creciente de los 

efectos negativos de este hábito, especialmente si ya se ha padecido algún evento 

cardiovascular, hayan incentivado el abandono de la práctica en casi el 20% de nuestros 

pacientes. Observamos mayor presencia de este hábito nocivo en pacientes con placas no 

calcificadas y presencia de sintomatología neurológica. El tabaco incrementa la liberación de 

catecolaminas por la nicotina, aumenta la agregación plaquetaria, la producción de ROS y 

contribuye a la disfunción endotelial, aterosclerosis e hipertensión (237).   

La hipertensión arterial es el FR modificable más prevalente para el desarrollo de ictus 

isquémico y hemorrágico, estando presente en la mitad de la población con FR (238). 
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La hipertensión arterial es el FR más prevalente también entre los pacientes de nuestro 

estudio (78,6%), seguido de la dislipemia (67,9%) y diabetes mellitus (46,4%). Las tres entidades 

clínicas se encuentran preferentemente en pacientes de edad avanzada y frecuentemente se 

dan de forma concomitante, especialmente la diabetes mellitus con hipertensión arterial y 

dislipemia. Los resultados obtenidos del estudio EPICES (234) y del trabajo de García-de Lucas 

et al (239) son muy similares en el orden de prevalencia y en la presencia de hipertensión arterial 

y diabetes. 

Sin embargo, aunque la dislipemia suele ser el segundo FR más prevalente, el porcentaje de 

pacientes con dislipemia en otros estudios se reduce casi a la mitad de nuestros hallazgos 

(234,239). En esta diferencia puede influir la elevada prevalencia en población general de 

dislipemia (240) mientras que los estudios mencionados se limitan a pacientes con ictus agudos 

hospitalizados. El estudio EBRICTUS (241) muestra una creciente prevalencia de dislipemia en 

pacientes con episodio previo de ictus a lo largo del primer año, del 37,8% al 49,8%. También 

podemos relacionarlo con la reciente actualización de las Guías Europeas de prevención 

cardiovascular (242) y la heterogeneidad en los informes de perfil lipídico, ya que existe una falta 

de estandarización a la hora de informar valores deseables en función del riesgo cardiovascular 

y grado de enfermedad renal crónica de cada paciente (218). 

El manejo adecuado de los pacientes con estenosis carotídea tanto sintomáticos como 

asintomáticos requiere de medidas relativas al estilo de vida y tratamiento farmacológico con 

estatinas y antiagregantes, además de un control adecuado de FR modificables. El mal control 

de estos FR se relaciona con mayor recurrencia de ictus y del incremento de la morbimortalidad.  

En España, diversos estudios demuestran que distamos de conseguir un control óptimo de los 

FR cardiovasculares, especialmente en la prevención secundaria (9). El estudio ICTUSCARE (243) 

examinó a casi 1000 pacientes con accidente cerebrovascular atendidos en Atención Primaria, 

de los cuales casi la totalidad presentaban algún FR cardiovascular y sólo el 1,2% mostraban un 

correcto control de todos ellos. El estudio EBRICTUS (241) recopiló la prevalencia y la prevención 

primaria y secundaria de FR cardiovascular modificables en 553 pacientes con un episodio previo 

de ictus, donde también se muestra un bajo abordaje de los FR, siendo la dislipemia el peor 

controlado. Es necesario informar y concienciar al paciente de la importancia de prevenir dichos 

factores, tratar de mejorar la adherencia al tratamiento y llevar un estilo de vida saludable. 

La obesidad está presente únicamente en el 3,6% de nuestros pacientes. Sin embargo, no 

hemos tenido en cuenta el sobrepeso, relacionado directamente con un estilo de vida 

sedentario y también considerado un FR cardiovascular. 
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Los antecedentes cardiovasculares recopilados en nuestro estudio engloban arteriopatía 

periférica, cardiopatía isquémica, valvulopatía, aneurismas, trombosis venosa profunda y AIT, 

con presencia en el 82,1% de los pacientes. La enfermedad arterial periférica se asocia 

particularmente con los eventos aterotrombóticos. El AIT puede resolverse espontáneamente, 

pero se asocia a un riesgo de ictus del 9,9% a las 48 horas y del 10-17% a los 90 días (242,244). 

La sintomatología del AIT depende del territorio cerebral afectado, por lo que no es de extrañar 

que hayamos obtenido mayor presencia de antecedentes cardiovasculares en pacientes con 

placas de ateroma no calcificadas y con sintomatología neurológica. 

No hemos observado diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables 

demográficas y FR cardiovascular en función de las características morfológicas de la placa ni 

según la presencia de sintomatología neurológica.  Estos datos son similares a los obtenidos en 

otros estudios con mayor número de sujetos, donde se observan diferencias respecto a un grupo 

control pero no entre pacientes con estenosis carotídea significativa sintomáticos y 

asintomáticos (245–247). 

No hemos obtenido diferencias en el grado de estenosis según la morfología de la placa. 

Asimismo, hemos detectado una mayor prevalencia de placas calcificadas en los pacientes 

asintomáticos, si bien la diferencia no fue estadísticamente significativa probablemente a causa 

del tamaño muestral.  Estos hallazgos apoyan la diferente evolución de las lesiones 

ateroscleróticas, donde placas moderadamente estenóticas progresan más rápidamente 

ocasionando eventos cerebrovasculares adversos que otras con mayor grado de estenosis. 

Aunque actualmente el grado de estenosis sigue siendo el principal criterio para realizar la 

exéresis de la placa, es posible que en un futuro se deban tener en cuenta otro criterios y 

biomarcadores relacionados con la biología celular y el crecimiento de la lesión. 

Es conocido que el riesgo de ictus es mayor las placas de ateroma hipoecoicas y heterogéneas, 

según se ha demostrado en el Cardiovascular Health Study (248), Gronholdt et al (249), Sterpetti 

et al (250) y Abu-Rahma et al (251). Sin embargo, el estudio ecográfico cuenta con una limitación 

metodológica que es su valoración subjetiva. En este sentido y para evitar este sesgo, se han 

realizado mediciones informáticas de la escala de grises en la imagen en modo B (GSM) de las 

placas de ateroma. Esta medición ha demostrado ser un importante factor discriminatorio entre 

las lesiones ecolúcidas y ecogénicas, aunque no se ha relacionado con el grado de vulnerabilidad 

de la placa, lo cual es uno de los objetivos de nuestro estudio. 
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VI.2. VARIABLES ANALÍTICAS EN SUERO Y PLASMA 

Los biomarcadores séricos son herramientas ampliamente utilizadas en la práctica clínica y la 

investigación médica, pudiendo proporcionar información valiosa para el diagnóstico, 

pronóstico, seguimiento o detección precoz de diversas enfermedades. Se estima que en torno 

al 70% de las decisiones médicas se apoyan en la interpretación adecuada de la información 

suministrada por los laboratorios clínicos. En el caso de las EVC no se dispone de biomarcadores 

séricos sencillos específicos, generalizados y de fácil cuantificación que contribuyan a la 

categorización de los diferentes aspectos relevantes de la patología, utilizándose 

fundamentalmente marcadores basados en técnicas de imagen.  

Multitud de grupos de investigación han intentado establecer la relación entre diversas 

proteínas relacionadas con la inflamación y la inmunidad, el metabolismo lipídico, la hemostasia, 

el sistema cardiovascular, la función renal, el metabolismo óseo, la estructura celular, los 

factores de crecimiento y el sistema endocrino para su empleo como biomarcadores séricos, 

histológicos o en líquido cefalorraquídeo de utilidad en la enfermedad estenótica carotídea 

(Figura 63). Sin embargo, ninguno de estos potenciales biomarcadores ha sido aceptado como 

clínicamente relevante por falta de sensibilidad y especificidad (252). Es posible que la 

combinación de algunos de ellos con los FR cardiovascular en algoritmos y modelos 

computacionales de aprendizaje automáticos pueda ser de utilidad, pero son necesarios más 

estudios al respecto. 

Los biomarcadores séricos ideales en el ictus serían fiables, de medición rápida, automatizada 

y podrían ayudar al diagnóstico, a la determinación de la etiopatogenia o a la predicción de la 

respuesta al tratamiento. Actualmente en el ictus isquémico resultan de utilidad los 

biomarcadores séricos que evalúan los FR cardiovascular, como la glucemia y la hemoglobina 

glicada para el manejo de la diabetes mellitus, el perfil lipídico para el control de la dislipemia, 

la cuantificación de Lp(a), homocisteína y marcadores de inflamación como la PCR. 
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Figura 63. Biomarcadores potenciales en estudio relacionados con estenosis carotídea. Tomado 
de Khan et al (252). 

 

La elección de nuestras variables analíticas en suero y plasma se ha basado en parámetros 

rutinarios, accesibles e implantados en la práctica diaria de un laboratorio clínico y, por tanto, 

fácilmente medibles en los pacientes que acuden a realizarse las correspondientes analíticas de 

control de su patología. 

Los lípidos presentes en la circulación sistémica contribuyen a la disfunción endotelial y su 

internalización en el espacio subendotelial es el primer paso para la formación de la placa 

aterosclerótica. Como hemos comentado anteriormente, las lipoproteínas constan de una parte 

lipídica y una proteica, denominada apolipoproteína. La ApoB es una apolipoproteína presente 

en las VLDL, LDL y Lp(a), siendo un reflejo del número total de lipoproteínas aterogénicas del 

individuo (253). Los TG son los lípidos mayoritarios presentes en los quilomicrones y VLDL. El C-

noHDL proporciona una información más completa de las lipoproteínas aterogénicas en 

comparación con el C-LDL, ya que engloba también las partículas de LDL pequeñas y densas. Los 

niveles elevados de CT y C-LDL así como los niveles bajos de C-HDL se relacionan con mayor 

frecuencia y recurrencia de eventos cardiovasculares.  
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En nuestro estudio no hemos observado diferencias estadísticamente significativas en ningún 

parámetro del perfil lipídico entre los grupos de pacientes clasificados según la morfología de la 

placa ni según la sintomatología. No obstante, sí vemos una tendencia de valores incrementados 

de CT, C-noHDL, TG y menor nivel de C-HDL en los grupos de pacientes con placas no calcificadas 

y pacientes con sintomatología neurológica. Podemos relacionar estos resultados con los de 

Stefanic et al (254), donde sí encontraron incrementos significativos de TG en pacientes con 

placas vulnerables. Musialek et al (245) obtuvieron valores inferiores de C-HDL en pacientes 

sintomáticos, proponiendo este parámetro como predictor independiente del estado 

sintomático; pero también valores disminuidos de TG, esto último al contrario que nuestros 

hallazgos. Ambos estudios, además de lo observado por Bountouris et al (247), obtuvieron 

resultados similares en la distribución de los valores de CT, C-LDL y ApoB según la 

sintomatología. El estudio de Kammerer et al (246) sí encontró diferencias estadísticamente 

significativas en el CT, C-LDL y C-HDL, pero únicamente evaluó pacientes con un grado de 

estenosis severa (85-90%). 

La variabilidad en los resultados del perfil lipídico puede ser debida a las diferencias de 

tamaño muestral y especialmente a la instauración del tratamiento hipolipemiante con 

estatinas. Ya hemos mencionado previamente que es uno de los pilares del tratamiento 

farmacológico en el ictus y otras enfermedades cardiovasculares, teniendo el objetivo de 

controlar la dislipemia como FR cardiovascular. Las estatinas actúan reduciendo la biosíntesis de 

colesterol al inhibir la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa, disminuyendo el CT a expensas 

de reducir el C-LDL, además de incrementar el C-HDL (255). El diferente grado de adherencia al 

tratamiento y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos pueden haber influenciado los 

datos del perfil lipídico de los pacientes de cada estudio. 

La PCR es una proteína de fase aguda liberada desde el hígado en respuesta a varias citocinas 

inflamatorias. Ya que la inflamación se incrementa antes de la aparición del ictus, se ha 

investigado en numerosos estudios su potencial como biomarcador de esta patología. Se ha 

observado un incremento de sus niveles en pacientes con enfermedad aterosclerótica carotídea 

respecto a controles (256,257) y se relaciona con mayor tasa de eventos cerebrovasculares 

(258,259), pero esta asociación a menudo se atenúa después de ajustarla por FR cardiovascular 

y el aumento absoluto de riesgo es pequeño (107). En nuestro estudio no se han observado 

diferencias significativas en los niveles de PCR según las clasificaciones. Observamos una 

tendencia de niveles incrementados en pacientes con placas calcificadas y con sintomatología, 

aunque la alta dispersión de los datos nos dificulta llegar a una conclusión. Estudios como los de 

Debing et al, Guven et al y Bountouris et al tampoco obtuvieron diferencias significativas según 
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la sintomatología (247,256,260), mientras que los trabajos de Musialek et al y Kammerer et al sí 

(245,246). Además, los resultados obtenidos por Stefanic et al y Shindo et al muestran niveles 

significativamente superiores en placas vulnerables (254,261). 

El lactato es el producto generado mediante la fermentación láctica en condiciones de baja 

disponibilidad de oxígeno. Esto sucede fundamentalmente en las células musculares durante el 

ejercicio intenso y en otros tejidos en condiciones de hipoxia. El lactato se produce a partir del 

piruvato y desempeña un papel relevante en la regulación del equilibrio ácido-base y el 

suministro de energía en situaciones de alta demanda. Según el contexto clínico, los niveles 

elevados de lactato (acidosis láctica) pueden indicar situaciones críticas, empleándose como 

marcador de hipoxia e indicador de gravedad (262). Su monitorización es útil en el contexto de 

las enfermedades cardiovasculares durante la evaluación del shock cardiogénico, la 

revascularización coronaria, la perfusión tisular o como pronóstico en la insuficiencia cardíaca. 

Durante el ictus puede ocurrir una alteración del metabolismo celular debido a la falta de 

oxígeno en el tejido cerebral afectado, aumentándose la producción de lactato y acumulándose 

en las zonas isquémicas (263,264). 

En nuestro estudio no hemos observado diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles de lactato según los grupos analizados, obteniendo resultados similares en ambas 

clasificaciones. Astor et al (265) muestran que las arterias carótidas tienen una buena capacidad 

de remodelación en el contexto de formación de placas de ateroma y no ven relación entre los 

niveles de lactato y el área luminal. Brouns et al (266) analizaron el papel del lactato en suero y 

líquido cefalorraquídeo de más de 180 pacientes con ictus isquémico agudo y AIT en la evolución 

temprana y a los 3 meses del episodio, encontrando diferencias significativas sólo en líquido 

cefalorraquídeo, lo que indica que la determinación de lactato en este fluido podría tener mayor 

utilidad. 

La desestabilización y rotura de la placa aterosclerótica en un territorio vascular concreto 

implica una interacción entre los factores locales (in situ) y los factores sistémicos, que hacen 

que una placa específica sea propensa a la erosión o la rotura (267–269). El nivel de 

biomarcadores circulantes refleja en realidad el efecto neto de la producción y liberación de 

biomarcadores en la lesión aterosclerótica "diana", con una liberación local posiblemente 

demasiado pequeña para ser detectada sistémicamente o producida sólo de manera transitoria 

(270), la contribución de la liberación de biomarcadores de placas ateroscleróticas en otros 

territorios vasculares, y para algunos biomarcadores su producción en otros lugares (por 

ejemplo, el hígado para la PCR). Además, la terapia farmacológica, que implica el uso de 
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estatinas e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para el control de la 

hipertensión arterial, puede desempeñar un papel importante en la reducción del nivel de 

marcadores inflamatorios y debilitar la relación entre los biomarcadores y el riesgo de 

transformación sintomática de la placa (271,272). 

El ácido úrico está relacionado con varios FR cardiovascular, como la hipertensión o diabetes 

(273). Además, en varios estudios se ha concluido que la hiperuricemia puede incrementar 

modestamente la incidencia de ictus de forma independiente en población general y en 

pacientes con fibrilación auricular (274,275). Sin embargo, el ácido úrico es uno de los 

principales antioxidantes endógenos, pudiendo tener algún factor protector en enfermedades 

vasculares. Existe una heterogeneidad de resultados respecto al papel del ácido úrico en el 

pronóstico del ictus: varios estudios muestran un peor pronóstico a mayores niveles de uricemia 

(276) mientras que otros únicamente a valores extremos (277,278), otros un mejor pronóstico 

(279,280) y finalmente otros no encuentran asociación (281,282). 

En nuestro estudio hemos obtenido diferencias estadísticamente significativas observando 

mayor uricemia en pacientes con placas de ateroma no calcificadas y diferencias asimismo en 

pacientes con sintomatología neurológica, aunque en este caso no llegaron a ser significativas. 

Esto concuerda con los recientes estudios de Mastroiacovo et al (283), relacionando una mayor 

uricemia con características ecogénicas de placas vulnerables, de Liu et al (284) con 

exacerbación de la inestabilidad de la placa en modelos animales y de Nardi et al (285), 

relacionando una mayor uricemia en pacientes con sintomatología neurológica antes de la 

endarterectomía. 

La interpretación de estos resultados es compleja debido a las contradicciones presentes en 

la literatura. Por un lado, una mayor concentración de ácido úrico contribuye a la formación y 

desarrollo de la placa de ateroma (Figura 64) ya que se asocia con mayor producción de ROS, 

favorece la oxidación de las LDL y la peroxidación lipídica, disminuye la producción de NO 

induciendo disfunción endotelial, la proliferación de CML  y la adhesión plaquetaria (286,287).  
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Figura 64. Papel del ácido úrico en la formación y avance de la placa de ateroma. Tomado de 
Kimura et al(288). 

 

Por otro lado, es el antioxidante más abundante en los seres humanos y contribuye hasta dos 

tercios de toda la capacidad de eliminación de ROS del plasma. Nieto et al (289) sugirieron que 

la hiperuricemia podría ser un mecanismo compensatorio para contrarrestar el daño oxidativo 

relacionado con la aterosclerosis y el envejecimiento. Esta hipótesis concordaría también con 

nuestros resultados observados en muestras de placa de ateroma, que se explicarán en el 

apartado posterior correspondiente.  

Sin embargo, parece que el ácido úrico elevado, cuando se combina con niveles bajos de 

ascorbato funciona más como prooxidante que como antioxidante. Cherubini et al (290) 

observaron que en el ictus agudo los pacientes con niveles elevados de ácido úrico y niveles 

bajos de ascorbato presentaron el peor pronóstico. 

 

VI.3. VARIABLES EN PLACA DE ATEROMA 

En el ser humano, el EO se relaciona de forma compleja y en ocasiones aún no bien definida, 

con más de 100 de enfermedades y con el envejecimiento. Puede contribuir al desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares por su papel en la aterosclerosis, hipertensión y disfunción 

vascular; puede dañar el material genético de las células, incrementando el riesgo de 

mutaciones y cáncer. Se relaciona también con enfermedades neurodegenerativas, como la 

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, dañando las células nerviosas 
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contribuyendo al deterioro cognitivo; y debido a su potencial contribución a la inflamación 

crónica puede agravar enfermedades respiratorias, metabólicas y renales (291). 

Desde el año 2000, se han publicado numerosos estudios sobre marcadores de EO en un gran 

conjunto de enfermedades, aunque con heterogeneidad de métodos y compuestos que en 

muchas ocasiones no correlacionan bien entre sí, no reflejan verdaderamente un estado de 

estrés oxidativo o son inespecíficos (Figura 65). El desarrollo de nuevas dianas moleculares y 

agentes farmacológicos que puedan bloquear los efectos negativos de las ROS patológicas 

también mejorará en gran medida el campo de conocimiento en la investigación cardiovascular. 

 

Figura 65. Publicaciones sobre biomarcadores de EO en diferentes enfermedades. A) Muestra 
el número de resultados de todas las enfermedades por cada 10.000. B) Muestra el número de 
resultados por grupo de enfermedad en proporción al tamaño del círculo, en los años 2005-
2015. Modificado de Frijhoff et al (291). 

 

El EO ha demostrado una clara influencia en el desarrollo de las placas de ateroma por los 

daños provocados en el endotelio vascular (292), contribuyendo al desarrollo y progresión de la 

aterosclerosis. Además de la disfunción endotelial, el EO está relacionado con la reducción de la 

biodisponibilidad del óxido nítrico, el aumento de las propiedades anticoagulantes, el aumento 

de la agregación plaquetaria, el aumento de la expresión de moléculas de adhesión, quimiocinas 

y citoquinas, todos ellos fenómenos inflamatorios y protrombóticos que influyen en la 

progresión de la aterosclerosis (293). 

A la hora de plantear nuestro estudio, se ha tenido en cuenta la naturaleza multifactorial del 

EO, analizándose diversos sistemas de producción de ROS y de defensa antioxidante. 

Tras analizar las variables seleccionadas en nuestro estudio según la morfología de la placa, 

observamos que los pacientes con las placas de ateroma calcificadas tienen mayor capacidad 

antioxidante, mayor defensa antioxidante, menor daño oxidativo y menor alteración del 

metabolismo energético respecto a los pacientes con placas no calcificadas y vulnerables. En 
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cuanto a los resultados según la presencia de sintomatología neurológica, observamos que los 

pacientes con sintomatología tienen menor capacidad antioxidante y menor defensa 

antioxidante que los pacientes sin sintomatología neurológica. 

Respecto a la capacidad antioxidante, encontramos mayores niveles de ABTS y FRAP en las 

placas calcificadas y en los pacientes sin sintomatología neurológica.   

Rafiei et al (294) estudiaron la concentración sérica de FRAP en pacientes con enfermedad 

coronaria, confirmando que el aumento del EO se correlacionaba con el aumento de la estenosis 

arterial y menores niveles de FRAP en el grupo con enfermedad coronaria en comparación con 

el grupo de control. Feki et al (295) estudiaron la cardiotoxicidad y daño del DNA asociado a 

infarto de miocardio inducido por tiametoxam, analizando el potencial antioxidante mediante 

ABTS y observando menor cardiotoxicidad al añadir un polisacárido citoprotector. 

El análisis del ácido úrico arroja resultados contrarios a los obtenidos por los otros parámetros 

de capacidad antioxidante, observándose niveles superiores en pacientes con placas vulnerables 

y sintomatología neurológica. Como hemos descrito anteriormente, el ácido úrico puede 

comportarse como antioxidante o prooxidante según diferentes condiciones. Su relación con el 

EO es compleja y su incremento podría considerarse un mecanismo compensatorio, ya que el 

organismo aumentaría la producción de ácido úrico como una forma de protegerse contra el 

daño oxidativo excesivo (289,296). Asimismo, Nardi et al (285) analizaron mediante 

inmunohistoquímica la presencia de ácido úrico en placas de ateroma, obteniendo niveles 

superiores en pacientes con sintomatología neurológica y aduciendo que los agregados de urato 

presentes en la placa contribuyen a su vulnerabilidad y rotura. 

La defensa antioxidante fue superior en los pacientes con placas calcificadas y en los 

pacientes sin sintomatología neurológica, en este segundo caso únicamente la actividad SOD. 

La pérdida de función de la SOD se ha asociado a un mayor riesgo de padecer enfermedades 

cardiovasculares, incluido el ictus isquémico (297,298). En modelos animales, Sakata et al (299) 

muestran que la sobreexpresión de SOD1 mejora la lesión por reperfusión isquémica tras un 

ictus isquémico. Estos estudios sugieren que la ausencia o disfunción de la SOD altera el 

equilibrio redox, lo que conduce a enfermedades cerebrovasculares. 

No hemos encontrado estudios recientes de la evaluación de la actividad de catalasa en 

enfermedades cardiovasculares. El estudio de Torre et al en 1996 (300) muestra niveles 

plasmáticos inferiores en pacientes con ictus isquémico y enfermedad de Parkinson respecto a 

controles sanos. Gu et al (301) observaron que las neuronas con sobreexpresión de catalasa son 
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menos susceptibles al daño después de una oclusión transitoria de la arterial cerebral media. 

Aunque el incremento de la actividad catalasa podría ser una estrategia terapéutica para el ictus 

isquémico, varios estudios han mostrado que su administración junto con SOD es más eficaz 

para reducir el tamaño total del infarto cerebral y la disfunción de la barrera hematoencefálica 

en modelos animales (302,303). 

El daño oxidativo fue superior en las placas no calcificadas, mientras que según la 

sintomatología neurológica encontramos resultados contradictorios. 

La oxidación del DNA conduce a la rotura de la doble cadena, a la pérdida de bases, la 

oxidación de nucleótidos y la formación de aductos. Cuando hay un exceso de ROS, los 

mecanismos de reparación enzimáticos de DNA no pueden contrarrestar los cambios producidos 

por el EO y los productos de dicha oxidación, como la 8-OHdG, pueden cuantificarse (304). El 8-

OHdG es un marcador de EO tanto de lesión cerebral isquémica como de su progresión. El 

incremento de 8-OHdG tras un accidente cerebrovascular agudo se ha asociado con una peor 

recuperación funcional y mayor mortalidad (305–307).  Liu et al (308) relacionaron la expresión 

elevada de 8-OHdG con el deterioro cognitivo después de un ictus isquémico agudo. 

Varios estudios han relacionado los niveles de MDA y HNE con el ictus. Cano et al (309) 

examinaron 15 pacientes con ictus isquémico agudo, encontrando mayores niveles plasmáticos 

de MDA respecto a controles sanos. Re et al (310) analizaron los niveles de mieloperoxidasa, 

MDA y HNE en 50 pacientes con ictus, encontrando mayores niveles que en controles sanos y 

asociando la embolización cardíaca a este aumento. Malý et al (311) también encontraron 

niveles superiores de MDA  dos cohortes de pacientes con síndrome coronario agudo y con ictus 

isquémico agudo respecto a una cohorte de controles. 

Aunque hemos encontrado niveles superiores de estos marcadores de peroxidación lipídica 

en las placas no calcificadas y pacientes con sintomatología neurológica, no hemos obtenido 

significación estadística. Sigala et al (312) obtuvieron resultados similares según la inestabilidad 

de la placa, habiendo determinado niveles de MDA en placa de ateroma también mediante 

técnicas espectrofotométricas. Por otro lado, Svoboda et al (313) determinaron la presencia de 

niveles superiores de MDA plasmáticos en pacientes sintomáticos sometidos a CEA, pero 

también sin alcanzar diferencias significativas. 

A pesar de su uso generalizado, los métodos de cuantificación de HNE y MDA tienen 

inconvenientes. Esto puede haber condicionado la falta de significación estadística de nuestros 

resultados, ya que medición directa de estos compuestos mediante kits comerciales puede no 

ser lo suficientemente específica puesto que se encuentran unidos a proteínas y otras 
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biomoléculas, siendo recomendable una separación previa por cromatografía líquida de alta 

eficacia (HPLC) (227,291).  

Se observa una mayor alteración en el metabolismo energético de las placas no calcificadas, 

obteniendo mayores niveles de lactato. 

El lactato producido en el organismo se oxida en la mitocondria, transformándose en piruvato 

en una reacción catalizada por la lactato deshidrogenasa. El piruvato se transforma en acetil-

CoA, que se descompone en el ciclo de Krebs, liberando electrones que son transferidos a través 

de la cadena de transporte de electrones en la membrana mitocondrial. Esto genera un 

gradiente de protones que se utiliza para sintetizar ATP. La disfunción mitocondrial, 

caracterizada por un incremento de los niveles de lactato, aumenta la producción de ROS, la 

apoptosis de las células endoteliales y la proliferación de las CML generando un medio adecuado 

para la progresión de la placa de ateroma (314). 

La importancia de la relación entre el lactato y la placa de ateroma no ha sido bien establecida. 

Juraschek et al (315) establecieron la relación entre el lactato y la hipertensión en mujeres y 

entre el lactato y la diabetes mellitus, pero nuestro estudio es el primero que demuestra una 

mayor cantidad de niveles de lactato en las placas de ateroma no calcificadas, como muestra de 

una mayor alteración del metabolismo energético en placas de ateroma vulnerables. 

Sería de gran utilidad para la práctica clínica habitual contar con una batería de 

biomarcadores que permitan caracterizar el ambiente redox sistémico en pacientes que 

padecen de enfermedades asociadas a la aterosclerosis. Estas determinaciones bioquímicas 

permitirán individualizar la terapia de cada paciente y contribuir a reducir los daños oxidativos 

que tienen lugar durante el desarrollo y progreso aterogénico.  

 

VI.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Nuestro estudio presenta limitaciones ya que incluye pacientes con un estadio avanzado de 

estenosis carotídea, precisamente porque son los pacientes que acuden al Servicio de Angiología 

y Cirugía Vascular necesitando un tratamiento quirúrgico. Es por ello, que no podemos estudiar 

aquel segmento poblacional con placas de ateroma moderadas no susceptibles de tratamiento 

quirúrgico, según las directrices internacionales actuales.   Además, no podemos descartar que 

la clínica neurológica de los pacientes con estenosis muy severas tenga un origen 

hemodinámico, aunque está descrito una mayor frecuencia de origen aterotrombótico 

relacionado con la inestabilidad de la placa. 
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Hemos recogido variables clínico-demográficas de los pacientes respecto a sus FR 

cardiovascular, pero no recopilamos los datos de la terapia farmacológica, ni la duración o la 

intensidad de esta. Esto puede haber limitado la interpretación de los marcadores bioquímicos 

como el perfil lipídico, o bien haber podido evaluar la adherencia al tratamiento. 

Por otra parte, no se ha planteado en el estudio realizar una evaluación exhaustiva de todos 

los parámetros de EO, sino sólo de aquellos relevantes y cuya medida pueda ser abordada 

sistemáticamente sin demasiada dificultad técnica en un laboratorio de análisis clínicos y que 

permitan abrir importantes perspectivas futuras de diagnóstico, como la detección precoz de la 

enfermedad carotídea inestable en grupos de riesgo, incluso antes de la aparición de síntomas 

clínicos, mediante la evaluación de su nivel global de EO específico. 
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I. Las características clínico-demográficas de nuestros pacientes son similares a las 

descritas en la literatura. Los pacientes con estenosis carotídea susceptibles de 

endarterectomía son de edad avanzada, predominantemente varones y con amplia 

presencia de FR cardiovascular. No encontramos diferencias en la distribución de los FR 

según la morfología de la placa ni según la presencia o ausencia de sintomatología 

neurológica. 

 

II. No encontramos diferencias significativas en el grado de estenosis carotídea según la 

morfología de la placa, lo que respalda la hipótesis de dos tipos de enfermedad carotídea, 

una forma estable y otra inestable, no necesariamente más estenótica, con alto riesgo de 

producir síntomas. Observamos mayor presencia de sintomatología neurológica en 

pacientes con placas no calcificadas, pero no fue una diferencia significativa, 

probablemente debido al tamaño muestral.  

 

III. Los biomarcadores séricos relacionados con el perfil lipídico (patrón de dislipemia) y la 

inflamación tienden a ser superiores en pacientes con placas no calcificadas, pero sin 

diferencias significativas probablemente debido a la terapia hipolipemiante y la 

adherencia farmacológica variable. El ácido úrico fue significativamente más elevado en 

pacientes con placa no calcificada y en pacientes con sintomatología neurológica, pero en 

este caso sin significación estadística.  

 

IV. Demostramos la relación entre el estrés oxidativo y la vulnerabilidad de la placa de 

ateroma carotídea.    

Observamos que las placas de ateroma calcificadas presentaron: 

1.  Mayor capacidad antioxidante, con niveles más elevados de FRAP y ABTS que las 

placas no calcificadas. La elevación de ácido úrico en placas no calcificadas puede 

deberse al mecanismo compensatorio de daño oxidativo más que a la capacidad 

antioxidante como tal. 

2. Mayor defensa antioxidante, con niveles más elevados de actividad catalasa y 

SOD que las placas no calcificadas. 

3. Menor daño oxidativo, con niveles inferiores de daño al DNA y peroxidación 

lipídica que las placas no calcificadas. 

4. Menor alteración del metabolismo energético, con niveles inferiores de lactato 

que las placas no calcificadas.  
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V. Los pacientes con sintomatología neurológica presentaron menor capacidad 

antioxidante, mayor peroxidación lipídica y mayor alteración del metabolismo energético 

en las placas de ateroma analizadas. 

 

Nuestro estudio permite conocer el estado de EO subyacente en la placa de ateroma 

carotídea, aportando una información completa del riesgo de ictus de un paciente con una 

estenosis carotídea con independencia de su grado de estenosis. Los resultados explican por 

qué las placas de ateroma no calcificadas son altamente vulnerables con mayor probabilidad de 

desarrollar complicaciones neurológicas. Es el primer estudio en el que se evidencia una 

relación entre la implicación del EO, con gran número de biomarcadores en placa de ateroma, 

y el desarrollo de ictus en pacientes ateroescleróticos. 

Es importante conocer la morfología de la placa de ateroma en la arteria carótida, pero 

también los factores que influyen en su progresión y, por ende, en sus manifestaciones clínicas. 

Por ello, la determinación de marcadores de EO proporciona un campo de investigación 

prometedor. Consideramos una prioridad el análisis de la posible correlación de estos 

biomarcadores de EO en placa de ateroma y su presencia plasmática, para desarrollar 

herramientas de control y monitorización de la enfermedad aterosclerótica. También nuevos 

estudios con mayor tamaño muestral que permitan confirmar y apoyar nuestros hallazgos. 

 Este estudio puede ser importante no sólo por la identificación de marcadores pronósticos 

de la inestabilidad de la placa, sino también por abrir camino a potenciales biomarcadores de 

EO fácilmente medibles y nuevas estrategias terapéuticas con las que tratar la enfermedad 

aterosclerótica.  
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