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Resumen

La aterosclerosis se puede expresar como un engrosa-
miento de la pared de los vasos, a menudo derivando a la
oclusion, trombosis o la formacién de un aneurisma.
Histoldgicamente, los primeros estadios pueden ser va-
lorados con microscopia 6ptica como un engrosamiento
del tejido subendotelial con una acumulacion de células
musculares lisas y proliferacion de sustancias como
lipidos. La intima esta engrosada por fibroblastos,
macrofagos, elastina, colageno y fibras reticulares. En
algunos casos, células mesenquimales se acumulan en
puntos de bifurcacion, disminuyendo la luz del vaso. Esta
situacién puede ser mas evidente en el segundo estadio
con la formacion de la placa grasa. En la placa puede
evidenciarse con una apariencia de cubierta fibrosa so-
bre la estria grasa y cuyo conjunto constituye el ateroma.
El ateroma puede conllevar una situacion de complica-
cién con trombosis o hemorragia dentro de la placa o
calcificacién de la media, constituyendo el tercer estadio
o lesion complicada. El ateroma puede producir oclusion
del vaso con isquemia distal a la ubicacién de la lesion,
a lo que se podria anadir situaciones de gangrena,
embolismo o formaciones aneurismaticas.

En base a la lesion histolégica, se realiza una revision del
entorno de la patologia aterosclerosa a nivel de diferen-
tes lugares del arbol vascular. Las secuencias temporales
de los cambios aterosclerosos son examinados lo mismo
que los factores aterogénicos y los factores de riesgo
ateroscleroso que provocan el desarrollo de la placa
ateromatosa en la pared vascular. Los cambios morfol6-
gicos son descritos como las tipicas lesiones de la placa
aterosclerosa. En las lesiones de arteriosclerosis se pue-
de afirmar que varios factores son conocidos como pro-
motores de la ateroscleosis en las arterias, tales como
los cambios hemodinamicos, lipoproteinas sanguineas
aterogénicas, dafo endotelial y alteraciones inmunoldgi-
cas, entre otras descritas en la literatura. Edad avanza-
da, sexo, hipertension, diabetes, obesidad y el tabaco
son considerados también factores implicados en las le-
siones arteriales. La aterotrombosis es considerada como
un fenémeno secundario en las complicaciones del pro-
blema ateroscleroso.

Palabras clave: Aterosclerosis. Aterotrombosis. Arterios-
clerosis. Factores aterogénicos. Trombosis.

Summary

The atherosclerosis may express itself as a thickening
of vessel walls, often to the point of occlusion, throm-
bosis, or the formation of an aneurysm. Histologically,
the earliest stage of atherosclerosis is revealed by light
microscopy as a swelling of subendotelial tissue fol-
lowed by an accumulation of smooth muscle cells and
proliferation of ground substances such as lipids. The
intima is thickened with fibroblasts, macrophages, elas-
tin, collagen and reticular fibers. In some cases mesen-
chymal cells accumulate at points of bifurcation and
decrease the lumen of the vessel. This may be evident
soon after the formation of a fatty plaque or second
stage lesion. The plaque is marked by the apperearance
of accumulated collagen as an intimal cap over the
fatty streak, and it may fill with fat constituting an
atheroma.

The atheroma maybe further complicated by superim-
posed thrombosis, haemorrhages into the plaque, or cal-
cification of the media, which is a third stage or compli-
cated lesion. Narrowing of vessels may produce ischemia
distal to the site of the lesion. Thrombosis can result in
ischemia, gangrene, or embolism. Aneurysm from a weak-
ened vessel may rupture wit haemorrhage.

This review describes the biological behaviour of athero-
sclerotic vascular problems in different sites of the arte-
rial tree. Time sequences of atherosclerotic or other
changes in arterial wall are examined and the athero-
genic factors and atherosclerotic risk factors provoked
atheroma formation in the arterial tissue. Morphologi-
cal alterations are described as typical lesions in athero-
sclerotic plaque. In atherosclerotic lesions it can be as-
serted that several factors known to promote atheroscle-
rosis in indigenous arteries as unfavourable
homodynamic, atherogenic blood lipoproteins, endothe-
lial damage, and immune complex disease between oth-
ers describe in the literature. Advancing age, male sex,
hypertension, diabetes, obesity and tobacco use have
also associated with arterial deterioration. The
atherothrombosis is considered as a secondary phe-
nomenon as complications in the atherosclerosis prob-
lem.

Key words: Atherosclerosis. Atherothrombosis. Arteriocle-
rosis. Atherogenic factors. Thrombosis.
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Introduccion

Se puede definir la aterosclerosis como una enfer-
medad localizada de las arterias, caracterizada por
la existencia de placas que protuyen en la luz vascular,
compuestas de lipidos, células de musculo liso, teji-
do conectivo amorfo y restos celulares; que en su
evolucion puede dar lugar a la aparicion de déficits
isquémicos en los territorios irrigados por los vasos
donde asienten estas lesiones. La aterotrombosis es
considerada como la trombosis aguda que se produ-
ce en presencia de aterosclerosis preexistente.

La aterosclerosis y aterotrombosis son los principa-
les procesos patologicos implicados en el ictus
isquémico, la cardiopatia isquémica y la enfermedad
arterial periférica.

La aterosclerosis es una realidad anatomopatoldgica
caracterizada por una lesién que combina el ateroma
y la fibroesclerosis y que se desarrolla en la capa
intimal y media de las arterias fundamentalmente de
calibre grande y mediano, casi siempre en localiza-
ciones muy concretas. Al destruirse los elementos
elasticos y musculares de la media, esta lesion pro-
duce a veces, sobre todo en las grandes arterias,
ectasias y rupturas, pero mucho mas a menudo en
las arterias mas pequefas, determina la obstruccién
del vaso mas o menos completa’.

La trombosis complica muy a menudo la simple
aterosclerosis. En la aorta son por lo general murales
y pueden favorecer el desarrollo de embolias. En el
resto de arterias, casi siempre son oclusivas y com-
pletan las estenosis puramente ateromatosas. Las
lesiones del endotelio y las perturbaciones del flujo
sanguineo debidas a las placas de ateroma son los
principales factores que las determinan. Producen
en realidad una activacién de factores plaquetarios y
plasmaticos de la coagulacién y una acumulacion de
los factores activados de la coagulacion a nivel de
los puntos de estenosis.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
causa principal de muerte en los paises occidenta-
les? y el proceso subyacente responsable es la ateros-
clerosis, enfermedad de caracter multifactorial, en
la que el grado de riesgo crece de modo exponencial
en funcién de numerosos factores. Se caracteriza
por la presencia en las paredes arteriales de depdsi-
tos ricos en lipidos, que son la causa de la oclusién
parcial o total de ciertas arterias, y muestra tres
localizaciones principales de importancia clinica: ce-
rebro, corazén y extremidades. En las arterias cere-
brales la enfermedad conduce a un sindrome cere-
bro-vascular intermitente con pérdida de conciencia
pasajera o sintomas constantes debidos a un infarto

isquémico o a una hemorragia cerebral. La correla-
cién clinica en las arterias coronarias es la angina de
pecho y el infarto de miocardio; y en las arterias de
las extremidades es la claudicacién intermitente y la
gangrena. Localizaciones secundarias son las arte-
rias renales y mesentéricas.

Epidemiologia

La aterosclerosis es la enfermedad con mayor preva-
lencia en el mundo civilizado y es la responsable de
més de un 40% de las muertes del mundo occiden-
tal. La aterosclerosis sigue presentando en el mundo
occidental la mayor causa de morbilidad y mortali-
dad3#,

El 40% de los pacientes presenta patologia de mas
de un territorio vascular en poblaciones de mas de
65 afos con enfermedad aterotrombética.

Los cuadros de ictus afectan a méas de 100.000 pa-
cientes por afio en Espafa, de los cuales un 85%
son isquémicos.

En Espafa se producen 200 infartos por cada
100.000 habitantes en sujetos comprendidos entre
25y 74 afos.

Con respecto a la enfermedad vascular periférica, un
10% de la poblacién son portadores de enfermedad
asintomatica en personas mayores de 50 afos, de
los que un 30% se tratan por claudicacién intermi-
tente (CI).

La incidencia de claudicacion intermitente es cuatro
veces menos frecuente que la de las cardiopatias
isquémicas y, poco mas o menos, igual que la de los
accidentes vasculoencefalicos en los tramos medios
de la vida, ya que en el hombre joven la Cl es dos
veces mas frecuente. Y cuando existe una claudica-
cion intermitente, la incidencia de cardiopatia isqué-
mica se multiplica por tres, e inversamente, la apa-
riciéon de una claudicacién intermitente en un pa-
ciente con insuficiencia coronaria se multiplica por
cinco®®.

Y alin cuando es comun la utilizacion indistinta de
los términos arteriosclerosis y aterosclerosis, en sen-
tido estricto representan dos entidades diferentes.

Histopatologia

En una arteria normal la intima o capa mas interna
estd compuesta por una cubierta de células endote-
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Figura 1.

Imagen macroscopica
de una arteria
ateromatosa

con aterotrombosis
en su interior

Figura 2.

Imagen histolégica
de la seccién de una
placa aterosclerosa
(H-E. 100X)

Figura 3.

Fotomicrografia
ultraestructural a nivel
del endotelio de la intima
de una arteria sometida
a dietas hiperlipidicas
donde se aprecia los
“bleds” o gotas grasas
(10.000X)

liales fragiles recubiertas por una capa de fibrina muy
fina y en constante renovacion. La media es la capa
formada por células musculares lisas, fibras elasti-
cas y tejido conectivo intercelular y que se encuen-
tra entre una lamina elastica que sélo los primeros
afos es continua y posteriormente se menestra y
una lamina eléstica externa en vecindad con la capa

externa o adventicia. La adventicia tiene una com-
posicién de tejido conectivo y graso y forma un mag-
ma donde se encuentran los vasa vasorum o vasos
nutricios del conducto arterial.

La aterosclerosis es una enfermedad evolutiva des-
de el punto de vista histopatolégico. En una prime-
ra etapa aparece la banda o estria lipidia, consis-
tente en el depdsito de pequefios depdsitos lipidicos
en la intima en forma de banda o estria con deposi-
tos grasos extracelulares a nivel de las fibras
coladgenas y elastica e intracelulares a nivel de las
células espumosas y xantomatosas. Posteriormente
se puede detectar la denominada lesién gelatinosa,
consistente en pequenas profusiones a nivel de la
intima arterial como gotitas de aspecto translicido
e incoloro, a veces de color rosa palido, y que estan
constituidas por fibras de coldgeno engrosadas con
discreto componente edematoso. La lesion tipica
aterosclerosa es constituida por la placa fibrolipidica,
que es una lesion mas evolucionada que se presen-
ta como un nodulo amarillo-grisdceo que deforma
groseramente la intima arterial. Esta lesién esta
constituida por una sustancia necrética rica en
lipidos, rodeada de una cépsula de células muscu-
lares lisas y de tejido conectivo. A veces se bascu-
laria o se calcifica. Con el incremento evolutivo de
tamario, puede reducir de forma progresiva la luz
del vaso o romperse o ulcerarse y descargar su con-
tenido a la luz arterial. Como lesién més evolucio-
nada se presentaria la placa ateromatosa que se
fisura, rompe vertiendo su contenido a la luz del
vaso y que desarrolla procesos trombéticos. La trom-
bosis del vaso tiene su génesis en el trombo arterial
plaquetario en la placa aterosclerosa con la oclu-
sion total o parcial de la luz de los vasos, pudiéndo-
se desprender parte o la totalidad del trombo y emi-
grar a otros territorios como enfermedad trombo-
embolica a partir de la placa de ateroma (Figuras
1,2y3).

De los dos componentes fundamentales, el ndcleo
ateromatoso, es muy trombogénico y es zona de re-
siduos. El tejido esclerético esta formado fundamen-
talmente por colédgeno, que hace generalmente que
la placa ateromatosa sea fuerte y estable frente a la
rotura. El nicleo ateromatoso esta protegido de la
luz del vaso por una cubierta fibrosa, que es basica-
mente coldgeno y células musculares lisas. Esta cu-
bierta fibrosa se puede agrietar y romper y exponer a
los residuos ateromatosos al flujo sanguineo, indu-
ciendo asf la formacion de un trombo. La rotura de
la placa puede ser asintomatica, aunque si existe
algtin factor desencadenante, se puede producir una
trombosis aguda con repercusiones importantes a nivel
del territorio irrigado’8.
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Fisiopatologia

Inicialmente parece suceder que existe una disfuncién
en el revestimiento endotelial intimal de la arteria.
Las células endoteliales hacen que este recubrimiento
celular exprese moléculas de adhesién que unen y
facilitan la migracion a través de las células endo-
teliales de los monocitos circulantes, trasformando-
se en macrdéfagos fagociticos en el interior de la capa
intimal. Esta células estan impregnadas por la exu-
dacion continuada de las lipoproteinas plasmaticas,
que proporcionan el colesterol para que sea absorbi-
do por los macroéfagos. Parece ser que existe una
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad de la
pared arterial y su absorcién a través de una serie de
receptores de la superficie celular que reconocen otras
macromoléculas dafadas. El exceso de colesterol
aportado a las células por este mecanismo se alma-
cena como ester de colesterol en gotitas dentro del
macrofago, formando las llamadas células espumo-
sas. Esta células segregan tanto factores de creci-
miento como factores quimiotacticos que dan lugar
a una acumulacién adicional de macréfagos y de otros
leucocitos de la sangre, asi como de células muscu-
lares lisas que forman parte de la capa media arterial.
La fibrosis y la muerte cerebral con depdsitos de
colesterol extracelular y otros elementos de creci-
miento de la placa pueden comprometer el flujo san-
guineo a través de la luz de la arteria. Las lesiones
ateromatosas contienen cantidades apreciables de
colageno y calcio, pudiendo permanecer bastante fir-
mes y estables. Sin embargo, con frecuencia, exis-
ten zonas mas fréagiles e inestables que no soportan
bien la presién sobre la capa endotelial y se frag-
mentan, lo que ocasiona el paso de colageno y de
los lipidos extracelulares subyacentes al plasma san-
guineo. Esta situacion pone en marcha el proceso
de la trombosis con acumulacion de plaquetas y de
fibrina. Este fenémeno puede ser limitado, incorpo-
randose a la lesion el trombo resultante. En otras
ocasiones puede producirse la oclusién del vaso, pro-
duciéndose una isquemia en el territorio irrigado por
el mismo. Por otro lado, aunque la situacion es mas
rara el trombo formado, puede desprenderse de la
zona de origen produciendo un cuadro embdlico con
las repercusiones caracteristica de cada territorio
afectado®.

Teorias etiopatogénicas

Muchas y muy variadas son las teorias etiopatogénicas
que se han propuesto y barajado para justificar el
fendmeno de la enfermedad aterogénica'®.

Teoria lipidica

Basada en la primitiva hipétesis de la inhibicién plan-
teada por Wirchow en 1856 que, mantenia que una
proliferacion celular de la intima era una forma de
inflamacion de bajo grado, como reaccion de un au-
mento de la filtracién de proteinas y lipidos plasma-
ticos desde la sangre. Posteriormente, la concep-
cion a lo largo de los afios se fue modificando, basa-
da sin embargo en una concepcion simplista que
sefala a la hiperlipemia como la causa responsable
del proceso arteriosclerético. Esta teoria no inter-
preta los mecanismos implicados en dicho proceso.

Esbozada en los afios inmediatamente posteriores a
la terminacion de la Segunda Guerra Mundial, gra-
cias a la visién de Keys, et al.'!, que establecen la
existencia de una correlaciéon positiva entre el con-
sumo de dietas ricas en colesterol y grasas satura-
das, elevacion del colesterol plasmaético y aparicion
de lesiones ateromatosas en las arterias coronarias!2.

En relacién con esta teoria han sido fundamentales
los trabajos posteriores de Fredrickson, et al.*3, deli-
mitando claramente la funcién de cada lipoproteina
plasmatica en el transporte de la grasa por la san-
gre, asi como los de numerosos investigadores en
relacién con los componentes proteicos de las
lipoproteinas -apoproteinas-, entre los cuales deben
destacarse los de Alaupovic!4, asi como los del gru-
po de la Clinica Mayo'®.

Teoria de la incrustacién

Atribuida a Rokitansky, proponia que pequefos
trombos compuestos por plaquetas, fibrina y leucocitos
se acumulan sobre focos de lesién endotelial y que la
organizacién y el crecimiento de estos trombos da-
ban lugar a la formacién de la placa. Hoy dia se
integra esta teoria con la anterior*®.

Teoria biogénica

La aterosclerosis se relacionaria con la participacién
activa de las células musculares lisas de la pared
arterial, haciendo responsable de tal fenémeno a
sustancias de distinto origen tales como la serotonina,
angiotensina, factores plaquetarios etc.”.

Teoria mutagénica

Tiene relacion esta teoria con la miogénica y consi-
dera que la mutacion de una sola célula muscular
lisa de la pared arterial inicia las alteraciones morfo-
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l6gicas propias de la aterosclerosis, desconociéndo-
se la causa de la mutacion?®.

Teoria bioquimica

La acumulacién de lipidos a nivel de la pared arterial
se deberia a la activacion de los receptores localiza-
dos en células de la pared arterial por las lipoproteinas.
Esta teoria presupone la existencia de alteraciones
de la permeabilidad del endotelio vascular responsa-
ble de la entrada en el tejido arterial de las lipopro-
teinas o de otras substancias plasmaticas'®.

Teoria trombogénica

En ella se considera que la formacion de un trombo
a nivel del endotelio en el interior de la pared arterial
es el inicio de los acontecimientos que establecen la
acumulacion de lipidos y las alteraciones morfoldgicas
propias de dicho proceso.

Expuesta inicialmente por Rokitansky en el afio 1852,
y luego retomada por diversos autores?®2!, con nue-
vos puntos de vista (estudios sobre: las plaguetas,
prostaglandinas, tromboxano A2 y prostaciclina),
segln la cual, cuando una lesién, tanto si es meca-
nica, inmunolégica o quimica, afecta al endotelio, el
subendotelio se pone en evidencia. A continuacién
se produce una adhesién plaquetaria (en esta fase,
la pared vascular tiene la posibilidad de autoeliminar
este proceso) y cierto nimero de constituyentes
plaquetares van a poder liberarse en contacto con la
superficie arterial. Seglin Ross?? las plaquetas con-
tienen por lo menos dos mitégenos (epidermal growth
factor y PDGF), un factor asociado que inhibe el
crecimiento de algunas células (transforming growth
factor beta), productos quimiotacticos, lipooxigenasas,
factor plaquetario 4, etc. Y van a sobrevenir diferen-
tes modificaciones. Lo primero, un edema de la pa-
red, un aflujo de células primero mononucleadas y
después polinucleadas, una modificacion del tejido
elastico y sobre todo una proliferacion de las células
musculares lisas. Al mismo tiempo que esto sucede,
es asegurada por estas células la sintesis de tejido
conjuntivo. De ello resulta, pues, un espesamiento
de la intima. Cuando la lesion es Unica, todo puede
regresar, pero si la lesion es repetida o cronica, se
presentaria la lesién aterosclerosa.

Teoria hemodinamica

Segln esta teoria?3, ensayada en modelos tedricos
elaborados mediante ingenieria y posteriormente en
experimentacion animal, realizdndoles modificacio-

nes quirdrgicas de la configuracion vascular, la
aterosclerosis aparece en las zonas segmentadas de
presion lateral reducida, producida por las fuerzas
generadas por la sangre en movimiento; como se
pone de manifiesto por la presencia de lesiones en
las zonas de curvatura, ramificacion, bifurcacion,
estrechamiento y adherencia externa. La disminu-
cién localizada de la presion estatica en las zonas
mencionadas produce una accién de succion local o
estrés de tension en la intima, en alguna fase de la
corriente pulsatil del ciclo cardiaco, con estiramientos
y levantamientos de la misma al paso de la sangre.
La respuesta consiste en una alteracion biolégica
local, con un engrosamiento reparador o reactivo
derivado de la proliferacion de las células endoteliales,
fibroblastos y células musculares lisas. Y como se-
fialan Schwartz, et al.?4, es de considerable impor-
tancia el hecho de que las sefiales de alarma gene-
radas por el estrés hemodindmico pueden ser reco-
nocidas por las células endoteliales, dando lugar a
un aumento en la expresién de receptores LDL (lipo-
proteinas de baja densidad).

En resumen, y seglin esta teoria, la aterosclerosis se
puede considerar como la respuesta bioldgica reactiva
de los vasos sanguineos al efecto de las leyes de la
mecanica de fluidos.

Teoria mesenquimatosa

Segln esta teoria?® la reaccion del mesénquima, lo-
calizada y/o generalizada, es un hecho fundamental
en algunas enfermedades crénicas, especialmente
en la aterosclerosis y las enfermedades reumaticas,
indicando que diversos factores lesivos (hipertensién,
estrés, diabetes, dietas grasas, etc.) ocasionan una
aceleracién del metabolismo del mesénquima
(fibroblastos, fibrocitos, condroblastos, osteoblastos,
células endoteliales, mediales y adventiciales) y una
proliferacion de las células de la pared arterial, cons-
tituyendo este hecho el primer paso en el proceso
aterosclerético. Y, asi, en las fases precoces apare-
ce en la pared arterial: edema, hialinosis y fibrosis,
que posteriormente conducen a los fenémenos de
lipidosis y trombosis.

Por todo ello, propone, junto a las medidas genera-
les habituales, el tratamiento con antirreumaticos
con accion supresora sobre el mesénquima, como la
prednisona, cloroquina o el acido acetilsalicilico.

Teoria enzimatica

Expuesta por Wolinsky?¢ y segtin el cual |a respuesta
a la incognita de la transformacion de las “rayas
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grasosas” (densas acumulaciones de células espu-
mosas cargadas de lipidos, es decir células de mus-
culo liso alteradas) en placas de ateroma, podria
encontrarse, por lo menos en parte, en una altera-
cién del sistema digestivo de las células musculares
lisas de las arterias.

En el interior de las mencionadas células, las enzimas
lisosémicas inician la fagocitosis del material lipidico.
Siendo el colesterol esterificado el lipido mas abun-
dante, su hidrolisis (ruptura de la union ester del
colesterol libre) es controlada por la colesteril-ester-
hidrolasa.

De acuerdo con esta teoria, la lesién bésica respon-
sable de la aterogénesis es un defecto (congénito y/
o0 adquirido) en el sistema enzimatico de depuracién
de los lipidos dentro de la pared arterial.

Tal deficiencia de una enzima lisosémica ha sido
demostrada en el sindrome de Hurler, enfermedad
asociada con oclusion arterial prematura. Asimismo,
diversas alteraciones genéticas de las lipoproteinas
(enfermedad de Tangier) pueden cursar con un au-
mento del riesgo de aterosclerosis?’.

A proposito de esta teoria debe mencionarse que,
hay diversos autores, Aquel, et al.?, Gown, et a/.??,
seglin los cuales las células espumosas que apare-
cen como el principal tipo celular en las lesiones
pequenas (estrias grasas) y en los margenes de las
placas mas desarrolladas, son macréfagos y no célu-
las musculares lisas.

Y aunque para Fowler® el origen de las células espu-
mosas, que son un componente celular caracteristi-
co de la aterosclerosis tanto espontanea como indu-
cida experimentalmente, sigue sin establecerse; se-
fiala que mediante centrifugacién pueden diferenciarse
dos poblaciones distintas de células espumosas:

— Células espumosas de alta densidad. Aquellas
con un rango de densidad entre 1,10 - 1,14,
conteniendo depdsitos de lipidos en los que és-
tos se disponen seglin dos morfologias (en
vacuolas polimorficas y en forma de gotas de
lipidos libres).

— Células espumosas de baja densidad. Se equili-
bran entre 1,03 - 1,07, estando en gran parte
enriquecidas en colesterol, ésteres de colesterol
y enzimas lisos 6hmicos.

Seglin Rogers y Karnovsky?, después de muchos afos
de controversia, ha sido claramente establecido que
los monocitos circulantes son la fuente primaria de
las células espumosas de la intima en los modelos
animales de aterosclerosis, mientras que las células
espumosas de la intima de las lesiones aédrticas hu-

manas han sido identificadas como macréfagos car-
gados de lipidos. De esta forma, la adhesién de los
monocitos al endotelio de los vasos sanguineos y su
subsiguiente emigracion dentro de la intima, donde
acumulan lipidos y se diferencian a células espumo-
sas, ha sido establecida como la primera etapa en el
desarrollo de la méas precoz lesion en la génesis de la
aterosclerosis, la estria grasa.

En cualquier caso, tanto los macréfagos como los
miocitos precursores de las células espumosas cap-
tarian el colesterol, vehiculado por determinadas
lipoproteinas, por un proceso de endocitosis media-
do por receptores no sometidos a retroinhibicion,
que comienza con la fijacion de la particula lipopro-
teina al correspondiente receptor. La masiva incor-
poracion lisosomal de ésteres de colesterol en las
mencionadas células presentes en la lesion ateros-
clerdtica, y su hidrdlisis a colesterol libre, puede dar
lugar a la formacién de cristales de colesterol, rotu-
ra de lisosomas, autolisis y necrosis celular. Con ello
se produciria la liberacion del material lipidico acu-
mulado al intersticio y la progresion de la lesién
ateromatosa.

Teoria monoclonal

Explicacion fascinante sugerida por Benditt y
Benditt3!, quien propone como hipétesis que toda
lesion aterosclerética deriva de una sola célula mus-
cular lisa que sirve de progenitor de las demés célu-
las proliferativas.

Es decir, un clon de células de la musculatura lisa de
la media migraria hacia la intima para formar nédulos.
Con un mayor crecimiento, se acumularia secunda-
riamente colesterol, coldgeno y restos celulares; o
lo que es lo mismo, se habria formado la placa ate-
romatosa.

Dicho en otras palabras, esta teoria sostiene que las
lesiones ateroscleroéticas son respuestas hiperplasicas
0 neopléasicas a factores bioquimicos locales. Por lo
qgue una placa de ateroma asi formada puede ser
clasificada como una neoplasia benigna.

Teoria infecciosa

Sugerida por el propio Benditt en los trabajos ex-
puestos anteriormente y, con posterioridad, por di-
versos autores3?-37, establece que una infeccién por
virus alteraria las células musculares lisas y, funda-
mentalmente, el metabolismo celular de los lipidos,
constituyendo este hecho el mecanismo que inicia-
ria el desarrollo de la aterogénesis.
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Y asi, segln los estudios de Adam, et al.%, tras 5
anos de estudio evaluando los niveles de anticuerpos
(Ac) frente a los citomegalovirus (CMV) en 157 pa-
cientes que precisaron intervenciones por ateroscle-
rosis y 157 personas del grupo control, el 57% de los
intervenidos (frente al 26% del grupo control) pre-
sentaron niveles altos de Ac frente a CMV. Los pacien-
tes del grupo control que, a lo largo del seguimiento,
desarrollaron enfermedad aterosclerética, presentaban
los niveles més altos de Ac frente a CMV. Es por ello
que, concluyen, los citomegalovirus parecen desem-
pefar un papel en la génesis de la aterosclerosis, y
podrian explicar la instauracién de la misma en pa-
cientes con niveles normales de colesterol. Ultima-
mente se ha empezado a valorar el papel que pudiera
jugar la Chlamydia pneumoniae al haberse detecta-
do anticuerpos contra este germen en la placas atero-
matosas, admitiéndose la posibilidad que las chlamydias
puedan desencadenar la enfermedad de la placa pero
no en todos los pacientes con enfermedad ateromatosa.

Teoria inmunolégica

El desarrollo de la inmunidad y el conocimiento de cier-
tas alteraciones arteriales que parecen mostrar un ori-
gen inmunoldgico han permitido plantear esta teoria,
cuyo significado estd muy lejos de estar establecido.

Minick, et al.® sugieren la posibilidad de que un
dafo alérgico de la pared arterial sea la causa de
algunos casos de aterosclerosis. Asi, indican que es
una reaccion alérgica, probablemente, el factor mas
importante en la enfermedad reumética y sifilitica
cardiovascular y en las lesiones causadas por otros
antigenos (microorganismos, antibiéticos, drogas),
reproduciendo experimentalmente en conejos alimen-
tados con colesterol a los que se les inyectaba suero
de caballo, lesiones aterosclerosas.

También Burch*® fue partidario de esta idea de en-
fermedad autoagresiva, concepto que le diferencia
de la hipotesis monoclonal sugerida por Benditt.

Hollander, et al.*!, en el estudio de placas ateroscle-
roticas humanas, encuentran aumentadas las con-
centraciones de interleukina-1, un cofactor en la
activacién de las células T, asi como de c4d y cba,
mientras que en las aortas normales la activacién
del complemento y/o la produccion de linfokinas es-
tan ausentes. Por lo que concluyen que tanto los
mecanismos de la inmunidad celular, como los de la
humoral participan en los procesos aterosclerosos y
en el progreso de esta enfermedad.

Emerson y Robertson*? sefialan la presencia de
linfocitos T en el espacio subendotelial de las arte-

rias humanas, especialmente en las areas de la aor-
ta donde se localizan més frecuentemente las lesio-
nes aterosclerosas, pudiendo contribuir a la progre-
sion de dichas lesiones.

Teoria del calcio

Expuesta por Blummenthal, et al.*3, los cuales se-
fialan que el contenido de calcio en las arterias au-
menta con la edad. Esta teoria es en este momento
de gran actualidad debido a la abundancia de publi-
caciones que relacionan la génesis y regresion de la
aterosclerosis y los antagonistas del calcio.

Ya Baldauf en 1906* habia sefalado que en las lesio-
nes ateroscleroticas existia una acumulacion patolégi-
ca de calcio en la pared arterial. Naito, et al.*® apun-
tan que existe evidencia acumulada de que el metabo-
lismo del calcio juega un papel importante en el inicio
y desarrollo de la aterosclerosis. Nayler*® relaciona los
procesos dependientes del calcio que participan en la
formacién de la placa ateromatosa:

— Agregacion plaquetaria

— Liberacién de PDGF

— Proliferacién y migracién celular

— Sintesis y secrecién de proteinas y colageno

— Fijacion de lipidos en macromoléculas y receptores
— Danfo y necrosis endotelial

— Absorcién de colesterol por la elastina

— Fijacién de lipoproteinas a los proteoglicanos

Fleckenstein, et al.#’ estiman que las paredes arte-
riales alteradas por procesos aterosclerdticos acumu-
lan dos constituyentes esenciales: lipidos (particular-
mente colesterol) y calcio, pero que sin embargo, du-
rante mas de una centuria, sélo la acumulacion de
lipidos ha sido implicada como causa de la aterogéne-
sis, habiendo sido considerado el concomitante au-
mento del calcio como un fendmeno secundario. A
pesar de que, en comparacion con el incremento de
70-80 veces en el contenido de calcio de las placas
aterosclerosas de las coronarias humanas, el aumen-
to de colesterol de las mismas es muy modesto. Y asi,
las placas de grado Il de las coronarias humanas con-
tienen sélo 2 veces como mucho del colesterol pre-
sente en las coronarias no aterosclerosas.

Podria ser que la aterogénesis involucre a todos o
sélo a algunos de los diferentes mecanismos expues-
tos por las teorias referidas, e incluso que esté por
formularse aln la teoria valida, pero de cualquier
modo deben subrayarse, como sefala el informe
Primary Prevention of the Atherosclerotic Diseases
(1970), dos aspectos generales del problema:
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1. Tiene importancia decisiva el hallazgo de que,
en general, no es posible producir experimental-
mente lesiones arteriales aterosclerosas en ani-
males sin una modificacion sustancial de la die-
ta, consistente en un aumento de la ingesta de
colesterol y grasas, el cual provoca la elevacion
de los niveles séricos de lipidos.

2. Salvo casos excepcionales, las poblaciones hu-
manas que consumen dietas ricas en grasas sa-
turadas y colesterol presentan niveles de coles-
terol sérico altos y una incidencia elevada de
enfermedad coronaria prematura y de muerte
por la misma. Mientras que, por el contrario,
los grupos humanos que consumen dietas po-
bres en colesterol y grasas saturadas presentan
niveles de colesterol sérico méas bajos y menor
incidencia de enfermedad coronaria prematura
y de mortalidad debida a ella.

Teoria lisosomica

Mantiene que la alteracién de la funcion lisosémica
contribuye a la aterogénesis. Los componentes celu-
lares son degradados habitualmente para su correc-
ta renovacion. Esta degradacién es realizada por los
enzimas lisosémicos que al perder su funcionamien-
to originan envejecimiento celular y el acimulo del
pigmento lipofucsina. Esta hipotesis se encontraria
respaldada por el hecho de que la disminucién con-
génita de la actividad hidroliza del ester de colesterol
en los lisosomas produce el desarrollo de ateroscle-
rosis acelerada, permitiendo a las CML de la intima
el depdsito de lipidos. Aun asf, esta teoria no cuenta
con muchos defensores ya que las gotas lipidicas de
las células espumosas suelen ser citoplasmaticas y
no lisosdmicas*®.

Teoria de la reaccion a la agresion

Teorfa multifactorial de Ross y Glomset aportada en
1976 y modificada en 1986*. Se piensa que la
hiperlipemia, asi como otros factores de riesgo, ac-
tuando de forma crdnica, causan una lesién endotelial.
La lesién puede ser minima, grave e incluso tratarse
de una simple descamacién, no siendo requisito im-
prescindible la erosién completa del endotelio, si no
la pérdida de la funcién. Esto trae como consecuen-
cia la exposicion del tejido endotelial a las grandes
concentraciones de constituyentes del plasma. De
aqui derivan una serie de acontecimientos como la
adhesion de monocitos al endotelio, migracion de
los monocitos al interior de la intima para convertir-
la en macrofagos, la adhesion de las plaquetas al
endotelio, la agregacién plaquetaria formando

microtrombos, la liberacion de productos desde las
plaquetas y macréfagos tales como factores de cre-
cimientos (FGDRFSC) y citocinas (IL-1). Estos fac-
tores estimulan la emigracién y la proliferacion de
CML. Las CML producen gran cantidad de colageno,
elastina y proteoglicanos que pasan a formar parte
de la placa ateromatosa. Las células espumosas de
la placa proceden de los macréfagos y de las CML,
de los macréfagos mediante el receptor de B-VLDL y
las modificaciones de las LDL, reconocidas por los
receptores basureros (como la LDL oxidaba) y de las
CML por mecanismos hasta el momento peor cono-
cidos. El lipido extracelular procede de la degenera-
cién de las células y de la insudacion de la luz, espe-
cialmente en presencia de hipercolesterolemia. La
acumulacién de colesterol en la placa debe conside-
rarse como reflejo del desequilibrio entre la entrada
y la salida y es posible que la HDL sea la molécula
encargada de extraer colesterol de estas acumula-
ciones.

Etiopatogenia

Las principales fases del proceso de aterogénesis se
encuentran bastante bien establecidos y se podrian
enmarcar en cuatro etapas que, aunque si bien a
veces no siguen una secuencia en el tiempo, aportan
claridad en la exposicion didactica de las mismas®t.

Dano endotelial

Con la formacién y adhesion de moléculas, adhesion
de monocitos sobre las células endoteliales y fugas
de lipidos séricos y componentes de células sangui-
neas dentro de la pared vascular.

Formacién de estrias grasas

Con acumulacién de lipidos en la intima, migracion
de monocitos dentro de la intima y conversién en
macrofagos y fagocitosis y oxidacién de los lipidos
por los macréfagos.

Formacién de una neointima

Migracion de células musculares lisas, crecimiento
de la placa a través de la proliferacion de células
musculares lisas y macréfagos y formacién de una
matriz de tejido conectivo extracelular. La placa se
puede presentar de una forma estable con contenido
bajo en lipidos, la presencia de pocos magréfagos,
gruesa capsula fibrosa, poca resistencia al corte,
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estable presentando su ruptura rara vez. En cambio,
la placa inestable tiene alto contenido lipidico, mu-
chos macréfagos, una capsula fibrosa fina y marca-
da resistencia al corte, rompiendose frecuentemen-
te.

Oclusion del vaso

Con la organizacién y calcificacién de las placas,
retraccion de las placas y su ruptura, depdsitos de
plaquetas y posteriormente la formacion de la trom-
bosis.

Patogenia

En la compresion actual de la patogénesis inicial de
la ateromatosis y de su evolucion se deben analizar
aspectos que van desde la lesion endotelial, la acti-
vacion de las células musculares lisas, la aposicion
lipidica, las plaquetas, la coagulacién y los factores
de crecimiento hasta la formacién de la matriz extra-
celular®?,

Dentro del aspecto de la lesion endotelial nos pode-
mos encontrar como la enmarcada como tipo |, pro-
duciéndose en esta fase una lesion funcional del
endotelio sin evidencia de alteraciones anatomicas,
ni macroscépicas ni microscopicas. Esta alteracion
funcional se traduce en una alteracién de la per-
meabilidad con disminucién de la sintesis de PG2,
con propension a la agregacién plaquetaria y a la
vasoconstriccion. Esta Ultima también se ve favore-
cidas por la disminucion de NO-EDRF y el aumento
de la endotelina (Vc)%.

Ademaés, se produce la liberacion de factores
endoteliales de atraccion de macroéfagos y factores
de crecimiento (EDFG). Ambos originan la activa-
cion de elementos celulares. Todo ello hace avanzar
la placa y da lugar a la repercusion clinica de la
lesién. El endotelio lesionado que se expone a las
LDL plasmaticas expresa un fenotipo protromboético
caracterizado por una mayor actividad del factor
tisular, una disminucién de la actividad de la protei-
na C, la disminucién de la actividad fibrinolitica y un
aumento de la secrecion del factor inhibidor del
activador del plasminégeno. La lesion tipo Il se ca-
racteriza porque los factores citotéxicos como los
monocitos-macréfagos de la intima arterial como las
acciones mecanicas, toxicas o de otra indole, desde
la luz vascular, contribuyen a la denudacion del
endotelio que expone el lecho subendotelial. Esto
origina agregacion plaquetaria, liberacion de PDEF y
factores mitégenos derivados del endotelio y macré-

fagos. Estos dos ultimos estimulan la células muscu-
lares lisas, las cuales emigran, se trasforman y se
dividen. En la lesion tipo Il del endotelio, la afecta-
cién es mayor, llegando a lesionar toda la intima e
incluso la media. La agregacion plaquetaria origina
un trombo mural que puede ocluir el vaso, produ-
ciéndose un sindrome isquémico agudo o puede or-
ganizarse e incorporarse la placa de ateroma que
hace que se incremente el tamario de la placa con
mayor celeridad. La hipercolesterolemia contribuye
a incrementar la produccion del anién stper-6xido
que es capaz de neutralizar al éxido nitrico, anién supe-
roxido y NO-EDRF, anién peroxinitrico que a un pH
neutro adquieren un protén convirtiéndose en acido
peroxinitrico HONOO, que se disocia en NO2 y OH
que pueden producir peroxidacién de lipidos, lesién
del endotelio y expresion de VCAM-1 (molécula de
adhesion vascular), que actlia incrementando la ad-
herencia de los monocitos a las células endoteliales®*.

La activacién de los monocitos y las células muscu-
lares lisas, la aparicién de monocitos-macréfagos en
la intima arterial y esto es considerado como un evento
morfolégico precoz en el proceso aterogénico. Sobre
el fenémeno de ubicaciéon de los monocitos-
macrofagos a nivel de la intima, no se sabe con cer-
teza la causa pero se cree que estan implicadas las
glucoproteinas adhesivas de la superficie monolitica
tales como la selectina E y la VCMAP 1. Las células
musculares lisas y el endotelio lesionado liberan CMP
1, que actlia sobre los monocitos atrayéndolos hasta
la intima y trasformandolos en macréfagos. Las LDL
modificadas (oxidadas) también intervienen en la li-
beracion de la molécula MPC 1, a través de su ac-
cion sobre el endotelio y las células musculares li-
sas. Los monocitos macréfagos liberan enzimas que
oxidan las LDL y enzimas que lesionan el endotelio,
con lo que se perpetla la situacion. La implicacion
del macrofago en la aterogénesis se basa en que el
macrofago es una célula capaz de acumular grandes
cantidades de lipidos en su interior y de trasformarse
en célula espumosa. La capacidad que presentan los
macrofagos para cargarse de LDL nativa es muy li-
mitada, ya que apenas tiene receptores especificos
para estas lipoproteinas. Pero sin embargo, tiene gran
riqueza de receptores especificos para las LDL modi-
ficadas, son los receptores “basureros” o “scavenger”,
la cual es una ruta anémala por carecer de mecanis-
mo de retroalimentacién o feed-back negativo, que
les permitiria, alcanzando un determinado nivel de
lipidos en su interior, dejar de sintetizar y expresar
este tipo de receptores. Como carecen de este me-
canismo, acumulan LDL modificada (oxidada) de for-
ma progresiva que no puede ser degradado y se tras-
forman en células espumosas. Al sobrepasar la ca-
pacidad para esterificar el colesterol, aparecera
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colesterol libre intracelular, que es toxico para las
células, las cuales se mueren y liberan al medio
extracelular todo el colesterol libre y esterificado que
contenian. Ademas, los macréfagos son capaces de
liberar radicales libres, enzimas proteoliticas y enzi-
mas lisosomiales que lesionan el endotelio y dirigen
la matriz extracelular, placa més inestable y propen-
sa a la rotura®®.

El papel de las células musculares lisas, al presentar
estas células dos fenotipos diferentes, el fenotipo
contréctil situdndose las células musculares lisas en
los vasos desarrollados ubicdndose en la capa media
y teniendo como funcién regular el tono vasomotor.
El fenotipo secretor tiene un mayor tamano celular
con un mayor nimero de mitocondrias y lisosomas y
una menor cantidad de miosina. Sintetizan colage-
nasa, elastina y proteoglicanos. En la aterogénesis
se incrementa el nimero de células musculares lisas
de caracter secretor, las cuales emigran desde las
capa media hasta la intima, donde sufre division
mitética, hipertrofia y sintetizan colagena que incre-
menta la matriz intracelular. La hipertrofia se ve fa-
vorecida por la angiotensina Il. EI PDFG actda sobre
el fenotipo secretor induciendo su produccién y acti-
vando la divisién mitética®e.

Con respecto a la aposicién lipidica, se considera
por definicién de ateromatosis la presencia de lipidos
en la lesién. Dentro de las caracteristicas de la
ateromatosis destaca la presencia de células espu-
mosas con componente lipidico en su interior, sien-
do la procedencia de estas células tanto los
monocitos-macréfagos como las células musculares
lisas. Las particulas lipidicas se encuentran en el
interior de las células espumosas y en el territorio
extracelular, formando parte de la placa ateromatosa.
Estos lipidos se encuentran constituidos por colesterol,
colesterol-ésteres y particulas LDL. En el territorio
extracelular el colesterol libre cristalizado es mas
abundante. Las particulas LDL se reconocen como
los lipidos aterogénicos y estas particulas pueden sufrir
modificaciones estructurales que incrementan su
aterogenicidad cuando se convierten en particulas
LDL densas y cuando se oxidan, son reconocidas por
los receptores “scavenger”. Las particulas VLDL no
son aterogénicas por su gran tamafio que las impide
penetrar a través del endotelio. Aun asi, existen dos
tipos de hiperlipemias, donde si son aterogénicas
Ello es debido a que la relacion que guardan las mo-
léculas VLDL con la aterogenicidad se fundamenta
en el tamafo, en la cantidad de colesterol y en el
tipo de apoproteinas. Por ello, en las hipertriglicire-
mias aterogénicas las VLDL son mas pequefas y con
mayor cantidad de colesterol y en la disbetalipopro-
teinemia presentan exceso de apo E que facilita su

union al receptor de membrana de los macréfagos
de la pared arterial. Los monocitos-macréfagos pre-
sentan receptores de membrana frente a LDL,
remantes de QM, B-VLDL, LDL modificadas (acetil
LDL). Estas dos ultimas son las implicadas en el
proceso aterogénico. Las moléculas HDL parecen
que previenen la aterosclerosis debido a que favore-
cen el trasporte de colesterol hacia el higado, al
dificultar la unién de LDL a la pared vascular y evitar
la oxidacion de las LDL. Las plaguetas por otro lado
contribuyen al desarrollo y complicaciones de la pla-
ca de ateroma. Después de la lesion endotelial se
produce una agregacion plaquetaria. En la agrega-
cion plaquetaria intervienen las glucoproteinas GP
IIby GP llla, también el factor Von Willebrand y mo-
léculas de fibrindgeno. Posteriormente, las plaquetas
se degranulan liberando 5HT, TXA2, factores de la
coagulacién y PDGF que actta sobre la fibras mus-
culares lisas y las células endoteliales®”.

Recientemente se ha considerado el fendmeno apop-
tésico implicado en la aterotrombosis con el princi-
pio basico del suicidio de una célula gobernado por
un programa genético, que se pone en marcha al
comprobar la célula que no es capaz de cumplir su
misionse,

La trombina es una molécula de gran importancia
dentro del proceso de coagulacién, presentando va-
rias funciones como la de activar el fibrindgeno en
fibrina, producir una mayor agregacién plaquetaria,
estimular la quimiotaxis de neutrdéfilos y de los
monocitos-macroéfagos, inducir la secrecién de fac-
tores procoagulantes del endotelio, facilitar la sinte-
sis y liberacién de factores anticoagulantes como
PGE2 o el activador tisular del fibrinégeno y estimu-
lar la sintesis proteica y la hipertrofia de las células
musculares lisas.

Los factores de crecimiento implicados son variados
y numerosos, tales como la IL-1, TGF-beta, TGF-
alfa, TGF-beta, la 5 HT, trombospondina, asi como
neurotrasmisores y hormonas tales como la angio-
tensina I, la aldosterona y las catecolaminas.

Con respecto a la matriz extracelular, esta esta forma-
da por sustancia fundamental y tejido fibroso. En estos
elementos encontramos colageno, elastina,
glucosaminoglicanos y proteinoglicanos. El colageno
aporta el mayor crecimiento de la placa. Esta consti-
tuido por coldgeno tipo | sintetizado por las células
musculares lisas cuando sobre ellas actlian distintos
factores. El dermatan-sulfato entre los glucosamino-
glicanos es el mas importante y se encuentra tanto en
el colageno como en la sustancia fundamental. Sinte-
tizado por las células musculares lisas, fija particulas
lipoproteicas. Los proteoglicanos son sintetizados por
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las células musculares lisas e intervienen en el meta-
bolismo de las fibras de coldgeno y de la elastina. La
elastina presenta una alteracién en su estructura que
hace que capte lipidos y actian de forma activa en la
calcificacion de la placa de ateroma®°.

Patocronia de la ateromatosis

En la patocronia de la ateromatosis podemos distin-
guir seis fases diferentes agrupadas en fases lentas,
que comprenderian las fases I, Il y lll, y las fases
rapidas, que estarian integradas por las fases IV y V
y fase complicada VI¢°.

En las lesiones tipo | encontramos células espumo-
sas y CML, que aparecen en los vasos de grande y
mediano calibre preferiblemente en la cara opuesta
a la salida de las colaterales que emergen del vaso.

Las lesiones tipo Il o estrias grasas planas contienen
células espumosas, CML y pequefa cantidad de lipido
extracelular.

Las lesiones tipo Ill o estrias grasas elevadas contie-
nen células espumosas, CML y mayor cantidad de
lipido extracelular.

Las lesiones tipo IV acumulan progresivamente ma-
yor cantidad de lipido extracelular que se rodea de
capas sucesivas de macréfagos, CML y colageno,
dando lugar a la lesién tipo V. A su vez estas se
clasifican en Va, Vb y Vc, en relacién con el conteni-
do creciente de coladgeno. La evolucién trombética
aguda es mas frecuente en las lesiones IV y Va. Las
lesiones complicadas, cominmente con trombosis,
forman el llamado grupo Ve,

Factores de riesgo

Se han barajado multiples factores de riesgo, unos
considerados como maés consolidados y otros meno-
res, en lo que respecta a su influencia en el desarro-
llo de la enfermedad aterosclerética®.

Tabaco

Parece que existe una clara relacion entre los habi-
tos tabaquicos y el desarrollo de la enfermedad atero-
trombética. Datos epidemiolégicos asi parecen de-
mostrarlo y datos clinicos en relacion con el avance
0 estabilizacion del desarrollo de la enfermedad tam-
bién lo confirman. Se tiende a responsabilizar a la

nicotina dentro de los componentes del tabaco como
principal implicado. Sin embargo, parece ser que el
tabaco por una parte reduce la cantidad de colesterol
trasportado por las HDL, en relacion con los traspor-
tado por las LDL, y por otra parte aumenta la libera-
cién de factores quimiotacticos y mitégenos para las
células lisas y el CO es un producto directamente
lesivo para el endotelio®2:©3,

Alteraciones lipidicas

Son fundamentalmente la hipercolesterolemia y el
incremento de las LDL. Mucho se ha escrito sobre
el papel que juegan las alteraciones lipidicas en la
génesis y desarrollo de la ateromatosis. El papel que
juega el colesterol y las distintas lipoproteinas tanto
las de baja como de alta densidad con los papeles
desencadenantes como protector de las mismas. Se
han barajado cocientes de lipidos séricos con objeto
de poder valorar el riesgo aterogénico e incluso se
ha potenciado el tratamiento sobre este factor como
determinante en la estabilizacion e incluso regresion
de la enfermedad®*.

Hipertension arterial

Aungue hay numerosos estudios que correlacionan
la hipertension arterial sistémica con el desarrollo
de la ateromatosis y existe una gran porcentaje de
pacientes ateromatosos que son hipertensos, parece
ser que por si sola la situacion de hipertension
sistémica no es determinante para el desarrollo de
la ateromatosis. Parece comprobado que la situa-
cién de hiperpresién intravascular no genera altera-
ciones a nivel de la pared del vasos tanto en las
aportaciones experimentales como de los datos cli-
nicos existentes al respecto y quizés aspectos biolé-
gicos deban de ser agregados al desencadenamiento
y desarrollo de la enfermedad aterosclerosa. Se ha
barajado siempre la hipétesis de que el mecanismo
de actuacion ha consistido en la creacién de disfun-
ciones endoteliales por el incremento de presion que
por otra parte puede incrementar la permeabilidad
endotelial por lo que los niveles de colesterol se
mostrarian como determinantes en el desarrollo de
la ateromatosis. Por otro lado, el endotelio altera su
funcién con predominio del tono vasomotor como
respuesta al estrés de la presién y al cizallamiento®®.

Obesidad y dieta

La elevada coincidencia entre obesidad y lesiones
vasculares aterosclerosas induce a correlacionar el
sobrepeso y la enfermedad vascular arterial. Sin
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embargo, parece que esta correlacion estd mas di-
rectamente relacionada con la coexistencia de otros
factores de riesgo en los obesos tales como la hiper-
tensién, habito tabaquico o diabetes que con el sim-
ple sobrepeso y posible alteracion de la situacién
lipidica en el obeso, aunque si bien la estrecha co-
rrelacion entre obesidad y dislipemia o hiperlipemia
pudiera claramente influir negativamente en el desa-
rrollo de la enfermedad®*.

Diabetes mellitus

Est4 claramente demostrado que la enfermedad dia-
bética tiene una especial expresion patolédgica a nivel
de las arterias de mediano y sobre todo calibre, afec-
tando también a la circulacién sin poder excluir la de
las grandes arterias en la conocida como macroan-
giopatia diabética. EI componente mixto inflamatorio
y degenerativo de la pared arterial de la diabetes desa-
rrolla gran cantidad de cuadros nosoldgicos con expre-
siones clinicas variada que van desde la meramente
isquémica a la que presenta un componente infeccio-
so afadido. Se relaciona la diabetes con la ateromatosis
por la posible lesién endotelial por la hiperglucemia e
hiperinsulinemia, la modificacién de las lipoproteinas
por glicosidacion y la oxidacion de radicales libres, por
los niveles altos de VLDL y bajos de HDL con eventua-
les incrementos de LDL que suele cursar la dislipemia
tipica del diabético, trastornos de factores relaciona-
dos con la hemostasia como es el aumento de los
factores V, VII, Xy fibrindgeno, hipofuncién plaquetaria
con aumento de TXA2 y la hipofibrinolisis®®.

Habitos de vida

El sedentarismo por una parte o el estrés por otra se
han relacionado con el desarrollo de la enfermedad,
quiza por la correlacién de estos factores con otros
mas claramente implicados en el desarrollo de las
lesiones. El sedentarismo da lugar a la obesidad, el
estrés y a situaciones vitales con alteraciones hemo-
dindmicas que puedan condicionar el desarrollo de
la enfermedad®’.

Alteraciones hematoldgicas

Diversas alteraciones a nivel de las células del tejido
hematico, tanto a nivel de su nimero o de su situa-
cién morfolégica o funcional, parecen presentar una
relacion con el hipotético desarrollo de la fase
trombotica de la enfermedad aterotrombética. Hiper-
globulia, atrastor leucocitarios o alteraciones plaque-
tarias influyen negativamente y por lo tanto en el

desencadenamiento o posterior desarrollo del proce-
so aterotrombético®®.

Factores hereditarios

Se han barajado estos factores al observar que cier-
tos individuos, determinadas familias o grupos étnicos
parecen estar protegidos para el desarrollo de la
aterosclerosis y mas teniendo en cuenta que coexis-
ten en ellos otros de los factores considerados como
de alto riesgo. No esté claro este factor hereditario
y no hay pruebas fidedignas que mantengan este fac-
tor como protector o desencadenante de la enferme-
dad. Sin embargo, la identificacion de las mutacio-
nes y los spolimorfismos genéticos aportan posibles
pruebas en el papel de los factores genéticos. Sin
embargo, factores ambientales parecen ser necesa-
rios para que interaccionen con los genéticos para el
desarrollo de la enfermedad®®.

Factores relacionados con el sexo

Ha sido una constante constatar durante décadas la
menor incidencia en la mujer que en el hombre de la
enfermadad aterotrombotica, lo que pudiera sugerir
que la diferencia de sexo es un factor condicionante
en la enfermedad. Quiza la diferenciacion hormonal
puede ser la clave y la posible proteccion que las
hormonas femeninas tienen desde el punto de vista
etiopatogénico, como asi parecen demostrar estu-
dios experimentales, pero también es conocido que
determinados habitos como el tabaquico no estaban
tan arraigados en la mujer como en el hombre y que
la penetracion de los mismos en las costumbres del
sexo femenino han hecho cambiar la incidencia y
prevalencia de la enfermedad en lo que respecta a la
afectacion por sexos’°.

Alcohol

Creencia muy arraigada durante afos ha sido el creer
que el alcohol, sobre todo de alta gradacién, prote-
gia del desarrollo de la enfermedad ateromatosa y
muy especialmente a nivel coronario. Sin embargo,
esta creencia se ha ido debilitando por las aporta-
ciones de hechos cientificos que no sélo han cues-
tionado el papel del alcohol, si ho que han apuntado
el posible efecto negativo del mismo al intervenir
sobre el metabolismo de los lipidos. Sin embargo, y
en lo que respecta a la ingesta de vino, se viene
apuntando el posible efecto también beneficioso del
mismo pero cimentado en la presencia de taninos en
el mismo que por el componente alcohélico’.
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Manifestaciones clinicas
de la aterotrombosis

Como previamente habiamos comentado el desarrollo
de la placa ateromatosa simple en raras ocasiones
presenta problemas que puedan derivar en repercusio-
nes clinicas. Por una parte, si esta placa sigue un
progresivo crecimiento pero de una forma estabilizada
en su morfologia puede llegar a desarrollar estenosis
pero que si no son criticas con moderadas repercusio-
nes sobre la irrigacion del territorio vascularizado por
una parte al no comprometerse su vascularizacién y
por otro lado por el desarrollo progresivo de mecanis-
mos de compensacién como es la circulacién colate-
ral. Sin embargo, la desestabilizacién, ya sea por rotu-
ra o por el desarrollo de una trombosis que pueda
ocluir el vaso de una forma aguda o la embolizacién
de material ateroembodlico a territorios distales conlle-
van la isquemia aguda de extensos campos de irriga-
cion o de limitadas zonas con una repercusion clinica
por otra parte condicionada con el factor de variabili-
dad bioldgica. Dependiendo del territorio isquémico
puede tener unas u otras repercusiones siendo algunos
Organos o visceras mas sensibles a la depravacion del
riego con graves repercusiones vitales y por el contra-
rio otros mas resistentes a la depravacién de aporte
sanguineo’?. Territorios como el cerebral, el cardiaco
o el mesentérico presentan repercusiones graves y a
veces vitales con alta tasa de mortalidad y morbilidad.
Otros territorios seran menos afectados por el factor
isquémico o por su gran capacidad de compensacion
hemodinamica o por su propia resistencia a la isquemia
y donde se encuentra el miembro superior, el miem-
bro inferior en determinadas localizaciones o el renal
por su compensaciéon hemodinamica. Por otro lado,
esta claramente establecido que la aterotrombosis es
un proceso sistémico de localizacién multifocal pero
con un especial asentamiento en determinadas zonas
y afectacion de determinadas arterias, zonas de arte-
rias como la arteria iliaca externa, femoral superficial,
bifurcacion carotidea, aorta terminal, arterias coronarias
o arterias distales en presencia de algunos factores
etioldgicos, por poner algunos ejemplos.

La depravacion del suministro de aporte sanguineo
tiene una repercusion sobre el territorio y muy direc-
tamente relacionado con la intensidad, temporali-
dad en la instauracion del proceso o situacion previa
del territorio afectado, que se presentaria en fases
que van desde la meramente asintomatica, pasando
por la claudicante del territorio afectado en su fun-
cion, situacién de manifestacion isquémica hasta en
situacion de reposo y hasta la necrosis 0 muerte
tisular al no disponer de los aportes sanguineos mini-
mos para mantener la vitalidad del territorio, produ-
ciéndose la consecuente gangrena postisquémica’s.

Prediccion con factores de riesgo

Existen una serie de factores de riesgo considerados
como clasicos en su vinculacion con el desarrollo de
la enfermedad ateromatosa. Entre ellos tenemos la
hipertension, colesterol, tabaco y diabetes. Analiza-
remos las nuevas aportaciones.

El LDL-colesterol sigue siendo uno de los factores
mas considerados y posiblemente modificables. Sin
embargo, otros nuevos han irrumpido en el campo
de la prediccion del riesgo ateromatoso como el co-
ciente colesterol total/colesterol-HDL.

La Proteina C-reactiva es utilizada por el componen-
te inflamatorio que presenta la ateromatosis en los
periodos precoces de desarrollo. La proteina C reactiva
de alta sensibilidad tiene valor predictivo y valor a la
hora de evaluar la eficacia de los tratamientos’.

El incremento de la lipoproteina puede representar
un incremento de la lesién endotelial y el desarrollo
de la lesion de la placa lipidica de la pared arterial.
Su disminucion representa una disminucién de la
interaccion de este factor de riesgo y la posibilidad
de una mejor cicatrizacién de la lesion’*.

La homocisteina puede presentarse como un indica-
dor que nos apunta el riesgo aterotrombético en la
enfermedad ateromatosa, aunque si bien se muestra
como un indicador de riesgo indirecto e inespecifico,
mostrandose aliterado en otros cuadros patolégicos’®.

Los factores de coagulacién pueden influir de forma
muy negativa y en ocasiones ocurre que la erosién
de una placa fibrosa estenética puede desarrollar un
problema aterotrombdtico en estados de trombo-
genicidad desencadenado por factores sistémicos. En
estudios recientes se liga al estado de hipercoagu-
labilidad al colesterol LDL elevado, al consumo ele-
vado de cigarrillos y a la diabetes’®.
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