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Etiopatogenia de la Aterosclerosis

Uno de los adelantos mds importantes
en nuestros conocimientos sobre el pro-
blema de la aterosclerosis se logré du-
rante las décadas de 1930 y 1940 cuando
“se reconocié como enfermedad y no co-
mo un trastorno inevitable relacionado
con el envejecimiento. Admitido este
concepto, dieron comienzo las investiga-
ciones clinicas experimentales y posterior.
mente epidemioldgicas que prosiguen
con ritmo acelerado, dado que, la ate-
rosclerosis y sus complicaciones merecen
el primer lugar entre las causas de muer-
te en los pafses de civilizaciéon occiden-
tal 15,

Desde el punto de vista anatomopato.
I6gico la aterosclerosis ha sido definida
por la O.M.S. como una combinacién
variable de modificaciones de la intima
arterial consistentes en la acumulacién
local de lipidos, complejos hidrocarbo-
nados, sangre y derivados sanguineos, te-
jido fibroso y depdsitos calcdreos aso-
ciados a alteraciones de la media.

*  Adjunto del Servicio de Medicina Interna
de la Residencia Sanitaria “Virgen del Cami-

s

no” de la S. S. Pamplona.

El proceso aterosclerético se desarrolla
en tres etapas:

1) Estrias grasas en la superficie de
la intima en las dos primeras décadas de
la vida. La infiltracién lipidica pasa por
dos estadios: el granuloma lipofagico,
sobrecarga grasa intra y extracelular (cé.
lulas espumosas), destruccién de fibras
eldsticas e hipertrofia de células conjun-
tivas y la necrosis lipidica, reblandeci-
miento graso constituido por cristales de
colesterol, de sus ésteres y dcidos grasos.

2) En la tercera década ocurre la con-
versién de las estrias grasas en placas
fibrosas. La fibrosis y esclerosis invaden
la placa ateromatosa formando un es.
pesamiento nacarado firme. Paulatina-
mente la esclerosis, limitada en princi-
pio a la intima, progresa hasta la media.

3) Las complicaciones locales tienen
lugar a partir de la cuarta década. Ulce.
raciones de la placa, calcificaciones y
en algunos casos hemorragias de la in-
tima, conducen a la trombosis en virtud
de los fenémenos conocidos de agrega-
cién plaquetarfa, acortamiento del tiem-
po de coagulacién y estenosis relativas
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de los vasos arteriales con enlenteci-

miento circulatorio.

Las lesiones primarias tienen lugar en la
intima arterial pero se ignora si el pro-
ceso es desencadenado por una altera-
cién primitiva de la pared del vaso o si
ésta es secundaria a una infiltracién
de lipoides desde el torrente circulatorio
en el curso de una alteraciéon metabd-
lica. Ambos factores juegan un papel
importante en el proceso de aterogénesis.

Desde hace tiempo, la deteccién de li.
pidos mediante técnicas citoquimicas se
viene utilizando en el estudio del com-
portamiento metabdlico celular. Con mi-
croscopia--electronica - se--ha. demostrado
la presencia de lipidos intracelulares,
particularmente ésteres de colesterol, 4ci-
dos grasos y complejos lipoproteinicos.
Estas observaciones apoyan la hipdtesis
de la infiltracién lipidica del plasma.
Por otra parte ha sido recientemente su-
gerido que, la sintesis lipidica ocurre en
las mitocondrias siendo regulada por el
cociente NADH/NAD y que el mondxi-
do de carbono y otros inhibidores respi-
ratorios del ambiente motivan el aumen-
to de dicho cociente y de los lipidos
intracelulares. La alteracién de este me-
canismo de la respiracién intramitocon-
drial es aportada como un factor impor-
tante en el desencadenamiento de la al-
teracién lipidica intracelular como pun.
to de partida en el proceso de aterogé-
nesis 18,

Alguuas caracteristicas histolégicas y
funcionales de los componentes de la
intima arterial, particularmente la pre-
sencia de diferentes tipos celulares en la
substancia fundamental, facilita la com-
prensién de la histogénesis de ateromas
espontineos iniciados frecuentemente en
el hombre después de su nacimiento, El
uso de técnicas de cultivo de tejidos pa-
ra el aislamiento de células de intima
arterial humana ha sido aplicado a la
identificacién de poblacion de células
susceptibles basada en su respuesta a la
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incorporacién de lipidos séricos homdlo-
gos in vitro. Los intimocitos de las arte-
rias han mostrado dos diferentes tipos
celulares, unos gendticamente susceptibles
a la acumulacién de lipidos y otros re-
sistentes, Basados en estos cambios pue-
de plantearse la hipdtesis siguiente: cé-
lulas de intima arterial susceptibles, en
presencia de perfusion incrementada de
lipidos del plasma, acompaiiados de
cambios hemodindmicos locales, hiper-
tensién o permeabilidad aumentada de
la superficie endotelial, pueden ser trans.
formadas en aterocitos cargados de li-
pidos, inicidndose asi el proceso, que,
abocard indefectiblemente en la tipica
placa -ateromatosa .

La necesidad d
nolosivau w

a la investigacidn
basica, mds fiel que la clinica, aunando
estuerzos, para llegar al esclaremmlsnto
de tan importante problema ha sido pro-
clamada por Irvine H. Page, en el Con-
greso de la Sociedad Americana para el
estudio de la Arteriosclerosis (noviem-
bre de 1968), sefalando los puntos prin-
cipales sobre los que orientar los traba-
jos en el futuro 14,

Estudios epidemiolégicos llevados a ca-
bo en grandes masas de poblacién, han
puesto de manifiesto la significacién de
un “mosaico de factores” o “factores de
riesgo” en la predisposicién a sufrir ate-
rosclerosis, con especial predileccién por
el territorio coronario ! .

La historia familiar evidencia, la predis-
posicién superior para la presentacion
de accidentes vasculares, que complican
la aterosclerosis, en determinadas fami-
lias, seflalando la importancia de facto-
res genéticos, todavia no bien conocidos.
Ciertos habitos como el tabaco, tipo de
dieta, inactividad fisica y condiciones
emocionales, son implicados entre los
factores de riesgo y aceptados por la
mayorfa de los autores® % 10,

|

La hipertensidn arterial acelera o inten-
sifica el proceso aterosclerdtico 3, Exis-
ten datos contrarios a esta afirmacién de-
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bido a la complejidad etioldgica de fac-
tores correlacionados, de modo que, un
factor dnico de riesgo no siempre actia
en todas las condiciones ecoldgicas?.
Cuando hay hipertensién y aterosclero-
sis en la gran circulacién no suele exis-
tir en los vasos pulmonares porque la
presién arterial pulmonar es la sexta par-
te de la presion sanguinea normal. Se
desarrolla aterosclerosis pulmonar en ca-
sos de estenosis mitral antigua o tras.
tornos pulmonares que cursan con hiper-
tensién de la circulacién pulmonar 7.

Es dudoso que, la obesidad, por si mis-
ma, implique riesgo de aterosclerosis. Su
frecuente asociacién con otros factores de

riesgo, hipertensién, diabetes, alteracién
metabdlica de los lipidos, etc. le hace
significativa de modo indirecto 2

Ia asociacién diabetes-aterosclerosis, es
mds que frecuente en la préctica clinica.
En muchas ocasiones, las manifestacio-
nes vasculares de la diabetes tienen lu-
gar en situaciones de compensacién me-
tabdlica en pacientes portadores de dia-
betes leves o de estadios prediabéticos.
Los signos de afectacién vascular pueden
anteceder al diagndstico de enfermedad
diabética y ser detectados en exdmenes
de fondo de ojo y biopsias renales. En
1963, Reaven y col.!¢ demostraron la
existencia de una elevada prevalencia de
intolerancia a los hidratos de carbono en
enfermos con infarto de miocardio, sig-
nificativamente superior a la observada
en grupos control, Se acepta actualmen.
te la relacién intima entre diabetes, hi-
pertrigliceridemia, hipercolesterolemia y
enfermedad coronaria .

Una teoria ampliamente difundida de la
aterosclerosis es la que invoca el tras-
torno del metabolismo lipidico y més
especificamente del colesterol como al.
teracion bdsica en su etiopatogenia. Se
basa, fundamentalmente, en la demostra-
cién de un exceso de lipidos en las
lesiones ateromatosas; la produccién ex-
perimental de aterosclerosis por admi-
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nistracién de colesterol y la relacion exis.
tente entre aterosclerosis clinica y ele-
vacidén de niveles de lipidos en sangre.

Se han propuesto diversas variantes de
esta teorfa, A pesar de los datos indi-
cadores de que la pared arterial es ca-
paz de sintetizar colesterol y que, es me.
tabdlicamente activa, la mayor parte de
los hechos conocidos favorecen la idea
de que el torrente sanguineo es el ori-
gen del colesterol y otros lipidos que se
encuentran en las lesiones ateromatosas.
Ademds los lipidos de la sangre, parecen
hallarse en equilibrio continuo con los
lipidos de la placa aterosclerdtica?,

En—el-I -Simposium Internacional-sobre
Aterogénesis (mayo de 1969) Shimamoto
y Numano han presentado el resultado
de sus experiencias en animales, demos-
trando mediante microscopia electrénica

el transporte de Peroxidasa de 40 A a
través de las hendiduras intercelulares
del endotelio adrtico de conejos y pollos,
observada claramente desde el lumen al
espacio subendotelial, indicando asi, que
las uniones celulares son la principal
ruta para las substancias nutritivas y
también para los materiales ateromatosos
que se dirigen a los espacios subendote-
liales. En esta experiencia, el transporte
de Peroxidasa a través de las hendiduras
intercelulares de los vasa vasorum pudo
igualmente ser observada en ambas es-
pecies.

Con microscopio electrénico de discerni-
miento observaron detalles de la super-
ficie endotelial de los grandes vasos
mostrando que las células endoteliales
del hombre y conejo forman pliegues
que se extienden a lo largo del aparato
vascular de modo semejante a las estrias
en espiral del dnima de un arma de
fuego. Se ha observado que, las células
endoteliales del endotelio vascular del
hombre y del conejo estin provistas de
puentes intercelulares que no se habfan
descrito anteriormente. Los puentes pa-
recen controlar el tamafio de las hendi-
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duras intercelulares protegiendo de este
modo las células contra desgarros en las
uniones. En conejos tratados con coles-
terol, se noté una notable irregularidad
de los pliegues lineales de la superficie
endotelial; tumefaccién de las células
endoteliales y especialmente un intenso
grado de tumefaccién y alargamiento de
los puentes intercelulares con lo que
aumentd la infiltracién a través de las
hendiduras intercelulares en el interior
de la pared del vaso 7.

Es particularmente importante, en la cli-
nica médica, el conocimiento de la rela-
cién entre hiperlipidemias y aterosclero.
sis. In vivo, los lipidos hidrofobos (co-
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Tipo 11, aumento de lipoproteina beta con
o sin incremento de prebeta.

Tipo IIl, lipoproteina anormal ccn mo-
vilidad de beta y densidad de prebeta.

Tipo IV, aumento de lipoproteina pre-
beta.

Tipo V, aumento de lipoproteina prebeta
y de quilomicrones.

Los tipos II, III y IV son los de mayor
riesgo de enfermedad aterosclerdtica y
sus complicaciones. Salvo el tipo III, que
parece exclusivamente primario, los otros
dos tipos pueden ser secundarios a pro-
cesos tales como, hipotiroidismo, sindro-
me nefrético, gota, diabetes, etc., lo cual,

lesterol, fosfolipidos y triglicéridos) son
transportados en los liquidos corporales
combinados con las protefnas formando
lipoproteinas solubles en agua. Las lipo-
protefnas se clasifican tradicionalmente
con arreglo a los diversos métodos de
separacién, Se reconocen generalmente
cuatro clases de lipoprotefnas que, basa-
do en la electroforesis, se las denomina
quilomicrones, betalipoproteina, prebeta.
lipoproteina y alfalipoproteina, La cons-
tante y caracteristica composicién de li-
pidos y protefnas de cada clase de lipo-
proteina explica su diferente densidad *.

El hecho de que existan diversos tipos
de hiperlipidemia es bien conocido pero
hasta hace poco, su clasificacién, ha sido
confusa, Fredrickson y Lees en 1967, uti-
lizaron el método de la electroforesis
con objeto de demostrar el aumento de
una o mds de las clases de lipoproteinas
en sus enfermos, estableciendo el fenoti-
po de las hiperlipoproteinemias prima-
rias 5. Cinco patrones basicos del incre-
mento de lipoprotefnas constituyen Ia
mayoria de los casos de hiperlipidemias:
Tipo I, presencia de quilomicrones sin
alteracion significativa de las otras frac.
ciones.

permite hacer hincapié, en la estrecha
relacién, tan conocida en clinica, entre
estas enfermedades que implican altera-
cién de la encrucijada metabdlica,

Finalmente, para completar el breve es-
quema de los factores etiopatogénicos en
la aterosclerosis es  preciso hacer men-
ciéon de los factores endocrinos que pa-
recen tener relacién con este problema,
La importancia de gldndulas de secre-
cién interna, gonadas, suprarrenales y
tiroides ha sido tradicionalmente admi-
tida aunque su funcién especifica en la
aterogénesis o en la proteccién frente a
la misma no ha sido establecida de for.
ma definitiva. La incidencia de ateros.
clerosis en ambos sexos es muy diferen-
te hasta ciertos limites de edad pero se
aproxima hasta igualarse a partir de la
quinta década de la vida,

Los esfuerzos de la investigacién bdsica
y clinica por aportar datos que contri-
buyan al esclarecimiento de la etiopato-
genia de la enfermedad arteriosclerédtica
estdn plenamente justificados ante la ne-
cesidad de poseer medios eficaces de pre-
vencidon y tratamiento de tan grave pro-
ceso,
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