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Tanto la ruptura espontánea de placas ateroscleróticas como la angioplastia implican un daño
profundo de la pared vascular. La ruptura espontánea con trombosis sobreimpuesta es consi-
derada hoy la causa principal de los infartos de miocardio, mientras que la reestenosis es la
complicación más frecuente de la angioplastia . La composición de las placas ateroscleróticas
parece ser el mayor determinante de la ruptura y trombosis en los infartos de miocardio, pero
asociado inevitablemente al accionar de fuerzas biomecánicas . La tensión de corte y el estrés
circunferencial son involucrados frecuentemente en la ruptura de placas y en el proceso de
reestenosis; en este último, por sus efectos sobre el remodelamiento vascular y la hiperplasia
neointimal. En esta revisión se continúa con los principios básicos sobre la dinámica de los
fluidos en presencia de estenosis, se definen parámetros de la mecánica de la pared vascular y
se introducen los conceptos de estrés circunferencial y remodelamiento vascular . REV ARGENT
CARDIOL 1997; 65 (3) : 297-308 .

Palabras clave Tensión de corte - Estrés circunferencial - Ruptura de placas - Reestenosis -
Remodelamiento vascular

En la Parte I hemos discutido la influencia de los
factores reológicos y biomecánicos sobre el origen y
progresión de la aterosclerosis .

Una vez que las placas ateroscleróticas alcanzan
mayor tamaño producen modificaciones evidentes
en la estructura de la pared vascular y protruyen
dentro de la luz provocando alteraciones progresi-
vas en la dinámica del flujo sanguíneo . La exposi-
ción de las capas profundas de la pared arterial al
flujo sanguíneo presenta similitudes entre la ruptu-
ra de placas ateroscleróticas y el fenómeno de la re-
estenosis posangioplastia. La extensión de la injuria
vascular, la luz residual del vaso y las condiciones
de flujo pueden explicar la evolución diferente de
dos situaciones que exponen componentes altamente
trombogénicos al torrente circulatorio.

Como veremos aquí, la ruptura de placas ateros-
cleróticas y la reestenosis guardan una relación im-
portante con el accionar de factores biomecánicos y
reológicos .

RUPTURA DE PLACAS ATEROSCLEROTICAS
Angiográficamente es posible observar diferen-

tes formas de evolución de la aterosclerosis corona-
ria. En un extremo está la enfermedad difusa con
obstrucciones severas múltiples, que ocasionalmen-
te progresan a la oclusión y al desarrollo de circula-
ción colateral . Desde un punto de vista funcional se
la puede considerar como una circulación "prepa-
rada" frente a la progresión de la enfermedad mien-
tras la demanda no supere la oferta y suficiente para
responder a las necesidades metabólicas .

En el otro extremo, podemos observar una obs-
trucción severa u oclusión de un vaso importante,
sin circulación colateral y ausencia de anormali-
dad angiográfica en el resto de las arterias. La cir-
culación ha sido "sorprendida" y si no se produce
recanalización del vaso, el deterioro anatómico y
funcional puede ser importante. En este caso sos-
pechamos que la placa se ha complicado, ha sufri-
do una ruptura con subsecuente formación de
trombo y oclusión de la arteria . Sin embargo, en el
primer caso es muy probable que, en distintos es-
tadíos de la evolución, las placas también presen-
ten diferentes grados de ruptura y trombosis que
participen en su crecimiento .
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¿Qué diferencias hay entre un tipo u otro de rup-
tura que expliquen una evolución tan diferente?

En este trabajo nos referiremos solamente a los
factores locales que junto a las fuerzas biomecánicas
están implicados en la ruptura de placas ateroscle-
róticas .

Factores locales involucrados en la ruptura de
placas ateroscleróticas

La profundidad de la ruptura . Si bien está más
relacionada con la evolución posterior que con el
mecanismo causal, puede ser o no determinante de
la oclusión del vaso en el sitio de ruptura de la pla-
ca. Según Falk debe considerarse ruptura de placa a
una profunda injuria intimal y no simplemente a una
ulceración endotelial con depósito de una lámina de
plaquetas . (1)

Fuster y su grupo dividieron la injuria vascular en
tres tipos: tipo I, consistente en la alteración endotelial
funcional (estadios iniciales e intermedios de la
aterosclerosis) ; tipo II, denudación endotelial con in-
juria intimal e indemnidad de la lámina elástica inter-
na (estadios más avanzados de la aterosclerosis, creci-
miento de la placa) y tipo III, la injuria es mucho más
profunda, compromete íntima y media e implica for-
mación de trombo, frecuentemente oclusivo. (2)

En la injuria de tipo III, la exposición al flujo san-
guíneo de capas profundas, altamente trombogéni-
cas, aumenta la adhesión plaquetaria y la formación
de trombos . (3-5)

La composición de la placa. En la actualidad, la
composición de la placa es considerada de capital
importancia como factor de ruptura . El componen-
te ateromatoso, si bien menos voluminoso que el
esclerótico, es mucho más proclive a la - ruptura; se
ha observado que en las placas con núcleo lipídico y
una delgada capa fibrosa separándolo de la luz está
el mayor riesgo de ruptura y trombosis .

Richardson y colaboradores encontraron que, de
85 placas ateroscleróticas de pacientes muertos por
trombosis coronaria, el 83% tenía un depósito extra-
celular de lípidos en la íntima, por lo general excén-
trico y con desgarro en la unión de la capa fibrosa
con la íntima normal, adyacente (shoulder region) . (6)

En la mayoría de los pacientes muertos por infar-
to de miocardio con ruptura de placa y trombosis, el
grosor y la estructura de la capa fibrosa parecen ser
altamente variables . En los casos en que la capa fi-
brosa es delgada, su superficie está infiltrada por
macrófagos, en menor medida por linfocitos T, sien-
do notable la falta de células musculares lisas .

Cuando la capa fibrosa es gruesa, consiste en una
matriz extracelular (fundamentalmente colágeno) y
células musculares lisas, aunque en los sitios de ero-
sión o ruptura su estructura es muy similar a la de
las capas delgadas . (7) La elevada concentración de
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macrófagos (células espumosas) en la periferia de la
lesión (shoulder region) puede predisponer a la rup-
tura de la capa fibrosa. La producción de proteasas
como estromelisina y colagenasa por parte de los
macrófagos, sería la responsable del adelgazamien-
to de la capa fibrosa, así como de la pérdida de célu-
las musculares lisas, principales productoras de la
matriz de tejido conectivo . (8)

Los mastocitos han sido implicados también en
el adelgazamiento de la capa . En la periferia de la
lesión, la proporción de mastocitos puede ser 10 ve-
des mayor que la de la íntima normal (en esta últi-
ma la concentración de mastocitos es muy baja) . La
triptasa liberada por los mastocitos activa a la proes-
tromelisina, producida por los macrófagos, partici-
pando de esta forma en la degradación de la matriz
de tejido conectivo . (9)

La exposición de material al torrente sanguíneo y
la vasorreactividad de la placa . Ambas situaciones
se encuentran relacionadas con la evolución de la le-
sión luego de la ruptura . (1) La exposición de capas
profundas, lípidos y colágeno, son estímulos trom-
bogénicos potentes y persistentes que resisten aun
altas velocidades de flujo. El colágeno expuesto y la
trombina generada por activación de la cascada de
coagulación son poderosos activadores plaquetarios .
Experimentalmente, la exposición de capas profun-
das de la pared vascular a valores crecientes de velo-
cidad de corte o shear rate (SR), aumentaría la adhe-
sión plaquetaria y la formación de trombos . El trom-
bo formado es, a su vez, muy trombogénico : la trom-
bina generada o atrapada en el trombo es resistente
a la heparinización sistémica y es un foco para ma-
yor activación plaquetaria . (3) La trombina, además,
induce en las células endoteliales la liberación de
endotelina, poderoso vasoconstrictor, y en las pla-
quetas la liberación de serotonina y tromboxano A2 .
(10) Trombosis y espasmo son muy difíciles de re-
vertir ante un endotelio lesionado incapaz de con-
trarrestarlos .

INFLUENCIA DE LOS FACTORES
REOLOGICOS Y BIOMECANICOS EN LA
RUPTURA DE PLACAS ATEROSCLEROTICAS

Algunos trabajos han mostrado que las lesiones
culposas en los infartos agudos de miocardio eran
leves o moderadas en estudios angiográficos previos
en la mitad o las dos terceras partes de los pacien-
tes. (11-13) Lamentablemente, la angiografía no es
un buen marcador del tamaño y severidad de la le-
sión: Glagov y colaboradores encontraron en una
evaluación posmortem que las arterias coronarias se
ensanchan en relación con la presencia de obstruc-
ciones ateroscleróticas, con la consecuente preserva-
ción del área luminal. (14) Tal preservación fue ma-
yor cuando las obstrucciones eran excéntricas y pre-
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cisamente la excentricidad es otra de las variables
que pueden derivar en la subvaloración angiográfi-
ca de las estenosis .

Sobre la base del accionar de las fuerzas biome-
cánicas, dividiremos la ruptura de placa teniendo
en cuenta si la obstrucción preexistente es severa o
leve-moderada .

Ruptura de placa con obstrucción preexistente
(se recomienda al lector ver Dinámica de los
fluidos, parte I)

La presencia de estenosis en la trayectoria de un
fluido produce importantes modificaciones en la
presión, la velocidad y la presión de corte (ShS) o
tensión de cizallamiento, que dependen de la seve-
ridad de la obstrucción, su excentricidad y su longi-
tud, las cuales son a su vez una función del número
de Reynolds (Re) .

Cuando el fluido que avanza a través del vaso
converge por efecto de una estenosis, se produce
aceleración de la velocidad que, combinada con los
efectos de la viscosidad, provoca una caída de pre-
sión en la estenosis . Tanto la velocidad como la fric-
ción disminuyen una vez atravesado el sitio de máxi-
ma obstrucción, permitiendo una recuperación par-
cial de la presión en la zona posestenótica . Se pro-
duce de esta forma un gradiente de presión inverti-
do entre la salida y el cuerpo de la estenosis, que
genera una zona de separación y recirculación de
flujo adyacente a la pared (Figura 1) . El ShS, a su
vez, aumentará en forma significativa en el cuerpo
de la estenosis y disminuirá a la salida, en la zona
de separación o recirculación, donde podrá alcan-
zar valores negativos (Figura 2) .

Incrementos en el Re o en la severidad y excentri-
cidad de la estenosis podrán provocar flujo turbu-
lento en la zona de expansión (posestenótica) . Cuan-
to más severa la obstrucción, menor será el Re nece-
sario para provocar flujo turbulento . En estenosis
severas, Young encontró turbulencia con valores de
Re de alrededor de 350 cuando éstas fueron concén-
tricas y de 200 cuando fueron excéntricas . (17)

Por su parte, Loree y colaboradores, en modelos
de estenosis concéntricas y excéntricas expuestas a
un Re de 60 (dentro del rango coronario en reposo),
observaron fluctuaciones de la presión turbulentas
sólo en las estenosis excéntricas severas, por lo que
suponen que las fluctuaciones de la presión y el ShS
podrían ser responsables de la injuria de placas ate-
roscleróticas solo en estos casos . (18)

Teniendo en cuenta los valores promedio de Re
en la circulación coronaria (80 en reposo ; 300 en es-
fuerzo), es difícil saber si la turbulencia puede cau-
sar ruptura de placas ateroscleróticas severas, al
menos cuando éstas son concéntricas . Si así fuera, la
ruptura debería producirse a la salida de la esteno-

Fig . 1 . Esquema de una estenosis concéntrica vista desde la luz
del vaso. Se observa el perfil de velocidad y el desarrollo de la
región de separación a la salida de la estenosis .

sis, donde se genera la turbulencia y donde el grado
de obstrucción es menor.

Desafortunadamente, no está definido si la locali-
zación de la ruptura, en sentido longitudinal, es en el
sitio de máxima obstrucción, proximal o distal a él . Se
sabe que en las placas blandas la mayor concentración
de células espumosas y el menor espesor de la capa
fibrosa se encuentran en la periferia (hombros) de la
placa, vista en sentido circunferencial, desconocién-
dose si ocurre lo mismo en sentido longitudinal . De
ser así, se podría especular que si los monocitos-ma-
crófagos se localizan en regiones de bajo ShS como las
de separación y de circulación posestenosis (debili-
tando localmente la pared), el posterior crecimiento y
excentricidad de la estenosis podría provocar fluctua-
ciones de presión y ShS en esas mismas zonas debili-
tadas con el consiguiente riesgo de ruptura .

En la parte 1 vimos que es muy probable que un
elevado ShS fisiológico (alrededor de 30 dinas /CM2

para la circulación coronaria) pueda ejercer un efec-
to protector contra el desarrollo de la aterosclerosis,
pero es difícil que este efecto persista en casos de
disfunción endotelial o en presencia de estenosis
severas donde el ShS es mucho mayor .
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Fig. 2 . Tensión de corte en presencia de una estenosis. Obsérvese
que el máximo ShS se alcanza justo antes de la obstrucción más
crítica (punto 0 en la abscisa), pudiendo alcanzar valores negati-
vos a la salida de la estenosis .
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Basados en los hallazgos experimentales de Fry
que indicaban que un ShS de 379 dinas/cm 2 en el
sitio de la estenosis provocaba injuria endotelial,
Gertz y Forrester postularon que elevaciones impor-
tantes de ShS laminar podrían provocar ruptura de
placas ateroscleróticas . (19, 20)

Si bien en el ápex de las estenosis severas es po-
sible llegar a esos valores y aún más altos, causan-
do injuria endotelial, hasta el presente no se ha po-
dido demostrar que el ShS elevado alcanzado en el
cuerpo de la estenosis produzca en forma directa
injuria vascular más profunda que la de la lámina
superficial de células endoteliales, e interese el es-
pesor de la íntima . Por otra parte, la disfunción en-
dotelial no parece correlacionarse siempre con la
severidad de la estenosis; estudios con acetilcolina
intracoronaria mostraron respuesta neutra en algu-
nas estenosis severas mientras que, en otros seg-
mentos angiográficamente normales la respuesta
fue vasoconstrictora . (21)

Ruptura de placa con obstrucción preexistente
leve y moderada

Si es difícil demostrar que elevaciones importan-
tes de ShS y turbulencia sean responsables de la rup-
tura de placas severamente obstructivas, mucho más
lo será en estenosis leves o moderadas, donde am-
bos fenómenos son de magnitud menor. Podría
argumentarse que, ante una composición menos re-
sistente de ciertas placas, la menor magnitud del ShS
y la turbulencia podrían provocar su ruptura antes
que crezcan y sean más fibrosas y quizás más resis-
tentes. Faltaría determinar entonces qué intensidad
de ShS y turbulencia soportan este tipo de placas y
si esos valores pueden darse en la circulación arte-
rial y aún más, si guardan relación con alguna re-
gión específica del árbol coronario .

Desde que Richardson y colaboradores encontra-
ron zonas de concentración de alto estrés circunfe-
rencia) (SC) en la íntima de placas fisuradas, comen-
zaron a adquirir importancia otras tensiones, distin-
tas a las longitudinales, en la ruptura de placas ate-
roscleróticas . (6)

ESTRES CIRCUNFERENCIAL Y
PROPIEDADES MECANICAS DE LOS
MATERIALES BIOLOGICOS

Cuando un vaso es presurizado, el estrés radial
de la presión debe ser balanceado por una tensión
dentro de la pared, para mantener el vaso intacto .
Esta tensión circunferencial (circunferential tensile
stress) en la pared del vaso es descripta por la ley de
Laplace :

p .r
SC = a

h

P es la presión arterial ; r el radio del vaso y h el
espesor de la pared . Si el espesor de la pared se
adelgaza y el radio del vaso aumenta se puede ob-
tener un SC mucho mayor que el normal (22) (Fi-
gura 3) .

El SC es la tensión más elevada, en valor prome-
dio, del árbol arterial. (23)

Estrés es la fuerza por unidad de área que actúa
sobre el tejido .

La elongación o deformación (strain) es un in-
cremento en la dimensión, inducido por el estrés
aplicado, que se expresa como un porcentaje de su
dimensión inicial .

La resistencia elástica a la deformación (rigidez)
se relaciona con la fuerza aplicada a través de mag-
nitudes llamadas módulos elásticos (E) o módulo de
Young: (24)

Fuerza
E =

Elongación

En un rango de estrés determinado el módulo
elástico puede ser constante; esto significa que ten-
drá un comportamiento elástico lineal : a cada in-
cremento en la fuerza corresponde un incremento
proporcional de la elongación.

Las arterias, como muchos materiales biológicos,
exhiben un comportamiento elástico no lineal : a
partir de un punto dado, incrementos adicionales
en la fuerza se acompañan de incrementos menores

SC = Pr

h
Fig. 3 . Ver texto para su interpretación.
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No lineal

E- Lineal : E=	Stress

Strain

Fractura

Strain

Fig. 4 . Comportamiento elástico lineal : a cada incremento en el
estrés corresponde un incremento proporcional de la elongación.
No lineal: mayor incremento en el estrés no se acompaña de un
aumento proporcional de la deformación y el material se fractura .

de la elongación, de forma tal que la pared se vuelve
más rígida y alcanza el punto de fractura (Figura 4) .
Cuanto mayor sea el contenido de fibras colágenas
de la pared del vaso, mayor será su rigidez, y será
menor cuanto mayor el contenido de fibras elásticas .
Otra característica importante en la relación fuerza/
elongación de la pared vascular es la anisotropía: las
propiedades mecánicas de la pared son dependien-
tes de la dirección del estrés aplicado .

Otro factor adicional que debe ser considerado
en la relación fuerza/elongación es su dependencia
del tiempo. Esta respuesta tiempo-dependiente de
los materiales biológicos se llama viscoelasticidad:
si a la pared vascular se le aplica una fuerza cons-
tante, ésta puede elongarse a través del tiempo has-
ta alcanzar un nuevo punto de equilibrio . En forma
recíproca, cuando cesa la fuerza necesitará un tiem-
po para alcanzar su estadio anterior, a diferencia de
los materiales elásticos, en los que ambas respues-
tas son inmediatas . La viscoelasticidad debe ser con-
siderada cuando se evalúan los efectos de un estrés
periódico como la onda pulsátil : si la fuerza es apli-
cada a la pared del vaso y rápidamente removida, la
pared no tendrá tiempo de elongarse para alcanzar
el punto de equilibrio de la relación fuerza/elonga-
ción y por lo tanto la rigidez será mayor que si la
fuerza fuera constante. Es por ello que la rigidez
dinámica (en condiciones de flujo pulsátil) es ma-
yor que la rigidez estática. (22)

Las células musculares lisas son un contribu-
yente importante para la rigidez . Orientadas en
forma circunferencial, son capaces de generar ten-
siones de 1 .498 ± 0,50 x 10 6 dinas /cm2 cuando es-
tán contraídas .

Dada la complejidad de la pared vascular, su com-
portamiento elástico no lineal, la anisotropía y la

viscoelasticidad estática y dinámica, no es posible
evaluar la respuesta elástica con un solo módulo elás-
tico. Para obtener una caracterización más completa
de las propiedades mecánicas de la pared arterial es
preciso determinar la dinámica de sus principales
elementos constitutivos . El módulo elástico incre-
mental (EInd y la ecuación constitutiva de la pared
arterial permitirían una caracterización individuali-
zada del comportamiento elástico de los principales
constituyentes de la pared y de los componentes vis-
coso e inercial, en la mecánica vascular . (25, 26)

EInc = EE + E c x fc +Esm

Donde E,, Ec, Esm son los módulos elásticos de fi-
bras elásticas, colágenas y musculares lisas y f c la
fracción de fibras colágenas .

Ecuación constitutiva : a = a e + a~ + asm + a,, + aM

Donde a = estrés, 11 = viscoso, M = inercial .

RELACION ENTRE RUPTURA DE PLACAS Y
ESTRES CIRCUNFERENCIAL ELEVADO

Las zonas de rigidez de la pared vascular son zo-
nas de concentración de estrés circunferencial .
Thubrikar y colaboradores estudiaron las zonas de
concentración de estrés parietal en modelos anima-
les y observaron que el estrés era mayor en las zo-
nas de bifurcación comparadas con los segmentos
rectos; que en la superficie interna de la pared du-
plicó el valor hallado en el centro y que el estrés más
alto fue el circunferencial . (27)

Lee y su grupo estudiaron el estrés circunferen-
cial en diferentes modelos de placas ateroscleróticas
con la técnica de análisis de elemento finito . (28-30)
Cuando el estudio se basó en el efecto del espesor
de la capa fibrosa de placas excéntricas, observaron
que el adelgazamiento de la capa fibrosa -sea por
disminución en la severidad de la estenosis o por
aumento en el tamaño del núcleo lipídico hacia la
luz- aumentó significativamente el estrés circun-
ferencial. (28)

Incrementos en la severidad de la estenosis de 70
a 90% a expensas de un aumento en el espesor de la
capa fibrosa, con una geometría constante del nú-
cleo lipídico, hicieron disminuir el estrés circunfe-
rencial . En todos los casos el estrés circunferencial
fue máximo en la capa fibrosa que cubre el núcleo
lipídico subintimal o en la pared luminal cercana a
la sección más delgada de la placa (hombros) .

Cuando el mecanismo de ruptura es un aumen-
to del estrés circunferencial, no tiene relevancia la
severidad de la estenosis sino el tamaño del núcleo
lipídico y el espesor de la capa fibrosa que lo sepa-
ra de la luz .
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Aunque los sitios de ruptura no siempre coinci-
dieron con la región de máximo estrés circunferen-
cial, el 83% de las placas con ruptura se ubicaron
dentro de los 15 grados de la región de alto estrés
circunferencial. (30)

Como ya dijimos, la composición de la placa y el
espesor de la capa fibrosa son los factores determi-
nantes más importantes a la hora de evaluar la posi-
bilidad de ruptura . El análisis del estrés circunferen-
cial en capas fibrosas de estructura dominante dife-
rente puso de manifiesto la dependencia estructural
de la rigidez mecánica. Las capas fibrosas celulares
(compuestas de células musculares lisas y otras cé-
lulas mezcladas con colágeno y elastina) fueron las
menos rígidas . Las capas hipocelulares (compues-
tas de matriz de tejido conectivo extracelular y esca-
sas células) fueron 1-2 veces más rígidas que las ce-
lulares y las capas fibrosas calcificadas fueron 4-5
veces más rígidas que las primeras . (29)

Las lesiones ateroscleróticas son extremadamen-
te complejas, con una geometría irregular y una es-
tructura subintimal heterogénea . La composición
variable de la placa, la localización céntrica o ex-
céntrica del núcleo lipídico, el espesor y composi-
ción de la capa fibrosa que la separa de la luz, son
todos parámetros que se ponen en juego para deter-
minar el sitio de ruptura y la intensidad de las fuer-
zas mecánicas que la provocan .

Las propiedades mecánicas del núcleo lipídico
pueden influenciar la distribución del estrés en el
vaso enfermo cuando su tamaño es considerable : el
núcleo lipídico soporta muy poco el estrés circunfe-
rencial, por lo que éste se concentra en la capa fibro-
sa. (31) La infiltración de macrófagos activados y
mastocitos debilita focalmente la estructura de la capa
fibrosa, requiriendo menores tensiones para provo-
car su ruptura. Esta puede ser una explicación de por
qué los sitios de ruptura no coinciden siempre con la
localización de mayor estrés circunferencial .

El trabajo de Richardson y colaboradores mostró
que una ubicación excéntrica del núcleo lipídico y
una capa fibrosa más rígida que la íntima subyacen-
te determinaron mayor concentración de estrés cir-
cúnferencial en la periferia de la placa y en su unión
con la íntima normal, donde se produjo la mayor
cantidad de fisuras. (6) Cuando una parte de la es-
tructura se vuelve más rígida que las otras, se desa-
rrollan regiones de concentración de estrés circun-
ferencial. Una capa fibrosa delgada, que implique
menor separación entre el núcleo lipídico y la luz,
aumentará la concentración de alto estrés circunfe-
rencia) en la lesión, aún cuando la severidad de ésta
sea menor. (28)

Finalmente, muchos materiales se fracturan con
más facilidad después de cargas repetidas de me-
nor magnitud que con una carga constante, de mag-

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MAYO-JUNIO 1997, VOL . 65, N° 3

nitud mayor. Este mecanismo, conocido como frac-
tura por fatiga, puede explicar por qué fluctuacio-
nes pulsátiles de la presión pueden, con el tiempo,
debilitar la placa en regiones de alto estrés circunfe-
rencial . (29)

Ciertas características de la pared, como el com-
portamiento elástico no lineal y la viscoelasticidad,
pueden determinar una rigidez dinámica de la ínti-
ma o de la capa de la placa que favorezca su ruptura .
Esto quizás guarde relación con la variación circa-
diana de los síndromes isquémicos agudos a través
del aumento en la tensión arterial y la frecuencia car-
díaca, provocados por la actividad adrenérgica .

REESTENOSIS
La reestenosis sigue siendo la mayor limitación

de la angioplastia como tratamiento a largo plazo
de la enfermedad coronaria. Aunque su incidencia
varía según la forma de evaluación, la localización
y morfología de la lesión y el resultado inicial del
procedimiento, implica siempre la respuesta repa-
radora a la injuria vascular producida por el dispo-
sitivo, cualquiera sea éste . (32)

Clásicamente se consideró que el proceso de re-
estenosis se extendía más allá del sexto mes pero
Nobuyoshi y colaboradores y Serruys y colaborado-
res, realizando seguimiento angiográfico mensual,
observaron que la reestenosis se desarrolla, funda-
mentalmente, hasta el tercero o cuarto mes de la an-
gioplastia. (33, 34) Estos hallazgos, además de es-
tandarizar los tiempos para el estudio angiográfico,
tienen implicancias clínicas y fisiopatológicas .

Distintos paradigmas fueron presentados para
explicar el fenómeno de la reestenosis:

-La hipótesis basada en la biología celular : (35)
describe tres fases en la respuesta reparadora : infla-
mación, granulación y formación y remodelamien-
to de la matriz . La fase inflamatoria comienza con la
denudación endotelial y la injuria medial que con-
lleva el depósito de plaquetas, la formación de trom-
bos, el reclutamiento de células inflamatorias y la
liberación de factores de crecimiento (PDGF, bFGF) .
El accionar de estos últimos se expresa en la fase de
granulación donde las células musculares lisas, cam-
biando su fenotipo contráctil a secretorio, proliferan
y migran hacia la íntima. La secreción posterior de
proteoglicanos por parte de las células musculares
y de los fibroblastos forman la matriz extracelular,
siendo la hiperplasia intimal el resultado final .

-La magnitud de la respuesta reparadora según
la profundidad de la injuria vascular: (36) La inju-
ria de tipo III (sobrepasa la lámina elástica interna)
con profundo daño intimal y medial y exposición
de componentes altamente trombogénicos que de-
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rivan en agregación plaquetaria y trombosis mural .
Las plaquetas, a través de la liberación de los facto-
res de crecimiento, promoverían la proliferación y
migración de células musculares lisas hacia la ínti-
ma en un período de 24-48 horas hasta los 7 días,
momento en el que, si se completa la reendoteliza-
ción de la zona injuriada, cesa la secuencia . La per-
sistencia del trombo generaría la producción de alfa-
trombina, que tiene actividad mitogénica para las
células musculares lisas y los fibroblastos .

-La hipótesis basada en observaciones de inju-
ria coronaria en porcinos. (37) Propone que el trom-
bo asume el mayor papel en la reestenosis. Según
este modelo, los tres estadíos de la formación neo-
intimal (trombótico, de reclutamiento celular y pro-
liferativo) comenzarían en la superficie luminal : el
trombo formado en la zona injuriada de la pared se
reendoteliza desde la luz . A través de ese endotelio
se produce el reclutamiento de monocitos, macrófa-
gos y linfocitos, que migran profundamente dentro
del trombo . Sobreviene a ello la proliferación celu-
lar y la migración desde el subendotelio hacia la
media injuriada .

-El modelo en cascada. (38) Según la biología
molecular, la reestenosis sería el resultado de la ex-
presión genética de citoquinas y diversos factores
de crecimiento de los macrófagos y células muscu-
lares lisas, contenidos en las placas ateroscleróticas
y gatillados por la trombosis local y la injuria mecá-
nica. Los macrófagos activados son muy ricos en
factores de crecimiento y pueden elaborar una am-
plia variedad de mediadores proteicos y lipídicos
capaces de alterar la función de la pared vascular .
Diversos factores de crecimiento, como el factor
fibroblástico (FGF), transformante (TGFf3) del endo-
telio vascular (VEGF), etc ., participan en diferentes
fases de la reestenosis actuando sobre las células
musculares lisas, las células endoteliales y la forma-
ción de la matriz extracelular . (39)

Lamentablemente los ensayos farmacológicos
basados en estos postulados, con esteroides, hepari-
na y derivados, inhibidores de la enzima convertí-
dora, bloqueantes cálcicos, etc ., no lograron una re-
ducción sustancial de la reestenosis . La terapia con
factores de crecimiento está demostrando, sin em-
bargo, una importante reducción de la hiperplasia
intimal en experimentación animal . (39)

Como todos los pacientes desarrollan hiperplasia
intimal, se consideró que la reestenosis podría ser el
resultado neto entre la ganancia inicial en el diáme-
tro luminal, obtenida por el procedimiento, menos
la pérdida tardía derivada de la hiperplasia intimal .
(33, 34) Kuntz y colaboradores, utilizando este mo-

delo, compararon los resultados de dispositivos di-
ferentes (angioplastia por balón, aterectomía, stent
y láser) por angiografía cuantitativa y concluyeron
que el resultado inmediato (diámetro luminal) y no
el dispositivo utilizado es el que determina la ma-
yor o menor probabilidad de reestenosis . (40-42) El
concepto emergente, "cuanto más grande mejor",
permite explicar, en parte, el mejor resultado de la
aterectomía respecto de la angioplastia por balón en
obstrucciones proximales excéntricas de arteria des-
cendente anterior y la llamativa reducción en la in-
cidencia reestenosis con los stents de novo . (43, 44)

INFLUENCIA DE LOS FACTORES
REOLOGICOS Y BIOMECANICOS
EN LA REESTENOSIS

Es probable que la reducción en la incidencia de
reestenosis, obtenida con los stents, se deba en parte
a una disminución del retroceso elástico de la pa-
red (elastic recoil) . Rodríguez y colaboradores obser-
varon que aquellos pacientes en quienes el control
angiográfico a las 24 horas detectó una pérdida pre-
coz del diámetro luminal (secundaria a retroceso
elástico), tenían mayor incidencia de reestenosis a
los seis meses y que el implante de stents, en las le-
siones con pérdida precoz, redujo la reestenosis sig-
nificativamente. (45,46)

En la angioplastia ocurre una deformación elásti-
ca y plástica de la pared y de la placa, producida por
la insuflación del balón. La deformación elástica es
reversible : cuando cesa el estrés (desinflado el balón)
el material (pared y placa) retorna a su forma inicial.
Si el estrés aplicado aumenta aún más, el material ya
no recupera sus dimensiones originales y la defor-
mación es permanente : deformación plástica . En las
arterias, sin embargo, el comportamiento no es tan
simple. Como vimos previamente, las arterias tienen
un comportamiento viscoelástico : el retroceso elás-
tico es tiempo-dependiente, pudiendo durar desde
minutos hasta pocos días, y además estará sujeto al
aumento del flujo y de la presión (estrés) en la zona
dilatada. El retroceso viscoelástico (elastic recoil) no
debe ser confundido con el remodelamiento vascu-
lar (RV), un mecanismo compensatorio crónico, en
la aterosclerosis, estudiado anatomopatológicamente
hace algunos años y que podría tener incidencia im-
portante en la reestenosis .

Remodelamiento vascular
En autopsias humanas, Glagov y colaboradores

observaron que en el tronco de la coronaria izquier-
da el área luminal de esta arteria no disminuía en
relación con el aumento del área de la estenosis . (14)
Tomando la lámina elástica interna (LEI) como me-
dida del tamaño arterial y de un área luminal "po-
tencial" vieron que a medida que aumentaba el área
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Fig . 5 . Esquema de remodelamiento vascular en la aterosclero-
sis. a : arteria normal. b y c : crecimiento progresivo de la placa .
En b, el tamaño del área de la placa es moderado y el aumento
compensatorio del área total de la arteria permite mantener el
área luminal . En c, el área de la placa es mayor y no llega a ser
compensado por un discreto aumento en el área total de la arte-
ria ; por lo tanto el área luminal es menor .

de la estenosis lo hacía en paralelo el área de la LEI .
Este ensanchamiento compensatorio fue muy evi-
dente hasta que la placa ocupó el 40% del área lumi-
nal potencial y de ser una placa fundamentalmente
excéntrica comenzaba a hacerse concéntrica (Figura
5). La explicación para este cambio adaptativo en el
tamaño arterial, como una forma de preservar la luz
del vaso a medida que las placas se desarrollan es
aún desconocida. Los autores postularon que el apla-
namiento y atrofia de la media subyacente a la placa
podría ser un mecanismo, así como aumentos de la
velocidad de flujo y del ShS, provocados por la este-
nosis, podrían inducir expansión circunferencial a
expensas de la pared opuesta .

Mc Pherson y colaboradores encontraron hallaz-
gos similares de RV a través de ecografía epicárdica
en pacientes sometidos a cirugía cardíaca . (47)

Losordo y colaboradores observaron recientemen-
te, a través de ultrasonido intravascular en arterias
femorales con enfermedad obstructiva, que el incre-
mento en el área total de la arteria fue proporcional
al incremento en el área de la placa ; esta dilatación
compensatoria de la arteria fue focal y no afectó los
segmentos adyacentes normales . (48) Por otra par-
te, los autores no encontraron mayores diferencias
en el comportamiento compensatorio entre obstruc-
ciones mayores o menores al 40% del área luminal.

Si bien existen diferencias en el desarrollo de la
aterosclerosis y la reestenosis, el RV ha sido obser-
vado también en esta última y es muy probable que
el mecanismo sea común a ambas .

Mintz y colaboradores midieron con ultrasonido
intravascular el área luminal, el área de la lámina
elástica externa (LEE) y el área de la placa, y demos-
traron que tanto las lesiones reestenóticas como las
no reestenóticas exhiben un patrón similar de
hiperplasia intimal y que el RV es responsable del
65% de la pérdida tardía de la luz en las lesiones
reestenóticas. (49) En otra rama del mismo trabajo,
identificaron un subgrupo de pacientes con dilata-
ción crónica de la arteria (observada como incre-
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C
Fig. 6 . Esquema de remodelamiento vascular en la reestenosis .
a ; arteria posangioplastia . b : hiperplasia intimal con agranda-
miento compensatorio del vaso que permite mantener un área
luminal aceptable . c : similar grado de hiperplasia intimal sin
agrandamiento compensatorio ; área luminal mucho menor =
reestenosis.

mento en el área de la LEE) asociada a un aumento
en el área de la placa, lo que sugiere dilatación
compensatoria en respuesta a la hiperplasia intimal
(50) (Figura 6) .

Trabajos recientes con modelos animales de rees-
tenosis coinciden con los hallazgos mencionados . Si
la hiperplasia intimal es de magnitud similar en le-
siones reestenóticas y no reestenóticas y el RV es el
principal responsable de la reestenosis, es necesario
conocer cuál es el alcance de este concepto .

Gibbons y Dzau lo consideran un proceso activo
celular y extracelular que involucra al crecimiento,
migración y muerte celular y a la producción o de-
gradación de matriz extracelular, dependientes de
factores locales, sustancias vasoactivas y estímulos
hemodinámicos. (53) Langille y colaboradores con-
sideran que el RV es una respuesta adaptativa, en-
dotelio-dependiente, secundaria a cambios crónicos
en el flujo . (54)

Es difícil obtener una definición precisa hasta tan-
to no se tenga más conocimiento de los mecanismos
implicados; pero sobre la base de los datos aporta-
dos por éstos y otros autores podemos ensayar una
definición para el RV en la aterosclerosis y la reeste-
nosis como: una reacción plástica y estructural, lo-
calizada, de la pared vascular, secundaria a cambios
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crónicos en las condiciones de flujo y en la que el
endotelio juega un papel prominente . (53, 55)

¿Cómo operan las variaciones crónicas del flujo
sobre la pared vascular?

Kamiya y colaboradores demostraron, a través de
fístulas arteriovenosas en carótidas de perros, que
el aumento crónico del flujo o de su velocidad pro-
voca vasodilatación y viceversa . (56) Las arterias
cambian su radio con la finalidad de mantener valo-
res fisiológicos de ShS . Tal respuesta compensadora
se esboza, según los autores, a la semana y se com-
pleta al cabo de 6-8 meses . En forma recíproca,
Langille y colaboradores encontraron una reducción
en el diámetro de carótidas de conejo adulto expues-
tas a bajo flujo y ShS sin cambios significativos en la
masa parietal, excepto un número menor de células
endoteliales. (54) Resulta interesante que tal reduc-
ción en el diámetro vascular fue revertida con papa-
verina en el período agudo (3 días), pero fue insen-
sible a esta droga a las dos semanas, lo que se inter-
pretó como respuesta vasomotora y remodeladora,
respectivamente .

Ya hemos visto en la parte I del trabajo que au-
mentos en el ShS estimulan la secreción de óxido
nítrico, el que provoca relajación e inhibición de la
proliferación de las células musculares lisas, mien-
tras que reducciones del ShS aumentan la secreción
de endotelina, que tiene sobre ellas acción constric-
tora y mitogénica . Estos efectos requieren la presen-
cia de endotelio .

Hiperplasia intimal, remodelamiento vascular y
condiciones de flujo

En la angioplastia ocurre indefectiblemente
denudación endotelial, pero el endotelio puede re-
generarse a partir de los márgenes de la lesión, aun-
que en extensión y respuesta funcional variables .

Kolher y colaboradores y Kraiss y colaboradores
observaron, en modelos de injuria vascular por ba-
lón y en injertos vasculares de politetafluroetileno,
que elevaciones fisiológicas de ShS disminuían la
migración de células musculares lisas y su prolife-
ración en la interfase célula-sangre y por ende la
hiperplasia y engrosamiento neointimal, al ser com-
paradas con los modelos expuestos a bajo ShS . La
reendotelización de los injertos fue, a su vez, más
rápida y completa en aquellos expuestos a elevado
ShS. (57, 58)

Glagov reconoció dos formas distintas de engrosa-
miento intimal en las anastomosis de bypass que de-
nominó hiperplasia intimal cuando la respuesta fue
predominantemente proliferativa, sin orientación
definida de las células ni de las fibras que conforman
la matriz; e hipertrofia intimal fibrocelular cuando
las células presentaron una orientación común, fue-

ron abundantes en relación con la matriz y ésta se
conformó de fibras con orientación definida . (55)

En la reestenosis los hallazgos histológicos son,
según Glagov, indistinguibles de los de las anastomo-
sis; en ambos casos el engrosamiento empieza siendo
de tipo proliferativo (hiperplasia intimal) como una
forma de restaurar valores fisiológicos de ShS y estrés
circunferencial . Si esto se logra, la hiperplasia intimal
se interrumpe y ocurre la diferenciación arquitectural
hacia hipertrofia fibrocelular, estabilizando el engro-
samiento de la íntima . De lo contrario, la hiperplasia
intimal persiste indefinidamente y sobreviene la rees-
tenosis . Teniendo en cuenta esto, es necesario conocer
qué modificaciones produce la angioplastia en las
condiciones de flujo .

Vimos previamente que existen regiones (ostium,
curvaturas, bifurcaciones) de los vasos donde ocu-
rren alteraciones de la laminaridad: separación de
las líneas de flujo, enlentecimientos, flujos retrógra-
dos que, en general, son característicos de bajo ShS .
En las estenosis, a su vez, la zona de entrada es de
ShS normal o elevado según las posibilidades de
adaptación de la pared al flujo ; en el cuerpo de la
estenosis hay un marcado aumento de la velocidad
y del ShS, mientras que, en la zona de salida el flujo
se encuentra nuevamente con una luz de mayor ca-
libre y disminuye su velocidad, se perturba y el ShS
puede bajar dramáticamente. Cuando se realiza la
angioplastia esta situación puede cambiar en forma
drástica .

Con un enfoque puramente hemodinámico se
puede especular que si el dispositivo no logra el re-
sultado esperado y persiste una importante obstruc-
ción residual, las condiciones de flujo variarán poco
y la injuria endotelial y medial agregadas impedi-
rán la adaptación de la pared vascular y sumarán la
respuesta "curativa" en forma de hiperplasia inti-
mal. El resultado será reestenosis temprana, como
ocurre en la mayoría de estos casos. Si la estenosis
residual es severa como para comprometer el flujo y
se exponen a éste componentes trombogénicos de la
pared y la placa, es posible que ocurra oclusión vas-
cular aguda . En cambio, si se logra un resultado
óptimo con diferencia mínima del diámetro luminal
entre la zona de estenosis y las de entrada y salida,
fuera de las regiones descriptas como de bajo ShS y
con poca extensión de injuria endotelial, el nuevo
lumen aceptará mayor flujo con escasa perturbación
de su laminaridad ; el aumento en el ShS promoverá
la reendotelización más rápida y completa y la dis-
minución de la hiperplasia intimas . La recuperación
de las propiedades estructurales y dinámicas de la
pared permitirán el restablecimiento de valores fi-
siológicos de ShS y estrés circunferencial, estabili-
zando el engrosamiento intimal y el remodelado
parietal .
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En los casos en que el resultado de la angioplas-
tia es poco menos que satisfactorio (por ejemplo,
estenosis residual mayor de 30%) es evidente que el
flujo anterógrado no estará disminuido pero, tenien-
do en cuenta que el ShS varía inversamente en rela-
ción con el cubo del radio del vaso, pequeñas varia-
ciones del radio serán capaces de provocar altera-
ciones de la laminaridad y del ShS en la salida de la
estenosis .

Liu y colaboradores postularon que si la obstruc-
ción residual posangioplastia era capaz de provocar
separación de flujo y reendotelización tardía en la
zona de salida, el aumento en el ShS proximal y en
el cuerpo de la estenosis, lejos de aumentar el lumen
y disminuir la separación, podría exagerarla y con
ello estimular la hiperplasia intimal . (59)

La aterectomía direccional hizo cifrar esperan-
zas sobre la reducción en la incidencia de reesteno-
sis a partir de la remoción de la placa aterosclerótica
y la obtención de un lumen mayor y de superficie
más lisa que la angioplastia por balón . Sin embargo,
pese a lograr mejores resultados en las lesiones proxi-
males excéntricas de arteria descendente anterior, en
las lesiones ostiales y en las bifurcaciones (curiosa-
mente, regiones de flujo perturbado) no ha logrado
disminuir la reestenosis en la medida esperada . (60)
Se han dado distintas explicaciones para ello : por
un lado, parte importante de la ganancia obtenida
en el diámetro luminal por la aterectomía se debe a
dilatación mecánica producida por el pasaje y reti-
rada del dispositivo rígido (efecto Dotter) y a la in-
suflación del balón que estabiliza el dispositivo (efec-
to Gruentzig), lo que implicaría que esa mayor ga-
nancia está sujeta a retroceso elástico y por lo tanto
es temporaria . Por otro lado, la remoción de células
musculares lisas, fibras elásticas y adventicia puede
generar una respuesta proliferativa exagerada que
aumente la posibilidad de reestenosis . Ambos me-
canismos tienen implicancias hemodinámicas : el
pasaje y retirada del dispositivo puede incrementar
la extensión de la injuria endotelial ; la recuperación
tardía o incompleta de estas células atenta contra el
efecto modulador del flujo sobre la hiperplasia inti-
mal. La remoción de la capa de células musculares
lisas y fibras elásticas puede, por otra parte, generar
un comportamiento ectásico del segmento tratado
que impide la regulación del ShS y del estrés circun-
ferencia., con el consiguiente estímulo para el desa-
rrollo de hiperplasia intimal.

La aterectomía direccional tiene una ventaja in-
discutible sobre las otras técnicas endoluminales y
es la posibilidad de tomar muestras de tejido de la
placa y la pared que permiten un estudio más racio-
nal de la reestenosis y de la aplicación de terapias
genéticas . (61)

El implante de stents es el tratamiento que más

ha logrado disminuir la incidencia de reestenosis
cuando se respetaron ciertas condiciones para su
utilización : estenosis cortas que no requieran más
que un stent, localizadas en segmentos relativamen-
te rectos de arteria con diámetro mayor de 3 mm y
que no hayan recibido tratamiento intervencionista
previo. La incidencia de reestenosis disminuyó así
hasta el 14%, mientras que cuando el stent fue im-
plantado en lesiones con una o más angioplastias
previas la reestenosis promedio trepó a un 39% . (44)

El aumento de los costos impide que los stents
sean utilizados en todos los pacientes como trata-
miento inicial .

Desde un punto de vista angiográfico se acepta
que el éxito del stent está dado más por la obtención
de una ganancia mayor en el diámetro luminal ini-
cial y un menor retroceso viscoelástico, que por una
disminución en la pérdida tardía, resultante de la
hiperplasia intimal . La imagen angiográfica, sin
embargo, no siempre permite distinguir zonas de
aposición defectuosa entre el stent y la pared vascu-
lar que posibiliten alteraciones en el flujo . Hemodi-
námicamente el implante de stents puede tener va-
rios puntos débiles : la región de entrada y salida, la
articulación (en los stent articulados), la expansión
asimétrica y, por supuesto, la aposición entre dos o
más stent . En todos ellos se pueden generar altera-
ciones de las líneas de flujo y del ShS que difícil-
mente puedan ser moduladas por un segmento que
se ha vuelto más rígido .

Colombo y colaboradores observaron con ultra-
sonido intravascular que, de 40 pacientes, sólo 5 (13%)
tenían expansión adecuada del stent pese a una acep-
table imagen angiográfica . (62)

Un conocimiento mayor, con el uso de la ecogra-
fía y Doppler endoluminal, de la adaptación de la
pared vascular a la injuria mecánica y su relación
con la dinámica de los fluidos, permitirá ahondar
en la fisiopatología de la reestenosis y adoptar nue-
vas conductas para su prevención .

SUMMARY

RHEOLOGICAL AND BIOMECHANICAL
FACTORS INFLUENCING
ATHEROSCLEROSIS AND RESTENOSIS .
PART TWO

The spontaneous rupture of atherosclerotic plaques
and coronary angioplasty involve an important
vascular wall injury. The spontaneous rupture with
overimposed thrombotic oclusion is nowadays con-
sidered the principal cause of acute myocardial
infarction, and the restenosis is the most common
complication of coronary angioplasty. The compo-
sition of atherosclerotic plaques seems to be the
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most important determinant of rupture and throm-
bosis in myocardial infarction, but this is inevitable
related to the influence of the biomechanical forces .
Shear stress and circumferential tensile stress are
frequently involved in the rupture of atheroscle-
rotic plaque and also in restenotic process, in this
case, through their effects on vascular remodeling
and intimal hyperplasia. This review considers the
basic principles of fluid dynamics in presence of
stenosis, general notions regarding mechanics of
vascular wall and finally introduces the concepts
of circumferential tensile stress and vascular re-
modeling .

Key words Shear stress - Circumferential tensile stress -
Plaques rupture - Restenosis - Vascular remodeling
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