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Los mayores eventos que pueden amenazar a la vida en la aterosclerosis avanzada son precipita-
dos por la placa aterosclerética. La iniciacién de ésta resulta de los cambios de la tensién de
deslizamiento o deformacidén en 4reas arteriales (puntos de flexién, bifurcaciones, nacimientos
de ramas, etc.) produciendo un dafio crénico (alteracién endotelial tipo I). El endotelio puede
generar (a través del mecanismo activado de la xantina-dehidrogenasa/oxidasa), radicales libres
del oxigeno que, en presencia de hierro, oxidarian la LDL; sin embargo, s6lo los macréfagos
parecen ser 10s més activos en oxidar la LDL. No se conoce con certeza si es a través de la libera-
cién de agentes oxidantes simples (anién superéxido o peréxido de hidrégeno) o de productos
de la peroxidacién lipidica de los lipidos celulares que se produce la oLDL. Cualquiera sea el
mecanismo, los dcidos grasos polisaturados de la LDL se oxidan y se convierten en lipoper6xi-
dos. Los macré6fagos activados engloban las moléculas de oLDL y se transforman en células es-
pumosas que se depositan en el subendotelio y contribuyen a la formacién de la placa. La rotura
en ésta depende mas de su composicién (lipidica —“blanda”— o fibrocalcificada —“dura”—)
que de su tamafio o volumen. Sélo las placas “blandas” o “inestables”, ricas en lipidos extracelu-
lares, son vulnerables. Cuando se comparan con sus capas intactas, las rotas tienen menos resis-
tencia a la tensién y son més extensibles, contienen menos coldgeno, glicosaminoglicanos y célu-
las musculares lisas y mas macréfagos y lipidos extracelulares. La capacidad de oxidacién del
LDL estd en relacién inversa a su concentracién en vitamina E. Las lipoproteinas, entre las que se
encuentra el LDL, son los transportadores naturales de la vitamina E y ésta ejerce una accién
protectora antioxidante sobre la macromolécula lipidica. Al ceder dtomos de hidrégeno en las
reacciones de peroxidacion lipidica, la vitamina E interrumpe el proceso en cadena que, de otra
manera, llevaria a la produccién de nuevos peréxidos y, por ende, a la formacién de la placa
aterosclerdtica. Rev Arg Cardiol 1994; 62 (6): 581-587.
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INTRODUCCION
Los mayores eventos que pueden amenazar la vida
en la aterosclerosis avanzada son precipitados por la
placa aterosclerética. (1) A pesar de que la mortali-
dad por la enfermedad arterial coronaria ha dismi-
nuido casi en un 50% durante las tltimas décadas, la
cardiopatia isquémica sigue siendo la principal cau-
sa de muerte en todo el mundo desarrollado y es res-
ponsable de méas de 500.000 muertes anuales en los
Estados Unidos, donde representa el 36% del total
de obitos. (2) Esta cifra asciende al 43% cuando se
incluye la muerte causada por accidentes cerebrovas-
culares. (3)

La causa subyacente de la patologia isquémica en

diversos sectores del organismo es la aterosclerosis,
proceso localizado (placa) pero que compromete di-
fusamente al arbol arterial, dejando libres segmen-
tos interplacas.(4) Aunque la intima intacta de las
arterias es altamente resistente a la formacion de
trombos, cuando se produce una lesién, aunque sea
superficial, se inicia una secuencia de reacciones que
incluyen la agregacion plaquetaria, la proliferacién
macrofégica y la acumulacién de lipidos, lo que lle-
va al desarrollo de la estria grasa. (2)
Posteriormente el dafio intimal y la repeticion ci-
clica de este proceso llevan al ateroma obstructivo.
En esta revision vamos a ocuparnos de la fisiopa-
togenia de la estructura de la placa y de la ruptura



582 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1994, VOL. 62, N2 6

de la misma, con especial énfasis en los mecanismos
bioquimicos relacionados con los radicales libres del
oxigeno. Se revisaran, ademads, los fenémenos fisio-
patolégicos vinculados a la reestenosis posangio-
plastia y al tratamiento y la regresién de la placa.

FISIOPATOGENIA DE LA PLACA
ATEROMATOSA

El proceso de génesis de la placa ateromatosa es
sumamente complejo y se halla en plena etapa de
investigacion. Sintéticamente se puede afirmar que
existen varios protagonistas que participan en la for-
macién del ateroma y en la eventual oclusion de la
luz arterial. Uno de estos elementos es el endotelio
vascular, jerarquizado a la categoria de érgano por
la complejidad de sus funciones y la capacidad de
sintetizar diversas sustancias vasoactivas. (5) Los
demas elementos participantes son los macréfagos,
las plaquetas, el tejido muscular liso y el colesterol
LDL. (6)

La iniciacién de la ateroesclerosis puede resultar
de cambios en la tensiéon de deslizamiento o defor-
macidn en areas arteriales criticas (puntos de flexion,
bifurcaciones, nacimientos de ramas, etc.), producien-
do un dafio cronico minimo que deriva en una alte-
racion endotelial tipo L.

En esta primera etapa o fase I, el endotelio sufre
una alteracién estructural microscépica y fundamen-
talmente de caracter funcional. (8, 9) Sintéticamente,
estas modificaciones determinan que el endotelio
estructuralmente alterado libere potentes sustancias,
como el 6xido nitrico, factores mitogénicos que in-
ducen la hipertrofia y el desplazamiento del miscu-
lo liso, sustancias activadoras de los macréfagos y
generacion de especies reactivas del oxigeno o radi-
cales libres (RL).

Existen distintos factores de riesgo que predispo-
nen al inicio de la lesién ateromatosa. (7) Entre ellos
se destaca la hipertension arterial que aumenta, en
forma significativa, la incidencia de infarto agudo de
miocardio y accidentes cerebrovasculares, de acuer-
do a lo evidenciado en diversos estudios epidemio-
16gicos. (10-13)

En animales hipertensos se ha observado un au-
mento de la actividad de la fosfolipasa C, 1a cual de-
termina la formacién de mensajeros intracelulares
que indican una serie de eventos bioquimicos que
afectan el endotelio y la pared muscular. (14)

La injuria endotelial minima lleva entonces a la
acumulacion de lipidos y monocitos (macréfagos mé-
viles). Subsecuentemente, los productos tdxicos se-
gregados por los macréfagos producen dafio en la
superficie intimal con denudamiento del endotelio
(dafio tipo II). (7)

Esta lesiOn atrae a las plaquetas, las que segregan
factores de crecimiento; éstos provocan la migracién

y proliferacion de las células musculares lisas con
produccién de una lesién fibrointimal. (7)

Participacién de las especies reactivas del oxigeno
en la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

El endotelio, en su fase I de lesién, puede generar
(a través del mecanismo activado de la xantina-
dehidrogenasa/oxidasa) RL que, en presencia de
metales como el hierro, oxidarian la molécula de LDL
transformandola en oLDL. (8, 14-20)

Los cuatro tipos celulares que participan en la es-
tria grasa (células endoteliales, células musculares
lisas, macréfagos y linfocitos) pueden oxidar la LDL;
sin embargo, los macréfagos parecen ser los mas ac-
tivos. Esto ocurriria sélo localmente, ya que una pe-
queiia cantidad de suero podria inhibir la oxidacion
en la circulacién general. (15) No se conoce con cer-
teza si la oxidacién es causada por los RL o por la
liberacién de agentes oxidantes simples (anién, su-
per6xido o peréxido de hidrégeno) o de productos
de la peroxidacién lipidica de los propios lipidos ce-
lulares. (16) Cualquiera sea el mecanismo, los acidos
grasos polinsaturados de la LDL se oxidan y se con-
vierten en lipoperdxidos (ver composicién del LDL
en Tabla 1). Estos se fragmentan en: aldehidos que se
combinarian en forma covalente con la lisina y, qui-
24s, con otros aminodcidos y en apolipoproteina B-
100, 1a molécula proteica de la LDL. (17, 18)

La oLDL sufre cambios fisicos, quimicos y biolo-
gicos profundos que le confieren una accién citotoxica
con capacidad, a su vez, de oxidar otras moléculas,
activar el factor XII de la coagulacién, bloquear el
factor de relajacién endotelial, contribuir a la lesién
del endotelio y activar los monocitos. (16) La
apolipoproteina B-100 modificada de la oLDL es re-
conocida por un receptor o una familia de receptores
en los macréfagos que se conoce cCOmo scavenger re-
ceptor y que ha sido recientemente clonado. (16, 21)

Tabla1
Composicién del LDL

Componente N de moléculas
Esteres del colesterol 1.600
Triglicéridos 170
Fosfolipidos 700
Colesterol libre 600
VitE 6
Betacaroteno, ubiquinol >1

Todas estas moléculas estdn distribuidas desde el centro hacia la
superficie siguiendo el orden arriba descripto. Una gran proteina
denominada apo B las abraza a la manera de un pulpo, mante-
niendo la integridad de la estructura. La apo B es una de las pro-
teinas mas grandes que se conocen, estando constituida por 4.536
aminoacidos.
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Los macrofagos activados engloban rapidamente
a las moléculas de oLDL y se transforman en foam
cells (células espumosas) que se depositan en el su-
bendotelio y contribuyen a la formacion de la placa
ateromatosa. (22-26)

La oLDL fagocitada es incorporada a los lisosomas
y degradada. El colesterol se acumula en el interior
de los macréfagos, principalmente como ésteres. (16)

Las “células espumosas”, por su parte, liberan sus-
tancias mitogénicas y RL generando de esta forma
un circulo de retroalimentacién. También podrian
contribuir al estado hipertrombético de las lesiones
ateroscleréticas al producir factor tisular macrofagi-
co cuya expresion estaria regulada por el colesterol
libre. (27)

Los cambios que sufre el oLDL son lo suficiente-
mente importantes como para que el sistema inmu-
nolégico desarrolle autoanticuerpos anti-oLDL que
inducen la atraccion de los macréfagos. (28-31)

El estudio tridimensional del subendotelio adrti-
co ha demostrado que las inclusiones lipidicas en la
estria grasa se encuentran principalmente en células
estrelladas y en células redondas. Las uniones intra-
celulares estdn destruidas y las zonas de contacto in-
tracelulares ocupadas por gotas lipidicas. (32)

Existe una nueva teoria de la génesis de la estria
grasa, basada en los efectos dela LDL levemente oxi-
dada (o LDL minimamente modificada). (16) Esta au-
mentaria la adhesion de los monocitos a las células
endoteliales de cultivo y activaria el gen para factor
quimiotactico-1 en las células endoteliales adrticas
humanas y células musculares lisas. (33, 34) Esto ex-
plicaria por qué los monocitos de la sangre entrarian
en la pared arterial en primer lugar y a ese nivel se-
rian los responsables de convertir la LDL en altamen-
te oxidada que es luego fagocitada por los
macréfagos. (35)

La placa de ateroma

La placa puede ser fibrosa o “fibrocalcificada”, si
se agregan depbsitos célcicos. Si, por el contrario, la
lesién lipidica esta rodeada por una cdpsula delga-
da, tiende a ser pequeiia y a romperse facilmente
constituyendo el daiio tipo III “placa lipidica” (ines-
table). (3) Con respecto a la localizacién de la enfer-
medad coronaria, se sabe que se produce con més
frecuencia en segmentos coronarios de mas de2 mm
de didmetro, de localizacién proximal o media y en
la arteria coronaria derecha. (36)

Ruptura de la placa

La ruptura de la superficie de la placa, a menudo
con una trombosis superpuesta, ocurre muy frecuen-
temente durante la evolucion de las lesiones ateros-
clerdticas coronarias o carotideas. (37) Este seria pro-
bablemente el mecanismo subyacente al crecimiento

subito y rdpido de la placa responsable de los sin-
dromes coronarios agudos. (37)

El peligro de la rotura de placa depende mis del
tipo de placa, es decir de su composicién (placa lipi-
dica —“blanda”— o fibrocalcificada —"dura”—),
que de su tamafio o volumen. Sélo las placas “blan-
das” o “inestables”, ricas en lipidos extracelulares,
serfan vulnerables. (37)

La mayoria de las roturas son pequeifias y se pro-
ducen en la periferia de la capa fibrosa que cubre el
nucleo rico en lipidos, donde es mas delgada y mas
infiltrada con células espumosas. Cuando se compa-
ran con las capas intactas, las rotas tienen usualmen-
te menos resistencia a la tension y son mas extensi-
bles, contienen menos colageno y glicosaminoglica-
nos, més lipidos extracelulares y menos células mus-
culares lisas y macréfagos.

La predisposicion a la rotura de la placa seria ma-
yor a medida que aumenta la acumulacién lipidica
extracelular y el debilitamiento de la capa fibrosa
(¢vinculada a los macréfagos?). (37) La interrelacién
dinamica entre la vulnerabilidad de la placa y los im-
pactos externos determinaria el momento y el lugar
de la rotura, pero el primer factor seria el més im-
portante. En cuando a éste, los aumentos focales de
la tensién circunferencial y el espesor de la capa fi-
brosa influyen mas en la distribucion del estrés que
la gravedad de la estenosis. (38) En modelos ideali-
zados, se ha visto que la reduccién de la capa fibrosa
aumenta draméticamente el pico de tension
circunferencial en la placa, mientras que el aumento
de grado de estenosis ejerce el efecto contrario. (38)

Utilizando hibridizacion in situ en placas ateros-
cleréticas humanas se ha localizado la expresién del
gen de las estromelisinas. (39) Estas enzimas son
miembros de una familia de metaloproteinasas de la
matriz extracelular que pueden erosionar el tejido
conectivo delas placasllevando ala fisura y ala trom-
bosis. (39) La expresion de la estromelisina se hall6 a
nivel de las células musculares lisas y en los
macréfagos que contenian depésitos intracelulares
de lipidos.

Asimismo se ha demostrado que las capas fibro-
sas de las placas fisuradas muestran un aumento en
la densidad de los macréfagos (identificados por el
anticuerpo EBMII), una extensibilidad aumentaday
una carga maxima disminuida (fuerza por unidad
de area) cuando se las compara con las placas intac-
tas. (40)

La rigidez de la capa fibrosa pareceria estar vin-
culada a la estructura histoldgica subyacente y au-
mentaria con la escala de la frecuencia cardiaca. (41)

En otro trabajo, la distribucién de la relacién cola-
geno Tipo I1I/1 + III fue similar tanto para las capas
fibrosas ulceradas como para las no ulceradas, por lo
que se dudé que pudiera afectar la capacidad de la
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placa para ulcerarse. (42) Los glucosaminoglicanos
sulfatados mostraron valores menores en las capas de
la placa comparados con la intima cercana, siendo las
zonas centrales de las capas fibrosas ulceradas las que
tenian los valores mas bajos. El colageno total presen-
taba valores mas altos en la periferia de las capas de
la placa comparados con la intima adyacente, pero era
especialmente bajo en las dreas centrales de las capas
ulceradas. Las placas ulceradas poseian un gradien-
te transverso (centro vs periferia) de constituyentes de
tejido conectivo notablemente mayor que las capas de
las placas no ulceradas y esto podria ser critico para
que se produzca la ulceracién. (42)

LA REESTENOSIS POSANGIOPLASTIA
CORONARIA
Dentro de los 6 meses de realizada una angioplastia
coronaria (ATC), la incidencia de reestenosis signifi-
cativa es del 35-45% en los pacientes tratados por le-
siones de un vaso y del 50 al 60% en las angioplastias
de varios vasos. (43) )

Uno de los mecanismos asociados a la misma es
la proliferacion de células musculares lisas bajo dos
formas:

A) Unaformasintética oactivada,conpérdidade
la funcién contréctil y aumento de la capaci-
dad proliferativa, que pareceria ser la mas
relacionada con la reestenosis post ATC.

B) Una forma contréctil, con presencia de protei-
nas tipicas (alfa actina y miosina), dispuestas
en filamentos gruesos que se contraen ante la
presencia de estimulos adecuados. (43)

Luego de la ATC se desarrolla siempre, a nivel
de la lesién, una hiperplasia fibrointimal. En las
primeras horas se pueden producir dos situaciones:
que el calibre arterial se mantenga, o que pierda
parte de lo que gand con la angioplastia. (44) En el
primer caso, la lesion s6lo sufriria reestenosis signi-
ficativa por via de la hiperplasia fibrointimal, que
dependera del grado de alteracion morfoldgica de
la lesion. Por el contrario, en el segundo caso, al
perder precozmente parte de lo que habia ganado,
la hiperplasia fibrointimal se sumaria a esta pérdi-
da para constituir la reestenosis coronaria sintoma-
tica subsiguiente. (44)

La aterectomia dirigida ha permitido estudiar la
patologia intravascular in vivo y dentro de sus pri-
meros hallazgos histolégicos se encontr$ prolifera-
cién de células en el 33% de las placas ateroscleréti-
cas, con aspecto similar al hallado en las lesiones re-
estendticas. (43) Este pareciera ser el mecanismo fun-
damental en la génesis de la reestenosis post ATC.

TRATAMIENTO Y REGRESION DE LA PLACA
DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA TERAPIA
ANTIOXIDANTE

Cuando el médico trata a la aterosclerosis estable-
cida o a los eventos (IAM, accidente cerebral vascu-
lar, etc.) que ésta produce, se encuentra en una etapa
del tratamiento de las secuelas, es decir, frente al he-
cho consumado.

En cambio todos los esfuerzos deberian estar di-
rigidos al tratamiento de la llamada “enfermedad
aterosclerdtica oculta” (45) o a la prevencién de la
misma.

Importancia de la vitamina E como protector
del LDL ’

La molécula de LDL es particularmente vulnera-
ble a la accién de los RL por su riqueza en acidos
grasos poliinsaturados, desarrollandose la ya cono-
cida reaccion autocatalitica de lipoperoxidacién que,
como todo proceso de este tipo requiere la presencia
de metales de transicion como el hierro (Fe3). Estu-
dios realizados in vitro con plasma humano han evi-
denciado que, bloqueando la accién del hierro por
medio de quelantes como el EDTA, se inhibe la for-
macién de oLDL. La capacidad de oxidacion del LDL
estd en relacién inversa a su concentracién de vita-
mina E. Estudios en roedores privados de vitamina
E en su dieta evidenciaron un rapido progreso de las
lesiones arterioesclerdticas. (46) Las lipoproteinas,
entre las que se encuentra el LDL, son los"transpor-
tadores naturales de la vitamina E y ésta ejerce una
accién protectora antioxidante sobre la macromolé-
cula lipidica. (47-53) Al ceder dtomos de hidrégeno
en las reacciones de peroxidacién lipidica, la vitami-
na E interrumpe el proceso en cadena que de otra
manera llevaria a la formacién de nuevos peréxidos.
(51-53)

La vitamina E no se limitaria a proteger el LDL de
ser oxidado y atacado por los macréfagos, sino que,
ademds, parece disminuir la capacidad de estos para
generar RL. Experiencias in vitro en leucocitos acti-
vados (macréfagos) de animales marcadamente
deprivados de este antioxidante, mostraron una alta
produccién de las formas oxidadas de los 4cidos gra-
sos. Existe una abundante evidencia de que la vita-
mina E in vitro limita el metabolismo oxidativo de
los macréfagos y suprime la produccién de oxidan-
tes y de peréxidos, todos ellos implicados en la pro-
gresion de la placa aterosclerética como agentes ci-
totoxicos y quimiotacticos.

Estudios epidemiolégicos con vitamina E

Desde la década del '70 se han realizado trabajos
en varios grupos poblacionales, de los cuales surgi6é
como conclusion que la vitamina E podria ejercer una
accién protectora y/o frenadora de las patologias
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arteriosclerdticas. Entre ellos, se puede citar el
“Nurses Health Study”, organizado en 1980 por la
Universidad de Harvard con el auspicio del Institu-
to Nacional de la Salud. (54, 55) Se trata de un estu-
dio multicéntrico que incorporé un total de 87.000
enfermeras voluntarias entre los 34 y 59 afios. Du-
rante los 8 afios de seguimiento que abarcé el pro-
yecto, 552 mujeres desarrollaron enfermedad coro-
naria. Se comprobé que las voluntarias que suple-
mentaron la dieta con multivitaminas y vitamina E
presentaron un riesgo de enfermedad coronaria del
0,5% contra el 1% de las que no lo hicieron.

El Harvard Physicians’ Health Study es también
un proyecto multicéntrico coordinado por la Uni-
versidad de Harvard. (56) Se estudiaron 40.000 pro-
fesionales de la salud, observandose una reduccién
de la incidencia de enfermedad coronaria en los
que tenian dietas con ingesta aumentada de vitami-
na E. (56)

En el Reino Unido, cientificos de la Universidad
de Edinburgh encontraron en 110 pacientes con an-
gina de pecho niveles bajos de acido ascérbico, beta-
caroteno y vitamina E comparados con los de 394
controles. (57)

El estudio Ménica. El Instituto de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad de Berna, Sui-
za, encabez el estudio cooperativo denominado
WHO/MONICA en el cual participaron 16 pobla-
ciones europeas. Se encontr6 una relacién altamente
significativa entre un bajo nivel de vitamina E y la
enfermedad coronaria. Esta correlacién fue més im-
portante que con otros factores de riesgo tales como
la hipertensién o el tabaquismo. (58)

Progresion de lesiones carotideas en relacién con
los niveles de antioxidantes plasmaticos

En la Universidad de Kuopio, se evaluo la rela-
cién entre el betacaroteno, la vitamina E y el selenio
y la progresién de la arterioesclerosis carotidea en
216 hombres con hipercolesterolemia. El espesor de
la capa media de la pared de la arteria carétida pri-
mitiva fue determinado, en forma seriada, por ultra-
sonografia. Se determinaron los niveles de LDLy se
dosaron el betacaroteno y la vitamina E. Se encontr
una relacién directa entre el nivel de LDL y el au-
mento del espesor de la capa media, mientras que la
relacién fue inversa con los niveles de betacaroteno
y vitamina E. (59)

También de la Universidad de Kuopio proviene
un interesante trabajo en el que se dosaron los au-
toanticuerpos contra el LDL. Los investigadores
finlandeses encontraron que los valores altos de
aquéllos estaban relacionados con un aumento de
la progresién de lesiones carotideas. Para ello midie-
ron el progreso en el espesor de la capa media con
ultrasonido de barrido (scanning). Este fenémeno no

fue observado en sujetos sanos. Este hallazgo cons-
tituye una evidencia de que el oLDL desempefia un
papel importante en la formacién de la placa
ateromatosa. (60)

Actualmente se halla en etapa de finalizacion el
proyecto MIDAS (Multicenter Isradipine/Diuretic
Atherosclerosis Study) en el que se estudia el retar-
do en la evolucién de lesiones carotideas con méto-
dos de ultrasonografia. (61) Los vasos carotideos son
de facil acceso a este tipo de estudios y constituyen,
ademds, una de las localizaciones habituales de pla-
cas ateromatosas.

Medicién del tiempo de oxidacién del colesterol
(lag phase)

Experimentos recientes indican que la molécula
de LDL debe poseer una concentracién minima o cri-
tica de vitamina E para que ésta ejerza su accién pro-
tectora antioxidante. Se ha designado con el término
de lag phase o tiempo de oxidacion del LDL, el tiem-
po en segundos que tardan los dcidos grasos
poliinsaturados en sufrir el proceso de peroxidacién
lipidica por la accién de los RL. En realidad es el tiem-
po que tardan en consumirse los antioxidantes, par-
ticularmente la vitamina E hasta que su deplecién
total determina la oxidacién del LDL. Se observé que
las particulas de LDL con altas concentraciones de
dicha sustancia duplicaban este pardmetro. (14, 62-63)

En el Karolinska Hospital (Suecia) se realizaron
determinaciones del tiempo de oxidacién del LDL
en el plasma de 35 pacientes con IAM previo.
Adicionalmente se los someti6 a un sistema de cla-
sificacion angiogréfico semicuantitativo de severi-
dad de las lesiones coronarias. Se observé que el
tiempo de oxidacién del LDL guardaba una relacién
inversamente proporcional con la gravedad de la en-
fermedad coronaria. (64) Esto significa que la oxida-
cién del LDL seria primordial en el desarrollo de la
placa ateromatosa que inicia el cuadro de enferme-
dad coronaria.

Susceptibilidad de oxidacion del LDL en sujetos
hipertensos

Maggi y colaboradores estudiaron la susceptibili-
dad del LDL a oxidarse en 37 hipertensos y en un
grupo similar de personas normales y en los prime-
ros encontraron un menor tiempo de oxidacién del
LDLy una disminucién plasmética de la vitamina E.
Estos resultados vinculan a tres factores que, en dis-
tinta medida, desempefian un papel destacado en la
arteriosclerosis: el LDL y su oxidacién, la hiperten-
sion y la accidén protectora de la vitamina E. (65)

PALABRAS FINALES
Recientemente Frankel y colaboradores
enfatizaron el fenémeno de la “paradoja francesa”
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(aparente compatibilidad entre una dieta rica en gra-
sas y baja incidencia de aterosclerosis coronaria), atri-
buida a la toma regular de vino tinto y a las propie-
dades antioxidantes de sus compuestos fenélicos. (66)
Aunque estos estudios in vitro distan de poder expli-
car la frecuencia de enfermedad aterosclerética en
Francia, ofrece una esperanza a los autores y a los
lectores de este articulo, seguramente amantes de la
buena mesa. (67)

SUMMARY

ATHEROSCLEROSIS AND OXYGEN-FREE
RADICALS

The major life-threatening events in atherosclero-
sis are precipitated by the plaque. The initiation of
atherosclerosis results from arterial shear stress in
particular areas (bending points, bifurcations, etc.)
producing a chronic endothelial damage (type I
injury). The endothelial cells might generate
(through the activation of the xantio-dehydroge-
nase/oxidase system) oxygen-free radicals that in
presence of Fe would oxidize LDL. However, mac-
rophages seem to be the most active cells in oxidiz-
ing LDL. The nature and origin of free radicals are
controversial. It is not known whether cells oxidize
LDL by releasing simple oxidizing agents super-
oxide or hydrogen peroxide or by releasing lipid-
peroxidation products. Whatever the mechanism,
the polyunsaturated fatty acids in LDL become oxi-
dized. The activated macrophages internalize the
oLDL and become “foam cells”, which contribute
to the plaque formation. The plaque rupture de-
pends on plaque composition (lipid or
fibrocalcified) rather than on plaque size or volume.
Only plaques rich in lipids (soft or unstable), are
vulnerable. Compared with intact caps, they have
less tensile strength, collagen, glycosaminoglycans,
smooth muscle cells and more macrophages and
extracellular lipids. The oxidation of LDL is in in-
verse relation to its concentration in vitamin E. Li-
poproteins, among them LDL, are the natural carri-
ers of vitamin E and this vitamin exerts an antioxi-
dant protective action on the lipid macromolecule.
By providing hydrogen atoms during
lipoperoxidation, vitamin E interrupts the link pro-
cess that produces new perosides and, therefore,
might impede the growth of the atherosclerotic
plaque.

Key words Atherosclerotic plaque - Oxygen-free radicals -
Plaque rupture - Unstable plaque - Vitamin E.
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