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Se recuerdan las distintas teorfas patoggnicas y se ]as integra en un mecanismo etiopatogtsnico pluri-
factorial que comprende : la acci6n de los Ilamados factores de riesgo (en especial la hipercolesterolemia,
lipoperoxidaci6n, hipertensi6n arterial y tabaquismo) ; la lesion endotelial ; el papel de los monocitos ; el
papel de las plaquetas ; el papel de las celulas musculares lisas de la pared arterial ; los factores mit6genos ;
la sintesis de matriz colagena del endotelio ; y la formaci6n de trombos . Se destaca el comienzo y la se-
cuencia del desarrollo de la enfermedad ateroscler6tica, asf como el papel de los diferentes factores que
participan en su patogenia. Rev Arg Eardiol 1994; 62 (5) : 465-470 .
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La aterosclerosis constituye la causa mas fre-
cuente de morbilidad a partir de la edad adulta
y ha sido objeto de multiples investigaciones
experimentales, anatomopatol6gicas, bioqufmi-
cas, epidemiologicas, clfnicas y terapeuticas . No
obstante ello y los numerosos avances logrados,
su etiologfa sigue siendo desconocida, su diag-
n6stico cilnico se formula tardfamente, carece
de tratamiento especffico y su prevention es
todavfa una aspiration .

Las investigaciones realizadas y las publica-
ciones que de ellas derivan son abrumadoras,
sobre todo aquellas tendientes a aclarar el me-
canismo de comienzo y constitution de la placa
ateroscler6tica . De tal modo, resulta importante
efectuar una breve sintesis de los principales
pasos que han jalonado los conocimientos al
respecto hasta el momento actual .

TEORIAS PATOGENICAS CLASICAS
En 1852 Von Rokitansky publica la "Teorfa
trombogenica" de esta enfermedad, postulando
que el trombo arterial es el elemento de inicio
de la aterosclerosis . (1) Este es recubierto luego
por nuevo endotelio, constituyendo una zona
engrosada en la fntima, que sufre degeneraci6n
y organization, to que tiende a oscurecer el ori-
gen trombotico de la placa . Es la llamada "Teo-
rfa trombogenica" o de la "incrustacion", que
fue retomada y modificada por Duguid en
1960. (2)

En 1860 Virchow postula la "Teoria de la
filtraci6n" o "imbibici6n" . (3) Sostiene que el
colesterol de la sangre filtra desde la luz del
vaso hacia la pared, y que el endotelio reacciona
ante el si no difunde rapidamente hacia la ad-
venticia para ser drenado por los linfaticos .
Esta teorfa parece confirmarse en 1913 por las
investigaciones de Anitskchow y Chalatow, al
inducir aterosclerosis en conejos alimentados
con dietas ricas en colesterol . (4) Estos autores
concluyen que la enfermedad se origina por el
pasaje de lipidos plasmaticos hacia la pared
arterial y que las elevadas concentraciones de
lfpidos en el plasma facilitan el proceso ("Teo-
rfa lipfdica") . (5, 6)

La "Teorfa mecanica" relaciona la patogenia
de la aterosclerosis con la tension de la pared
arterial por la presi6n de la sangre . (7-9)

La "Teorfa neoplasica" fue postulada por
Benditt en 1974 . (10, 11) Considera a la ate-
rosclerosis como un proceso neoplasico, basin-
dose en la observaci6n de que algunas placas
contienen una poblacion celular que parece de-
rivar de un unico miocito, lo que sugiere que la
placa esta precedida por una proliferation de
celulas musculares lisas que provienen del mis-
mo clan .

La "Teorfa de la lesion endotelial", postu-
lada por Ross, considera que las lesiones de
aterosclerosis resultan de la respuesta a alguna
forma de dano en la pared endotelial . (12)
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En 1981 Gerrity considera que el inicio de
la aterosclerosis es similar a la inflamacion, con
invasion de la intima por mononucleares ("Teo-
ria inflamatoria") . (13, 14)

Dada la presencia de linfocitos T en las lesio-
nes ateroscleroticas, se ha postulado un origen
inmunologico ("Teoria inmunol6gica") . (15-17)
Tambien se ha investigado y postulado el papel
patogenico del factor genetico ("Teoria gene-
tica"), y el papel patogenico que tendria la
propia pared arterial en relaci6n con su estruc-
tura y con las alteraciones metab6licas y enzi-
maticas de la misma ("Teoria del metabolismo
segmentario" y "Teoria lisos6mica") . (18-29)

INTERPRETACION PATOGENICA
ACTUAL
Todas las teorfas antes mencionadas, asf como
las numerosas investigaciones publicadas, tienen
algo de verdad, unas ma's que otras . Considera-
mos que en la actualidad pueden integrarse en
un complejo mecanismo etiopatogenico pluri-
factorial que comprende : la acci6n de los lla-
mados factores de riesgo (en especial hiperco-
lesterolemia, lipoperoxidacion, hipertension ar-
terial y tabaquismo) ; la lesion endotelial ; el
papel de los monocitos ; el papel de las plaque-
tas ; el rol de las celulas musculares lisas de la
pared arterial ; los factores mitogenos ; la sfnte-
sis de matriz cola'gena en la placa ; y la forma-
cion de trombos, oclusivos o no . Este ultimo
factor es responsable de la progresion ra'pida
de la lesion aterosclerotica y de la aparicion de
eventos clfnicos, mientras que todos los otros
participan en el inicio de la placa y en su pro-
gresion lenta .

INICIO DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA
Stary, en una revision de necropsias en edades
desde la infancia a los 29 anos, encontro como
lesion anatomopatologica inicial, presencia de
monocitos-macrofagos en la intima arterial (le-
sion Stary tipo I), los cuales ulteriormente se
cargaban de lipidos formando las foam cells o
celulas espumosas (lesion de Stary tipo II) . (30)
Previamente sufre una lesion que ocasiona un
aumento de su permeabilidad, con pasaje de
monocitos y de lipidos a la intima . (30, 31) Se
considera esto el evento inicial de la aterogene-
sis. Los macrofagos de referencia son monocitos
que han penetrado en la intima arterial . (32, 33)

La lesion endotelial, considerada el primer
evento en el desarrollo de la enfermedad ateros-
clerotica, ha sido clasificada en tres tipos : I,
II y III, que concuerdan con lo que llamamos
grados I, II y III de la placa aterosclerotica . (34)

A. LESION ENDOTELIAL TWO I
La lesion endotelial tipo I implica alteracio-

nes funcionales sin cambios morfologicos ma-
croscopicos. Estas alteraciones conducen a un
aumento de la permeabilidad del endotelio vas-
cular con penetracion en la intima arterial de
monocitos y de una mayor cantidad de lipidos,
especialmente colesterol unido a lipoproteina de
baja densidad (LDL), oxidada o no . Adema's,
el endotelio danado aumenta su capacidad de
estimular la proliferacion de las celulas muscu-
lares lisas de la tunica media arterial (actividad
mitogenica), las que migran a la intima . (35)

Los factores que pueden ocasionar la lesion
endotelial tipo I son : la hipercolesterolemia ;
factores hemodinamicos, entre ellos el flujo
turbulento y la hipertension arterial ; sustancias
irritantes como el tabaco ; las catecolaminas ; y
los inmunocomplejos .

Tambien puede estar alterada la liberacion
del factor de relajacion arterial (EDRF) secreta-
do por las celulas del endotelio y puede produ-
cirse vasoconstriccion local que altera la luz
vascular e incrementa la lesion endotelial .

PaRel de los monocitos y de la LDL oxidada
°El endotelio danado permite el pasaje de gran

cantidad de lipidos (tanto ma's si existe hiper-
colesterolemia) .

Los monocitos adhieren a las celulas endote-
liales danadas, penetran en la intima, se trans-
forman en macrofagos y se cargan de lipidos for-
mando las llamadas celulas espumosas (foam
cells) . Todo esto ha sido demostrado mediante
anticuerpos monoclonales especfficos . (38, 39)

La penetracion de los monocitos en la intima
es considerada la primera alteracion histologica
en la aterosclerosis experimental . (12, 27) Tam-
bien se ha observado la presencia de hipercoles-
terolemia, sobre todo si coexiste LDL oxi-
dada . (40,41)

Las celulas endoteliales y las musculares lisas
de la pared arterial tienen la capacidad de se-
gregar factores quimiotacticos para los monoci-
tos ; es la llamada protefna quimiotactica de los
monocitos (MCP-1) . Se han descrito adema's
otras sustancias adhesivas involucradas en los
mecanismos de atraccion de los monocitos hacia
la intima arterial . (42-45)

La LDL oxidada tiene la propiedad de estimu-
lar la sfntesis de MCP-1 . Esta es una de las razo-
nes que explican la importancia de la oxidacion
de la LDL en la aterogenesis . La otra razon es
que los mecanismos de captacion por parte de
los macrofagos del colesterol de LDL oxidada y
no oxidada son diferentes . En efecto, la capta-
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ci6n por los macrofagos de la fntima del coleste-
rol de LDL no oxidada es mediada por recepto-
res que la regulan por un mecanismo de retro-
alimentaci6n negativo segun su concentraci6n
intracelular, similar al de la sintesis de colesterol
por las celulas . (46, 47) En cambio, la captacion
por los macrofagos del colesterol de LDL oxi-
dada es realizada por un receptor diferente, el
"acetil LDL scavenger receptor" o receptor
barrendero, sin mecanismo de retroalimentacion
ne aativo . Esto favorece una mayor captacion de
colesterol, mayor formacion de celulas espumo-
sas y aceleracion de la aterogenesis (48, 49) .

En cuanto al receptor de ]as lipoprotefnas
de muy baja densidad (VLDL), al igual que el
de LDL oxidadas, no parece regulado por los
niveles intracelulares de colesterol (50) .

Caracteristicas de la placa
Hasta aquf, la placa aterosclerotica se carac-

teriza macroscopicamente por la presencia de
una sobreelevacion del endotelio, de color
amarillento. Microscopicamente presenta una
intima engrosada, con monocitos-macrofagos
cargados de lfpidos (celulas espumosas), y lfpi-
dos en la matriz extracelular . Es la llamada es-
trfa grasa sobreelevada (placa grado I) .

B. LESION ENDOTELIAL TIPO II
La lesion tipo II es la consecuencia de la lisis

de los macrofagos de la intima, con liberacion
de productos toxicos, fundamentalmente LDL
oxidadas y radicales libres, que causan citotoxi-
cidad y mayor dano al endotelio . Se caracteriza
por una denudacion endotelial con la subse-
cuente exposicion del subendotelio a la sangre
circulante. El dano intimal no sobrepasa la la-
mina elastica interna, manteniendose indemne
la tunica media . En la zona endotelial danada
se depositan plaquetas que pueden formar trom-
bos (51, 52) .

Ademas, se liberan factores mitogenicos, los
que promueven una respuesta fibromuscular con
proliferaci6n de celulas musculares lisas de la
tunica media que migran a la fntima . Tambien
se estimula la sintesis de colageno y proteogli-
canos en la fntima por parte de las celulas mus-
culares lisas .

Las sustancias mitogenicas responsables de di-
cha estimulacion son : el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento derivado de las celulas endoteliales
y el derivado de los monocitos-macrofagos
(MDGF) . (53, 54) Se ha comprobado en culti-
vos que las celulas endoteliales lesionadas secre-
tan factores mitogenos, uno de los cuales es
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identico al PDGF, y tambien que las celulas
musculares lisas aisladas de ateroma humano
pueden, secretar proteinas mitogenas semejantes
al PDGF . (55, 56)

Papel de las plaquetas
Como consecuencia de la denudacion del en-

dotelio, las plaquetas adhieren al subendotelio .
Su forma discoidea se torna'esferica y emiten
seudopodios, con lo que loran la maxima su-
perficie de adhesion . Las plaquetas contactan
con el subendotelio mediante la glucoprotef-
na I (GP I) de su membrana, el factor Von
Willebrand (VWF) presente en el plasma y en el
subendotelio, y otra protefna adhesiva (fibro-
nectina) . El contacto activa a su vez otros com-
plejos glucoproteicos (Ilb-IIIa) .

Las plaquetas inician su contracci6n depen-
diente del Paso de calcio del sistema tubular al
citoplasma. Esta contracci6n determina el pro-
ceso de agregacion, con formacion del trombo
plaquetario, y la secrecion de los componentes
intraplaquetarios. De los granulos densos se
libera ATP, ADP y serotonina ; y de los granulos
a, el factor plaquetario 3, /3-tromboglobulina, y
el PDGF .

El PDGF es la sustancia con mayor poder
mitogenico, y a diferencia de las otras sustancias
mitogenicas derivadas de las celulas endotelia-
les y de los monocitos, es la unica que induce la
migraci6n de las celulas musculares lisas de la
media a la intima (53), constituyendo la celula
miointimal . Es una protefna basica de dos ca-
denas polipeptfdicas, y es uno de los constitu-
yentes primarios de los granulos a de las plaque-
tas . La respuesta temprana a la activacion de
receptores de este factor mitogenico incluye
una auto fosforilacion del receptor, la moviliza-
cion del calcio intracelular y una activa exclu-
sion de protones por el cambio Na+/H+ celular .
El resultado es un aumento en la sintesis de
ARN y la produccion de varias protefnas especf-
ficas por parte de las celulas musculares lisas
de la pared arterial . (57)

Respuesta fibromuscular y sintesis
de tejido colageno en la intima

Esta es consecuencia de la estimulacion de
las celulas musculares lisas por los factores de
crecimiento, obrando en ellas una modifica-
cion fenotfpica hacia la funcion de sintesis,
demostrada en los modelos de lesion vascu-
lar, en contraposicion al fenotipo adulto, cu
ya funcion preponderante es la contractili-
dad. (53, 54) Se produce entonces proliferacion
de las celulas musculares lisas que, a su vez,-es-
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timuladas por las sustancias mitogenas emigra-
das a la fntima, comienzan a sintetizar colageno
y proteoglicanos . (58, 59)

Otras sustancias como la a-trombina, presente
en los sitios de trombosis, tambien inducen in-
cremento de la sintesis de protefnas de la celula
muscular lisa, con la consiguiente respuesta hi-
pertr6fica del musculo liso vascular . (60) La
angiotensina II y las catecolaminas tambien in-
tervienen en el proceso de hipertrofia de los
miocitos . La angiotensina II provocarfa hiper-
trofia de las celulas musculares lisas mediante
la estimulacion de la sintesis de protefnas y
de las respuestas celulares mitogenicas como el
PDGF. (61, 62)

La sintesis de tejido colageno en la fntima se
produce por las celulas musculares lisas estimu-
ladas por los factores de crecimiento . El cola-
geno contribuye a la aterogenesis y a la progre-
sion de la placa . En cambio no participan en
ella los fibroblastos, dado que estan presentes
solamente en la adventicia .

El tipo de colageno dominante en la placa
es el I (compuesto por dos subunidades al y
una subunidad a2), sintetizado por las celulas
musculares lisas (58, 63) El dermatan sulfato
(condroitinsulfato B) es el glicosaminoglicano
predominante, tambien sintetizado por dichas
celulas . Los glucosaminoglicanos parecen tener
un importante papel en el deposito de los lf-
pidos en la pared arterial . (64, 65) Se ha suge-
rido que la pared aterosclerotica tiene tambien
una elastina anormal sintetizada por las celulas
musculares lisas, que contribuye a la calcifica-
cion de la placa. (66)

Caracterfstica de la placa
En este estadio la placa se observa macrosco-

picamente como el ateroma clasico : lesion so-
bre.elevada del endotelio de tamafio y forma
variados, generalmente redondeada, de color
blanquecino con centro amarillento, que ocasio-
na habitualmente algun grado de estenosis de
la luz vascular, generalmente no crftico .

-Microscopicamente esta compuesta por una
capa fibrosa de tejido colageno y celulas muscu-
lares lisas, la que rodea un area celular consti-
tuida por celulas musculares lisas, macrofagos
y linfocitos T, y un centro de magma necrotico
que contiene fragmentos celulares, lfpidos, cris-
tales de colesterol, depositos calcicos y restos
hematicos . Es la llamada placa fibrosa (placa
grado II) .

C . LESION ENDOTELIAL TWO III
Se produce como consecuencia de la lisis de
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macrofagos, por aumento del contenido de lfpi-
dos de la placa, con liberacion de radicales li-
bres y de sustancias proteoliticas, colagenasa y
elastasa, que determinan una fisura o ulceracion
en la capa fibrotica de la placa . La fisura o la
ulceracion de la capsula fibrotica (accidente de
la placa) pone en comunicacion la luz del vaso
con el nucleo ateromatoso, con exposicion de
las tunicas fntima y media a los componentes
de la sangre circulante, produciendose una trom-
bosis o una hemorragia intraplaca (placa com-
plicada) . La fisura puede cerrarse, constituyen-
dose un trombo o una hemorragia intramural,
que reduce la luz del vaso ; o permanecer abierta
con liberacion del contenido trombogenico de la
placa a la luz vascular, ocasionando un trombo
oclusivo intraluminal . (67)

Esta placa complicada (placa grado III) es
responsable de los eventos cardiovasculares
agudos (angina inestable, infarto agudo de mio-
cardio, muerte subita, accidente cerebrovascular,
isquemia aguda intestinal, de miembros inferio-
res o de otros organos irrigados por las arterias
afectadas), sobre todo cuando se constituye un
trombo oclusivo intraluminal . Si este es mas
pequeno y la fisura se cierra por organizacion
miofibrotica, sobreviene un trombo o una he-
morragia intramural con rapido crecimiento de
la placa que reduce la luz del vaso, pudiendo lle-
gar a ocluirlo .

Las placas muy ricas en lfpidos, todavfa no
muy grandes y blandas por no haberse desarro-
llado completamente su capa fibrosa externa,
son las mas predispuestas a la disrupcion cuando
aumenta rapidamente su contenido lipfdi-
co . (67) En la disrupcion de la placa influyen
tambien la existencia de un elevado conte-
nido lipfdico localizado excentricamente y los
factores hemodinamicos a que esta expues-
ta. (34, 67-69) La disrupcion puede repetirse
mas de una vez, y ello explica que en necrop-
sias se hayan encontrado en una misma placa
trombos en distintos • estadios de organiza-
cion .(70) La perpetuacion del proceso de
aterogenesis que acompana a la lesion del en-
dotelio tipos I y II explica la progresion lenta
de la enfermedad aterosclerotica . La lesion
tipo III por fisura o ruptura del endotelio de la
placa (accidente de placa), con la subsecuente
formacion de trombo o de hemorragia, es res-
ponsable de la progresion rapida con eventos
agudo.s. Pueden ocurrir tambien episodios de
fisura y trombosis que cicatricen con incorpo-
racion del trombo y organizacion fibromuscu-
lar. (68, 70, 71)

Se observa una respuesta vasoactiva alterada
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en todos los estadios descritos desde el inicio
de la placa. En la lesion endotelial tipo I existe
tendencia a la respuesta vasoconstrictora por
menor liberaci6n del EDRF. En las tipo II y
tipo III se agrega a lo anterior la liberacion de
sustancias vasoconstrictoras dependientes de las
plaquetas y de la trombina .

Addendum
Los conceptos antes sefalados sobre lesion

endotelial y patogenia de la aterosclerosis han
sido tambien aplicados a la genesis de la atero-
matosis del by-pass venoso, del trasplante car-
diaco y a la reestenosis posangioplastia coro-
naria (34) .

SUMMARY

ATHEROSCLEROSIS : PATHOGENICITY

The different pathogenic theories are reviewed and
gathered into ethiopatogenic mechanisms of multiple
factors which comprises : the effect of the so-called risk
factors (specially hypercholesterolemia, lipoperoxides,
hypertension and smoking) ; injury of the endothelium,
the role of monocytes, the role of platelets, the role of
smooth muscle cells of the arterial wall ; mitogenic
factors, endothelial colagen matrix synthesis and throm-
bus formation. The onset and sequence of the develop-
ment of the atherosclerosis is highlighted as well as the
role of the different pathogenic factors involved .

Key words Atherosclerosis - Risk factors .
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