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Patología de la aterosclerosis coronaria 

Se conocen muchas teorías que tratan de explicar, en un proceso 
patológico único, los sucesivos acontecimientos que transforman 
las arterias normales del feta en las arterias ateroscleróticas del 

adulto. Esta ocurriría por factores mecánicos, infiltración de mate- 
riales a partir de la luz, incorporación de depósitos superficiales, 

alteraciones metabólicas parietales 0 por fenómenos inmunitarios. 
Sin embargo, ninguna de ellas ha sido aceptada universalmente, 

y en la. actualidad se piensa que todos los factores contribuirían 
al deurrollo de las lesiones en distinto grado, aunque no se cono- 

. 

ce tadavía cuál de ellos sería el principal, ni tampoco los mecanis- 
mos fisiopatagénicos puestos en juego. 

Las coronarias son arterias de cuarto orden, de tipo muscu- 
lar,14,173 que muestran una brusca transición con la aorta, arteria 
de tipo elástico, donde ambas coronarias (derecha e izquierda) se 
originan normalmente. 

Dejaremos de lado la anatomía macroscópica, su distribución 

y la circulación colateral,4-7, 18, 19, 124, 139, 157 para entrar de lleno 
en las. consideraciones vinculadas con la aterosclerosis coronaria. 

HISTOLOGIA DE LAS ARTERIAS CORONARIAS 
Las arterias coronarias están f<?rmadas por las siguientes capas 
(Fig. 1): 

1. Intima: presenta un endotelio constituido par una sola hile- 
ra continua de células poligonales, ligadas por puentes y dispuestas 

en pliegues de 7 a 20 micrones, semejantes a los de un paraguas 
que moviéndose impide la trombosis.137 

La microscopía electrónica muestra que la membrana celular 
de las células endoteliales está formada por tres capas. Dos de ellas 
osmiofílicas y una central osmiofóbica, de baja densidad electrónica 
y formada por lípidos. Esta .membrana celular presenta invagina- 

ciones llamadas "vesículas pinocitóticas". En algunos lugares pre- 
sentan fenestraciones que comunican el espacio subendotelial 
con la luz. 

Estas membranas tienen alto contenido en A TP-asa, pues nece- 
sitan energía para absorber moléculas y transportarlas a través de 
la célula.153 

Algunas sustancias atraviesan las hendiduras intercelulares, y 
otras penetran en la célula a través de las vesículas pinocitóticas. 

De acuerdo con Mason,90 las funciones del endotelio serían las 
siguientes: 
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a) Resþonsable de la síntesis de prostacicli- 

na y glucoproteínas de superficie. 
b) Degradación del tromboxano. 
c) Extracción de las prostaglandinas Clrcu- 

lantes. 
d) Metabolismo de sustancias vasoactivas 

como la serotonina. 
e) Liberación de la inhibición de la función 

plaquetaria y de activadores del plasminógeno. 

f) Unión de factores de coagulación acti- 
vados (Xa). 

Las células endoteliales están apoyadas sobre 
una membrana basal que está constituida por 
mucopolisacáridos y en continuidad con la 

membrana elástica intema en vas os pequeños 

normales, de la que la separa un espacio en 
forma de hendidura. 

La membrana elástica intema (MEI) es una 
estructura cilíndrica, ubicada par fuera de la 

capa endotelial, a la que separa de la media, y 

que se halla formada por finos filamentos de 

elastina. 
Tiene fenestraciones que sirven para el trans- 

porte de moléculas desde la luz a la media. 
El conectivo intimal se halla formado por 

células llamadas "intimocitos", con caracteres 
de fibroblastos y células musculares lisas en 
cuanto a su ultraestructura y función. 

2. Media: formada por fibras musculares 
lisas que son de dos tipos: 

a) Ramificadas: células musculares lisas con 
extremos deshilachados semejantes a un cepillo 

y que se yen en arterias elásticas. 
b) Fusiformes de los pequeños vasos arte- 

riales. 
Estas células musculares lisas están limitadas 

por una membrana basal sintetizada por ellas 

mlsmas. 
El citoplasma presenta una membrana celular 

típica, con vesículas, algunas de las cuales co- 
munican con el espacio intercelular y otras se 

hallan en la parte intema de la célula. Estas ve- 
sículas intervienen en el transporte de molécu- 
las hacia las células y además llevan sustancias 
elaboradas hacia el exterior de las mismas. 

Se observan miofilamentos, elementos con- 
tráctiles que junto con las membranas elásticas 
y las fibras colágenas son responsables del tone 
de la pared arterial. Los miofilamentos están 

unidos a la membrana por zonas electrón-densas. 
Estas también existen en forma irregular entre 
los filamentos, serían los equvalentes de las 

bandas Z de la fibra muscular estriada, y son las 

características esenciales para identificar célu- 
las musculares lisas en el proceso de transfor- 
mación patológica. Entre las células musculares 
lisas el espacio intersticial está formado por 
mucopolisacáridos, fibras colágenas y elásticas. 
Las células musculares lisas, mucopolisacáridos 

y fibras colágenas y elásticas forman láminas 

circunferenciales, llamadas "unidades lamina- 
res", que son el resultado de los cidos prolife- 
rativos y secretorios de las fibras musculares 
lisas.137 

Las fibras elásticas forman un enrejado tri- 
dimensional que es mantenido en una tensión 
específi8a por las células musculares lisas inter- 
puestas. 

Esta tensión mantiene abiertas las rutas de 
drenaje natural para sustancias que atraviesan la 
pared vascular par perfusión desde la sangre. 
Si estas bobinas se destruyen, como en el lati- 
rismo experimental, el flujo de perfusión se blo- 
quea y las sustancias se depositan en el inters- 
ticio. En definitiva podemos decir que las cé- 
lulas musculares lisas constituyen el elemento 
noble de la pared, ya que pueden contraerse, 
relajarse, hipertrofiarse, proliferar, emigrar y ela- 

borar mucopolisacáridos, colágeno y elastina.137 

3. Adventicia: formada por fibras colágenas 

y elásticas, no se halla bien desarrollada. 
En la parte intema de la pared arterial normal 

no hay vasos capilares. La media está sólo par- 
cialmente vascularizada a partir de los vasa- 

vasorum adventiciales. El factor que parece 
determinar que exista tanto espacio avascular 

entre el endotelio y los vasa-vasorum sería el 
gradiente de presión que existe a través de la 
pared arterial, que impediría la penetraeión de 

vasos más allá de una profundidad erítica. 
La nutrición de esa parte depende de la san- 

gre de la luz arterial y de los vasa-vasorum, con 
balance algo precario entre las dos fuentes.44 

La difusión des de la luz pareee ser adecuada 
para eompensar la falta de capilares intimales 
y de la parte intema de la media de las arterias 

normales. Pero euando la pared se haee más 

gruesa, por la edad 0 por enfermedades, es pro- 
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bableque haya una zona intermedia con nurri- 
ción disminuida, a no ser que se produzcan los 

cambios adaptativos en la distribución de los 

vasa-vasorum. 
Las propiedades de permeabilidad del endo- 

telio arterial parecen semejantes a las del en- 
dotelio capilar porque permiten un filtrado 0 

salida lenta de moléculas grandes. Observacio- 
nes efectuadas con el microscopio electrónico 
sobre la distribución de "partículas marcadas" 
en la pared arterial confirman también que mo- 
léculas con dimensiones de las proteínas del 
plasma pueden penetrar en el espacio subendo- 
telial desde la luz.137 

. 

El mecanismo de drenaje linfático de la pared 

arterial es poco conocido, pero parece que las 

moléculas protei cas , que en otros tejidos son 
rápidamente devueltas a la sangre por la linfa, 
deben ser capaces de difundir a través de la sus- 

tan cia fundamental de la ancha zona avascular 
y a través de algunas láminas de tejido elástico, 
hasta llegar a alcanzar 10s linfáticos y así ser 
eliminados de la pared. 

ARTERIAS CORONARIAS EN EL FETO 
Y EN EL NIJ'IIO 

En el momento del nacimiento las arterias coro- 
narias no han alcanzado su máximo desarrollo. 
Se ha comprobado que la íntima y el tejido elás- 

tico crecen progresivamente desde el nacimiento 
hasta la vejez. 2,33,56,88,101,106,107,110,141,164,175 

En los fetos, la íntima arterial es rudimenta- 
ria y está formada por una delgada capa de cé- 

lulas endoteliales y escasa cantidad de tejido de 

sostén. La membrana elástica interna es una 
delgada banda continua de material homogéneo 

que separa la íntima de la media. La capa media 
consiste en células musculares lisas con escasas 

fibras elásticas. La adventicia está formada por 
tejido colágeno y escasas fibras elásticas y no se 

halla bien definida (Fig. 2). 
A los pocos días del nacimiento se yen los pri- 

meros cambios, representados por desdoblamien- 

to y fragmentación de la membrana elástica in- 

tema, proliferación fibroblástica y en algunos 

casos depósitos subendoteliales de mucopoli- 
sacáridos que producen el engrosamiento de la 

íntima. 
Durante el primer mes de vida se acentúa la 
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duplicación de la membrana elástica interna y 
va sufriendo un desdoblamiento longitudinal 

progresivo. Se forman así hendiduras entre 
las cuales comienzan a aparecer células seme- 
jantes alas fibras musculares lisas, que se crien- 
tan generalmente en forma paralela al eje longi- 
tudinal de la arteria. El resultado final de la for- 
mación de estas hendiduras y de la proliferación 
de las células de tipo muscular es la formación 
de una nueva capa llamada capa musculoelás- 
tica, ubicada entre la íntima y la media. Esta 

capa es al principio focal, pero hacia los seis 

meses puede hallarse bien constituida y ser una 
capa circunferencial completa, mientras que en 

otros casos, a esa misma edad, sólo se presenta 
en forma localizada (Fig. 3). 

Para Bork,21 recién a los quince años esta- 
ría perfectamente desarrollada. 

Aproximadamente a los seis meses comienza 
a producirse un engrosamiento difuso de la ínti- 
ma que afecta toda la pared arterial, tanto en 
las partes que tienen ya formada la capa muscu- 
loelástica como en aquellas que no la presentan. 
Esto se ve muy bien en los cortes transversales, 
donde se observan protrusiones focales de la luz, 
que corresponden a la capa recién formada y 
la íntima engrosada y fibrosada por encima. 

La parte de la capa media relacionada con la 

capa musculoelástica también puede aparecer 
engrosada (Fíg. 4). 

Entre la media y la adventicia se desarrolla 
luego una capa elástica, llamada membrana 
elástica externa, 10 cual nunca ocurre antes de 
los seis meses. 

Al final del primer año hay notables cambios 
de la íntima y de la media que determinan en- 
grosamientos difusos 0 asimétricos de la pared. 

Respecto de esto último, en 12 recién nacidos 
de cada sexo, Dock 29 comprobó que, en prome- 
dio, el grosor de la íntima en los varones consti- 
tuía el 26% del grosor de todo el vaso, mientras 
que en las mujeres era del 8%. Estos hallazgos 

fueron luego confirmados por Fangman y 
Hellwig,40 y éstos consideraron que las modi- 
ficaciones de la íntima no eran heredadas, sino 
más bien patológicas, representando uno de los 

períodos de la aterosclerosis. 
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Displasia fibromuscular diseminada 
Becú 12 describió un cuadro caracterizado por 

una manifiesta anomalía estructural del músculo 
liso de la media de las arterias, tanto sistémicas 

como pulmonares, al que llamó "displasia fibro- 
muscular diseminada en la infancía". La malfor- 
mación del músculo liso se produciría en las 

etapas finales del desarrollo fetal, habida cuenta 
que no se encuentran alteraciones en la geome- 
tría y distribución de los lechos vasculares prin- 
cipales. La noxa teratogénica produce necrosis 
del mÍ1sculo liso de las medias arteriales en for- 
ma segmentaria e irregular. La reparación del 

daño necrótico se hace por remoción simple, 

reemplazo cicatrizal 0 proliferación de nuevo 
músculo liso. En este último caso la media 

muestra masas irregulares de músculo liso, 
dispuestas en remolinos, con haces y fibras 

que se entrecruzan desordenadamente. El sín- 
drome clínico cursa con hipertensión sistémica 
o pulmonar, 0 ambas, y su signología depende 
del territorio más comprometido (aorta ascen- 

dente, renales, mesentéricas, coronarias, pulmo- 
nar, arterias del sistema nervioso central y- de 

miembros inferiores, en ese orden). Todas las 

formas histopatológicas de la arterio y arte- 
rioloesclerosis se pueden superponer a la embrio- 

patía de base,12 dependiendo de la diferente 
evolución de estos pacientes. En efecto, algunos 

fallecen en la primera infancia; otros, con arte- 
riopatía menos grave, comienzan con sus sínto- 
mas (hipertensión sistémica fija) en la edad peri- 
puberal. En esta etapa puede haber infiltración 
secundaria de lípidos en las lesiones, formando 
parte de una ate roe sclerosis adquirida, sobre- 
puesta a la embriopatía de base. Finalmente, 
pueden existir formas frustras que se manifies- 

ten recién en el adulto joven. La displasia fibro- 
muscular diseminada puede estar asociada a mal- 
formación de otras vísceras.8, 10, 11, 13, 145, 146 

Es bueno resaltar el hecho de que una de las 

vías de la historia natural de estos niños cs una 
aterosclerosis precoz con 0 sin hipertensión. 

Cambios histológicos en las enfermedades 
congénitas 

En niños con enfermedades congénitas, donde 
ha habido aumento de presión en las arterias co- 
ronarias (coartación de la aorta, por ejemplo), 

se han observado cambios de la íntima y engro- 
samientos de la media 108 en un todo semejantes 
a la displasia fibromuscular diseminada. 

Becú y Corsini 9 demostraron alteraciones de 
la pared con disminución de la luz de las arterias 
coronarias en el 15 % de estenosis pulmonares y 
aórticas aisladas. 

Milei, Corsini y Fortunato 94 hallaron lesio- 

nes similares con engrosamiento intimal y rup- 
tura de la limitante elástica interna en el 37% de 

los corazones con tetralogía de Fallot (Fig. 5) 

Y lesiones mínimas en el 60010 de los casos. 

ATEROSCLEROSIS CORONARIA 
La aterosclerosis es un proceso catabiótico- 
bioplástico que afecta la íntima, adoptando la 

forma de engrosamientos fibrosos focales 0 

placas de material fibroso y graso que frecuen- 
temente hacen protrusión en la luz del vaso, es- 

trechándola en distinto grado, y que cuando 
están complicadas con trombosis 0 hemorragias 
pueden determinar un gran deterioro de la circu- 
lación (Figs. 6, 7 Y 8). 

Según la Organización Mundial de la Salud,177 

las lesiones macroscópicas de la aterosclerosis 

podrían clasificarse de la siguiente forma: 
1) estrí a grasa, 2) placa fibrosa y 3) lesión com- 
plicada. Todas estas formas representarían dis- 

tintos estadios de un proceso único, pero hay 
dudas sobre si la estría grasa es precursora de las 
lesiémcs fibrosas. .. 

Según Neufeld,105 en la historia natural de la 

en fcrmedad arterial coronaria hay tres perí odos: 
1) incubación: comienza en la vida fetal, conti- 
núa en la primera infancia y cs cuando se visuali- 
zan las primeras alteracioneSj83, 101, 105. 107. 141 

2) latcntc: cuando las alteraciones más significa- 

tivas de las arterias coronarias se pueden ver 
en las necropsias de individuos que no presenta- 
ban síntomas cIínicos; 35,45,99.127 3) sintomática. 

Sin embargo, varias escuelas europeas siguen 

la clasificación de Salvioli,137 que propone cua- 

tro estadios de la acteroesclerosis: el 0, en el 

cual se ubican niños de hasta 10 años de edad; 

ell, que incluye sujetos entre 10 y 20 años, 
cuyas arterias ya muestran estrías grasas con 
células espumosas (foam cells); el 2, que agrupa 
a aquellos cuyas edades oscilan entre los 20 y 
30 años, y que presentan pIa cas fibrosas desde 
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Fig. 1 

Fig. 3 

Fig. 5 

Fig. 2 

Fig. 4 

Fig. 6 



441 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1984, VOL. 52. NO 6 

el punto de vista anatomopatológico y, fin al- 

mente, el cuarto, que incluye a los mayores de 

30 años, cuyas pia cas ya están calcificadas 0 

complicadas (trombosis, ulceración, etc.). 

Transición de 10 normal a 10 patológico 

En los primeros meses de .la vida las arterias 

coronarias presentan las modificaciones morfo- 
lógicas descriptas anteriormente, de las cuales 

no se sabe aún con exactitud si corresponden 

a cambios normales en esa etapa del desarro- 

llo, 0 si son verdaderos cambios patológìcos 
(Figs. 4 y 5) Y precursores de la aterosc1e- 

rosis 41, 138 (Figs. 3 Y 4). 
Estas alteraciones podrían ser determinadas 

por factores exógenos 0 endógenos, aunque se 

acepta como más importantes alas causas me- 
cánicas 0 metabólicas que afectan en forma 10- 

calizada a la pared arterial. 
Ya en 1929 Wolkoff173 decía que la princi- 

pal alteración producida por la edad en las arte- 
rias coronarias era el engrosamiento progresivo 

de la íntima, 10 que estaría relacionado con fac- 

tores mecánicos especiales, tales como presión 

y tensión, alas cuales están sujetas. 

Además, es de suma importancia tener en 

cuenta las diferencias existentes entre el proceso 

aterosclerótico y el de envejecimiento, ya que 

en el primero se produce un aumento del meta- 
bolismo tisular, con aceleración de la síntesis 

por vía del ciclo de las pentosas, mientras que 
el segundo se traduce por un enlentecimiento 
del metabolismo de la pared.137 

Actualmente son muchos los autores que sos- 

tì;nen que las primeras alteraciones demostra- 
bles, como por ejemplo el desdoblamiento de la 

membrana elástica intern a y la proliferacÌón ce- 

lular, serían respuestas a tensiønes hemodinámi- 
cas del estado postnatal precoz.27, 103,162 

En cuanto a este último concepto, divers os 

estudios sugieren que las fuerzas mecánicas a 

las cuales las arterias están expuestas pueden 

determinar la ubicación de las lesiones ateroes" 
cleróticas en sus paredes. 42 

La secuencia de estos cambios histológìcos en 
el desarrollo de las arterias coronarias desde el 

[eto hasta los 12 meses, ha sido esquematizado 
por Neufeld 105 de la siguiente manera: 

FASE Cambios Degenerativa 

REACTIV A 
< 

Cambios Proliferativa 

Necrosis de fibras 

musculares lisas. 

Desarrollo membr. 
elást. interna. 

Proliferación fibro- 
tica 

Acumulación muco- 
polisacáridos. 

F ASE ADAPT A TIV A - Desarrollo de la capa musculoelástica. 

Fibrosis colágena 

FASE DE MADVRACION ~ Membrana elástica externa 
Desarrollo de los vasa-vasorum 

TEORIAS DE LA ATEROGENESIS 

1. Relación con tensión hemodinámica 
(teoría mecánica) 

En las primeras horas después del nacimiento 
la presión hidrostática en la aorta aumenta 136 y 

en consecuencia aumenta también la presión 
hidrostática en las arterias coronarias.20 

Según la Ley de Laplace, dos fuerzas deter- 
minan el equilibrio de la pared de los vasos san- 

guíneos, las cuales se esquematizanen la siguien- 

te ecuación: T (tensión) = P (presión) x R (ra- 
dio) y, en consecuencia, la tensión es mucho 

mayor en los vasos gran des que en los pequeños. 

En las arterias, debido a su constitución, las fuer- 
zas de tensión se distribuyen uniformemente 
pór toda la pared y están equilibradas por adap- 

taciones estructurales. 
El hecho de que la capa musculoelástica esté 

formada por células musculares lisas rodeadas 

por una malla de fibras e1ásticas longitudinales 

y circulares, Ie confiere a la pared la ventaja de 

resistir altas presiones y adaptarse a los cambios 
hemodinámicos, sin sufrir deformaciones. Esto 
es de gran imporantcia para preservar el equili- 

brio de la pared en la llamada fase adaptativa. 
En estadios más avanzados las fibras coláge- 

nas reemplazan a los fibroblastos y hay cambios 
hiperplásticos en las fibras elásticas. Estos cam- 
bios son interpretados como madurativos y 

en consecuencia esta etapa se llama fase de 

maduración. 
Los cambios histológìcos incluidos en esta 

fase, cuando aparecen iempranamente y son 

pronunciados, deben ser considerados como 
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anorm, ~es. Por ejemplo, el engrosamiento que 
produce el tipo fibroso de la aterosclerosis. 
EI aumento de la cantidad de tejido colágeno y 
las alteraciones degenerativas del tejido elásti- 
co determinadas por la edad, producen cambios 

, 

en la resistencia de las arterias alas distintas 
fuerzas, que se manifiestan como un debilita- 
miento de la resistencia inicial a la tensión y una 
disminución considerable en el grado de exten- 
sibilidad. 

El desarrollo de la capa musculoelástica corre 
parejo con el desarrollo de la íntima en los tron- 
cos coronarios epicárdicos.22, 38,52 Esta última 
porción de la arteria coronaria está expuesta a la 
presión de la aorta durante la sístole, aun cuan- 
do el flujo coronario es mínimo, en vista de la 
contracción simultánea del miocardio. 

En estos segmentos donde la capa musculo- 
elástica está bien desarrollada, hay deficiente 
desarrollo de la cap a media, 10 que se ha demos- 
trado contando las hileras de células musculares. 

En cuanto al desarrollo de la capa musculo- 
elástica, y en contra de la opinión de algunos 
autores, la microscopía electrónica ha demostra- 
do que la inmensa mayoría de las células en con- 
tradas en el espacio subendotelial tienen las mis- 

mas características que las células musculares 
lisas en cuanto a su membrana basal continua, 
desmosomas, miofilamentos y vesículas pinoci- 
tóticas. Además, las ramificaciones de las cé- 
lulas musculares lisas y ellas mismas pueden ser 
vistas en las fenestraciones de la membrana elás- 

tica intern a, es decir que, en condiciones patoló- 
gicas, como por ejemplo en la hipertensión ex- 
perimental, las células musculares lisas son capa- 
ces de migrar al espacio subendoteliaL donde sinte- 
tizan la sustancia del tejido intersticial. 24,53,65,69 

Es sabido que, por 10 men os desde el punto de 

vista experimental, la hipertensión puede predis- 

poner a la formación de ateromas mediante le- 
sión 'endotelial y apertura de las uniones interce- 
lulares,24 aumento de la actividad transportado- 
ra,72 fagocitosis y motilidad endotelial,47 en- 
trada de macrófagos 28 0 disminución de la 

fibrinolisis.76 
Un estudio reciente de Hadjiisky65 com pro- 

bó las siguientes modificaciones de la íntima en 
animales de experÎmentación hipertensos: hi- 
perreactividad de las células endoteliales, unio- 

nes intercelulares simples (terminoterminales), 
disminución del grosor de la zona periférica de 
la célula endotelial, aparición de células mono- 
nucleares subendoteliales, incremento de la can- 
tidad de tejido conectivo subendotelial, ensan- 
chamiento de las fenestras de la lámina 'elástica 

interna y migración de las células musculares 
lisas hacia la íntima. De acuerdo con los auto- 
res, todas estas alteraciones son pptencialmente 
aterogénicas, ya que disminuyen la función de 

barrera protectora, estimulando la proliferación 
de células musculares lisas. 

La capacidad de éstas para sintetizar las sus- 

tancias del tejido intersticial y para contraerse, 
son las razones por las que se las llama "células 
mesenquimáticas multifuncionales)) 65,69 (células 

miointimales). 
Al respecto, Hadjilsky y colaboradores de- 

mosttaron que la migración y proliferación de 
las células musculares lisas son las tesponsables 
de la activación de las células endote1iales, como 
factor patogénico de la ateroesclerosis.65 

Se han usado complejos inmunohistoquími~ 

cos, como fa antimiosina marcada, para demos- 
trar la, presencia de estas células musculares lisas 

en el interior de las placas ateromatosas.82 
, La Ley de Laplace no toma en cuenta el es- 

pesor de la pared del vaso, por 10 que debe ser 
c?,rregida y reemplazada por la siguiente ecua- 
ClOn: 

T = P x r/s donde T es tensión 
P presión transmural (0 sea presión en 

d interior del vasa menos presión en 
el exterior del vasa). 

r radio 
S espesor de la pared 

Considerando que las arterias coronarias son 
al nacer cilindros de paredes delgadas con una 
relación rls men or de 5, la correcciónhecha 
debe ser tenida en cuenta.105 

No hay en realidad un momento en el cual 
pueda decirse que la arteria haya dejado de con- 
tinuar su desarrollo y que haya comenzado a 

sufrir altetaciones. ' La línea divisoria entre 10 

normal ylo patológico no es susceptible de 
definición exacta. 

Todo 10 expresado hasta ahora pone en rele- 
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van cia la importancia de los factores hemodiná- 
micos en la producción de la ateroesclerosis 

coronaria.64 Sin embargo éstos representan un 
tipo men os intenso de noxa que los estudiados 

experimentalmente, pero hay que recordar que 
elIos actúan a 10 largo de la vida.129 En algunos 

casos sus efectos están exagerados, como por 
ejemplo el efecto nocivo de las fuerzas pulsá- 

tiles cuando en la íntima se desarrolIa una placa 

relativamente rígida.30 

En esrudios realizados en arterias coronarias 
de soldados norteamericanos muertos en la gue- 
rra de Corea,34 las lesiones se observaron a riivel 

o inmediatamente más alIá de la bifurcación 
de las arterias, 10 que hace pensar que las fuerzas 
hemodinámicas originadas a nivel de la bifur- 
cación (arremolinamientos del flujo sanguíneo 

durante el reflujo diastólico en las arterias coro- 
narias dilatadas) son un factor en el mecanismo 
de la formación de la placa. 

Uno de los últimos estudios de Fox 42 de- 

muestra que los gradientes de velocidad y ten- 
sión de la sangre son significativamente mayores 
en la zona de una rama arterial qu.e divide el 

flujo. Además, confirma la opinión general de 

que la aterosclerosis tiene lugares de predilec- 

ción en el lecho arterial coronario, específica- 

mente la zona proximal de las arterias, y entre 
elIas, la arteria descendente anterior. 

El hecho de que la aterosclerosis sea más 

intensa en arterias coronarias que en las arte- 
rias renales, favorece el concepto de que los 

factores hemodinámicos se relacionan con un 
compromiso selectivo de las arterias coronarias, 

ya que éstas surgen de una zona de la aorta en 
general no muy afectada por la aterosclerosis, 
mientras que las renales se originan en una re- 
gión aórtica frecuentemente muy compromc- 
tida con la enfermedad.57 

Los últimos trabajos de Gertz 58 han demos- 
trado que si la fragmentación de las lesiones es- 

tenóticas es suficientemente alta, se lesiona cl 

endotelio. Por 10 tanto, cuando las lesiones 

ateroscleróticas progresan y se vuelven más es- 

tenóticas, aumenta el riesgo de lesión hemodi- 
námica para el endotelio. La misma tiene por 
10 menos dos efectos: primero; las plaquetas que 
se acumulan en los lugares de pérdida de células 
endoteliales pueden formartromboexano A2, 

y éste producir espasmo vascular; segundo, las 

plaquetas que interactúan con la pared vascular 
liberan el contenido de sus gránulos, incluyendo 

un factor mitógeno para las células musculares 
lisas. El resultado final sería una mayor prolife- 
ración de células musculares lisas y mayor dismi- 
nución del calibre arterial. 80 

2. Teoria vascular psicógena 

Los territorios efectores de los estímulos psí- 

quicos estimulan la acción tónica (hipertónica) 

y distónica (dilatación)altemada de los vasos 
sanguíneos, y por elIo producen la sobrecarga 

funcional, que pone en ejecución los mecanis- 

mos morfológicos conocidos (M. Rapaport, co- 
municación personal). 

3. Infiltracíón de la intima desde la luz 
arterial: teoria de la filtracíón 
Virchow creía que los constituyentes de la 

lesión aterosclerótica procedían de la sangre 

y pasaban a la íntima a través del endotelio.59 
Las sustancias que penetran en la pared arte- 

rial desde la luz pueden quedar retenidas en el 

espacio subendotelial cuando no difunden fá- 

cilmente a través del resto de la pared para ser 
eliminadas por los linfáticos.112 

EI primer depósito de colesterol se ubica en 
la íntima, en forma de cristales líquidos muy 
slJsceptibles alas variaciones de temperatur? 
Se transforman en glóbulos líquidos por sobre 
los 400C de temperatura y reaparecen parcial- 

mente bajo la acción del frío.l13 
Las lesiones ateroscleróticas precoces de los 

seres humanos se caracterizan por la aparición 
de "gotas" de lípidos intracelulares.78 Los es- 
tudios preliminares de Kau178 demostraron que 
la difcrencia de constitución lipídica entre los 
tejidos normal y aterosclerótico se debía bá- 

sicamente a la presencia de estas gotas, ricas 

en ésteres de. colesterol. Informes posteriores 

confirmaron 79 que esas "gotas" estaban forma- 
das por micelas globulares integradas por un 
complejo fosfolípido-colesterol y un éster de 

colesterol. Los autores sugieren que esta par- 
ticular conformación química de las "gotas" de 
lípidos sería la responsable de la permanencia 
de las mismas en las lesiones ateroescleróticas. 

Esta teoría de la filtración ha sido considera- 
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da en relación con el componente lipídico, pero 
también podría explicar la acumulación de 
fibrina en la íntima (derivada del 'fibrinógeno 

filtrado) y de otras proteínas plasmáticas.44 

Experimentalmente se ha demostrado aumen- 
to 

. de la permeabilidad del endotelio para las 

macromoléculas circulantes en las áreas de 

engrosamiento intimal. 167 

Se acepta en forma casi universal que el 

componente lipídico de las lesiones ateroescle- 
róticas en human os se forma a partir de la cap- 
tación y degradación de las lipoproteínas plas- 

máticas.l44 
La presencia de lipoproteínas plasmáticas en 

la túnica íntima de la pared arterial se confirma 
mediante la presencia de apoproteínas A, B Y 

C, 0 en ultracentrifugados de la antedicha capa 
arterial. Además, Niehaus 109 comprobó la apa- 
rición de zonas de radioactividad en la pare.d 

arterial de seres humanos luego de inyectar li- 

poptoteínas de baja densidad (LDL) marcadas 
con 1125, Y demostró la relación existente entre 
el nivel plasmático de colesterol 0 de LDL y la 

tasa de transporte neto de LDL en la íntima de 

un grupo de sujetos. Otros autores 70 encon- 
traron una correlación similar entre el nivel 
sérico de triglicéridos 0 lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL) y la cantidad de apopro- 
tana Bye medida en la pared arterial. Esto su- 
giere que las VLDL, 0 alguno(s) de sus metabo- 
litos, penetran en el endotelio de la íntima. Los 
mecanismos de transporte transendotelial de li- 
poproteínas no han sido determinados aún; unos 
postulan una teoría de receptores, otros el trans- 
port~ mediante vesículas del sarcoplasma. Tam- 
bién queda por clarificar aún el papel desempe- 
ñado por las VLDL en la túnica íntima de arte- 
rias normales y ateromatosas. 

Los lípidos infiltrados se acumulan en la ín- 
tima con la edad y en cantidades superiores en 
las placas fibrosas y lesiones avanzadas. Antes 
de alcanzar la íntima, los lípidos sanguíneos 

deben atravesar el endotelio, de tal forma que 
el factor significativo es el representado por las 

propiedades físico-químicas de los complejos 

moleculares en el filtrado plasmático que pasa a 

la sustancia fundamental subendotelial. 44 

En ani males de experiment~ción, la acumula- 
ción de lípidos en la íntima se acompaña de pro- 

liferación de células musculares lisas, aumento 
de fibras colágenas y elastin a, cambios de muco- 
polisacáridos de la sustancia fundamenta! y apa- 
rición de células espumosas, 10 que se interpreta 
como una respuesta "irritativa" a los componen- 
tes insolubles de las lipoproteínas (aunque po- 
dría ser una respuesta a otros elementos del 

proceso de filtración). En las lesiones ate roes- 
cleróticas del hombre son numerosas las célu- 
las espumosas, pero su origen e importancia son 

todavía inciertos.44 
Muchas son semejantes a macrófagos llenos de 

lípidos y pueden derivar de células locales, a par- 
tir de histiocitos de la íntima normal, 0 a partir 
de células que emigran desde la sangre, como por 
ejemplo monocitos sanguíneos que emigran a la 
íntima desde la luz del vas049, 50,9,150,151,152,155 

o en las lesiones avanzadas con vascularización. 
intimal desde los vasa-vasorum. 

Frecuentemente se yen lípidos intrac~lulares 

y don de las células musculares lisas que pueden 
hacerse muy vacuoladas como resultado de esta 
acumulación intracelular. Estas células se Haman 
"células espumosas miógenas", para diferenciar- 
las de los macrófagos que contienen lípidos.l44 

Estudios experimentales realizados con mi- 
croscopía electrónica sugieren que la lesión de 
la membrana elástica intern a constituye una 
alteración inicialmente determinada por los 

lí pidos. 35, 115 . 

Björkevard y Bondjers 16 demostraron que, 
luego de la eliminación del endotelio, aumenta 
la penetración de lipoproteínas en el subendote- 
lio. En los sitios de lesión se acumularían gluco- 
proteínas, a las que son muy afines las lipopro- 
teínas de baja densidad, ricas en colesterol.l44 
De esta manera, la mayor permeabilidad de la 
pared arterial llevaría a la acumulación focal de 
colesterol. La lesión vascular, en presencia de 
altas concentraciones de lipoproteínas de baja 
densidad, llevaría a mayor acumulación focal de 
lípidos. Además, es po sible que las células mus- 
culares lisas en la íntima engrosada tengan un 
metabolismo lipídico alterado, 10 cual contribui- 
ría al aumento de lípidos intra y extracelulares. 
Estos mecanismos serían los responsables de la 
acumulación de lípidos en la íntima en ausencia 
de hipercolesterolemia. 

Recientemente, Gown y Henditt60 investiga- 
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ron isoenzimas de la enzima LDH en placas 

aterosclerótìcas fibrosas de aortas de seres hu- 
manos, y hallaron unaalteración significativa 
de la relación M4/M2H2 LDH, que refleja un 
cambio fenotí pico en la población de células 

musculares lisas que constituyen las placas. 

Este cambio es cualitativamente similar al des- 
cripto para las neoplasias. Podría interpretarse 

como un "marcador" de una alteración celular 
fija, que diferenciaría las células musculares lisas 

de la placa aterosclerótica del resto de las cé- 

lulas musculares lisas del organismo. 
El hecho de que todas las células musculares 

lisas de la placa aterosclerótica representan 
una de las dos variedades de isoenzimas indica 
que derivan del mismo clon celular. Esto su- 
giere que la aparición de la placa es precedida 

por una proliferación de células musculares 
lisas, 10 cual vincularía de alguna manera la 
aterosclerosis can tumorogénesis. 

Uno de los primeros efectos observados lue- 
go de la agresión al endotelio es el aumento de 

permeabilidad del mismo. A posteriori se acu- 
mulan plaquetas sobre la zona de subendotelio 
expuesto.63 Cuando las plaquetas reaccionan 
con el subendotelio, liberan varios factores que 
alteran las células musculares lisas de la pared 

arterial, contribuyendo al engrosamiento de 
la íntima. Entre esos factores se encuentra una 
proteína que estimula la proliferación de células 

musculares lisas.131 Es un mitógeno de PM 

28000, que estimula tanto la migración de 
células musculares lisas hacia la íntima como 
la proliferación de las mismas.133 

Stemerman 149 demostró que la agresión de la 

neoíntima lleva a la producción de trombos de 
plaquetas y fibrina. Se desconoce aún cuán 

importante es el mecanismo de coagulación en 
la producción de trombos en lesiones ateroscle- 
róticas avanzadas, a pesar de haberse demostra- 
do cantidades significativas de fibrin a asociada 
can trombos en las placas ateroscleróticas. 

Los trabajos de Gerrity 53 demostraron que 
los monocitos circulantes se adhieren al endo- 
telio'vascular, penetran en la íntima y se trans- 
forman en los macrófagos espumosos de las es- 
trías grasas. Por 10 tanto, los monocitos son los 
mayores pre curs ores de las células espumosas. 
La presencia de células musculares lisas y macró- 

fagos espumosos se conoce desde hace tiem- 
po,l48 pero sólo desde los trabajos de 0 'Neal 
se ha deterininado que los macrófagos son un 
factor mayor en la lesión. A partir de los estu- 
dios de Poole y Florey 122 se demostró que los 

macrófagos provenían de los monocitos circu- . 

lantes. 
En 1980, Gerrity54 demostró un sistema de 

"clearance de monocitos ", en el cual cantidades 
significativas de monocitos invaden la íntima, 
se vuelven fagocitados y acumulan Hpidos, pro- 
duciéndose una estría grasa. Cuando están car- 
gados de lípidos, las células espumosas vuelven 
a migrar hasta el torrente sanguíneo a través del 

endotelio arterial. La relaciÓn ingreso/egreso de 

monocitos disminuye al desarrollarse la lesión, 

hasta que se llega a una relación 1: 1, cuando la 
lesión ya no progresa. Las placas fibroateros- 
cleróticas tienen características diferentes, con 
participación de células musculares lisas. Es pro- 
bable que el desarrollo de la lesión se deba a una 
falla en el sistema de clearance de los mono- 
citos para extraer lípidos en cantidad adecuada. 

4. La organización de los depósitos superficiales: 

teort'a de la incrustación 0 trombogénica 
En 1842, Rokitansky sugería que el engrosa- 

miento de las paredes de las arterias podía ser 

causado por un depósito excesivo de sustancias 
de la sangre que llamó fibrina. Esto fue negado 
algunós años más tarde por Virchow, que insis- 
tió en que las lesiones estaban cubiertas por en- 
dotelio y Ilegó a la conclusión de que los cam- 
bios patológicos empezaban dentro de la pared 

y no en la superficie.35 AsÎ la teoría de Roki- 
tansky fue olvidada por muchos años, hasta que 
se hicieron algunas observaciones sobre el ca- 
rácter laminado de algunas lesiones ateroscle- 
róticas y sobre la presencia de constituyentes 
sanguíneos en las mismas, compatibles con 
trombosis producidas durante su desarroIlo.44 

Duguid, al revisar la teoría de Von Rokitans- 

ky, escribió: "Cuando se forma un trombo mu- 
ral en una arteria, es cubierto por el endotelio 
e incorporado en la pared vascular, de modo tal 

que, cuando se organiza, forma un engrosamien- 

to fibroso de la íntima".31 
El mismo autor publicó una serie de trabajos 

sobre los aspectos histológicos de las lesiones en 
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las arterias coronanas, donde hacía resaltar dos 

puntos: 
1. Si el trombo mural se forma en la superfi- 

cie de una arteria, es cubierto por nuevo endo- 
telio y se convierte en una parte engrosada de 
la íntima de la pared arterial. 

2. Cuando ha sido incorporado de esta for- 

ma, con el tiempo experimenta alteraciones de- 
generativas y organización que tienden a oscu- 

recer su origen trombótico. 
El cuadro de la aterosclerosis se completa 

al agregarse los depósitos de lípidos. 
Esto mismo ha sido repetido por otros investi- 

gadores, que incluso han ampliado el concép- 
to,I02 y actualmente se acepta que muchas pla- 

cas ateroscleróticas, y principalmente las que 
ocupan la luz significativamente, pueden ser 
interpretadas como el result ado final de una 
sucesión de trombos murales. El proceso se 

repetiría y determinaría una estrechez gradual 

y progresiva de la luz.161 

Estudios posteriores han utilizado técnicas 
de inmunofluorescencia para demostrar la pre- 
sencia de capas de fibrina 0 material plaquetario 

en la placa, que no hubieran sido observadas con 
técnicas histológicas habituales.26, 174, 175 

El estudio de Salimi y colaboradores 135 de- 

mostró, con la ayuda de fibrinógeno marcado 

con JlH, la incorporación de fibrina en los 

trombos, actividad que persiste durante 72 ho- 

ras, y plantea las modificaciones del tamaño 
del trombo inducidas por la fibrina como res- 
ponsable parcial de la estenosis arterial. 

Woolf 176 y Jorgensen 76 estudiaron la or- 
ganización de trombos murales. Inicialmente 
un trombo arterial es rico en agregados plaque- 

tarios. Con el tiempo, las plaquetas se separan 

entre sí, y el plasma que las rodea se coagula, 
manteniéndolas unidas por una masa de fibrina. 
Alas 24 horas las plaquetas comienzan a degra- 

nularse y los leucocitos infiltran el trombo. Ala 
semana el trombo es rico en células musculares 
lisas, que se transformarán a posteriori en un 

engrosamiento lipídico y fibrótico de la pared 

arterial. 
Los resultados de los estudios experimenta- 

les han establecido que la trombosis no debería 

ser considerada únicamente como una compli- 
cación tardía en la aterosclerosis, sino que pue- 

de desempeñar un pape1 importante en Ia pro- 
gresión de por 10 menos algunas de las lesiones. 

Pero esta teoría no descarta ninguno de los otros 
procesos antes cornentados. . 

De acuerdo con Roberts,126 e1 papel de la 
trombosis en la producción de placas ateroes- 
cleróticas se confirma mediante los siguientes 
hallazgos anatomopatológicos: a) presencia de 
fibrin a y plaquetas en las placas ateroscleróti- 
cas; b) aparición de "células espumosas" i calcio 
y cole sterol en los trombos organizados; c) re- 
canalización de los trombos, y d) la presencia 

de fibrosis como responsable de la obstrucción 
coronaria. El mismo autor prop one que los 

lípidos serían rnás aterogénicos por alteración 
del mecanismo de coagulación que por infil- 
tración de la pared arterial. 

En ella también pueden implicarse los lípi- . 

dos, ya que la hiperviscosidad sanguínea deter- 
minada par la ingestión de grasas en la dieta es 

uno de los factores que parece predisponente de 
la trombosis.154 

La presencia de componentes del trombo, 
como fibrina y plaquetas, en viejas pIa cas ate" 

roscleróticas (con células espumosas, agujas de 

colesterol, rest os pultáceos y depósitos cálcicos), 
en trombos bien reconocidos, como se ve en 
aurícula izquierda de individuos con estenosis 
mitral grave, sugiere que las viejas placas at eros- 
cleróticas derivan, por 10 menos en parte, de 

trombos organizados125 (Fig. 9). . 

5. Teoría inmunológica 

En la actualidad está siendo exhaustivamente 
estudiada. Toda agresión arterial, aun cuando 
ella sea mínima, es susceptible de hacer åparecer 
anticuerpos anti arteria en la sangre, que al fi- 
jarse sobre estructuras de la pared por reacciones 
antígeno-anticuerpo pueden crear verdaderas le- 
siones autoinmunes. 

Es poco probable que dicho proceso sea el 
origen de }as placas, pero puede intervenir cuan- 
do la lesión inicial está ya constituida, como 
fact?r de mantenimiento y de agravación pro- 
greslva. 

Estudios experimentales sugieren que \a ac- 
ción sinérgica de la lesión arterial inmunológica 

y de las dietas ricas en lípidos determinaría la 

ateroesclerosis. La repetición del efecto de .la 
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noxa inmunológica llevada al depósito de lípi- 
dos ~n paredes arteriales. 

Otros estudios indican que la lesión intimal 

temprana de origen inmunológico acumula en 

una etapa posterior lípidos en presencia de 
hipercolesterolemia. 

6. Teoría genética 
Hipercolesterolemia familiar: esta entidad es 

el ejemplo de una mutación genética única que 
produce tanto hipercolesterolemia como arte- 
riosclerosis, y se caracteriza por la elevación 

selectiva de la LDL y tipo de herencia autosó- 
mico dominante, con la característica de que 
los escasos homocigotas (1: 1.000.000) están 

mucho'más comprometidos orgánicamente que 
los heterocigotas (1: 500).43 

Los homocigotas presentan niveles elevados 
de LDL y colesterol desde el nacimiento, xan- 
tomatosis y arteriosclerosis coronaria rápida- 

mente progresiva. Presentan angina de pecho, 

infarto de miocardio 0 muerte súbita entre los 

5 y 30 años, y es raro que sobrevivan más allá 
de los 30 años. El proceso aterosclerótico com- 
promete la aorta, la válvula aórtica y las arterias 

pulmonares, además de las coronarias. La mi- 
croscopía óptica de las lesiones muestra placas 

ateroscleróticas típicas, y una significativa in- 
filtración de la íntlma por células espumosas 

xantomatosas y por colesterol. 
El defecto primario reside en el gen para el 

receptor que mide la captación y degradación 
de LDL en el organismo. Goldstein 58 ha des- 

cripto tres alelos en el sitio recepor de la LDL: 
el más (recuente 0 RbQ, es afuncional; el segun- 
do 0 Rb-, produce un receptor que tiene 10f0 a 

10'10 de la actividad normal, y el tercero 0 

Rb+ ,io produce un receptor que se une normal- 
mente a la célula, pero es incapal. de transportar 
la lipoproteína dentro de la célula. 

Los altos niveles de' LDL llevan a mayor in- 
filtración de la pared arterial por lípidos. lucgo 
de una a.gresión endotelial. Además, e1 incre- 
mento de las LDL actuaría sobre las plaquetas, ' 

produciendo hiperagregabilidad de las mis- 
mas.do Estos dos fâctores sedan los causantes 
de la arteriosclerosis precoz en las personas 
con hipercolesterolemia familiar. 

CUADROS HISTOLOGICOS 
1. Lesión fibrosa: la lesión aterosclerótica en 
forma de placa es frecuente que contenga lipoi- 

des, pero hay otras que son puramente fibrosas. 
Estas últimas afectan a la capa íntima de la ar- 
teria y determinan estrechamiento de la luz. 

Según Velican 159 las "placas fibrosas", que 
macroscópicamente son lesiones gris brilIosas 

y traslúcidas de la íntima, pueden ser subdivi- 
didas en siete subgrupos desde el punto de vista 
microscópico: 1) tipo fibromuscular, típico de 
la infancia, y que se caracteriza por la prolife- 

ración nodular de las células musculares lisas 

de la túnica íntimaj 2) tipo mucoide, que pre- 
domina en la adolescencia, similar al tipo previo, 

pero con el agregado de gran des zonas edemato- 
saSj 3) tipo con abundancia de "células espumo- 
sas", característico de los adultos jóvenesj 
4) tipo necrótico, 0 "ateroma precoz", en adul- 
tos mayores de 45 añosj son placas tipos 1, 2 ó 3 

con gran des zonas de edema y/o necrosis no cu- 
bierta por una capa fibrosa; 5) tipo fibronecró- 
tico 0 ateroma maduro, en los adult os y an cia- 

nos; consiste en una placa necrótica cubierta 

por una gruesa cap a fibrosa 0 fibrohialinaj 
6) tipo fibroso, que se presenta ya sea como un 
aglomerado de microtrombos avasculares orga- 
nizado, 0 como un gran nódulo fibrótico que 
nació a partir de una túnica íntima muy engro- 
sada, y 7) la placa complicada (Fig. 10). 

Son de patogenia dudosa, pero hay fres me- 
canismos posibles que tratan de explicarla: 
a) la lesión puede ser la fase final del engrosa- 
miento arterial focal que se ve en lactantes y 
niños; b) el pIano de sección puede correr a 

través de la parte pcriférica de la lesión que 
contiene lípidos en su parte central; c) la rup- 
tura previa del revestimiento deja escapar el 

contenido lipídico, quedando sólo tejido fi- 
broso.93. 161 

2. Focos "colípidos": en las lesiones fibro- 
sas y en las asociadas con acúmulos de 1í pidos 
se pueden hallar zonas de colágeno que se tiñen 
levemente con colorantes comunes, pero que son 
positivos con colorantes para grasas.111 

Estos focos colípidos están desprovistos de 
células espumosas y de acúmulos de lípidos 

extracelulares. 
3. Acumulaciones de Upidos: "la parité ": el 
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tipo más común de ateroma representa una al- 
teraÓón muy compleja de la íntima, en lacual 
participan el colágeno, las células espuIllosas 
que contienen grasas y el acúmulo intersticial 
de grasas (con 0 sin formación de cristales). 

Una característica del acúmulo es su asocia- 
ción con una pared fibrosa en el lado de la 

luz (Fig. 11).1,81 
EI proceso de formación del muro de las acu- 

mulaciones lipídicas estan frecuente que Osborn 
llama "parité" al acúmulo lipídico y su encajo- 
namiento por tejido fibroso, procesos que co- 
múnmente van as06ados.35 

La cantidad de tejido fibroso puede ser mayor 
que las acumulaciones de Hpidos y puede 

hialinizarse. 
Se pueden hallar células espumosas aprisio- 

nadas en el tejido fibroso 0 estar asociadas con 
acúmulos extracelulares de lípidos. 

Las acumulaciones de grasas aparecen más 

profundamente en la íntima, como una masa 
pultácea central de tejido necrótico y grasa libre 

que contiene cristales de colesterol. 
El material graso está formado por colesterol 

y sus ésteres, algunos fosfolípidos y cantidades 
variables de glicéridos. 

En la mayor parte de los ateromas muy obs- 

tructivos es más frecuente encontrar una serie 
de "parités" que una sola, 10 que sugiere un ca- 
rácter episódico en la formación del ateroma 
obstructivo. 

Esta se realizaría por migración de células 

espumosas desde los ángulos de la luz del atero- 
ma hacia la sustancia de la lesión. 

La membrana elástica interna suele fragmen- 
tarse y cuando las lesiones son avanzadas hay 
frecuentes adelgazamientos y fibrosis de la 

media. 
El engrosamiento de la túnica íntima puede 

llevar a necrosis eh las arterias coronarias, espe- 
cialmente en niños y adolescentes.134.160 De 
acuerdo con Velican,158 estas áreas necróticas 
son acontecimientos precoces en la aterogéne- 
sis, y podrían representar el comienzo del 
desarrollo de una lesión similar a un ateroma. 
Estos resultados concuerdan con las teorías de 
~ossle, 134 según las cuales las lesiones ateros- 
cleróticas eran el resultado de la penetración 
anormal de algún componente plasmático en el 

tejido conectivo de la túnica íntima, donde 
dañaría las células, y al acumularse llevaría a 

la producción de un exudado característico, que 
terminaría induciendo necrosis por edema 
(quellungsnekrose). . 

La tasa de síntesis del colesterol parece estar 
relacionada con la concentración del colágeno 
de los tejidos. La activa avidez del colágeno 

por el cole sterol parece ser máxima en el tejido 

conjuntivo joven y se puede así vincular la alta 
concentración de colágenoen la íntima de los 
jóvenes con la alta incidencia de la ateroscle- 
rosis en la población adulta. 

Es conocido el aumento del contenido de co- 
lágeno que presentan las paredes arteriales 
ateroscleróticas,l34 y a partir de este hallazgo 
surgió la hipótesis de que, durante este proceso 
patológico, pueden producirse modificaciones en 
la distribución del tipo de colágeno. A pesar de 

que no hay aún hallazgos unánimes sobre el 
tejido aórtico de sujetos normales, parece que, 
en los ateroscleróticos, se modific2 la distri- 
bución del colágeno tipos I y III, principalmente 
el tipo III, como "factor reparador".92 Sin em- 
bargo, no se ha podido determinar aún la impor- 
tan cia de estos hallazgos en la patogenia de la 
aterosclerosis.3 

COMPLICACIONES DE LAS PLACAS . 

1. Calcificación: se ha prestado much a atención 
alas calcificaciones de las placas, pero su impor- 
tan cia dentro de la aterosclerosis no es gran- 
de83,98 y sólo parece indicar que la parte afec- 
tada de la lesión es vieja (Figs. 12 y 13). 

Este proceso se produce en acumulaciones 
de lípidos extracelulares 0 en el colágeno. 

Se pueden ver focos de ca1cificación de ate- 
romas que producen una grave estenosis, así 

como otros que determinan estenosis mínimas 
de la luz. Cuando en un ateroma que produce 
una estenosis importante hay una calcificación, 
ella se ubica generalmente en la parte periférica 
de la lesión, 0 al nivel de la unión -de la íntima 
con la media. 

También pueden extenderse hasta las placas 

hialinizadas, aunque las "parités" próximas a 

la luz pueden no presentar tales procesos. 
Estos fenómenos también apoyan el con- 

cepto de la progresión de la aterosclerosis a 
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través de la formación episódica de "parités". 
El cuadro de calcificación sin estrechez im- 

portante de la luz es clásico que se observe en 
personas de edad avanzada, 10 que puede inter- 
pretarse como que la aterosclerosis se había 
iniciado muchos años antes de la observación, , 

per~ el proceso no mostraba un carácter pro- 
greslvo. 

2. Hemorragias: en las placas ateroscleró- 
tic as puede observarse la neoformación de vas os 
capilares,86 que algunos autores consideran de- 
rivados de células endoteliales de la íntima arte- 
rial, y otros85.116, 163. 173 de los vasa-vasorum de 

la media y la adventicia 119 (Figs. 12 y 13). 
. 

Las hemorragias intramurales son fenómenos 
corrientes en la evolución de una placa de ate- 
rosclerosis. Según algunos autores, pueden ser 
10 bastante extensas como para'causar la'expan- 
sión de la placa, por acumulación de residuos en 
la íntima, sin ruptura de su revestimiento, y así 

determinar una oclusión coronaria,51. 116. 165 
me- 

canismo muy difícil de aceptar, dado que la 
presión intracoronaria es siempre mayor que la 
presión en el interior de los vasos intramurales. 
Si se rompe el revestimiento puede producirse 
la trombosis.51 

Las causas que pueden determinar hemorra- 
gias de las placas ateroscleróticas son: 

1. Aumento de la presión en capilares: en 
lesiones avanzadas hay capilares en las partes 
superficiales de las placas, algunos de ellos en 

contacto directo con la luz coronaria, por 10 

cual estarían directamente expuestos a bruscos 
cambios de la presión sanguínea coronaria, que 
los hace particularmente predispuestos a la 

ruptura, 10 que determina hemorragia de la 

íntima.116 
La alta presión sanguínea en la luz coronaria 

es un factor en la producción de la hemorragia 

interna de la pared del vasa y hay evidencias 
de que dichas hemorragias son más frecuentes en 

. 

hipertensos que en normotensos.117 
En estos casos los capilares serían formados 

a partir de células endoteliales de la íntima de 

arterias coronarias ateroscleróticas 116 y no se 

formarían a partir de los vasa-vasorum. 
2. Gran fragilidad d~ los capilares: los capi- 

lares que aparecen corrientemente en los atero- 
mas se desgarran fácilmen te .116. 117, 123 

3. Falta de sostén par parte del tejido conjun- 
tivo degenerado vecino a la lesión: para algunos 

autores 10 más frecuente es que los vasos crezcan 
en la base de la placa a partir de los vasa-vaso- 

rum. 33.86,173 El ateroma podría "ablandar" los 
tejidos que circundan 0 apoyan la pared ca- 
pilar .116 

. 

Las lesiones serían provocadas por los movi- 
mientos funcionales de las arterias. Esto deter- 
minaría las hemorragias. 

4. Fragmentación primaria de la cap a fibrosa 
de la "parité", más cercana a la luz, por 10 cual 
la sangre penetra desde la luz hacia la parte adi- 
posa de la "pari té". 23. 87 

Wartman 165 comprobó hemorragias masivas 

que produjeron oclusión de la luz de las arterias 
coronarias ateroscleróticas, en el 15 % de 41 

casos. Un 34% de los casos tenía hemorragia' 
intramural y trombos asociados. Como la zona 
de la íntima donde se había producido una he- 

morragia estaba siempre ricamente vasculariza- 

da, pensó que la ruptura de los capilares a ese 

nivel era la causa de la hemorragia y que la 

ruptura del endotelio secundàriamente produ- 
jera una trombosis. 

También describió seis 0 siete casos don de 

el hematoma d~ la íntima estaba cubierto por 
un endotelio intacto y donde no se hallaron 
trombos en la luz. 

El mismo. autor 166 calcùla que aproximada- 
mente en el 60% de los casos de oclusión co- 
ronaria la hemorragia de la íntima es el factor 
precipitante. En ellO% de los casos la oclusión 
sería determinada por un hematoma expansivo 

y que el 20% de las hemorragias no serían 10 

suficientemente gran des como para determinar 
la oclusión total de la luz, pero aún pueden es- 

tar asociadas a trombosis. En más del 30% de 
los casos la oclusión es determinada por ruptura 
del hematoma a través de la íntima, con la for- 
mación de un trombo. 

French y Dock 45 hallaron hemorragias en 
placas de arterias coronarias ateroscleróticas 
en sólo 5 de 80 soldados con esclerosis corona- 
ria fatal. 

Yater 178 halló hemorragias en placas at eros- 
cleróticas del 12% de los individuos fallecidos 
súbit~mente par afecciones de las arterias co- 
ronanas. 
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La ruptura del endotelio puede, al producirse 
la extravasación hemorrágica, provocar el des- 
plazamiento de la sustancia lipídica hacia la luz 
del vaso, y si dicha sustancia es arrastrada co- 
rriente abajo, la "parité" puede quedar sin 

lípidos. 
En algunos casos el hematoma puede orga- 

nizarse dentro del ate rom a 
, 

dejando un plexo 
vascular en la pared junto a la luz. 

Puede suceder que, a medida que la hemorra- 
gia determina la desorganización de los tejidos, 

se liberen sustancias tromboplásticas que inicien 
la trombosis.119 

Paterson 117 comprobó focos hemorrágicos a 

nivel de la oclusión trombótica en 31 de 36 ca- 
sos consecutivos. 

Para Roberts 125 las hemorragias son comunes 

pero de escasa significación funcional. En 26 
pacientes que presentaban hemorragias en las 

placas, sólo uno de ellos parecía tener compro- 
miso por la sangre extravasada. 

Las hemorragias ocurren frecuentemente en 

arterias relacionadas con áreas de l1ecrosis. Se 
originarían en rupturas de la cápsula fibrosa que 
cubre la placa 0 en rupturas de un pequeño canal 

vascular de una placa.125 

De cualquier forma, se piensa que las hemo- 
rragias 0 el hematoma de la pared tendrían es- 

casa significación funcional, pues su protrusión 
intraluminal estaría contrarrestada por la presión 

intraluminal. 
Tal vez 10 más importante de todo esto es 

la cuestión relativa a la consecuencia funcional 
de una hemorragia -de la íntima, cuando la luz 
no es estrechada y cuando no se acompaña de 

trombosis. 
Puede ser que los efectos irritativos de una 

hemorragia intramural desencadenen un reflejo 
cuyo punto final sea un espasmo en los vasos 
colaterales que soslayan en el segmento arterial 
que contiene el ateroma hemorrágico.37, 118 

Es posible que el espasmo arterial coronario 
sobre una lesión aterosclerótica subtotal pro- 
duzca una necrosis miocárdica posterior y 
trombosis, como también es posible que el es- 
pasmo arterial coronario sea producido a partir 
del siguiente ciclo: la hemorragia de la íntima 
produciría au men to del K+ local, 10 que llevaría 
at aumento de catecolaminas y/o de sustancias 

vasoactivas plaquetarias, con producción de es- 

pasmo. Aún está en discusión la relación entre 
acúmulos plaquetarios y espasmo coronario. La 
liberación de sustancias vasoactivas como seroto- 

nina, PG2 y tromboxano A2 puede producir es- 

pasmo arterial coronario, y éste, a su vez, mayor 
agregación plaquetaria, formando así un círculo 
vicioso que desembocaría en la obstrucción de 

una arteria coronaria.143 

3. Trombosis: es una de las principales causas 

de oclusión de las arterias coronarias. General- 

mente asientan en sitios de estrechamiento 
aterosclerótico de los vasos de variable gra- 
do 59,157 cuando dicho estrechamiento ha redu- 
cido la luz en más de un 25 % de su calibre ori- 
ginal (Fig. 8). 

El estudio de las coronarias puede prestarse 
a falsas interpretaciones, ya que focos de hemo- 
rragias de las placas pueden simular una trom- 
bosis. 

Según Wartman,165 si bien en algunos casos 

se pueden identificar los trombos organizados, 

hay casos en los cuales hitológicamente es difícìl 
de distinguir entre un trombo organizado y la 
organización de un hematoma dentro de una 
placa aterosclerótica. 

Los trombos en las arterias coronarias afectan 

característicamente sólo un corto segmento del 

vaso, generalmente men or de 5 mm. 
Localización según el orden de frecuencia: 71 

1. Arteria coronaria descendente anterior.'- 

2. Arteria coronaria derecha. 
3. Arteria coronaria circunfleja izquierda. 

Roberts 125 halló trombos en las arterias co- 
ronarias en el 54% de los casos de infartos trans- 
murales, en cl 8% de las muertes súbitas y en el 

0% de los infartos subendocárdicos. 
EI número de pacìentes que presentaban 

trombosis era de 42, y en 37 casos de ell os la 

tuz del vasa que contenía el trombo estaba es- 

trechada en más del 75 % por placas de ateros- 
clerosis viejas, cn el lugar 0 distal mente al 

trombo. 
Observó también que los trombos coronarios 

no son frecuentes en los siguientes casos: indivi- 
duos que mueren de colapso cardiovascular sin 

necrosis miocárdica; individuos con necrosis 

subendocárdica e individuos que mueren sin 

shock cardiogénico 0 insuficiencia cardíaca con- 
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gestiva, y concluye que su localización en sitios 
o próximos a sitios previamente estrechados por 
placas ateroscleróticas viejas, sugiere que los 

trombos coronarios son consecuencia, más que 

causa, de infarto de miocardio.36 
Factores posibles en la formación de un 

trombo: 
1. Sobre la zona lesionada se producen rugo- 

sidades del endotelio, lugar adecuado para el 
depósito de plaquetas. 

2. Reblandecimiento, desintegración, ruptura 
y ulceración de la placa aterosclerótica. Al pro- 
ducirse la ruptura de la cubierta fibrosa de la 
placa, se asocia la trombosis.15, 86 

. 

Fulton,46 inyectandoun medio sólido en ar- 
terias coronarias antes de seccionarlas, no halló 

ninguna u1ceración de las placas en 25 pacientes 

fallecidos de enfermedad arterial coronaria. La 

interpretación de la fragmentación de la placa, 
o si ello es un artificio, estaría para él tan llena 
de dificultades que Ie quitarían peso como me- 
canismo de la trombosis. 

3. Estrechamiento luminal por una placa que 
determina un trastorno local del flujo sanguíneo. 

. 

4. El trombo parece haberse formado sobre 

una superficie intacta. 32,84 

5. Hemorragia de una lesión ateromatosa con 
destrucción de tejido y liberación de sustancias 
tromboplásticas.119 

6. Aumento de la coagulabilidad sanguínea y 
de lípidos,126 

. 

Tipos de trombos 
Los trombos pueden clasificarse en: 
1. Trombos oclusivos: son los más frecuentes. 

Su organización 0 recanalización aporta un cam- 
bio notable en el carácter de la lesión. 

Puede haber segment os de una arteria en que 
hay una luz total mente ocluida por un trombo 
org~nizado, 0 en que la luz esté reducida como 
resultado de la recanalización. 

El trombo recanalizado es un trombo total- 
mente organizado, 10 que no indica la, restitución 
de la luz, ya que rara vez tienen la mismà área 37 

(Fig. 15). 
2. Trombos murales 0 no oclusivos: son más 

raros. Presentan también efectos significativos. 
Estudios seriados de las coronarias llegaron a la 
conclusión de que los trombos murales se for- 

man' muy frecuentemente sobre placas de la 

íntima de los vas os coronarios 32 (Fig. 14). 

Evolución de un trombo 
Al igual que cualquier trombosis arterial, en 

las coronarias los trombos están sujetos ados 
posibles evoluciones: 

1. La lisis por enzimas fibrino1íticas es de 

difícil demostración pero sirve como base hi- 
potética para quienes consideran a la lisis de 

los trombos como explicación para la ausencia 
de trombos ante un cuadro isquémico del mio- 
cardio.5,66, 121, 147 

2. Si el individuo sobrevive varias semanas, 
se origin a la .organización del trombo, la cual 

cualitativamente sigue el mismo patrón que en 

otras arterias y venas. 
El proceso puede desarrollarse con mayor len- 

titud por la aterosclerosis subyacente, pero el 

resultado final de la organización es la presencia 

de tejido conjuntivo-vascular en la luz original. 

Los pequeños trombos murales se organizan 

por un proceso avascular, 32, 68 mientras que los 
grandes trombos 10 hacen por vascularización.51 

Las células musculares modificadas (vet página 
442) son las que invaden las bases del trombo 
adhe.rido.20, 22, 42 Los capilares que crecen en 
el trombo tienen actividad fibrino1í tica, 156 10 

que contribuye a la resolución del mismo mien- 

tras.se organiza. La vascularización se considera 
el sello fundamental de un trombo organizado.51 

Los capilares van de la zona neoendotelizada 
para proveer sangre desde la luz Y' desde los 

vasa-vasorum penetran. por la base del trom- 
boo 51,192 Estos capilares más tarde pueden atro- 
fiarse 0 pueden ser el origen de hemorragias den- 

tro de las placas. A la organización Ie sigue la 

recanalización del trombo. 
Roberts,125 embarcado en la teoría de la in- 

crustación, explica la secuencia en la formación 
de placas ateroscleróticas a partir de trombos 
murales y oclusivos de la siguiente forma: 

El trombo fibrinoplaquetario mural es cubier- 

to por células endoteliales. Se produce la re- 
tracción y se organiza el tejido fibroso. Apare- 
cen las células espumosas. Se producen otros 
trombos murales y el proceso de organización 

se repite. La 1ínea de demarcación entre el 

trombo desaparece gradualmente, de tal forma 



PATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS CORONARIA I José Mild y coi. 454 

que en el último estadio histológico es difíciI 

re.Çonocer los componentes previos. 

En el caso del trombo oclusivo, éste se retrae 
de la superficie de la íntima para formar un ca- 
nal simple. Se organiza su superficie y se cubre 

por células endoteliales. La organización parte 
desde el nuevo endotelio así formado y de la 

íntima preexistente para rodear con tejido fi- 
broso el trombo residual que puede ir a la dege- 

neracÌón grasa. La organización también puede 

partir de capilares que crecen en el trombo por 
su base. Estos se pueden dilatar a medida que el 

trombo se retrae y en consecuencia queda una 
placa con canales recanalizados. 

La incidencia de trombos tiene un impor- 
tantísimo papel en el desarrollo de las lesiones 
oclusivas y estenóticas en las arterias, y exi de- 
terminar el efecto de las lesiones sobre la circu- 
lación. En ausencia de trombos, la~alteraciones 
degenerativas de la pared arterial es más proba- 
ble que determinen dilatación, más que estenosis 
de la luz arterial. 67 

Variación de la forma de la luz 
El ateroma puede estar asociado con grados 

variables de atrofia de la media, pero su principal 

acción es que invade la luz. Esta invasión puede 

hacerse en forma circunferencial, y en este caso 
la luz ocupa una posición central en el corte 
transversal (luz de tipo central). Si el ateroma 
no llega a abarcar toda la circunferencia del vaso, 
la estrechez de la luz es de tipo excéntrica, de 
las cuales hay dos tip os ("excéntrica" y "en 
hendidura" (Figs. 16, 17 y 18). 

La luz excéntrica "en hendidura" está siempre 
acompañada de una importante obstrucción. La 
longitud de Ia hendidura se aproxima frecuente- 
mente mucho a la dimensión del diámetro de la 

Iuz originaP61 (Fig. 10). 
Las lesiones obstructivas identificadas al exa- 

. 

men anatomopatológico pueden carecer de ma- 
nifestaciones en el arteriograma coronario.74, 119 

Se han aducido varias razones para estas discre- 
pancias.75 En primer lugar, la luz arterial coro- 
naria en el sitio de un ateroma puede ser signifi- 
cativamente mayor en amplitud durante la vida 

que la luz observada en la necropsia. En segun- 
do lugar, la forma de la luz estrechada en hendi- 
dura puede proporcionar una sombra ancha en 

ciertas proyecciones del arteriograma.32 

En la cuarta parte de los casos, aproximada- 
mente el 29% de los ateromas estudiados, una 
obstrucción grave podría proporcionar, en cier- 
tas proyecciones angiográficas, una an chura lu- 
minal, sugiriendo un segmento no obstructivo.161 

Distribución de las lesiones obstructivas 
Algunos estudios demuestran mayor concen- 

tración de las lesiones obstructivas en los seg- 

mentos proximales que en los distales de los 

troncos.89, 120, 140 La región que presenta el 

mayor compromiso se hallará hasta los 3 a 4 çm 
del ostium coronario. 

Varios autores han destacado también el he- 
cho de que las obstrucciones existentes en un 
tronco se acompañan generalmente de lesiones 
similares en los otros.17, 61, 128,168 

En un estudio sobre 50 corazones (Vlodaver 
y Edwars) 161 donde se estudiaron por cortes 
seriados las coronarias (secciones transversales 
cada 3 mm), se mostró que en las lesiones obs- 
tructivas de más del 25 % en lacoronaria dere- 
cha, el segmento intermedio es más frecuente- 
mente afectado que todos los otros segmentos. 
El segundo lugar en frecuencia 10 ocupa la mitad 
proximal de la arteria coronaria descendente 
antenor:- 

Hasta la aparición de este trabajo 161 la ma- 
yoría de los 'autores concordaban en que las 

lesiones ateroescleróticas aparecen con mayor 
frecuencia en e1 siguiente orden: 

1. Arteria descendente anterior. 
2. Arteria coronaria derecha. 

3. Arteria circunfleja.35 

Las placas se hall an frecuentemente en ra- 
mas epicárdicas y extramura1es, pero tan pron- 
to como ellas se hacen intramurales la luz se 

ensancha nuevamente en forma brusca. 
Los trombos son poco frecuentes en las raffias 

epicárdicas de las arterias coronarias mayores 
extramurales. 

Las arterias 
chamientos, a 

quetarios. 
Finalmente, en 10 que respecta a las arterias 

coronarias intramurales, aun en casos de hiper- 
tensión sistémica no están afectadas como en 
otros órganos. En diabéticos, Roberts y colabo- 

intramurales nunca tienen estre- 
men os que sean agregados pla- 
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radores25,125 tampoco hallaron alteraciones de 

las arterias intramurales. En algunas enferme- 
dades neurogénicas como la ataxia de Friederich, 
distrofia muscular progresiva y distrofia miotó- 
nica hay estrechamiento definido de las arterias 

coronarias intramurales.74 
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