UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA E H®* DE LA CIENCIA

AREA DE MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA

TITULO: ESTUDIO DE PREDICTORES DE ATEROSCLEROSIS EN POBLACION

ESCOLAR

AUTORA: MARIA LUISA SALAZAR FANJUL

DIRECTORES: VICENTE DOMINGUEZ ROJAS Y JUAN GARCIA CABALLERO

MADRID, MARZO DE 1995



oy, 5

JNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Medicina Preventiva y Salud Puablica
Dr. D. VICENTE DOMINGUEZ RQJAS

Catedratico

VICENTE DOMINGUEZ ROJAS, Catedréatico de Medicina Preventiva y Salud
Pidblica del Departamento de Medicina Preventiva, Salud Pdblica e Historia
de la C. y JUAN GARCIA CABALLERQ, Profesor Titular del Departamento
de Medicina PReventiva y Salud Publica de la Facultad de Medicina de la

Universidad Auténoma de Madrid

HACEN CONSTAR

Que Dofla MARIA LUISA SALAZAR FANJUL, ha realizado su tesis
doctoral titulada: ESTUDIO DE PREDICTORES DE ATEROSCLEROSIS
EN POBLACION ESCOLAR, bajo nuestra direccion. Considerando que

puede ser presentada ante el Tribunal que a tal efecto se nombre

Y para que asi conste lo firmamos en Madrid a 15 de Marzo de 1995




La memoria academica que lleva por titulo " ESTUDIO DE PREDICTORES DE
ATEROSCLEROSIS EN POBLACION ESCOLAR" presentada por D? Maria Luisa
Salazar Fanjul, para la obtencién de! titulo Academico de Doctor en Medicina y
Cirugia, ha sido realizada en los Departamentos de Medicina Preventiva, Salud
Publica e Historia de la Ciencia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid y de Medicina Preventiva y Salud Pudblica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid bajo nuestra direccion.

El mencionado trabajo cumple los requisitos del método cientifico y sus

contenidos son adecuados a los objetivos planteados.

<Dﬂ J



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

La memoria académica que 1leva por titulo "ESTUDIO DE PREDICTQORES DE ATEROS
CLEROSIS EN POBLACION ESCOLAR" presentada por D2 MARIA LUISA SALAZAR FANJU[,
para la obtencidn del titulo académico de Doctor en Medicina y Cirugia, ha
sido realizada en los Departamentos de MEDICINA PREVENTIVA, SALUD PUBLICA E
HISTORIA DE LA CIENCIA de la Facultad de Medicina de la Universidad Complu-
tense de Madrid y de MEDICINA PREVENTIVA y SALUD PUBLICA de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autdonoma de Madrid, bajo la direccidn de los
Doctores DOMINGUEZ ROJAS y GARCIA CABALLERO respectivamente.

El mencionado trabajo cumple los requisitos del método cientifico y sus con
tenidos son adecuados a los objetivos planteados.

Ve Be

EL TUTOR (2) Director deysi; El Dircctor de la Tesis

Fdo: ~POMINGUEZ ROJAS  Fdo-
(fecha y firma)
D.NI:

{fecha y firnfa) ,;_.-"f
D.NI:

INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO

Reunida la Comisidén de Doctorado del Departamento de MEDICINA PREVENTIVA,
SALUD PUBLICA E HISTORIA DE LA CIENCIA, de la Universidad Complutense de
Madrid y una vez examinados los contenidos y metodelogia del trabajo de -
investigaci6n elaborade por D2 MARIA LUISA SALAZAR FANJUL, informa favora
blemente su “admisién a tramite".

Fecha reunion El Directordelj Departamento
Consejo Departamento L
25 de abril de 1885 \

Dr. POMINGUEZ ROJAS

Fdo.: .
{fecha y firma)




INDICE Pags
I. INTRODUCCION

1.1. Aterosclerosis

Definicion. Generalidades. Andlisis Terminologico........coinniinin, 3
1.2. Estructura de una arteria normal

€apa INHIMA. ... e 7

Capa Media. oo e 20

AVETHICIA oot 22
1.3. Localizacién de las lesiones ateroscleroticas

Aorta abdominal e Iliacas. Arterias COTONATIAS.......cocovvivvivrirvrvresenrinnn. 23

Arteria Femoral-Poplitea y Aorta toraciCa......oooovvvvcrvnriecnineinneennns 25

Cardtidas internas. Arterias vertebrales.....ovvnviiiiiininnn 25
1.4. Causas de la desigunal distribucion de las placas

aterosclerdticas

Gencralidades. Insultos mecinicos sobre 108 vasos.....ooeceenneecane. 27

Significacién del engrosamiento local de la Intima........i 31

Tension mecanica y adaptabilidad de la Media..........cocoiinnnis, 32

Susceptibilidad aumentada de la Aorta Abdominal............ccoevveniiinins 35

Vulnerabilidad de las Arterias COronarias..........o.ccooneiiiniinnninen, 36
1.5. Mecanismos Basicos de la Aterosclerosis.

Antecedentes Histéricos

Teorias PatOgen€tiCas. ..ccovvrrevirrirriesiesiineee ettt e 39

DiIferentes Etapas.......oiiiiiiiiiirceee e s 39
1.6. Principales acontecimientos en el desarrollo de las

lesiones aterosclerdticas tempranas

Células endoteliales, estrés hemodinAmico. ...cooviiieiiiiccireeerernirene 53

Interacciones entre la pared arterial y las células hematicas.............. 55
1.7. Patogénesis de las lesiones aterosclerdticas avanzadas

P ALOZENESIS craermerrerrerreraerernere e esreesass e ies et s st sess et sssaes e s basbaesanrass 73
1.8. Lipoproteinas plasmaiticas y aterosclerosis

Lipidos. Generalidades. Definicion.......ovvimriniiiimieieeieinns 75

ClASHICACION veviiiriiiiiiiiir sttt e e 76

ESterOIdes. . oviviiiiiiiiiicciiii et 77

Prostaglandinas..... ..o 85

Importancia biologica de 1os Lipidos. ..o, 85

Biosintesis del colesterol... S0
1.9. Lipoproteinas

FisicOguimica ¥ StIUCIUTA.....ccoovvmririeiiiienerniesiiseia et 97

Apoproteinas. Principales funciones...c....i.., 101

Aspectos genéticos, EStIUCTUNG s 102

Lipoproteinas: sintesis ¥ SCCTECIOM. ... vmvrreeriorieirieeecescrrerrve e 106

Lipoprotefnas: clasificacién y nomenclatura................ooooeviirinnnnen. 111

Enzimas, Receptores y Proteinas de Transferencia...........ccoeeine, 121

Metabolismo de las Lipoprotefnas........cooooiinn, 131
1.10. Patogénesis de la aterosclerosis y trombosis

PatogenCsiS. ..ot e s 141

MecanisSmOos DASICOS......ooreeeeivrerrererir st s 142

Historia Natural de 1a Aterosclerosis. oo 144



Pags.

Fases de la placa de ateroma.........ociiniiiiicciececnienee 146
L.11. Factores de riesgo
COMCEPIO et ieiereeie et reerer e ettt e tre e e sasbe e s ebs e s e e s irtaasreeessesarrnnenssss 155
Epidemiologia de la cardiopatia coronaria.. et 156
Factor predictivo. Importancia del mismo. Cntu‘los para su
TERUFICRCION. ..ttt et caceess e 159
Clasificacién de los factores predictivos o factores de ricsgo ........... 162
Estudios epidemioldgicos de fa aterosclerosis............... 162
1.12. Principales predictores de cardmpatla coronaria:
descripcion
B oot s 175
Y (e T 1163 159 1 w1 2 TSSO OSSOSO OOV USSR UR 176
LiPIAeMIA.. ..ottt sb e s b s 186
Presion arterial....o it 203
TabAQUISIIO....e vttt bbb e 213
Tolerancia anormal a 1a glucosa.......ccoi 223
ACIAO UTICO. ittt 226
Mcnopausia y anticonceptivos Oales.. ..., 227
ODBESIAAU. c.cevvvecriitiit et e 229
Actividad fISICA...ouiviieiti i 232
Tipo de personalidad....... ..o 235
DAL et e et e 238
II. HIPOTESIS DE TRABAJO.....cooo e 253
IIL OBJETIVOS....ooiicceecsececmeeseseseeasscneces et neenssssasssenesesans
3.1. Objetivo general..............coooiccccc e 257
3.2. Objetivo eSpecifico..............cooooiorirreieneii e 257

Andélisis de las variables en funcidn de edad, sexo, talla condicién
social, habitos y estilo de vida

Analisis de las variables en relacién con antecedentes familiares
Analisis de las interrelaciones entre las variables

Andlisis multivariante por regresion logistica de las variables

estudiadas
IV. SUJETOS Y METODOS

4.1. PoDBIACIONL.......cooeoirccctee ettt s 263

4.2. Metodologia...............coovriiec e 263
Recogida de DAtos.. .ottt sases e sas 263
EXamen FISICOu oottt e 264
SOMAOMEITTA ottt e cer et n et n e e e s s e e snabs 264
Medida de la Presion Arterial.....oo oot reeesnsesrersenans 264
MEtodos ANAHTICOS....ciiiiiiiiiiii ettt et s s s canans 265
EXtraccion de SANGIE....uvviiieiiniennictniecrenstesesae et e 265
Determinaciones Bioquimicas.........ccceiieeiercininnnencccncnie e 265
Lipidos y LIpPOPIrOteiNas......cooveviicoeeetiineeeeesicseeeeenitsns e e 265
GIUCOSA ettt ettt bbb es 267
ACIAO UFICO. 1ttt eeses st een e 268

Puntos de Corte de las Diferentes Variables. ..o eeeeeceeereceeeessereeens 268



4.3. Secuencias del estudio
4.4. Periodo de tiempo estudiado

V. RESULTADOS

5.1.

5.2.

5.3.
5.4.

3.5.

3.6.

Frecuencias, medias percentiladas, porcentajes de las

variables dependientes por sexo y edad...............................
Asociacién entre las variables dependientes........................

Anilisis bivariante mediante odds ratio

Influencia del tabaquismo en los factores predictores...

Hipertensién familiar y tensién artertal de los hijos...............

Influencia del nivel socioeconémico sobre

los factores predictores ...

Analisis multivariante por regresioén logistica..............
Tomando la PAS como variable dependiente. ..o,
Tomando la PAD como variable dependicntc ........ooeiiiiiiinninis
Tomando HDL-C como variable dependiente...........coovvvviiiinne
Tomando LDL-C como variable dependiente ...,

V1. DISCUSION

6.1.

Anilisis de los antecedentes del problema .......................

6.2. Analisis de los resultados
TeNSION ATTEIAL ..ot
Tension arterial y agregacion familiar...........oooiiiniiiiiiion
Tension arterial y 4cido GriCO......ocooiiiii
Tension arterial y tabaquiSmo... ...
Tension arterial y obesidad......o.os
EStudios COMPATAtIVOS...coinieivieiiimnirisrmiieeserisessessssres e esvesssssssssisesns
Tension arterial y Hpemia.. ...
LIPIAOS. ittt
Fendmeno Tracking...... s
Agregacion familiar.......oeiii
Influencia del desarrollo, sexo y edad en los lipidos......cooevrveiiiins
Estudios COMPArativos.....c.cvieiiiciiiniiiiseeer e
ODbesidad. .. .ottt
Complicaciones del ObeSO......couivvrerririvericccrs e
Distribucién de nuestros escolares por edades, sexo y sobrepeso.......
Lipidos y obesidad: resultados de nuestro estudio.......ooveeeeeennnnnen.
Apoproteinas y su relacién con el SOBTEPEsO...iiiviniiriiiiiiciniiiiens
GRUCETRTA. vttt

Pags.

269
269

275
305

37

379
380
380
381
381
382
382
383
383
384

385

389
391
391
392
392

............

397

397
398
399
401
402
403
406
407
410
413
415
417
421
423
424
426
427
430
432



Influencia sobre los niveles pIidicos. ... vevevverii e
Influencia sobre los valores de presién arterial e indice Quetelet...............
Evolucion valores Iipidicos en ¢l periodo 1986-92.......viininn,

Colesterol....e....
Colesterol LDL....
Colesterol HDL...

.............................................................................................

...............................................................................................

...............................................................................................

Colesterol VLDL y triglic€ridos..........oooiii s

VII. CONCLUSIONES....... ..ottt ssssne s eacssenens

VIII. RESUMEN ........

...............................................................................................

IX. TABLAS Y FIGURAS ...t sestssssassenn e enss et aneraes

X. BIBLIOGRAFIA

...............................................................................................

435
437
438
438
438
439
439

443

455

459

521



I. INTRODUCCION






INTRODUCCION

1.1. ATEROSCLEROSIS

1.1.1. DEFINICION
Lesion a lo largo de las arterias, caracterizada por un engrosamiento focal
de la intima que consiste en una acumulacion de lipidos y tejido conectivo en

proporcion variable.

1.1.2. GENERALIDADES

Estos engrosamientos se conocen con el nombre de placas de ateroma. La
palabra ateroma (miga de pa}l) viene del griego "atere" que significa sémolay "oma"
que significa abultamiento, hinchazon (1).

La aterosclerosis es causa de la mayor parte de los ataques cardiacos,
accidentes cerebrovasculares, muchas enfermedades vasculares periféricas, asi como
aneurismas aorticos.

Aunque el término aterosclerosis existe desde hace un siglo, es, sin embargo,
un proceso que se remonta a 1224 antes de Cristo. Se han encontrado alteraciones
que corresponden a aterosclerosis en momias de la XVII dinastia de los faraones
de Egipto (2).

La aterosclerosis es en la segunda mitad del siglo XX, cuando se constituye
en un serio problema médico, aunque, como hemos citado se hayan descrito
alteraciones preclinicas desde el inicio de la historia de la medicina.

Al extenderse la practica de la necropsia en Europa, se identificaron lesiones
ateroscleroticas frecuentemente, pero no serda hasta la primera guerra mundial

cuando se defina el sindrome clinico de infarto de miocardio relacioniandolo con



INTRODUCCION

la necrosis isquémica del miocardio, la ateraosclerosis coronaria y la trombosis.

Desde entonces, se ha descrito con mucha frecuencia la incidencia de infarto
de miocardio y enfermedades aterosclerdticas.

Junto con un aumento real de esta patologia, hemos de tener en cuenta que
también ha ido aumentando el promedio de vida, pues éste era de veinte a treinta
afios para los ciudadanos de la antigua Roma, y, mientras los ciudadanos de los
Estados Unidos de América, gozaban de una media de vida de 34 afios entre 1879
y 1899, en los afios 1944, se ampliaba hasta 64,40 dicha media.

Otro factor a considerar es el de la actitud del médico, que en 1926
desconocia practicamente el diagnostico de trombosis coronaria, mientras que hoy
el clinico esta capacitado para diagnosticarla, quiza mas frecuentemente de 1o que
existe.

Debe tenerse en cuenta que la trombosis coronaria no fue descrita como
entidad clinica hasta la descripcion clasica de Herrick en 1912, a pesar del excelente
trabajo de Leyden en 1884, y no fue divulgada ampliamente en Gran Bretafia hasta
las publicaciones de Mc Nee en 1925 y Gibson (3).

La aterosclerosis es un proceso patologico con distribucion irregular que se
manifiesta clinicamente sélo en un grupo de personas que constituyen cerca de la
décima parte de la poblacion mundial.

Se encuentra fundamentalmente en los paises desarroliados especialmente
América del Norte, Europa y la Unién Soviética.

La frecuencia de ataques cardiacos secundarios a la aterosclerosis, es baja
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en Asia, Medio Oriente, Centro y Sudamérica.

Muchos estudios epidemioldgicos y anatomopatologicos realizados en los
ultimos cincuenta afios, demuestran que esta diferencia tan notable en la
morbilidad y mortalidad de la cardiopatia isquémica de debe al nivel de Colesterol
sérico en las diferentes pobiaciones mundiales.

Existen otros factores de riesgo coronario ademas de la dieta, que incluyen:
hipertension arterial, tabaquismo, diabetes sacarina, y otros que dependen del sexo,
edad, caracteristicas del flujo sanguineo y mecanismos genéticos.

La calidad del agua, la vida sedentaria y la tension emocional, son factores
adicionales cuyo estudio ha servido para comprender los mecanismos que afectan

la respuesta de la lesion de la pared arterial (4).

1.1.3. ANALISIS TERMINOLOGICO

La expresion Arterioesclerosis fue introducida por Lobsteyn en 1833
refiriéndose con ella al "endurecimiento y pérdida de elasticidad de los vasos
arteriales”. Bauer precisd las diferencias existentes, conceptualmente, entre estas
tres denominaciones:

Presbioesclerosis: Involucidn vascular que acontece en los sujetos viejos, en

los cuales las grandes arterias, especialmente la aorta, se alargan y ensanchan como
consecuencia de la degeneracion de la capa media elastica, con posterior deposito
de calcio en la misma.

En estos casos, no suele existir tendencia a la obstruccién, pero el proceso
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se acompafa de una dificultad para el aprovisionamiento de sangre de los 6rganos
vitales, determinado por la pérdida, por parte de la aorta, de su funcion de
reservorio de volumen y presion, debido a la pérdida de su elasticidad.
Aterosclerosis ¢ ateromatosis: Expresion introducida por Marchand en 1904
refiriéndose a una alteracion inicial de la intima vascular, y no de la capa media,
como en el caso de la prebioesclerosis. Dentro de los vasos se encontrarian nodulos
ateromatosos, constituidos por un material diverso integrado por lipidos,
mucoproteinas, calcio, etc, que pueden evolucionar ulcerandose y rompiéndose.

Arterioloesclerosis: Se refiere al concepto introducido por Gull en 1878,

denominandose asi al proceso patoldgico que fundamentalmente afecta a las
arterias viscerales, caracterizado por degeneracion hialina de la capa media y
protiferacion elastica y endotelial, que al reducir la tuz vascular conduce a la anoxia
de los territorios afectos.

La enfermedad arteriosclerdtica es definida por la Organizacién Mundial de
la Salud (O.M.S.) como "una combinacion variable de cambios de la intima de las
arterias que consiste en acumulacion de lipidos, hidratos de carbono complejos,
sangre, tejido fibroso y depdsitos de calcio, todo ello unido a ciertas manifestacio-

nes clinicas" (5).
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1.2. ESTRUCTURA DE UNA ARTERIA NORMAL

Cualquier arteria, vista en un corte transversal al microscopio, presenta tres capas
fundamentales, bien definidas: intima, media y adventicia.

1.2.1. CAPA INTIMA

1.2.1.1. Endotelio: estructura

La luz de todas las arterias estd protegida por una sola capa de células
endoteliales.

La intima es una capa delgada compuesta de endotelio, membrana basal, unas
cuantas fibras musculares lisas (fibras miointimales), algunas fibras colagenas o clasticas,
y escasa células mononucleares que provienen de la sangre.

En las arterias donde es mas notable, la intima termina con {a primera membrana
elastica interna. Adn no se ha establecido si la presencia de varias fibras musculares lisas
que existen en las coronarias y otras arterias de miembros muy jévenes de algunas
especies animales, incluyendo humanos, es un dato normal o patologico.

Tampoco ha quedado establecido si la presencia de estas fibras musculares lisas
predisponen a la aterosclerosis en estas zonas o si, por el contrario, representan cierto
grado de proteccion (4)(6).

El endotelio forma una tnica capa continua de células alineadas en el vaso
sanguineo. Las células tienen una longitud de 25-50 micras, una anchura de 10-15 micras
y un espesor de 0,1-3 micras, con los ejes longitudinales paralelos al vaso.

El espesor varia con la localizacion: delgado y continuo en misculos, grueso y

continuo en la piel; delgado y con huecos en érganos endocrinos y el tracto urinario y
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discontinuo en el higado. En el bazo y la médula dsea el endotelio es también
discontinuo, pero los vasos sanguineos son relativamente anchos y las células endoteliales
tienen funcidén fagocitica.

Las células endoteliales tienen un glicocdlix pronunciado, compuesto por
glicoproteina y proteoglicanos, de los cuales el sulfato de heparina es el mas importante.

El contacto entre células endoteliales varia mucho de intensidad: desde simple
contacto hasta extensos sistemas de surcos y crestas.

Un organulo caracteristico en células endoteliales es el cuerpo de Weibel-Palade,
un grianulo que contiene muchos tiabulos, cuya funcién no esta clara, aunque
recientemente se ha demostrado que contiene Factor VIlI-Factor Von Willebrand.

Muchas vesiculas pinociticas se han visto en la membrana plasmatica. Fstas
pueden contactar unas con otras y pueden formar canales transcelulares, que pueden
funcionar como comunicacion hacia el subendotelio (7).

1.2.1.1.1. Endotelio: aspectos funcionales. El endotelio como 6rgano de

secrecién interna.

Nuestro conocimiento sobre las c€lulas endoteliales ha crecido mucho desde que
ha sido posible su cultivo,

Como Lord Florey adelantaba hace mas de treinta afos, las células del endotelio
vascular son mds que una capa de celofdn nucleado.

Observaciones del mismo Florey en Inglaterra, permitieron visualizar el paso de
macrofagos desde el torrente circulatorio, que cargados de lipidos, se introducian en la
intima. Bien es verdad, que estos estudios experimentales realizados en conejos

previamente hipercolesterinizados, permitian suponer una emigracion semejante a la vista
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en la diapedesis leucocitaria del foco inflamatorio, subrayando asi la importancia del
colesterol en la ateromatosis.

De considerar el endotelio como una barrera semiimpermeable a los elementos
formes de la sangre, hoy podemos afirmar que el endotelio es un riquisimo organo de
secrecion interna que libera mensajeros hormonales con funciones principalmente
paracrinas (de comunicacién entre diferentes tipos de células préximas), autocrinas (de
comunicacién entre células de la misma estirpe) e intracrinas (de comunicacion dentro
de la propia célula (7- 9).

Es evidente que las células endoteliales son muy activas en la absorcién de
metabolitos de la circulacion y en la sintesis de su propio endotelio. También sintetizan
varias substancias que influyen en la coagulacién de la sangre y fibrinolisis. Posiblemente
incluso méas importante es la propiedad de las células endoteliales de sintetizar
prostaglandinas, de las cuales la mas importante es la prostaciclina, un importante
vasodilatador y potente inhibidor plaquetario.

Las células endoteliales juegan un papel activo en la extraccion de pequefias
moléculas de la circulacién. La serotonina, adenosina, nucledtidos de adenina e histamina
se extraen de la circulacién. La angiotensina 1 se transforma en angiotensina 1l por la
enzima transformadora de angiotensina, y esta misma enzima degrada bradiquinina.
También se ha descrito otra enzima que degrada angiotensina 1. Fl complemento
activado (C3a) se extrae de la circulacion por las células endoteliales.

En la superficie de la célula endotelial ocurren procesos varios de verdadera
importancia.

Y asi, una de las antiproteasas mas importantes del plasma, la alfa dos
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macroglobulina, es adsorbida a las células endoteliales.

Las células endoteliales aumentan fuertemente la activacion de la proteina C por

la trcealeie . T o ___ .2
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La prostaciclina actia mediante receptores especiales de la membrana plaquetaria.

La prostaciclina también actia en el sistema de AMP ciclico. Estimula la
adenilciclasa ademas de aumentar la sintesis de AMP ciclico. De acuerdo con la opinién
generalizada, el AMP ciclico activa la liberacién de Calcio desde el reticulo endoplasmico
al citoplasma. El calcio es necesario para la activacion del sistema contractil de la
plaqueta.

La prostaciclina también estimula la adenilciclasa de la célula endotelial. Un
incremento de AMP ciclico en la propia célula endotelial inhibe la sintesis de la
prostaciclina PGI2, posiblemente porque el calcio se necesita para la actividad de la
fosfolipasa, la cual libera el acido araquidémico necesario para la sintesis de la
prostaciclina.

La sintesis de la prostaciclina por las cé€lulas endoteliales también estd regulada
por un namero de factores exogenos.

La tripsina y la trombina, enzimas proteoliticos, inducen la formacién de PGI2,
pero no lo hace la quimotripsina.

El efecto de la trombina es especifica de las células endoteliales humanas.

La bradiquinina estimula la formacién de la prostaciclina PGI2, posiblemente por
la activacion de la fosfolipasa A2. La histamina y la angiotensina 1l estimulan también
la sintesis de la prostaciclina.

Las lipoproteinas tienen efecto directo sobre la sintesis de la prostaciclina. La

lipoproteina de baja densidad (LDL) la inhibe, y la lipoproteina de alta densidad (HDL)
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Las células endoteliales producen y secretan varios componentes de su
subendotelio. Un factor importante para la reparacion de la pared del vaso es un
inhibidor del crecimiento de las células del musculo liso de la capa media, que fue
recientemente demostrado y que es secretado en un cultivo celular cuando el endotelio
esta integro.

Aun no se conoce mucho sobre las interacciones mutuas entre varias células de
la pared del vaso. Las células endoteliales estin a menudo en contacto directo con
células del misculo liso por las llamadas conexiones mioendoteliales. Estas se encuentran
sobre todo en las cercanias de los capilares.

1.2.1.1.2. Endotelio: Prostaciclinas

Uno de los productos méas importantes de la célula endotelial es la prostaciclina
(Prostaglandina 12, PGI2). Esta prostaciclina es un metabolito del acido araquidénico.

Es un inhibidor plaquetario y tiene propiedades vasodilatadoras. La prostaciclina
es sintetizada a partir de endoperoéxidos (PGG2 y PGH2) por la enzima Prostaciclina
Sintetasa. Las células endoteliales no estdn bien preparadas para usar acido araquidonico
exogeno, pero usan endoperdxidos derivados de otros compuestos. Hay indicios de que
bajo condiciones especiales, las células endoteliales pueden usar endoperéxidos sintetiza-
dos por plaquetas.

L.a consecuencia de esto es que la prostaciclina, inhibidora de la agregacion y
vasodilatadora, se sintetiza en lugar del Tromboxano A2, que aumenta la vasoconstric-
cidn y agregacion, y que las plaquetas producen de sus propios endoperoxidos.

Este balance Tromboxano- A2 Prostaciclina se ha descrito como un modulador

local de la trombosis y hemostasis.
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La prostaciclina actiia mediante receptores especiales de lamembrana plaquetaria.

La prostaciclina también actiia en el sistema de AMP ciclico. Estimula la
adenilciclasa ademas de aumentar la sintesis de AMP ciclico. De acuerdo con la opinién
generalizada, el AMP ciclico activa la liberacion de Calcio desde el reticulo endoplasmico
al citoplasma. El calcio es necesario para la activacion del sistema contractil de la
plaqueta.

La prostaciclina también estimula la adenilciclasa de la célula endotelial. Un
incremento de AMP ciclico en la propia célula endotelial inhibe la sintesis de la
prostaciclina PGI2, posiblemente porque el calcio se necesita para la actividad de la
fosfolipasa, 1a cual libera el &cido araquidénico necesario para la sintesis de la
prostaciclina.

La sintesis de la prostaciclina por las células endoteliales también estd regulada
por un namero de factores exdgenos.

La tripsina y la trombina, enzimas proteoliticos, inducen la formacioén de PGI2,
pero no lo hace la quimotripsina.

El efecto de la trombina es especifica de las células endoteliales humanas.

La bradiquinina estimula la formacién de la prostaciclina PGI2, posiblemente por
la activacion de la fosfolipasa A2. La histamina y la angiotensina Il estimulan también
la sintesis de la prostaciclina.

Las lipoproteinas tienen efecto directo sobre la sintesis de la prostaciclina. La
lipoproteina de baja densidad (LDL) la inhibe, y la lipoproteina de alta densidad (HDL)
la estimula. Aunque se necesitan investigaciones mas detalladas, no hay duda de que las

hormonas sexuales influyen en la produccion de prostaciclina.
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Bajo condiciones fisioldgicas la prostaciclina es una molécula inestable. In vitro
se degrada rapidamente, dando metabolitos, algunos, mas estables que la PGI2 y con
actividad biologica.

Moncada, que ya habia descubierto las prostaglandinas, uno de cuyos polipéptidos,
la prostaciclina PG12, es una substancia vasodilatadora y antiagregante producida por el
endotelio, encuentra otra substancia, el oxido nitrico, radical inorganico, que tambien es
vasodilatador y antiagregante, producido por el mismo endotelio.

1.2.1.1.3. Endotelio: Funciones primordiales

Asi pues, el endotelio, ademas de sintetizar y segregar un gran niimero de
substancias dotadas de actividad bioldgica, posee la maquinaria necesaria enzimatica para
metabolizar otras muchas substancias vasoactivas, como angiotensina, bradiquinina,
noradrenalina, y serotonina.

Produce substancias tan esenciales como prostaciclina PGI2, 6xido nitrico, el
factor de crecimiento endotelial, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factores hepariniformes, la endotelina y la interleukina 1.

Posee la cualidad inica de invertir la accion de numerosas substancias vasoactivas:
y asi por ejemplo, la arginina-vasopresina, la acetil-colina, la norepinefrina y la serotoni-
na, que son substancias vasoconstrictoras, en presencia de endotelio se comportan como
substancias vasodilatadoras porque estimulan la produccién de 6xido nitrico. De la
misma manera, substancias coagulantes y agregantes plaquetarios como la trombina, con
el endotelio intacto, son antiagregantes.

De modo que la presencia o ausencia de endotelio hace variar de sentido el

equilibrio vasodilatacion - antiagregacion.
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Desde el punto de vista médico, el endotelio vascular, en el momento actual,
cumple tres funciones importantes y primordiales:

1) Funcién anticoagulante y antiagregante, que mantiene fliiido el flujo sanguineo.

2) Funcién antiaterosclerosa y antiproliferativa, que impide la proliferacion y
emigracion del misculo liso de la capa media de los vasos, responsable de la
aterosclerosis y de otros procesos proliferativos como ia hiperplasia de la intima de la
reestenosis post-angioplastia.

3) Funcién vasodilatadora regulando el flujo local y las resistencias periféricas,
oponiéndose al vasoespasmo.

1.2.1.2. Subendotelio :

Una membrana basal diferenciada separa estas células endoteliales det espacio
subendotelial, que varfa de grosor, no sélo a causa del tamafio de la arteria que se
estudia, sino por la edad del sujeto. En la vida fetal y durante un corto tiempo después
del nacimiento, el endotelio de las arterias coronarias est4 en contacto directo con la
membrana o lamina elastica interna, faltando el espacio subendotelial que no aparece
hasta el final de la primera década de Ia vida.

Con la edad hay un incremento de tejido conectivo entre el endotelio y Ia
membrana elastica interna. Este tejido conectivo esta compuesto de células musculares
lisas y la matriz. Esta, llamada fibrosis intima, no tiene relacién con la aterosclerosis, ya
que se ha observado en dreas del mundo donde la aterosclerosis no existe.

Los componentes del subendotelio son: coldgeno, glicoproteinas, proteoglicanos
y tejido elastico.

1.2.1.2.1. Colageno:
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Es la proteina mas frecuente en los mamiferos: un 25% de todas las proteinas.

Combina una gran elasticidad con la insolubilidad. La unidad bésica es el
mondémero de colageno, también llamada tropocoliageno: consiste en tres cadenas con
1000 aminoacidos cada una. La glicina y 1a prolina son los amino4cidos mas importantes.

En analisis mas detallados se ha podido ver una secuencia fija de tres aminoacidos
con glicina como tercer aminoacido, con la secuencia glicina - prolina - hidroxiprolina
como la mas frecuente. Los grupos hidroxi (OH) de la prolina y lisina son anadidos
posteriormente por enzimas especificas para el coldgeno. Estas enzimas tienen acido
ascorbico (vitamina C) como cofactor. Una deficiencia de vitamina C lleva al escorbuto,
una enfermedad en la que destacan alteraciones en la formacion de coldgeno.

Esto se explica porque no ocurre hidroxilacién de prolina y lisina.

La cadena lateral de azicar del coldgeno se une a la hidroxilisina. La frecuencia
varia con la naturaleza del colageno. Los azicares observados son la galactosa y glucosa,
y estan unidos por transferasa especifica para el colageno.

El mondémero del colageno tiene una forma de barra. Cada una de las tres
cadenas polipeptidicas tiene una hélice, y estas tres hélices giran alrededor unas de otras,
formando un cable rigido. Las tres cadenas se unen por puentes de hidrégeno.

La presencia de glicina es muy importante para la estabilidad del colageno.

Debido a que es muy pequeiia, la glicina es el Gnico aminodcido que se coloca
dentro del cable. A ambos extremos del monémero de colageno se unen péptidos extras.

Estos péptidos estan involucrados en la unién de la triple hélice.

El colageno que contiene estos péptidos se llama procolidgeno Es secretado al

espacio extracelular por los fibroblastos. Enzimas especiales destruyen los péptidos extras
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fuera de la célula.

La fibrilla de colageno se compone de mondmeros de colageno, que estin
organizados de forma que se mantienen espacios entre los mondémeros de coldageno.

Las moléculas de procolageno no forman fibrillas. Estas fibrillas s6lo pueden
formarse cuando los péptidos extra han sido eliminados. Las fibrillas de colageno estan
estabilizadas por cruces covalentes entre las lisinas (uniones intramoleculares) y entre
lisinas e histamina (puentes intramoleculares).

Se han reconocido varias clases de colageno que difiecren en la secuencia de los
aminodacidos y las cadenas de azicar laterales.

Actualmente se conocen cinco tipos de coldgeno :

Tipo 1 :

El colageno consiste en dos cadenas iguales, alfa 1 (1) y alfa 2 (I). Tiene pocas
cadenas de azicar (seis por polipéptido) y forma fibrillas facilmente.

Es el colageno caracteristico de la piel, huesos, tendones y cornea.

Tipo 11 :

Tiene tres cadenas iguales de alfa (1I- 3). Se encuentra en cartilago, discos inter-
veriebrales, y cuerpe vitreo del ojo.

Tipo III :

Consiste en tres cadenas iguales alfa 1(II1-3 ). Forma fibrillas reticulares delga-
das. Aparece en vasos sanguineos.

Tipo IV :

También consiste en tres cadenas iguales alfa 1 (IV-39). Tiene un elevado conteni-

do en azidcar y no forma fibrillas. Es tipico de membranas basales.
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Tipo V :

El colageno tipo V, tiene una posicion intermedia. Consiste en dos cadenas alfa
A (V) y una cadena alfa B (V). Se encuentra en las membranas basales, pared de los
vasos, y tejidos fetales.

Tiene escasa tendencia a formar fibrillas.

1.2.1.2.2. Glucoproteinas:

La pared del vaso contiene glucoproteinas caracteristicas que estin involucradas
en las interacciones célula - sustrato:

2a) Fibronectina:

También denominada "globulina fria soluble”. Consiste en dos cadenas iguales. La
proteina se une especificamente al colageno y estd involucrada en la union de
fibroblastos y células endoteliales, a la membrana basal. La fibronectina también se
encuentra en el plasma y se almacena en granulos de secrecion en las plaquetas.
Después de la estimulacion de las plaguetas por la trombina, se une a la membrana
plasmatica de la plaqueta. Esta union no existe en el sindrome de Glanzmann, en el que
las glucoproteinas IIb y 1IIa estan ausentes.

2b) Zaminina:

Es una glucoproteina formada por un dimero. Es especifica de la membrana basal.

Tiene un papel importante en la interacccién de células epiteliales con sus
membranas basales.

2¢) Trombospondina :

Es una glucoproteina trimérica. Se encuentra en los granulos alfa de las plaguetas,

pero también es sintetizada por las células endoteliales, fibroblastos y células musculares
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lisas. La trombospondina juega un papel probablemente en la agregacidn plaquetana, asi
como el fibrindégeno.

2d) Factor VIII - Factor Von Willebrand (FVIII-VWF):

Es sintetizado por células endoteliales y es secretado al lumen. Algunos FVIII-
VWF se depositan tambien en el subendotelio. El FVIII-VWF del plasma es necesario
para la interaccién plaqueta - pared del vaso. Es responsable del 40% de la adhesion
total.

1.2.1.2.3. Proteoglicanos :

Son grandes complejos que consistf;n en un 95% de polisaciaridos y un 5% de
proteinas. Los polisacaridos tienen como unidad basica, un disacarido, formado por dcido
urénico, y un azicar aminado (con un grupo amino).

Con la excepcion del acido hialurénico, todos los proteoglicanos poseen varios
grupos sulfato, También tienen grupos acetilo. El sulfato de queratina s una excepcion.

Los glucosaminoglicanos importantes son : acido hialurénico; condroitin-sulfato;
sulfato de heparina; sulfato heparico y sulfato de queratina.

Este altimo no existe en la pared del vaso. Estos glicosaminoglicanos se localizan
en una llamada "proteina nicleo". Hay una unidad de polisacarido por cada doce
aminoacidos. En el tejido conectivo se han encontrado incluso unidades mas largas, con
un nicleo de acido hialurénico.

Los proteoglicanos se unen especificamente al colageno. También hay
interacciones con proteinas plasmaéticas especificas. Un buen ejemplo es la interaccion
entre la antitrombina 11l y la heparina, pero las lipoproteinas también interaccionan con

proteoglicanos.
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El sulfato heparico se sintetiza particularmente por 1a célula endotelial.

1.2.1.2.4. Tejido elastico :

Esta compuesto por elastina y microfibrillas. La elastina es dificil de estudiar
porque es insoluble.

La mayoria de nuestros conocimientos actuales se deben a estudios en cerdos
deficientes en cobre, en los que se ha encontrado elastina, que es mas soluble y accesible
a estudio.

Como en el coldgeno, uno de cada tres aminodcidos es glicina.

La elastina es también rica en prolina, pero contiene poca hidroxiprolina, nada
de hidroxilisina y muy pocos aminoicidos polares, como alanina, valina, leucina e
isoleucina.

Hay areas especificas en la pro-elastina con la secuencia "lys - ala - ala - lys" , en
las que se forman puentes entre moléculas de elastina.

Puede haber tres clases diferentes de uniones - cruces entre moléculas de lisina.

Uno de ellos, desmosina, consiste en cuatro residuos de lisina. Esta desmosina
juega un importante papel en la capacidad de las fibrillas de elastina para volver a su
forma original.

Se conoce aun muy poco de las microfibrillas, los otros componentes del tejido
elastico. En contraste con la elastina, la microfibrilla es degradada por enzimas
proteoliticas y agentes desnaturalizantes.

Probablemente, estas proteinas forman un esqueleto en el que se va depositando

la elastina (7)(9).
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1.2.2. CAPA MEDIA

La capa media de las arterias en los mamiferos, ya sean arterias grandes de tipo
elastico o arterias medianas de tipo muscular, estd formada por un solo tipo de células
que son fibras musculares, dispuestas en una sola capa (como en arterias musculares de
calibre pequerio) o en varias capas (como en las arterias eldsticas) .

Las capas de fibras musculares lisas serian casi siempre del ancho de dos fibras,
con una membrana elastica interpuesta entre las capas de fibras musculares.

Cada una de estas estructuras repetidas que contienen en el centro una membrana
elastica y una fibra muscular lisa a cada lado, se denomina "unidad lamelar".

El nimero de estas unidades lamelares, en las diferentes especies animales,
depende del tamafio del animal, de la etapa en que se encuentre su desarrollo, el sitio
de la arteria, y las diferentes fuerzas hemodinamicas, fisioldgicas, o incluso patoldgicas,
a que esta sometida la arteria.

El "espacio" intersticial entre las fibras y las membranas elasticas que se repiten
de manera regular contiene cantidades variables de colagena, elastina, y glucosaminogli-
canos.

En la actualidad, datos "in vitro" indican que las fibras musculares lisas pueden
sintetizar colagena, elastina, y glucosaminoglicanos.

Esta céluta muscular lisa, llamada "célula mesenquimal de Ia media de funciones
miultiples” se supone es fundamental en el proceso de la aterosclerosis.

Las fibras musculares lisas son analogas a los fibroblastos de la piel, los
osteoblastos de los huesos y los condroblastos de los cartilagos.

La media esta delimitada hacia la luz de] vaso, por la lamina elastica interna y,
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por el otro lado, hacia la adventicia, por la lamina eldstica externa .

1.2.2.1. Funcién de la capa media:

La relacion entre las fibras musculares, la colagena, y la elastina de la capa media
permite una mejor interaccién entre la fuerza y relativa inflexibilidad de la colagena con
las propiedades de la elastina.

De esta manera se consigue una mejor adaptacion funcional de las arterias a las
diversas circunstancias fisiopatologicas.

1.2.2.2. Metabolismoe en la capa media:

El metabolismo de las arterias refleja fa bioquimica de las fibras musculares lisas.

Las fibras musculares lisas de las arterias forman (como hemos dicho anterior-
mente) abundante colageno, fibras elasticas, elastina soluble e insoluble, y glucosamino-
glicanos (fundamentalmente sulfatos de dermatan).

Se producen muchos procesos anabolicos y catabdlicos.

Las fibras elasticas metabolizan la glucosa mediante glucolisis anaerdbica y
aerdbica.

Existen muchas enzimas catabdlicas incluyendo fibrinolisinas, oxidasa de funcidn
mixta e hidrolasas de los lisosomas.

Debido a la abundancia de lipidos en las lesiones ateroscleréticas, se ha prestado
mucha atencién al metabolismo de los lipidos en las arterias.

Las células de la pared arterial sintetizan 4cidos grasos, colesterol, fosfolipidos y
triglicéridos de sustratos organicos endogenos para las propias necesidades estructurales
(substitucion de las membranas), pero las fibras musculares lisas utlizan preferentemente

lipidos de las lipoproteinas plasmaticas que pasan por la pared arterial.
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Las fibras musculares lisas poseen una gran afinidad especifica para los receptores
de algunas apoproteinas en la superficie de lipoproteinas abundantes en lipidos, por lo
que se facilita la entrada de lipoproteinas en las células mediante un proceso de
endocitosis por adsorcion.

Al igual que en los fibroblastos, 1as vesiculas se fusionan con los lisosomas en las
fibras musculares lisas de las arterias, 1o que resulta en catabolismo de componentes de
las lipoproteinas.

El colesterol libre que penetra en las células de esta manera, inhibe la sintesis del
colesterol enddgeno, facilita su propia esterificacién y limita en parte el paso posterior
del colesterol al regular el namero de receptores de las lipoproteinas.

Sin embargo, el colesterol puede penetrar en el interior de las fibras musculares
lisas de las arterias mediante un mecanismo diferente al de los receptores, lo que puede
ocasionar acumulacion de ésteres de colesterol.

1.2.3. CAPA EXTERNA O ADVENTICIA:

Es la capa mas externa de la arteria. Esta delimitada en su parte interna por la
lamina elastica externa que la separa de la capa media.

Esta constituida esencialmente por fibras colagenas que sirven de soporte
mecanico, fundamentalmente cuando la media esta debilitada a causa del proceso
aterosclerotico.

Esta capa contiene los vasos sanguineos del propio vaso asi como los nervios y
vasos linfaticos.

A través de la adventicia llegan vasos nutritivos a la media.

La célula que predomina en la adventicia es el fibroblasto (4)(6).

22



INTRODUCCION

1.3. LUGARES DE LOCALIZACION EN ORDEN DE FRECUENCIA, DE
LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS DE IMPORTANCIA CLINICA

Aunque en clinica se habla generalmente de aterosclerosis generalizada, la
realidad es que las lesiones presentan una distribucién irregular; los vasos estdn afectados

en diferente grado y en diversas edades.

1) Aorta abdominal e iliacas:

En general la aorta abdominal es la porcion arterial que con mas frecuencia estd
afectada.

Al contrario que la aorta toracica, la aorta abdominal no presenta vasos nutritivos
penetrantes desde la adventicia y, ademas, esta sometida a tensiones fisicas mayores que
en otras partes.

Tienden a localizarse sobre todo a nivel del nacimiento de sus ramas principales,
en su cayado y, a menudo, a nivel de su bifurcacion en arterias iliacas.

Asi, las arterias renales suelen estar afectadas por placas ateroscleréticas a nivel
de su nacimiento de aorta abdominal.

La aterosclerosis en las ramas abdominales, salvo las arterias renales y

mesentéricas, causan menos problemas que en las arterias coronarias y cerebrales.

2) Arterias coronarias:

Muestran las lesiones més graves en los primeros seis centimetros de su
nacimiento. Por lo general, la gravedad del proceso aterosclerético en la circulacion
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coronaria es menor de lo que se observa en la aorta abdominal en casi todas ias edades,
pero es mas grave y difuso que el que se observa en la aorta toracica adyacente, de la
cual nacen las arterias coronarias. Este fendmeno puede deberse a particularidades del
flujo sanguineo en la circulacién coronaria, que es mayor en diastole que en sistole, a
diferencia de lo que sucede en otras arterias de gran calibre.

En las arterias coronarias, las lesiones resaltantes son mas evidentes en las arterias
de mayor calibre.

La aterosclerosis casi siempre se observa en las porciones epicardicas
(extramurales); no se observa en las coronarias intramurales.

Suele ser diseminada. Es raro que exista una sola placa pequefia que ocluya una
arteria coronaria normal.

Cambios morfolégicos en el desarrollo de las coronarias:

Al igual que la mayoria de los Organos, las arterias crecen durante la vida
intrauterina y a lo largo de la infancia y adolescencia alcanzando su maduracion
completa en la vida adulta.

Durante este crecimiento que afecta tanto a la longitud como al diametro, se
produce un remodelamiento de la intima arterial.

La intima arterial, desde el nacimiento y como respuesta a cambios hemodinami-
cos sufre cambios morfolégicos englobados en el término general de "engrosamiento
difuso de la intima".

Estos cambios han sido estudiados en la aorta y en las coronarias y han sido

considerados erroneamente como parte del proceso arterioesclerético.
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3) Arteria Femoral-Poplitea y Aorta toracica:

Son muy frecuentes placas y trombosis en la arteria femoral, en el canal de
Hunter y en la arteria poplitea inmediatamente por encima de la articulacion de la
rodilla.

Las arterias tibiales anterior y posterior estan a menudo ocluidas, pero en
diferentes sitios: la posterior donde rodea el maleolo interno y la anterior donde se
vuelve superficial y se transforma en arteria pedia.

La arteria peronea, que esta rodeada de musculo, permanece generalmente
normal mientras las otras arterias de mayor calibre estan ocluidas pudiendo constituirse

en el vaso de riego sanguineo de la extremidad.

4) Cardtidas internas:

5) Arterias vertebrales, basilar y del circulo de Willis

En las arterias cervicales y cerebrales, la distribucion de la aterosclerosis es
irregular como puede ser en otras arterias.

Primero aparece en la base del cerebro en las arterias cardtidas, basilar y
vertebrales.

La porcidn proximal de las cardtidas internas en el cuello es un sitio de

predileccion especial. Las lesiones se concentran cerca de las bifurcaciones (10-12).
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1.4. CAUSAS DE LA DESIGUAL DISTRIBUCION DE LAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS
DIFERENTES VASOS

1.4.1 GENERALIDADES.

Necropsias efectuadas para estudiar las distribucion de aterosclerosis en drboles
arteriales indican que las placas muchas veces estan situadas alrededor de las
ramificaciones, vueitas y estrecheces, donde tal vez sean maximos algunos tipos de insulto
mecanico.

Sin embargo, también se ha podido observar que algunas arterias o segmentos
arteriales estan siempre mas intensamente afectados por la aterosclerosis que otros, sin
manifiesta relacidén con incurvaciones ni ramificaciones.

Estas diferencias manifiestas de susceptibilidad se atribuyeron a diferencias
metabdlicas inherentes en los propios vasos, a insultos mecanicos locales especiales o
caracteristicas estructurales que pueden predisponer a determinadas arterias a
enfermedad.

La pared arterial esta bien dispuesta para adaptarse a insultos mecanicos, pero
los limites de adaptabilidad pueden alcanzarse mas facilmente en algunos vasos que en

otros (13).
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1.4.2. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS VASOS :
Podemos separar los factores mecanicos en dos clases:
a) Efectos del flujo sanguineo

b) Efectos de la presion sanguinea

1.4.2.1. EFECTOS DEL FLUJO SANGUINEO

1.4.2.1.1. Turbulencia : El flujo regular normal sobre una superficie, es un flujo
laminar. En un vaso recto, la velocidad del flujo es maxima en el centro y minima cerca
de la pared, donde el contacto con la intima origina una resistencia de friccion.

Las capas de liquido se deslizan suavemente unas sobre otras en la misma
direccion cuando la relacién entre velocidad de flujo, diAmetro de vaso, viscosidad de la
sangre, y densidad de la sangre reiine determinadas condiciones.

Pero, si se exceden valores criticos de intensidad de flujo o de didmetro del vaso,
el flujo se vuelve turbulento. Una mayor parte de la energia de la sangre que circula se
pierde en colisiones cadticas entre elementos circulantes, y entre éstos y la pared
vascular: como consecuencia, pueden producirse vibraciones del liquido y del vaso que
lo contiene.

Tales trastornos tienden a producirse en lugares de cambio brusco de
configuracion geométrica o de diametro.

Y asi se origina turbulencia cuando la sangre penetra bruscamente en una
dilatacion.

Los "soplos" audibles que acompaian a estenosis y aneurismas arteriovenosos

corresponden a vibraciones resultantes de turbulencia del flujo.

28



INTRODUCCION

La disrupcién a nivel de orificios de ramas y curvas normales es mas dificil de
demostrar, pero cabe pensar que existe en mayor o menor grado. El flujo pulsatil
normal, que acompafa a los cambios de intensidad del curso, puede causar también
trastornos focales pasajeros de turbulencia durante alguna parte del ciclo cardiaco.

Anormalidades del flujo laminar originan engrosamientos de la intima y formacion
de placas aterosclerdticas, favoreciendo la creaciéon de trombos por la intima, modi-
ficando la permeabilidad endotelial, o estimulando células de la intima o de la media
para que proliferen y formen actimulos celulares subendoteliales locales.

Las plaquetas sdlo se adherirfan si el endotelio esta esfacelado, pero no se

adhieren a células endoteliales en situacion normal (14-16).

1.4.2.1.2. Deslizamiento y arrastre :

Adn cuando el flujo sea laminar, el curso de la sangre tiende a ejercer una fuerza
de arrastre sobre la superficie interna del vaso en direccién del curso hematico.

Las capas mas externas de media y adventicia estdn sujetas por los tejidos
periarteriales y por puntos de fijacion.

Como la media fija es relativamente compacta y sus elementos estdn mads
firmemente unidos que los de la intima, es posible que la media resulte menos
deformable que la intima.

Esta iltima tiende a desplazarse en relacion con la media, produciéndose
despegamiento, deslizamiento o fruncimiento del endotelio.

De hecho, el endotelio parece umido a componentes del compartimento

subendotelial por un sistema de fijaciones de liquido focal resistente y difuso adaptado
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para evitar el deslizamiento, al paso que asegura la flexibilidad necesaria.

Las diferencias locales de esfuerzo de deslizamiento dependen principalmente de
la rapidez del flujo y de la presion lateral.

Tales tensiones son méaximas en las partes mas externas de las curvas y alrededor
de ramificaciones.

Las fuerzas de arrastre que acompaiian al aumento de velocidad del flujo tienden
a lesionar el endotelio.

La frecuencia de mitosis en células endoteliales estd relativamente aumentada
alrededor de las bocas de la rama, indicando un mayor recambio de células a estos
niveles.

Los que admiten cierta relacién entre trombosis y aterosclerosis insisten en que
la formacion de placas y la acumulacion de plaquetas ocurren en lugares donde es
intensa la fuerza de deslizamiento.

Las placas en realidad se depositan de manera preferente, en los puntos de
ramificacioén, en zonas de intensidad de flujo relativamente baja.

Las moléculas de baja densidad serian méas abundantes cerca del endotelio

(17-19).

1.4.2.2. EFECTOS DE LA PRESION :

La presién de distension de la sangre origina fuerzas que actian alargando los
vasos y aumentando su diametro. La fuerza que actia aumentando el didmetro tiende
a desgarrar el vaso abierto en una direccién tangencial a su circunferencia y es casi

proporcional a su radio y a la presién de distension. En esto se basa la ley de Laplace.
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Esta tension es maxima donde el radio es mas elevado.

Y asi la tension es maxima en la parte interna de una curva donde la pared es
casi plana (radio efectivo muy amplio) por las curvaturas opuestas del cilindro arterial
y de su encorvadura.

Una situacion similar de aumento de tension existe en la boca de una rama
oblicua opuesta al borde agudo.

Willis insistié en la contribucién de la tensién tangencial a las localizaciones
preferenciales de la aterosclerosis a estos niveles, asi como antes de las coartaciones.

Un aumento de tension mural pudiera favorecer la aterogénesis haciendo que la
intima estirada fuera mas permeable a substancias circulantes que pudieran tender a
acumularse.

El estiramiento aumenta el paso de alblimina y lipidos en muestras de aorta de
perro in vitro.

El aumento de tension tambien pudiera ser el estimulo para la proliferacion de
la intima que acompafa a las dilataciones arteriales, las curvas y las ramificaciones de
las arterias.

Finalmente, un aumento de tensidn pudiera alterar el estado de la media,
dificultando el metabolismo de la media y cambiando la composicion de su tejido fibroso.

Cabe imaginar que tales trastornos faciliten la aterosclerosis (20).

1.4.3. SIGNIFICACION FUNCIONAL DEL ENGROSAMIIENTO LOCAL DE

LA INTIMA.
La proliferacion fibrocelular de la intima puede ser una respuesta a diversos tipos

de tensiébn mecanica como compresion, traccién o vibracion.
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Cuando se presenta, el engrosamiento origina cambios en el metabolismo y
permeabilidad locales favoreciendo la penetracion de substancias que estimulan ain mas
la proliferacién. Y asi los lipidos pueden iniciar la proliferacion, acelerar el proceso o
transformar una respuesta adaptativa uniforme de la intima en una lesién degenerativa
aumentando asi el circulo vicioso.

No obstante, las tensiones hemodindmicas en zonas determinadas, asi como la
diferente geometria de algunos vasos, no siempre explican la presentaciéon de
aterogénesis en determinados segmentos arteriales.

Y asi sorprende que las arterias coronarias suelen estar més enfermas que otras
arterias de calibre similar en el mismo arbol arterial y, a la inversa, que muchos
individuos tienen poca o ninguna aterosclerosis coronaria a pesar de una enfermedad
adrtica relativamente grave.

Tampoco las curvas, las ramificaciones o los cambios de calibre explican la
gravedad generalmente mayor de la aterosclerosis en la aorta abdominal, comparada con
la porcion tordcica del mismo vaso; ni tampoco las muchas placas que se producen en
todos los vasos sin relacién demostrable con bocas, ramificaciones o curvaturas (17).

14.4. TENSION MECANICA Y ADAPTABILIDAD DE LA MEDIA

La pared arterial esta formada de tejido conectivo activo. Al tener a su cargo una
carga esencialmente mecénica, requiere metabolitos circulantes para cubrir sus
necesidades energéticas inmediatas y permitir la adaptacion a largo plazo a las caracte-
risticas de la presién arterial y del flujo de la sangre.

La disposicion de los componentes de la media, la profundidad de penetracion

de la media por los vasa vasorum, su composicidn, y la organizacién y estructura de los
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engrosamientos subendoteliales reflejan, en gran parte, una respuesta ordenada a las
tensiones mecanicas y sus cambios.

En condiciones normales, fuerzas mecanicas relacionadas con la presion tienden
a deformar la pared arterial longitudinalmente, radialmente y circunferencialmente.

La tension tangencial es casi proporcional a la presion y al radio del vaso; tanto
el espesor como la composicién de las paredes arteriales se han relacionado con la
tension circunferencial, tendiendo, en general, a mantenerse dicha tension tangencial
dentro de ciertos limites.

Las arterias de gran diametro, tienen paredes gruesas con abundantes fibras de
coldgena y de elastina, sosteniendo tensiones totales relativamente elevadas.

Las pequeitas arterias, sostienen tensiones menores por sus radios mas reducidos,
aunque estén distendidas por una presién casi igual, consecuentemente tienen las
paredes mas delgadas conteniendo poca proteina fibrosa.

En las grandes arterias, la estrecha asociacion entre colagena y elastina de la
media explica la forma de las curvas de presion - volumen.

La coldgena es relativamente poco extensible, pero tiene gran fuerza tensil,
mientras que la elastina es mucho mas extensible, pero no posee mucha resistencia.

En aortas fijadas mientras estaban distendidas, aumentando los valores de presion
desde casi cero hasta valores diastdlicos muestran un enderezamiento progresivo de las
laminillas de elastina adrtica y una dispersion creciente, con alineamientos cada vez
mayor de las fibras colagenas.

Con presiones fisiologicas, tas fibras de colagena, de elastina, y de misculo liso,

estan orientadas en direccion casi circunferencial .
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En las grandes arterias, la pared esta netamente destinada a conservar un
diametro relativamente fijo sean cuales sean los aumentos de presion mas alla de los
valores normales.

La estrecha relacién de las fibras orientadas de coldgena y de elastina dentro de
la media adrtica también constituyen una caracteristica adaptativa de importancia, que
protege la funcién mecénica integrada de toda la pared.

Las fibras de colagena circunferenciales, resistentes, y relativamente poco
distensibles, limitan la distensibilidad, proporcionando la mayor reaccion o resistencia a
las fuerzas tensibles tangenciales con presiones normales.

La red de fibras de elastina, de resistencia tensil mucho menor que las de
colagena, pero de mucha mayor extensibilidad, sirven para distribuir las fuerzas mediales
de manera mas uniforme.

Las variaciones ciclicas y las inestabilidades transitorias intermitentes normales
estan distribuidas de forma que fibras y células funcionan con méaxima eficacia, evitando
mas que propagando las imperfecciones estructurales. Esto puede tener importancia para
evitar la rotura vascular.

Muchos sistemas mecanicos, tanto naturales como sintéticos, utilizan dicha
estrecha asociacion de dos materiales complementarios, de fuerza y capacidad de
deformacién diferentes, para lograr una mejor adaptabilidad.

Las células musculares lisas arteriales pueden contraerse, relajarse, hipertrofiarse
o proliferar, modificando asi la plasticidad y la extensibilidad.

‘También elaboran la colagenay la elastina necesarias para conservar la integridad

funcional de la pared arterial y asegurar su adaptabilidad a corto y largo plazo.
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Los datos que demuestran que el recambio de colagena vy elastina es mucho mas
rapido de lo que se habia sospechado indican que las posibilidades de adaptacion
parecen ser considerables.

1.4.5. SUSCEPTIBILIDAD AUMENTADA DE LA AORTA ABDOMINAL

Los segmentos adrticos toracico y abdominal en ¢l hombre difieren tanto
estructuralmente como por su riego sanguineo.

Estas diferencias pueden ser la base de las diferencias observadas en la
enfermedad aterosclerdtica de estos segmentos.

Aunque el espesor de la media adrtica humana corresponde a su diametro, una
pared adrtica de mamifero de dicho espesor debiera estar provista de muchas mas
unidades laminares que las existentes en la aorta abdominal de hombre.

Asi, la tension de la media por unidad laminar en la aorta abdominal del hombre
es mayor que en la aorta tordcica o en las aortas abdominal o toracica de la mayor parte
de las demas especies.

Ademas, el niimero total de unidades laminares en una aorta abdominal del
adulto, por lo menos a mitad de camino entre las arterias renales y la bifurcacién, solo
es de unas 29.

Teniendo en cuenta que éste parece ser el numero maximo de unidades
faminares que se encuentran en la media adrtica avascular de mamiferos, (de hecho, no
hay vasa vasorum en la media adrtica abdominal del hombre), estaria la media adrtica
abdominal humana en inferioridad estructural.

El espesor de su pared y la tension medial corresponden a su didmetro, pero €l

nimero de sus unidades laminares, en comparacién con otros mamiferos, es pequefio
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para su grosor.

Cada una de sus unidades laminares es relativamente amplia y resiste una tensién
media mayor calculada que la de Ia aorta toracica.

Otras medias adrticas de mamiferos, de espesor y de tensiones altas por capa
comparables tienen mas unidades laminares y poseen vasa vasorum en la media.

Probablemente, la aorta abdominal humana se alimenta por perfusion a través de
la intima, aungue su espesor es mucho mayor que Ja "profundidad critica” o zona
avascular de una aorta de mamifero con vasa vasorum en la media.

Estas limitaciones hacen que la aorta abdominal sea menos adaptable para un
aumento de insultos mecénicos, pudiendo estar aumentada la filtracion de algunas
substancias y metabolitos.

El aumento en contenido de colagena de la pared de la aorta abdominal humana
puede reflejar su nutricién relativamente inadecuada, e interferir en el aclaramiento
medial adecuado del filtrado que atraviesa la intima (18- 25).

1.4.6. VULNERABILIDAD DE LAS ARTERIAS CORONARIAS

La participacion selectiva de las coronarias, en comparacion con otras arterias de
calibre similar, puede guardar relacion con algunos limites de adaptabilidad de las
coronarias a los esfuerzos de la media.

Datos obtenidos en el laboratorio sugieren que las paredes de las coronarias en
el adulto, incluso sin aterosclerosis, son diferentes en arquitectura y composicion de las
paredes de otras arterias principales.

La colagena de ta media casi siempre es mucho mas abundante en las coronarias

que en las arterias renales principales de un mismo individuo, a pesar de las tensiones
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estaticas mas altas calculadas para la media en las arterias renales.

Andlisis quimicos también demuestran un valor mas alto de la proporcién entre
coldgena y elastina en arterias coronarias que en arterias renales o en la aorta del perro,
y proporciones mayores de colagena y elastina en las coronarias que en la aorta del
hombre.

Hay diferencias sexuales en resistencia tensil y cohesién de colagena, pudiendo
las diferencias hormonales condicionar la intensidad de produccion de proteinas fibrosas
en las arterias y la produccién de coldgena en respuesta a un estimulo mecénico como
la hipertension.

Las diferencias individuales en cuanto a enfermedad coronaria también podria
relacionarse con diferencias en la tensién que sufre la media coronaria debido a
modificaciones de la funcién cardiaca.

Y asi, durante periodos prolongados de tiempo, frecuencias cardiacas persisten-
temente altas, bajas, o irregulares, asociadas con cambios a largo plazo en el tipo de flujo
coronario y resistencia de la media, pudieran asociarse con modificaciones estructurales
arteriales, que acabarian por exceder los limites de la adaptabilidad de la media
coronaria.

El estado fisico deficiente, pudiera tener como consecuencia un aumento global
de la frecuencia cardiaca, y también "tensiones" sociales y psicolégicas podrian actuar
sobre la pared coronaria modificando la dindmica cardiaca y alterando el metabolismo

o el equilibrio hormonal (26)(27).
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1.5. MECANISMOS BASICOS DE ATEROSCLEROSIS

1.5.1. TEORIAS PATOGENETICAS.GENERALIDADES.

Los primeros intentos de elucidar la patogenia de la aterosclerosis se vieron
limitados por la tecnologia de 1a que se disponia e¢n la época, basdndose una gran parte
del trabajo en la inspeccion ocular de piezas post-mortem. Esto hizo inevitable que el
trabajo se enfocara mas hacia las consecuencias de la aterosclerosis que en su forma de
inicio.

Sin embargo mucho debemos a estos primeros investigadores, ya que muchos de
los ﬁ]timos trabajos en este campo se basan en sus observaciones e hip6tesis en lugar de
sustituirlas por otras.

El siglo X1X fue el periodo en ¢l que se demostroé que bajo muchas de las enfer-
medades principales, sobre todo infecciosas, subyacia una sola causa. Esto pudo haber
producido en los responsables de la cardiologia la espectativa de una etiologia
unifactorial para la aterosclerosis.

Los grandes avances en el campo de la anatomia patoldgica experimental, la
bioquimica y la biologia celular y el creciente convencimiento de que una enfermedad
puede tener una etiologia multifactorial han ayudado a establecer un modelo integrado
de la patogenia de la aterosclerosis.

1.5.2. DIFERENTES ETAPAS:

El primer eslabdn en la cadena que conecta el colesterol con la aterosclerosis se
forj6 en 1841, cuando Vogel demostré la existencia de colesterol en la placa

aterosclerstica.
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Esta observacion, tan significativa a posteriori, recibid una atencion relativamente
limitada, ya que por aquel entonces nadie conocia ni el origen de la propia placa ni el
de sus constituyentes.

1.5.2.1. Teoria de la "incrustacion trombogénica”

En 1844, después de la publicacién de Vogel, Carl von Rokitansky propuso una
base trombogénica para la aterosclerosis.

Sugirié que la clave del proceso aterogénico se hallaba en la deposicion de una
"membrana vascular externa” en las paredes de los vasos sanguineos que procedia de la
sangre y cuyo componente principal era la fibrina.

Consideraba este depésito como un proceso secuencial en el cual se iban
depositando capa tras capa de fibrina, pasando posteriormente por un proceso de
endurecimiento u "osificaciéon". En las descripciones de von Rokytansky sobre la es-
tructura de las placas aterosclerdticas también se indica la presencia de "globulos grasos”
y "granulos de colesterol”. Especuld que la placa blanda formada por estos depoésitos
tendria tendencia a la ruptura por efecto de la presion sanguinea y que esta ruptura
promoveria depositos de fibrina posteriores (28)(29) .

1.5.2.2. Teoria de la "respuesta a la lesién"

En 1853 el anatomopatdlogo aleméan Rudolf Virchow expresoé la opinién de que
el material descrito por Rokitansky era de origen subendotelial y, por tanto, no podria
proceder de depdsitos sanguineos. Sostenia que la base principal como causa de
aterogénesis era la lesion endotelial.

Consideraba que la respuesta a la lesién era una secuencia de inflamacion y

proliferacién celular, cuyo resultado era la formacion de la clasica placa aterosclerdtica.
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Sugirio Virchow que la formacién de esta placa se completaba con la "imbibicion”
con material sanguineo capaz de penetrar en el endotelio lesionado; suponia que el
acumulo de estos constituyentes daba lugar a una "desestructuracion" de los tejidos
arterniales.

Estos comentarios, dado el prestigio de Virchow, minaron seriamente la teoria de
Rokitansky.

Resulta curioso que habiendo criticado la teoria de Rokitansky, Virchow
propusiera la captacion de materiales de la sangre.

En realidad la diferencia era de matices: Virchow consideraba este hecho como
secundario, mientras Rokitansky lo contemplaba como eje central (30).

1.5.2.3. Hipétesis lipidica

Al margen del problema de identidad de los "constituyentes sanguineos”, el
principal avance se registroé en 1908.

Por aquel entonces Ignatowski estaba estudiando los efectos de una dieta rica en
proteinas en los conejos, observando que algunos de estos animales desarrollaban
lesiones ateroscleréticas.

La alimentacion de estos animales, rica en proteinas, consistia en camne, huevos
y leche, y por tanto también rica en grasas.

Todo ésto suscitd el interés por la influencia de ia dieta en el desarrolio de la
aterosclerosis.

Stuckey en 1910 establecid que las alteraciones ateromatosas no estaban
producidas por proteinas. Sus resultados centraron la atencién sobre el papel de los

lipidos en este proceso y en 1.913, Anitschow y Chalatow demostraron que la
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alimentacién con colesterol puro podia producir en los conejos lesiones idénticas a las
descritas previamente por Ignatowski.

La caracteristica principal de la "teoria lipidica" expresada por Anitschkow era que
las lesiones de aterosclerosis surgian por infiltracion lipidica directa de la pared arterial.

Afirmaba que, "en base a los resultados experimentales, se puede considerar como
definitivamente establecido que una alteracién del metabolismo del colesterol es de
importancia decisiva por lo que respecta a la génesis de la aterosclerosis”.

Este primer trabajo sentd las bases de la teoria lipidica de la aterogénesis.

Trabajos posteriores de Davis en 1937, Carl Muller en 1938, el Estudio
Framingham, iniciado en 1948, Goman en 1950 y las publicaciones de Albrink y Man en
1959 ayudaron a establecer que la elevacion de los lipidos séricos, especialmente la
hipercolesterolemia, era el factor clave en la patogenia del ateroma (31-36).

1.5.2.4. Teoria plaquetaria

En 1946, Durguid hizo resurgir la teoria de Rokitansky. Supuso que la base de
la alteracion aterosclerética era la formacion de un trombo plaquetario. Suponia que la
adhesion de las plaquetas al endotelio vascular daba lugar a la formacién de un trombo
que posteriormente se organizaba.

En la zona inicial se producirian otras trombosis posteriormente, dando lugar a
un circulo vicioso de lesién microscopica, trombosis, organizacion y reparacion, que
eventualmente daria lugar a un engrosamiento de la intima de la pared arterial.

Aunque la vision de Duguid se basaba en la teoria de von Rokitansky, también
tomaba algo de la teoria de Virchow, considerando que el proceso aterosclerdtico se

producia en "respuesta a la lesion" (31).
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1.5.2.5. Hipotesis monoclonal

A principios de los afios 1970 se abrio otra linea cuando Earl y Jhon Bendit, en
colaboracion con Moss, publicaron los resultados de sus estudios sobre la proliferacion
de las células musculares lisas en la aterosclerosis.

Todo comenzé cuando €l microscopio electrénico reveld la composicion celular
de la placa, demostrando que el casquete celular y fibroso que recubre los restos ricos
en colesterol no contenia fibroblastos, sino células musculares lisas semejantes a las de
la pared arterial normal.

Se penso que la placa humana contenia pocos lipidos en su estadio inicial y, por
consiguiente, no podia considerarse que la insudacion de lipidos fuera el factor
desencadenante.

Ias lesiones empezarian por la aparicion de acimulos excesivos y circunscritos de
células musculares lisas en la intima.

Habia que explicar cuales eran las causas que iniciaban y daban lugar al
crecimiento de esas acumulaciones.

Después de haber trabajado con varios modelos de aterosclerosis animal, en 1967
Benditt y Moss comenzaron a estudiar la aterosclerosis en los pollos.

En estos animales ya Pick, Stamler y Katz, habian descubierto que el desarrollo
de las lesiones grasas de las arterias del pollo producidas tras una dieta de colesterol
podian prevenirse administrando una hormona estrégena.

Su hallazgo dio lugar a que se ensayara ¢l efecto de la administracion de esta
hormona en algunos enfermos varones con enfermedad coronaria, a fin de prevenir una

segunda oclusion.
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Cuando Moss y Benditt observaron al microscopio electrénico las arterias de los
pollos que habian sido alimentados con colesterol y tratados con estrégenos no se
parecian a las lesiones aterosclerdticas en el hombre.

Parecian estar formadas por células repletas de grasa, derivadas de los macréfagos
sanguineos, sin nada que hiciera pensar en la posible proliferacion de las células
musculares lisas, sin observar en ninguno de los casos las placas elevadas caracteristicas
de la enfermedad humana.

En cambio, en los pollos que no habian recibido ninguna dieta especial se
desarrollaba una enfermedad arterial cuyas lesiones tenian un sorprendente parecido con

De hecho, esta enfermedad que se presenta espontaneamente en el pollo ya habia
sido descrita en la literatura, pero la atencidn se habia puesto primordialmente en la
enfermedad experimental producida por el colesterol y se habia tendido a ignorarla.

A partir de entonces observaron los estadios més precoces de la formacién de la
placa en los pollos jévenes no tratados, y encontraron que la primera alteracion que se
observa es la aparicién de pequenos grupos celulares en la intima, normalmente poblada
solamente por varias células ocasionales.

Supusieron que una o unas cuantas células habrian emigrado de la media a la
intima, y su lenta proliferacion habia producido los acimulos celulares. En estas lesiones
primitivas no habia pruebas de depdsito de colesterol.

Es mas tarde cuando aparecian las células degeneradas o muertas, los detritus
intercelulares y los depdsitos de colesterol, desconociéndose cuél era la causa capaz de

iniciar la multiplicacion y degeneracion de estas células hasta formar la placa fibrosa.
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Las células que poblaban la placa espontdnea en su periodo precoz se
diferenciaban de las células normales de la pared arterial.

Estaban dispuestas de un modo diferente, parecian ser de tamafio mas pequeifio
y no tenian uniones intercelulares.

A diferencia de las células normales de 1a media, fabricaban mayores cantidades
de colageno que de elastina.

Las lesiones primitivas desarrollaban vacuolas grasas cuando los pollos se
alimentaban con colesterol, en tanto que las células normales contiguas de la pared
arterial no desarrollaban dichas vacuolas.

Supusieron que el diferente comportamiento observado entre las células de la
pared arterial y las células de las placas de los pollos se debiera a algin cambio
metabdlico relacionado con el traslado de las células a su nueva localizacion.

Simularon una lesién abriendo una pequena sutura en la pared arterial que daba
lugar a la formacidn de un trombo alrededor de la parte de la sutura en contacto con la
sangre y se observo que las células musculares lisas emigraban desde la media al interior
del trombo, donde se multiplicaban.

Estas células tenian todas las caracteristicas de las células musculares lisas
normales de la media, entre las que se contaba la formacion de elastina y el desarrollo
de uniones intercelulares.

Eran muy distintas de las células musculares lisas modificadas observadas en las
lesiones espontaneas de los pollos.

Hasta entonces se habia dado por cierto que dichas células eran los fibroblastos

que proliferaban para reparar la herida, de acuerdo con la idea de que las células

45



INTRODUCCION

aparecian en respuesta a la irritacion y, a pesar de que el microscopio electrénico habia
demostrado que las células eran musculares lisas, nadie se atrevia a ponerlo en duda.

El estudio de las lesiones espontéaneas y de las inducidas por sutura subrayaban
la naturaleza poco comin de las células que forman la placa espontanea, las cuales
podrian tener uno de estos dos origenes:

a) procederian de la pequefia poblacién celular que en ocasiones se ve en la
media normal y que empezara a proliferar bajo el efecto de un determinado estimulo,
quiza relacionado con la lesion.

b) procederian de las células musculares lisas que hubieran sufrido una mutacién.

Si se trataba de células alteradas genéticamente, seria de esperar que todas las
células de una placa determinada fueran monoclonales, es decir derivaran de una sola
célula mutada, como las células de un tumor benigno.

Por el contrario, si la placa se originaba en respuesta a una lesion o a algfn otro
estimulo, era de suponer que su efecto se hiciera notar en muchas células normales al
mismo tiempo, en cuyo caso las células de la placa serian policlonales.

Los Benditt avanzaron la hipdtesis de que esta proliferacidn selectiva era el
resuitado de una mutacién genética.

La teoria de la proliferacion monoclonal de la aterogénesis se basaba en la
observacion de que, mientras las arterias normales eran heterocigotas para la glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa, las placas aterosclerdticas eran curiosamente homozigotas.

El apoyo para esta proposicion vino dado por la demostracién de que las gallinas
infectadas con virus del herpes simple iban a desarrollar lesiones aterosclerdticas.

Pearson y colaboradores publicaron en 1975 hallazgos similares, pero Thomas y
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colaboradores disentian.

En 1983 Thomas y Klin publicaron que la aparicién del miisculo liso monoclonal
era un hecho relativamente tardio en la progresion de ateroma, sugiriendo que ocurria
como parte de un proceso de "seleccion natural” mas que como una mutacion
patogénica.

La carencia de modelos animales impidi6 la ulterior exploracion de esta hipotesis,
por lo que por el momento el tema de la proliferacién monoclonal sigue siende una
cuestion abierta.

Para Benditt parece razonable admitir que las placas de aterosclerosis son
monoclonales, postulando la existencia de alguna circunstancia que confiere a una deter-
minada cé€lulas alguna ventaja sobre sus semejantes, consiguiendo que su progenie
domine sobre las demas.

La causa cominmente aceptada para explicar la aparicion de esta ventaja selectiva
en unas células del organismo es una alteracion de su aparato genético, es decir, una
mutacion.

Para Benditt v Benditt la proliferacion de las células musculares lisas en la
aterogénesis esta mas relacionada con una neoplasia que con la fase de reparacién que
sigue a una lesion.

Segin esta teoria, Benditt describe tres etapas en la patogenia de la aterosclerosis:

A) Se produciria la mutacién de una célula de la pared arterial.

B) Determinados factores o circunstancias, facilitarian la expresion de este au-
mento selectivo de la capacidad de proliferacién producida por la mutacion, y permitirian

que la masa celular aumentara de tamafio.
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Si no existiera algun otro factor que estimulara su multiplicacién y confiriera a las
células alteradas la oportunidad de realizar su capacidad anémala de crecer, seria posible
que la mutacion no llegara nunca a formar una placa.

C) En una tercera etapa aparecerian las complicaciones. La tendencia de las
células a degenerar, y de las lesiones compuestas de dichas células a romperse y a
ulcerarse, es compatible con la presencia de una poblacion anémala.

Asi pues, segiin esta teoria deberian considerarse como posibles causas de la
aterosclerosis todas las capaces de provocar mutaciones o de favorecer la expresion de
dichas mutaciones.

Entre los factores desencadenantes podria incluirse circunstancias de tipo genético
que darian lugar a una tendencia excesiva a las mutaciones, y las extrinsecas, como los
mutigenos quimicos, los virus y, posiblemente, tambien las radiaciones ionizantes.

Las circunstancias que pueden promover el desarrollo ulterior de las placas de
aterosclerosis son las que favorecen la multiplicacion celular, como determinadas lesiones
fisicas o quimicas.

El valor principal de la hip6tesis monoclonal se debe a que aporta un esquema
nuevo que permite plantear nuevos interrogantes acerca del papel que desempeiian los
conocidos factores de riesgo: cigarrillos, habitos dietéticos, alteracion de los lipidos en
sangre (de origen gené€tico o dietético) y la hipertension arterial (37-41).

1.5.2.6. Teoria de la insudacion

Esta hipétesis afirma que la infiltracion lipidica de las paredes de los vasos
sanguineos es la causa principal de la aterosclerosis.

La teoria de la insudacion es consecuencia de dos hechos fundamentales; uno
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positivo y el otro negativo.

El positivo es la relacién constante que existe entre la elevacion cronica del
colesterol sérico y la produccion de lesiones ateroscleréticas progresivas.

Esta elevacion del colesterol sérico puede ser de origen enddgeno como resultado
de factores genéticos o por enfermedades metabdlicas tales como nefrosis "lipidica” o el
hipotiroidismo, pero también puede ser de origen exdgeno producido por el efecto
prolongado de una dieta rica en grasas y colesterol.

Igualmente verdadera es la relacion inversa, es decir, si el colesterol sérico se
mantiene a niveles bajos en humanos, y en la gran mayoria de especies de mamiferos,
entonces la aterosclerosis se vuelve rara.

Los datos en que se apoyan estas relaciones se han obtenido de muchos tipos de
estudios, epidemiologicos, geograficos y anatomopatologicos, de las placas ateroscleroti-
cas.

Estas relaciones también se apoyan en experimentos clinicopatologicos y, mas
recientemente, en investigaciones de biologia molecular.

En general, los resultados de todas estas investigaciones son complementarios y
ofrecen datos evidentes de que las sustancias que pasan a la intima de la arteria en
cantidades excesivas por insudacion, son las lipoproteinas de baja densidad.

Cuando estas macromoléculas estan presentes en el suero con un elevado
contenido de colesterol, con el tiempo aparece una placa aterosclerdtica que de manera
progresiva acaba por producir un tipo de placa que conduce a manifestaciones clinicas,
incluyendo cardiopatia isquémica.

Resulta curioso recordar que unos cincuenta afios antes, Anitschkow, habia

49



INTRODUCCION

propuesto un mecanismo similar.

El otro hecho, de tipo negativo, que explica la mayor aceptacion de la teoria de
la insudacion consiste en que muchos patélogos no han podido encontrar un nimero
suficiente de microtrombos en los lugares esperados y en el momento indicado para que
se inicie la formacién de la lesion inicial progresiva de la ateroscierosis. Esta oposicion
a la teoria de la incrustacion, se apoya de alguna manera en datos experimentales
recientes que muestran claramente que, incluso lesiones endoteliales extensas producidas
por un catéter provisto de balén u otras manipulaciones experimentales que destruyen
la intima, no apoyan el desarrollo de un trombo mural progresivo ni la formacion de la
tipica placa ateromatosa.

Como mas adelante se indicara, se produce una acumulacion de plaquetas con
fibrina y leucocitos y cierta proliferacion de células musculares.

Sin embargo, a menos que esté presente una hipercolesterolemia sostenida, estas
lesiones proliferativas tienden a regresar por completo y la intima de la arteria se
restaura casi a lo normal (42) (43).

1.5.2.7. Hipétesis de la lesion endotelial

En esta hipdtesis se proponia que la lesion del endotelio vascular era la base del
proceso aterogénico. La adhesion de plaquetas a la zona de lesién endotelial daria lugar
a la liberacioén de factor de crecimiento de origen plaquetario y otros mitogenos que a
su vez promoverian la multiplicacién de las células musculares lisas de la intima y la
sintesis de una matriz extracelular de fibras elasticas, colageno y proteoglicanos por estas
células.

La posterior activacién de los monocitos/macréfagos y de las células musculares
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lisas conduciria al desarrollo de lesiones aterosclerdticas mas extensas.

El acamulo de lipoproteinas en dichas lesiones se consideraria como un fenémeno
secundario.

Aunque los datos de estudios animales que apoyan esta secuencia de sucesos son
abundantes, los ponentes de esta teoria se enfrentan a dos hechos que mas bien la
debilitan.

En primer lugar, era dificil explicar el acimulo excesivo de lipidos en las placas
ateroscleroticas si era simplemente una consecuencia pasiva del desarrollo del ateroma.

En segundo lugar, es preciso elaborar una teoria de la lesion endotelial para
explicar como tiene lugar dicha lesion, sobre todo porque con frecuencia no se han
obtenido datos morfolégicos de lesion endotelial en las lesiones incipientes.

Rusell Ross y Jhon Glomset avanzaron un poco mas en el concepto de lesion
endotelial "funcional”.

Propusieron que la "debilitacion” del endotelio lesionado daria lugar al acimulo
de LDL vy plaquetas en tejidos subendoteliales, lo que a su vez estimularia la produccién
de las células musculares lisas con proteoglicanos con alta afinidad por las LDL que
promoverian la captacion por los macrofagos y su retencion en la pared arterial (44)
(45).

1.5.2.8. Hipédtesis unificada

En la actualidad las dos teorias patogenéticas, Lipidica y Endotelial, que antes se
consideraban opuestas, estan en proceso de combinarse en una teoria unificada acerca
de la patogenia de la aterosclerosis.

Segin esta teoria, la insudacién de suero hiperlipidémico con su carga de
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colesterol contenido en la fraccion lipoproteica de baja densidad, es un clemento
importante en la patogenia y, en la mayor parte de las circunstancias, es el factor
predominante en la determinacion de la formacion de placas ateromatosas progresivas.

Por otra parte, a menudo, la lesién endotelial también desempefia un papel
importante en la aceleracion del proceso aterogénico ya que produce una incrustacion
de plaquetas y monocitos, que a su vez estimulan proliferacién de células musculares lisas
de la intima y de la media de la arteria por medio de péptidos liberados por estas células
y otros elementos celulares.

Con esta teoria unificada, es posible explicar el sitio o sitios mas comunes de
formacién de placas ateromatosas, asi como los raros casos en los que se presentan
placas aterosclerdticas de importancia clinica en pacientes jovenes que no presentan
elevacién importante de las lipoproteinas, ni otros factores de riesgo tales como el
tabaquismo o presioén arterial no tratada .

Otra razén para incluir la lesion endotelial de la arteria y la acumulacion de
plaquetas en teorias de la aterogénesis ¢s la evidencia creciente de que la hipercolestero-
lemia por si misma aumenta la permeabilidad y el dafio endotelial, produciéndose un
circulo vicioso que aumenta y sosticne la lesion endotelial por cualquier otra causa y
llega a producir la formacién de una placa progresiva.

Hoy sabemos que uno de los mecanismos por los cuales el tabaquismo y la
hipertension arterial actian como factores de riesgo a nivel celular es el dafio endotelial

que producen (31)(46).
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1.6. PRINCIPALES ACONTECIMIENTOS EN EL DESARROLLO
DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS TEMPRANAS.

En el desarrollo de las lesiones ateroscleréticas los principales acontecimientos

secuenciales serian:

* Células endoteliales, estrés hemodinamico

* Interaccién entre la pared arterial y las células hematicas

* Proliferacion de tejido conjuntivo y las células musculares lisas arteriales.

* Factor de crecimiento de las células musculares lisas de Ia intima. Implica

cion de las prostaglandinas

* Entrada y acumulacion de lipoproteinas

* Sintesis de tejido fibroso

1.6.1. CELULAS ENDOTELIALES, ESTRES HEMODINAMICO

Las zonas de ramificacion de la aorta y otras areas donde se suelen desarrollar
placas ateroscleréticas son zonas de un mayor dafio endotelial.

Utilizando albumina marcada con yodo y azul de Evans, se demostré en conejos
jovenes y cerdos un aumento en el paso de proteinas en zonas en las que también se
verifica una mayor captacion de colesterol libre y esterificado.

En estas mismas zonas arteriales, Bjorkerud y Bondjers demostraron que las
células endoteliales sufren una desvitalizacion, usando técnicas de tincién de exclusién
supravital.

Wright encontroé que la actividad mitdtica estaba aumentada, y Caplan y Schwartz

mostraron un aumento en el recambio de células endoteliales.
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Todo ello sugiere que puede haber un aumento en el dafio y en el recambio
endotelial en las zonas donde se desarrollan lesiones ateroscleréticas.

Estudios de microscopia electrénica y de transmision de estas localizaciones,
evidencian cambios en la forma de las c€lulas endoteliales, defectos de las uniones
endoteliales y frecuentemente descamacion de las células endoteliales, que sugieren
lesion.

Es importante sefialar que, a pesar de datos convincentes que favorecen el
concepto de lesion en el origen de la aterosclerosis, los cambios seftalados no siempre
dan lugar a la formacion de placas aterosclerdticas ni dichos cambios han sido siempre
identificados en zonas donde las lesiones aterosclerdticas se suelen desarrollar.

Existirian dos mecanismos implicados en el origen de dafio vascular focal y
continuo.

En primer lugar es el insulto endotelial directo ocasionado por factores
hemodinamicos; asi, Wesolowski et al, mediante modelos hidraulicos experimentales de
varios patrones de flujo, y, posteriormente, Ku et al, predijeron que las zonas de méxima
turbulencia en el arbol arterial humano serian las predilectas para el desarrollo de
aterosclerosis.

El segundo mecanismo esta relacionado con la interaccion de elementos formes
de la sangre, como plaquetas y macrofagos, con la pared vascular en las zonas de
turbulencia.

Sin embargo, como estos mismos mecanismos operan tanto en individuos
susceptibles como no susceptibles, dichos factores hemodindmicos deben operar en

concierto con otros mecanismos.
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En el animal de experimentacion, otros muchos factores de irritacion vascular
pueden potenciar ¢l proceso de insulto endotelial, tales como la hipertension, aminas
vasoactivas, sales biliares, tiouracilo e inmunocomplejos circulantes.

También otros factores de riesgo conocidos de la aterosclerosis, como irritantes
quimicos del humo del tabaco y dietas ricas en colesterol y acidos grasos, pueden inducir
dafio endotelial.

Del mismo modo, dietas deﬁciente.s en vitamina E, que dan lugar a la
autooxidacién y oxidacion microsomal de esteroles y acidos grasos.

Estudios recientes han demostrado como los esteroles oxigenados, los acidos
grasos poliinsaturados y sus hidroxiperoxidos lesionan las células endoteliales e inician
el proceso de inflamacion.

Los acidos grasos actuarian a través de hidroxiperoxidos en lugar de endoperdxi-
dos, ya que la aspirina no inhibe su efecto.

La vitamina E, que inhibe las lipooxigenasas, podria prevenir la lesion endotelial
por dicho mecanismo.

Las caracteristicas focales de las lesiones favorecen la idea del papel primordial
del estrés hemodindmico en la produccién de las lesiones, predisponiendo a la deposicién

lipidica y a las respuestas proliferativas (44)(47-52).

1.6.2. INTERACCIONES ENTRE LA PARED ARTERIAL Y LAS CELULAS
HEMATICAS.

Diversos estudios han revelado que las plaquetas y otros elementos formes de la

sangre intervienen en las lesiones endoteliales primarias, en zonas vasculares donde
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existen turbulencias.

El andlisis de la superficie endotelial de vasos de cerdos, conejos, ratones y
palomas y de seres humanos jévenes que murieron repentinamente, mostraban grupos
de elementos formes, sobre todo plaquetas adherentes y leucocitos en la superficie del
endotelio cerca de los sitios donde se desarrolla la aterosclerosis.

Kniker y Cochrane obvervaron que los inmunocomplejos circulantes, proagre-
gantes plaquetarios en el conejo, producen lesiones focales en las zonas de turbulencia
de la aorta.

En los vasos de la microcirculacién se ha demostrado que los agregados plaque-
tarios inducen lesién vascular focal.

Ciertas sustancias provenientes de las plaquetas activadas, pueden dafiar la pared
vascular, como la serotonina, el difosfato de adenosina, la adrenalina, la histamina (en
algunas especies) y una proteina catidnica que puede incrementar la permeabilidad
vascular.

Ademds, las plaquetas pueden liberar un material de tipo prostaglandinico, el
tromboxano A-2, que puede causar vasoespasmo y, secundariamente, lesion vascular.

También es posible que los leucocitos de los tipos polimorfonucleares y linfocito
monocito, que normalmente se encuentran en las zonas de lesién vascular, contribuyan
a ésta, ya sea por presion mecéanica, o mas probablemente por la liberacién de factores
de permeabilidad.

Sin embargo, la evidencia no establece que el dafio primario a la pared vascular
resulte de la acumulacién de plaquetas y leucocitos. Pero aunque dicha acumulacion sea

debida a la lesion cawsada por factores quimicos o hemodindmicos, los productos
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bioquimicos de las células heméticas y de las plaquetas probablemente contribuyan al
mcremento de la permeabilidad endotelial detectado en estas zonas.

Hasta ahora parece que la adherencia de las plaquetas a las superficies endote-
liales dafiadas y, especialmente , la activacion de las plaquetas, depende de una molécula
compleja relacionada con el Factor VIII.

Dicha molécula, denominada "factor Willebrand", se encuentra normalmente en
el plasma circulante, en plaquetas y también en las regiones subendotelial y endotelial.

Ademas, la fibronectina, que es una glicoproteina grande localizada en la
superficie de las plaquetas, y el colageno también pueden favorecer dicha interaccion
entre plaquetas y pared venosa.

El papel y significacion de las plaquetas en el inicio de la aterosclerosis también
ha sido puesto de manifiesto por estudios en animales con deficiente funcion plaquetaria.

Induciendo trombocitopenia por administracion de fosforo radiactivo a conejos,
¢éstos desarrollaron menor grado de lesién que los controles cuando se les alimenté con
una dieta aterogénica.

Por el contrario, conejos con trombocitosis como consecuencia de flebotomias
repetidas desarrollaban mas aterosclerosis. Friedman y asociados produjeron trombocito-
penia severa (recuento plaquetario de menos de 10.000 plaquetas/milimetro cilibico) en
conejos mediante la administracion de antisuero antiplaquetario. La lesion del endotelio
con un catéter de polietileno en estos conejos no se seguia del desarrollo de lesiones
ateroscleréticas.

Estas lesiones, si se desarrollaban en animales menos trombocitopénicos, pero las

lesiones eran menos severas que en los animales control no trombocitopénicos.
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En una colonia reproductora de cerdos con la funcién plaquetaria severamente
alterada, en la forma de la enfermedad de von Willebrand homocigética, Fuster el al
mostraron durante varios afios que el déficit de factor Willebrand producia una impor-
tante alteracion de la adherencia plaquetaria a la pared vascular, y que dichos cerdos
eran resistentes a la iniciacion y progresion tanto de las placas aterosclerdticas elevadas
espontaneas como de las inducidas por una dieta rica en colesterol.

Sin embargo, los cerdos con una funcién plaquetaria menos alterada, en forma
de enfermedad de von Willebrand heterozigética, son menos resistentes a la
aterosclerosis.

Esto indica de nuevo que la presencia de plaquetas normales o casi normales
puede ser importante en los estadios iniciales de la aterosclerosis (53-60).

1.6.2.1. Celulas productoras de PDGF.

La evolucién de las lesiones aterosclerdticas que cursan con una proliferacion de
musculo liso sin que exista lesion endotelial ni adhesion de plaquetas, indica que hay
otras células distintas de las plaquetas que producen factores de crecimiento que
estimulan la mitosis del misculo liso arterial (61-63).

1.6.2.1.1. Plaquetas.

Observaciones relevantes llevan a la posibilidad de que las plaquetas unidas a la
pared vascular dafiada son uno de los principales factores estimulantes de la proliferacién
de células musculares lisas que ocurre en los estadios iniciales de la aterosclerosis.

En la aterosclerosis experimental inducida por dafio endotelial, uno de los
primeros hechos morfol6gicos es la aparicion de plaquetas desgranuldndose y

adhiriéndose a la superficie endotelial y a las zonas subendoteliales descubiertas.
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Esta actividad precede a la migracion y proliferacién de células musculares lisas.

El suero derivado de plasma pobre en plaquetas no sostiene el crecimiento de
c€lulas musculares lisas en cultivo. La adicion de plaquetas al plasma pobre en plaquetas,
el cual se coagulaba a continuacién con calcio, proporcionaba un suero que permitia el
crecimiento celular tan efectivamente como el suero derivado de plasma completo.

Ademas del factor de crecimiento plaquetario, las plaquetas producen otros
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento de la epidermis y la transforma-
cién del factor de crecimiento beta (44)(64-70).

El factor de crecimiento plaquetario, el factor 4 plaquetario o factor antiheparina
y la betatromboglobulina son liberados de los granulos alfa plaquetarios cuando se
activan las plaquetas.

Se desconoce si estas tres proteinas derivan de una comun.

En estudios secuenciales en palomas susceptibles de sufrir aterosclerosis se
encontré una elevacion progresiva de la actividad sérica tipo Factor de crecimiento 4
(PF-4).

Por el contrario no se encontrd actividad sérica tipo PF-4 en las palomas
resistentes a la aterosclerosis.

Es probable gue el aumento de PF-4 y de Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF) que aparece en los pichones no resistentes a la aterosclerosis sea
determinado genéticamente.

Es importante la observacion de que el PF-4 pueda penetrar hasta la intima de
la pared vascular durante el proceso de interaccion plaquetaria vascular, sobre todo por

la reciente observacion de sus propiedades quimiotacticas para neutrdfilos y monocitos.
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Hoy esta plenamente aceptado que durante la interaccion entre plaquetas y pared
vascular el PDGF peneira en la pared vascular y atrae a las células musculares lisas des-
de la media a la intima, y que el PDGF, probablemente junto a otros factores de creci-
miento, interviene en la proliferacién de células musculares lisas.

Se ha sugerido que el PDGF se origina en la pituitaria siendo transportado por
las plaquetas a los lugares de lesion endotelial.

Sin embargo es mas probable que el PDGF y un factor de crecimiento sintetizado
en la hipofisis, también llamado factor de crecimiento fibroblastico, sean dos proteinas
distintas, teniendo la segunda la capacidad de fomentar la proliferacion in vitro no solo

de células musculares lisas y fibroblastos, sino también de células endoteliales (71-77).

1.6.2.1.2. Células endoteliales

La pérdida de continuidad endotelial es un estimulo para que las células que
rodean el sitio de descamacion entren en division. En este estado estimulado, el endo-
telio segrega numerosos factores de crecimiento, los cuales a su vez pueden estimular la
proliferacion de otras células, como las de la musculatura lisa de la intima y media
subyacente (30).

Se sabe desde hace tiempo que el cultivo de la media en presencia de células
endoteliales induce la mitosis de las células musculares lisas en cultivo.

Las células endoteliales sintetizan tanto la cadena A como la B del Factor de
crecimiento plaquetario .

Los ésteres de forbol, el factor de necrosis tumoral y las endotoxinas estimulan

Ia produccién endotelial de Factor de crecimiento plaquetario.
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Las células endoteliales aisladas, tanto de ganado bovino como de la vena
umbilical humana, tienen cantidades pequenas de RNA mensajero (RNAm) que codifica

la sintesis de PDGF (61)(78)(79).

1.6.2.1.3. Células de misculo liso.

Aunque las células de misculo liso de la aorta de la rata adulta en cultivo no
producen cantidades importantes de PDGF, las de las ratas recién -nacidas si que lo
hacen.

En distintas especies animales es una caracteristica constante la proliferacion de
c€lulas de misculo liso como respuesta a la agresion arterial producida por un catéter
balon.

Este fendmeno se ha observado en arterias cardtidas de ratas donde se realizé un
cateterismo.

Se ha encontrado que, en cultivo, las células de misculo liso de estos vasos
danados producen PDFG. Ademaés las células de misculo liso arterial estimuladas por
el PDGF producen un factor de crecimiento similar a la insulina liamado "factor de
progresion” (mitdgeno para las células que estan en el ciclo de la mitosis pero no en la
fase de crecimiento cero).

Si estimulamos células de musculo liso de la aorta de conejos, estas células
producen también un factor mitdgeno que es aparentemente distinto del PDGF y que

ejerce un efecto autocrino, estimulando el crecimiento de las propias células musculares

lisas (80)(81).
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1.6.2.1.4. Macroéfagos.

Se puede pensar que los macrofagos poseen una potencial accion estimuladora
del crecimiento debido a su accion en la inflamacién crénica y en la curacién de las
heridas.

En los animales el tratamiento con hidrocortisona y suero antimacrofagico inhibe
la proliferacion de fibroblastos y colageno.

Los macréfagos en cultivo producen un factor de crecimiento para las células de
misculo liso, los fibroblastos y el endotelio.

Se han observado dos formas de este factor que se derivan del PDGF, y se ha
demostrado, apoyando esta observacion, que los macrofagos activados transcriben el
oncogen c-sis. Los macrofagos también segregan un factor de crecimiento de fibroblastos
y de células mesenquimales, transformando el factor de crecimiento alfa, que une al
receptor en la epidermis, en factor de crecimiento beta, un péptido multifuncional con
una gran variedad de funciones de diferente tipoy, a veces, contrapuestas aparentemente

(82-84).

1.6.2.2. Implicacion de las prostaglandinas

En 1969, Piper y Vane encontraron una sustancia, liberada por el pulmén de
cerdo, que producia contracciones de la aorta de conejo.

Ademas, las plaquetas liberaban esta sustancia durante la agregacion.

La sustancia contractora de la aorta de conejo resulté ser un precursor de la
prostaglandina, demostrindose que contenia un factor constrictor del msculo liso

vascular.
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Este factor inestable es el mas potente inductor de la agregacion plaquetaria
conocido, y ha sido identificado como un derivado de prostaglandina, el tromboxano A-2
(TxA-2).

Moncada el al, en 1.976, descubrieron un nuevo metabolito prostaglandinico y lo
llamaron prostaciclina o PGI-2.

Este compuesto parece ser el principal metabolito prostaglandinico en el tejido
vascular, dandose su concentraciéon mas elevada en la superficie intimal, sobre todo en
el endotelio con un gradiente negativo hacia la adventicia.

La PGI-2 es un potente vasodilatador sistémico, pero también es el mas potente
inhibidor de la agregacién plaquetaria conocido en la actualidad y posee propiedades
antitrombdticas.

De acuerdo con toda esta informacion, parece que, al menos en condiciones
fisioldgicas, "in vive", las plaquetas que se adhieren a las zonas de insulto vascular liberan
TxA-2 el cual induce la agregacién de mas plaquetas a dichos sitios.

Simulténeamente, las plaquetas también liberan endoperéxidos, que potencian la
sintesis de PGI-2 por la pared vascular y, por tanto, limitan la agregacion plaquetaria y
previenen la trombosis.

Cada vez hay mayor evidencia de que el desequilibrio entre las actividades
proagregantesy antiagregantes de ambos sistemas prostaglandinicos (TxA-2/PGI-2) puede
ser un importante factor desencadenante de la enfermedad vascular.

Los esquimales de Groenlandia, tendentes a la hemorragia y que no sufren
aterosclerosis, tienen poco Tromboxano A-2 plaquetario y, en su lugar, se produce

Tromboxano A-3, que es biolégicamente inactivo y esta relacionado con una dieta rica
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en acido eicosapentanoico. Ademas, tienen una cantidad apreciable de una sustancia de
tipo prostaglandinico activa, la PGI-3, también presumiblemente relacionada con la dieta.

Pudiera ser que alguno de los factores de riesgo, de los que més tarde
hablaremos, promueva la enfermedad vascular alterando el equilibrio en este sistema

protaglandinico (85-95).

1.6.23. Entrada y acumulacion de lipidos.

En la pared arterial, como en otros tejidos, se acumulan gran cantidad de lipidos,
aumentando con el crecimiento y la edad (96)(97).

Este aumento se produce, en parte, por un incremento lento pero estable de las
concentraciones de colesterol libre, triglicéridos y fosfolipidos.

[.a concentracidn de colesterol esterificado en la pared vascular permanece baja
en la segunda década de la vida.

Después el aumento es rapido, de tal manera que en la intima arterial normal de
pacientes entre 40-59 afios el éster de colesterol representa mas del 40% del contenido
tota] de lipidos.

En las lesiones aterosclerdticas hay mas lipidos que en la intima normal.

La lesi6n mecanica, inmunoldgica o quimica de la pared arterial produce la
proliferacion celular con formacién de tejido fibroso, pero con estenosis minima de la
luz del vaso.

Solamente cuando los lipidos plasmaticos estan elevados durante y después de la
lesién endotelial, se producen las lesiones tipicas prominentes que resultan en una

modificacion de la luz.
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El acido graso del colesterol de las estrias grasas juveniles es diferente del que hay
en el plasma y en las placas fibrolipidicas, donde el principal 4cido graso es el acido
linoleico. En las estrias grasas juveniles, el éster de colesterol tiene una gran cantidad de
acido oleico y poco linoleico.

El material lipidico de las lesiones ateroscleréticas estéa constituido por ésteres de
colesterol, que provienen del plasma.

En las lesiones iniciales, predomina el colesterol esterificado con oleico sobre el
esterificado con linoleico, a diferencia de lo que ocurre en el plasma.

El acimulo de éster de colesterol en la intima arterial parece originarse por la
entrada de lipoproteinas circulantes en el espacio intersticial de la pared arterial. Esta
entrada puede ser por ultrafiltracién desde el plasma o por endocitosis de LDL a través
de las células endoteliales (98-100).

Una de las caracteristicas principales de la aterosclerosis es la acumulacion intra
y extracelular de lipidos, especialmente ésteres de colesterol.

Los tres tipos celulares que participan en la acumulacion de lipidos en la pared
arterial sin las células endoteliales, las células musculares lisas y los macrofagos.

Las células endoteliales forman una monocapa que reviste la pared interna arterial
y que normalmente actian como una barrera a la migracion de particulas lipoproteicas
a la pared.

Cualquier lesion o interrupcién de la barrera de células endoteliales expone el
conjunto de tejidos subendoteliales y los espacios de la pared arterial a las particulas
lipoproteicas del plasma.

Estudios en animales de experimentacion sometidos a dietas altas de colesterol
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sugieren que altos niveles de colesterol circulante en plasma pueden contribuir al daiio
endotelial y a los estadios iniciales de la aterosclerosis (33)(101).

Sin embargo, dichas dietas contienen elevadas cantidades de colesterol no
fisiologico.

Es probable que esta cantidad de colesterol lesione las plaquetas y las membranas
endoteliales por un mecanismo similar al que produce la anemia hemolitica en los
animales alimentados con colesterol.

Se piensa que las células musculares lisas, sobre todo las que migran a la intima
arterial bajo la influencia del factor de crecimiento plaquetario, toman parte en €l paso
y acumulacién de lipoproteinas de baja densidad LLDL (102).

Es posible que dicha acumulacién intracelular de colesterol también pueda ser
secundariamente mitogénica, alterando quizas la formacién de la membrana celular (33).

También el papel de los macrofagos, células derivadas de los monocitos de la
sangre, tiene un interés considerable.

La acumulacion de colesterol deriva de una alteracion del balance de los maltiples
mecanismos responsables de la captacion de colesterol por las células y del mecanismo
responsable del "transporte inverso” del colesterol desde las células.

La acumulacion extracelular de colesterol se debe a la ruptura de macréfagos o
a la acumulacién de restos procedentes de la muerte celular.

El colesterol extracelular es probablemente ingerido por los macréfagos ya que
tienen un mecanismo para el "transporte inverso del colesterol (52)(103)(104).

El colesterol puede entrar en las células por medio de LDL, LDL modificadas en

la periferia y de particulas remanentes derivadas de la hidrolisis periférica de lipopro-
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teinas de muy baja densidad (VLDL) y de quilomicrones por 1a lipoprotein lipasa.

La produccidén y secrecién de lipoproteina lipasa es regulada por la insulina, v,
probablemente, por otros factores.

Para la captacion de estas particulas es precisa su interaccidon con una variedad
de receptores especificos o, en algunos casos, procede de la captacion mal definida, no
regulada por receptores.

Una vez absorbidas, las particulas lipoproteinicas sufren hidrélisis por las hidrola-
sas lisos6micas y las proteasas y el colesterol libre resultante se vuelve a esterificar con
acido oleico, mas que linoleico, por la enzima microsomica acil-colesterol aciltransferasa
(A-CAT). Esto produce la acumulacién de oleato de colesterol.

Los mecanismos responsables del transporte inverso de colesterol y el consi-
guiente recambio de colesterol intra y extracelular, implican la captacion de colesterol
extracelular por los macrofagos.

L.os mecanismos de recambio son esencialmente los mismos para macréfagos,
fibroblastos y células musculares lisas.

Estos mecanismos incluyen la hidrolisis de los ésteres de colesterol por una
hidrolasa neutra sobrenadante, transferencia de colesterol libre a través de la membrana
celular, union del colesterol libre a la apolipoproteina A-1 y a fosfolipidos, y la sintesis
de nuevo de los ésteres de colesterol (sobre todo linoleato de colesterol) por la enzima
lecitina colesterol aciltranferasa, seguida de la transferencia de ésteres de colesterol a
otras lipoproteinas por la accién de la apolipoproteina D y, finalmente, transporte de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) al higado para su eliminacion.

Esta acumulacion de lipidos ocurre cuando la entrada de colesterol a la célula
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excede la capacidad del "transporte inverso de colesterol”.

Un defecto en el transporte de colesterol inverso puede ser la anormalidad
lipoproteinica mas comiin asociada con la enfermedad coronaria angiograficamente
constatable.

Podemos resumir el posible papel ultraestructural y bioquimico de los lipidos en

la formacion de placas ateroscleroticas en los siguientes puntos:

a) Es posible que niveles séricos altos de LDL, puedan contribuir al proceso de
lesion endotelial.

b) Las lipoproteinas pueden ser secundariamente mitogénicas, en base a estudios
de cultivos de células musculares lisas, quizds contribuyendo a la formacién de la
membrana celular.

No obstante este papel mitogénico no ha sido demostrado como lo ha sido el del
factor de crecimiento plaquetario. No se ha demostrado ningiin incremento en la sintesis
de DNA como resultado de la exposicion a lipoproteinas, excepto en células con déficit

de materiales necesarios para la formacion de la membrana celular.

c) La acumulacion intra y extracelular de colesterol y de ésteres de colesterol, que

ocupa espacio, puede también contribuir al crecimiento de la placa aterosclerotica.

d) Los factores que alteran el proceso de movilizacion del colesterol de la pared
arterial pueden favorecer su acumulacion y, por tanto, la progresion de la enfermedad.

Existiria una correlacién entre altas concentraciones de colesterol HDIL y
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apoproteina A-1 en plasma y una disminucién en la incidencia y progresiéon de la
enfermedad aterosclerotica.

e) Hay evidencia de que las lipoproteinas aumentan la reactividad plaquetaria y
pueden alterar la produccion de prostaglandinas.

Este aumento en la reactividad plaquetaria puede explicar Ia trombogenicidad de
una placa aterosclerdtica ulcerada en la que la grasa de la pared arterial puede contactar

con las plaquetas circulantes (102) (105-107).

1.6.2.4. Sintesis de tejido fibroso.

La formacion de tejido fibroso contribuye decisivamente a la formacion de la
lesidén ateromatosa y a su progresion.

La formacion de tejido fibroso esté regulada por los fibroblastos y las células
musculares lisas. La mayor parte de los datos sugieren que el proceso esta regulado por
el factor de crecimiento plaquetario (108).

Los elementos constitutivos del tejido fibroso son colageno, proteoglicanos,
elastina y glicoproteinas.

La formacién de coldgeno es la contribucién principal para el crecimiento de la
placa aterosclerdtica.

De los diferentes tipos de colageno, ¢l tipo I es ¢l principal componente de la
placa siendo sintetizado por las células musculares lisas arteriales cuando son estimuladas
por el factor de crecimiento plaquetario (109).

De los glicosaminoglicanes (mucopolisacaridos acidos), es el dermatan sulfato

(anteriormente llamado condroitin sulfato B) el principal de los presentes en la placa
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aterosclerotica.

También es sintetizado por las células musculares lisas bajo la influencia del factor
de crecimiento plaquetario.

Los glicosaminoglicanos parecen ser muy importantes en la unioén de lipidos a
la pared arterial (110)(111).

Respecto a la elastina , su concentracion en las placas ateroscleroticas es baja en
comparacion con la de las arterias normales (112).

Y, ademas, se ha sugerido que la pared aterosclerética tiene una elastina anormal
que parece ser sintetizada por las células musculares lisas arteriales.

Las fibras de elastina son importantes en la unién de los lipidos a la pared
arterial, contribuyendo, a su vez, de forma importante al proceso de calcificacién de la
placa aterosclerdtica.

Respecto a las glicoproteinas hay acuerdo general en el hecho de que la placa
aterosclerdtica contiene una elevada concentracion de glicoproteinas y también en que,
como ocurre con el resto de las fibras intersticiales, las células musculares lisas arteriales
intervienen en su sintesis al ser estimuladas por el factor de crecimiento plaquetario
(48)(113)(114).

Las glicoproteinas son una familia de proteinas que tienen ligado un carbohidrato.
Tienen mas proteina que los glicosaminoglicanos.

Las glicoproteinas parecen ser importantes en ciertas interacciones del coldgeno
y de Jas fibras de elastina.

Se desconoce el estimulo para la formacion de tejido fibroso en la placa de

ateroma.
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Interesa subrayar que la mayoria de las placas fibrosas crece muy despacio, tal
vez, debido a que la lesién endotelial y el acimulo de plaquetas, desencadenantes del
proceso, son mecanismos continuos y cronicos.

Todos estos hechos sugieren que la lesion endotelial y el acimulo plaquetario, con
la consiguiente liberacion del factor de crecimiento plaquetario, no sdlo provocan la
migracion y proliferacion de las células musculares lisas, sino también la sintesis de los
componentes del tejido fibroso por parte de estas células.

Ademas, parece que la distension pulsatil crénica de la region arterial también
favorece la sintesis de colageno por las células musculares lisas y, por tanto, la progresion

lenta de la placa aterosclerdtica (115)(116).
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1.7.  PATOGENESIS DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS
AVANZADAS

Cada vez hay mas evidencia clinica, experimental y patolégica, de que las placas
ateroscleroéticas tempranas pueden evolucionar a placas aterosclerodticas con repercusio-

nes clinicas por dos procesos completamente distintos:

A) Relacionado con la continuacién del proceso responsable del desarrollo de las
lesiones ateroscleroticas tempranas. Un fenémeno crénico lleva a la lenta progresion de
la placa aterosclerética durante décadas y consiste en:

* estrés hemodinamico, dano endotelial y proliferacion de células musculares

lisas.

* interaccion entre la pared arterial y las células sanguineas.

* entrada y acumulacion de lipoproteinas.

* sintesis de tejido fibroso.

B) El segundo mecanismo por el que pueden progresar las lesiones ateroscleroti-
cas es mediante un proceso trombogénico. En algunos pacientes las placas ateroscleroti-
cas, especialmente aquellas que ya han alcanzado un grado moderado o significativo de
desarrollo, pueden progresar muy rapidamente por medio de la formacién de trombos
de plaquetas y fibrina, los cuales tienden a sufrir posteriormente un proceso de
fagocitosis y de transformacion fibrética aterogénica (117-119).

Es probable que esta organizacion fibrética del trombo dependa también de la
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activacion de células musculares lisas, no solo por el factor de crecimiento plaquetario
sino también posiblemente por la misma fibrina y por la trombina y plasmina generadas

en el medio trombético (62)(68)(69)(118)(120)(121).
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1.8. LIPOPROTEINAS PLASMATICAS Y ATEROSCLEROSIS

1.8.1. LIPIDOS. GENERALIDADES. DEFINICION.

Los lipidos integran un grupo bastante heterogéneo de sustancias presentes en las
plantas y los animales. Hasta cierto punto, cualquier cosa presente en los seres vivos y
que no sea carbohidrato, proteina o 4cido nucleico se clasifica muy probablemente entre
los lipidos. Lo Gnico que necesita poseer la sustancia es la capacidad de disolverse en
cierto grado en los solventes apolares, criterio que engloba materias tan variadas como
ceras de las frutas, mantequilla, aceite de maiz, hormonas sexuales y varios constituyentes
de las membranas de las células animales. Los acidos y alcoholes de cadena larga, los
compuestos fragantes llamados terpenos (presentes en el aceite de laurel, la naranja o
el limon), los ésteres de alto peso por férmula presentes en las grasas y aceites comes-
tibles, el colesterol y los detergentes naturales pertenecen a la familia de los lipidos.

Como las grasas y aceites que contienen los alimentos estan llenos de enlaces
carbono-hidrogeno, son fuentes extraordinariamente ricas de energia quimica para los
sistemas vivos. Los animales y el ser humano acumulan grasas para sobrevivir durante
las épocas de hambre.

Definicién:

Los lipidos son ésteres de 4cidos alifaticos superiores, que se obtienen a partir de
tejidos vivos y que estan caracterizados por su insolubilidad en el agua y su solubilidad
en los "disolventes de las grasas™ éter, cloroformo, tetracloruro de carbono, petréleo,

benceno, xileno, alcohol caliente y acetona caliente (122).
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1.8.2. CLLASIFICACION

Pueden clasificarse atendiendo a muchas caracteriticas y los lipidos han sido
clasificados de diferentes maneras, siendo una de las posibles clasificaciones como sigue:

Lipidos simples o grasas

Aceites

Grasas

Ceras

Lipidos complejos

Fosfolipidos

Glicolipidos

Aminolipidos

Sulfolipidos

Derivados de los lipidos

Acidos grasos

Alcoholes grasos

Diversas bases

Familias Lipoideas

Terpenos

Carotenos

Esteroles

Acidos grasos esenciales
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Si sometemos ratas inmaduras o recién destetadas a una dieta carente de grasa,
se desarrollan deficientemente, les aparecen escamosidades en la piel, pierden el pelo
y finalmente mueren con muchos sintomas patolégicos.

Pero si incluimos acido linoleico en la dieta, estas circunstancias no se producen.

El acido linoleico y el araquidonico impiden también estos sintomas. Los acidos
grasos, tanto saturados como monoinsaturados son inactivos en este aspecto.

Son acidos grasos esenciales aquellos que es preciso ingerir con la dieta porque
el hombre (y en general los mamiferos) no pueden sintetizarlos por falta de enzimas
necesarias y que son imprescindibles para el desarrollo normal del organismo.

Se hallegado a la conclusién de que los mamiferos pueden sintetizar 4cidos grasos
saturados y monoinsaturados a partir de otros precursores, pero son incapaces de
fabricar acido linoleico y 4cido linolénico. El dcido graso esencial mas abundante en los
mamiferos es el acido linoleico, que integra del 10 al 20% de los acidos grasos totales
de sus triacilglicéridos y fosfoglicéridos.

Los acidos linoleico y linolénico no pueden ser sintetizados por los mamiferos,
sino que tienen que obtenerlos de fuentes vegetales, donde sonrmuy abundantes.

Los acidos grasos esenciales son precursores necesarios en la biosintesis de un
grupo de derivados de los acidos grasos llamados prostaglandinas con importantes
actividades fisiologicas (123)(124).

1.8.3. ESTEROIDES. DEFINICION

La fraccion lipida que se obtiene por extraccion de los tejidos con los disolventes
de las grasas, contiene habitualmente, ademas de grasas simples y complejas, una

cantidad variable de material "lipoideo”, que no se saponifica con los alcalis y que esta
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formado en parte por esteroles, o alcoholes solidos derivados de un hidrocarburo ciclico
saturado, el colestano, C27 H48. El primer esterol estudiado se obtuvo de los célculos
biliares y se llamoé "colesterina"(bilis s6lida}, pero posteriormente se le dio el nombre de
colesterol, cuando se vid que tenia un grupo alcohol.

Incidentalmente se descubrié que otros compuestos de importancia biologica,
como los acidos biliares, hormonas y vitaminas estan intimamente relacionados con el
colesterol, puesto que conticnen el nicleo ciclico presente en el colestano, aunque no
tienen la larga cadena lateral que existe en todos los esteroles.

Dichos compuestos se llaman esteroides.

El nicleo padre de todos los esteroles y esteroides se identificd como
perhidrociclopentanofenantreno, un hidrocarburo saturado que tiene tres anillos de seis
miembros cada uno, de configuracién fenantrémica, y un anillo asociado de cinco
miembros.

Definicion.-

Los esteroles y los esteroides son derivados de un hidrocarburo tetraciclico, el
ciclopentano fenantreno, C17 H28, el cual en los esteroles estd metilado y lleva una
cadena lateral, formando asi el sistema colestano.

De fuentes naturales se han aislado muchos esteroides diferentes, cada uno de los
cuales posee una funcién o actividad caracteristicas. Los esteroides difieren en el niimero
y en la posicion de sus dobles enlaces, en el tipo, localizacion y ndmero de sus grupos
funcionales sustituyentes, en la configuracion, alfa o beta, de los enlaces entre sus grupos
sustituyentes y el nucleo, y en la configuracién que adoptan los anillos entre si.

Todos los esteroides se originan a partir del escualeno, triterpeno lineal que se
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cicla con facilidad.
1.8.3.1. Clasificacion:
Los esteroides se diferencian mucho en su actividad fisioldgica. Segin su

distribucion y su funcién podemos clasificarlos en :

Esteroles Esteroides
1. Zoosteroles 4. Acidos biliares 7. Venenos de sapo
2. Fitosteroles 5. Saponinas 8. Provitaminas D
3. Zimosteroles 6. Glucosidos 9. Hormonas sexuales

cardiotonicos  10. Carcindgenos

1.8.3.2. Esteroles

Se pueden definir como alcoholes esteroides que presentan las siguientes
sustfituciones en el niicleo de esterano:

- Un grupo OH en el carbono numero 3.

- Una cadena ramificada de 8 a 10 atomos de carbono en el carbono 17.

- Generalmente un doble enlace entre los carbonos 5y 6.

Los esteroles se encuentran difundidos en los animales y en los vegetales, a
menudo disueltos en los lipidos de reserva, o presentes en forma de ésteres en los orga-
nos y en los liquidos tisulares. Son sélidos, céreos, incoloros, insolubles en ¢l agua y

solubles en los disolventes de las grasas.
Quimica y biologicamente son muy diferentes de los lipidos simples y complejos,

y su asociacion con estos compuestos se debe a su parecido fisico.

79



INTRODUCCION

Los esteroles no se encuentran en las bacterias.

Se subdividen enp :

1) Zoosteroles, hallados en los animales. Dentro de este grupo distinguimos:

* Colesterol

* Dihidrocolesterol

Las fuentes principales de ambos son todos los tejidos animales.

* Coprosterol, procede de los lipoides fecales.

* Espongosterol, procedentes de los Zodfitos.

* Ostrasterol, de Ios moluscos.

* 7-dehidrocolesterol, siendo su fuente principal los aceites de higado.

2) Fitosteroles, hallados en los vegetales superiores.

Entre ellos se hallan:

* Sitosterol, procedente de germen de trigo.

* Estigmasterol, procedente de la soja.

Ambos estan concentrados en los tejidos ricos en lipidos, especialmente en el
germen de las semillas. Estos esteroles estan limitados al reino vegetal, y aunque
necesariamente se encuentran en la dieta animal, no hay pruebas de su utilizacién ni de
su conversion en zoosteroles por los animales superiores, aunque es posible que algunos
moluscos, incapaces de fabricar el colesterol, puedan obtener su ostrasterol caracteristico
a partir de los fitosteroles isdbmeros que se encuentran en las algas de las que ellos se
alimentan.

3) Zimosteroles, o micosteroles, hallados en los vegetales inferiores, como los
hongos vy [os mohos.
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Su principal representante:

* Ergosterol: Fue aislado por Tanret del cornezuelo de centeno, pero paséd
inadvertido hasta que en 1927, se demostré la posibilidad de convertirio en vitamina D
por irradiacion solar o ultravioleta. Se encuentra en muchos mohos, levaduras, vegetales

superiores, en los aceites de higado y en el tejido nervioso de los animales.

1.8.3.3. Colesterol.-

Es el principal representante, en los animales, de los esteroides.

Se caracteriza por presentar nna cadena de 8 atomos de carbono en el carbono
17 del esterano un grupo OH en el carbono nimero 3 y un doble enlace entre los
carbonos Sy 6.

Como hemos dicho anteriormente todos los esteroides se forman a partir del
escualeno, por ciclacién. El primer producto esteroide importante de esta ciclacion es el
lanosterol, que es el precursor del colesterol en los tejidos animales.

El colesterol funde a 150 grados centigrados y es insoluble en el agua, pero se
extrae facilmente de los tejidos con cloroformo, éter, benceno o alcohol caliente.

Fue aislado en los calculos biliares en 1775.

Su ubicuidad en el reino animal fue demostrada por Dorée en 1909.

El colesterol se encuentra normalmente libre o esterificado (generalmente como
oleato o palmitato) en los tejidos y secreciones, especialmente bilis, sangre y depésitos
adiposos.

Es particunlarmente abundante en 1a corteza suprarrenal y en el tejido nervioso.

Patologicamente aparece en los cédlculos biliares, quistes sebaceos y paredes

ateromatosas de los vasos sanguineos.
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El colesterol aparece s6lo muy raramente en las plantas superiores, siendo su
presencia en los aceites vegetales, prueba de adulteracién con grasas animales.

I.a dieta de los herbivoros no contiene colesterol, y éste debe provenir, bien por
sintesis directa, o por transformacién de los fitosteroles vegetales.

Los animales con un régimen exento de colesterol son capaces de sintetizar el
esterol. El colesterol del medio se excreta por la bilis y pasa al intestino, donde se
transforma por hidrogenacion bacteriana en coprosterol, abandonando el cuerpo de esta
forma.

Si se quiere explicar el equilibrio dindmico a que esta sometido el contenido total
de colesterol sérico, es preciso tener en cuenta la existencia de dos grandes comparti-
mentos metabdlicos, el hepatico y el sérico, en permanente interrelacion.

El higado provee continuamente de colesterol al compartimento sérico y fabrica
al mismo tiempo, acidos biliares, que constituyen la via mas importante de eliminacién
del colesterol en el organismo, a través de las heces.

El compartimento sérico, por otra parte, siente el impacto de la pérdida de
colesterol por su conversién en acidos biliares, pero recibe permanentemente el aporte
de este esterol proveniente de la destruccién celular, de la reabsorcion del colesterol

biliar, de la circulacién enterohepatica y de la reabsorcion de la dieta.
1.8.3.4. Esteroides

En los tejidos animales el colesterol es el precursor de otros muchos esteroides;
se incluyen entre ellos:

* acidos biliares, compuestos con caracter delergente que ayudan a la emulsion
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de los lipidos y a su absorcion intestinal.
* andrégenos, u hormonas sexuales masculinas.
* estrogenos, hormonas sexuales femeninas.
* progesterona.

* hormonas adrenocorticales.

Acidos biliares.-

En el higado, el colesterol se transforma en acidos biliares, que se almacenan en
la vesicula biliar, pasando al intestino delgado cuando son necesarios.

El acido biliar mas importante es el acido colico.

Los acidos biliares desempeifian dos funciones principales. En primer lugar, puesto
que se forman a partir de colesterol, constituyen una via de eliminacion del mismo. En
segundo lugar, ayudan a la absorcion de las grasas a través de las paredes intestinales.

Fl 4cido colico actila de manera analoga a un detergente, ya que posee una parte
polar y otra no polar. El grupo carboxilo y los tres grupos hidroxilo estan situados en un
lado de la molécula y constituyen su parte hidrofila, mientras que él lado opuesto solo
posee grupos hidrocarbonados y es hidréfobo. Debido a su estructura, el acido célico

puede formar micelas que intervienen en la absorcion de los lipidos.

Hormonas esteroideas.-

Las diversas partes de un organismo multicelular deben comunicarse entre si para
sobrevivir. Esa comunicacion puede realizarse mediante el sistema nervioso central o por

medio de compuestos denominados hormonas, que actiian de mensajeros. Las hormonas,
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producidas por un determinado 6rgano o glandula, son transportadas por la sangre hasta
¢l lugar especifico en donde ejercen sus funciones reguladoras. Se secretan solo cuando
son necesarias y inicamente en cantidades muy pequeiias, pues su actuacidn es altamente
especifica, ya que soOlo reaccionan con ciertos receptores existentes en determinadas
c€lulas y tejidos.

La corteza de las glandulas suprarrenales de los mamiferos secreta mas de 30
hormonas esteroideas que son esenciales para la vida y se denominan hormonas
adrenocorticales. Estas hormonas juegan un importante papel en la regulacion de diver-
sos procesos fisiologicos. Por ejemplo, el cortisol, controla el balance de glucosa e hidra-
tos de carbono en los mamiferos; la aldosterona mantiene el balance apropiado de iones
(principalmente Na y K) en los fliidos corporales, y la cortisona se emplea en el
tratamiento del reumatismo y de otras enfermedades inflamatorias.

Las hormonas sexuales son compuestos secretados por los testiculos y por los
ovarios, que son responsables del desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias
en los mamiferos. La testosterona es la principal hormona sexual masculina. Las
hormonas sexuales femeninas mdas importantes son la progesterona y los estrégenos,
entre los que se encuentran el estradiol y la estrona.

La mayoria de las hormonas citadas poseen una gran semejanza estructural,

debida a que todas ellas se forman a partir de colesterol (125-127).

1.8.4. PROSTAGLANDINAS
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Las prostaglandinas poseen una actividad fisiologica muy intensa. Se encuentran
en cantidades minimas en gran numero de tejidos y de flaidos del organismo humano,
entre ellos los flilidos menstrual y seminal. Afectan a la presion sanguinea, al ritmo
cardiaco, al ciclo menstrual y a la fertilidad, y alivian las inflamaciones, el asma y la
congestion nasal.

Todas las prostaglandinas naturales derivan biologicamente de la ciclacién de
acidos grasos insaturados de 20 atomos de carbono, como el acido araquidénico, que
procede del acido graso esencial acido linoleico (128)(129).

1.8.5. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS LIPIDOS

La importancia biologica de los lipidos proviene de sus maltiples cualidades, entre

las que destacan:

Substancias alimenticias.

Alimentos de reserva.

Aislamiento térmico.

Disolventes.

Componentes estructurales.

Transporte de grasas.

Substrato de almacenamiento.

1.8.5.1 Substancias alimenticias

La grasa, en sus diversas formas, es una de las tres grandes fuentes de carbono
del régimen. Menos rica en oxigeno que los hidratos de carbono o que las proteinas, es

una forma muy concentrada de combustibles, produciendo la combustion de cada gramo
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de grasa unas 9,3 kilocalorias, mientras que cuando lo hace un gramo de glicidos se

producen tan solo 4,1 Kcal. por gramo.

1.8.5.2. Alimento de reserva

Por su insolubilidad en las soluciones acuosas, la grasa se almacena con facilidad
en el organismo y estd en disposicién de cubrir las necesidades nutritivas. El hombre
adulto sano tiene un contenido en grasa de unos 120 g. por kilo de peso corporal; mas
de la mitad de ellas son grasas de reserva o de depdsito.

Las grasas son los constituyentes fundamentales del tejido adiposo; la mayor parte
de los alimentos ingeridos en exceso se transforman en lipidos que se depositan donde
sea necesario disponer de grandes cantidades de energia a largo plazo, ya que su
contenido energético es mucho mas elevado que el de los glucidos y el de las proteinas.

En contrapartida, la combustion de grasas es mucho méas lenta que la de los
glicidos, por lo que los lipidos son mas ftiles como substancias de reserva que como
liberadores de energia a corto plazo.

Por otra parte, la gran cantidad de energia que acumulan representa un minimo
incremento de peso y volumen para el organismo, si lo comparamos con el que existiria

si toda la grasa la acumularamos en forma de glicidos.
1.8.5.3. Aislamiento térmico
Los lipidos subcutaneos del organismo retrasan la pérdida de calor de la superficie

corporal. Estan concentrados principalmente en los mamiferos acuaticos del tipo de la

ballena y en los animales que viven en climas frios.

1.8.5.4. Disolventes
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Las grasas del régimen y las grasas de reserva llevan muchos solutos importantes

en solucion, especialmente las vitaminas liposolubles A, Dy E.
1.8.5.5. Componentes estructurales

Mientras que las grasas de reserva se separan con facilidad de los tejidos secos
mediante la extraccion con éter o con cloroformo, algunas substancias lipidas estdn mas
unidas y s6lo se pueden separar completamente con alcohol hirviente.

Como componentes estructurales destacan algunos lipidos. complejos, principal-
mente fosfolipidos y glicolipidos, que por la especial estructura de sus moléculas, son
componentes esenciales de las membranas celulares.

Tanto los fosfoglicéridos como los esfingolipidos poseen una cabeza polar y una
cola hidrocarbonada no polar. Esta caracteristica estructural posee una gran importancia
en relacion con su intervencion en la formacidon de las membranas celulares, como
veremos a continuacion.

Membranas bioldgicas .-

La principal funcién biologica de los lipidos polares es la formacién de las
membranas celulares, indispensables para la vida.

Las membranas bioldgicas son semipermeables, solo pueden ser atravesadas por
determinadas moléculas o iones. De esta manera controlan la composicion interna de las
células.

También controlan las membranas el paso de informacién entre las células y sus
alrededores, mediante receptores especificos, que se encuentran en el interior de las
membranas.

Los lipidos que contienen fosforo son los constituyentes de las membranas debido
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a sus caracteristicas estructurales: todos ellos poseen una cabeza polar y una cola no
polar.

La cola no polar hidrocarbonada recibe el nombre de parte hidréfoba (repele el
agua) y la cabeza polar se denomina parte hidréfila (afin al agua).

Cuando estos lipidos se ponen en contacto con agua, solo una pequeiia parte se
disuelve formando una verdadera disolucion.

El resto forma micelas, que son agregadas lipidicamente en los que las colas
hidrocarbonadas se agrupan entre si para alejarse del agua.

De esta forma se origina una region hidréfoba en el centro de 1a micela, mientras
que la parte hidrofila del lipido forma la superficie de 1a micela que esta en contacto con
el agua.

Ademas de las micelas, los lipidos polares pueden formar bicapas lipidicas. Este
agregado molecular consta de dos capas de moléculas de lipidos polares dispuestas de
tal modo, que las colas hidrocarbonadas de cada capa son adyacentes, formando una cola
hidréfoba. De esta manera las colas no polares no estén en contacto con el agua, mien-
tras que las cabezas polares si 1o estan. Esta estructura adoptada por la mayoria de los
lipidos polares en disolucién acuosa tiene gran importancia bioldgica.

Las bicapas lipidicas pueden alcanzar casi cualquier tamafo y, ademds, tienen
tendencia a cerrarse sobre si mismas, no existiendo cadenas hidrocarbonadas en contacto
con e] agua.

De esta manera pueden encerrar determinadas zonas de los seres vivos (por ejem-
plo, las c€lulas) y por ello constituyen Ja estructura bésica de las membranas biolégicas.

Los lipidos polares forman rapida y espontineamente bicapas lipidicas en
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disolucion acuosa como consecuencia de las interacciones especificas existentes entre su
parte hidrofila y su parte hidrofoba y las moléculas adyacentes.

Las dos interacciones principales corresponden a la formacion de enlaces de hi-
drégeno entre las cabeza polares y las moléculas de agua y a la atraccién de Van der
Waals existente entre las cadenas hidrocarbonadas de la regién hidréfoba interna.

Estas dos interacciones son complementarias y ambas contribuyen a la estabi-
lizacién de las bicapas lipidicas.

Las membranas biol6gicas también contienen proteinas, situadas total o parcia-
Imente en la region hidréfoba de las bicapas lipidicas.

Estas proteinas realizan las diversas funciones de las membranas y se cree que
cada tipo de proteina desempefia una funcién especifica.

Algunas transportan iones o moléculas a través de la membrana, otras actian
como receptores de determinadas moléculas que llevan mensajes a la células y otras in-
tervienen en la sintesis de ciertos compuestos.

1.8.5.6. Transporte de Grasas

Los fosfolipidos del torrente circulatorio contribuyen a la absorcién y al transporte
de los acido alifaticos.

1.8.5.7. Substratos de almacenamiento

La colina y otras susbtancias se conservan en las lipinas en forma insoluble hasta

que son liberadas por enzimas apropiadas (130)(131).
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1.8.6. BIOSINTESIS DEL COLESTEROL

La mayoria de los eslabones de la biosintesis enziméatica del colesterol son ahora
conocidos gracias a las importantes investigaciones de K.Bloch en los Estados Unidos,
de F, Lynen en Alemania, y de G. Popjak y J. Cornforth en Gran Bretaiia.

Sus interesantes andlisis sobre este complejo proceso han revelado la existencia
de numerosos productos metabodlicos intermedios nuevos y han aportado nuevos conoci-
mientos sobre el patrdn de la biosintesis de muchos otros complejos productos naturales,
particularmente el de los terpenos. Todo comenzoé a principios de los anos 40.

Bloch y sus colegas efectuaron experimentos con acetatos etiquetados en el grupo
metilo o en el carboxilo y revelaron que ambos atomos de carbono del acido acético se
incorporaban al colesterol del higado.

Descubrieron que tanto el niicleo esteroide como la cadena lateral de ocho carbo-
nos del colesterol aparecian etiquetados.

Ambos atomos de carbono del 4cido acético se incorporaban al colesterol en can-
tidades aproximadamente iguales; de hecho todos los d&tomos de carbono del colesterol
proceden del acetato.

Una clave importante respecto a la naturaleza de esta ruta procedia del
descubrimiento hecho por Landdon y Boch de que el escualeno, un hidrocarburo
isoprenoide de cadena abierta, es un producto intermedio en la biosintesis del colesterol.

Este hidrocarburo, hallado por primera vez en el higado de los tiburones, se
encuentra en pequenas cantidades en el higado de la mayoria de animales superiores.

Administrando este escualeno biologicamente etiquetado a animales de laborato-
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rio, o incubandolo con cortes de higado, una gran parte del isétopo resulta incorporado
al colesterol.

Se Hlegd a la conclusion de que el escualeno es un precursor bastante directo del
colesterol.

Estas observaciones sugirieron, por tanto, que el nucleo esteroide del colesterol,
que contiene cuatro anillos condensados, se forma por ciclacién del hidrocarburo escua-
leno de c