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LA LESION ATEROSCLEROTICA: ESTADO DEL ARTE A LAS PUERTAS

DEL SIGLO XXI

Dr. José E. Fernandez-Britto Rodriguez

RESUMEN

Se revisa la literatura médica y principalmente las investigaciones terminadas
en el Centro de Investigaciones y Referencia de Aterosclerosis de La Habana.
Se mencionan los hechos histéricos mas relevantes de las primeras lesiones
aterosclerdticas estudiadas en momias egipcias. Se hace referencia a las clasifi-
caciones mas usadas de este tipo de lesiones desde 1957 (Organizacién Mundial
de la Salud): estria adiposa, placa fibrosa, placa complicada y placa calcificada.
Se analiza el concepto de unificacién de las placas complicadas y calcificadas
como lesiones de igual valor de gravedad y la introduccién del concepto de
placa grave. Se hace referencia a los métodos de estudiar las lesiones y a la
clasificacion de Stary, en 6 variedades de lesiones aterosclerdticas. Se describen
en forma cronoldgica los fenémenos que influyen en el desarrollo de la lesion,
con especial énfasis en el papel de los lipidos, el endotelio, las células muscula-
res lisas (contréctiles y sintéticas), los macrdfagos, los diferentes factores de
crecimiento, los radicales libres y la respuesta del tejido conectivo de la pared
arterial, que englobando en sus acciones de defensa los mecanismos de inflama-
cion e inmunidad crea y desarrolla la placa aterosclerdtica. Se mencionan los
mecanismos por los cuales la placa se rompe produciendo la trombosis
(aterotrombosis) que lleva a los infartos de los territorios afectados.

Descriptores DeCS: ATEROSCLEROSIS/fisiopatologia; ATEROSCLEROSIS/
clasificacion.

En 1856 el sabio aleman Rudolf
Virchow definid que las alteraciones de las
paredes de las arterias, conocidas hoy como
arteriosclerosis, se producian como resul-
tado de las interacciones de 3 elementos
basicos: (a) los fendmenos hemodindmicos
derivados por el flujo sanguineo; (b) la

sangre y sus componentes, responsables de
los fendmenos hemorreoldgicos y (c) los
integrantes de la pared arterial. Estos cri-
terios se han visto reforzados a lo largo de
todos estos afnos por los resultados de las
muchas investigaciones cientificas realiza-
das hasta la fecha en esta materia



(Fernandez-Britto JE. Atherosclerotic
lesion: a morphometric study applying a
biometric system. [Thesis of Doctor in
Medical Sciences, Promotion B] Humboldt
University of Berlin, 1987).

Se describen 3 variedades de enfer-
medades derivadas de la arteriosclerosis,
cada una con sus propias caracteristicas:
(a) 1a aterosclerosis, (b) la calcificacion de
la capa media arterial o enfermedad de
Monckeberg y (c) la arteriolosclerosis. Este
trabajo analizar4 algunas de las caracteris-
ticas consideradas entre las mds importan-
tes de una de ellas, la aterosclerosis
(Fernandez-Britto JE. Atherosclerotic
lesion: a morphometric study applying a
biometric system. [Thesis of Doctor in
Medical Sciences, Promotion B] Humboldt
University of Berlin, 1987).

La aterosclerosis y sus principales con-
secuencias organicas -la enfermedad car-
diaca coronaria o cardiopatia isquémica,
la enfermedad cerebrovascular, la enferme-
dad vascular arterial periférica obstructiva
y los aneurismas aterosclerdticos- estan
consideradas desde el punto de vista
epidemiolégico, como la primera causa de
muerte en todos aquellos paises donde las
infecciones no ocupan este lugar prepon-
derante y constituyen ademds, en estos
mismos paises, la primera causa de
morbilidad en los ingresados hospitalarios
(Fernandez-Britto JE. Atherosclerotic
lesion: a morphometric study applying a
biometric system. [Thesis of Doctor in
Medical Sciences, Promotion B] Humboldt
University of Berlin, 1987).1

La aterosclerosis puede interpretarse
como la respuesta defensiva obligada del
tejido conectivo de la pared arterial ante
una agresion permanente y de caricter
exponencial. El orden bioldgico de la pa-
red se ve alterado por los agentes agreso-
res y como consecuencia obligada de la
biologia de los seres vivientes, en la zona

agredida se produce la correspondiente res-
puesta tisular defensiva caracterizada por
los fen6émenos de las respuestas
inflamatoria y de la inmunidad. La
aterosclerosis debe ser considerada como
una enfermedad del metabolismo general
que se trasmite por la sangre y cuyo 6rga-
no diana es la pared arterial.

La aterosclerosis es un evento croni-
co, silencioso, larvado, generalmente ig-
norado y desconocido por el paciente y sus
familiares. Su «debut» es con frecuencia
una gran crisis de agudizacién y en oca-
siones su primer sintoma es la muerte su-
bita, un infarto de miocardio, una enfer-
medad cerebrovascular, un aneurisma
aterosclerdtico fisurado o roto o una crisis
vascular arterial periférica obstructiva. Esta
enfermedad suele atacar al hombre en su
etapa mas productiva para la humanidad,
su familia y para él mismo.>*

El aumento de la expectativa de vida
en cualquier pais viene acompafiado de un
incremento notable de la mortalidad y
morbilidad por aterosclerosis, siendo esta
la causa fundamental de investigacion den-
tro del grupo de las enfermedades croéni-
cas no trasmisibles.’ La importancia del
estudio de esta enfermedad en edades tem-
pranas, donde es evidente que comienza la
aterosclerosis, es también objeto de inves-
tigacion de diferentes paises y organismos
internacionales. 5’

ANTECEDENTES H[ST(]RICOS
Y PATOMORFOLOGIA

A principios de este siglo, desde 1901
a 1910, un grupo de investigadores ingle-
ses se dedicé a estudiar los cuerpos de
momias egipcias de mas de 2 000 afos.
Estos investigadores analizaron aortas,
coronarias, iliacas y otras arterias y llega-
ron a la conclusion de que la aterosclerosis
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no habia sufrido variacion alguna de como
se presentaba en las primeras épocas co-
nocidas de la historia del hombre; tampo-
co existen diferencias patomorfoldgicas
entre los hallazgos actuales y lo que se
observo en aquellos momentos. Por lo des-
crito por ellos y lo observado en la actua-
lidad se puede afirmar que la aterosclerosis
es una enfermedad de las arterias con gra-
ve repercusion en los 6rganos por ellas irri-
gados; en su evolucion histdrica ha tenido
siempre las mismas expresiones
patomorfoldégicas y manifestaciones
clinicopatolégicas.

Antes de 1957, el estudio y descrip-
cién de la lesion aterosclerdtica era muy
impreciso y dificil de unificar, pues cada
grupo de investigadores lo referia a su
manera, por lo que existia un verdadero
caos de nomenclatura e interpretacién de
los fendmenos que la acompanan.

En 1957 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)® reuni6 a un grupo de ex-
pertos en aterosclerosis con el objetivo de
organizar, orientar y sobre todo clasificar
y uniformar internacionalmente los cono-
cimientos referentes a la lesion
aterosclerdtica. Este grupo, presidido por
Holman, defini6 4 tipos de lesiones
aterosclerdticas de acuerdo con sus carac-
teristicas patomorfoldgicas: (a) estria o
banda adiposa; (b) placa fibrosa; (c) placa
complicada y (d) placa calcificada.

En 1960 el mismo grupo de expertos’
se reunié para examinar el desarrollo de
los acontecimientos de acuerdo con la cla-
sificacion inicial y sefialaron que las pla-
cas complicadas y calcificadas tenian una
influencia clinica muy similar y decidie-
ron dejar la clasificacién en 3: estria
adiposa, placa fibrosa y placa complica-
da. A esta ultima en La Habana, 1980,°
se sugiri6 denominarla placa grave,
englobando en este concepto a las compli-
cadas y calcificadas. Estos 3 tipos de le-
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siones son aceptados por la generalidad de
los investigadores, aunque también se han
descrito otras 3 variedades: (a) la placa
adiposa, (b) la lesion gelatinosa y (c) las
estructuras ritmicas. De la placa adiposa
se hablard mas adelante.

La lesion gelatinosa se observa en las
arterias de los ninos, sobre todo en los
miembros inferiores y en la aorta. Se ca-
racteriza por la concentracion de un fluido
rico en proteoglicanos y glicosamino-
glicanos, en forma de un pequefio habon;
estas lesiones son muy pequefas y suelen
desaparecer y es raro encontrarlas en las
autopsias de los adultos. Su importancia
radica en que se localizan precisamente en
aquellas regiones donde durante la vida
adulta se localizan las lesiones
aterosclerdticas, considerandose como pre-
decesoras de éstas.

Las estructuras ritmicas, descritas y
defendidas por A. Vikhert,! se ven con
relativa frecuencia preferiblemente en las
arterias iliacas y femorales y se caracteri-
zan porque la intima arterial se observa
como replegada sobre si misma en una
extension que oscila entre unos pocos mi-
limetros y varios centimetros. La mayor
parte de los investigadores las interpretan
como alteraciones en el proceso de fija-
cién de las placas fibrosas. Lo cierto es
que se observan con relativa frecuencia
también en las personas jovenes y en las
arterias de los miembros inferiores.

Muchos han sido los cientificos que
han pretendido establecer diferentes clasi-
ficaciones de la lesion aterosclerdtica, en-
tre ellos merece especial mencién HC
Stary,'>!* quien en 1990 defini6 algunos
conceptos generales basicos para el estu-
dio de estas lesiones.

Stary revolucion6 el concepto de la
intima arterial normal, al demostrar la exis-
tencia de 2 capas en la intima: la de
proteoglicanos, inmediatamente posterior



al endotelio y posterior a ésta la
musculoeléstica; demostré la presencia de
células musculares lisas en estadio contrac-
til (CMLc) y en estadio sintético (CMLs)
en la intima normal de los nifos, asi como
la presencia de macré6fagos en ellas, tam-
bién considerados como elementos norma-
les de esta capa arterial. Asimismo descri-
bi6 la proliferacion intimal normal dife-
renciandola de la lesion aterosclerética ini-
cial y definié 6 variedades microscdpicas
de lesion aterosclerdtica. Las 2 primeras
se corresponden con las estrias adiposas,
la tercera con la placa adiposa, que se ex-
plicard a continuacion, la cuarta con la pla-
ca fibrosa y la quinta y sexta con las com-
plicadas o graves. No obstante para los
estudios de la morfometria macroscépica
de la lesion aterosclerdtica la OMS y su
grupo de expertos internacionales siguen
utilizando la clasificacién propuesta en
1957 y modificada en 1960 por esta mis-
ma organizaciéon. De acuerdo con estos
criterios se definiran los conceptos que se
describen a continuacion.

La lesion aterosclerética inicial o le-
sion grado I, denominada estria adiposa o
banda de grasa (Fernandez-Britto JE.
Atherosclerotic lesion: a morphometric
study applying a biometric system. [Thesis
of Doctor in Medical Sciences, Promotion
B]. Humboldt University of Berlin,
1987),>514 se caracteriza macroscopicamente
por presentar estrias amarillentas, muy bien
puestas en evidencias por técnicas
histolégicas especiales para teiiir las gra-
sas, como por ejemplo la descrita por
Holman utilizando Sudén IV.° Estas lesio-
nes iniciales suelen localizarse en algunas
regiones especificas de las arterias, alli
donde se producen bifurcaciones,
trifurcaciones, curvaturas, o sea, donde el
flujo sanguineo sufre modificaciones. Vis-
tas al microscopio estdn formadas por cé-
lulas llenas de vacuolas de grasas, unas son

macréfagos y otras de musculo liso (CML);
en general se les conoce con el nombre de
células espumosas, lipdfagos o aterocitos,
los que adquieren, con las técnicas
histologicas habituales de hematoxilina y
eosina un aspecto de células llenas de
vacuolas o espacios vacios, pues la grasa
se disuelve con los reactivos utilizados en
esta técnica, de aqui el nombre de células
espumosas. Esta lesion generalmente no
protruye hacia la luz arterial y si lo hace
es muy discretamente; su consistencia es
muy blanda y no altera de manera impor-
tante la elasticidad, la flexibilidad, ni la
distensibilidad de la pared, por lo tanto no
modifica el flujo sanguineo. Se observa
desde los primeros afios de la vida y en los
nifios se localiza principalmente en la aor-
ta. Su mayor importancia radica en su ca-
pacidad de evolucionar hacia otra lesion
més agresiva que se describe a continua-
cion.

Se conoce como placa aterosclerdtica
(Fernandez-Britto JE. Atherosclerotic
lesion: a morphometric study applying a
biometric system. [Thesis of Doctor in
Medical Sciences, Promotion B].
Humboldt University of Berlin, 1987),%13
aquella lesion que protruye hacia la luz
arterial disminuyendo el calibre vascular.
Estas placas o lesiones elevadas, como tam-
bién se les conoce, se dividen segin sus
caracteristicas histopatoldgicas en placas
adiposas, placas fibrosas, placas compli-
cadas, placas calcificadas y placas graves;
algunos de estos nombres engloban varias
de estas lesiones.

La placa adiposa® es la continuidad
cuantitativa de la acumulacién de grasas
en la lesion inicial o estria adiposa, donde
se ha incrementado la cantidad de
macrdfagos y CML repletas de grasa (cé-
lulas espumosas), suficiente como para
comenzar el proceso de abultamiento con
protrusiéon de esta lesion hacia la luz
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arterial. El exceso de macréfagos y su ex-
cesiva ingestion de grasas los llevan a rom-
perse y liberar esta grasa, en ocasiones
predigerida, en la matriz extracelular de la
intima arterial, lo que inicia la formacion
de un nucleo central de depésito de grasa
extracelular; todo esto contribuye a la for-
macion del abultamiento de la lesién y su
consecuente protrusion hacia la luz arterial.
Durante muchos afos se ha discutido si la
placa adiposa debe considerarse una lesiéon
especial o interpretarse como una varie-
dad de la estria adiposa. Independiente-
mente de cualquier opinién los que he-
mos visto muchas arterias por dentro
conocemos perfectamente bien la existen-
cia de ambas lesiones y sus caracteristicas
patomorfoldgicas.

Laplaca fibrosa, lesion aterosclerética
grado II, constituye la lesiéon mas discuti-
da e interesante de la aterosclerosis; la ma-
yor parte de los investigadores en la mate-
ria la aceptan como la logica evolucion
progresiva de la estria y de la placa adiposa.
Es una lesion elevada, dura, prominente,
que protruye hacia la luz arterial, de color
blanco perlado y con bordes generalmente
hiperhémicos y tefiidos de rojo con la téc-
nica del Sudan IV. Contribuye a la obs-
truccién y consecuente estenosis de la luz
arterial y es responsable de muchos cam-
bios hemodindmicos y hemorreoldgicos del
flujo y los componentes de la sangre, pre-
cisamente donde se localiza. Estos cam-
bios influyen en la evolucion progresiva de
esta placa hacia otras mds graves y predis-
ponen a los fendémenos de aterotrombosis,
tan peligrosos para el paciente. Esta placa
divide la intima arterial en 3 zonas impor-
tantes desde el punto de vista
hemodindmico y hemorreoldgico: la ante-
rior a la lesion, la de la lesion y la poste-
rior a la lesién. Precisamente el crecimiento
de esta lesion y su transformacién hacia
otra variedad mas agresiva radica en el efec-
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to, o sea, los cambios patomorfolégicos y
fisiopatoldgicos que introduce en la biolo-
gia de la pared arterial y su obligada con-
secuencia, la lesion aterosclerdtica de ma-
yor gravedad.

Se caracteriza microscopicamente por
la presencia de abundantes células de mus-
culo liso (CML) transformadas de su va-
riedad fenotipica contractil (CMLc) a su
variedad sintética (CMLs) y abundante
material de la matriz del tejido conectivo,
segregado por ella, coldgeno en diferentes
estadios de maduracion, fibras coldgenas,
elastina y sus correspondientes fibras elas-
ticas, proteoglicanos, glicosaminoglicanos,
glicolipidos, fibronectina, laminina,
vitronectina, versican, etcétera.

En la placa fibrosa suele observarse
el nuicleo central de lipidos extracelulares,
con cristales de colesterol y abundantes
células espumosas, rodeado de la capsula
fibrosa mas o menos colagenizada y
hialinizada que le da el nombre a esta le-
sién. Se ha interpretado esta disposicion
como la reaccion de agresion de los lipidos
en la intima arterial y la respuesta del teji-
do conectivo tratando de limitar la progre-
sién del reciente depdsito de lipidos.

Esta respuesta tisular estd producida
por las CML que se encuentran normal-
mente en la capa musculoeléstica de la in-
tima y en la media y resultan estimuladas
y activadas por diferentes factores de cre-
cimiento provenientes de las células
endoteliales (FCDE), de las plaquetas
(FCDP), de los monocitos-macréfagos
(FCDM-M), de los linfocitos (FCDL),
mastocitos (FCDMt) y otros, desconoci-
dos por nosotros o ain no descubiertos.
Estas CML en estadio contractil (CMLc),
resultan estimuladas, activadas y se trans-
forman en sintéticas (CMLs), proliferan y
migran hacia el espacio subendotelial de
la intima donde se localizan y comienzan
un proceso intenso de secrecion de los



componentes normales del tejido conectivo,
tal y como se han mencionado.

La placa grave o lesion aterosclerdtica
grado III. Asi se ha denominado desde
1980, por el grupo de investigadores del
Centro de Investigaciones y Referencia de
Aterosclerosis de La Habana (CIRAH),>°
a las placas complicadas y calcificadas des-
critas desde 1957 por el grupo de expertos
de la OMS. Esta placa grave (complicada
o calcificada) es la continuidad bioldgica
evolutiva de la progresion patoldgica de la
placa fibrosa. Es una placa fibrosa que ha
sufrido alguna de las alteraciones siguien-
tes: fisura del endotelio, ruptura del
endotelio con inicio de la formacién de un
trombo, presencia de grupos de plaquetas
agregadas y adheridas al endotelio inician-
do la formacion de un trombo, trombosis
ya establecida en la pared arterial, hemo-
rragia intraplaca o presencia de depdsitos
de calcio en la intima y media arterial. Se
defini6é como placa calcificada aquella en
la que el dep6sito de calcio era muy inten-
s0 y dominaba el cuadro histopatolégico.

Mis adelante este mismo grupo de ex-
pertos’ definié que la calcificacion era una
de las complicaciones que transformaban
una placa fibrosa en complicada y que so-
lamente su cuantificacién respecto a la can-
tidad de calcio depositado o de territorio
ocupado por éste era lo que definiria si
una placa deberia ser considerada compli-
cada o calcificada; como puede apreciarse
esta division resulta poco precisa y artifi-
cial. Ante esta disyuntiva y los criterios de
algunos que continuaron utilizando Ia cla-
sificacion de 4 y otros la de 3, denominan-
do indistintamente placa o lesién compli-
cada se prefirio, por el grupo de investiga-
dores del CIRAH darle el nombre de pla-
ca grave a estas lesiones.

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION
ATEROSCLEROTICA

Las fuerzas hemodinamicas como el
shear stress (SS) ejercen sus influencias

sobre las células endoteliales de forma di-
ferente de acuerdo con las caracteristicas
e intensidad del SS.'*!'” En aquellas zonas
donde el SS es bajo se ha demostrado que
se produce un cierto estancamiento de la
sangre por el enlentecimiento de la circu-
lacion a ese nivel (una cierta fuerza de suc-
cion actia sobre las células endoteliales
[CE] precisamente a ese nivel). Esta per-
fectamente demostrado que la geometria
arterial tiene bien definidas las zonas don-
de se inician y desarrollan las lesiones
aterosclerdticas en cada arteria.'® Estas son
precisamente donde el SS es bajo, en las
bifurcaciones, trifurcaciones, dobleces,
emergencias arteriales, etcétera. Estos
cambios hemodindmicos estimulan a las CE
a segregar interleuquina 8 y una proteina
especial conocida como proteina
quimiotictica de macrofago-1, ademaés
otras sustancias resultan también secretadas
y todas ellas ejercen influencia sobre los
leucocitos circulantes en la sangre, princi-
palmente los monocitos y los
polimorfonucleares neutréfilos (fig. 1).!%2
En general los leucocitos son esti-
mulados (fig. 2) y atraviesan por las 3 fa-
ses siguientes: a) resultan atraidos hacia el
endotelio; b) contactan el endotelio y co-
mienzan a resbalar lentamente por él y c¢)
al final resultan fuertemente fijados al
endotelio y se inicia el proceso de penetra-
cion al espacio subendotelial de la intima.??
Ademas de los monocitos, que al ser esti-
mulados de esta forma ya se han transfor-
mado en macr6fagos, resultan estimulados
los linfocitos, los polimorfonucleares
neutrdfilos y algunos escasos mastocitos,
todas estas células entran al subendotelio
en diferentes cantidades y a diferentes ve-
locidades, en dependencia de muchos otros
factores, algunos bien conocidos, otros sos-
pechados y otros aun no definidos.!”2
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Fig. 1.

Una vez iniciado el proceso se des-
encadena un conjunto de acciones simul-
tineas. De esta manera las CE resultan
afectadas y modifican su metabolismo y
sus caracteristicas y entre ellas una de
las mas importantes es la alteracién de
su permeabilidad, lo que facilita el paso
de macromoléculas al subendotelio y
entre ellas las LDL (fig. 3) que se acu-
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mulan en el remanso sanguineo del area
de bajo SS y pasan en avalancha a la
intima arterial.?3-*

Una vez en la intima (fig. 3) las LDL
siguen 3 caminos diferentes: a) en pe-
quenas cantidades penetran en las CMLc
de la capa musculoeldstica de la intima,
para contribuir a la formacioén de las
membranas celulares de éstas; b) otra
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Fig. 2

cantidad de ellas retornan al torrente
circulatorio por la misma via que pene-
traron y c) otras se quedan residentes en
la intima arterial.

El exceso de LDL residentes en el
subendotelio estimula otra serie de meca-
nismos fisiopatologicos.>? Se ha demos-
trado que en el matrix extracelular existen

o S S S

muchos elementos bioquimicos y entre
ellos se encuentran algunos proteoglicanos
que atraen y fijan las LDL, las que detie-
nen su movilidad y resultan ficilmente ex-
puestas para ser modificadas.®® La carga
fuertemente negativa de este proteoglicano
se une a la fuertemente positiva de la capa
externa de las LDL. Diferentes procesos
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bioquimicos se producen en la intima para
modificar las LDL (fig.4); estas modifica-
ciones consisten en un cambio sustancial
de su estructura exterior, en ocasiones esto
responde a la oxidacién producto de las
acciones de los radicales libres o especies
reactivas del oxigeno, o glicosilacién, o
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como se ha demostrado in vitro, modifica-
cion por metilacion o por acciones del 4ci-
do malondialdehido; lo cierto es que las
LDL modificadas no pueden ser incorpo-
radas a las CMLc de la intima por no te-
ner éstas receptores de membrana para
estas nuevas estructuras. Sin embargo los
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macré6fagos son las células que selectivamente
ingieren las LDLm pues ellos si poseen los
receptores de membrana especificos para
estas nuevas estructuras. Pero sucede que
los macréfagos son de las pocas células, o
quizés las inicas que no poseen la capaci-
dad de metabolizar en su interior las LDL,
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lo que hace que estas células almacenen
los lipidos ingeridos que no pueden
metabolizar. La acumulacién de estos
lipidos dentro de los macréfagos es lo que
da el aspecto de células llenas de vacuolas
y por eso se les ha llamado células espu-
mosas (fig. 4).
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Ahora los procesos se hacen cada vez
més complejos y las interacciones se ace-
leran més y més entre si. Mas LDL pene-
tran, mas se hacen residentes, mas resul-
tan modificadas, mas resultan ingeridas por
los macrdfagos, mas grande se va forman-
do el micleo de lipidos acumulados. Se
produce un intenso intercambio entre los
lipidos residentes, los macréfagos y el nii-
cleo de lipidos acumulados. ¥

Mientras este proceso avanza el inter-
cambio fisiopatoldgico entre las células de
la sangre, plaquetas, hematies, leucocitos,
las CE, los componentes del matrix
extracelular, las fuerzas hemodindmicas y
otras acciones, van cada vez haciendo todo este
proceso mas y mas complejo (figs. 2-5).2%

De esta manera las CE estimulan a
las plaquetas (figs. 5 y 6) las que comien-
zan a fabricar diferentes sustancias y entre
ellas el bien conocido PDGF (Platelets
Derived Grow Factor), o factor de creci-
miento derivado de plaquetas. La funciéon
mejor conocida de este factor es su enor-
me influencia en la transformacién geno y
fenotipica de las CML eh su estadio o fase
contractil, en CML sintéticas (CMLs).?"%

Las CMLs asi transformadas cambian
su fisiologia y adquieren propiedades nue-
vas (figs. 5 y 6) como son la migracion y
proliferacion, adquieren movimiento y se
desplazan hacia el espacio subendotelial de
la intima y alli se dedican a la fabricacion
de los componentes del matrix extracelular,
fabrican colageno de diferentes tipos (I, III,
IV, V y otros), elastina, fibras elasticas,
proteoglicanos, glicosaminoglicanos,
fibronectina, laminina y otras sustancias.
Asi los hechos las CMLs se convierten en
el elemento que va a rodear al depésito de
grasa, o sea, al nucleo central lleno de
macrofagos en forma de células espumo-
sas y de esta forma la pared arterial le for-
ma una capsula fibrosa (fig. 7) mas o me-
nos densa al niicleo de lipidos. !>
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Al igual que el PDGF existen otros
factores de crecimiento estimulantes de la
transformacion de las CMLc en CMLs,
derivados de las propias CE, del sistema
MM, de los linfocitos y de los mastocitos
(figs. 5 y 6). Cada una de estas células
estimulan grupos de CMLc tanto de las
presentes en la intima en su capa
musculoelastica como las de la media, las
que como se mencioné adquieren nuevas
funciones y entre ellas la de migrar a la
intima subendotelial.

Los conceptos mas modernos indican
que la placa aterosclerdtica puede seguir 3
caminos diferentes en su evolucion: a) la
progresion de la lesion; b) la regresion
de la lesion y c) la estabilizacion de la
lesi(’)n.l9-21,25,26,31-34

Mucho se discute y mucho se ha pu-
blicado sobre la regresion de la
aterosclerosis (estudios experimentales con
diferentes tipos de animales, sobre todo con
diferentes especies de monos e inclusive
muchos estudios observacionales en huma-
nos, utilizando varios métodos, dietas, es-
tudios angiograficos, ultrasonido de dife-
rentes categorias, tomografia axial
computadorizada, resonancia magnética,
etcétera), sin embargo, la verdadera regre-
sién patomorfolégica no se ha podido de-
mostrar de manera concluyente para ser
aceptada por todos los investigadores en
esta tematica.

En los ultimos afios se ha modificado
el concepto de lo que se puede hacer para
evitar los grandes desastres clinicos con-
secuentes a la evolucion fatal de la placa
aterosclerdtica y hoy existe acuerdo entre
los expertos de que lo que si se puede lo-
grar es estabilizar 1a placa aterosclerdtica,
para evitar su ruptura e inmediata forma-
cion del trombo causante del posterior in-
farto tisular, cualquiera que sea el 6rgano
de que se trate.
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La mayoria de los investigadores acepta de la lesion aterosclerdtica y por lo tanto

que la disminucién general de los lipidos la consecuencia obligada es la estabiliza-
en el paciente repercute muy favorablemen- cién de la placa y el mejor prondstico del
te en la disminucién de los lipidos dentro paciente.

SUMMARY

Medical literature, particularly the research works carried out by the Center for Investigations and Reference of
Atherosclerosis of Havana are reviewed. The most relevant historical events related to the first atherosclerotic
lesions studied in Egyptian mummies are stated. Reference is made to the most usual classifications for this type
of lesions since 1957 (World Health Organization): fatty streak, fibrous plaque, complicated plaque and calcified
plaque. The concept of calcified and complicated plaques unified into equally severe plaque concept are analyzed.
Reference is also made to the methods for studying the lesions and to the Stary’s classification into six kinds of
atherosclerotic lesions. The factors affecting the development of lesions making special emphasis on the role of
lipids, the endothelium, smooth muscle cells (contractile and synthetic), macrophages, various growth factores,
free radicals and the response of the connective tissue of the arterial wall are chronologically described. The
connective tissue of the arterial wall which includes the inflammatory and immunity mechanisms in its defense
actions, causes and develops the atherosclerotic plaque. The mechanisms by which the plaque rupture occurs
leading to the thrombosis (atherothrombosis) and infarcts in the affected areas are explained.

Subject headings: ATHEROSCLEROSIS/physiopathology; ATHEROSCLEROSIS/classification.
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