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Ciencia al Dia

Laplacaateroescleréticay sus complicaciones

La enfermedad coronaria, principal causa de muerte en el mundo
occidental, tiene como lesion histologica fundamental la placa
ateroesclerdtica. Esta lesion corresponde a un engrosamiento de la
intima que hace prominencia en el lumen de las arterias coronarias y
causa estenosis. Mientras mas acentuada es la estenosis, mayor es la
limitacién al flujo, determinando sintomas que fluctuan en el espectro
que va desde angina cronica hasta el infarto del miocardio, cuando la
obstruccion es completa.

FORMACION DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA

Los constituyentes predominantes de la placa ateroesclerética son
proteinas, lipidos y células, separados del lumen por una capa fibrosa
de tejido conectivo denso. Las proteinas dentro de la placa consti-
tuyen la matriz de tejido conectivo, siendo las principales el colageno
de los tipos | y lll, con cantidades variables de elastina y proteinglica-
nos. Entre los lipidos predominan el colesterol y sus ésteres, ubicados
dentro de las células o libres en la intima. Las células presentes en la
placa ateroesclerotica son macrofagos y células musculares lisas.
Pueden verse también algunos linfocitos T.

La constitucion de la placa ateroesclerética, mas que un proceso
degenerativo, como se pensoé originalmente, representa un fenomeno
multifactorial y activo, similar a una reaccion inflamatoria. En este
fenomeno participan tres procesos biolégicos fundamentales.

Infiltracion de la intima por células musculares lisas y
macrofagos

La infiltracion de la intima por estas células es determinante en el
desarrollo de la placa ateroesclerotica y, como veremos, representan
su parte mas activa. Las células musculares lisas provienen de la
capa media y proliferan bajo el efecto de factores de crecimiento, tales
como el platelet derived growih factor (PDGF), dependiendo de su
estado fenotipico. Bajo el estimulo adecuado, la célula de fenotipo
contractil disminuye el contenido de miofilamentos y adquiere un
extenso desarrollo del reticulo endoplasmico rugoso y del complejo de
Golgi. Se constituye asi la célula muscular lisa de fenotipo secretor, la
que puede responder a estimulos mitogénicos como el PDGF y
participar activamente en la placa. Como las células de fenotipo
contractil no responden a estas substancias, el control fenotipico de
las células musculares lisas puede tener importancia en la ate-
rogenesis (1).

Por su parte, los macréfagos derivan de los monocitos circulantes
(2). Como en otros sitios de inflamacién, los macréfagos actuan
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fagocitando material extrano y secretando varias substancias
biologicamente importantes, entre las que se han identificado al
menos cinco factores de crecimiento (3).

Formacion de matriz de tejido conectivo

La matriz de tejido conectivo de la placa ateroesclerotica es
producida por la célula muscular lisa. Esta célula, como el fibroblasto,
es una de las principales células formadoras de tejido conectivo. En su
fenotipo secretor es capaz de sintetizar colageno, fibras elasticas y
diferentes tipos de proteinglicanos (4). Los macréfagos promueven la
proliferacion de tejido conectivo debido a su capacidad de secretar
factores de crecimiento, los que estimulan la capacidad secretora de
la célula muscular lisa.

Acumulacién de lipidos

Los lipidos son otro elemento importante en la constitucion y en el
desarrollo de las complicaciones de la placa ateroesclerética. La
mayor parte de los lipidos esta constituida por colesterol y entra a la
pared de la arteria desde el plasma, a traves de las células
endoteliales. Una vez que pasan la barrera endotelial, son captados
por los macréfagos y células musculares lisas. En ambas células, el
colesterol puede ser esterificado, depositandose dentro de ellas
(células espumosas o foam cells) o mantenerse en forma libre en la
matriz conectiva (5).

Muchos de los mecanismos gatilladores de la aterogénesis son
desconocidos. Se han postulado varias hipotesis, siendo la mas
aceptada la conocida como “Respuesta a la injuria” (6, 7). En esta
hipétesis, la injuria del endotelio es el evento inicial, la que se debe a
numerosos factores mecanicos y bioquimicos. Entre éstos cabe
destacar la hipercolesterolemia, la hipertension arterial y el taba-
quismo. La injuria endotelial interfiere con su barrera de permeabili-
dad, con sus propiedades antitrombogénicas y también, como se ha
reconocido recientemente, con su capacidad de producir péptidos que
tienen numerosos efectos en la pared vascular. En el caso de la
hipercolesterolemia cronica, por ejemplo, un aumento de las lipo-
proteinas de baja densidad (colesterol) produce cambios en la
superficie del endotelio que facilitan la adhesion de monocitos y el
transporte de lipidos a una ubicacién subendotelial. Los monocitos
adheridos también migran por debajo del endotelio y se convierten en
macrofagos, los que mediante tres vias distintas pueden continuar e!
proceso. Por un lado, son capaces de secretar substancias toxicas
que incrementan la injuria endotelial; por otro, fagocitan lipidos dando
origen a las foam cells y, ademas, secretan factores de crecimiento
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que atraen la migracion de células musculares lisas desde la media a
la intima y, a su vez, estimulan su proliferacion y secrecion. Ademas,
la injuria endotelial permite la exposicion de tejido conectivo y foam
cells que activan las plaquetas, las que se constituyen en otra célula
capaz de liberar factores de crecimiento.

Wmmcnouss DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA J

Aun cuando estén tomadas del mismo individuo, las placas
ateroesclerdticas tienen importantes variaciones en su composicion y
en su efecto sobre el resto de la pared vascular.

Variaciones en su composicion

La proporcion de colageno y lipidos es variable. De este modo
algunas placas son densas y fibréticas, mientras que otras contienen
grandes cantidades de lipidos. En estas ultimas es muy importante el
pool extracelular, cuyo tamano en relacion al de toda la placa, como el
grosor de la capa fibrosa que lo cubre, varian también ampliamente.
En este sentido, el patron basico es el de un espacio, con forma de
medialuna {crescent), que contiene lipidos, separados del lumen
arterial por la capa fibrosa. Algunas contienen gran cantidad de
células alrededor del pool de lipidos, mientras otras son menos
celulares (8).

Variaciones en relacion al resto de la pared

La placa ateroesclerotica tiene importantes efectos sobre la capa
media y el endotelio vascular. La placa empuja la capa media, lo que
facilita que ésta se adelgace y atrofie (9). La repercusion sobre la capa
media es diferente si la placa es excéntrica (ocupa un arco del vaso),
o concéntrica (ocupa toda la circunferencia). Las placas situadas
excéntricamente permiten la persistencia de un arco de media normal,
variaciones tonicas de la cual pueden alterar el area luminal,
produciendo una estenosis de intensidad variable (10). Al contrario,
las estenosis asociadas a placas concéntricas son fijas. En relacion al
endotelio, es comun su denudacion focal sobre la placa ateroes-
clerdtica, la que permite interacciones con plaquetas, importantes en
la progresion de complicaciones de la placa.

Aun cuando se desconocen los factores que controlan cual tipo de
placa esta presente en un sitio particular, la mayoria de los pacientes
con enfermedad cardiaca isquémica tiene una mezcla de todos ios
tipos. Los datos publicados sugieren que |as lesiones fibrosas pueden
representar la progresion de una lesion inicialmente rica en lipidos que
ha sufrido un episodio de trombosis y organizacion.

COMPLICACIONES DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA

Aun cuando la intensidad de la estenosis coronaria producida por la
placa ateroesclerédtica se correlaciona con los sintomas y pronostico
de los pacientes con enfermedad coronaria crénica (11), la estenosis
considerada aisladamente no discrimina sobre el riesgo de sindromes
coronarios agudos (12). Estos ultimos pueden ocurrir también en
estenosis leves y se deben a complicaciones de la placa ateroes-
clerotica. Estudios angiograficos (13,14), angioscopicos (15) y
patolégicos (16) han demostrado una asociacion entre la presencia de
fisuras en las placas ateroesclerdticas y el desarroflo de angina
inestable, infarto del miocardio y muerte subita isquéemica. Asi, se
atribuye a las fisuras de las placas un rol patogenico en los sindromes
coronanos agudos. El proceso mas importante que vincula ambos
fendomenos es la trombosis coronaria (16).

Mecanismos de ruptura de la placa ateroesclerotica

Para que se rompa la placa ateroesclerética es necesario un
adelgazamiento y disrupcion de su capa fibrosa. Esto puede ocurnr
por condiciones mecanicas o hemodinamicas, asi como también por
efecto de los macréfagos. Por la influencia de la sistole cardiaca o de
turbulencias del flujo sanguineo (17), es facil entender que la ruptura

ocurra mas frecuentemente en la union de la capa fibrosa con el
endotelio sano y que las placas que se rompen son precisamente
aquellas con mayor contenido de lipidos libres (16). Las placas con un
pool lipidico mayor, especialmente cuando es excentrico (18), tienen
un nucleo blando y deformable debajo de la capa fibrosa, lo que
impone cierta movilidad y la posibilidad de ruptura en la union con el
tejido sano, bajo las diferentes influencias fisicas.

Diferentes estudios involucran también a los macrofagos en la
ruptura de la placa ateroesclerética. Estas células pueden liberar
proteasas y productos toxicos capaces de producir ruptura de la capa
fibrosa (7). Especimenes histoldgicos de placas fisuradas efectiva-
mente han demostrado la presencia de macrofagos infiltrando la capa
fibrosa (19). En este sentido se ha avanzado aun mas, ya que Davies
ha demostrado que factores importantes para la activacion de
macrofagos son las catecolaminas y lipidos circulantes.

Trombosis de la placa ateroesclerotica

Aunque la trombosis puede ocurrir solo por denudacion del
endotelio, mas frecuentemente se asocia a una injuria mas profunda,
con perforacion de la placa. A diferencia de la trombosis por injuria
superficial, la inducida por injuria profunda involucra mayor cantidad
de tejido expuesto a las plaquetas y, consecuentemente, los trombos
son mas grandes. Por otra parte, la gravedad de la trombosis debida
a injuria profunda es mayor, porque se asocia a trombosis intraintimal,
la que aumenta el tamano de la placa, llevando a reduccion del flujo
local y a una mayor trombosis intraarterial. Como consecuencia de lo
anterior, las trombosis por injuria profunda pueden causar sindromes
coronarios agudos aun cuando se produzcan en relacion a estenosis
no graves. Por su parte, las trombosis por injuria superficial requieren
una lesion subyacente muy intensa para manifestarse.

Mediante estudios necropsicos se han reconocido tres diferentes
estadios en la trombosis asociada a injuria profunda y ruptura de las
placas (16). En la forma mas temprana, siguiendo la diseccion de la
intima, se permite una continuidad entre el lumen arterial y el interior
de la placa, generandose trombosis dentro de la placa (trombosis
intraintimal). En un segundo estadio, la trombosis se proyecta al lumen
vascular a través de la fisura (trombosis mural). Los trombos murales
han sido identificados con angioscopia (20) en pacientes con angina
inestable, siendo vistos en la angiografia como defectos intraluminales
en pacientes con angina inestable e infarto al miocardio (21, 22). En el
estado final del proceso de ruptura de la placa, el trombo ocluye
completamente el lumen (trombosis oclusiva) (Figura 1).

Figura 1. Diagrama que muestra fisuracion profunda de la placa
ateroescleroética y trombosis oclusiva.
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La estructura de este trombo oclusivo es diferente a la del trombo
intraintimal, ya que este ultimo esta compuesto predominantemente
por plaquetas. El trombo mural, en cambio, contiene mas fibrina, a la
que se agregan numerosos globulos rojos cuando se hace oclusivo.
Por esta razdn, a diferencia de lo que ocurre con el trombo intraintimal,
el trombo oclusivo es muy sensible a la fibrinolisis, sea natural o
terapeutica. Asi, se observan rapidas fransiciones desde trombos
murales a oclusivos y viceversa, cuando se hace angiografia durante
el desarrollo de un infarto (23). Del mismo modo, secuencias
angiograficas efectuadas durante una terapia trombolitica satisfacto-
ria muestran una rapida restauracion del flujo anterogrado alrededor
de los margenes de la masa trombotica (24). Con el tiempo, la masa
de trombos intraluminales se reduce aun mas, pero queda un
remanente adherido a la pared vascular que es mas resistente a la
lisis (24). El trombo intraintimal, en cambio, responde menos
favorablemente a la fibrinolisis y, cuando es grande. comprime
externamente el lumen, resultando en refractariedad a la fibrinolisis (25).

La ruptura de las placas, con la consecuente trombosis intraintimal,
puede contribuir también a la progresion de la ateroesclerosis. En la
medida que se forma una masa tromboética dentro de la placa, ésta
aumenta de volumen, ya sea como consecuencia directa del trombo o,
secundariamente, por la formacién de colageno cuando se organiza.
Este fenomeno ha sido observado como un brusco aumenito del grado
de estenosis angiografica en relacion a episodios de ruptura de placas
ateroescleroticas (26) (Figura 2). B
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Figura 2. Representacion esque-
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