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TROMBOSIS, EMBOLIAS E INFARTOS

I. TROMBOSIS

1. Conceptos basicos y Definicion: Una lesidn o injuria puede producir tres tipos de problemas:
destruccién de tejidos, infeccidn y hemorragia. Frente a estos, la naturaleza ha desarrollado tres
tipos de respuesta: regeneracion, inflamacidn y hemostasis, respectivamente. De estos, la
hemostasis o detencion de la hemorragia, es el mas rapido, ya que actua en pocos segundos y
comprende vasocontriccion, coagulacion y trombosis.

Un coagulo es el resultado final de la activacién del mecanismo de coagulacién. Este puede
producirse in vivo o in vitro.

Un Trombo es una masa sélida formada en el interior de los vasos, durante la vida (in vivo), a
expensas de los componentes de la sangre. Por esto, la trombosis ha sido definida como "la
hemostasis o coagulacidn en el sitio equivocado".

Es importante distinguir entre coagulacion y trombosis. Coagulacidn puede ocurrir in vitro como
resultado de la activacién de la cascada de eventos que produce finalmente un codgulo; por el
contrario, la trombosis es la formacién de un coagulo in situ.

La trombosis comprende la adherencia y agregacion plaquetaria, la participacion de elementos
celulares del sistema monocito-macrofagico, y participacion de células endoteliales.

2. Patogénesis: la secuencia de eventos que ocurren en la formacion de un trombo es compleja
e involucra al sistema de coagulacién, pero desde un punto de vista practico se pueden
establecer, simplificadamente los siguientes pasos:

1. Vasoconstriccidon transitoria, producida por un reflejo neurogénico y por un factor
de vasoconstriccion llamado endotelina, secretado por el endotelio.

2. Alteracion del endotelio, con exposicion de la matriz fibroelastica de la intima a los elementos
sanguineos lo que produce la adherencia de las plaquetas a la pared formando un tapdn. Esto
ocurre en escasos minutos y se denomina hemostasis primaria.

3. Acumulacién de plaquetas en el sitio alterado las que liberan tromboplastina. Esta transforma
la protrombina en trombina, la que a su vez actla sobre el fibrindgeno y lo hace precipitar en
forma de fibrina, y sobre la fibrina polimerizada se produce mas agregacién de plaquetas, de
hematies y leucocitos, constituyendo un trombo. Este mecanismo es mas largo y se llama
hemostasis secundaria.

En esta etapa también actian mecanismos para restringir y limitar la hemostasis solo al sitio
alterado.

3. Factores predisponentes: La triada de Virchow. En 1845 Virchow establecid que la trombosis
dependia de tres factores: lesién endotelial, alteraciones del flujo (enlentecimiento o
turbulencia) e hipercoagulabilidad. Para que se produzca un trombo no es realmente necesario
gue se den las tres condiciones simultdneamente, probablemente sdlo se requieran dos:



a. alteraciones del endotelio: como ocurre por ejemplo en placas de ateromas ulcerados e
inflamaciones de la pared vascular con compromiso endotelial tales como tromboflebitis, PAN
(poliarteritis nodosa), tromboangeitis, endocarditis valvular (bacteriana y reumatica), el infarto
de miocardio con compromiso del endocardio, lesiones del endotelio producidas por productos
derivados del cigarrillo, etc.

La formaciéon de un trombo es normalmente prevenida por el mismo flujo sanguineo y por las
propiedades antitrombdticas del endotelio. La pérdida simple de células endoteliales o la lesion
de un vaso con un buen flujo sanguineo produce la pavimentacién de la zona alterada por
plaguetas, pero no trombosis porque la corriente sanguinea arrastra a las plaquetas y a los
mediadores quimicos que las activan.

b. alteraciones en el flujo sanguineo: la turbulencia y el estasis que ocurre en los varices
venosos, aneurismas y placas de ateroma produce alteraciones en el flujo sanguineo laminar
normal, colocando a las plaquetas en contacto con la pared vascular, desencadenando asi la
secuencia de eventos ya descritos. El eiemplo mas tipico es la trombosis de las venas varicosas
(flebotrombosis).

Hay que recordar que las plaquetas circulan en la parte mas periférica de la corriente axial
sanguinea ya que son los elementos figurados mas livianos.

c. hipercoagulabilidad sanguinea: es una alteracién del mecanismo de la coagulacién normal
qgue también predispone a la trombosis, aunque no es una causa frecuente. Ocurre en
enfermedades primarias o genéticas del sistema de coagulacion que afectan a una o mas
proteinas, o bien puede ser adquirida o secundaria a enfermedades que cursan con postracion
o inmovilizacién en cama, insuficiencia cardiaca, la anemia hemolitica, policitemia vera,
leucemia aguda, embarazo, algunas formas de cancer, en el periodo postoperatorio y uso de
anovulatorios, entre otras.

El tabaquismo aumenta el riesgo de trombosis. Las usuarias de anovulatorios que ademas son
fumadoras tienen un riesgo mayor de trombosis que las que no fuman.
De todos estos, la alteracidn del endotelio es probablemente el factor mas importante.

4. Morfologia de los trombos: desde la época de Virchow se han distinguido dos formas
macroscépicas de trombos: los trombos blancos y los trombos rojos.

Los trombos blancos se observan en los sitios de dafio endotelial, como por ejemplo en las
placas de ateroma ulceradas, en los velos valvulares con endocarditis, en el endocardio alterado
por un infarto cardiaco. Estos trombos blancos se presentan como masas ligeramente
solevantadas, granulosas o vellosas con aspecto coraliforme.

Los trombos rojos, por el contrario, se observan en sitios sin alteracion del endotelio, como
ocurre en la venas, especialmente en sitios de disminucién de la velocidad sanguinea, tales como
en los vérices y en las cavidades cardiacas. El trombo tiene el aspecto de un cilindro rojo, como
de sangre coagulada, sin embargo se puede distinguir facilmente de un coagulo cadavérico.

El codgulo es elastico, de superficie lisa y brillante, y no llena completamente el lumen de la
vena. Por el contrario el trombo rojo es quebradizo si se le tracciona, su superficie es opaca y
ligeramente irregular, y llena totalmente el vaso comprometido, incluso lo dilata (Imagen
N2l y N92).
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Un trombo tiene alternancia de dreas rosadas palidas constituidas por plaquetas, Ilamadas lineas
de Zahn, rodeadas por zonas mas oscuras formadas por fibrina y elementos figurados,
especialmente hematies. Estos elementos se disponen alternadamente como formando un
emparedado, aunque la disposicidn puede ser algo irregular debido a las alteraciones del flujo
sanguineo (Imagen N23 y N24).
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Los trombos arteriales son generalmente oclusivos en arterias menores como coronarias,
cerebrales y femorales; pueden ser murales en arterias como la aorta, iliacas y cardtidas. Casi
siempre hay de base una enfermedad ateroesclerdtica; las arteritis son menos frecuentes.
Los trombos venosos o flebotrombosis son casi siempre oclusivos y en un 90% afectan a las
venas de las piernas

5. Evoluciéon de un trombo: a lo largo del tiempo un trombo puede experimentar diversas
transformaciones que dependen de la localizacion y de las condiciones generales de la
circulacion (Imagen N25).

Oclusién Recanalizacién




a. crecimiento y propagacion: inicialmente la gran mayoria de los trombos son de tipo parietal
o mural y por lo tanto no oclusivo, pero éste puede crecer por sucesiva agregacién plaguetaria
como ocurre en el territorio venoso. Es frecuente observar que un trombo formado por una
pequefia cabeza crece en el sentido de la circulacion, formandose una larga cola, propagandose
a gran distancia. Esto es muy peligroso porque la cola no esta adherida al vaso sino que flota en
el torrente sanguineo pudiendo haber fragmentaciones, vale decir trozos del trombo que
Ilevados por la sangre se transforman en émbolos.

b. calcificacion: ocurre especialmente en las lesiones de los velos valvulares de las endocarditis.
c. fibrinolisis o disolucidn por los mecanismos fisioldgicos de la hemostasis.

d. infeccion por microorganismos que transforman al trombo en una masa séptica capaz de dar
embolias sépticas.

e. organizacidn: es la mds importante y mas frecuente de las transformaciones de un trombo.
La presencia de un trombo dentro del lumen produce una respuesta inflamatoria de la pared
con proliferacion de histiocitos, de fibroblastos y de brotes capilares sélidos desde la pared
vascular que después se permeabilizan, produciéndose la recanalizacion del trombo con
restauracion parcial del flujo sanguineo (Imagen N26, y N97).

Se ha demostrado también que los macréfagos que se encuentran en el interior del trombo,
fagocitando el material sanguineo, se transforman en células endoteliales formadoras de vasos
capilares. Esto explica el que se vean capilares tanto en el centro del trombo como en la periferie
del vaso.

6. Consecuencias de la trombosis: lo mas importante a considerar es la disminucion del calibre
del vaso afectado, con la posibilidad que se produzca un infarto, y por otra parte la posibilidad
de desprendimiento de trozos de trombo, constituyendo émbolos.

La disminucidn del calibre vascular depende del diametro del vaso y del érgano afectado. La
aorta por ejemplo sélo muy excepcionalmente presentara un trombo oclusivo, en cambio si lo
hace una coronaria. También es importante el érgano en que ocurre una trombosis. Esta es
catastrofica si ocurre en el corazén, ya que éste trabaja con casi todas sus células en cada
contraccion; en cambio si se produce una trombosis de la arteria renal la consecuencia sera
distinta ya que el rifidn trabaja con sélo el 10 % de sus nefrones, por lo tanto la repercusion
sobre la funcién renal es poco importante, aunque se produzca un infarto localizado.

Un trombo venoso de la pierna, por ejemplo, produce ademas edema del miembro afectado, y
esto, unido al trastorno del drenaje venoso, predispone a infecciones de la piel por pequefios
traumatismos y a la aparicién de Ulceras varicosas.



Los trombos profundos de las grandes venas como poplitea, femorales e iliacas son mas graves
porque pueden causar embolias.

La trombosis arterial se puede desarrollar sobre un infarto miocardico con compromiso
endocdrdico, cardiopatia reumatica, ateroesclerosis complicada y aneurismas arteriales,
especialmente arterioesclerético.

En el caso del infarto el problema se agrava dado a que también existe turbulencia y estasis
debido a la alteracién de la contractibilidad de la zona dafiada.

En el caso de una estenosis mitral por lesion reumatica de la vdlvula, también hay un doble
mecanismo trombogénico, la alteracién del endotelio valvular y el éstasis en la auricula
izquierda.

Otra consecuencia grave estd dada por la produccién de embolias, especialmente a partir de
trombos de la aorta y cardiacos, que migran en la circulacion ocasionando infartos en cerebro,
riflones, piernas y bazo, especialmente.

Il. EMBOLIA

1. Definicién: embolia es la obstruccién parcial o total de una parte del lecho vascular por
cualquier material o masa llevada por la circulacién; el material transportado se Ilama émbolo.

2. Tipos de émbolos: los hay de varios tipos: sélidos como fragmentos de trombos, de tejido, de
tumores (Imagen N28), etc; liquidos: gldbulos de grasa; gaseosos: aire.

Cancer renal con embolia tumoral en vena renal

También se pueden dividir en émbolos asépticos o sépticos, y de acuerdo a su localizacién
pueden ser venosos Yy arteriales.

Un émbolo paraddjico es aquel que se forma en el territorio venoso, pero que llega al territorio
arterial o viceversa, a través de una comunicacion arteriovenosa como un foramen oval
permeable o una comunicacién interventricular. Ocasionalmente émbolos diminutos pasan al
lado arterial a través de los shunt arteriovenosos de la circulacién pulmonar.

El efecto del trombo dependerd de su tamafio y del estado de la circulacién colateral. Cuando el
émbolo es pequefio y con una buena circulacion colateral el efecto serd minimo, o bien, cuando
esto no se cumple, se producird un infarto.

Las embolias arteriales se originan en la auricula o ventriculo izquierdo, en vegetaciones
valvulares mitroadrticas, en placas ateromatosas o en un aneurisma aodrtico, produciéndose



infartos renales, esplénicos, cerebrales, isquemia de extremidades inferiores, gangrena, infarto
mesentérico, etc.

Las embolias venosas se originan por trombosis de las siguientes venas, ordenadas por orden de
frecuencia: venas de extremidades inferiores, venas de los plexos perianexiales vy
periprostaticos, auricula derecha, y seno cavernoso.

La consecuencia de la embolia venosa es la embolia pulmonar.

La embolia pulmonar muchas veces es la primera manifestacion de una trombosis de las
extremidades inferiores. El tamafo de los émbolos varia desde pocos milimetros hasta trombos
masivos que ocluyen el tronco de la arteria pulmonar. Las areas mas frecuentemente afectadas
son los l6bulos inferiores, especialmente el derecho (Imagen N29 y N210).

Algunos de los efectos posibles de una embolia pulmonar son la muerte fulminante, un infarto
hemorragico y hemorragia pulmonar.

El mecanismo de la muerte es controvertido. Lo mas probable es que se produzca por bloqueo
mecanico de la circulacidn pulmonar lo que produce asfixia y dilatacién aguda del corazén
derecho, es decir un corazén pulmonar agudo, con interferencia en el retorno sanguineo al
corazon izquierdo. Esto produce disminucién acentuada del débito cardiaco, hipotension
arterial, insuficiencia coronaria, hipoxia miocardica, hipoxia cerebral y shock. En el caso de la
embolia pulmonar producida por émbolos de grasa, ademas se produce dafio del endotelio por
la accidn directa de acidos grasos liberados de las gotas de grasa lo que induce la agregacién
plaguetaria y la activacién del mecanismo de coagulacién.

El infarto pulmonar no es comun en el pulmdén normal debido a la existencia de una circulacién
doble. El infarto pulmonar se produce cuando hay compromiso de la circulacién pulmonar como
ocurre en la insuficiencia cardiaca congestiva o en la estenosis mitral.

La embolia grasa se refiere a la penetracién en la circulacién de pequefias gotitas de grasa (no
de fragmentos de tejido adiposo) que determinan microembolias a nivel de las arteriolas o de
los capilares. La causa mas comun e importante es la fractura de los huesos largos,
especialmente de fémur y tibia, con laceracion del tejido adiposo medular. Otras causas son las
contusiones de tejido adiposo subcutdneo de los traumatismos graves, o del tejido adiposo
pelviano durante el trabajo de parto. También puede haber embolia grasa en ausencia de
traumatismo dseo o de tejidos blandos, como en las quemaduras cutaneas graves, en el higado
graso de la enfermedad hepdtica alcohélica por rotura de los quistes de lipidos o lipodiastemas
hacia los sinusoides.



El 6rgano mas afectado en laembolia grasa es el pulmén, el cual aparece hiperémico, edematoso
y aumentado de peso. Microscépicamente hay hiperemia capilar, edema y hemorragia
intraalveolar. Las embolias adiposas miden entre 20 y 100 micrones y se encuentran por lo tanto
en las arteriolas y capilares. Las gotitas de grasa bloquean el intercambio gaseoso y alteran el
funcionamiento de la pared alveolar; hay aumento de la resistencia intravascular pulmonar con
hemorragias intraalveolares e instalacion de una hipoxemia que el organismo trata de
compensarla con hiperventilacién.

Mediante el mecanismo de embolia paradojal se producen embolias cerebrales con alteraciones
menos graves de tipo psiquico, hasta lesiones neuroldgicas graves y coma. Las lesiones
morfolégicas incluyen petequias hemorragicas leptomeningeas, hemorragias intracerebrales y
microinfartos.

En la embolia gaseosa se producen burbujas dentro de la circulacién con obstruccion del flujo
sanguineo capaz de causar la muerte.

La embolia gaseosa venosa ocurre por ejemplo en las maniobras para producir un aborto, en
gue entra aire en las venas endometriales, en los traumatismos toracicos con pneumotorax, en
algunos casos de pneumoperitoneo, en la terapia intravenosa, etc. Los efectos de esta embolia
dependen de la cantidad de aire; la cantidad letal es de alrededor de 100 a 150 ml, pero esta
cantidad varia segun el estado de salud de la persona. El mecanismo de muerte es el bloqueo
producido por el aire en el ventriculo derecho y en el cono de salida de la arteria pulmonar.
Un tipo especial de embolia gaseosa es la que ocurre en la enfermedad por descompresion de
los buzos. Durante el descenso y a medida que aumenta la presion atmosférica (1 atmédsfera por
cada 10 metros de profundidad) se produce la disolucién en los liquidos del organismo de
grandes cantidades de gas inerte, especialmente nitrégeno. Cuando se asciende lentamente el
gas pasa del estado en solucidn al gaseoso y es eliminado por la respiracion. Cuando se asciende
muy rapidamente se forman burbujas de gas en el torrente circulatorio y dentro de los tejidos,
obstruyendo el flujo sanguineo y dafiando directamente a las células. El nitrégeno es soluble en
grasa, pero poco soluble en los liquidos corporales. De este modo se produce la persistencia de
burbujas en los tejidos ricos en lipidos, especialmente en el sistema nervioso central. Por esta
razon, desde el punto de vista clinico, las lesiones pueden variar desde dolores musculares y
articulares con necrosis dsea especialmente epifisiaria, hasta compromiso neurolégico con coma
e incluso la muerte.

La embolia de liquido amnidtico es muy rara y se caracteriza por la aparicion brusca de disnea,
cianosis, shock y muerte durante o inmediatamente después del parto.

Dentro de los vasos pulmonares se encuentran escamas epiteliales, vérmix caseoso, mucus y
lanugo. El érgano mas afectado es el pulmdn, pudiendo encontrarse lesiones en vasos del
corazon, rifiones, cerebro, higado, bazo y pancreas.

Probablemente el mecanismo de produccidn sea la penetracion del liquido amniético en los
vasos uterinos durante el trabajo de parto debido a que las contracciones miometriales
presionan el liquido amniédtico contra el miometrio. El mecanismo de la muerte no es claro ya
que la cantidad de material embolizado es mas bien pequefia como para producir un bloqueo
mecanico.

Se describe una reaccion de tipo anafilactico y ademas hay una coagulacion intravascular
diseminada porque la tromboplastina que contiene el liquido amnidtico desencadena la
produccion de fibrina con trombosis, consumo de fibrindgeno, aumento de la actividad
fibrinolitica y hemorragias graves en Utero, piel, membranas mucosas y tracto urinario.



En la embolia ateromatosa o ateroembolia, el émbolo esta formado por cristales de colesterol,
detritus celulares, y particulas de calcio. Se originan mas frecuentemente en placas
ateromatosas complicadas de la aorta abdominal. En el vaso afectado se observa una
endarteritis granulomatosa, fibrosis de la intima y reduccién del lumen con isquemia, atrofia o
necrosis del territorio afectado.

Los dorganos mas frecuentemente comprometidos son el cerebro, intestino, rifién, pancreas y
bazo, pudiendo comprometer cualquier érgano y también las extremidades inferiores.

Il INFARTO

1. Definicion: Infarto es la necrosis del parénquima y del estroma de un érgano, producida por
isquemia. La etiologia mas frecuente son trombosis, embolias, arterioesclerosis y alteracién de
la irrigacidon vascular como ocurre por ejemplo en la compresién extrinseca de tumores y en
la torcion del pediculo vascular de un érgano.

2. Forma del infarto: La forma del infarto depende de la distribucién del arbol vascular. En los
drganos que tienen hilio, las arterias atraviesan el espesor del érgano desde el hilio a la periferia
a medida que se van ramificando. El territorio terminal se halla en la superficie externa, donde
se producira la base de la cufia infartada. Este modelo vale para el infarto renal, el esplénico y
el pulmonar. La posicion del vértice depende del calibre de la arteria obstruida, suele estar en el
espesor del drgano, pero en los grandes infartos se encuentra cerca del hilio.

Otros drganos carecen de hilio, las arterias se distribuyen por la superficie externa y desde alli
penetran en el espesor. Este modelo se da en los drganos huecos, como el corazén y el intestino.
En el corazdn la base de la cufia infartada se encuentra hacia el endocardio; el vértice, hacia el
epicardio. En el intestino el territorio terminal corresponde a la mucosa. En el encéfalo y la
médula espinal el sistema de irrigacién es similar al del corazén (imagen N°11).

Disposicién de los infartos.
A) En 6rganos con hilio (ejemplo: rifion)

B) En 6rganos sin hilio (ejemplo: corazén)
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3. Tipos de infarto: los tipos morfolégicos fundamentales son el infarto blanco y el infarto rojo.
Los infartos blancos se producen en los érganos con circulacién terminal o arboriforme, como el
corazon, rifién (imagen N212) y bazo (imagen N213). Sin embargo, en las primeras 24 horas, el
infarto en estos drganos puede presentar un aspecto hemorragico debido a la extravasacion de
sangre contenida en los vasos necrosados.



Los infartos rojos tienen aspecto hemorragico porque sigue llegando sangre a la zona necrosada,
aunque en cantidad insuficiente para mantener la vitalidad de los tejidos, tal como ocurre en el
testiculo (imagen N°14 y N°15), suprarrenales (imagen N°16), y en el intestino (Imagen N°17),
en donde sigue llegando sangre al area necrdtica a través de las anastomosis vasculares. Lo
mismo ocurre en el pulmén debido a la doble circulacién.
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4. Evolucion de un infarto: el tejido necrético del infarto desencadena una reaccidn
inflamatoria, que comienza aproximadamente a las 24 horas en la forma de una infiltracion
leucocitaria.

En el infarto del miocardio, en las primeras 5 a 6 horas no hay cambios especificos detectables
por microscopia de luz corriente.
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Después de este periodo se pueden ver los cambios tipicos de la necrofanerosis, siendo
prominente la cariolisis; también se observa picnosis y cariorrexis (imagen N218). Se pueden ver
leucocitos, en escasa cantidad, en la parte periférica y luego en el centro del infarto a partir de
las 24 horas, aumentando progresivamente durante el segundo, tercer y cuarto dia (imagen
N219).

Alrededor del 42 a 52 dia llegan los macrdéfagos, los que inician la remocidn de detritus.
Después de una semana aparece el tejido de granulacién alrededor del infarto. A medida que
avanza el proceso de reabsorcion y de reparacion, la zona infartada se retrae y es reemplazada
por una cicatriz. En los infartos con necrosis de licuefaccidon, como en el cerebro, queda una
cavidad con material liquido.

Durante la segunda semana la remocién del tejido necrético es evidente, con numerosos
macréfagos con pigmento de hemosiderina a partir del dia 10. Aumenta el nimero de capilares,
de fibroblastos y se ven linfocitos, eosindfilos y plasmacélulas. Al final de la segunda semana
practicamente todo el tejido necrético ha sido removido en los infartos pequefios de hasta 5
mm de diametro.

Durante la tercera semana continda la remocién del tejido necrético en el caso de los infartos
grandes y continuan proliferando los capilares; el exudado inflamatorio de linfocitos, eosinéfilos
y plasmacélulas es prominente, al igual que los fibroblastos.

Durante la cuarta a sexta semana hay un gradual aumento del tejido fibroso de cicatrizacion y
remocién del tejido necrético. Al final de la sexta semana el tejido fibroso es prominente. Hay
una disminucién de la vascularizacidn y del componente inflamatorio y comienza la contraccién
de la cicatriz.

Macroscopicamente es dificil reconocer un infarto durante las primeras horas. El cambio mas
precoz es el aspecto palido, seco y con hemorragias focales del miocardio. Esto se observa a
partir de las primeras 48 a 72 horas. Con la infiltracion de neutrdfilos, el area se ve amarillenta.
Con la reperfusién de la zona infartada adquiere intensa coloracidn rojo oscuro (imagen N°20).
A los 8 a 10 dias se ve un borde rojizo violaceo en la periferie, producido por la proliferacion
capilar; también se puede apreciar una leve retraccion del drea debido a la remocion del tejido.
En la medida que progresa la cicatrizacién el tejido se pone grisdceo y finalmente alos 2 a 3
meses ya es una cicatriz blanquecina grisacea (imagen N°21).

La velocidad de cicatrizacién de un infarto en general, depende del tamafio y del estado de la
circulacion colateral.
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Como se indicd, con métodos de estudio convencionales, usualmente no es posible reconocer
macro ni microscépicamente un infarto durante las primeras 5 a 6 horas. Sin embargo, mediante
analisis bioquimico se puede reconocer el aumento del acido lactico pocos minutos después de
una oclusién coronaria. Por otra parte, en el perro se ha demostrado depleciéon del glicogeno 30
a 60 minutos después de una oclusidn coronaria.

En el conejo se ha demostrado desaparicion del glicdgeno perinuclear al microscépio electréonico
5 minutos después de la oclusidn de una coronaria. La tumefaccidon mitocondrial aparece a los
20 - 30 minutos y la rotura mitocondrial a las 3.5 - 4 horas; después de las 4 - 5 horas se ve rotura
de los miofilamentos.

Las enzimas GOT (glutamic-oxalacetic transaminase), LDH (lactic dehydrogenase), HBD (alfa-
hydroxybutyric dehydrogenase) y CPK (creatinine phosphokinase) son liberadas durante las
primeras 24 horas de la isquemia, pudiendo ser detectadas en el suero.

5. Tipos especiales de infarto:

Infarto cerebral: produce una necrosis de licuefaccién que en el largo plazo lleva a la formacion
de una cavidad quistica (imagen N222). Luego de producido el infarto hay una respuesta
inflamatoria con infiltrados de leucocitos. Luego hay una intensa actividad fagocitica de las
células de la microglia que remueven la mielina degenerada, adoptando un aspecto granular o
espumoso caracteristico. A estas células de la microglia se les ha denominado como corpusculos
granuloadiposos. En los margenes del infarto hay astrocitosis reactiva.
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Infarto hepatico: el infarto hepatico verdadero es raro, probablemente porque la oclusién
espontanea de la arteria hepatica es rara y porque, al igual que el pulmodn, el higado posee una
circulacion doble.

Infarto intestinal: las causas mas frecuentes son mecdnicas: estrangulaciéon de una hernia,
vélvulo (torsidn de un segmento intestinal) e intusucepcién. Otras causas son la trombosis o
embolia de las arterias mesentéricas. Las alteraciones morfoldgicas dependen de la intensidad
de la isquemia, pudiendo producirse la necrosis de la mucosa, de la submucosa, o de toda la
pared con infartos transmurales. El infarto intestinal es segmentario y de bordes bien definidos,
de tipo hemorragico (imagen N223). Generalmente se produce ademdas una gangrena de tipo
infecciosa por la colonizacidn de los tejidos necrdticos por gérmenes saprofitos.

. 007 e - ) 73 23 34 25 36 37 38 B

23

Infarto pulmonar: es un infarto hemorragico debido a la doble circulacion pulmonar. La oclusién
de una rama de la arteria pulmonar necrosa el tejido, pero a este continua llegando sangre por
la circulacion bronquial. La forma del infarto es piramidal con la base hacia la superficie pleural
(Imagen N224, y N225).

IV. ALTERACIONES HEMODINAMICAS:

La homeostasis celular y tisular depende de factores tales como una circulacién sanguinea
adecuada, de un suministro de oxigeno éptimo y del equilibrio de los fluidos corporales (Imagen
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N226). Las alteraciones de estos factores dan origen a edema, congestion vascular, hemorragia,
trombosis, embolismo, infarto y shock.

A conducto tordcico yv/o
vena subclavia izquierda
B

Aumento presion
ol 3 5 =" liquido intersticial
Presiéon hidrostiatica

Arteria Lecho m;;ilar Vena
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Edema: es el aumento de agua en el espacio intersticial. Dependiendo del sitio de acumulacion
se denomina como hidrotérax, hidropericardio, hidroperitoneo o ascitis. Anasarca es el edema
generalizado en todo el cuerpo con acumulacidn de agua en el tejido subcutaneo y cavidades.

El equilibrio de la cantidad de liquido en el espacio intersticial y el espacio vascular depende
fundamentalmente de la presidn hidrostatica y la presidn coloido osmdtica. La primera expele
el liquido del lecho vascular y la segunda lo retiene.

Los aspectos morfolégicos del edema son mds faciles de reconocer macroscépicamente y
especialmente en el tejido subcutaneo, pulmones y cerebro. (Imagen de edema pumonar
macro N°27, y micro N°28).

El edema del tejido subcutaneo es mas frecuente de reconocer en los sitios de mayor presion
hidrostatica o con mayor efecto de la gravedad, tales como las piernas cuando se esta de pie
(imagen N°29), o la region sacra cuando se esta postrado. Este tipo de edema es prominente en
la insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente cuando hay insuficiencia del ventriculo
derecho.
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El edema también es importante cuando existe un sindrome nefrético o insuficiencia renal, y
generalmente es mas intenso y generalizado que el edema de la insuficiencia cardiaca.

Hiperemia y congestion: indican un aumento del volumen sanguineo en un tejido.
La hiperemia es un proceso activo producido por aumento del flujo sanguineo por dilatacion
arteriolar como ocurre por ejemplo en el musculo esquelético durante el ejercicio, o en un sitio
de inflamacion (imagen N°30). El tejido afectado es de color rojizo.

30

La congestion es un proceso pasivo producido por una dificultad en el flujo vascular. Ocurre en
la insuficiencia cardiaca en forma generalizada y en forma localizada por ejemplo en una pierna,
debido a obstruccidn venosa. El tejido afectado tiene coloracion azul violaceo (cianosis) ya que
la acumulacion sanguinea induce la acumulacidon de hemoglobina no oxigenada.

La congestidn del lecho capilar estd intimamente relacionado con el desarrollo de edema, por lo
gue congestién y edema frecuentemente ocurren juntos.

La congestion prolongada se conoce como congestidon pasiva crénica. En este caso la escasa
oxigenacion de la sangre produce hipoxia crénica con degeneracién del parénquimay de células.

Los ejemplos mas frecuentes son la congestiéon pulmonar y cardiaca, la congestion hepatica
aguda y la congestion hepatica crénica que ocurre en el curso de la insuficiencia cardiaca.

3. Hemorragia: es la extravasacion de sangre debido a una rotura de un vaso, por ejemplo en la
rotura de un aneurisma cerebral (Imagen N231).

Hematoma es la acumulacidn de sangre en un tejido (Imagen N232).
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Petequia es una hemorragia de 1 a 2 mm (Imagen N233) que ocurre en la piel, mucosas y serosas
y que se produce generalmente por aumento local de la presidn intravascular o disminucién del
numero de plaquetas (trombocitopenia).

Pdrpura es una hemorragia mayor de 3 mm, generalmente producido por trauma, vasculitis y
aumento de la fragilidad capilar.

Equimosis es una hemorragia mayor de 1 a 2 cm (Imagen N234). Son los tipicos hematomas
subcutdaneos postraumaticos o debido a exacerbacién de las causas ya citadas. La coloracion
caracteristica esta dada por la degradacidn de los eritrocitos.

34

Las hemorragias masivas se denominan segun el sitio comprometido: hemotédrax,
hemopericardio, hemoperitoneo, hemartrosis, etc.

El significado clinico de la hemorragia dependera del volumen, de la velocidad de la hemorragia
y del sitio comprometido. La complicacién mas grave es el shock hipovolémico.

ARTERIOESCLEROSIS

Histologia y fisiologia arterial normal

Una arteria normal de tipo elastico (10 o mas milimetros de diametro) posee una pared formada,
en su parte mas interna por la intima, constituida por el endotelio y un tejido subendotelial
conectivo laxo con células musculares lisas y fibroblastos; la ldmina elastica interna separa a la
intima de la tunica media, formada por fibras elasticas, células musculares lisas y colageno; la
lamina eldstica externa la separa de la adventicia formada por tejido conectivo y vasa vasorum.

Una arteria normal de tipo muscular (0.1 a 10 mm de diametro), estd formada por una intima
en la que se reconoce sélo el endotelio, careciendo de tejido conectivo subendotelial, la [dmina
eldstica interna separa a la intima de la tunica media, formada por células musculares lisas; la
lamina eldstica externa la separa de la adventicia formada por tejido conectivo y vasa vasorum
(Imagen 1y 2).
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Las arteriolas (menores de 0.1 mm) estan formadas por el endotelio, la [dmina basal de este y
por células musculares lisas. Carece de las laminas elasticas.

Las células endoteliales son poligonales, elongadas y tienen vesiculas pinocitdticas en su
superficie y forman una capa de células monoetratificadas: el endotelio. Tienen complejos de
unién llamados cuerpos de Weibel-Palade que contienen al factor de von Willebrand. Entre las
funciones de las células endoteliales se destacan: estructura semipermeable que regula el paso
de moléculas al interior de la pared vascular, mecanismo antitrombético, modulacién del tono
vascular y del flujo, metabolizacién de hormonas, regulacidn de reacciones inmunes e
inflamatorias, modificacion de lipoproteinas en la pared arterial y regulaciéon de células
musculares lisas parietales.

Las células musculares lisas de la pared arterial tienen variadas funciones: vasocontriccién y
dilatacion, sintesis de coldgeno, elastina y proteoglicanos, elaboracion de factores del
crecimiento y citokinas, migracion desde la intima y proliferacion.

Arterioesclerosis: Es el término utilizado por Lobstein en 1833 para sefialar el endurecimiento y
engrosamiento de las paredes arteriales. Hay cuatro variedades morfoldgicas de
arterioesclerosis:

Arterioesclerosis hipertensiva.
Esclerosis de Monckeberg
Arterioesclerosis hialina, y
Ateroesclerosis.

PwNPR

Arterioesclerosis hipertensiva: el aumento sostenido en el tiempo de la presidn arterial produce
inevitablemente cambios estructurales adaptativos en la pared arterial.

En la hipertensidn "benigna" la presién aumenta lentamente, siendo la primera respuesta de los
tejidos una hipertrofia de las células musculares lisas de la media e intima y aumento del grosor
de la eldstica interna y externa. Luego hay reemplazo del musculo por fibras colagenas con
engrosamiento fibroso de la intima y media. Posterior a esto puede haber degeneracién hialina
y calcificacién focal (imagen 3y 4).

En la hipertensidn "maligna" el aumento de la presién es mucho mas rapido por lo que el tiempo
para la instalacion de mecanismos adaptativos es minimo y puede haber lesiones destructivas
como ocurre en las arteriolas en las que se observa necrosis fibrinoidea. Las arterias de calibre
mediano presentan reemplazo fibroso rapido del musculo por lo que no es comun observar los
cambios reactivos de la hipertensién "benigna".
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Esclerosis de Monckeberg: fue descrita en 1903. Ocurre principalmente en arterias de
extremidades inferiores. Consiste en una calcificacion generalmente circunferenciaal, que
puede ser focal o afectar toda la longitud del vaso (imagen 5y 6).

6

La lesion se produciria por degeneracidn grasa de las células musculares lisas de la media, las
que se fusionan formando una masa que luego se calcifica, o por reemplazo fibroso de la media,
con degeneracidn hialina de ella y luego calcificacién. Probablemente el mecanismo sea este
ultimo ya que es muy dificil observar arterias con degeneracién grasa de la pared.
En general la repercusidn clinica es escasa porque la reduccidn del lumen es minima, a menos
gue se sobreinstale una ateroesclerosis.

Arterioesclerosis hialina o senil: es una lesidn de las arteriolas que consiste en una reduccién
del lumen y engrosamiento de la pared por depdsito de sustancias glicoprotéicas en la pared
(imagen 7y 8).

7

Es una lesién frecuente de observar, especialmente en drganos de personas afiosas tales como
bazo, rifién, Utero, ovarios y testiculos. Puede ser particularmente intensa durante la
hipertensidn, aunque esta no es necesaria para su produccion. Esta forma de arterioesclerosis
forma parte del "aging" o envejecimiento, por lo que es considerada por algunos como algo
fisioldgico.

Ateroesclerosis: es una enfermedad de arterias grandes y de tamafio mediano que consiste en
la acumulacion progresiva de lipidos en la intima con estenosis del lumen y con alteraciones de
las otras capas de la pared arterial.

Es la principal causa de infarto miocardico, cerebral, de gangrena de las extremidades y de
pérdida de funcidén de drganos y/o tejidos. Causa la mayoria de las muertes en USA, Europa y
Japén.
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Las lesiones de la ateroesclerosis representarian una forma especializada, de respuesta
inflamatoria, fibroproliferativa, frente a varias formas de injurias de la pared arterial.

Dependiendo de la naturaleza y de la duracidn de la injuria, la respuesta inflamatoria protectora,
puede llegar a ser excesiva y transformarse en una enfermedad.

Es una enfermedad que afecta a las arterias mayores y medianas con lesiones que se hacen mas
pequefias y menos numerosas a medida que disminuye el calibre arterial, desapareciendo a
poca distancia de las arteriolas.

Las lesiones afectan principalmente a la intima aunque también se producen alteraciones en la
eldstica interna y media.

Las lesiones son focales y totalmente irregulares en su distribucidn, pero hay algunos érganos y
sitios anatémicos que son afectados mas frecuentemente como la pared de las arterias en
contacto con estructuras rigidas y las bifurcaciones arteriales.

Las lesiones consisten en un engrosamiento localizado de la intima por una mezcla de depdsitos
lipidicos llamado ateroma.

Tipos de lesiones ateroescleréticas: se reconocen dos grandes tipos:

1.Estrias lipidicas: es el tipo de lesion mas precoz y su importancia radica en su potencialidad
para progresar, bajo ciertas condiciones, hasta lesiones mas severas. Se ven en todas las razas y
en todo el mundo; comienzan a temprana edad (segunda década) y son extensas en nifios que
mueren por enfermedades como gastroenterocolitis, TBC o bronconeumonia.

Las arterias mds afectadas son la aorta, coronarias y otras arterias de calibre mediano.
Si la aorta se abre longitudinalmente por su pared anterior, las lesiones se ven como lineas o
manchitas blanquecino-amarillentas a lo largo de la pared posterior. Miden 1 a 2 mm cada una
y producen escasa elevacién en la pared (imagen 9 y 10). Estan formadas por macréfagos que
contienen lipido fagocitado lo que les da el aspecto espumoso, linfocitos T, algunas células
musculares lisas y por gotitas de lipido libre extracelular.

Aparentemente estas lesiones son reversibles, sin embargo pueden aumentar de tamafio y
transformarse en lesiones mas severas.

2. Placas lipidicas y fibrolipidicas: Se desarrollan desde la segunda década de la vida. Las arterias
mas afectadas son la aorta, iliacas, femorales, coronarias y del poligono de Willis.
Esta formada por lipidos, macréfagos, macréfagos espumosos, células musculares lisas, algunos
linfocitos y tejido fibroso; usualmente el centro de la placa tiene un ndcleo lipidico.
La placa se ve macroscépicamente como una lesion solevantada amarillenta de bordes lisos que



19

mide 5 a 15 mm de diametro (imagen 11y 12). El color esta dado por el lipido que se trasluce a
través del endotelio.

El andlisis quimico del lipido que forma la placa ateroesclerética revela que esta formado por los
cuatro tipos principales de lipidos presentes en el plasma: acidos grasos, fosfolipidos,
triglicéridos y colesterol. La proporcién de estos varia segun el estado de desarrollo de la placa.
La transformacién de la placa lipidica en placa fibrolipidica o fibrosa se produce por proliferacién
del tejido fibroeldstico intimal alrededor del pool de lipido, con lo cual la placa aumenta su
diametro y altura, perdiendo paulatinamente su color amarillento por la interposicién del tejido
fibroelastico entre ésta y el endotelio. En ésta etapa se llama placa fibrosa y esta formada por
numerosas células musculares lisas, macréfagos y un ndmero variable de linfocitos T. Las placas
tienen tendencia a confluir pudiendo formar lesiones muy extensas.

Antiguamente se pensaba que las placas fibrolipidicas eran lesiones irreversibles. Sin embargo
se ha demostrado con controles angiograficos pre y post tratamiento de la hipercolesterolemia,
una disminucién cuantitativa del tamafo de dichas placas. El tratamiento consistio en
disminucion drastica de los niveles séricos de colesterol mediante una dieta estricta y el uso de
medicamentos.

La American Heart Association clasifica las lesiones ateroesclerdticas en seis tipos mas
detallados desde el punto de vista morfolégico macro y microscopico y con distinta significacion
clinica:

Tipo I: Lesidn inicial o minima, mancha o estria lipidica. Microscdpicamente se ven aislados
macréfagos en la intima que contienen gotitas de lipido en su citoplasma, lo que les da un
aspecto espumoso. El monocito circulante entra a la intima cuando se ha producido insudacién
de lipidos en la intima. Se ha demostrado también, en animales de laboratorio que estos
macréfagos  proliferan mostrando  mitosis, especialmente en condiciones de
hipercolesterolemia. No hay lipido extracelular ni deformacién del lumen ni estenosis (imagen
13y 14).
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Tipo Il: Manchas o estrias lipidicas con acumulacién lipidica intracelular en multiples macrofagos
espumosos dispuestos en capas. Macroscépicamente forman gotas o estrias o manchas lipidicas
planas. El lipido es fundamentalmente intracelular en macrofagos y en algunas células
musculares lisas, pero también hay gotitas extracelulares en la intima. También hay macréfagos
sin gotitas fagocitadas (imagen 15y 16).

Lesién tipo i
15 i
Las lesiones tipo | y Il se conocen como lesiones precoces o minimas; no producen sintomas ni
alteracion del flujo.

Tipo lll: lesién intermedia o preateroma. Es una lesion tipo Il mas lipido extracelular con
formacidn de lagos de lipido extracelular en el espesor de la pared, usualmente en la tunica
eldstica, con escasa separacion de las células (imagen 17). Este lipido extracelular proviene
principalmente de macrdéfagos necrdticos.

Tipo IV o0 ateroma: se caracteriza por tener un nucleo (mayor que un lago) de lipido grande y
bien delimitado en la parte profunda de la intima, con reemplazo de las estructuras normales
de la pared. El nucleo estd formado por remanentes de macrofagos espumosos y por lipido libre
extracelular (imagen 18 y 19).

Lesion tipo IV

19
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Este nucleo se desarrolla por aumento de la cantidad de lipido extracelular y por la confluencia
de lagos de lipido. La composicion del acimulo extracelular es idéntico en lesiones tipo Il y IV,
con la diferencia de que las lesiones tipo IV tienen casi siempre también cristales de colesterol y
particulas de calcio. Esta lesién no tiene formacion de tejido fibroso, disrrupcién superficial,
hemorragia ni trombosis y usualmente la deformacién de la pared es hacia afuera, con escasa
estenosis. Este tipo de lesidn es el que mejor responde a la terapia de disminucion del colesterol.

Tipo V o fibroateroma: se caracteriza porque al nucleo lipidico se le ha agregado fibrosis, a partir
de las células musculares lisas, entre el endotelio y el nicleo (imagen 20y 21). El estimulo mas
importante para la produccion de tejido fibroso es la ulceracidn, la hemorragia y la trombosis de
la placa. La disrrupcién de la matriz de la pared produce un estimulo fibrogénico menor. También
hay un aumento del nimero de células musculares lisas. Puede haber acumulacién de lipidos en
la media y en la adventicia.

\_ Lesién-tipo

ateroma fila
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Tipo VI o lesidon complicada; se caracteriza por tener alguna o todas de las siguientes lesiones:
ulceracidn (imagen 22 y 23), rotura, hemorragia y trombosis (imagen 24 y 25). Usualmente el
nucleo de lipido no estd o es poco importante. La morbilidad y la mortalidad de |la ateroesclerosis
deriva principalmente de la trombosis. Algunos factores trombogénicos sistémicos
aparentemente contribuyen a la formacién de trombos, tales como niveles séricos elevados de
fibrinégeno (fumadores), niveles elevados de LDL, adhesién y agregacion plaquetaria
aumentada en pacientes con hipercolesterolemia primaria.
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Tipo VIl o lesidn calcificada: se puede observar grados variables de calcificacion en lesiones tipo
V'y mayor, pero cuando la calcificacion compromete el 50% o mas de la seccion transversal de
la lesidn se llama lesidn tipo VI, esta contiene ademas abundante tejido fibroso (imagen 26).

La primera evidencia de mineralizacion se observa en organelos (probablemente mitocondrias)
de células musculares lisas. Esto se produce presumiblemente por la entrada de calcio
hematdgeno a través de membranas celulares dafiadas. Cuando la célula se necrosa, el calcio
cae a la matriz extracelular acumuldndose y formando agregados mayores. La presencia de
calcio es signo de una lesidn avanzada, consecuencia de una ulceracién, hemorragia o trombosis.
No se debe confundir a esta lesidn con la calcificacion difusa concéntrica de la tdnica media de
la arteriosclerosis de Moénckeberg.

Tipo VIl o lesion fibrosa: placa predominantemente fibrosa, sin nicleo de lipido o con muy
escaso lipido. Es el resultado de la organizacidon de un trombo, de la extension de la fibrosis
desde un fibroateroma adyacente o de la reabsorcién de un nucleo lipidico.

Las lesiones tipo IV a VIII se conocen como lesiones avanzadas o elevadas; todas pueden
potencialmente producir sintomasy es la lesidn tipo VI la que se encuentra mas frecuentemente
en los casos fatales.

Complicaciones de las placas:

Calcificacion: ocurre generalmente en personas mayores de 50 afios y con lesiones tipo V o mas,
especialmente en aquellas placas en que ha habido trombosis y/o hemorragia. Afecta
principalmente al tercio distal de la aorta y a las coronarias.

Necrosis: es comun de observar en la base del engrosamiento de la intima; probablemente se
produce por isquemia, ya que el engrosamiento intimal altera su nutricion al no ser alcanzada
por los vasa vasorum.

Ulceracidn: afecta principalmente el tercio distal de la aorta, iliacas y femorales y parece ser
producida por el reblandecimiento de la intima que sigue a una necrosis. Muchas veces se agrega
una trombosis mural.

Hemorragia: se observa especialmente en la aorta y coronarias. Se produce por infiltracion
sanguinea de una placa ulcerada o bien a partir de capilares neoformados de la intima
engrosada. La hemorragia produce un hematoma que contribuye a la reduccion del lumen.

Como ya se expreso, la ateroesclerosis es una enfermedad de la intima, aunque las lesiones
mas avanzadas se asocian invariablemente con cambios en la eldstica interna y en la media, que
consisten en fragmentacion y atrofia respectivamente.
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Etiologia de la ateroesclerosis:

La etiologia de la ateroesclerosis es compleja y no se debe a un solo factor sino a muchos
factores, con numerosos componentes que actlan quizds sinérgicamente y que son
responsables del desarrollo de las lesiones y de su progresién al estadio capaz de producir
manifestaciones clinicas.

Edad: las estrias lipidicas comienzan a aparecer en la primera década y hombres y mujeres son
afectados por igual. Las placas abdominales se pueden ver ya en la segunda década en los
hombres y en la tercera década en la mujer, aumentando su nimero y su extensién con la edad.
Las mujeres son igualmente afectadas que los hombres; incluso presentan mayor cantidad de
lesiones a nivel de la aorta abdominal. Las estrias en la coronaria derecha se observan a partir
de la segunda década, y las placas a partir de la tercera.

Las razas o grupos étnicos que migran desde areas de baja incidencia de ateroesclerosis, hacia
un drea de alta incidencia, tienden a adquirir la mayor incidencia del pais de adopcion,
demostrando que los factores dependientes del ambiente pueden jugar un rol importante. Los
hombres y mujeres de raza negra son mds afectados que los hombres y mujeres de raza blanca
en el desarrollo de estrias lipidicas y de lesiones elevadas.

Dieta: la alimentacidn rica en lipidos, colesterol y glucosa juega un rol muy importante, sino
decisivo, en la produccién de ateroesclerosis.

La hipertension acelera el desarrollo de ateroesclerosis. Algunas enfermedades metabdlicas
estan también fuertemente asociadas con desarrollo precoz y severidad de la ateroesclerosis,
como la diabetes mellitus.

El habito de fumar estd directamente relacionado con el desarrollo de lesiones
ateroescléroticas.

En un estudio realizado en 3.000 necropsias médico legales de personas entre 15 y 34 afios, sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular ni de otra enfermedad crénica, se encontraron
estrias lipidicas en la mayoria de los adolescentes, especialmente en la aorta toracica y
abdominal, y en menor grado en la coronaria derecha, a partir de los 15 afos y con una
tendencia en aumento con la edad. Se encontraron también placas fibrolipidicas en la aorta y
coronarias a partir de los 15 afios. La obesidad fue un factor de riesgo directo y las placas
fibrolipidicas fueron mas frecuentes entre los fumadores y entre los hipertensos.

La American Heart Association, segun el estudio de Framingham, clasifica los factores de riesgo
de ateroesclerosis en:

Factores de riesgo mayores:

No modificables: aumento de la edad, sexo masculino, historia familiar, anormalidades
genéticas.

Potencialmente controlables: hiperlipidemia, hipertension, habito de fumar, diabetes.

Factores de riesgo menores: obesidad, inactividad fisica, stress (personalidad tipo A),
homocisteina, deficiencia estrogénica postmenopausica, alta ingesta de carbohidratos, alcohol,
lipoproteinemia, ingesta de grasas no saturadas.
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Patogénesis de la ateroesclerosis: ejemplos de algunas de las teorias mas conocidas.
Teoria lipidica o de la insudacién de la aterogénesis: sostiene que el aumento de la cantidad de
colesterol y de lipidos en la sangre, sea por la dieta o por alteraciones metabdlicas, produce
insudacion de estas sustancias en la intima arterial, con acumulacion de ellas y produccion de
las diferentes lesiones.

El LDL (low density lipoprotein) es la forma de lipido en el plasma que ha sido mayormente
relacionado con la ateroesclerosis. El LDL es una mdlecula muy grande como para atravesar el
endotelio, sin embargo este tiene receptores para LDL que permiten la incorporacidn del LDL al
interior de la pared arterial através de un endotelio fisicamente intacto, o bien através de
canales micropinociticos. También el LDL puede ser fagocitado por macréfagos e ingresar a la
pared arterial. Es muy poco lo que se sabe acerca de los mecanismos que controlan el flujo de
macréfagos através de la pared arterial.

Teoria monoclonal: sostiene que las placas se originarian por la proliferacion de células
musculares lisas a partir de un clon celular mutante inducido por sustancias quimicas o por virus.
Se demostrd que en las placas de ateroma habia células produciendo una sola enzima, mientras
gue en areas vecinas no afectadas normales, las células producian enzimas de varios tipos.
El estado actual del conocimiento acerca de la patogénesis de la ateroesclerosis ha demostrado,
en modelos experimentales, que el primer evento es la adherencia focal de células inflamatorias
mononucleares al endotelio, seguida de diapedesis, con incorporacién de éstas al interior de la
intima en posicién subendotelial (imagen 27 y 28).
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De esta observacion se puede deducir que el comienzo de la ateroesclerosis tiene alguna
relacion con la inflamacidn crénica.

Por otro lado se ha demostrado que estos macrofagos secretan PDGF (platelet derived growth
factor) el cual es un mitégeno que produce la proliferacion de las células musculares lisas de la
intima. Esto explica la formacién de una placa fibrosa sin que exista alteracion del endotelio, y
por lo tanto sin la participacién de plaquetas.

Otro aspecto recientemente demostrado es la teoria de Palade sobre la transcytosis, vale decir
el transporte de moléculas a través de la célula.

Hoy se conoce el rol de los receptores de lipoproteinas en muchas células, incluyendo al
endotelio. Esto puede explicar el frecuente hallazgo de gotitas de lipidos en la intima y en células
musculares lisas en la media y también de particulas libres de colesterol en el espacio
extracelular de la intima. La transcytosis puede también explicar cdmo los macréfagos pueden
acumular suficiente lipido como para transformarse en gotitas espumosas yaciendo bajo el
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endotelio.

Los monocitos/macréfagos sintetizan lipoproteinlipasa, la cual juega un rol importante en la
ateroesclerosis facilitando la acumulacion de lipidos en las lesiones ateroesclerdticas. Esta
enzima transforma, ademas, lipoproteinas ricas en triglicéridos en fragmentos suficientemente
pequefios como para atravesar la pared arterial.

El conocimiento acumulado actualmente establece que las personas con hiperlipidemia o con
hipercolesterolemia tienen, a menudo, niveles elevados de LDL y, generalmente, niveles bajos
de HDL (high density lipoprotein). En las personas con LDL alto, este puede ser oxidado,
probablemente durante la fase de transcytosis, y estando oxidado bajo el endotelio, esta
oxidacion puede inducir una interaccidn entre los macréfagos y las células musculares lisas de
la intima.

Las lipoproteinas, dependiendo del grado de oxidacion pueden tener numerosos y posiblemente
nocivos efectos sobre las diferentes células de la pared arterial. No solo producen
guimiotactismo sobre los monocitos, sino que también tienen efectos tdxicos sobre el endotelio
y sobre las células musculares de la intima.

El LDL oxidado es fagocitado por el macroéfago, transformandolo en una célula espumosa, dando
origen a la primera lesién morfoldgica: la estria lipidica. La lesién avanzada es la placa fibrosa,
culminacién natural de la respuesta inflamatoria que inicid la lesidn.

Actualmente se considera a la ateroesclerosis como una respuesta inflamatoria crénica de la
pared arterial iniciada por una injuria sobre el endotelio. La secuencia de eventos seria la
siguiente:

1. produccién de unainjuria endotelial que lleva a disfuncién de la célula endotelial con aumento
de la permeabilidad endotelial y aumento de la adhesién leucocitaria. Entre las injurias
endoteliales mas importantes destacan la hiperlipidemia, endotoxinas, hipoxia, productos del
cigarrillo, toxinas endoteliales especificas (homocisteina), virus y otros microoganismos
(clamidia pneumoniae). El concepto de injuria endothelial no implica, necesariamente,
alteracion de la integridad fisica del endotelio.

2. insudacién de lipoproteinas dentro de la pared vascular, especialmente LDL con altas
concentraciones de colesterol y de VLDL y oxidacion de estos. Esto induce fagocitosis por los
macréfagos, formandose las células espumosas, la cual produce quimiotactismo sobre
monocitos circulantes; esto aumenta la adhesion de monocitos al endotelio. Se produce
inhibicion de la motilidad de los monocitos de la pared lo que induce la retencidén de estos en
las lesiones formadas; esto produce la liberacion de factores de crecimiento y de citokinas
citotdxicas para el endotelio y células musculares lisas, perpetiandose el dafio celular.
3. adhesién de monocitos y migracién al espesor de la intima con transformacion en macréfagos
€spumaosos.

4. liberacién de factores de activacion plaquetaria, de macréfagos y de células vasculares con
migracién de células musculares lisas desde la media a la intima.
5. proliferacion de células musculares lisas en la intima con elaboracién de matriz extracelular
con acumulacién de colageno, y

6. aumento de la acumulacion de lipidos intracelular (células musculares lisas y macréfagos) y
extracelular.



