FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

La placa aterogénica: fisiopatologia
y consecuencias clinicas

La aterosclerosis es un fenémeno
patoldgico focal que afecta a las grandes
arterias, principalmente la aorta y

las coronarias, carétidas, iliacas

y femorales. El desarrollo de la afeccién
vascular se caracteriza por un comienzo
temprano denominado fatty streak o
estria grasa. Con el paso de los afnos
este proceso, que es considerado
reversible, incrementa su acumulacion
lipidica y en la adolescencia ya se
presentan las primeras lesiones fibrosas.
En los anos siguientes, estas placas se
agrandan y modifican, y en la mayoria
de los casos todos estos procesos
cursan asintomaticos: la ulceracion de la
placa, su rotura y trombosis son lo que
precipita el evento clinico. Por ultimo,
actualmente existe una controversia
sobre la clasificacion, estandarizacion

y correlacién clinica de las placas.
Esperamos que los conceptos de este
articulo proporcionen al lector los
conocimientos y las definiciones
objetivas que permitan una mejor
comprension de la implicacion de los
factores de riesgo, el desarrollo de
arteriosclerosis y sus manifestaciones
clinicas.
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El objetivo de este articulo es proporcionar los conoci-
mientos y las definiciones y explicar las diferentes cla-
sificaciones actuales de las lesiones de aterosclerosis
humana basandose en su composicion, histologia y es-
tructura. La definiciéon de intima normal, fatty streak
(estria grasa), lesiones intermedias y, por dltimo, las le-
siones avanzadas supone la definicién de una sucesién
de eventos con sus caracteristicas histolégicas y mani-
festaciones clinicas'. El desarrollo de la aterosclerosis
comienza en la infancia (estria grasa) y es considerado
un proceso reversible. En la adolescencia las lesiones
aumentan con la acumulacién lipidica y se forman
las primeras placas fibrosas. En los afios siguientes, las
placas fibrosas se agrandan, sufren calcificacién, hemo-
rragia, ulceracién o rotura y trombosis. La oclusién
trombotica es la que precipita el evento clinico (fig. 1).
Las arterias sufren un proceso natural a lo largo de la
vida que se caracteriza por incremento en el espesor
del 4rea de la intima, pérdida de elasticidad, aumento del
contenido en calcio y modificaciones en su didmetro;
estos cambios ocurren en el sistema arterial principal y
se conocen con el nombre genérico de arteriosclerosis.
En contraste con este proceso natural, la aterosclerosis
es un fenémeno patolégico focal que afecta a las gran-
des arterias, principalmente la aorta y las coronarias,
cardtidas, ilfacas y femorales. En el afio 1958, un estu-
dio realizado por la OMS defini6 la aterosclerosis como
una combinacién variable de cambios en la intima de
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Fig. 1. Historia natural de la arteriosclerosis.
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las arterias consistente en una acumulacién focal de li-
pidos, hidratos de carbono complejos, sangre y produc-
tos sanguineos, tejido fibroso y depdsito de calcio, que
se asocia con cambios en la intima media arterial>. Una
de las dltimas teorias considera que la aterosclerosis es
una respuesta inflamatoria y fibroproliferativa excesiva,
que se cronifica y no ejerce efecto protector de una se-
rie de agresiones de la intima arterial que favorecen el
depésito de lipidos, lo que influye en la progresion de
la placa®.

Las lesiones arteriosclerdticas resultan de una variedad
de procesos patogénicos que incluye la formacién de
macréfagos espumosos y muerte y acumulacion de li-
pido extracelular, desplazamiento y reduccién de la
matriz intercelular estructural y las células musculares
lisas, la generacion de depésitos minerales, la inflama-
cidén crénica, neovascularizacion, rotura de la superficie
de la lesion y formacién o transformacién de hematoma
o trombo en tejido fibromuscular.

Recuerdo historico

A principios de siglo, fueron identificados dos tipos de
lesiéon que se asociaron con la aterosclerosis: la deno-
minada por Rockitansky estria grasa y la placa fibrosa
descrita por Virchow*. Sin embargo, estos dos tipos de
lesiones no fueron universalmente aceptados como ex-
presién temprana y avanzada de una misma enferme-
dad. Ludwig Aschoff reconocié en 1924 dos compo-
nentes en la enfermedad, uno lipidico en jévenes
(aterosis o ateromatosis) y otro escleroso, fibrolipidico
en la edad adulta, llamado aterosclerosis®”’. De hecho el
autor habla de tres estados de desarrollo: aterosis en ni-
flos, aterosis en adolescentes y aterosclerosis en adul-
tos, que constituyen las lesiones fibrolipidicas (placas
fibrosas).

Los conocimientos actuales comienzan a mediados del
siglo xX con los distintos estudios anatomopatolégicos
llevados a cabo en poblaciones de jovenes fallecidos de
forma violenta, realizados con el propésito de estimar
la prevalencia de lesiones, y que han supuesto un avan-
ce en el estudio del desarrollo de la lesion aterosclerdti-
ca. Estos trabajos se realizaban observando las lesiones
en la intima arterial con la sola ayuda de la vista una
vez abiertas longitudinalmente, lo que permitia hacer
una rapida estimacién del porcentaje de intima arterial
con lesiones ateroscleréticas, y la descripcion o clasifi-
cacion se hacia basicamente con los términos utilizados
por Aschoff, ademds de introducir algunos términos
empleados por otros autores. Dentro de este contexto
podemos referirnos a los trabajos de Enos de los afios
cincuenta® en los que da un sustrato anatémico a la hi-
poétesis de que la aterosclerosis comienza en la infancia
y se desarrolla en las décadas siguientes, objetivando
en jovenes soldados fallecidos en la guerra de Corea la

existencia de lesiones arteriosclerdticas avanzadas (en
el 77% de los corazones existia alguna evidencia de ar-
teriosclerosis coronaria, con lesiones que iban desde el
mero engrosamiento fibroso hasta la oclusién total). Al-
gunos grupos de investigadores®!® describen una clasi-
ficacidén que consiste en la secuencia de estria grasa,
placa fibrosa y lesién complicada (por hemorragia, fi-
sura o ulceracién y desarrollo de hematoma o trombo).
Ademas de estos tres términos mencionados, la clasifi-
caciéon de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)!! de los afios cincuenta incluye el término ate-
roma, que supone lesiones avanzadas con un compo-
nente predominantemente lipidico para diferenciarla de
aquellas con un componente predominantemente cola-
geno, que serian las placas fibrosas. La secuencia de
Aschoff y las clasificaciones establecidas en los afios
cincuenta, incluida la de la OMS, fueron aceptadas, y
esta organizacion dirigié a varios grupos de expertos
para investigar las caracteristicas de la lesidn ateroscle-
rética. En 1958 uno de estos grupos dirigidos por Hol-
man'® examind las aortas de 256 individuos jévenes
de Nueva Orleans y elaboraron un informe al Comité de
Lesiones de la Sociedad Americana para el Estudio de la
Aterosclerosis, sefialando que la calcificacién de cual-
quier lesion aterosclerdtica era uno de los procesos que
contribuian a su complicacién (placa), y estos mismos
autores consideraron que las placas calcificadas y las
complicadas comportaban igual gravedad, por lo que
las llamaron placa complicada. Esta clasificacion fue
utilizada en el Proyecto Internacional de Arteriosclero-
sis (IAP) y distinguia entre estria grasa, placa fibrosa y
la lesion calcificada o complicada con hemorragia, ul-
ceracién o trombosis (tabla 1). En 1969 Strong y Mc-
Guill continuaron el estudio de Nueva Orleans e inclu-
yeron las coronarias, detectando placas fibrosas en la
segunda década de la vida. Durante los afios sesenta y
setenta, cientificos del IAP que estudiaron autopsias de
diferentes origenes geograficos encontraron estrias gra-
sas en la aorta como un fenémeno universalmente pre-
sente en la juventud.

Haimovici'? consideré en 1977 que habia un estadio
preclinico (estria y placa fibrosa no obstructiva) y dos

TABLA 1
Clasificacion histologica de las lesiones ateroscleréticas

Lesion tipo 1
Lesion tipo Ila

Lesién minima (lesiones tempranas)
Estria grasa con tendencia a la
progresion

IIb Estria grasa estable
Lesion tipo 111 Preateroma (lesion intermedia)
Lesion tipo IV Ateroma (lesiones complicadas)

Lesion tipo V Fibroateroma
Lesion tipo VI Lesion complicada (hematoma-
trombosis)

Placa calcificada
Placa fibrosa

Lesion tipo VII
Lesion tipo  VIII
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estadios clinicos, el de aterosclerosis sintomdtica y el
de necrosis de diversos érganos. En 1986 Ross resumié
los grandes avances sobre la patogenia y plante6 la hi-
pétesis denominada monoclonal 3.

En los afios ochenta un grupo de cientificos inici6 un es-
tudio para investigar la asociacién de factores de riesgo
de enfermedad coronaria con la aterosclerosis en ado-
lescentes y adultos jévenes, estudio conocido con las si-
glas PDAY (Pathological Determinants Atherosclerosis
in Youth), que agrupé 14 laboratorios de los EE.UU. y
ha aportado datos muy valiosos en este campo.

En 1992 Fuster propuso una clasificacion basada en la
patofisiologia, con tres tipos de lesiones. A partir de ese
afio y a través de varias publicaciones, Stary propone una
nueva clasificacion de la lesion aterosclerdtica en seis ti-
pos, ampliada posteriormente a ocho, basiandose en la
microscopia y en datos obtenidos de arterias coronarias
y aortas procedentes de 1.286 autopsias' (figs. 2 y 3).

En los dltimos afios se han sistematizado los estudios
multicéntricos, y el estudio PBDAY es un ejemplo de
ello. Se trata de un estudio llevado a cabo conjuntamen-
te por la OMS y la ISFC (International Society and Fe-
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Fig. 2. Clasificacién histologica y evolucion de las lesiones de aterosclerosis. Se intenta explicar la sucesion en la evolucién de lesiones de ate-
rosclerosis desde el tipo I al IV y de las varias posibilidades de evoluciones subsecuentes de progresion a las lesiones mas complicadas. Las
flechas mas gruesas y las delgadas diferencian entre la facilidad relativa con que las lesiones se desarrollan a los sitios especificos, o indican
la frecuencia relativa e importancia de la evoluciéon. En la clasificacion, los cambios minimos (el tipo II de lesiones) se subdivide en aquellos
muy susceptibles al desarrollo y la progresion (el tipo Ila) y aquellos menos susceptibles de desarrollar las placas (el tipo IIb). La localiza-
cion de una lesion del arbol vascular, las fuerzas mecanicas y la naturaleza de la pared del vaso determinan principalmente cémo una lesion
se constituye y progresa.

Las lesiones de aterosclerosis son el resultado de una variedad de procesos patogénicos, desde la formacion de la célula espumosa del macré-
fago, la apoptosis celular, la acumulacion del lipido celular, el desplazamiento y la reduccién de la matriz intercelular estructural y la proli-
feracion de las células del misculo liso, los depésitos minerales, la inflamacion crénica, la neovascularizacion, las roturas de la lesion y la
formacion y transformacion de hematoma y trombosis, y por tltimo al tejido fibromuscular. Estos procesos varian en su evolucion. En las
fases avanzadas de enfermedad, muchos de los procesos pueden correr al unisono y otros no. Cabe aclarar que toda esta diversidad de lesio-
nes ha sido bien documentada. (Tomada de Stary HC.)
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Fig. 3. Progresion de la aterosclerosis coronaria. Se describe la
morfologia de la lesion y fases de progresion de aterosclerosis co-
ronaria en relacion con las manifestaciones clinicas. El color
amarillo indica la acumulacién lipidica, el rojo la trombosis y la
hemorragia y, por ultimo, el verde la calcificacion y el tejido fi-
broso. Los nimeros romanos indican los tipos de lesion. Las fases
1 y 2 son asintomaticas: la fase 1 con lesiones tempranas I-III,
que evolucionan en una fase 2 a lesiones IV-Va, lesiones avanza-
das que siguen sin producir sintomatologia. En la fase 3, la lesion
tipo VI (que son placas complicadas con defectos en la superficie,
con hemorragia o deposito de trombo) puede producir clinica de
angina o bien, en una fase 4, este mismo tipo de lesién VI, si llega
a obstruir por completo el vaso, puede producir sintomas agudos
de infarto agudo de miocardio (IAM), angina inestable o muerte
stibita. Estas mismas lesiones tipo VI pueden evolucionar hacia
la fibrosis o calcificacion (lesién tipo Vb-c) y en una fase 5, pro-
ducir sintomatologia de angina o bien constituir una oclusién si-
lente!*17.

deration Cardiology)'® y que recoge casos de autopsias
realizadas a poblacién juvenil de cuatro continentes.
Para caracterizar la aterosclerosis utiliza las definicio-
nes de lesiones lipidicas, que incluyen depdsitos lipidi-
cos que se tifien con Sudédn IV, y lesiones sobreeleva-
das, dreas de lesidn intimal elevadas y duras a la
palpacion.

Clasificaciones morfologicas
y evolucion':!'+16

Como hemos visto, los nuevos conocimientos en la pa-
togenia de la aterosclerosis han ido modificando la for-
ma de clasificar la lesion aterosclerdtica, y asi podemos
referirnos basicamente a una primera clasificacién, la
propuesta por la IAP que ha sido utilizada ampliamente
en diversos estudios, y que distingue entre: a) estria
grasa o lesiones lipidicas, que consiste en depdésitos li-
pidicos que se tifien con Sudan IV, todas dreas intima-
les ligeramente elevadas; b) placa fibrosa o lesiones so-
breelevadas (raised lesions) que incluyen dareas de
lesién intimal elevadas, duras a la palpacién en la ins-
peccién macroscépica y que corresponden a placas fi-
brosas o fibroateromatosas con contenido lipidico o sin
él, y c¢) la lesion calcificada o complicada con hemorra-
gia, ulceracién o trombosis.

Una nueva clasificacién fue la propuesta en 1992 por
Fuster!” basada en la patofisiologia y diferenciando tres
tipos de lesion. El tipo I supone cambios funcionales en
el endotelio con acumulacién de monocitos y lipidos en
la intima; el tipo II incluye pérdida de células endote-
liales, agregacion plaquetaria y proliferacién moderada
de células musculares lisas, y el tipo III, rotura de lesio-
nes con formacién de trombos, importante proliferacién
de células musculares e incorporacién del trombo al in-
terior del vaso causando permanente e importante en-
grosamiento.

Otra de las clasificaciones, la propuesta y llevada a
cabo por Stary, basada en los hallazgos histoldgicos,
distingue entre ocho tipos de lesiones. El American
Heart Asociation’s Commitee on Vascular Lesions re-
comend6 hace algunos afios una clasificacién numérica
de los tipos de lesiones definidas histolégicamente, y
esta clasificaciéon se consideré oportuna y apropiada.
Diversos estudios realizados en autopsias utilizando es-
tos métodos histolégicos aportaron nueva luz sobre la
composicién de las lesiones y sobre la diversidad de
mecanismos implicados en su desarrollo. Tras la revi-
sion de estos nuevos datos, el Comité recomendo el uso
de esta nomenclatura numérica estandar para remplazar
a una variedad de términos vagos y duplicados. La cla-
sificaciéon de la AHA se ha desarrollado y usado para
comunicar los resultados sobre la composicion de lesio-
nes en diversos estudios.

De la clasificacién morfoldgica de Stary puede decirse
que es muy util para tipificar las lesiones aterosclerdti-
cas y que ademds diferencia el engrosamiento intimal
adaptativo de la aterosclerosis inicial, aunque reconoce
que en ciertas localizaciones este engrosamiento inti-
mal (del que distingue la forma excéntrica y la difusa)
puede favorecer el comienzo de la arteriosclerosis (zo-
nas proclives a la aterosclerosis), mientras que otras
zonas son resistentes a no ser que existan concentracio-
nes muy elevadas de lipoproteinas aterogénicas.

En las arterias coronarias normales el grosor de la capa
intima es desigual, encontrdndose areas relativamente
delgadas con otras de mayor grosor que representan
adaptaciones del vaso en las dreas de mayor flujo san-
guineo y tension de la pared (engrosamiento adaptati-
vo de la media). Estas dreas estdn presentes desde el
nacimiento, se autolimitan en el crecimiento, no obs-
truyen el flujo sanguineo a ninguna edad y general-
mente cuando se producen lesiones arterioscleréticas
se localizan particularmente en las regiones que mues-
tran dicho engrosamiento adaptativo. En general, el
engrosamiento adaptativo de la intima se encuentra en
las regiones proximas a las bifurcaciones arteriales, y
en estas areas el nimero de macréfagos es hasta tres
veces superior al nimero encontrado en las dreas que
no evidencian dicho engrosamiento, y algunos de estos
macréfagos pueden contener gotas de lipidos en su ci-
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toplasma y constituir lo que denominamos células es-
pumosas’.

Este engrosamiento esta compuesto por dos capas distin-
tas, una en contacto con la luz formada por proteogluca-
nos, escasas fibras elasticas y macréfagos aislados, y otra
musculoeldstica (capa adyacente a la media) llamada as{
por su riqueza en células musculares lisas y fibras eldsti-
cas, y que también contiene mucho coldgeno. El engro-
samiento excéntrico es focal y estd asociado con ramas y
orificios de salida de arterias. El difuso en las coronarias
es menor que el excéntrico, aunque mas extenso.

Este engrosamiento adaptativo intimal ya fue descrito
en aortas fetales humanas por Thoma (1883, 1920). Sin
embargo, algunos autores no distinguen este engrosa-
miento intimal y ha sido designado como aterosclerdti-
co porque es en estos lugares donde comienza la acu-
mulacién de lipoproteinas cuando exceden un valor
critico. Como fenémeno adaptativo se acepta que es
autolimitado y responde a fuerzas hemodindmicas en
localizaciones arteriales especificas.

Clasificacion de Stary

Lesion de tipo 1

Consiste en cambios iniciales y minimos que no au-
mentan el espesor de la pared arterial mds alld de lo
normal para esta zona. El término lesion inicial también
se ha utilizado para definir este tipo de lesioén. El sus-
trato anatémico consiste en pequefios grupos de macroé-
fagos que contienen gotas lipidicas citopldsmicas (ma-
créfagos espumosos) observables en la intima. Estos
cambios son en ocasiones tan sutiles que diferenciar le-
siones tipo I de lesiones tipo 0 (normalidad) es una ta-
rea bastante subjetiva, y al interpretar los resultados de
numerosos trabajos (teniendo en cuenta que se realizan
después del afio de vida) ha de suponerse que se parte
de lesion tipo I, ya que siempre hay un grado minimo de
macréfagos en la intima (figs. 4 y 5).

Lesion de tipo Il

Incluye lo que macroscépicamente se define como es-
tria grasa, que consiste en placas de coloracién amari-
llenta depositadas en la superficie intimal arterial. Con
la técnica de Sudan III o IV estas placas adquieren una
tonalidad rojiza, visible en el examen macroscépico,
por lo que algunos estudios las han definido como le-
siones sudanofilicas. Las caracteristicas microscépicas
de las lesiones tipo II son mds evidentes que las tipo I,
y contienen mayor nimero de macréfagos espumosos
(es lo que se ha denominado ctiimulo intracelular de 1i-
pidos). Los estudios microscépicos han determinado
que si bien todas las estrias fibrosas corresponden a le-
siones tipo II, no todas se manifiestan macroscopica-
mente en forma de estria grasa (figs. 4y 5).

Fig. 4. Arteria coronaria sin lesién aterosclerética macroscépica-
mente visible.

Fig. 5. Las lesiones iniciales de aterosclerosis ejemplificadas aqui
nos presentan el inicio de la lesion con el ciimulo lipidico en la in-
tima arterial. Estas lesiones, descritas siguiendo la clasificacion
de Stary, se presentan uniformemente en todas las poblaciones
estudiadas, aunque son mas predominantes en las sociedades oc-
cidentales con dietas ricas en grasa saturada y colesterol. Ambas
lesiones ocurren a edades tempranas, la tipo II corresponde a la
llamada estria grasa. Estas lesiones contienen principalmente cé-
lulas espumosas (macréfagos cargados de lipido intracelular).
Son lesiones asintomaticas que no estrechan la pared del vaso.

Lesion de tipo 111

También conocida como lesion intermedia, lesion tran-
sicional o preateroma, y se aplica a aquellas lesiones
que morfolégica y quimicamente se encuentran entre
las lesiones tipo II y las tipo IV (o ateroma), y que es-
tan constituidas por abundantes acumulaciones de ma-
créfagos espumosos, algunos de los cuales vierten este
material al exterior, dando lugar a acumulaciones de li-
pidos extracelulares, en general en escasa proporcion
(fig. 6).

Lesion de tipo IV (fig. 7)

Conocida como ateroma, este tipo de lesioén es conside-
rada como lesién avanzada debido a la desorganizacién
de la intima. Se define por la presencia masiva de abun-
dantes acumulaciones de lipidos extracelulares que se
observan como masas lipidicas (nucleos lipidicos) al
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Fig. 6. Lesion de tipo III en coronaria e imagenes macroscopicas
de estrias grasas en aorta.

Fig. 7. La lesion tipo IV (siguiendo la clasificacion de Stary) se
considera una lesion avanzada. Esta formada basicamente por un
centro lipidico (flecha) de lipido extracelular en el que en algunos
casos pueden encontrarse cristales de colesterol. En su desarrollo
y evolucion puede sufrir rotura de la capa que cubre la acumula-
cion lipidica y tener lugar una complicaci6n.

microscopio 6ptico y suelen localizarse en la capa mus-
culoesquelética. Estas lesiones pueden incluir la pre-
sencia de cristales de colesterol, y en algunos casos es-
te centro lipidico es lo bastante grande para observarlo
a simple vista cuando se corta la arteria; no obstante,
en algunos casos no determinan estrechez del lumen
vascular. Las lesiones tipo IV comienzan a aparecer en
la segunda mitad de la segunda década de la vida, pue-
den estrechar la luz arterial s6lo minimamente y no ser
visibles angiograficamente, pero ser productoras de sin-
tomas (clinicamente relevantes) por el desarrollo de fi-
suras en su superficie, hematomas o trombo. Este tipo
de lesion suele aparecer en la dreas de engrosamiento
intimal adaptativo de tipo excéntrico: luego el ateroma
es, al menos inicialmente, una lesion excéntrica. Es el
equivalente a lo que otros autores describen como pla-
ca, placa fibrolipidica, o placa fibrosa's. Cuando la placa
se enriquece en coldgeno y después en tejido fibroso, la
lesion se etiqueta como tipo V. La importancia poten-
cial del tipo IV puede ser muy importante, aunque no

estreche la luz, ya que se considera a este tipo de lesién
vulnerable a la rotura debido a la abundancia de macré-
fagos.

Lesion de tipo V

Las lesiones tipo V, VI, VII y VIII son lesiones ateros-
cleréticas mas avanzadas''+!>1%%, La medida bioldgica
usada para designar estas lesiones es la desestructura-
cion y deformidad de una parte de la intima, que inclu-
ye entre otros cambios la presencia de depdsitos de
calcio. Se dan desde la cuarta década de la vida. No ne-
cesariamente son visibles angiograficamente, y tampo-
co han de ser lesiones clinicamente manifiestas. Tienen
un alto predominio de tejido conjuntivo fibroso; cuando
el nuevo tejido es parte de una lesién con un centro li-
pidico (el tipo IV) este tipo de morfologia se denomina
fibroateroma o lesién Va. Si presenta zonas de calcifi-
cacién, se denomina tipo Vb y, por ultimo, si el centro
lipidico no existe o es en general minimo, se llama Vc.
Estas lesiones, por regla general, estrechan las arterias
mds que las tipo IV y desarrollan hendiduras, hemato-
mas y trombosis con importantes consecuencias cli-
nicas.

El aspecto clinico mds destacado de estas lesiones con-
siste en causar el 20% de las muertes coronarias subitas
y los infartos de miocardio que generalmente ocurren
en ausencia de trombo luminal. Por otra parte, las lesio-
nes de mas del 75% motivan la mayoria de los acciden-
tes vasculares clinicos. Por ltimo, en los pacientes con
angina estable tienen una reduccion de la luz de mas
del 50% con una frecuencia de presencia de trombo del
20%. En conclusidn, estas lesiones graves estrechan la
luz del vaso y presentan una importante reduccién del
flujo de sangre arterial.

La morbimortalidad de las placas se presenta principal-
mente en las tipo IV y V, en las que se producen fre-
cuentemente rotura de la superficie de la lesién con he-
matoma o hemorragia y dep6sito de trombo'.

Lesiones de tipo VI (figs. 8y 9)

Son lesiones complicadas que tienen depdsitos trombé-
ticos visibles y hemorragia ademas de lipido y coldgeno
(fibroateroma complicado o lesiones complicadas). Se
suelen subdividir en VIa: rotura de la superficie con
trombo y hemorragia como componentes importantes;
tipo VIb: presencia de trombo sin hemorragia, y tipo
Vlc: hemorragia sin trombo. Clinicamente, las lesiones
complicadas con presencia de trombo obstructivo pero
14bil se conocen como lesiones inestables, y serfan el
equivalente morfoldgico de la angina inestable.

Son muiltiples las causas que determinan hemorragia y
depdsito trombdtico. La erosion o ulceracion de la le-
sién es una de las causas bien conocidas. La fisura de
la superficie causarfa una hemorragia masiva dentro de la
lesion, depdsito trombdtico, rapida expansion de la lesion
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AMELIETTE AOMIoD ¢

Fig. 8. Variantes de lesiones macroscopicas complicadas con pre-
sencia de hemorragia, ulceracion y areas de calcificacion. Este
caso ejemplifica la diversidad histolégica de algunas lesiones
complicadas.

y sintomas. Las hemorragias que se producen dentro de
la lesion a veces tienen su origen en la rotura de los ca-
pilares neoformados. El depdsito trombético en la le-
sién puede formarse en ausencia de defectos de superfi-
cie o hemorragia por cambios en el flujo sanguineo
secundarios a la deformidad que imparte a la superficie
una lesion sobreelevada, facilitando el depdsito de pla-
quetas en individuos susceptibles. En personas con epi-
sodios isquémicos, se han encontrado niveles de fibri-
négeno plasmatico elevados.

Muchas lesiones tipo VI aparecen tras la tercera o cuar-
ta década de la vida, tras pasar primero la fase de atero-
ma (tipo IV); sin embargo, también se han encontrado
fisuras o hemorragias masivas asociadas a lesiones de
tan sélo estria grasa. En realidad este tipo de lesién es
una situacién extrema y mds avanzada de las lesiones
ya descritas de tipo IVy V.

Lesiones tipo VII (lesion calcificada)

En la cuarta década, algunas lesiones aterosclerosas
avanzadas se mineralizan, y se les aplica el término le-
sién tipo VII. El depésito de calcio reemplaza el de-
pésito extracelular de células muertas y lipidos. La
cantidad de calcio es variable y, aunque a veces en le-
siones tipo IV de jévenes también pueden verse peque-
flas particulas de calcio cristalino con ayuda del micros-
copio, el tipo VII se usa para describir lesiones con
mineralizacién importante, aunque exista también de-
posito de lipidos y tejido fibroso.

Lesiones tipo VIII (lesion fibrética)

Algunas lesiones ateroscleréticas, con frecuencia en ar-
terias de extremidades inferiores, pueden estar forma-
das enteramente por cicatriz de coldgeno, con minimo
componente lipidico o sin él (bien porque haya desapa-
recido o porque nunca lo haya habido). Pueden obstruir
severamente la luz de arterias de mediano calibre u

Fig. 9. Rotura de un aneurisma disecante que recorre toda la longi-
tud de la aorta y produjo la muerte de un sujeto de 67 afios. La san-
gre se introduce entre la intima y la capa media disecando las dos
capas y provocando un robo de sangre del torrente sanguineo.

ocluirlas totalmente. El término fibrético es el que me-
jor definiria este tipo de lesion.

Formacion de trombos

El deterioro funcional o la pérdida de pequefios grupos
de células del endotelio vascular, podria facilitar la for-
macién de trombos y evolucionar hacia un defecto de la
superficie con hematoma o hemorragia. Esta complica-
cion se relaciona con alteraciones del flujo en las divi-
siones y acodaduras de las arterias, donde se forman
turbulencias®!?2.

Las lesiones con trombo pueden sufrir tres procesos di-
ferentes: rotura, erosién y, con menos frecuencia, calci-
ficacion del nédulo. La rotura de placa se define como
un area de solucién de continuidad de una capa fibrosa
(a diferencia del trombo que estd en continuidad con el
nicleo necrético). Se da tipicamente en grandes nicleos
necréticos y en capas fibrosas discontinuas, se encuen-
tra en el 60% de los individuos que mueren subitamen-
te a causa de un trombo intraluminal y, con menos fre-
cuencia, es causa de muerte en varones de menos de
50 afios y mujeres mayores de esa edad. Los factores
de riesgo mas predictivos para este tipo de lesion son la
hipercolesterolemia, escaso colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL), y elevada razén de co-
lesterol total/cHDL. La erosién de la placa muestra una
zona sin endotelio, con exposicién de una intima arte-
rial constituida por células musculares lisas y proteo-
glucanos y, sorprendentemente, el sitio erosionado con-
tiene minima inflamacién. La erosién de la placa es un
fendmeno muy comun en mujeres y varones menores
de 50 afos, constituye el 40% de casos de muertes su-
bitas cardiacas trombdticas y estd asociada al consumo
de tabaco, especialmente en mujeres premenopausicas.
Las lesiones de aterosclerosis avanzadas que contienen
trombos son frecuentes en la cuarta década de vida y
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edades mds tardias. En un reciente estudio poblacional
con individuos comprendidos entre 30 y 59 afios?, se
observé que un 38% presentaba trombos en la aorta (fi-
gura de trombo iliaco). Las fisuras y hematomas que se
localizan por debajo de los depdsitos del trombo en
muchos casos pueden repetirse, y esta repeticion duran-
te meses o afios de hematomas recurrentes y pequefios
en una lesién contribuye al estrechamiento gradual de
la luz arterial. En algunos casos, el trombo continda ex-
pandiéndose y termina por ocluir el lumen arterial en
un lapso relativamente corto (horas o pocos dias).

Clasificaciones en controversia

En un reciente articulo sobre muerte sibita de origen
cardiaco, Virmany'®, después de emitir algunas criticas,
lanza una nueva propuesta de clasificacion, diferente de
la establecida por la AHA. Establece que el esquema
de clasificacién numérica romana modificada por cédi-
gos de letras es una lista muy larga y de dificil recuerdo
y que dicha clasificacién implica un orden de modelo
lineal de progresion de la lesion. Considera que es un
sistema ambiguo, porque no deja claro si hay una sola
sucesion de eventos durante la progresién de todas las
lesiones. Propone un esquema de clasificaciéon mds
simple y mas féacil de utilizar que define siete lesiones:
xantoma intimal, engrosamiento intimal, engrosamiento
intimal patolégico, capa fibrosa de ateroma, capa fibro-
sa delgada de ateroma, nédulo calcificado y placa fi-
brocalcificada.

El paradigma actual se basa en la creencia de que la
lesién tipo IV (lesién avanzada o ateroma) descrita
por la AHA es «estable» porque el nicleo lipidico que
constituye el centro de la lesién estd cubierto por una
consistente capa fibrosa celular. Si aceptamos el ar-
gumento de Virchow, esta capa fibrosa que envuelve
la masa lipidica (core) de la placa de ateroma, es andlo-
ga a la cdpsula que contiene un absceso y, al igual que
un absceso, la placa puede romperse. La rotura de la
capa fibrosa expone el material lipidico «trombogéni-
co», comenzando la agregacién plaquetaria, la forma-
cion de codgulo y la trombosis y oclusién. La capa fi-
brosa puede ser gruesa o delgada. Las capas delgadas
son las que ser rompen mds facilmente. La cédpsula fi-
brosa delgada se define como aquella con un espesor
menor de 65 um. Como se ha descrito, las lesiones tipo
IV y V son las que presentan un centro lipidico y una
cépsula fibrosa; pues bien, la rotura de la placa es cau-
sante del 60% de las muertes subitas de origen corona-
rio. Los autores definen la cdpsula fibrosa como una
capa distinta de tejido conjuntivo que cubre el centro li-
pidico completamente, formada por células del miiscu-
lo liso en una matriz de coldgeno-proteoglucanos, con
grados variables de infiltracién de macréfagos y linfo-
citos.

Progresion de las lesiones y factores
implicados

Progresion de la aterosclerosis con la edad

Que el proceso de aterosclerosis se inicia en la infancia
es bien conocido desde los afios cincuenta, cuando Hol-
man describid, en autopsias de nifios norteamericanos
de tres o mds afos de edad, estrias grasas en algunas de
las aortas analizadas®.

Las lesiones tipo III pueden aparecer inmediatamente
después de la pubertad y por su composicién constituyen
una transicion entre las lesiones tempranas y las avanza-
das. Las lesiones tipo IV, frecuentes en la tercera déca-
da, son lesiones histolégicamente avanzadas. Las lesio-
nes tipo V y VI se inician en la tercera década de la vida
y son las lesiones predominantes en personas mayores.
Los resultados obtenidos por McGill et al*, asi como
los reportados por otros estudios?”*, han mostrado una
susceptibilidad especial de la aorta toracica para desa-
rrollar lesiones incipientes tipo estria grasa, pero los es-
tudios anatomopatolégicos no encuentran un porcentaje
significativo de lesiones avanzadas y no observan por
tanto correlacién entre la presencia de estria grasa y su
progresiva evolucién a lesién avanzada, fenémeno este
que si se observa en otros vasos arteriales(coronarias)?'.
La extension de las lesiones en aorta y coronarias, pre-
senta diferencias cuando los grupos de estudio son ajus-
tados por sexo. La estria grasa se desarrolla por igual
tanto en aorta como en coronarias de varones y mujeres
incluso en la aorta, las mujeres pueden superar al varén
en cuanto a nimero de lesiones?. A mayor edad, las le-
siones adrticas son equiparables en ambos sexos, mien-
tras que las lesiones coronarias avanzadas observadas
en los varones duplican las observadas en las mujeres®.
Diversos estudios de composicién quimica, patrén his-
tolégico y con microscopia electrénica evidenciaron
que tanto la estria grasa como las lesiones avanzadas
en las arterias coronarias y aorta®* tienen similitudes en
sus componentes estructurales, pero difieren en su can-
tidad. De ello podriamos concluir que la estria grasa
evoluciona a placa fibrosa.

No existe correlacién entre la composicién y el tamafio
de las lesiones con el grado de obstruccién y las mani-
festaciones clinicas, excepto en el caso de lesiones tipo
[-1II, las cuales son casi siempre pequefias y clinica-
mente silentes. Las lesiones avanzadas del tipo IV al VI
pueden obstruir el lumen arterial de arterias de mediano
calibre y producir manifestaciones clinicas o, estar pre-
sentes y ser clinicamente silentes. Los hallazgos de nu-
merosos estudios anatomopatoldgicos sugieren que las
manifestaciones clinicas estdn mas a menudo asociadas
con lesiones menos avanzadas que la lesién tipo VI.
Las lesiones tipo IV, por regla general, no obliteran to-
talmente el lumen arterial, en parte debido a la facilidad
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de expansion del vaso afectado, pero podrian llegar a
obstruirlo totalmente si se incrementan los valores lipi-
dicos con el consecuente aumento de grosor.

Hay pocas dudas o ninguna acerca del papel desempe-
fado por las placas fibrosas en el desarrollo de corona-
riopatia. El riesgo se inicia cuando las lesiones avanza-
das alcanzan, en sujetos de mediana edad, el 30% de la
intima arterial®>. Los individuos con manifestaciones
clinicas presentan lesiones avanzadas en aproximada-
mente el 60% de la superficie intimal?’-*4°, Estudios re-
cientes con métodos angiogréficos, ultrasonograficos e
histoquimicos indican que las caracteristicas de las le-
siones avanzadas son predictivas del riesgo de presen-
tar eventos oclusivos?.

Diversos estudios han servido para explicar el origen de
la estria grasa y su evolucion progresiva a placa fibrosa.
Los macréfagos presentes en la pared arterial poseen
receptores con gran afinidad para captar particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas por
peroxidacién lipidica, dando origen a las células espu-
mosas (macréfagos cargados de lipidos). Este proceso
puede acelerarse en presencia de grandes concentracio-
nes plasmaticas de colesterol unido a LDL (cLDL)
produciéndose una sobrecarga de células espumosas
muertas que forman un ctiimulo de lipido extracelular.
Los macréfagos estimulan la acumulacién de lipidos en
las células musculares lisas subyacentes, generdndose
citocinas que a su vez atraen mds macrdfagos, lo que
determina que el proceso inflamatorio se cronifique*!.
Por lo anteriormente expuesto, podemos deducir que la
estria grasa es una manifestacion de un proceso fisiol6-
gico que puede evolucionar hacia lesiones patoldgicas
bajo ciertas condiciones en las que intervienen meca-
nismos moleculares y celulares. El origen del depdsito
lipidico en las placas fibrosas podria ser explicado por
un proceso enzimatico de hidrélisis de los fosfolipidos
de las LDL, mediado por proteoglucanos presentes en
la pared arterial. Esta forma de depésito de lipidos ex-
tracelulares es distinta de la ya mencionada via que in-
volucra captacién de LDL por células espumosas’>+2,

Relacion entre los factores de riesgo y progresion
de lesion

Las lesiones del endotelio vascular inducidas por facto-
res de riesgo relacionados con el desarrollo de la arte-
riosclerosis pasan progresivamente de la estria grasa
hasta lesiones mas avanzadas. No obstante, estudios
anatomopatoldgicos han puesto de manifiesto que cada
factor de riesgo ejerce efectos de diversa magnitud se-
gun los territorios vasculares estudiados, asi por ejem-
plo, la hipertension arterial incide selectivamente en la
presencia de aterosclerosis de las arterias cerebrales,
mientras que el consumo de tabaco incrementa el desa-
rrollo de aterosclerosis en aorta abdominal, arterias ilia-

cas y femorales**33. En cada arteria se ha observado que
existen dreas sensibles y resistentes al desarrollo de pla-
ca®¥*, lo que sugiere que los factores de riesgo puedan
afectar selectivamente regiones dentro de una arteria en
particular, asi como territorios vasculares diferentes.

En un pequefio pero significativo estudio cuyos resulta-
dos han sido publicados recientemente, se demuestra
que en 20 sujetos de edades comprendidas entre los 35
y 86 afios la calcificacién de arterias coronarias no au-
menta la tensién de la cdpsula fibrosa ni favorece su ro-
tura; en cambio, las lesiones de aterosclerosis con gran
contenido lipidico en su nucleo determinan un especta-
cular incremento en la tensién de la cdpsula fibro-calci-
ficada, favoreciendo su rotura y la complicacién de las
manifestaciones clinicas*.

El Bogalusa Heart Study*, en sujetos de edades com-
prendidas entre 6 y 30 afios y con lesiones de ateroscle-
rosis aortocoronaria, observé una correlacién positiva
entre las concentraciones de cLDL, la edad y el porcen-
taje de superficie de arteria afectada con estria grasa. El
PDAY describe la asociacién entre indice de masa cor-
poral (IMC) y la mayor extensién de estria grasa y le-
sién avanzada en la coronaria derecha de los hombres,
pero no de la mujeres. Igualmente se han encontrado
asociaciones entre tabaco y presencia de lesiones con in-
cremento de células espumosas, y tabaco asociado con
mayor extension de lesiones avanzadas y estria grasa en
aorta abdominal, no encontrandose asociacion entre ta-
baco y extension de lesiones en la coronaria derecha®’.
Volviendo a los factores de riesgo lipidicos, este estu-
dio ha puesto de manifiesto que concentraciones bajas
de cHDL y altas de colesterol no transportado por HDL
estdn asociadas positivamente con la extension de la es-
tria grasa y de lesiones avanzadas tanto en aorta abdo-
minal como en coronaria derecha. Por tultimo, la hiper-
tensién favorece sélo el incremento de lesiones
avanzadas en ambas arterias. Las observaciones morfo-
l6gicas indican que existe una progresioén continua de
estria juvenil a lesién avanzada, que la asociacién entre
factores de riesgo con estria y lesién avanzada es simi-
lar y que la distribucién topogréfica de ambas lesiones
es similar en las coronarias y en la aorta abdominal.
Todo ello lleva a concluir que las estrias grasas, bajo
ciertas condiciones y en ciertos sitios anatémicos evo-
lucionan a placas fibrosas y eventualmente pueden su-
frir otros cambios que directamente causen oclusién. La
estria grasa parece ser la lesion inicial del proceso de
aterosclerosis, inofensiva si permanece como tal.

Correlacion de las lesiones con los
sindromes clinicos

Las lesiones de aterosclerosis son el resultado de una
variedad de complejos procesos patogénicos, en los que
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intervienen diferentes factores: formacion de células es-
pumosas, acumulacién de lipidos extracelulares, des-
plazamiento, reduccién de la matriz intercelular, pre-
sencia de células de musculo liso, depédsito de calcio,
inflamacién crénica, neovascularizacién y, por dltimo,
rotura de las lesiones y formacién y transformacién del
hematoma y la trombosis en tejido fibromuscular. Estos
procesos son evolutivos, pueden predominar unos sobre
otros y dar manifestaciones clinicas.

Sindromes coronarios

Las placas ateromatosas complicadas con procesos de
erosion, fisuracién o rotura sufren hemorragia, agrega-
cién plaquetaria y trombosis. En la mayorfa de los ca-
sos, todo este proceso cursard asintomdtico, con un
trombo no oclusivo o una hemorragia intraplaca, segui-
da de una fase de cicatrizacion, depésito de coldgeno y
fibrosis, cuyo resultado suele ser una placa estendtica
estable. Pero, a veces, si el trombo es oclusivo, se tra-
duce clinicamente como un sindrome coronario agudo.
Estos sindromes se caracterizan por la rapidez de pro-
gresion, y la rotura de la placa con el trombo intralumi-
nal resultante desempefia un papel fundamental en la pa-
togenia de los sintomas de insuficiencia coronaria. El
grado de rotura de placa y la lesién resultante determina-
ran los sintomas clinicos. Si la lesion inicial se encuentra
s6lo en la superficie del endotelio, el estimulo de la
trombogénesis es limitado, y lo mds frecuente en estos
casos es hallar un trombo mural sin sintomas clinicos. Si
la lesion subyacente crece y la rotura es mas profunda
generando una fisura, ocurre el proceso trombético-oclu-
sivo que puede ser repetitivo en cuestiéon de minutos,
con la consiguiente aparicién de sintomas clinicos.

De hecho, algunos pacientes con angina inestable pue-
den tener oclusién intermitente del vaso afectado e is-
quemia. El hallazgo anatomopatoldgico de trombo y fi-
sura es frecuente en los pacientes con infarto o muerte
subita. Por otra parte, la persistencia de lesion y dafio
celular no hard mas que sostener una situacién recu-
rrente de trombosis que puede llevar a la oclusién gra-
dual y, por supuesto, a la clinica de angina inestable,
infarto o muerte subita. Finalmente, si se produce la ro-
tura o ulceracién con exposicién del centro lipidico y
de la matriz de coldgeno y se desencadenan los meca-
nismos inherentes a esta rotura, la oclusion trombdtica
serd frecuente y generalmente se traduce clinicamente
como infarto agudo de miocardio (entre 2 y 4 h como
mucho) (fig. 10).

Angina estable créonica y oclusion silenciosa

Los estudios angiograficos realizados en pacientes con
angina inestable también se han correlacionado con los
hallazgos obtenidos de autopsias. Estas lesiones gene-

Fig. 10. Infarto agudo de miocardio y rotura miocardica.

ralmente tienen un contorno liso, con zonas de adelga-
zamiento y generalmente simétricas o excéntricas, otras
son lesiones ricas en lipidos, generalmente pequefias,
que son propensas a la rotura; por otra parte las lesiones
estendticas severas tienden a ser fibréticas y estables.
La presencia de clinica anginosa ocurre cuando el pro-
ceso tromboético no es completamente oclusivo, y ge-
neralmente es silencioso hasta el momento en que el
codgulo se organiza comienza la clinica de angina de
esfuerzo.

Las lesiones estendticas graves tienden a progresar ha-
cia la oclusién, la trombosis y el infarto, aproximada-
mente tres veces mds que las lesiones menos graves,
probablemente debido a los vasos colaterales bien desa-
rrollados. En estudios prospectivos angiogrificos ha
quedado demostrado que los nuevos episodios corona-
rios se presentan en los pacientes con coronarias este-
néticas entre el 35 y el 65%. Esto apoya el concepto de
que el potencial trombogénico de las lesiones no re-
quiere de estenosis avanzadas, sino que depende mas
de las caracteristicas de la placa subyacente. Por esta
razén en los dltimos afios los esfuerzos se han dirigido
a la bisqueda de medidas de estabilizacién de las pla-
cas, fundamentalmente mediante el control de los valo-
res de colesterol, y a la identificacion de placas vulne-
rables con marcadores bioquimicos o mediante técnicas
de imagen (resonancia magnética)’! (fig. 3).

Enfermedad cerebrovascular (fig. 11)

La enfermedad cerebrovascular es la causa de un eleva-
do porcentaje de muertes, invalidez y discapacidad. La
aterosclerosis es la causa mas comun de accidentes ce-
rebrovasculares. Las lesiones anotomopatoldgicas tipi-
cas se encuentran en las bifurcaciones de las arterias
cardtida interna, vertebral en su origen y cerebral infe-
rior posterior.

Al igual que en la aterosclerosis coronaria, la superficie
luminal inestable en las arterias cerebrales es la causa
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Fig. 11. El poligono de Willis es uno de los lugares en que existen
aneurismas cerebrales. Dichos aneurismas pueden romperse por
diversas causas y provocar la muerte del sujeto.

de la lesion, la rotura, la trombosis y el desprendimien-
to del trombo, lo que determina en tltima instancia que
la enfermedad se manifieste clinicamente. Las roturas,
particularmente las localizadas en la bifurcacién caroti-
dea, son a menudo una fuente de embolia distal y oclu-
sién, produciendo sintomas cerebrales de isquemia. Sin
embargo, lesiones estenéticas importantes de la arteria
cardtida comun e interna, asi como de sus ramas intra-
craneales, pueden llevar a la obstruccién completa, is-
quemia y necrosis. La presencia de placas en la bifurca-
cion carotidea es causa del 40% de las manifestaciones
clinicas, de las que un 20% de las mismas corresponde
a las arterias vertebrales.

Aterosclerosis adrtica y periférica (figs. 12y 13)

El otro territorio vascular con implicaciones clinicas y
anatomopatoldgicas corresponde a la aorta, cuyo seg-
mento abdominal es el que generalmente se encuentra
afectado, inmediatamente por debajo de la emergencia
de las arterias renales y con afeccién de la bifurcacién
ilfaca. Debido al calibre de la aorta, la obstruccion subi-
ta clinicamente significativa es relativamente rara; sin
embargo, son frecuentes las lesiones grandes con for-
macién de aneurismas. La aterosclerosis de las arterias
iliacas y femorales es a menudo grave, y en todos los
casos predominan los grados morfolégicos avanzados,
con potencial de causar embolia u obstruccién distal y
manifestaciones clinicas tipicas de claudicacién inter-
mitente.

La aterosclerosis es una de las causas mas importantes
de formacién de aneurismas adrticos. La placas que se
originan en la intima arterial determinan la destruccién
de la capa media con adelgazamiento de la pared arte-
rial y formacion de la dilatacién aneurismatica. Los
aneurismas ateroscleréticos suelen localizarse en la aor-
ta abdominal, principalmente entre las arterias renales y
la bifurcacion de las iliacas, o en las iliacas comunes,

Fig. 12. Aneurisma de aorta abdominal.

Fig. 13. Trombosis en la bifurcacién iliaca.

rara vez se desarrollan antes de los 50 afios, y son mu-
cho mds comunes en varones. Los aneurismas saculares
son esencialmente esféricos. La rotura de un aneurisma
adrtico puede ser subita, con las consiguientes hemorra-
gia y muerte. Los aneurismas de crecimiento progresi-
vo y aquellos con dimensiones superiores a 4 cm son
potencialmente peligrosos y propensos a la rotura (un
riesgo del 4-5% por afio)*. Los segmentos de aorta to-
rdcico y abdominal son propensos a la formacién de
placas; sin embargo, por regla general, la presencia de
placa y aneurisma en la aorta tordcica es menos fre-
cuente y mds bien delimitada, y se origina en los orifi-
cios intercostales.
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