TEMAS DE ACTUALIDAD

La patogenia de la arteriosclerosis

POR LOS DOCTORES
BLAS MOIA y F. F. BATLLE

Si es que, en realidad, el “hombre tiene la edad de sus arte-
rias” !, estd plenamente justificado el interés que en todo tiempo ha
movido a los investigadores para tratar de descubrir la patogenia de
la arterioesclerosis. Convengamos, sin embargo, que si el centenar
de teorias formuladas es el resultado del trabajo de tantos afios, bien
poco fructifero ha sido el mismo, tanto para la patologia cuanto pa-
ra la clinica humana.

Cuesta trabajo explicarse cémo sobre hechos tan concretos co-
mo son los que derivan del estudio objetivo de una arteria, se han
vertido opiniones tan encontradas y se han suscitado discusiones tan
acaloradas sobre su interpretacién. .

Aun cuando no se puede considerar hoja muerta todo lo es-
crito hasta hace pocos afios, hemos creido interesante abordar el te-
ma tomando como base las recientes investigaciones de los patdlo-
gos americanos, la mayoria de los cuales, a pesar de insistir sobre la
vieja doctrina del colesterol, enfocan el ptoblema desde puntos de
vista tan amplios y originales, que su solucién no parece estar ya
muy lejos. '

La base fundamental de toda teoria patogénica descansa 6gi-
camente en un exacto conocimiento de la histopatologia de la afec-
cién, obtenido en base a estudios comparativos de los vasos consi-
derados sanos y enfermos en las distintas edades de la vida. Veamos
entonces las conclusiones a que arriba Leary 2, quien, siguiendo ese
criterio, ha realizado una investigacién completisima.

Usando las técnicas mas apropiadas, el autor considera como
constante en todas las lesiones vasculares la existencia de colesterol.
Pero los tejidos de los vasos reaccipnan, frente a ese cuerpo, de muy
distinta manera segiin la edad del sujeto. Asi en el joven las alte-
raciones se sucederian de la siguiente manera:

La sustancia fundamental de la capa subendotelial de la intima
sufre un ‘proceso de tumefaccién y degeneracién mucoide, con de-
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pdsito de grasa isotropica y aparicidon, en la capa subyacente al en-
dotelio, de lipdéfagos globulares cargados de esteres de colesterol en
fina emulsidn. El tejido conjuntivo subendotelial es, entonces, esti-
mulado, y después de su crecimiento, aparece un segundo tipo de fa-
gocitos, los fibrolipdfagos que contienen los lipoides anisotrépicos,
bajo la forma de gruesas gotas de tamafo irregular, de los cuales
tratan de desembarazarse activando su metabolismo. Desaparecen
entonces los lipéfagos globulares, y el colesterol de los fibrolipofa-
gos pierde su anisotropismo y desaparece casi totalmente, quedando
sOlo tenues restos bajo la forma de delgados cristales intracelulares
o de finas gotitas yaciendo a lo largo de las fibrillas onduladas.

Desaparecido el lipoide, los fibrolipofagos vuelven a transfor-
marse en simples fibroblastos, pero en los jovenes este tejido de fi-
broblastos forma muy poca cantidad, o no forma colageno, de mo-
do que la reparacidn de las lesiones se hace a base de un tejido laxo,
reticular, con un minimo de cicatriz.

El estudio de zonas- alteradas, en distintas ctapas de evolucion,
sugiere que los lipdfagos globulares se forman o depositan debajo
del endotelio, en series continuas, durante los periodos activos de las
lestiones; pero al invadir las capas profundas se necrosan y ponen
en libertad al lipoide que es, entonces, recogido por los fibrolipofa-
gos que se encargan de metabolizarlo y eliminarlo de las lesiones,
mientras se efectia el proceso de reparacion.

Las alteraciones observadas en la edad media de la vida eviden-
cian ya una modificacién fundamental en el caricter evolutivo. En
cfecto, a medida que el sujeto envejece, empieza a evidenciarse cada
vez con mayor intensidad la tendencia a la formacidon de colageno,
con lo cual el nuevo tejido de reparacion muestra todas las carac-
teristicas del tejido cicatrical; en consecuencia, cuanto mas vieja es
la lesidn, mas densa se hace la cicatriz. Se ven, entonces, al corte,
nodulos completamente blanquecinos, si ¢l colesterol ha desapare-
cido totalmente de las lesiones fibrosas, o bien con base o con 1n-
clusiones amarillentas si, por deficiente nutricion de las celulas en-
cargadas del metabolismo del colesterol, éste no ha podido ser eli-
minado totalmente de la zona alterada.

En la vejez se pierde todavia mas el poder de metabolizar el
colesterol que, como vemos, se debilita en la edad media de la vida.
Ya no aparecen aqui fibrolipéfagos, viéndose solamente lipdfagos
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globulares, cargados intensamente del lipoide y acumulados en gran
cantidad debajo del endotelio, con minima formacién de tejido con-
juntivo e irrigacién muy deficiente, por ausencia de vasa vasorum.
Por cllo, estos acimulos celulares, mal nutridos y mal sostenidos,
sufren un proceso de necrosis progresiva que empieza, logicamente,
en su centro para irradiarse gradualmente; el colesterol libre se de-
posita entonces en los tejidos bajo forma de pequeios -cristales que
luego se funderr en una masa con detritos necréticos amorfes, bor-
deada frecuentemente, en su periferia, por lipéfagos globulares que
han escapado a la necrosis. De esta manera queda constituidos los
llamados “‘abscesos ateromatosos’’.

El proceso destructivo sobrepasa muchas veces la intima y se
extiende a la media, que sufre entones un cierto grado de necrosis
y fibrosis, con adelgazamiento consecutivo. El absceso ateromato-
SO atraviesa, en estas condiciones, la capa media, lindando asi, por
una parte, con la adventicia, y por la otra con el endotelio que,‘ muy
adelgazado, puede romperse, evacuindose entonces su contenido en
la corriente sanguinea, mientras que la cavidad dejada se llena de
sangre que se coagula.

Ahora bien, la capacidad de los fibrolipéfagos para metaboli-
zar el colesterol, estaria en relacion directa con la laxitud del tejido
conjuntivo reticular —con poca o ninguna formacién de coldgeno—
en que descansan. Asi, aun en el viejo, si la constante expansiéon y
retraccion de la pared vascular en que las lesiones asientan (p. ej.:
aorta ascendente) impide la formacién de tejido cicatricial compac-
to, los fibrolipéfagos actéian y el colesterol se, metaboliza. Basta, en
cambio, que un proceso como la aortitis sifilitica paralice o dismi-
nuya este movimiento expansivo para que el tejido coldgeno prolife-
re, y dificultando el metabolismo lipoideo, se originen, con toda su
intensidad, las clasicas lesiones ateromatosas descriptas. Lo mismo
sucede en los anillos de insercién o de naciricnto.de los vasos; bas-
te recordar como ejemplo tipico las alteraciones adrticas en el naci-
miento de las arterias mamarias.

Las lesiones de ateroesclerosis sufren luego procesos de calcifi
cacién, en algunos casos por depdsito de calcio alrededor del nacleo
de la célula en necrobiosis, apareciendo entonces los granulos de
calcio intracelulares asociados a las gotas de lipoide: y en otros, es-
pecialmente aquellos que sufren una necrosis ripida, por depédsitos
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de finos granulos de calcio que tienden a fundirse rapidamente. En
una y otra circunstancia, cuando los depodsitos aumentan en canti-
dad, forman placas cuya superficie mas externa puede ser cubierta
por una delgada capa de endotelio con una minima cantidad de te-
ndo conjuntivo.

“La calcificacién es siempre un proceso terminal, un depdsito
monumental, en un tejido muerto o agonizante'’, pero su intensi-
dad varia seguin la edad. Asi en el joven dominan los depdsitos ama-
rillos de colesterol; en la edad media de la vida, la fibrosis cicatri-

cial, y posteriormente, los abscesos ateromatosos y las placas calci-
ficadas.

La ausencia de vasa vasorum en las distintas lesiones descrip-
tas, es una fuerte sugestién en el sentido de que su nutricidén se ha-
ce enteramente por imbibicién desde la corriente sanguinea a través
del endotelio. Mientras que en el joven la laxitud del tejido de
neoformacién no dificulta el proceso de imbibicidn, la aparicidon del
tejido fibroso, o la inusitada acumulacidén de células lipéfagas, im-
pide 1a nutricion de las capas mas profundas. Asi se explica la apa-
ricion de abscesos ateromatosos de dos tipos: los encerrados en el
centro de la cicatriz fibrosa, como en la edad media de la vida, vy
los que derivan de la necrosis central del acimulo celular, como en
el viejo.

Esta manera de apreciar los hechos en el ser humano recibe, se-
gun el autor, su confirmacion con el estudio de la ateroesclerosis ex-
pertmental provocada en el conejo, por la ingestién de colesterol,
cuyas lesiones v evolucién coinciden para Leary, en su esencia, con
las de la arterioesclerosis humana.

En uno y otro caso es evidente que las alteraciones radican pri-
mariamente en la intima, y que las lesiones de la media son la con-
secuencia y no la causa de estos procesos. La ateroesclerosis es, pues,
una enfermedad de la intima y que ella es causada por una pertur-
bacion del metabolismo del colesterol: surge, segan Leary, de las si-
gutentes evidencias:

El colesterol esta constantemente presente y puede ser aislado
de las lesiones espontaneas, asi como de las experimentales produci-
das en el conejo por la ingestiéon de dicha sustancia.

En-enfermos como los diabéticos, en los que se ingieren gran-
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des cantidades de grasa, las lesiones de arterioesclerosis suelen ser
acentuadas *.

El hombre es, por otra parte, el tnico animal que come hue-
vos y leche (fuentes principales de colesterol de 1la alimentacion)
durante toda su vida.

Experimentalmente se observa, ademas, que si simultdneamen-
te con la dieta colesterdlica se administra iodo, las lesiones ateroes-
clerosas son menos intensas y mas dificiles de obtener. El hecho de
que esta accion profilactica cese si juntamente se.extirpa la tiroides
Y que, por el contrario, ella sea ejercida también por los extractos
tiroideos, trae el recuerdo de las acentuadas lesiones de arterioescle-
rosis observadas habitualmente en el mixedema espontaneo o provo-
cado del hombre y sugiere la idea de que la tiroides intervendria en
el metabolismo del colesterol, asi como lo harian también ciertos
factores téxicos, infecciosos, traumaticos, etc.

Tanto se insiste Gltimamente sobre la importancia del factor

tiroideo **, que Parhon y Ornstein 7, proponen el uso de tales ex-
tractos, para controlar la colesterolemia y prevenir el desarrollo de
la dteroesclerosis. . .

La exclusividad del colesterol para generar estos procesos que-
da demostrada con las experiencias de Freyberg *, quien comprueba
que las dietas ricas en proteinas vegetales, al revés de lo que sucede
con las predominantemente musculares, no producen en el conejo
alteraciones vasculares, sacando en conclusién que no es la protei-
na, sino otro constituyente, el que genera las lesiones que se obser-
van con estas ultimas, poniendo asi en tela de Jjuicio las experien-
cias realizadas a base de proteinas y sus derivados 10,

Es interesante recordar, aqui, que las lesiones vasculares hacen
en cambio rdpidamente su aparicién cuando, sin cambiar a los co-
nejos la dieta verde, se administran grandes cantidades de vitamina
D irradiada. Ademas, se ha descubierto que el colesterol del comer-
cio posee cantidades apreciables de vitamina D, irradiada en buena
parte por ¢l sol en las plantas de los alimentos, piel de los amimales,
cte. Como resulta también que la vitamina D irradiada es capaz de
producir, por'si sola, lesiones de aseroesclerosis aguda en el cobayo,
seria interesante conocer qué papel desempefia esta vitamina, en la
génesis de las lesiones de ateroesclerosis experimental y esponta-
nea !,

408 —



PATOGENIA DE LA ARTERIOESCI.LEROSIS

Ademas, Eberhard '* senala que la ingestidn simultanea de al-
cohol aumenta el nivel de la colesterolemia de los conejos sometidos
a esa dieta y facilita 1a aparicion de las alteraciones.

De todo lo dicho se desprende que no seria necesario exigir,
para la arterioesclerosis humana, estados de hipercolesterinemia, ya
que podria tratarse simplemente de condiciones locales o generales
que facilitan el depdsito del colesterol, sin que su contenido aumen-
te forzosamente en la sangre, como sucede por otra parte habitual-
mente en clinica humana. Lo clerto es, sin embargo, que en casos
de hipoidemia acentuada, mientras que los parenquimas viscerales
son respetados, la ateroesclerosis vascular es, habitualmente, genera-
lizada %,

Ademas, como hemos visto, no es necesario invocar causas etio-
l6gicas distintas para explicar la variedad de lesiones vasculares des-
criptas. Ellas deben interpretarse, mas bien, como una particulari-
dad caracteristica del tejido vascular que, seguin la edad, reacciona de
manera diferente frente a un estimulo que sigue siendo siempre el
mismo.

LLas 1injurias mecanicas y especialmente la hipertension arterial
desempenan un papel de capital importancia en la localizacion y gé-
nesis de las lesiones de ateroesclerosis. De qué manera ejerce esta ul-
tima su influencia, es todavia un problema en debate, cuya solucién
aclararia enormemente algunos puntos oscuros del proceso de la
ateroesclerosis humana. Los estudios de Krafka '* demuestran, por
lo pronto, que las teorias propuestas por los diversos autores (All-
butt, Virchow-Aschoff, Adami, Duguid, Harrison, etc.), tienen to-
das fallas fundamentales que las inhabilitan para ser aplicadas uni-
versalmente. Desde luego que la idea de Leary que el ensanchamien-
to de los estomas entre las células endoteliales, por la hiprtension,
puede dar acceso a los lipoides o a los monocitos cargados de lipoi-
des, sin que por ello el endotelio mismo participe en el proceso, es
el punto mas débil de 1a bien documentada y razonable concepcion
del autor.

Krafka llega, en cambio, a la conclusion de que, siendo los
intersticios de la estructura reticular de la intima puntos débiles a
la tension, las variaciones de la presidn determinan un cierto grado
de herniacion de la sustancia fundamental que, aunque microscdpi-
ca, llevara inexorablemente a la hiperplasia irritativa, como sucede
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también en otros tejidos. La debilidad fisiologica o patoldgica de
ciertos puntos de esta estructura (inflamacién de los vasa-vasorum
de origen reumatico, edema de la intima, etc.) con la dilatacidn de
los intersticios, induciria al engrosamiento de la misma. Asi se ex-
plicaria que, en ausencia de hipertensidn, variaciones de la presién
normales pueden ser causa de esclerosis vascular.

El colesterol se depositaria luego en estas alteraciones de la in-
tima, condicionando la evolucidn posterior de las lesiones segin la
edad del sujeto. ‘

Para Winternitz y colab. '* en cambio, estos depdsitos estarian
condicionados por la existencia de sangre extravasada en la intima.
Fundariase esta hipdtesis en el hecho, bien conocido, de que depé-
sitos de colesterol en otras partes del organismo pueden tener su ori-
gen en sangre extravasada y, ademds, en la existencia de una fina
red vascular difusa, observada en la intima de los vasos normales de
diversas especies animales, aunque ella no ha podido hasta ahora ser
puesta de manifiesto en los del hombre.

El mérito de Leary ha sido precisamente aclarar en forma de-
finitiva la importancia que la presencia del lipoide-tiene en la deter-
minacién de las caracteristicas y curso de las discutidas lesiones lla-
madas en clinica humana arterioesclerosis y ateroma, demostrando
la unidad de las mismas frente a un factor causal unico.

Pero ni el autor ni otros mas recientes pueden decirnos con
exactitud si el colesterol es atraido a las zonas vasculares lesionadas
por alteraciones previas del tejido fundamental de la intima o si,
por el contrario, como piensa Leary, es la llegada anormal del lipoi-
de a estas zonas hasta entonces sanas, lo que, genera ¢l dafio inicial.

Frente a este solido obsticulo abren, en cambio, nuevos rim-
bos las experiencias con cultivos de tejidos, que hacen preveer el es-
clarecimiento de muchos de los interesantes problemas que este pro-
ceso plantea. En efecto, en tales cultivos, es comin obsérvar que,
después de algunos dias de vida, las células acumulan granulos de
grasa en su citoplasma, sufriendo también cierto grado de degene-
racion. )

Simms y Stillman '% encuentran que los cultivos de fibroblastos
de aorta de pollo, o de otros tejidos, permanecen libres de tales pro-
cesos si se los lava repetidamente con suero sanguineo ultrafiltrado.
El ultrafiltrado haria perder al suero sanguineo los 4 factores, A)
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o estimulante; B) o formador de grasa; C) o causante de degenera-
cidén, y D) o causante de cohesion celular; que pueden ser obtenidos
separadamente tratando al suero con procedimientos diversos,

Si a los cultivos claros se agrega el factor B, aparecen rapida-
mente granulos grasos en el citoplasma y degeneracion cuando se
agrega el C. |

Ahora bien, experimentos llevados a cabo por los mismos au-
tores !7, en trozos de arterias innominadas frescas de pollo, demues-
tran que, cuando éstas se incuban en suero ultrafiltrado, no se ob-
servan granulos de grasa, al revés de lo que sucede cuando se agre-
ga el factor B o se utiliza suero no ultrafiltrado.

Surge, pues, irresistiblemente de estos estudios un interesante
interrogante: ;desempenan los factores B y C del suero sanguineo
algiin papel en la génesis de la ateroesclerosis humana? Esperemos
que por esta via promisora puedan resolverse satisfactoriamente los
puntos obscuros que aun restan aclarar del apasionante problema
que pl‘aﬁtea la patologia de la ateroesclerosis.
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