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CARTAS AL EDITOR

Ateroesclerosis: descripcion de un método diagnéstico
Sefior editor:
En la aterosclerosis se deben resaltar los procesos fisiopatolégicos que actualmente se
pueden correlacionar con los nuevos métodos diagnoésticos propuestos a la fecha; estos
prometen ser utiles para el manejo intervencionista de los pacientes a nivel celular, y
subcelular a futuro.

ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA

La enfermedad aterosclerética, data desde la época de la sexta dinastia egipcia (2625-2475
a.n.e.) hace 4.500 afios, cuando aparece esculpida en la tumba del faraén Sessi At Sakara la
imagen de una muerte stbita; en esta misma escultura y para diferenciarla de la muerte real
aparece otra imagen de un desmayo que pronto se recupera (1).

La ateroesclerosis y sus complicaciones constituyen una de las causas de mayor morbi-
mortalidad a nivel mundial. Sin embargo, solo la mitad de los casos se comprueba que son
antecedidos por los factores de riesgo tradicionales. No obstante, desde hace casi cinco
décadas se ha intentado encontrar causas no tradicionales asociadas a la enfermedad
ateroesclerética (2). En los ultimos afios, la investigacion se ha centrado en aspectos
etiopatogénicos encaminados a comprender mejor el fendémeno aterosclerético y a encontrar
posibles nuevas dianas terapéuticas (3).

El término ateroesclerosis proviene del griego, atheros (masa blanda, semiliquida) y escleros
(endurecimiento). Estas raices sefialan dos de las propiedades caracteristicas en las lesiones
de la ateroesclerosis: lugares con material blando y semiliquido y otros con material fibroso,
endurecido. Las lesiones ateroscleréticas son las alteraciones mas comunes de los vasos
sanguineos. En esta patologia hay acumulacién de material anormal en la intima de grandes
arterias (aorta, carétidas, iliacas), y en las arterias medianas, musculares (coronarias, renales,
vertebrales) (4).

En este material anormal predominan los elementos inflamatorios, existe acumulacion de
macrofagos, células espumosas, depodsitos de colesterol libre, aumento de la matriz
extracelular, necrosis, células musculares lisas que han migrado desde la capa media,
transforméndose en células fibrosas. Coexiste una tendencia a lesiones difusas en largos
segmentos de las arterias, el material anormal tiende a acumularse de manera focal en las
llamadas placas (5,6).

Las lesiones se desarrollan principalmente en la ttnica intima de las arterias elasticas
grandes después de una lesion endotelial (1,7). Los factores que predisponen a lesiones
endoteliales incluyen el colesterol de baja densidad (LDL) elevado, hiperlipidemia,
hiperglucemia en diabetes, hipertension, aumento de las concentraciones de toxinas
asociadas al consumo de cigarrillo y ciertas infecciones viricas y bacterianas (8,9).

En su formacién intervienen distintos tipos celulares: células del endotelio vascular,
monocitos, macréfagos, linfocitos, plaquetas y células musculares lisas. (10) Desde el punto
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de vista préctico, el proceso aterogénico puede dividirse en cuatro etapas bien diferenciadas:
(10-12)

Oxidacion de las lipoproteinas plasmaticas en el ambiente subendotelial.
Activacion de las células del endotelio vascular.

Acumulacién de lipidos en la pared vascular.

Proliferacion y migracién hacia la intima de las células musculares lisas.

Ll S

La alteracion de la funcion del endotelio vascular conduce a un incremento en la expresion
de moléculas de adhesion de superficie, por ejemplo en las ICAM-1, presenta un aumento
de la permeabilidad al colesterol y de la adherencia de los leucocitos (principalmente
monocitos) al endotelio (9). La lesiéon endotelial aumenta la produccién de especies reactivas
de oxigeno como O2-, H202, OH- y ONOO-, que a su vez oxidan las LDL en la intima de la
arteria (12-14).

En respuesta a esta lesién, los monocitos provenientes del torrente sanguineo se introducen
en la tanica intima y se diferencian en macréfagos (6,7). Los macréfagos fagocitan las LDL
oxidadas, estas se transforman lentamente en células espumosas con aspecto en espumadera
caracteristico del citoplasma cargado de vesiculas de contenido lipidico. Las células
espumosas y linfocitos T infiltrados forman la lesion aterosclerotica inicial o estria lipidica.
En esta lesion temprana, las células de musculo liso de la tinica media proliferan y migran
hacia la estria lipidica en respuesta al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
producido por las células endoteliales (3,8). Posteriormente, la lesiéon se somete a
remodelado adicional y se convierte en placa fibrolipidica conforme las células musculares
lisas migran desde la ttinica media y sintetizan colageno para formar una capsula protectora
de tejido conjuntivo que encierra el nicleo de lipidos crecientes. Una gruesa capa de tejido
conjuntivo fibroso en el que estan dispersas células del musculo liso, macréfagos, células
espumosas, linfocitos T, cristales de colesterol y detritos celulares, asi mismo recibe el
nombre de placa ateromatosa (9,13). La progresiéon de la placa se caracteriza por la
acumulacion de lipidos y el aumento de la actividad enzimética que degrada la matriz con
la acumulacién de tejido necrético. La pérdida gradual de las células del musculo liso por
apoptosis y perdida de la integridad del endotelio conduce a la ruptura de placa con una
posterior unién y coagulacion de plaquetas (trombosis) (8,12,13).

Enlas lesiones avanzadas la estasis sanguinea y la coagulacion pueden conducir a la oclusién
del vaso. Otros cambios que se observan en las lesiones avanzadas incluyen el
adelgazamiento de la ttnica media, la calcificacion de los lipidos extracelulares y la
acumulacion de cristales de colesterol visibles en cortes histol6gicos en espacios abiertos, en
forma de aguja llamados hendiduras de colesterol. La progresion de las lesiones se puede
encontrar en algunas personas ya en sus 20 afios, y en la mayoria de las personas hacia los
50 afos o 60 afios (9).
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NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO

El progreso en la comprensiéon de la enfermedad, el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad arterial coronaria se ha visto obstaculizado por la dificultad para observar las
células y los componentes extracelulares asociados con la aterosclerosis coronaria. Sin
embargo, hoy dia se busca desbancar métodos como la histologia y la microscopia
electrénica debido a que estos métodos requieren de técnicas invasivas y propensas a la
presencia de los artefactos para la valoracién de los tejidos y comportamientos celulares en
los fenémenos de aterosclerosis (15).

Segin investigaciones realizadas en la Escuela de Medicina de Harvard, existe una
modalidad de mayor resolucién de imagen intra coronaria y es la tomografia de coherencia
6ptica (OCT), pero el Doctor Linbo Liu del Wellman Center desarroll6 el sistema micro OCT;
disefiando una version mejorada de la tecnologia OCT, puesto que este supera la imagen
intravascular y actualmente permitiria revelar caracteristicas celulares y subcelulares de la
enfermedad arterial coronaria (15).

La OCT es una técnica de imagen tomografica Optica, interferométrica, que ofrece una
penetracion de aproximadamente 2-3 mm en el tejido y una resolucion axial y lateral de
escala micrométrica (10 micras) (16,17). Los investigadores describen que la tecnologia de un
micro de tomoégrafo de coherencia 6ptica (micro OCT), el cual proporciona una resolucién
10 veces mayor que la OCT estandar, logra mostrar células arteriales e inflamatorias
individuales, ademas de poder observar las caracteristicas que pueden identificar las placas
vulnerables, mediante el uso de biopsias de arterias coronarias en cadaveres y ratas de
laboratorio; este micro OCT atin no se usa en humanos, pero se espera que se pueda emplear
en aproximadamente 5 a 10 afios, para mejorar los diagnésticos, evolucién y manejos de las
arterias coronarias afectadas (15). El uso de este nuevo método pretende resolver los
inconvenientes presentados con el OCT convencional (16).

Las imagenes del micro OCT de las arterias coronarias de cadaveres proporcionaron
imégenes claras de las caracteristicas celulares y subcelulares asociadas con la aterogénesis,
la trombosis y las respuestas a la terapia intervencionista. Estos resultados sugieren que este
nuevo método puede complementar las técnicas de diagndstico existentes para investigar
muestras aterosclerédticas, y que el micro OCT puede eventualmente convertirse en una
herramienta util para la caracterizacion celular y subcelulare de la pared coronaria
humana in vivo (15).

Los investigadores describen cémo el de micro OCT es implementado para estudiar el tejido
de la arteria coronaria humana y animal revel6 imagenes detalladas de:

Células endoteliales que recubren las arterias coronarias

Células inflamatorias que contribuyen a la formacion de placas coronarias

Células del musculo liso que producen colageno en respuesta a la inflamacion
Proteinas de fibrina y plaquetas que estan involucradas en la formacién de codgulos
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CONCLUSIONES

e Actualmente nos encontramos en la bisqueda permanente de la mejor manera de
combatir las enfermedades cardiovasculares. Para ello se debe incursionar en todos los
ambitos no solo utilizando las técnicas ya disefiadas e implementadas para el diagndstico
y el manejo sino también perfeccionando aquellas técnicas existentes.

e Sabemos que en la ateroesclerosis o en cualquier proceso patolégico lo més importante
no es tratarlos sino establecer un diagndstico temprano para tener mayor probabilidad
de obtener un resultado satisfactorio al momento de manejarlos.
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