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~ De todos los trastornos que tienen lugar en las paredes de los vasos
sanguineos, el més interesante es el ateroma. El problema se hace més
sencillo si tenemos en cuenta una serie de trastornos més o menos cons-
tantes en la especie humana y que estdn cronolégicamente Trelacionados
coni la edad. Estos incluyen: 1.° la obliteracién de la circulacion fetal;
2.° el crecimiento y desarrollo de la aorta, que desde un pequefio tubo
elastico alcanza a ser un apreciable 6rgano de 50 6 més gramos de peso;
3.° la pérdida de elasticidad, el alargamiento y la tortucsidad de ésta y
de otros vasos; y 4.° posiblemente el progresivo engrosamiento fibroso
de la intima, reconocido por tantos investigadores. Segtin mi criterio, la
enfermedad y la muerte no estdn relacionados con estos trastornos.

Si los primeros estados del ateroma, tanto experimental como hu-
marno, se examinan en serie, impresiona el hecho de que més del 90 por
ciento de las anomalias observadas al microscopio corresponden a un
aumento de tejido blando, edematoso, muchas veces mixomatoso, que
hace prominencia, de forma y altura variable, y que parece ser una fase
de transiciéon o desarrollo. Se ha escrito mucho cerca de este primer tras-
torno por Hrurer (2), Durr (1), REEINHART (3), TAYLOR (4) y otros.
Hay una creciente tendencia a considerar que por este proceso aparece
el llamado progresivo engrosamiento fibroso de la intima, y que la mayor
parte de esta fase es reversible. Esto podria ser, pues, una parte que de-
bemos separar de la atercsclerosis si no fuera por el hecho de que bajo
ciertas circunstancias esta base presenta cierta afinidad por los lipidos
v la incorporacién de grasas neutras, colesterina (cholesterol), ésteres de

(¥) Trabajo basado en parte en el encargo del Presidente de la American
Society for the study of Arteriosclerosis, Chicago, octubre 1954, Algunos de los
estudios referidos en este articulo han sido apoyados con subvenciones del National
Heart Institute of the Department of Health, Education and Welfare.
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colesterina y otros lipidos en actimulos excesivos, convirtiéndola en ate-
roma.

El problema se reduce, asi, a la definicién de mormalidad» y a su
vez resalta uno de los mayores proyectos relacionados con la ateroscle-
rosis que puede efectuarse en nuestros dias, o sea, una mejor descripcién
de su desarrollo natural y de sus consecuencias en las distintas partes
del mundo. Algunos de los datos obtenidos en los animales de experimen-
tacién podrian ser, entonces, valorados criticamente en el hombre.

Lo que se necesita es un concepto de la (historia de la vida del ate-
roma»n que pudiera servir como modelo. La necesidad y el verdaderc va-
lor de tal concepto ha sido reconocido por muchos, pero no creo que exis-
tan, en la adecuada perspectiva del tiempo, suficientes datos cuantitati-
vos Utiles para construir tal modelo que pudiera ser aceptado en general.
El primer objetivo del resto de este articulo sobre la patogenia de la
aterosclerosis consiste en plantear algunas preguntas bésicas a contestar
antes de que pueda ser establecido el citado concepto de la historia de
la vida del ateroma.

1. ;Puede el ateroma desarrollarse sin lipidos? No son dificiles de
encontrar ciertas placas fibrosas excéntricas de la intima sin lipidos, pero
la enfermedad ;est4 siempre relacionada con tal engrosamiento fibroso
de la intima? o ;puede el término ateroma ser aplicado propiamente a
semejante lesion? Existen buenas razones para afirmar que sin lipidos
no hay ateroma.

2.*  ;Pueden los trastornos ateromatosos desaparecer? y, asi fuera,
jcual es el limite de reversibilidad? Tanto en el hombre como en los
animales de experimentacién existe notable evidencia de que el ateroma
presenta clerto grado de reversibilidad, si bien los limites de ésta no han
sido definidos. Cuestién muy importante, pues si la antedicha reversi-
bilidad pudiera ser establecida en el hombre, existirfan poderosas razo-
nes para practicar una «limpieza generaly periédica, previniendo de este
modo la acumulacién de «basuran que en tal momento estd sufriendo
una «combustién espontanea» en forma de oclusién coronaria, trombo-
sis cerebral, sindrome de Leriche, sindrome de Martorell-Fabré y otras.
Si existiera una linea bésica suficientemente definida de la historia de
la aterosclerosis, podrian ser probadas algunas potentes «escobas» en
forma de ejercicio, dieta, tiroides y estrégenos.

3.* ;Progresa el ateroma directamente hacia la enfermedad? Esta
dificultad resalta lc necesario de un concepto de la patogenia de la ateros-
clerosis. Creo que existe una gran evidencia que confirma la frase sin
ateroma no hay enfermedad. El corolario que se deduce es, pues, sin li-
pidos no hay enfermedad. Pero ;progresan los lipidos directamente o
sin interrupcién hacia la enfermedad en el hombre? Y si asi ocurre, ;en
qué proporeién? La sucesién habitual de estos estados es tal como se ha
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descritc y como los he observado hasta el momento, es decir, la siguiente :
Ateroma. — Placa perlada. -— Complicaciones. — Enfermedad.

Antes de plantear nuevas preguntas seria conveniente definir estos
términos.

a) Ateroma. Proceso lipogranulomatoso crénico de etiologia desco-
nocida y oscura patogenia que afecta las capas internas del sistema arte-
rial. Las lesiones de ateroma se inician en la infancia, apareciendo primero
en las grandes arterias eldsticas, y estdn caracterizadas por el depdsito
de materiales lipidos en 4reas localizadas de substancia fundamental al-
terada. Con el tiempo el ateroma engloba también las arterias muscula-
res, v en general es progresivo y acumulativo. Después de la segunda dé-
cada de la vida el ateroma puede pasar a las llamadas placas perladas, las
cuales a su vez pueden complicarse y conducir a una isquemia de Areas
vitales, con la consecutiva enfermedad.

El gran enigma actual de la patogenia de la aterosclerosis es cono-
cer si el material lipido altera la substancia fundamental o bien si la
substancia fundamental alterada retiene los lipidos. Mi criteric presente,
basado en un cuidadoso estudio de més de 200 casos de aterosclerosis
juvenil, es que la substancia fundamental alterada retiene los lipidos.

b) Placas perladas. En esta fase evolutiva del ateroma los lipidos
concentrados estén rodeados o al menos recubiertos por una capsula algo
densa de tejido fibroso, de tal modo que, vista desde la superficie de la
intima, el area o placa local elevada no aparece ya amarilla sino con un
brillo de perla.

c) Complicaciones. Estos trastornos ocurren en y alrededor de los
limites de las placas perladas y més adelante llegan a ocluir la luz del
vano. Los més faciles de reconocer son:

Contingentes o accidentales, Las lesicnes en caras parietales opues-
tas o las que rodean por completo el vaso disminuyen mucho més la luz
que la que se reducen a un segmento de la circunferencia. Ejemplos mas
rarog incluirfan placas de tal modo localizadas que podrian obturar la
luz en su origen, como seria una placa que sobresaliera en el orificio de
las arterias coronaria o renal.

Hemorragias. Unicas o miltiples, pueden producirse en o cerca de
la substancia de la placa, en la capa media, debajo de la placa o incluso
en la adventicia. No todas las hemorragias estrechan inmediatamente la
luz vascular, pero con el tiempo la ascciacién de ellas y el proceso repa-
rador se afiaden a la lesién y por efecto de acumulacién tienden a estre-
char la luz.

Acrecion. Es la adicién de lipidos a los que iniciaron el proceso. Po-
dria referirse como atero-placas perladas. Varios casos especificos que he
visto me han sugerido la posibilidad de que algunos de los lipidos super-
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puestos — por solubilidad, por afinidad quimica o por otras causas — pu-
dieran alterar la fase relativamente quieta de los lipidos englobados por
el tejido fibroso hialinizado. Sin tener en cuenta el concepto de aterogé-
nesis primaria que cada uno escoja, debe reconocerse que un area focal
de engrosamiento de la intima, incluso sin lipidos, y particularmente con
ellos, alterard la filtracién, formacién o utilizacién de lipidos sobreafia-
didos o lipoproteinas.

Trombosis. Bs la complicacién més facilmente comprendida, pero
sus mecanismos y los de la ulceracién permanecen oscuros, pudiendo re-
lacionarse con algunas de las otras complicaciones.

Embolia. Es una complicacién rara, y su origen y naturaleza gene-
ralmente claros.

Calcificacion. Es el depésito de sales célcicas en el material necréd-
tico y generalmente hialinizado, en o cerca los limites de la placa. No es
un hecho convincente que tal depdsito de sales calcicas obstruya mas
adelante la luz; de hecho, la calcificacién de la placa puede ser en parte
protectora. El reblandecimiento de la placa es més de temer que el endu-
recimiento de la misma.

El hecho comiUn a todas estas complicaciones es que ocurren sélo
en y alrededor de los limites de las placas ateromatosas. Sin lipidos no
hay ateroma; sin ateroma no hay placas perladas; sin placas perladas
no hay complicaciones; y sin complicaciones no hay enfermedad.

Otras preguntas basicas en el «ciclo de vida de una placa ateroma-
tosan son:

4* El ateroma de una arteria muscular, ;difiere del de una arte-
ria elastica? Y si asi es, ;hay factores que gobiernan estas diferencias en
las distintas dreas anatémicas?

5> ;Cudl es la relacién entre el ateroma juvenil y el ateroma adulto
y fatal? Si el ateroma juvenil pudiera ser prevenido, ;podria desapare-
cer necesariamente el ateroma fatal?

6.* ;Se desarrolla la aterosclerosis humana por estadios episédicos ?
Y en caso de ser asi, ;el tiempo de estos episodios es constante y pro-
nosticable ?

En resumen: Todos aceptan que puede haber miltiples lesiones sin
sintomas —1lo cual meramente refleja el gran factor de seguridad con-
tando con los medios de una potencial circulacién colateral que el sistema
cardiovascular posee —; pero la presencia de lesiones sin enfermedad
clinica no invalida la suposicién de que si no hubiera habido lesién no se
hubiese producido la enfermedad, dado que la muerte debida a la ate-
rosclerosis estd siempre relacionada con las lesiones. Para que pueda es-
perarse un progresc, la importancia del problema debe desviarse de los
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sintomas a las lesiones, v en particular a las primeras lesiones, posible-
mente reversibles. Una cuidadosa reconstruccién de la historia de la vida
de la aterosclercsis en distintas partes del mundo deberia darnocs con-
testacién parcial a algunas de las preguntas bésicas y conceptos de la
patogenia que han sido expuestos en este articulo.

SUMMARY

Everyone recognizes that there may be multiple lesions without symptoms —
this merely refiects the great factor of safety, including that afforded by potential colla-
teral circulation, that the cardiovascular system possesses — but this, the presence of
lesions without clinical disease, does not invalidate the assumption that if there had
been no lesion there would be no disease, for death dug to atherosclercsis is always
related to lesions, Emphasis must be shifted from symptoms, to lesions and in par-
ticular to early possibly reversible lesions before real progress can be expected, The
basic concept of the life history of atherosclerosis—no lipid, no atheroma ; no atheroma,
no peariy plaque; no pearly plaque, no complications; no complicationes, no disease—
ig presented and some of the basic questions regarding the life history of atheroma
are raised. A careful reconstruction of the natural history of atherosclerosis in various
parts of the world should yield partial answers to some of the basic questions and
concepts of pathogenesis that have been presented in this paper,
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