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RESUMEN

Dentro del proceso reparativo postagresion de la pared vascular, la hi-
perplasia intimal constituye un fenomeno que, a pesar de haber sido objeto
de multiples investigaciones, todavia su desencadenamiento asf como los
mecanismos que la generan permanecen sin dilucidar También la distinta
evolucion en el tiempo no tiene una explicacion clara.

Existen variaciones individuales en la respuesta a la agresion vascular,
dependiendo fundamentalmente de las especies animales y del tipo de
lesion vascular.

En el presente trabajo hemos realizado una revision y una puesta al
dia de la problemadtica del fenomeno hiperpléasico, haciendo especial hin-
capié en la implicacion que algunos factores de crecimiento tienen induda-
blemente en su aparicion y en su evolucion posterior en el tiempo.

SUMMARY

Into the reparative postagression process of the vascular wall the intimal
hyperplasia constitutes a phenomenon that, in spite of heaving been object
of a deep research, it is unleashing and the mechanisms that produce
it are still unknown. Furthermore, the different developpment in time hasn't
a good explanation. ;

There are individual variations in the response to the vascular agres-
sion. These variations basically depend on the sort of animals and the kind
of vascular injury.

In this report we have done a review of the phenomenom’s problems.
We specially insist on some growth factors that have undoubtedly implica-
tion in its appearence and its later developpment in time.

El presente trabajo ha sido realizado con una Ayuda de [nvestigacion FISS 91/0175.

Introduccion

Procedimientos quirdrgicos como
endarterectomias, autoinjertos arteria-
les o venosos, colocacion de mate-
rial protésico en forma de «patch»
o de prétesis vascular, asi como des-
pués de la realizacion de angioplas-
tias con catéter-balon, van seguidos
de una respuesta a la agresion, co-
mun a todos ellos, que consiste en
la aparicion de un nuevo estrato ubi-
cado por dentro de la lamina elasti-
ca interna, por tanto situado en la
capa (ntima de la pared vascular,
que se conoce con el nombre de
«neocapa intimal», «miocapa intimal»
o, lo que es mas habitual, bajo la
denominacion de hiperplasia intimal.

Para Stoney y cols. (1) y Callow
y O’Donnell (2) la aparicion de esta
capa serfa un proceso de cicatriza-
cion sobrepasado en su objetivo fi- |
nal reparativo, constituyendo lo que
estos autores han denominado «que-
loide arterial».

A pesar de que la hiperplasia inti-
mal ha sido objeto de multiples es-
tudios, todavia quedan incogritas
por resolver acerca de la misma. Ello
es debido, fundamentalmente, a que
no se puede realizar un seguimien-
to en la evolucién de los procesos
reparativos vasculares en humanos,
dada la dificultad para efectuar biop-
sias.

Por otro ladeo, hay comportamien-
tos dispares entre las distintas espe-
cies animales (3) en cuanto al desa-
rrollc de los acontecimientos
reparativos, aunque no por ello la
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experimentacion pierda utilidad vy
constituya uno de los pilares basi-
cos para profundizar en el conoci-
miento de los fenémenos que acon-
tecen tras la agresion quirdrgica de
la pared vascular,

Asi, dentro de las mismas, desta-
caremos:

a) factores que inician la respues-
ta hiperplasica; b) origen morfologi-
co de sus componentes y ) evolu-
cién en el tiempo de la misma.

En relacion al primer punto, pare-
ce que lo mas importante es la le-
sién endotelial.

La denudacion del endotelio con
exposicion de la matriz subendote-
lial causa de una forma inmediata
adhesion plaquetaria. Para muchos
autores (4, 5, 6) los factores plaque-
tarios serfan el punto de partida de
la respuesta proliferativa intimal,
mientras que para otros (7, 8) estos
mismos factores actuarian en una se-
gunda fase, una vez producida la
respuesta hiperplésica, favoreciendo
la emigracion de las células muscu-
lares lisas (CML) hacia la superficie
luminal del vaso.

En cuanto al origen morfoldgico
de esta neocapa, las opiniones son
distintas. Para algunos autores (9, 10,
11, 12, 13), su formacion se llevaria
a cabo a expensas de las CML de
la capa media; para otros autores
podria tener otros origenes, asi,
Feigl y cols. (14) proponen su ori-
gen a expensas de células sangui-
neas, y Diaz Flores y Dominguez
(15) y Diaz Flores y cols. (16) de
los pericitos de los vasa-vasorum
pertenecientes a la capa adventicial.

La tercera cuestion es la referente
a la evolucién en €l tiempo de la
capa intimal. Esta aparece como
consecuencia de una primera res-
puesta hiperproliferativa, pasando
después a una fase en donde el nu-
mero de ceélulas que conforman la
neocapa se estabiliza. Posteriormen-
te, es la cantidad de matriz extrace-
lular secretada por las células mioin-
timales la que va a condicionar el

espesor de la intima con la subse-
cuente oclusion parcial o total de la
luz vascular (17).

En ofras ocasiones, en esta capa
miointimal aparecen lesiones por de-
posito de lipidos o calcificaciones,
como ocurre en la arteriosclerosis,
que son las responsables del fraca-
so arterial. Por ultimo, en algunos ca-
sos la neocapa puede sufrir un pro-
ceso de regresion y la arteria adquirir
un aspecto normal (18).

Pero, ademas, en la aparicion del
fenémeno hiperplasico intervienen
otros multiples factores, todos ellos
puestos de manifiesto por estudios
experimentales. Asi, han sido impli-
cados factores hemodinamicos,
como las fuerzas de cizallamiento del
flujo sanguineo sobre la pared vas-
cular y la «compliance» del vaso y
elementos circulantes de la sangre,
como los leucocitos (neutrdfilos - mo-
nocitos) (19, 20).

La respuesta hiperplasica varia
también, segun el grado de lesion
de la pared vascular (21). Lesiones
parciales minimas en diferentes mo-
delos experimentales (22, 23) van se-
guidos de una reaccion hiperplasi-
ca apenas significativa, mientras que
lesiones mds importantes (angioplas-
tias con catéter-balon (24) o lesiones
totales, como es el caso de los injer-
tos (25, 26), se acompaiian de reac-
ciones hiperplasicas severas.

Todo ello hace que el fenémeno
hiperplasico sea extremadamente
complejo. Asimismo, al estar sin acla-
rar las tres cuestiones basicas en
cuanto a factores que inician la res-
puesta proliferativa hiperplasica, el
origen celular de la misma y el por
qué en algunos casos la hiperplasia
involuciona y en otros no, hacen del
mismo un tema a la vez que intri-
gante apasionante para el investiga-
dor basico y clinico en Patologia Vas-
cular.

Realizaremos de una forma inde-
pendiente una revision de cada uno
de los mencionados factores. Final-
mente, incluiremos también el papel

de algunos factores de crecimiento
y su influencia sobre las CML de la
pared vascular.

Factores que influyen en la
génesis de la hiperplasia

l. Factores hemodinamicos

Los componentes celulares de la
pared vascular se ven afectados e
influenciados por fuerzas que cam-
bian constantemente el tono de di-
cha pared y, ademas, por aquellas
relacionadas directamente con el flu-
jo sanguineo. Ya los trabajos de
Sumpio y cols. (27, 28), realizados
«in vitro», demuestran que las célu-
las tanto endoteliales como muscu-
lares lisas en cultivo cuando se va-
ria su posicion estatica a traves de
la creacion de deformaciones en las
membranas de cultivo, pueden cam-
biar su fenotipo, secretar mas pros-
taciclina en el caso de las células
endoteliales y producir mas matriz
extracelular en el caso de las célu-
las musculares lisas.

«In vivo» el flujo sanguineo es uno
de los elementos importantes que in-
terviene en la aparicion de la hiper-
plasia.

La configuracién del flujo puede
estar alterada en el mapa arterial
como consecuencia de sus multiples
divisiones. Asi, alteraciones en la
configuracion geométrica del flujo
pueden dar origen a separaciones
del mismo. Utilizando modelos ex-
perimentales de anastomosis
término-lateral Crawshaw y cols. (29)
han demostrado que la perturbacion
del flujo era minimo cuando el an-
gulo de entrada era pequefo (apro-
ximadamente 15°); pero si el angulo
de entrada era grande (45°), habia
separacion del flujo periférico. Estas
zonas de separacion del flujo cur-
san con un indice bajo de cizalla-
miento parietal o «shear stress», que
pueden provocar o favorecer la apa-
ricion de proliferacion intimal (30).

Estas fuerzas de cizallamiento o
«shear slress» que actuan tangencial-
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mente sobre la pared vascular pueden
tener, para algunos autores, influencia
sobre la aparicién en mayor o menor
grado de la hiperplasia intimal.

Asi, diversos estudios (31, 32, 33,
34, 35) (interposiciones de venas en
territorio arterial) demuestran la exis-
tencia de una relacion inversa entre
«shear stress» y aparicion de hiper-
plasia, de tal forma que un incremen-
to de las fuerzas de cizallamiento
provocaria una menor respuesta hi-
perplasica. Este hecho es remarca-
do en el trabajo de Kholer y cols.
(36). Estos autores parten del plan-
teamiento hipotético de que si el
aumento de las «shear stress» con-
diciona una disminucién de la res-
puesta hiperplasica, del mismo
modo aumentos del flujo sanguineo
tendrian que condicionar, también,
una disminucion de la respuesta hi-
perplasica. Para ello realizan inter-
posiciones de protesis de PTFE en
monos, creando una fistula arterio-
venosa para modificar las tasas de
flujo. Observan, con relacion a gru-
pos control, que al aumentar el flujo
disminuye ostensiblemente la res-
puesta hiperplasica en el fragmento
de PTFE interpuesto. Ello lo explican
atribuyéndolo a que el aumento del
flujo provocarfa una reduccion en la
produccién de factores mitogénicos,
como PDGF o FGFb.

Yukizane y cols. (37), realizando
interposiciones venosas en el territo-
rio de la arteria femoral del perro,
bajo condiciones disminuidas de flu-
jo, encuentran aumento de la hiper-
plasia a nivel de los injertos con re-
lacion a grupos controles.

Por el contrario, Schwartz y cols.
(38), también en injertos venosos,
afirman que la presién arterial defor-
maria la pared del injerto, aumen-
tando la tensién de la misma, he-
cho que bastaria para desencadenar
la aparicién del fendmeno hiperpla-
sico. Para estos autores no tendria
influencia alguna ni el flujo sangui-
neo ni las «shear stress».

Para Okadome vy cols. (39) la in-

tensidad de las «shear stress», inde-
pendientemente del flujo sanguineo,
condicionaria la mayor o menor apa-
ricion de hiperplasia intimal.

A nivel de las anastomosis vascu-
lares, la pérdida de «compliance» ha
sido un factor a tener en cuenta
como generador de hiperplasia. La
«compliance» se define como el por-
centaje de variacién del radio por
unidad de presion. Este parametro
en un injerto venoso es similar al de
una arteria nativa. Pero cuando se
trata de un injerto protésico dicha
«compliance» varia completamente,
De aqui que algunos autores (40, 41,
42) hayan propuesto la realizacion
de un «cuff»o collarete con vena en-
tre la arteria y el material protésico.
Por otro lado, parece que las prote-
sis con mayor «compliance», aunque
tienen mejor permeabilidad, no han
demostrado tener ventajas en cuan-
to a aparicion de hiperplasia intimal
con relacion a protesis rigidas (43).

Il. Plaquetas

Juegan un importante papel en el
proceso lesional de la pared arterial.
La denudacion endotelial causa una
exposicion al flujo sanguineo de la
matriz subendotelial, lo que provoca
adherencia de plaguetas. Esta ad-
herencia requiere la interaccion del
colageno del subendotelio, el factor
V. Willebrand, el receptor glicopro-
teico de la membrana plaquetaria
GPIb y la fibronectina (44).

El reclutamiento plaquetario hacia
las zonas denudadas o desprovis-
tas de endotelio se produce porque
la plagueta produce difosfato de
adenosina (ADP), el cual activa la via
del acido araquidonico para produ-
cir tromboxano Az, lo que conlleva
a la agregacion de las plaquetas.
Este reclutamiento requiere la réapi-
da expresion del complejo receptor
de membrana plaquetario GPllb-
GPllla que funciona como receptor
de fibrindgeno.

Con la activacion de las plague-
tas hay secrecion por parte de las

mismas de PDGF (platelet derived
growth factor), factor plaquetario 4,
tromboglobina y trombospandina
(45). El factor plaguetario IV y la
tromboglobina tiene accion quimio-
tactica sobre monocitos y CML.

El PDGF fue descrito por Ross
en 1974 (10) y es una proteina catio-
nica de un peso molecular entre
28000 y 30000. Es mitbgeno para
las CML Y fibroblastos (10, 46) y qui-
miotactico para las células muscula-
res lisas (47, 48).

El PDGF se compone de dos sub-
unidades A y B que son codifica-
das por genes que se encuentran
en cromosomas diferentes en huma-
nos (49). La subunidad B tiene ca-
racteristicas de proteina transforma-
dora. Se han observado acidos RNA
m para las cadenas A y B de PDGF
en muestras obtenidas tras endarte-
rectomia de cardtida (50, 51).

La célula muscular lisa también tie-
ne actividad PDGF «like» como res-
puesta a la lesion arterial (52).

Resenar, como dato importante,
que el PDGF no tiene accidn sobre
el crecimiento y proliferacion de las
células endoteliales (6).

lll. Leucocitos

El papel de los leucocitos no es
muy conocido todavia en el proce-
so de la lesion vascular. :

En estudios con ME se han visto
monacitos vy linfocitos que se adhie-
ren al endotelio, y en determinadas
ocasiones incluso pueden aparecer
en el subendotelio. De hecho, se
piensa que esta invasion intimal es
un componente importante del pro-
ceso arteriosclerotico. Lucas y cols.
(63), demostraron que los monoci-
tos entraban hasta la capa media 42
dias después de una lesion que pro-
vocase denudacion endotelial.

Modelos experimentales de lesién
endotelial provocada con balén ca-
téter han evidenciado que tanto los
monocitos como los polimorfonuclea-
res se adhieren a las superficies
desendotelizadas (54, 55, 56).
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Hay factores quimiotacticos des-
critos para los monocitos que serian
PDGF (57) y factores liberados por
fibroblastos (58, 59), asi como el fac-
tor 4 plaguetario y la tromboglobina.

Después de una lesion por denu-
dacién, con deposito de monocitos,
se elaboran productos de los que
el mas importante es el MDGF (ma-
crophage derived growth factor), que
estimula la proliferacion de CML vy
fibroblastos (60). Este factor de cre-
cimiento seria idéntico al PDGF (61),
estando liberado por los macrofagos
que también liberan un factor de cre-
cimiento fibroblastico y un mitégeno
para células endoteliales (62).

Los macrdfagos también producen
FGFb (Fibroblast growth factor) que
seria capaz de estimular la prolifera-
cion de células endoteliales y CML.

Schmidt y cols. (63) publican que
los macroéfagos producen interleuci-
na |, que estimula la proliferacién de
fibroblastos vy linfocitos, pero no de
CML. Bevilaqua y cols. (64) de-
muestran que la Interleucina | pro-
duce una actividad procoagulante
trombogénica, la cual secundaria-
mente afecta a la hiperplasia, ya que
permite la adhesion plaquetaria y la
degeneracion de las mismas con li-
beracion de PDGF, mitogénico para
las CML.

También los macréfagos liberan
productos del metabolismo del 0,
incluyendo superodxido, peréxido de
H. y radicales OH, que podrian lle-
var a un aumnto del PDGF (65).

Los macréfagos activados también
producen lipidos bicactivos que in-
cluyen productos del metabolismo
del acido araquidénico que pueden
alterar la relacion prostaciclina/trom-
boxano con adherencia plaguetaria
y degranulacion.

Los polimorfonucleares juegan un
papel importante en la lesion arte-
rial. Tras su activacion por compo-
nentes del complemento, complejos
inmunes y endotoxinas, tenderian a
provocar- descamacion en los bor-
des de la lesion endotelial, se libe-

rarfan productos toxicos, serin-
proteasas y radicales libres de O
(66).

IV. Factores de crecimiento
e hiperplasia intimal

Diversos factores de crecimiento
han sido puestos en relacion con la
proliferacion, replicacion y emigra-
cion de las CML para constituir la
neocapa intimal.

Uno de ellos, el PDGF, ya ha sido
mencionado como factor liberado
por las plaguetas. Ademas hay otros
PDGF dike» liberados por las célu-
las endoteliales (67) y musculares li-
sas (68). Aunque el PDGF ha sido
implicado en la onda inicial de repli-
cacion de las CML después de una
lesion vascular, su papel parece ser
mas que el de un mitégeno, el de
favorecer la emigracién de estas cé-
lulas para conformar la miocapa in-
timal (69). Varias experiencias lo de-
muestran.

Asi animales trombocitopénicos
por accion de anticuerpos antipla-
quetas, tras ser sometidos a lesion
vascular por balén / catéter (7), mos-
traron una onda inicial de replicacién
de las CML similar a grupos con-
trol, pero el grosor de la neointima
no vario. Ello hace suponer que el
PDGF tendria mas bien un papel
quimiotactico que propiamente mi-
togénico para las CML. Este hecho
fue comprobado también por Ja-
wien y cols. (70), quienes infundien-
do PDGF directamente en zonas pe-
rilesionales vasculares observaron
que apenas existia replicacion, pero
si un marcado incremento de la
capa intimal.

Ferns y cols. (71), utilizando anti-
cuerpos anti-PDGF en animales con
lesiones provocadas por balon/caté-
ter, observaron gque se producia una
disminucion importante del creci-
miento de la lesion intimal. Sin em-
bargo, el anticuerpo no tenia efecto
sobre la replicacion de las CML.

Uno de los factores de crecimien-
to que interaccionan de una forma

sinérgica con el PDGF es el IGF-1
(insulin growth factor). Este factor es
necesario para que el PDGF pueda
gjercer todo su potencial en CML
cultivo (72). Asimismo, dicho siner-
gismo ha sido comprobado in vivo
(73).

Después de una lesién experimen-
tal vascular el contenido en RNAmM
para IGF-1 se incrementa nueve ve-
ces una semana después de la le-
sion (74).

La expresion del IGF-1 en la pa-
red vascular esta regulada por dos
sistemas, uno general endocrino y
otro local constituido por factores pa-
racrinos. Asi, después de una hipo-
fisectomia se observa una marcada
reduccion del RNAm para IGF-1 en
la aorta; sin embargo, después de
una lesion vascular en ausencia de
hormona de crecimiento, se preser-
va la expresion de RNAm en IGF-1.
Todo ello evidencia que la expresion
basal de este factor estaria controla-
da por la hormona circulante de cre-
cimiento, mientras que la induccion
local de RNAm para IGF-1, después
de la injuria, estaria controlada por
factores paracrinos. Por ello ratas hi-
pofisectomizadas (75) después de
ser sometidas a lesion vascular tie-
nen menor crecimiento miointimal, el
cual vuelve a aumentar al adminis-
trar hormona de crecimiento.

En ratas también hipofisectomiza-
das, Faugmuller y cols. (76) en-
cuentran inhibicién de la respuesta
hiperplasica intimal, que atribuyen a
la posible existencia de factores de
crecimiento existentes en el plasma
dependientes de la hipdfisis.

Otros factores de crecimiento im-
plicados en la posible génesis de la
hiperplasia intimal son el TGFS (Tran-
forming growth factor beta) y el
FGF-b.

El TGFB esta considerado, funda-
mentalmente, como un regulador de
la matriz extracelular. A pesar de ello,
las CML gue se replican muestran
un incremento de este factor de cre-
cimiento (77).
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Experimentos «in vivos» llevados a
cabo por Majesky y cols. (77) de-
muestran que la tasa de TGFS se
incremento unas 5-7 veces tras la le-
sién en las primeras 24 horas, si-
guiendo los niveles altos a las dos
semanas de la lesion vascular. En
arterias control no danadas no su-
cedia lo mismo.

Ademas, la formacion de la neoin-
tima y la inmunoreactividad del TGF8
fueron correlativos con los incremen-
tos de la expresion génica para fi-
bronectina, colageno | y Ill. También
encontraron que la infusion de TGF3
recombinante, ademas de actuar so-
bre la replicacion celular en ratas ya
con miointima preexistente, estimu-
laban la produccion de DNA mioin-
timal en las CML. Esto les hace pen-
sar a estos autores que el TGFS
puede jugar un papel como factor
de crecimiento endégeno produci-
do por las CML durante la forma-
cién de la neointima.

El FGF-b es sintetizado por las
células endoteliales (78, 79), macro-
fagos y CML (80). Es un potente mi-
tégeno para CML y ademas es an-
giogénico (81).

En lesiones de arteria cardtida de
rata producidas por balén-catéter la
administracion periadventicial de
FGF-b incremento ostensiblemente la
replicacion de CML y, ademas, in-
crementd la vascularizacion que ro-
deaba a la arteria (82), asi como la
densidad de los vasa vasorum (83).

La administracion de anticuerpos
anti FGF-b, en un experimento simi-
lar, inhibio la replicacién de CML.

Para Reidy y cols. (84) el FGF-b
podria jugar un importante papel en
la division de CML, planteando la
hipdtesis de que incluso las propias
CML lesionadas tras injuria vascular
podrian dar lugar a la liberacion de
FGF-b que estimularia el crecimien-
to de CML vecinas.

V. Otros factores mitogénicos
que actian sobre las CML
Factores circulantes pueden ac-

tuar como mitogénicos de las CML
«in vivo». Asi las lipoproteinas LDL
han sido implicadas en el estimulo
de la replicacion de CML, aunque
gran numero de autores (85-88) su-
gieren la posibilidad de que las LDL
actuen de esta forma por estar con-
taminadas con factores de creci-
miento.

Otro factor que se baraja como
potencialmente mitogénico es la
trombospandina, sin embargo para
su actuacion es necesario que se en-
cuentre presente en el medio am-
biente que rodea a las células proli-
ferantes (89).

Especial interés tiene también la
angiotensina Il, pues parece ser que
es un potente factor mitogénico «in
vitro», a pesar de que algunos no
opinen lo mismo (90). La adminis-
tracion de angiotensina Il es capaz
de inducir la proliferacion de CML
(91).

Powell y cols. (92) demostraron
gue un inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (Cilazapril)
inhibe la proliferacién hiperplasica

tras lesion vascular experimental en
carotida de rata provocada por ba-
|6n-catéter.

La angiotensina Il seria capaz de
estimular la replicacién de las CML
aun en paredes vasculares no da-
fiadas. Esto contrasta con el efecto
del FGF-b, el cual puede solamente
ejercer su accion cuando hay dano
vascular (81).

Interaccion de los distintos
factores en la génesis de la
hiperplasia intimal (Fig. 1)
A pesar de los mdltiples factores
implicados en el proceso desenca-
denante de la hiperplasia intimal, to-
davia no se conoce la sucesion de
acontecimientos v, sobre todo, la se-
fial de inicio que conduciria a la pro-
liferacion de las CML. Posiblemente
puedan ser multiples vias y mltiples
las alternativas que conduzcan al
mismo fin. Por ello, podriamos dis-
tinguir tres periodos intimamente co-
rrelacionados entre si en la génesis
de la miointima. Habria un primer
periodo de respuesta hiperplasica
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Fig. 1 - Esquema de los mecanismos implicados en la génesis y evolucién del
fenémeno hiperpldsico intimal.
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(division de las CML), un segundo
perfodo de emigracion celular y un
tercer periodo de produccién de ma-
triz extracelular gque consolidaria el
desarrollo final de la nueva capa.

La division de las CML requiere
un estimulo previo, probablemente
promovido por los factores de creci-
miento, que sea reconocido por la
propia celula y que, ademas, sea ca-
paz de modificar su expresion géni-
ca en favor de un cambio fenotipi-
co, poniendo en marcha la sintesis
de DNA vy la obtencidon de una po-
blacién mayoritaria de CML. Las cé-
lulas podrian seguir dos caminos,
unas permanecerian como un «poghs
en la propia capa media (CML
quiescentes), mientras que otras es-
timuladas por la accion fundamen-
talmente del PDGF y IGF-1 comen-
zarian su emigracion hacia la capa
miointimal. Una vez que la célula al-

canza su lugar de estabilizacién, ex-
presa un fenotipo secretor, hecho
que va seguido de una produccion
de elementos que componen la ma-
triz extracelular (elastina, colagenos,
etc.), los cuales favorecen la forma-
cion completa de la capa intimal.

¢Cuadl es la evolucion posterior de
esta capa?

Tres eventualidades pueden dar-
se en la evolucion posterior de di-
cha capa. La primera es que dicha
capa siga aumentando en su espe-
sor aunque no en numero de celu-
las, por secrecion persistente y
aumento de la matriz extracelular, lo
cual provocaria la oclusion de la luz
vascular.

La segunda es que se alcance un
equilibrio en la proliferacion de las
CML, con lo cual la miointima se es-
tabiliza y, en muchos casos, asume
el papel de capa media que, por

otra parte, a largo plazo se ha ido
atrofiando. La consecuencia seria la
estenosis de la luz vascular sin lle-
gar a la oclusion.

La tercera es que exista un pro-
ceso involutivo de dicha capa, con
lo cual llegariamos a la regresion de
la misma, alcanzandose la normali-
dad en la pared vascular.

De todas estas posibilidades son
la primera y la segunda las que con
mayor frecuencia se producen tras
una lesion de la pared vascular.

Probablemente la variabilidad in-
dividual y la persistencia o no de fac-
tores que continuen el estimulo pro-
liferativo de las CML sean los
mecanismos que finalmente conduz-
can a cada tipo de respuesta.

NOTA: Se acomparian 92 citas bi-
bliogréficas, que pueden solicitarse
del primer autor.
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