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Identificacion de células inflamatorias en aortas de fetos,

neonatos y lactantes menores.

Una aproximacion al estudio de la

genesis de la ateroesclerosis humana

Dras. Cristina Margarita Pastran

RESUMEN

El problema del estudio de la ateroesclerosis radica
en la naturaleza multifactorial de su origen. Las
principales células que participan en la morfogénesis de
las lesiones ateroesclerdticas son los macrofagos y las
células musculares lisas. Se evaluaron 39 aortas de
fetos, recién nacidos y lactantes menores para corroborar
la existencia de lesiones ateroescleréticas tempranas y
relacionar dichas lesiones con la densidad de células
inflamatorias presentes en las mismas. Se realiz6 estudio
macroscoépico con tincion de sudan IV para identificar
lesiones sudanofilicas y microscopia Optica con
coloraciones especiales. En 20 casos se realizo
inmunohistoquimica para identificar linfocitos T (CD45-
Ro), linfocitos B (CD20) y macréfagos (CD68) en la
pared arterial. Ningun caso presentd lesiones
sudanofilicas macroscopicas. Histolégicamente, en el
39 % de los casos se observo algun grado de
engrosamiento intimal que tiende a aumentar con la
edad. La localizacidon de estas lesiones intimales fue
preferencial en las areas de bifurcacion del vaso. En
todos los engrosamientos intimales y en la adventicia
arterial, hubo mayor cantidad de macréfagos derivados
de los monocitos (114 células CD68) que de linfocitos T
(69 células CD45R0O). No se comprobaron linfocitos B
(CD20). Con estas observaciones, teorizamos que la
penetracion de los monocitos al espacio subendotelial,
marca el inicio de las lesiones ateroescleréticas, la cual
comienza en la vida fetal. Con nuestros resultados y con
larevisién bibliogréafica sobre este problema, evaluamos
algunos aspectos sobre la naturaleza de los

*Médico Anatomopatdlogo egresado del Instituto Anatomopatolégi-
co. UCV.

**Profesor Titular. Seccidn de Patologia Cardiovascular. I1AP-UCV
Autor responsable:
Claudia de Suérez
Instituto anatomopatolégico. Seccion de Patologia Cardiovascular.
Apartado 50.647. Caracas, 1050. Venezuela. Telf. 6053492. FAX:
6053427-28

494

Mejias*, Claudia A B de Suarez**

engrosamientos intimales en arterias fetales y neonatales
y la secuencia de los eventos que originan la atraccion,
adhesién y penetracién de monocitos en la subintima asi
como la influencia de las lipoproteinas de baja densidad
en este proceso. Concluimos que estos mecanismos in
vivo, siguen siendo controversiales.

Palabras clave: Ateroesclerosis infantil. Aorta. Fetos.
Monocitos.

SUMMARY

The problem of the study of the atherosclerosis resides
in the multivariate nature of its origin; the main cells
participating in the morphogenesis of the atherosclerotic
lesions are the macrophages and the smooth muscle cells
We evaluated 39 aortas of fetuses, newborns and little
suckling to corroborate the existence of early
atherosclerotic lesions and to relate these lesions with
the density of the presentinflammatory cells in the lesions.
In order to identify sudanophilic lesions and optic
microscopy with special stains, a macroscopic study with
Sudan’s method was performed. With the objective to
identify T-lymphocytes (CD45-Ro), B-lymphocytes (CD20)
and macrophages (CD68) in the arterial wall,
immunohistochemistry was performed in 20 cases. No
case presented macroscopic sudanophilic lesions. By
histology, 39 % of the cases showed some degree of
intimal thickening wich tends to increase with age. The
localization of these intimal lesions was preferential in
the areas of bifurcation of the vessel. In all the intimal
thickening and in the arterial adventitia, there was a
greater quantity of monocytes derived macrophages (114
cells CD 68) than T lymphocytes (69 cells CD45 Ro).
There were no B lymphocytes (CD20). Based on these
observations, we speculate that the penetration of
monocytes to the subendothelial space points out the
beginning of the atherosclerotic lesions, which begins in
the fetal life. Based on our results and on the
bibliographical revision of this problem, we evaluated
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some aspects regarding the nature of the intimal thickening nacidos y sefialé que la disfuncién endotelial es un
in fetal and neonates arteries and the sequence of the eyvento temprano importante en la aterogénesis. En
events that originate the attraction, adhesion and |3 actualidad, la disfuncién endotelial ha sido

penetration of monocytes in the subintima as well as the reconocida y evidenciada en nifios y adultos con

influence of the lipoproteins oflowd.ensnylnt.hls process. factores de riesgo para la ateroesclerosis (26,27).
We concluded that these mechanisms in vivo, are still

controversial. Desde el punto de vista morfoldgico, las arterias
presentan engrosamientos adaptativos en locali-
Key words: Infantile atherosclerosis. Aorta. Fetuses. zaciones defm'dz_is ,deSde el naCI'mI.ento, como una
Monocytes. respuesta autolimitada de la intima a fuerzas
hemodinamicas, las cuales son las primeras areas
que evolucionan hacia lesiones mas avanzadas
(28,29). Enestas areas, ha sido detectada la presencia
de células inflamatorias, interleucina-1-, inter-
La ateroesclerosis es un problema de salud publica |eycina-2 y el factor de necrosis tumoy& TNF) en
mundial y en Venezuela; la enfermedad y sus e|citoplasma de las células infiltrantes, lo que sugiere
complicaciones se encuentran entre las tres primerasyn mecanismo de hipersensibilidad mediado por
causas de mortalidad, junto con los accidentes de cglulas, como un evento importante para el desarrollo
transito y las neoplasias (1-3). Numerosos estudios de |a ateroesclerosis asi como alteraciones en la
han evidenciado la presencia de lesiones expresion de los antigenos del complejo mayor de
sudanofilicas en aortas de sujetos jovenes y lactanteshistocompatibilidad clase 1l en las células musculares

(4-10). Se hainsistido sobre el papel que los niveles y en las células inflamatorias, elementos que podrian
altos del colesterol, desempefan en la géenesis de lacontribuir a la perpetuacién de la reaccion

ateroesclerosis y recientemente se ha involucrado al qutoinmune aterogenética (30-32).
sistema inmune en la patogénesis de estas lesiones
(11-17). Sin embargo, los factores predictivos mas
fiables para esta enfermedad aln no han sido
identificados (18). Las principales células
involucradas en el proceso aterogénico son los
macrofagos y las células musculares lisas (19-21).
Gerrity sugirié que los monocitos circulantes invaden
la intima, fagocitan las grasas y se convierte en una
célula espumosa (16). Otros autores opinan que las
células espumosas derivan tanto de las células
musculares lisas de la capa media, como de los .
mononucleares procedentes de la sangre (22). Ha MATERIALES Y METODOS
sido demostrado que la hipercolesterolemia inducida
por la dieta produce dafio endotelial (estructural y La muestra esta integrada por 39 fetos mayores
bioguimico), promueve la adhesién de los monocitos de 20 semanas de edad gestacional y lactantes
al endotelio vascular y su invasion a la intima, menores de hasta 3 meses de edad, autopsiados
seguido por la formacion de estrias lipidicas (23). durante el periodo de un afio en el Instituto
Los principales procesos que inician las lesiones Anatomopatoldgico “Dr. José A. O Daly” (IAP-
ateroescleréticas como la adhesion de los leucocitos UCV) y procedentes de los servicios de Obstetricia,
y plaquetas alas células endoteliales, laacumulacion Neonatologia y Pediatria del Hospital Universitario
de lipidos en la pared aodrtica y la infiltracion de de Caracas (HUC). Los casos de un género u otro se
linfocitos T y monocitos en el subendotelio son dividieron en grupos de edades segun la clasificacion
semejantes a la respuesta inflamatoria crénica de pediatria y obstetricia en tres grupos: Grupo 1:
(24,25). mortinatos o neonatos pretérminos (14-36 semanas
Desde hace varios afios, se propuso un origen de gestacién); Grupo 2: mortinatos o neonatos a
fetal para la enfermedad ateroesclerética coronaria. término (37-41 semanas de gestacion) y Grupo 3:
Morfolégicamente, Stary describi6 la presencia de lactantes menores (nifios mayores de 28 dias de edad

células espumosas en vasos arteriales de reci¢ny menores de 1 afio de edad). Esta clasificacion se
aplico tanto a los nacidos vivos como a los fetos

INTRODUCCION

Para comprobar la existencia de lesiones

ateroscleréticas tempranas en las aortas de una
poblacion de nifios en edad fetal y neonatal y

relacionar la presencia de lesiones ateroscleroticas
tempranas macro y microscOpicamente, con la
densidad de células inflamatorias y macréfagos

presentes en las mismas, realizamos una
investigacion de tipo transversal en 39 fetos,

neonatos y lactantes menores.
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nacidos sin signos vitales. Los datos de los IV y Sudan negro.

diagnosticos clinicos maternos y de los diagnésticos Se obtuvieron 468 cortes histoldgicos de 20 aortas
anatomopatol6gicos definitivos de cada uno de 10s geleccionadas, los cuales fueron utilizados para el
casos fueron obtenidos de las historias clinicas y de gstydio inmunohistoquimico con el método de
los protocolos de autopsia consignados. inmunoperoxidasa, para identificar: macréfagos
Procedimientos. Se obtuvieron las aortas (CD68), linfocitos T (CD45-Ro) y linfocitos B

procedentes de esta poblacion segin el método (CD20). Estos procedimientos fueron realizados en
utilizado por el PIA (Proyecto Internacional de la Seccion de Inmunohistoquimica del IAP. (34).
Ateroesclerosis), fijando en solucidon de formalina La seleccién de los 20 casos a los que se les practico
al 10 % durante 48 horas o mas, sobre un cartén, todainmunohistoquimica, se basé en los siguientes
la aorta desde su porcién ascendente hasta lacriterios histolégicos: 1. Presencia de alteraciones
bifurcacién de las iliacas, completamente abierta en la capa intima: engrosamientos y presencia de
longitudinalmente por su porcién posterior. Las cojinetes. 2. Aumento de la celularidad de las capas
aortas se tifleron “in toto” con una solucién de intima, media o adventicia y 3. Alteraciones de la
Sudéan IV segun el método de Guzman modificado capa media: desorganizacién de fibras elasticas y
por la seccién de Patologia Cardiovascular del IAP- aumento del tamafio de los nlcleos.

UCV (33). Unavez tefiidas, se observo laintimade  En cada uno de los casos se examiné cada corte
cada aorta con el microscopio estereoscopico para pjstol6gico y se seleccionaron las areas mas
identificar lesiones sudanofilicas iniciales o representativas, en las cuales se cuantifico el nimero

tempranas (puntos y estrias lipoideas). Poste- de células inmunomarcadas en 20 y mas campos de
riormente, se tomaron los fragmentos representativos 4q0ox.

para el estudio histoldgico de los sitios donde se

observaron lesiones sudanofilicas y de las no

sudanofilicas, en la porcién dorsal cercana a los RESULTADOS

orificios de salida de las ramas intercostales y de

otras colaterales, asi como de la porcién ventral de Del total de 39 aortas procedentes de fetos,
la aorta. Las muestras fueron procesadas segun lasneonatos y lactantes menores de 3 meses de edad,
técnicas habituales para el estudio histopatoldgico distribuidos por grupos de edades y género, el 61,5
con microscopio de luz: inclusion en parafina y o4 correspondié al género masculino y el 38,5 %, al
coloraciones de los cortes con Hematoxilina y femenino. (Cuadro 1). El promedio de edad
Eosina, Tricrémico de Masson, Método de Veroheff gestaciona| para el primer grupo fue de 29,4 semanas
para fibras elasticas, y Pas azul alciano para y para el segundo, de 38,4 semanas. El promedio de

identificar proteoglucanos. En todos los casos se djas de vida de los nifios del tercer grupo fue de 58,5
obtuvieron muestras fijadas a las cuales se les (jas.

practico corte por congelacién y tincién con Sudan

Cuadro 1

Distribucion por grupos de edades y género de la poblaciéon estudiada

Grupo de edad Femenino Masculino Total Porcentaje

Grupo 1

14-36 semanas de gestacion 10 15 25 64,1
Grupo 2

37-41 semanas de gestacion 5 7 12 30,8
Grupo 3

Lactantes >28 dias y <1 afio 0 2 2 51

Total 15 24 39 100
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Hallazgos macroscoépicos cortes observados, la coloracién de Veroheff
Ningun caso presentd lesiones sudanofilicas en demostré ausencia de fibras elasticas en las areas

la superficie de la intima aértica. En algunos, se engrosadas. EI endotelio no era visible o estaba

observé la presencia de un precipitado rojo ausenteen la mayoria de los casos (Figura 2).

puntiforme en los sitios de ramificacién de la aorta,

tales como la salida de las arterias intercostales y en

la bifurcacion de las arterias (Figura 1). [

Figura2. Ay B: Pared adrtica sin engrosamiento intimal.
A: H&E IOOx. B: Tricrémico 100x. C: Lamina eléstica
interna subyacente al endotelio y fibras elasticas paralelas
de la capa media (Veroheff 250x). D: Glucocélix
suprayacente a lalamina elastica interna (PAS azul alciano
250x).

Figura 1. Vista macroscopica de la intima adrtica. A: se
observa la intima adrtica fijada en formol sin coloracion
de Sudan. By C: se utilizé tincién de Sudan. Obsérvese
la ausencia de lesiones sudanofilicas en estas dos muestras,
en las que se aprecia la grasa periadrtica tefiida de rojo

(control).
En los 24 casos restantes, se observd la capa

intima delgada, revestida por endotelio poco visible
y con sustancia fundamental escasa, evidenciada
por la presencia de una delgada capa de glucocalix.
Subyacente a ésta, resaltd una lamina refringente,
continuay gruesa correspondiente a lalamina elastica
Hallazgos microscopicos (Microscopia de luz inter_na. Laca,pa_mediaestabaformadaporIaminil_l,as
de fibras elasticas paralelas con fragmentacién

convencional) . . . .,
En | tas de 15 b 5 alad q artefactual ocasional. Se observé ademas, nacleos
nlasaortas dé 1> casos, S€ ObServo algun grat0ye cg|ylas mesenquimaticas redondeados u

de ;ngr_osa;mentot de Ila ca_ri_a |gt|ma, _If(_)call_z’adgs ondulados, hipercromaticos, que variaron de
predominantemente en 10S Sitios de ramiticacion de g gjqa( por area en los diferentes cortes. La capa

Ia}{ arte,rla a maner? d_e Czj'neteT a?ar;)ta:tlvo_s y eDn adventicia presenté algunos fibroblastos, linfocitos
otras areas no refacionados a fa turbuléncia. € en variable cantidad y aisladas células mono-

acuerdo a los grupos de edad (ya definidos), 9 nucleares (Figura 3).

corresponden al grupo 1,5 al grupo 2y 1 al grupo 3.

En todos estos casos, la capa intima estaba

focalmente engrosada, con presencia de proteo- Relacion entre los engrosamientos intimales y los
glicanos acidos distribuidos en forma laxa y difusa, factores de riesgo maternos

en escasa cantidad; fibras colagenas delgadas y Los datos maternos obtenidos a través de las
células mononucleadas aisladas. En uno de ellos, sehistorias clinicas fueron insuficientes en la mayoria
observé mayor cantidad de matriz extracelular con de los casos. Ninguna de las historias clinicas
macrofagos dispersos y mayor densidad de células revisadas presenté datos concernientes al
mononucleares (Autopsia’N32-00). En todos los lipidograma o niveles de colesterolemia de las
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Cuadro 2

NUmero de células inflamatorias inmunomarcadas
observadas en 20 y més campos e 400x (n = 20)

Grupo 1 (n = 12) intima Media Adventicia Celularidad

total
Linfocitos T 9 14 20 43
Linfocitos B 0 0 0 0
Macréfagos 13 3 54 70
Grupo 2 (n =7)
Linfocitos T 5 7 11 23
Figura 3. Microfotografia de la pared adrtica. A: Linfocitos B 0 0 0 0
Comparese la intima con el grosor de su homoéloga en la Macrofagos 13 1 15 29
figura 2A (H&E 100x). B: Incremento de los Grupo 3 (n =1)
proteoglicanos en los engrosamientos intimales (PAS Linfocitos T 3 0 0 3
azul alciano 250x). C: Obsérvese las células Linfocitos B 0 0 0 0
mononucleadas dispersas en el engrosamiento intimal Macrofagos 11 0 4 15

(tricromico 100x). D: “cojinete adaptativo” en la
bifurcacion (tricrémico 100x).

madres. Predomind la insuficiencia de informacion

clinica dg las _mz?\dres cuyos hijos p_resentaron Figura 4. Inmunomarcaje de las células inflamatorias
engrosamiento intimal (7 casos), seguido por 10S (jinfocitos T y linfocitos B) en los engrosamientos

productos de embarazo mal controlado (4 casos) Y intimales de las aortas estudiadas. A: Engrosamiento
los embarazos gemelares (2 casos). Dos nifios fueronintimal adrtico que muestra escasos linfocitos T
productos de madre con preeclampsia, de los cuales, (inmunomarcados con CD45R0, 250x). B: Engrosamiento
uno, presentd engrosamiento intimal. Sélo una de intimal adrtico que muestra ausencia de linfocitos B
las historias clinicas mencioné los habitos tabaquicos inmunomarcados con CD20 (250x). LEI: 1amina elastica
de la madre, cuyo hijo presenté engrosamiento 'Mterna.

intimal.

Hallazgos inmunohistoquimicos

En el Cuadro 2 se expone el contaje de linfocitos
y macrofagos observados en el total de los casos de
los tres grupos. En ningln caso se observé la
presencia de linfocitos B (CD20) en las capas de la

Los macrofagos (CD68) se comprobaron en los
engrosamientos intimales, distribuidos de forma
difusa y en escasa cantidad. En el grupo 3, se
observé mayor cantidad de macréfagos en la intima

aorta. Los linfocitos T (CD45Ro) fueron mas ue en los otros 2 grupos. Hacemos la observacién
frecuentes en la adventicia, alrededor de los vasos q 9 " POS. o
que, el grupo 3 esta constituido solamente por 2

sanguineos, de los ganglios linfaticos y dispersos en . )
gL de ‘os gang P y dispersc infantes, uno de los cuales (autopsia N° 32-00),
el tejido conjuntivo. En la intima, se observé el

promedio de 1 linfocito por cada dos campos de presentd practicamente la misma cantidad de
400x, y solo fueron evidentes, en las aortas que macroéfagos que la totalidad cuantificada en los otros

mostraron engrosamiento intimal (Figura 4). 2 grupos (Figura 5).
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Figura 5. Inmunomarcaje de las células inflamatorias

(macrdéfagos) en los engrosamientos intimales de las aortas
estudiadas. A y B: Macrofagos inmunomarcados con
CD68 en la intima arterial engrosada (250x). C:
Macréfagos inmunomarcados con CD68 en la adventicia
arterial (250x). 1: intima, M: media, A: adventicia.

Las tinciones de Sudéan realizadas en tejidos
fijados y cortados por congelado, resultaron
negativas en todas las aortas evaluadas.

DISCUSION

La aterogénesis es un proceso extraordi-
nariamente complejo que involucra fenémenos
inflamatorios, degenerativos, genéticos e
inmunologicos y las lesiones iniciales en los fetos
estan relacionados con la hipercolesterolemia
maternas (35,36).

Durante el nacimiento ocurren profundos cambios
fisiolégicos y circulatorios, que comienzan con una
descarga de catecolamiimalterolo que contribuye
alincremento de la presion arterial sistémica durante
el periodo prenatal y posteriormente durante la
transicién del cambio de patron de la circulacién
fetal una vez ocurrido el nacimiento (37,38). El
incremento de la presién arterial produciria una
exageracion de las lesiones coronarias congénitas
descritas en estudios experimentales (39). Las
célulasinvolucradas enlos inicios de la aterogénesis
son: los macréfagos y las células musculares lisas
cuya aparicion en la secuencia de los fend6menos
inflamatorios durante la formacién de las lesiones
ateroescleréticas tempranas, es controvertida: Se
imponen varias preguntas al respecto: ¢Es
simultanea la presencia de los macr6fagos y de las
lipoproteinas en las lesiones ateroesclerdticas
tempranas? ¢Es normal o disfuncionante el
endotelio? ¢Quién penetra en primer lugar al

Gac Méd Caracas

subendotelio: el monocito o la lipoproteina? (40).

En 1992, Asada postulé un mecanismo
etiopatogénico en el cual, la hipercolesterolemia
produce dafio endotelial, se liberan factores
quimiotacticos quienes atraen los monocitos y
permiten su adhesién al endotelio; posteriormente
estos invaden la intima arterial y se inicia de este
modo la formacién de la estria lipidica (23). Sin
embargo, otros autores sostienen que las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) es transportado
a través de un endotelio intacto para acumularse en
la regién subintimal de las arterias aparentemente
sanas donde interviene en el reclutamiento de
monocitos a través de la activacion de genes para la
sintesis de citoquinas y moléculas reguladoras de
crecimiento (41-43). Ha sido demostrado que la
activacion de los genes, depende de la modificacién
de las LDL nativas (bien sea por oxidaciéon o por
acetilacién en el espacio subintimal) para que se
induzca este proceso (44).

Por otra parte, en aortas morfolégicamente
normales existen engrosamientos intimales que se
acompafian de ausencia de la ldmina elastica interna
y de depositos de LDL (45). Aproximadamente la
mitad de los infantes en los primeros 6 meses de
edad, presentan pequefias colecciones de macrofagos
y células espumosas en segmentos “susceptibles” o
“pronos” de las arterias coronarias, los cuales han
sido llamados “preateromas” (46). En nuestro
estudio observamos que los macrofagos estuvieron
presentes sélo en las arterias que presentaron
engrosamiento intimal.

Recientemente, Napoli y col., sostienen que el
proceso aterogénico comienza en los fetos humanos
demostrando que la oxidaciéon de las LDL ocurre
durante la vida fetal y estd muy relacionada con la
hipercolesterolemia materna, siendo la llegada de
los macréfagos un evento subsiguiente (47,48).

En nuestrainvestigacion, no observamos lesiones
ateroescleréticas macroscopicas en las aortas tefiidas
con Sudan. Enlos trabajos de Napoli anteriormente
citados, los estudios morfométricos con analisis de
imagenes, demostraron la presencia de lipidos en el
60 % de todas las secciones de aorta evaluadas
comprobando que estas areas fueron mas extensas
en la aorta abdominal, seguidas del arco adrtico
(35).

MicroscOpicamente comprobamos en nuestros
casos que, la mayoria de las aortas presentaban una
capa intima delgada, con un endotelio poco visible
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y con una capa fina de glucocalix. En 15 casos se como lo son las LDLs, IL-1, TNF-alfa, el interferon
observé algin grado de engrosamiento de la capagamma y el factor estimulante de colonias de
intima, predominantemente ubicadas en las areas demacréfagos (51).

bifurcacién de la arteria. En todos estos casos la La adhesién y transmigracion de los leucocitos a
tincion para demostrar grasas en tejido fijado sin trayés del endotelio estan asociadas con cambios en
procesary entejido procesado, resultaron negativas. | expresion de sus moléculas de adhesion celular
En 14 de los 15 casos, la poblacién de linfocitos y (CAMs) presentes en la superficie endotelial y por
macrofagos resultd escasa, como habria de esperarsgntegrinas B-2 como la LFA-1, Mac-1y la integrina

si consideramos de que se trata de lesiones g1 v A-4 expresadas sobre la superficie celular
adaptativas, es decir, lesiones de tipo | de la gg||eucocito (52-54). Las cadherinas son moléculas
clasificacion de Stary (49). En un solo caso (N°32- que se encuentran predominantemente en las zonas
00), observamos una lesion ateroesclerdtica en la ggherentes intercelulares, unidas a la actina del
aorta perteneciente a un lactante de 2 meses de eda%itoesqueleto por la alfa catenina, de tal manera que,
con antecedente de colocacion de marcapaso porcyando se aproximan los monocitos a la célula
bloqueo A-V completo congénito y portador de endotelial, se realiza un cambio de distribucion
meningitis linfocitaria. En este caso, se observé temporal de las moléculas de cadherinas del endotelio
engrosamiento de la intima con aumento de la y de |aintegrina LFA-1 de la superficie leucocitaria,
sustancia fundamental y de la celularidad, promoviendo la interaccion entre los dos tipos
predominantemente dada por la presencia de célulasce|ylares (55,56). Estos mecanismos moleculares
mononucleadas CD68 positivas. Este hallazgo gpservadosin vitro, no han sido totalmente

coincide con las observaciones del grupo de Napoli gemostrados en estudios experimentategivo.
en las que so6lo evidenciaron la presencia de

macrofagos en las lesiones establecidas (35).
Lamentablemente, en este caso asi como en los
otros, los datos relacionados con la colesterolemia,
héabitos tabaquicos, habitos alimenticios y estado de
la madre, asi como la colesterolemia del nifio, no se
mencionaron en la historia clinica. Por otro lado,
mas de un tercio de la muestra estudiada presenté Conclusiones

engrosamientos intimales, con tendencia no Existen engrosamientos intimales predomi-
significativa a aumentar con la edad. Estos resultados nantemente ubicados en sitios de bifurcacion de las
no concuerdan con los hallazgos de Napoli y col. colaterales aérticas, los cuales son observados solo
quienes observaron que las concentraciones de histolégicamente. El nimero de aortas fetales con
colesterolemia fetal eran mayores en edades engrosamientos intimales tiende a ser directamente
tempranas del desarrollo fetal y que éstas disminuian proporcional a la edad gestacional del feto, lo cual
a medida que transcurria el embarazo, sugiriendo probablemente esta relacionado con una mayor

que las lesiones observadas en los fetos podrian sysceptibilidad del tejido aértico a los niveles del
regresar cuando los niveles de colesterolemia colesterol en sangre materna.

declinan (36). _ _ . Los engrosamientos intimales observados
~En 1995, Berlmer.hlpoteu.zo que unavez que las corresponden alesiones adaptativas, en los que existe
lipoproteinas de baja densidad han penetrado al incremento leve de la matriz extracelular, fibras

subendotelio, son oxidadas por varias vias las cuales colagenas delgadas y aisladas células mononucleadas
activan un factor de transcripcién parecido al factor (macréfagos y linfocitos).

NFkB que induce la expresién de genes cuyo
producto proteico inicia la respuesta inflamatoria y
el consiguiente desarrollo de la estria lipidica (50).
El NF-kB es un factor nuclear que controla la
transcripcion de la Proteina-1 quimioatrayente de

monocitos (MCP-1), principal factor quimiotactico  »cr6fagos estan practicamente ausentes. En la

mvollucrado en la mlgraC|or; de c;(')fs motn00|t0t§, I"’} adventicia, los linfocitos T y los macréfagos se
cual se expresa en respuesta a diterentes estimu OSdistribuyen de forma dispersa, predominantemente

Debido a todas estas evidencias, actualmente, se
considera que la prevencion de la ateroesclerosis a
través del control de los factores de riesgo debe
comenzar en la adolescencia y mas aln desde la
nifiez (57).

En la intima de las aortas que presentan
engrosamientos, existen linfocitos T y macréfagos
distribuidos de forma dispersa y en escasa cantidad.
Los linfocitos B estan ausentes en los engrosamientos
intimales. En la capa media, los linfocitos T vy
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alrededor de los vasos sanguineos. Los linfocitos B
estan ausentes en cualquiera de las capas de la pared
adrtica.

La naturalezay significado de los engrosamientos 1.

intimales alun son tema de controversia. Algunos
autores opinan que estos engrosamientos adaptativos
deben ser considerados ateroescleréticos ya que se
encuentran en los mismos lugares en los que
posteriormente asientan las lesiones establecidas
tipicas y porque ademas, son lesiones circunscritas
y excéntricas (en los casos de las arterias coronarias)
que se proyectan hacia el lumen del vaso. Otros

autores sefialan que aunque los engrosamientos 4

adaptativos no constituyen una lesién por si misma,

son un pre-requisito paralaretenciony acumulaciéon 5,

de lipidos y por tanto para la formacién de la lesién.
Ninguna de estas concepciones son completamente
ciertas, dado que, cuando las concentraciones de
lipoproteinas son extremadamente altas, los
macroéfagosy los lipidos se acumulan adn en ausencia

de lesiones adaptativas. Por otra parte, las lesiones 6.

avanzadas también se desarrollan en localizaciones
gue no presentan previamente engrosamientos. La
migracion de los monocitos hacia la pared arterial es
un evento critico en el desarrollo de las lesiones
ateroescleréticas, y su reclutamiento en la intima
arterial caracteriza la iniciacion de
aterosclerdtica. La penetracién de estas células al
espacio subendotelial esta mediada por diversos
elementos y procesos moleculares. Las lipoproteinas

ingresan al subendotelio, donde son modificadas 8.

promoviendo la expresion de moléculas de adhesién
y citoquinas implicadas en la aterogénesis temprana.

La secuencia de los siguientes eventos:

penetracién de LDL al espacio subendotelial, 9

modificacion de las LDL por oxidacion o acetilacion,
reclutamiento de monocitos y conversion de estos

en células espumosas aun no ha sido completamente10.

dilucidadain vivo.
La ateroesclerosis seinicia en etapas fetales de la

vida, por lo tanto, la identificacién de los factores de 11.

riesgo y su control deben implementarse desde los
primeros meses del embarazo.

Recomendamos incorporar el lipidograma mater-
no dentro de los examenes rutinarios del control
prenatal y de admision hospitalaria de mujeres en
trabajo de parto, tal como se cumple con las

enfermedades infecciosas en las que se indica, de 13.

forma obligatoria, larealizacién de la serologia para
VIH y VDRL.

Gac Méd Caracas

2.

la lesion 7.

12.
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