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RESUMEN 

La aterosclerosis es la variedad de arteriosclerosis más común en el medio actual. Es un 

importante proceso en el que las sustancias lipídicas se depositan en las capas íntimas de las 

arterias de mediano y grueso calibre. Con el objetivo de describir la fisiopatología de la 

aterosclerosis a nivel molecular se realizó la siguiente revisión bibliográfica consultando un total 

de 30 referencias bibliográficas de las bases de datos de Scielo, así como de revistas nacionales e 

internacionales; se consideraron preferentemente los artículos publicados en revistas revisadas 

por pares; se hizo una valoración exhaustiva de cada uno de los estudios usando como estrategia 

de ayuda los criterios de evaluación de la calidad científica. Se describieron las principales 

hipótesis que explican los mecanismos fisiopatológicos de esta enfermedad. Se concluyó 

describiendo como la fisiopatología de la aterosclerosis está dada fundamentalmente por el 

depósito de placas de ateroma en las arterias de mediano y grueso calibre, siendo los 

proteoglicanos y el colesterol importantes agentes aterogénicos. 
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ABSTRACT 

Atherosclerosis is the most common form of arteriosclerosis at present days. It is an important 

process in which lipid substances are deposited in the intimate layers of the medium and thick 

arteries. In order to describe the physiopathology of atherosclerosis at a molecular level, the 

following bibliographic review was performed by consulting a total of 30 bibliographic references 

from SciElo databases, as well as from national and international journals; articles published in 

peer-reviewed journals were preferentially considered; a thorough evaluation of each study was 

made using scientific quality assessment criteria as an aid strategy. The main hypotheses 

explaining the physiopathological mechanisms of this disease were described. It concluded with a 

description of how atherosclerosis physiopathology is mainly given by the deposit of atheroma 

plaques in the medium and large caliber arteries, being proteoglycans and cholesterol important 

atherogenic agents. 
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Introducción 

Conforme las personas van envejeciendo, su cuerpo va experimentando una serie de 

transformaciones que lo vuelven más vulnerables a experimentar “bajas” en su salud, ya sea por 

el agotamiento de los sistemas de defensa del organismo luego de una larga vida combatiendo 

infecciones y otras enfermedades, así como por la acumulación crónica de diversos factores, 

condicionada por el estilo de vida y las actividades que realiza cada individuo. El sistema 

cardiovascular resulta más afectado en un número considerado de casos, siendo muchas veces la 

aterosclerosis una pieza clave. (1) 
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La aterosclerosis es un síndrome caracterizado por el depósito e infiltración de sustancias 

lipídicas en la capa media de las paredes de las arterias de mediano y grueso calibre. Provoca una 

reacción inflamatoria y la multiplicación y migración de las células musculares lisas de la pared, lo 

que va produciendo estrechamientos de la luz arterial; dichos engrosamientos concretos se 

denominan placas de ateroma. Esta es la forma más común de arteriosclerosis. La aterosclerosis 

y las complicaciones que de ella se derivan representan la causa más frecuente de muerte en el 

mundo occidental. (1, 2) 

 

En la aterosclerosis, la inflamación y el estrés oxidativo (EO) desempeñan una función importante 

en cada una de sus etapas. La fisiopatología de esta enfermedad interrelaciona procesos 

moleculares y celulares complejos que aún no están del todo esclarecidos. Sin embargo, se han 

postulado hipótesis en aras de lograr una mayor comprensión de su patogenia. (1, 3, 4) 

En todo esto, lleva un papel importante el aumento en la producción celular de las especies 

reactivas de oxígeno (en lo adelante ERO). Muchos estudios en modelos experimentales y 

reportes clínicos muestran un vínculo entre la sobreproducción de ERO en la pared vascular y el 

desarrollo de aterotrombosis, insuficiencia cardiaca, hipertensión e inestabilidad de la placa 

aterosclerótica. (5) 

 

Los efectos de las ERO en el aparato cardiovascular resultan simultáneamente de sus acciones 

directas, modificando las funciones de las células vasculares y, adicionalmente, de su capacidad 

para barrer y remover varios componentes vasoprotectores, entre los cuales el óxido nítrico (ON) 

juega un papel esencial. (5) 

Los mayores eventos que pueden amenazar a la vida en la aterosclerosis avanzada  son  

precipitados  por  la  placa  aterosclerótica.  La iniciación  de  esta resulta de los cambios de la 

tensión de deslizamiento o deformación en áreas arteriales (puntos de flexión, bifurcaciones, 

nacimientos de ramas, entre otras) produciendo un daño crónico (alteración endotelial tipo I). (6) 

Esta enfermedad posee un alto índice de incidencia y prevalencia en la sociedad cubana actual, 

siendo responsable de cerca de un alto porciento de los ingresos y fallecimientos, afectando 

principalmente a las personas mayores, aunque también tiene su alcance entre los jóvenes.  
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En Bayamo, la situación no se comporta de manera muy diferente a la nacional, encontrándose 

como uno de los principales grupos de riesgo las mujeres después de la menopausia, debido a la 

ausencia de los factores hormonales femeninos, los cuales protegen de la aterosclerosis. (1, 7) 

En vista de lo perjudicial que es la aterosclerosis, es necesario, en primer lugar, hacer un buen 

diagnóstico de la misma, para luego iniciar el tratamiento más efectivo en vista de las diferentes 

comorbilidades del paciente que la padezca. Para llevar a cabo una adecuada terapéutica, es 

imprescindible conocer la fisiopatología de la enfermedad, haciendo énfasis en el papel del estrés 

oxidativo y las especies reactivas del oxígeno, con especial interés en el nivel molecular, ya que es 

ahí donde inicia todo el proceso que repercutirá en los siguientes niveles de organización de la 

materia. 

 

Por ello, se hace necesaria una revisión bibliográfica que reúna los distintos contenidos 

referentes a las bases moleculares de la aterosclerosis como la forma más común de 

arteriosclerosis, comparándose además, las distintas hipótesis existentes relativas al tema. Se 

busca que esta revisión sirva de material de estudio y profundización a la hora de abordar la 

fisiopatología de la aterosclerosis desde el nivel molecular. Por lo anteriormente descrito, se 

realizó la presente revisión bibliográfica con el objetivo de describir la fisiopatología de la 

aterosclerosis desde el nivel molecular 

 

 

Desarrollo 

En la aterosclerosis interactúan un conjunto de mecanismos que conforman su base 

fisiopatológica, los cuales de forma sinérgica condicionan la aparición de las placas de ateroma, 

elemento clave en la patogenia de esta enfermedad. (2) 

La experiencia acumulada durante las últimas décadas ha permitido formular varias hipótesis que 

intentan explicar la etiología y patogénesis de la aterosclerosis.  
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Algunas no han respondido con claridad la interrogante de qué ocurre en la aterosclerosis a nivel 

molecular que se desencadenan todos los síntomas ya conocidos de la enfermedad, ni las 

complicaciones de la misma; sin embargo, algunas hipótesis se han mostrado más reveladoras, y 

han ido ganando fuerza con el decursar de los años nuevas investigaciones. (2) 

Cabe destacar que estas hipótesis han contribuido a lograr un mejor entendimiento del proceso 

aterosclerótico y poder explicar los procesos fisiopatológicos involucrados en su patogenia. Sin 

embargo, si se hace un análisis cuidadoso de estas hipótesis se puede constatar que no son 

mutuamente excluyentes, puesto que lo descrito en cada una de ellas condicionan el origen de 

una respuesta sistémica que los interrelaciona. (8) 

 

Hipótesis de la patogenia en la aterosclerosis 

En primer lugar está la hipótesis de la modificación oxidativa de las lipoproteínas de baja 

densidad (Low density lipoprotein, LDL). Esta teoría tiene sus antecedentes en las investigaciones 

realizadas por dos grupos de investigadores de los Estados Unidos. El primero de ellos demostró 

que las LDL provocaban daños a células endoteliales en cultivo, donde la condición suficiente y 

necesaria para que esto sucediera era el hecho de que las LDL sufrieran un proceso de oxidación. 

(8) 

Por otra parte, en la Universidad de California, un segundo grupo de investigadores demostró 

que las LDL presentes en un medio de cultivo de células endoteliales, comenzaban a ser 

reconocidas por receptores basurero (RB) de macrófagos y esto sucedía debido a la modificación 

oxidativa de estas partículas. (8) 

 

De ahí que la hipótesis formulada en torno a estos hallazgos sugirió que la LDL-oxidada (LDL-ox) 

era capaz de promover la formación de células espumosas, a través de su captación por los RB de 

los macrófagos, lo cual constituía un evento temprano y fundamental para que tuviera lugar el 

inicio y desarrollo del proceso aterosclerótico. (8) 

En segundo lugar, está la hipótesis de la respuesta a la retención de las LDL. Esta hipótesis postula 

que el evento molecular clave en la aterogénesis es la retención subendotelial de lipoproteínas 

(Lp) aterogénicas, en particular de LDL; lo cual es necesario y suficiente para que se produzca el 

inicio de la lesión en una arteria normal.  



HolCien 2020; 1(2)   
 

La retención en el espacio subendotelial ocurre por la interacción de aminoácidos básicos 

específicos, presentes en la apoproteína B100 (ApoB100), con los grupos cargados 

negativamente de los proteoglicanos (PG) que forman parte de la matriz extracelular (MEC) de la 

capa íntima arterial. (4, 8, 9) 

Los fenómenos oxidativos afectan los residuos de lisina de la ApoB100, y como resultado de esto 

se produce un aumento de la carga negativa neta de las partículas de LDL y con ello dejan de ser 

reconocidas por el receptor ApoB100/E (regulado mediante un mecanismo de retroalimentación 

negativa dependiente del contenido de colesterol intracelular) y los PG, lo cual favorece su 

internalización por parte de los RB. La retención de estas Lp incrementa su tiempo de residencia 

en la íntima arterial y por tanto, la posibilidad de sufrir modificaciones hidrolíticas y oxidativas en 

su estructura, con lo cual aumenta su poder aterogénico. (8, 10) 

 

Esta hipótesis gana más puntos a la hora de explicar la fisiopatogenia de la aterosclerosis dado 

que describe y aborda desde un punto de vista fenomenológico y cronológico el evento 

molecular patogénico clave en la aterogénesis. 

Otra de las hipótesis que ha ganado fuerza en estos temas es la de respuesta al daño; en la cual 

se asume que los daños provocados al endotelio vascular son responsables de la fase de 

activación endotelial y con ello del inicio del proceso aterosclerótico. De acuerdo con esta teoría, 

entre las principales alteraciones que sufre el endotelio se encuentran el aumento de la 

permeabilidad, particularmente a lipoproteínas aterogénicas y la expresión de moléculas de 

adhesión como la E-selectina, P-selectina, molécula de adhesión de células endoteliales 

vasculares-1 (VCAM-1) y la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1). Estas moléculas se 

unen a sus correspondientes receptores en monocitos y linfocitos T circulantes e inducen el 

reclutamiento de estas células al sitio de la lesión. (3, 8) 

 

Entre las causas más relevantes de daño se pueden citar el estrés hemodinámico al cual están 

sometidas las bifurcaciones de las grandes arterias (acentuado en la hipertensión arterial), el 

estrés metabólico (hiperglucemia, hipercolesterolemia, homocisteinemia), así como la presencia 

de infecciones persistentes (citomegalovirus o Chlamydia pneumoniae).  
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El proceso inflamatorio que se desencadena, en respuesta a estos y otros daños, afecta la 

integridad endotelial, no solo desde el punto de vista estructural, sino también funcional. Esto 

provoca adherencia y agregación plaquetaria, así como acumulación de tejido conectivo y lípidos 

en la íntima arterial. (4, 7, 8) 

La hipótesis de respuesta al daño o hipótesis inflamatoria, como también se le conoce, ha sido 

recientemente enriquecida con nuevos hallazgos experimentales, que sugieren la activa 

participación de la túnica adventicia frente al daño a la pared arterial. Los fibroblastos, principal 

población celular presente en la adventicia, poseen características histológicas, bioquímicas y 

funcionales particulares que contribuyen a regular la respuesta vascular ante un daño. Se ha 

demostrado que, bajo condiciones de estrés, los fibroblastos pueden activarse y promover una 

serie de cambios funcionales en la vasculatura. En respuesta a estos daños, los fibroblastos 

generan grandes cantidades de Especies Reactivas de Oxígeno (ERO), lo cual favorece el 

incremento de los fenómenos proliferativos y la afectación del tono vascular. (5, 8, 9)  

 

Por otra parte, los fibroblastos regulan la composición de la MEC de la adventicia y es conocido 

que en el desarrollo de la aterosclerosis se ve afectada esta composición. Estos cambios, 

conjuntamente con la producción de citocinas pro-inflamatorias como el factor transformante 

del crecimiento-beta1 (TGF- 1), estimulan la transformación de los fibroblastos en 

miofibroblastos. Estos últimos son capaces de migrar hacia la capa media, incluso hasta la íntima 

de las arterias y contribuir al engrosamiento y la neovascularización. (8, 9) 

Todos estos hallazgos apuntan hacia una necesaria atención a los cambios que tienen lugar en la 

adventicia de las arterias, como parte de los fenómenos que ocurren durante el desarrollo y 

progreso de la aterosclerosis.  

 

Por otra parte, está la hipótesis autoinmune, la cual presenta sus bases en los procesos de la 

respuesta inmunológica que tienen lugar ante los diferentes estímulos aterogénicos. En las 

lesiones ateroscleróticas se ha podido observar la existencia de complejos de anticuerpos, 

antígenos y proteínas del sistema del complemento en el espacio subendotelial, mientras que se 

han identificado linfocitos B en los bordes de las lesiones. 
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 También se ha comprobado que las etapas más tempranas de la aterosclerosis se caracterizan 

por una reacción inmunológica probablemente causada por autoantígenos. En esta etapa es 

posible identificar linfocitos T presentes en la lesión, incluso, antes que se produzca el desarrollo 

de la placa. (4, 8, 11) 

Posteriormente se produce una infiltración al espacio subendotelial de células mononucleares, 

como linfocitos T auxiliadores CD4+ (Th1), aunque también pueden estar presentes linfocitos 

CD8+, monocitos, macrófagos y mastocitos. (8) 

 

Durante la oxidación de las LDL se producen cambios estructurales en las proteínas que las 

conforman, así como aldehídos reactivos que poseen un elevado poder inmunogénico. 

Finalmente, otro aspecto que debe destacarse es el hecho de que la inmunidad innata también 

desempeña una función fundamental en el proceso aterosclerótico. (8) 

Las células de la inmunidad innata tienen la capacidad de reconocer patrones moleculares 

asociados a daño (DAMP, por sus siglas en inglés). Las LDL-ox y las proteínas de estrés térmico 

(HSP, por sus siglas en inglés) forman parte de estos DAMP, por lo cual son capaces de activar las 

primeras líneas de defensa inmunológica. Estos DAMP pueden ser reconocidos por receptores 

celulares como los RB y los receptores del tipo toll (TLR, por sus siglas en inglés), presentes en la 

superficie de células presentadoras de antígenos (APC, por sus siglas en inglés), como 

macrófagos, células dendríticas y endoteliales. Estas presentan el antígeno a las células 

(linfocitos) T efectoras y estimulan la producción de anticuerpos por parte de linfocitos B. (8, 12) 

 

Basados en estas y otras muchas evidencias, varios autores coinciden en que la aterosclerosis 

cumple con los criterios planteados para definir una enfermedad autoinmune, los cuales son: la 

existencia de autoantígenos (autoAg) conocidos (LDL-ox, HSP-60); la posibilidad de inducir la 

enfermedad en animales vírgenes con dichos autoAg; la existencia de autoanticuerpos; el 

desarrollo de la enfermedad en animales vírgenes a través de una transferencia pasiva de células 

T; y la disminución de los síntomas de la enfermedad mediante la inmunomodulación de 

animales de experimentación con aterosclerosis. (5, 8, 13) 
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Estas dos últimas hipótesis han sido aceptadas por la comunidad científica como fenómenos que 

giran en torno al proceso de retención y oxidación de las LDL. A la hora de dar explicación a una 

serie de procesos moleculares que tiene lugar una vez que el detonante de la enfermedad es 

exacerbado por factores de riesgo y estilos de vida inadecuados, estos fenómenos patogénicos 

que son descritos en estas hipótesis contribuyen decisivamente con el progreso de la 

enfermedad. (8) 

 

Los autores consideran como las más acertadas a la hora de explicar la fisiopatología de la 

aterosclerosis las hipótesis de respuesta al daño o hipótesis inflamatoria, así como la hipótesis 

autoinmune. 

 

Papel de los proteoglicanos en la aterosclerosis 

La retención de las LDL en la capa íntima de las arterias constituye un proceso fundamental en el 

desarrollo de la aterosclerosis. Estas partículas pueden ser retenidas por varios componentes de 

la MEC de la vasculatura, tales como la elastina, las fibras colágenas y los proteoglicanos (PG). 

Estos últimos constituyen importantes moléculas biológicas compuestas por un núcleo proteico 

unido covalentemente a cadenas de glucosaminoglicanos (GAG). En la MEC, los PG pueden estar 

anclados a la membrana o encontrarse de forma soluble. Los PG pericelulares están anclados a la 

membrana citoplasmática, mientras que las formas solubles forman parte del espacio 

extracelular y usualmente no están físicamente conectados a las células. (8, 12) 

 

Las CMLV, las células endoteliales y los macrófagos son responsables de la producción de PG en 

la pared arterial y existen varios factores que modulan su síntesis, como algunos componentes de 

la MEC, el TGF- 1, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), la LDL-ox y los ácidos 

grasos no esterificados. En el sistema cardiovascular, los PG realizan una amplia gama de 

funciones como conferir propiedades viscoelásticas y actuar como receptores y correceptores en 

el metabolismo de las lipoproteínas. (8, 11) 
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Las lipoproteínas unidas a PG en la MEC de la íntima arterial son más susceptibles a sufrir 

oxidación e hidrólisis enzimática, tanto en su porción lipídica como proteica, con lo que aumenta 

la probabilidad de ser fagocitadas por macrófagos y con ello, su potencial aterogénico. La unión 

tiene lugar a través de interacciones iónicas entre los residuos de lisina y arginina de la ApoB100, 

cargados positivamente, y los grupos sulfatos y carboxilos, cargados negativamente, presentes en 

los GAG. (8, 12, 14) 

 

El colesterol en la aterosclerosis 

El colesterol se transporta en el plasma como componente de las lipoproteínas. 

Aproximadamente dos tercios del colesterol total son transportados por las LDL. Las 

concentraciones plasmáticas elevadas de LDL son un factor de riesgo para el desarrollo 

prematuro de aterosclerosis y cardiopatía isquémica (CI). Recientemente, varios ensayos clínicos 

con fármacos hipolipemiantes, en concreto con los inhibidores del enzima 3-hidroxi-3-

metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas), han demostrado una estrecha relación 

entre los valores circulantes de LDL y el riesgo de muerte asociado a CI. (15, 16) 

 

La hipercolesterolemia se asocia no sólo con un mayor depósito de lípidos en las lesiones sino 

que valores elevados de LDL alteran diferentes funciones tanto de las células endoteliales como 

de las células musculares lisas (CML) y de los monocitos. Las LDL alteran la función endotelial: 

producen una respuesta disminuida de la dilatación dependiente de endotelio  y un incremento 

de las moléculas de adhesión, proteínas que se localizan en la membrana de las células 

endoteliales y funcionan como puntos de anclaje al endotelio de monocitos circulantes. (15, 16, 17) 

 

La hipercolesterolemia activa la proliferación de CML y la expresión de la proteína-1 

quimiotáctica de monocitos (MCP-1). Las CML en cultivo proliferan más rápidamente con suero 

procedente de pacientes hipercolesterolémicos que con suero de individuos 

normocolesterolémicos.  

 

Además, recientemente se ha demostrado que el contenido de los ácidos grasos de la dieta, que 

se traduce en cambios en la composición de las LDL, influye en la capacidad del suero de inducir 
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proliferación de las CML en cultivo, y que las dietas ricas en ácido oleico son las que resultan 

menos proproliferativas y, por tanto, potencialmente poseen un mayor poder cardioprotector. 

(15, 16, 18) 

 

Papel del estrés oxidativo en la aterosclerosis 

El EO aparece en las células y tejidos cuando existe una perturbación del equilibrio entre las 

sustancias pro-oxidantes y antioxidantes a favor de las primeras. En la enorme mayoría de las 

sustancias químicas conocidas, los electrones, con su carga eléctrica negativa se desplazan de 

forma apareada describiendo incesantemente una órbita u orbital alrededor del núcleo atómico. 

En la segunda mitad del siglo XX fue posible determinar especies químicas que contienen uno o 

más electrones que realizan su recorrido orbital de forma o manera impar, lo cual trae consigo 

una gran inestabilidad del equilibrio molecular que sólo se restablece cuando de sus 

proximidades logran sustraer el electrón requerido para constituir la indispensable paridad 

electrónica. A estas sustancias químicas que contienen electrones libres o impares, se les 

denominó radicales libres (RL). (19, 20, 21) 

 

Un compuesto se transforma en RL cuando pierde un electrón: – oxidación; cuando gana un 

electrón: + reducción molecular y en la fisión simétrica de los compuestos covalentes, donde 

cada fragmento retiene un electrón impar, como acontece típicamente en la lipoperoxidación. 

Estos pueden originarse por fallas en el proceso mitocondrial de la respiración aeróbica. (20, 21, 22) 

 

Los RL también se originan de alteraciones ambientales como la exposición a radiaciones 

ionizantes, rayos X–gamma, luz ultravioleta, polutantes atmosféricos (ozono, óxido nitroso, 

monóxido de carbono, dióxido de azufre, tetracloruro de carbono, refinerías, fábricas de papel), 

combustión de compuestos orgánicos con producción de humo (carnes, cigarrillos, polución 

industrial fumígena), xenobióticos (pesticidas, herbicidas, fungicidas) y algunos fármacos. (20, 22, 23) 
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En términos químicos, el EO es un aumento (cada vez más negativo) en la reducción del potencial 

celular o una disminución en la capacidad reductora de los pares redox celulares como el 

glutatión. Los efectos del EO dependen de la magnitud de estos cambios, si la célula es capaz de 

superar las pequeñas perturbaciones y de recuperar su estado original. La vida de un RL es 

extremadamente fugaz; su agresividad y actividad destructora ocurren en fracciones de 

milésimas de segundo; tiempo requerido para la consecución del electrón complementario, 

estabilizar su carga eléctrica y con ello, dejar de ser un RL. Sin embargo, el EO severo puede 

causar la muerte celular y aún una oxidación moderada puede desencadenar la apoptosis, 

mientras que si es muy intensa puede provocar la necrosis. (20, 21) 

 

Esto va seguido de la nefasta secuela que se origina al deprivar de un electrón a otras especies 

químicas celulares, pues quien pierde un electrón se transforma a su vez en uno o dos nuevos 

radicales como en el caso de la peroxidación lipídica, constituyendo el punto de partida de la 

cascada catabólica del ciclo destructivo tisular, reacción en cadena de daños impredecibles. (20, 22, 

23) 

 

El EO es reconocido como un contribuyente fundamental del proceso aterosclerótico. Este 

fenómeno se produce por un desbalance a corto o largo plazo del equilibrio antioxidantes/pro-

oxidantes, lo cual provoca una disrupción de los mecanismos de señalización y control celular. 

Las ERO desempeñan una función decisiva en el daño celular que tiene lugar en la aterosclerosis. 

La cadena de transporte electrónico mitocondrial constituye la fuente generadora principal de 

ERO en la vasculatura, conjuntamente con la actividad enzimática de la NADPH oxidasa, la óxido 

nítrico sintasa (ONS), la mieloperoxidasa (MPO) (presente en macrófagos), la xantina oxidasa 

(XO), la lipoxigenasa (LOX) y la cicloxigenasa (COX). (15, 19, 24, 25) 

 

Estas entidades químicas, de alta reactividad y tiempos de vida media muy cortos, son capaces 

de provocar daños a moléculas de gran importancia biológica como lípidos, proteínas, 

carbohidratos y ácidos nucleicos. Es conocido que, bajo condiciones de EO, se produce la 

oxidación de las LDL y sus productos son altamente tóxicos para las células del endotelio y las 

células musculares lisas de la vasculatura (CMLV).  
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Los oxisteroles constituyen un grupo de metabolitos que se forman durante la oxidación del 

colesterol, los cuales inducen la muerte celular (por mecanismos apoptóticos y necróticos) de 

macrófagos y células de la pared arterial, al mismo tiempo que provocan un aumento en la 

generación de ERO y una disminución de grupos sulfihidrilos. (15, 16, 20, 26)  

En las lesiones ateroscleróticas se ha podido identificar la abundante presencia de estos 

metabolitos, lo cual demuestra que los procesos oxidativos mediados por ERO están 

estrechamente relacionados con el inicio y desarrollo de la aterosclerosis. (15, 20,) 

 

El EO provoca una afectación de la vasodilatación dependiente del endotelio, lo cual representa 

la manifestación funcional más importante en la disfunción endotelial. Además, se puede 

producir un estado de activación de las células endoteliales, caracterizado por la proliferación 

celular, inflamación y fenómenos procoagulantes. Se ha demostrado que los factores relajantes 

derivados del endotelio vascular (EDRF), como el ON y el factor hiperpolarizante derivado del 

endotelio vascular (H2O2), protegen la vasculatura contra el daño aterogénico. Sin embargo, en 

aquellas situaciones donde incrementa el EO, se produce un desequilibrio entre estos factores, 

caracterizado por una disminución en la biodisponibilidad de ON. (15, 19) 

 

Por otra parte, el EO favorece la quimiotaxis de células inmunocompetentes y el establecimiento 

de un medio procoagulante. En este sentido, la producción de quimiocinas como la proteína 

quimiotáctica de monocitos (MCP-1), promueve el reclutamiento de monocitos hacia sitios 

lesionados en el endotelio vascular. Este fenómeno facilita la adherencia y extravasación de estas 

células hacia el espacio subendotelial, donde se diferencian en macrófagos residentes y 

contribuyen a la formación de células espumosas. (15, 16, 27) 

 

El daño oxidativo mediado por ERO es, sin lugar a duda, un evento que interrelaciona varios 

fenómenos en la fisiopatología de la aterosclerosis. Los daños inducidos por estas entidades 

químicas, comprometen el adecuado funcionamiento vascular y con ello se ve favorecida la 

instauración y desarrollo del proceso aterosclerótico, el cual puede desencadenar afecciones 

cardiovasculares que comprometen la vida de los pacientes. (15, 28, 29) 
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Conclusiones 

 La fisiopatología de la aterosclerosis está dada fundamentalmente por el depósito de placas 

de ateroma en las arterias de mediano y grueso calibre. 

 Esta enfermedad es descrita mediante varias hipótesis, siendo de las más acertadas la 

hipótesis de respuesta al daño, así como la que explica la enfermedad como un proceso 

autoinmune. 

 Los proteoglicanos de la membrana extracelular de las células endoteliales de la capa íntima 

arterial, así como el colesterol, el estrés oxidativo y las especies reactivas del oxígeno 

constituyen factores aterogénicos fundamentales.  

 Además, en la fisiopatología de la aterosclerosis juegan papeles claves otros factores 

moleculares, como la presencia de grandes cantidades de lipoproteínas oxidadas. 

 La disfunción endotelial ocasiona alteraciones esenciales en la íntima arterial que ocasionan 

la aparición de placas ateroescleróticas 
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