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Introducción 

El término arteriosclerosis se refiere a un conjunto de 
trastornos de las arterias que cursan con engrosamiento y 
endurecimiento de la pared arterial. La aterosclerosis es un 
tipo de arterioesclerosis que afecta a las arterias de mediano 
y gran calibre, y se caracteriza por el depósito de lípidos en la 
íntima vascular (1). 

La aterosclerosis humana es un proceso patológico complejo, 
de causa multifactorial que se compone de dos fenómenos 
íntimamente relacionados: la aterosis, que es la acumulación 
lipídica focal intra y extracelular, con formación de células 
espumosas y reacción inflamatoria, y la esclerosis, 

endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracterizado por el aumento en el número de miocitos, distrofia 
de la matriz extracelular, calcificación  necrobiosis y mayor infiltración inflamatoria (2). Es precisamente el 
carácter de enfermedad inflamatoria que ha sido considerada la aterosclerosis ya que es mucho más que la 
simple acumulación de lípidos en la íntima arterial.  La evolución de la lesión aterosclerosa es un proceso lento 
ya que al parecer comienza desde el nacimiento y la niñez  hasta llegar a la formación de lesiones tempranas 
ó estrías grasas en el adolescente (3). En el adulto joven, algunas de estas lesiones se convierten en  placa 
fibrosa (ateroma) y lesión avanzada por la continua acumulación de lípidos4. El desarrollo de la placa fibrolípida 
puede llevar varias décadas de tal forma que el cuadro clínico de la enfermedad se puede observar a partir de 
la cuarta ó quinta décadas de la vida (4). Se ha demostrado que los factores de riesgo que se presentan en la 
infancia son predictivos de riesgo en el adulto y que la exposición a factores de riesgo cardiovascular en etapas 
tempranas de la vida puede producir cambios en la fisiología arterial que contribuya al desarrollo de 
aterosclerosis (5). 

Las lesiones ateroscleróticas se asocian de modo importante a las concentraciones séricas elevadas de 
colesterol y a la presencia de otros factores de riesgo como diabetes, tabaquismo e hipertensión arterial (6). Es 
el aumento de la concentración sanguínea del colesterol el factor más importante que determina la aterogénesis 
(7).La hipercolesterolemia constituye uno de los principales factores de riesgo cardiovascular modificables y se 
ha encontrado una asociación continua y gradual entre hipercolesterolemia y mortalidad debido a enfermedad 
coronaria. 

La disminución en los niveles de colesterol sanguíneo produce a su vez una reducción en la tasa de incidencia 
y mortalidad a causa de cardiopatía isquémica y enfermedad cardiovascular en general. Berenson y Mahoney 
han reportado que en la población joven, la gravedad de la aterosclerosis coronaria y aortica aumenta en la 
medida que se incrementa la presencia simultánea de varios factores de riesgo (8). 

El endotelio y la aterogenesis 

 La pared arterial tiene tres capas: la íntima, media y la adventicia (Ver Figura 1). La íntima está compuesta por 
una capa de células endoteliales y una lámina basal de tejido conectivo. La capa media se compone de células 
musculares lisas, fibras de colágeno y fibrillas elásticas contenidas como paquete en una matriz extracelular. 
Finalmente, se encuentra la capa adventicia, la cual se halla separada de la media por la lámina elástica externa, 
compuesta por tejido fibroelástico denso que contiene los vasa vasorum y fibras nerviosas. 

Figura 1. Capas de la pared arterial en condiciones normales 



 

El endotelio es quizá el órgano más grande del cuerpo humano con funciones endócrinas, autócrinas y 
parácrinas (9). El endotelio vascular realiza varias funciones, a saber: a) regula el intercambio de moléculas 
entre la sangre y la pared vascular, b) controla el tono vascular produciendo óxido nítrico (NO) y prostaglandina 
I2 que induce la relajación de músculo liso vascular, c) posee acciones antitrombóticas-fibrinolíticas, d) regula la 
proliferación celular vascular, e) ejerce un efecto antiinflamatorio (al regular la interacción endotelio-leucocitos) 
y f) regula la contractilidad miocárdica. Todas las funciones anteriores, confieren al endotelio arterial 
características de centro reaccional y modular, en el que ocurren fenómenos que van a desencadenar el proceso 
de la aterosclerosis y causar los síndromes coronarios agudos (10). 

Cuando se altera la función endotelial, como en la hipercolesterolemia, el endotelio promueve la aparición de 
algunos procesos como la vasoconstricción, trombogénesis, adhesión de plaquetas y monocitos, liberación de 
factores de crecimiento y el aumento  de los factores de la coagulación. Esta situación de disfunción endotelial 
antecede a las primeras manifestaciones de la aterosclerosis y puede representar un importante estadio inicial 
de su desarrollo (11). Se han utilizado diversas moléculas endógenas para indicar la presencia de disfunción 
endotelial, como los niveles sanguíneos elevados del factor de von Willebrand, moléculas de adhesión y 
endotelina-1. Tales marcadores se han encontrado en la aterosclerosis, en presencia de factores de riesgo 
cardiovascular, enfermedad renal y en la insuficiencia cardiaca. Los niveles elevados de endotelina-1 se 
correlacionan inversamente con el pronóstico (12). 

Oxido nítrico y disfunción endotelial 

El aspecto clave en la disfunción endotelial es la disminución en la concentración del óxido nítrico (NO), lo cual 
puede deberse a un aumento en su degradación metabólica ó bien a una disminución en su síntesis. Es sabido 
que las células endoteliales liberan NO como respuesta a algunas sustancias que estimulan a los receptores 
acoplados a proteínas Gi sensibles ó no sensibles a la toxina pertussis (13).La vía dependiente de las proteínas 
Gi sensibles a la toxina pertussis es la primera que se altera en la aterosclerosis (14). Por otro lado, las 
lipoproteínas LDLox afectan la expresión de la sintetasa III de NO, la enzima que sintetiza al óxido nítrico en las 
células del endotelio, y este efecto al parecer, es debido parcialmente a un aumento en la concentración de la 
dimetil-L-arginina asimétrica, un compuesto endógeno que inhibe a la enzima productora de NO y cuyos niveles 
(del inhibidor), aumentan en la hipercolesterolemia (15). Otra causa en la disminución en la concentración del 
NO puede estar en un aumento en su degradación. Normalmente el NO se degrada por reacción de la 
oxihemoglobina y superóxido y puede generarse estrés oxidativo por ciertos factores de riesgo coronario. 
Además, en la aterosclerosis, se presenta un incremento en la producción de superóxidos, lo que puede causar 
un incremento en el catabolismo del NO (16). 

Relación entre el sistema renina-angiotensina y oxido nítrico 

El sistema renina-angiotensina tiene también una participación importante en el trastorno de la función 
endotelial. La angiotensina II es un compuesto con potente acción vasoconstrictora y un marcado efecto 
oxidativo que incrementa la síntesis de aniones superóxido a través de la activación de la NADH/NADPH 
oxidasa in vitro y en la pared de los vasos in vivo. Rajagopalan y cols  en 1996, han sugerido que la angiotensina 
II pudiera infraregular la expresión de la sintetasa III de NO a través de una vía de la proteína cinasa C (17) 16, 



de esta manera, in incremento en la concentración de angiotensina II, contribuiría a un catabolismo aumentado 
y una reducción de la síntesis de NO. Al parecer, esto se relacionaría con la mejoría de la función endotelial que 
presentan los pacientes que son tratados con fármacos que interfieren con el sistema renina-angiotensina(18)17. 
Por otra parte, se ha demostrado que en los pacientes con aterosclerosis, se presenta un aumento de la 
expresión de la enzima convertidora de angiotensina (19). 

El papel de  los lípidos y lipoproteínas en la aterogénesis 

Constituyen factores de gran importancia en la generación de la aterosclerosis, además de los factores 
hereditarios. Los lípidos como el colesterol, triglicéridos y fosfolípidos al ser insolubles en un medio acuoso 
como el plasma, tienen que unirse a proteínas específicas (apoproteínas) para formar las lipoproteínas para 
poder circular por el torrente sanguíneo. Las lipoproteínas son macromoléculas metabólicamente diferentes, 
con una determinada densidad, composición química, características de flotación y movilidad electroforética por 
ultracentrifugación. Dentro de éstas se hallan lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), 
quilomicrones y la lipoproteína A. Es importante señalar que las lipoproteínas son partículas heterogéneas, con 
diverso grado de aterogenicidad entre ellas. 

El colesterol es un lípido con un núcleo esteroidal en su estructura básica que participa en la renovación 
constante en las membranas celulares, en la fabricación de esteroides y hormonas sexuales, además de la 
formación de ácidos biliares requeridos para la emulsificación y absorción de las grasas en el intestino (20). 
Todo el colesterol que necesita el cuerpo (aproximadamente 750 mg), lo fabrica el hígado. Por otra parte, los 
triglicéridos tienen la función esencial de proporcionar energía a las células y los que no se ocupen se 
almacenan en el tejido graso, en espera de ser utilizados. 

Las lipoproteínas son complejos químicos formados por triglicéridos, colesterol, fosfolípidos y proteínas, 
estructurados de tal manera, que los lípidos no polares (colesterol y triglicéridos), ocupan la porción central de 
la partícula esférica. La envoltura ó casco de la partícula está formada por una sola capa de moléculas de 
colesterol no esterificado, orientadas en de tal forma, que su porción hidroxilo, que es polar e hidrosoluble, forma 
la cubierta externa de la estructura. También son componentes de esta membrana, fosfolípidos polares y 
proteínas estructurales conocidas con el nombre de apolipoproteínas. 

La Tabla 1 presenta algunas de las características de las lipoproteínas (21). En cuanto al tipo de lípido asociado 
a la proteína, los quilomicrones, las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y las lipoproteínas de densidad 
intermedia (IDL), contienen de manera importante triglicéridos, en cambio, las HDL (lipoproteínas de alta 
densidad) y  las LDL (lipoproteínas de baja densidad) son ricas en colesterol. El tamaño de las partículas es 
inversamente proporcional con la densidad plasmática de las mismas (a mayor tamaño menor densidad y 
viceversa). Las lipoproteínas son más aterogénicas mientras contengan más colesterol, a excepción de las HDL, 
que regula el transporte inverso del colesterol, por lo que ejercen una acción vasoprotectora. 

Tabla 1. Clasificación y características de las lipoproteínas. 

Lipoproteínas %TG %Col Densidad  
(mg/dL) 

Tamaño 
(nm) 

Quilomicrón 90 - 95 2 – 5 < 0.95 80 - 1000 

VLDL 50 - 65 20 < 1.006 30 - 80 

IDL 30 - 35 40 1.006 – 1.019 25 – 35 

LDL 5 – 7 45 – 65 1.019 – 1.063 18 – 28 

HDL2 6 40 1.063 – 1.125 8 – 13 

HDL3 7 38 1.125 – 1.210 5 - 8 

Las apolipoproteínas son componentes integrales de la membrana de las lipoproteínas que proporcionan con 
su estructura polar e hidrosoluble sus características hidrofílicas. Además, su gran rigidez molecular contribuye 
a estabilizar y fortalecer el revestimiento externo de la lipoproteína. Algunas apolipoproteínas son cofactores 



enzimáticos de determinadas enzimas claves en el metabolismo de lípidos y otras actúan como ligandos de 
receptores membranales de alta afinidad, de gran importancia en el metabolismo de las lipoproteínas (22). 

Distribución selectiva de las lesiones ateroscleroticas 

A pesar de su naturaleza inflamatoria, la aterosclerosis presenta diferencias con las vasculitis sistémicas. Una 
de ellas es la distribución selectiva de las lesiones ateroscleróticas, que se observan principalmente en grandes 
y medianos vasos, en donde la arteria deja de presentar la forma de un tubo recto, sobre todo: a) zonas de 
división del flujo, y b) la cara interna de las curvaturas de los vasos. En estas regiones, las características del 
flujo aumentan el depósito de moléculas dentro de la pared arterial (23). Esto se debe probablemente a 
disturbios en el flujo sanguíneo, el cual varía en los distintos vasos. Existe una disminución de las fuerzas de 
rozamiento que impide al endotelio expresar su fenotipo habitual de células uniformes en forma y tamaño, con 
los cuerpos oblongos alineados en la dirección del flujo (24). En 1933, el fisiólogo alemán Schretzenmayr 
demostró que las arterias se dilatan cuando se incrementa el flujo y otros investigadores como Smiesko (1985) 
y Pohl (1986), demostraron que esta mecanorespuesta depende del endotelio. En 1997 Davies y cols 
comprobaron que el vector friccional de la fuerza hemodinámica es el mayor determinante de la vasodilatación 
mediada por flujo (25). 

Es necesario señalar que a baja tensión de roce ó en ausencia de ésta como se refirió anteriormente, el endotelio 
se halla configurado por células poligonales de superficies lisas y redondeadas sin alineación u orientación 
preferencial (de apariencia “anaplásica”), y cuando se exponen a una tensión de roce unidireccional en el flujo 
laminar (12 dinas/cm2) se vuelven elongadas con bordes superficiales prominentes y se alinean en dirección 
del flujo (26). En estas áreas del tejido endotelial, aumenta el recambio celular y, como consecuencia, hay un 
descenso en los sitios de unión, lo que produce un aumento de la permeabilidad de las capas endoteliales a las 
moléculas sanguíneas y la íntima se engrosa en estas zonas, inclusive en individuos sanos. A baja tensión de 
roce no se produce óxido nítrico y existe un aumento en la adhesividad para monocitos y plaquetas. Cuando se 
aumenta la tensión de roce, también aumenta la síntesis de NO con inhibición de la adhesividad celular. Se ha 
observado que las áreas de baja tensión de roce se hallan predispuestas al desarrollo de aterosclerosis y que 
el gradiente de flujo ó turbulencia es más importante que la magnitud del flujo para originar una respuesta 
endotelial (27). 

Proceso de la aterogénesis 

Aunque se han propuesto diversas teorías patogénicas desde el siglo pasado, la que mejor describe la 
generación de las lesiones ateroscleróticas es la de Ross (28). Esta teoría denominada de la lesión/reparación 
hace énfasis en un punto fundamental: el exceso de colesterol plasmático lesiona de alguna forma el endotelio 
vascular, aunque la responsable del posterior desarrollo de la placa ateromatosa es la reacción reparadora. En 
la Tabla 2 se describe la secuencia biopatológica descrita en la clasificación de Stara (29). Es requisito esencial 
para el desarrollo de la aterosclerosis la disfunción del endotelio, la que puede deberse a factores como el 
tabaquismo, hipercolesterolemia y agentes infecciosos entre otros (30). 

Tabla 2. Clasificación de Stary. Biopatología de la placa aterosclerosa (31). 

Tipo de Lesión Secuencia Mecanismo de Crecimiento Principio 
Correlación 

Clínica 

Tipo I 
(lesión inicial) células espumosas 
aisladas 

I 

Crecimiento por acumulo  
de lípidos 

Primera 
década Clínicamente 

silenciosa 

Tipo II  
(mancha de grasa) acumulación lípida 
intracelular 

II 

Tipo III 
(lesión intermedia) tipo II + de grasa 
extracelular 

III 
Tercera 
década 

Tipo IV (ateroma) tipo II + un centro 
lípido extracelular 

IV Clínicamente 

Silenciosa o 
Tipo V (fibroateroma) Centro lípido + 
capas fibrosas + calcificación V 

Hipertrofia miocitica y 
displasia de la matriz 

extracelular 

Cuarta 
década 



Tipo VI (placa complicada) denudación, 
hemorragia y trombosis 

VI Trombosis y hemorragia 
manifiesta 

En condiciones fisiológicas, las lipoproteínas que ingresan en el espacio subendotelial regresan a la sangre 
circulante a través de un mecanismo de transporte inverso del colesterol, en el cual pueden participar las 
lipoproteínas HDL (32). Sin embargo, cuando hay disfunción endotelial, la permeabilidad vascular aumentada, 
causa un incremento en el ingreso al espacio intimal arterial de LDL, que excede al sistema de transporte inverso 
del colesterol para regresarlo al torrente sanguíneo. En el mecanismo de la aterogénesis, la entrada de LDL y 
monocitos atraídos e inmovilizados en el espacio subendotelial es un evento fundamental. Por otra parte, 
además de la incapacidad del transporte inverso del colesterol para devolver a la sangre el colesterol asociado 
a LDL, condiciones como diabetes (33) y el hábito tabáquico (34) reducen las concentraciones de HDL, 
disminuyendo aún más la eliminación de LDL.. Este proceso puede agudizarse en pacientes con diabetes 
mellitus debido a la glicosilación de proteínas (LDL), que reduce el reconocimiento de éstas lipoproteínas por 
los receptores de LDL, lo que disminuye a su vez su eliminación. Como resultado de todo lo anterior, las LDL 
permanecerán más tiempo en el espacio subendotelial, donde se oxidarán a un grado mínimo, lo que las 
convierte en LDL mínimamente modificables (MM-LDL). Estas lipoproteínas modificadas, en combinación con 
el estrés oxidativo, la angiotensina II y una disminución en la fuerza de cizallamiento en zonas propensas a 
aterosclerosis, pueden activar el factor nuclear kappa-B (ver Figura 2). 

Una vez en el espacio subendotelial, las LDL atrapadas en la matriz extracelular son oxidadas (modificadas) en 
sus ácidos grasos por especies reactivas de oxígeno producidas durante el metabolismo celular (35). Las células 
que participan directamente en la formación de la placa ateromatosa son los monocitos, que al madurar en el 
espacio subendotelial se convierten en macrófagos. En este estado adquieren la capacidad de reconocer e 
internalizar LDLox  a través de receptores atípicos de los macrófagos denominados “scavenger” ó receptores 
basura. Los lisosomas de estos macrófagos, al no contar con un mecanismo que limite la entrada de colesterol, 
degradan pobremente a las LDL oxidadas por lo que tienden a acumularse en el citoplasma, a diferencia de las 
LDL nativas. A consecuencia de la incorporación no controlada de colesterol, el macrófago se ceba y se 
convierte en una célula espumosa, un receptáculo de grasa que finalmente muere y vierte su contenido lipídico 
en el tejido subendotelial, formando un núcleo ateromatoso, que da lugar a la estría grasa, lesión aterosclerótica 
preliminar (36)(ver Figura 2). 

Figura 2. Disfunción endotelial.- Las lipoproteínas de baja densidad (LDL) se acumulan  en la pared del vaso 
para oxidarse de modo leve y originar con ello las LDL minimamente modificadas (MM-LDL). Luego se activa el 
factor NF-kB (factor nuclear de transcripción), con producción de moléculas de adhesión y quimiocinas que 
atraerán a los monocitos circulantes dentro del vaso. EC: células endoteliales; Sel E: selectina E ICAM-1: 
molécula de adhesión intercelular 1; VCAM-1: molécula de adhesión a células vasculares. 



 

Por otra parte, las LDL mínimamente oxidadas activan el factor nuclear de transcripción kB, estimulando la 
producción de la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) y del factor estimulante de colonias de 
macrófagos (MCSF). La lisofosfatidilcolina que se halla en las LDL muy oxidadas puede inducir la expresión de 
la molécula de adhesión celular vascular (VCAM-1), la molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) y de la 
selectina-E que se exponen en el endotelio. Este proceso conocido como “señales de tráfico” ó “moléculas de 
código de área”, actúa sobre los leucocitos según una secuencia definida (37),(ver Figura3) 

Figura 3 Lesión endotelial. Los macrófagos oxidan en un grado más avanzado a las LDL Minimamente 
modificado (MM-LDL), lo que origina LDL oxidadas (oxLDL) y las absorben, transformándose en células 
espumosas. Estas células segregan sustancias. Que resultan tóxicas para el endotelio vascular y terminan por 
dañarlo. 



 

Las moléculas de adhesión son esenciales para el desarrollo del corazón y los vasos sanguíneos y participan 
directamente en la patogénesis de la aterosclerosis. Los tres grupos principales de moléculas de adhesión son: 
las selectinas, las integrinas  y las inmunoglobulinas. Las P-selectinas y E-selectinas permiten que el neutrófilo 
pueda trabarse y rodar sobre el endotelio, ya que juegan un papel importante en la interacción entre la célula 
endotelial, las plaquetas y los leucocitos. Luego las integrinas causan adhesión y enlentecen el rodamiento al 
unir los leucocitos ó las plaquetas a diversos materiales de coagulación (fibrinógeno) ó de la matriz extracelular. 
Por último, las inmunoglobulinas hacen que la célula se detenga por completo ya que participan de modo 
importante no solo en la adhesión sino en la transmigración de los monolitos (38). 

El punto partida de la aterogénesis, concluyendo en la formación de la célula espumosa, es que ésta al morir, 
los lípidos restantes formarán el núcleo ateromatoso junto con sustancias tóxicas, como enzimas histolíticas 
(elastasas, colagenasas, metaloproteinasas), radicales libres y aniones superóxido (39). 

Los productos tóxicos lesionarán el endotelio, que pasa de presentar una disfunción sin anomalías morfológicas 
hasta ser un endotelio dañado, que en algunas zonas puede inclusive, ser destruido y desaparecer. La 
exposición del endotelio no funcional a la sangre del colágeno subyacente, estimulan la adhesión de las 
plaquetas a la pared vascular. Estas células, así como los macrófagos, secretan factores de crecimiento, que 
estimularán la proliferación y migración de las células musculares lisas de la media. 

Conclusión 

No obstante que en los últimos años se ha avanzado en el conocimiento sobre el proceso de la aterogénesis, y 
se ha logrado una mayor sobrevida en pacientes que han desarrollado eventos coronarios agudos con el manejo 
farmacológico establecido, aún queda mucho por investigar. Dado que la aterosclerosis es un padecimiento 
multicausal y que la combinación de factores de riesgo aumenta de forma exponencial las probabilidades de 
enfermedad cardiovascular, el enfoque más adecuado deberá incluir una evaluación del riesgo cardiovascular 
global. Por otro lado, se deberá seguir insistiendo en la adopción de estilos de vida saludables desde  edades 
tempranas de las personas. 

Resumen 

La aterosclerosis humana es un proceso patológico complejo, de causa multifactorial, compuesto de dos 
fenómenos estrechamente relacionados: la aterosis, que se caracteriza por la acumulación de lípidos tanto intra 
como extracelularmente y que incluye la formación de las llamadas células espumosas y reacción inflamatoria; 
y la esclerosis, que es el endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracterizado por el incremento de 
miocitos, distrofia de la matriz extracelular, calcificación, necrobiosis y mayor reacción inflamatoria. El endotelio 
es quizá el órgano más grande del cuerpo con funciones endócrinas, autócrinas y parácrinas. Realiza varias 



funciones, entre las que se hallan, la regulación del intercambio de moléculas entre la sangre y la pared vascular; 
controla el tono vascular a través del óxido nítrico y la prostaglandina I2, causando relajación del músculo liso 
vascular, así como también, desarrolla funciones antitrombóticas-fibrinolíticas entre otras. Un factor fundamental 
en la aterosclerosis es la disfunción endotelial, cuyo aspecto clave es la disminución del óxido nítrico, la cual 
pudiera deberse a un aumento en su degradación metabólica ó bien, a una reducción en su síntesis. De igual 
importancia  es la participación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL), que en condiciones de disfunción 
endotelial, permanecen un tiempo mayor en el espacio subendotelial, donde son oxidadas (modificadas), 
originando las LDL mínimamente modificadas (MM-LDL).Las células que participan directamente en la 
formación de la placa ateromatosa son los monocitos, que al madurar en el espacio subendotelial se convierten 
en macrófagos. Por otro lado, las MM-LDL se exponen a un mayor grado de oxidación y son capaces de 
estimular ó activar al macrófago, el cual, al no contar con un mecanismo que limite la entrada de colesterol, 
degrada pobremente a las LDL oxidadas. A consecuencia de la incorporación no controlada de colesterol, el 
macrófago se ceba y se convierte en una célula espumosa, la cual al morir, los lípidos restantes formarán el 
núcleo ateromatoso junto con sustancias tóxicas, las que lesionarán al endotelio, que pasa de presentar una 
disfunción sin anomalías morfológicas hasta ser un endotelio dañado, que en algunas zonas puede inclusive, 
ser destruido y desaparecer. La exposición de este endotelio no funcional a la sangre del colágeno subyacente, 
estimula la adhesión plaquetaria, las que en conjunto con los macrófagos secretan factores de crecimiento, que 
terminan por estimular la proliferación y migración de células musculares lisas de la capa media. 
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Abstract 

Human atherosclerosis is a multifactorial, pathological complex process, including two tightly related 
phenomena: atherosis, characterized for intracellular or extracellular lipid accumulation and also include foaming 
cells and inflammatory reaction; and hardening scare of the arterial wall caused by increased number of myocyte, 
dystrophy of extracellular matrix, calcification, necrobiosis and increased inflammatory reaction. Maybe the 
endothelium is the biggest organ of the body with endocrine, autocrine and paracrine. Realizes many functions 
like regulation of interchange of molecules between blood and vascular wall, also regulates vascular tone through 
nitric oxide and prostaglandin I2 causing relaxation of vascular smooth muscle, as well as development 
antithrombotic-fibrinolytic functions. A fundamental factor in atherosclerosis is the endothelial disfunction, a 
principal aspect in the nitric oxide reduction, probably caused by increased metabolic degradation or reduced 
synthesis. Besides is very important the role of low density lipoproteins (LDL), that in condition of endothelial 
disfunction remain a longer time in the subendothelial space and here are oxidized (modified), originating 
modified mimically LDL (MM-LDL). The cells that directly participate in the atheromatous plaque formation are 
the monocytes, which become in macrophages during maturation. By other side the MM-LDL are exposed to a 
broad oxidation and can stimulate or activate the macrophage, these cells do not have a mechanism to block 
the cholesterol uptake and poorly degrade the oxidized LDL. As a consequence of the uncontrolled cholesterol 
uptake the macrophage becomes to a foaming cell conducing to the cell death, the released lipids will create the 
atheromatous nucleus and toxic substances, which will injury the endothelium, that will progress from a 
dysfunctional endothelium to a damaged endothelium, showing some disappeared or destroyed regions. The 
exposure of this unfunctional endothelium to the underlying collagen blood, stimulate the platelet adherence, 
that together with the macrophages secrete grow factors, that stimulate proliferation and migration of smooth 
muscle cells of the medium layer. 
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