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Summary

DIMINISHED VASCULAR DENSITY IN THE AORTIC

WALL. MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL

CHARACTERISTICS OF ATHEROSCLEROSIS

Purpose: To determine disproportion in thick-
nesses of the vascular wall and vasa vasorum in
eight fragments of human aorta because of the
irregular distribution of atherosclerosis in arte-
rial walls. Method: The length and thickness of
the wall and its layers were measured and the
vasa vasorum were conted. Vascular density,
considered as the number of vessels per square
millimeter in healthy and diseased areas, was
calculated along with mean value, variance, stan-
dard deviation and the confidence interval for
values and null hypotesis. Variances were ana-
lyzed, and the comparative and paired “t” test was
applied. Results: There were differences in thick-
nesses of the healthy (27 :m) and diseased
(120.5 :m) intima (p < 0.001) and between the
healthy (125.2 :m) and diseased (102.3 :m) me-
dia (P < 0.001). Vascular density was higher in
healthy fragments (mean ± CI 99% = 4.40 ± 1.4
vs 2.20 ± 0.8, = < 0.001 for Ha; 0 ± 1.0775 for
Ho; paired “t” 2.1 ± 1.1, P < 0.01), and higher
compared to the healthy intima area (31.6 vs
5.1, P < 0.01). There were no differences com-
pared to the media layer area. The relation be-
tween the number of vessels and the length of
the vascular segments was greater in the
healthy fragments (mean ± CI 95% = 4.9 ± 1.02
vs 3.5 ± 0.68; 1.4 difference, P < 0.05). Conclu-
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Resumen

Antecedente: Por distribución irregular de
aterosclerosis en paredes arteriales se buscó des-
proporción entre grosor de la pared vascular y
vasa vasorum en ocho fragmentos de aorta hu-
mana. Método: Se midió longitud y grosor de pa-
red y de sus capas y se contó vasa vasorum, se
calculó densidad vascular como número de va-
sos por milímetro cuadrado en áreas sanas y en-
fermas, valor medio, varianza, desviación estándar
e intervalo de confianza para valores y para hipó-
tesis nula, se analizaron varianzas y se aplicó
prueba “t” comparativa y pareada. Resultado: Hay
diferencias de grosor entre íntima sana (27 micras)
y enferma (120.5 micras), P < 0.001; y entre me-
dia sana (125.2 micras) y enferma (102.3 micras),
P < 0.001. La densidad vascular es mayor en frag-
mentos sanos (media ± IC 99% = 4.4 ± 1.4 vs 2.2
± 0.8, P < 0.001 para Ha; 0 ± 1.0775 para Ho; “t”
pareada 2.1 ± 1.1, P < 0.01). Mayor ante íntima
sana (31.6 vs 5.1, P < 0.01). No varía ante capa
media. La relación entre número de vasos y lon-
gitud del segmento vascular es mayor en el frag-
mento sano (media ± IC 95% = 4.9 ± 1.02 vs 3.5
± 0.68, diferencia 1.4, P < 0.05). Conclusión: La
densidad vascular es menor en la pared de aorta
aterosclerosa que en aorta sana lo que pudiera
iniciar el proceso patógeno.
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sion: Vascular density is lower in the atheroscle-
rotic aortic wall than in the healthy aorta and this
could initiate the pathologic process.
(Arch Cardiol Mex 2004; 74:176-180).
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Introducción
Hay varias explicaciones hipotéticas del
proceso fisiopatógeno de la aterosclero-
sis1-12 pero ninguna aclara la distribución

irregular de las lesiones arteriales en zonas ale-
dañas.
Es conocido que las paredes arteriales aumentan
su grosor de manera directamente proporcional a
la edad del individuo y que su vascularidad nutricia
–vasa vasorum– aumenta de la misma manera,13

pero no se conoce si tales aumentos ocurren igual
en arterias sanas que afectadas por aterosclerosis,
ni si una desproporción en el desarrollo de ambas
participa en la génesis de las lesiones ateromatosas
al comprometer la nutrición muscular y favore-
cer el daño celular propio de esta enfermedad.
Cabe preguntarse: ¿Existe desproporción de la pa-
red arterial y el desarrollo de vasa vasorum en arte-
rias de conductancia afectadas por aterosclerosis?
Se pretende demostrar que las arterias centrales
como la aorta de personas afectadas por
aterosclerosis tienen menor desarrollo de vasa
vasorum que el esperado para el grosor de la pa-
red, y con ello que la desproporción representa
un elemento en la génesis de la enfermedad.

Material y métodos
Se estudiaron aortas torácicas de cadáveres hu-
manos, de sexo masculino, entre quinta y sépti-
ma décadas de vida, escogiendo fragmentos con
lesiones ateromatosas y porciones sanas aledañas.
La lesión ateromatosa se diagnosticó desde el
punto de vista macroscópico por zonas de engro-
samiento, endurecimiento, calcificación y
ulceración; desde el punto de vista microscópico
por proliferación y migración de células muscu-
lares hacia la íntima, presencia de células espu-
mosas y, en ocasiones, por depósito de colágena
o de calcio y hemorragia en la capa íntima.
Los fragmentos se fijaron con formol al 10%, se
incluyeron en parafina, se cortaron a tres micras,
se tiñeron con técnica de Verhoeff para fibras
elásticas y se examinaron con microscopio de
luz usando aumentos de 10X y 36X en el objeti-
vo y 10X en el ocular.

Se compararon los grosores de las capas media e
íntima de fragmentos sano y enfermo en cada caso.
Se midió la densidad vascular, es decir la rela-
ción entre el número de vasa vasorum en la ad-
venticia, y el área del segmento arterial estudia-
do (N/G); el primero por cuenta simple de es-
tructuras identificadas en la adventicia por su
forma circular o elíptica, pared vascular y conte-
nido de eritrocitos, o por depósito de eritrocitos
en estructuras de forma elíptica sin pared, en el
extremo más externo de la capa media;14 no se
diferenciaron arteriolas, vénulas o capilares.13

Para cuantificar el área se utilizó micrómetro
ocular: se midieron la longitud de los bordes de
la íntima y la adventicia y se sumaron, se dividió
entre dos, luego se multiplicó el resultado por el
promedio de medidas de grosor de la pared en
varios puntos de cada fragmento.13

De manera adicional, con semejante método,
se buscó la relación correspondiente a núme-
ro de vasa vasorum en la adventicia y el área
de corte en las capas íntima (N/GI) y media
(N/GM), así como la relación entre número de
vasos y la longitud de todo el segmento arterial
estudiado (N/L).
Estadística: El tamaño de la muestra se calculó
para comparar proporciones con d = 1.8, alfa =
0.01, beta = 0.99.
Los resultados se expresan como: número de
vasos por milímetro cuadrado en cuanto a N/
G, N/GI y N/GM; número de vasos por milíme-
tro lineal en N/L.
Con el promedio de cada caso en dos grupos lla-
mados sano y enfermo se calculó valor medio,
varianza, desviación estándar de cada grupo y se
compararon las varianzas. Con varianzas iguales
se aplicó prueba “t” para dos muestras, intervalo
de confianza de 95% para valores distribuidos
en dos colas (Ha) e intervalo de confianza co-
rrespondiente a hipótesis nula (Ho) de que no hay
diferencia entre medias. Se aplicó también prue-
ba “t” pareada. Ante varianzas distintas U de
Mann-Whitney con alfa 0.05.
Ética: Tratándose de productos obtenidos de
necropsias autorizadas legalmente no existe im-
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plicación alguna, sólo se ha mantenido el anoni-
mato de las personas incluidas.

Resultado
Se estudiaron ocho fragmentos de aorta sanos y
ocho enfermos.
Se encontró diferencia estadísticamente signifi-
cativa entre el grosor de la capa íntima sana y la
enferma, y entre el de la capa media sana y en-
ferma. La íntima se ha engrosado y la media se
ha adelgazado (Tabla I).

La densidad vascular es mayor en fragmentos
de aorta sana, en especial en relación con el
área de la capa íntima, pero no difiere en rela-
ción con el área de la media sana o enferma.
Se confirma el hallazgo porque también es
mayor la relación lineal, es decir el número de
vasos comparada con la longitud del segmen-
to estudiado. Excepto al comparar la capa
media, en los demás la diferencia es estadísti-
camente significativa (Tabla II). Hay menor
número de vasos nutricios en la adventicia de
segmentos arteriales enfermos.
Existe disminución en la densidad vascular en el
segmento aórtico afectado por aterosclerosis, res-
pecto al sano (Fig. 1) lo que pone en entredicho
la cantidad de circulación nutricia de la arteria
en la zona enferma.

Discusión
El resultado obtenido muestra disminución de
la densidad vascular de la pared de aorta enfer-
ma de aterosclerosis comparada con la de por-
ciones sanas aledañas. Hay menor cantidad de
vasa vasorum en donde la capa íntima se ha en-
grosado y la media se ha adelgazado por sepa-
ración y migración de células musculares. Esta
disminución de la cantidad de vasa vasorum es
real porque se confirma al comparar número de
vasos con longitud de los segmentos arteriales
estudiados.
La disminución de la densidad vascular es im-
portante pues se conoce que la circulación
nutricia de las arterias procede en parte del flujo
sanguíneo que contienen, pero también de vasa
vasorum en las porciones externas de la capa
media y en la adventicia y depende del número
de vasos, de su estado de dilatación o constric-
ción y, en algunos casos, de estructuras
neoformadas –en condiciones patológicas– en la
capa íntima.14

Partiendo de las observaciones de que la
aterosclerosis es una enfermedad que –salvo en
situaciones especiales– aparece tardíamente en
la vida del hombre y que está relacionada con
el metabolismo del colesterol –el cual cambia
de manera notable a partir de la cuarta década
de vida–15 se puede entender que el problema
surge del agotamiento de un proceso meta-
bólico, y el sustrato puede ser la desproporción
entre el engrosamiento de la pared arterial y su
dotación de vasos nutricios procedentes de la
adventicia, por comprometer la nutrición
vascular y exponer al endotelio, a la capa ínti-

Tabla I. Diferencia de grosor de las capas de aorta.

Capa (en micras) S E P

Muscular 125.2 ± 17.8 102.3 ± 19.2 < 0.001
Íntima 27.0 ± 7.9 120.5 ± 46.5 < 0.001

S = fragmento sano, E = fragmento enfermo de aterosclerosis

Tabla II. Diferencia en la densidad vascular de aorta.

Lugar de comparación S E P

Toda el área (vasos/mm²) 4.4 ± 1.3 2.2 ± 0.8 < 0.001
Capa íntima (vasos/mm²) 31.6 ± 15.4 5.1 ± 1.9 < 0.01
Capa media (vasos/mm²) 5.4 ± 1.7 5.0 ± 2.0 ns
Longitudinal (vasos/mm) 4.9 ± 1.5 3.5 ± 1.0 < 0.05

Se compara el número de vasa vasorum con el área de tejido estudiado y con la longitud. S = fragmento
sano, E = fragmento enfermo.

Prueba gráfica de la hipovascularidad aórtica

S = 5.41 > 4.40 > 3.39
E = 2.94 > 2.20 > 1.46

Fig. 1. Valor medio IC 95%: n = 16, P < 0.001
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ma y a porciones internas de la muscular a fun-
cionar de manera inadecuada.
Scotland y sus colaboradores afirman que aun-
que no se conoce bien el papel de vasa vasorum
en la nutrición de las paredes arteriales se han
implicado en la patogenia de enfermedades como
la aterosclerosis.16 Baker y sus colaboradores17

han propuesto que la formación de la lesión pue-
de ser iniciada por hipoxia de la pared arterial,
secundaria a oclusión o escisión de vasa vasorum
de la adventicia. Santilli y colaboradores han de-
mostrado un gradiente de oxígeno en la pared
arterial sometida a injerto plástico.18 Kai y sus
colaboradores han mostrado cómo en la
hipertensión arterial experimental ocurre engro-
samiento de la pared arterial y aumenta la densi-
dad vascular, quizá para compensar la hipoxia
resultante; pero también han mostrado, de ma-
nera experimental, que la coexistencia de
hipercolesterolemia impide este aumento com-
pensatorio de vasa vasorum.19

El trastorno metabólico ocurre en el transporte re-
verso de colesterol y es por carencia de apolipo-
proteína A1 y consecuentes: producción inadecua-
da de lipoproteína de alta densidad, dificultad para
extracción de colesterol de la célula manteniéndo-
lo esterificado. Las células que han retenido coles-
terol esterificado se vuelven presas de monocitos y
forman células espumosas.20

Brown y Goldstein han demostrado que la acumu-
lación de colesterol intracelular pone en marcha un
mecanismo de inhibición que lleva a la célula a
detener la síntesis de receptores de LDL hasta en
90%20 con lo que se genera hiperlipoproteinemia.
También se conoce que concentraciones eleva-
das de colesterol en la membrana inhiben la bom-
ba de calcio ATPasa e inducen acumulación anor-
mal de calcio dentro de la célula, activación de
proteasa y fosfolipasa, destrucción de la mem-
brana e interrupción de la producción de ATP
mitocondrial con desequilibrio energético y
muerte celular.21

¿Por qué la aterosclerosis afecta selectivamente
algunas áreas de pared arterial mientras que otras,
aledañas, permanecen indemnes?
Actualmente se acepta que hay engrosamiento
localizado de la capa íntima desde el nacimien-
to, y se cree que pudieran ser de adaptación en
sitios en donde la fricción de la sangre erosiona
al endotelio vascular iniciando el proceso de
ateroma, lo que no se explica es ¿por qué las le-

siones características de la enfermedad aparecen
treinta o cuarenta años después?22

Otra explicación es el concepto de “mosaico flui-
do de la membrana basal” que dice: El determi-
nante del intercambio de lípidos es su estado fí-
sico y aunque en una porción de la membrana se
puede llevar a cabo difusión rápida, la mayoría
puede ser inmovilizada en zonas específicas con
tiempo de difusión mucho más largo; el solo in-
cremento de la relación colesterol/fosfolípido en
la membrana permite agregación en regiones es-
pecíficas aumentando el umbral de temperatura
para promover la difusión de los lípidos lo que
forma regiones ricas en colesterol llamadas
“cuasicristalinas” en la membrana plasmática.
Como tal concepto no explica totalmente la exis-
tencia de estas zonas se ha propuesto una modi-
ficación denominada “modelo de placas” en la
cual el punto de partida es la rotura de la mem-
brana; las regiones ricas y pobres en colesterol
reflejan la existencia de esas placas.21

Por fin, Santilli demostró que la inhalación de
oxígeno al 40% reduce el gradiente a través de
la pared.18 Baskerville y sus colaboradores han
diseñado un método para restaurar la capa ad-
venticia removida, la que resulta altamente
vascularizada al forrar con material de polivinilo
los vasos denudados.23 Además, Pisco encontró
neoformación lenta y tardía de vasa vasorum, en
la capa media, 18 meses después de angioplastía
y colocación de férula endarterial, lo que sugie-
re que el proceso es reversible.24

Conclusiones
Demostramos aquí que hay disminución de la den-
sidad vascular de la pared de aorta enferma de
aterosclerosis comparada con aorta sana, especial-
mente relacionada con engrosamiento de la capa
íntima y adelgazamiento de la muscular, pero por
disminución del número de vasa vasorum en el frag-
mento afectado por la lesión. Este hallazgo apoya
la ocurrencia de un proceso isquémico y concilia
las vertientes de explicación del daño celular y la
distribución de las lesiones.
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