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El papel de las
células cebadas
en la
aterosclerosis

LUZ MARIA BRAVO*

URANTE el curso dc tinciones de cortes paralelos al endotelio de aortas

v coronarias cn casos dc atcrosclerosis hechas por mi en preparacion
de un trabajo sobre la iniciacion de la aterosclerosis coronaria, el Dr. Cos-
tero'encontro cclulas cebadas en la intima de cortes tratados con azul dc
toluidina en solucion acuosa al 0.5 por ciento. Dichas células se encon-
traban cercanas a las placas de atcroma. Fsta distribucién sugirié alguna
relacion entre la aterosclerosis v la presencia de cclulas cebadas cn la in-
tima.

Desdc los trabajos de Holmgren cen colaboracion con Jorpes' renacié
la antigna idea dc que la heparina cstaba localizada, al sistema vascular; solo
que ahora adquirio una nucva forma, va que I'lolmgren encontré que la
heparina se localizaba en las células ccbadas de la vecindad de los capilares
v de las paredes dc los vasos sanguineos. Trabajos ulteriores entre los que
se deben citar los de McGovern®, Friberg v colaboradores® v McGovern*
han establecido que la suposicion de Jorpes al interpretar cl hallazgo dc
[Tolmgren fue correcto.

Discusion

I's bicn conocida la relacion entre la hipemia sanguinea y la produc-
cion de aterosclerosis, aunque ¢l mecanismo de intcraccion entre ambos no
sc comprenda en su totalidad en ¢l cstado actual dc nucstros conocimien-
tos. Desde el punto de vista experimental se sabe quc la lipemia postpran-
dial del plasma disminuve ripidamente si sc administra heparina al ani-
mal normal, pero esta disminucion no ocurre si la heparina se adiciona
al plasma postprandial in vitro. En 1952 Anfinsen® sugirid que una subs-
tancia plasmatica se convierte en factor de aclaramiento (C. F., clearing
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tactor) bajo la influencia de un catalizador derivado dc los tejidos v en
presencia de heparina. Cada uno de los componentes —cextracto tisular,
heparina y plasma— deben estar presentes para la formacion del factor
de aclaramicnto. Anfinsen postuld la teoria de que el factor de aclara-
miento ¢s una enzima normalmente producida cn los tejidos, v que su
produccion aumenta bajo ¢l cstimulo de la heparina al llegar al plasma.
Normalmente, sin embargo, la accion del factor de aclaramiento es sola-
mente tisular. Otras substancias ademas de la heparina producen accion
similar a la dcl factor de aclaramiento: glucogeno, goma arabiga, fosfomo-
libdatos, fosfotungstatos, silicotungstatos v dextran.

Bajo la accion dcl factor de aclaramiento ocurre una redistribucion de
lipidos en el plasma de modo que las lipoproteinas de alto valor Sf, tales
como los quilomicroncs, se convierten c¢n lipoproteinas de bajo valor Sf.
Gofman v colaboradores han caracterizado las lipoproteinas del sucro por
mcdio de téenicas de ultracentrifugacion. Por su alto contenido en lipidos.
cstas proteinas ticnen menor densidad que las proteinas ordinarias. Cuan-
do sc centrifugan, por tanto, salen a la supcrficie en lugar de descender al
fondo del tubo; cs decir, flotan. Las medidas de flotacion se¢ hacen en
una solucion de cloruro de sodio a tempceratura conocida v la velocidad
de migracion ascendente de la moléeula de grasa sc expresa en unidades
Svedberg de flotacion (Sf). Una unmidad c¢s igual a 10-'* cm. por scgundo
pordina’ por gramo a 26° C. cn una solucion del cloruro de sodio con gra-
vedad cespecifica de 1.063. Una lipoproteina con una velocidad de flota-
cion de 12 Sf sc Hlama lipoproteina Sf. 12. Los quilomicrones pertenccen
a lipoproteinas de clevado valor de Sf (St 100 a 400).

Dc¢ acuerdo con Kom® ¢l factor de aclaramiento c¢s una lipasa lipo-
protcica, una cnzima que cataliza lIa hidrolisis de las grasas ncutras de los
quilomicronces. Durante csta hidrolisis s¢ liberan dcidos grasos pero todos
los lipidos que dejan la forma turbia durante la rcaccion de aclaramiento
pucden scr recobrados como acidos grasos no esterificados unidos ahora
a albamina sérica. s por tanto aparente que ¢l aclaramiento no involucra
pérdida de grasa del plasma, sino mas bien hidrohisis de trigliceridos aso-
ciados a lipoproteinas v transferencia subsccuente del acido graso liberado
a un aceptor protcico: albumina.

La sccucncia de cventos que siguen a la absorcion de grasa desdc
¢l intestino ha sido descrita por Korn: la grasa absorbida en los linfaticos
abdominales como triglicéridos, y pronto sc asocian con cantidades peque-
nas pero extremadamente significativas de proteinas para formar quilo-
micrones. Los quilomicronces entran al plasma v entonces se establece in-



REvisTa pDE A Facurirap pr Meprcina 359

teraccion entre cllos v las fracciones globulinicas alfa v Dbeta. in csta
forma los triglicéridos pueden actuar como substrato para la lipasa lipo-
protcica que cataliza la Indrolisis de la porcion triglicerida de las lipopro-
teinas a acidos grasos v a glicerol, mientras tanto, se regencera cl transpor-
tador de lipoprotcinas:

Triglicéridos de la linfa
+

proteinas

v

Qutlomicrones
¢ al plasma

quilomicrones 4+ globulinas lipoprotéicas del plasma

alfa v beta lipoprotemas del plasma

y aclaramiento (lipasa lipoproteica )
Lipoproteinas + acidos grasos (a albimina) 4- glicerol
(globulas)

Inhiben al factor de aclaramicento in vitro: la protamina (antagonista
de Ia heparina), cl disopropildifluorofosfato, ¢l colato de sodio y un inhi-
bidor conocido como mobilizador de lipidos (LNT) presente en el plas-
ma dc las ratas que reciben cortisona. La protamina, ¢l colato de sodio,
cl factor LM cuando s¢ inyectan a animales intactos producen hiperlipenia
por inhibicion probable de la lipasa lipoprotcica in vivo. El factor LM
probablemente producido por la hipofisis induce hiperlipemia en ratas
hipofisectomizadas v adrenalectomizadas, tanto por activacion de los de-
positos dc grasa como por inhibicion de la lipasa lipoproteica. El factor
LM induce hiperplipenma solo en ratas que han sido sensibilizadas a la
mobilizacion lipida por inanicion.

La accion del factor LM ¢s de intercs en relacion con ¢l papel de los
factores cndocrinos en la mobilizacion de grasas v en las rcacciones de
“stress”

La mayor parte del trabajo que establece relaciones entre la heparina:
v aterosclerosis parte de la obscervacion de IHahn®, citado por Page®; que
cn 1943 observo que la myceccion de heparina provocaba disminucion de
los lipidos plasmaticos cn ¢l perro, micntras que la misma cantidad agregada
im vitro cra incfectiva. Ahora se sabe por los trabajos de Anfinsen v
colaboradorcs, quc ¢l factor que hace desaparccer los lipidos del plasma
es un complejo protcico que no contiene heparina libre, pero que csta se
libera por cbullicion. La substancia contenida en ¢l plasma que Anfinsen
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v colaboradores llamaron coproteina, no causaba aclaramiento por st mis-
ma, pero cra nccesario que  cstuviera  presente para que ocurricra ¢l
aclaramiento. Graham, dcl grupo de Gofman, mostro tanto ¢n hombre
como en concjo que la heparina causaba una profunda rcorientacion en
Ia distribucion de las lipoproteinas de baja densidad. La heparina dada a
concjos alimentados con colesterol impedia ¢l desarrollo de altas concen-
traciones de lipoprotcinas Sf 10 a 50 v retardaba ¢l desarrollo de ateroscle-
rosis Iiste altimo hallazgo no ha sido confirmado por otros autorcs.

Nikkild® supuso que en ¢l aclaramiento ocurrian dos reacciones:

11 Proteina precursora plasmatica + hieparina +  factor tisular

v

factor de¢ aclaranento
21 lipoproteinas de baja densidad -+ coprotema 4+ factor de
ackiramento plasmatico

Lipoprotcinas pequenas v de menor densidad 4+ ammento en
las protcinas alfa

Las hpoproteinas alfa son pobres en lipidos micntras que las beta
son ricas cn cstas substancias.

Sc sugino entonces, que los conocimicntos anteriores son aplicables
de mmmediato en ¢l estudio de Ta atcerogenesis va que en los pacientes
atcrosclerosos 1a lipemia saginativa no cs aclarada por 3 mg. d¢ heparina
tan cfectivamente como en individuos normales. Por lo anterior puedce
colegirse que la heparina podria, al menos en parte, desempanar papel -
portante en la concentracion de Ta lipemia saginativa, cualquicra ue sca
cl mecanismo por la que csta puede afectar a la aterogenesis. av impor-
tante evidencia de que las cclulas cebadas que estan (hspuutas alrededor
de los vasos sanguincos son fuente de heparina, Tambien se ha demostrado
que contienen gran cantidad de histamina. 141 desarrollo rudimentario de
las c¢lulas cebadas en ¢l concjo puede ser significativo para explicar hi
facilidad con que se desarrolla la aterosclerosis en este ammal v Ta dificul-
tad con quc se desarrolla en ratas, que ticnen bien desarrolladas sus cclu-
las cebadas.

Nikkili ha encontrado dismimucion en la capacidad de combinacion
de la protamima en la sangre de pacientes aterosclerosos, lo que sugicere
dismmucion dc substancias heparmoides. I coneepto anterior o5 hino-
tctico, pero st es verdad, implica una disminucion, o bien en ¢l nimero dc
clulas cebadas presentes o bien en su capacidad funcional.

Muchos investigadores,  espectalmente Constantimdes™, Paterson v
Malls'', Nhlls, Strickland v Paterson'™ . han hecho cuentas de cclulas ce-
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badas en vasos v organos tratando dc cstablecer si ¢l numero de cciulas ce-
badas puede relacionarse con ¢l grado de aterosclerosis (enticndasce que cs-
tas cucntas fucron hechas habitualmente en la adventicia de vasos de di-
ferentes organos). L)l mismo Constantinides supuso que existe la posibi-
lidad dec que los snjetos aterosclerosos v oseniles pueden presentar una de-
ficiencia del numero de cclulas cebadas similar a la de los concjos, v tanto
los pacientes atcrosclerosos como los concjos scan susceptibles por un me-
canismo similar a la atcrosclerosis.

Patcrson v Mills encontraron otro hecho curioso: ¢l namero de cclu-
las ccbadas ¢cn miocardio en 67 mucrtes consccutivas fue independiente
de la scveridad de la aterosclerosis coronaria. No encontraron ninguna re-
lacion entre ¢l numero de cclulas cebadas en miocardio v el grado de
atcrosclerosis coronariana. Sin cmbargo, una reduccion significativa dcl
numero de cstas cclulas fue aparente en los casos de complicaciones tales
como trombosis, mfarto, ¢ insuficiencia coronaria aguda.

Pomerance™ supuso que en casos de aterosclerosis las cclulas cebadas
cmigran desde ¢l miocardio veeino hasta la adventicia de las coronarias.
Por lo demas, clla encontrd que en los casos de muerte que no se debian
a cnfermedad coronaria, la cuenta de cclulas eebadas cra proporcional a
la severidad del atcroma cn el segmento  subvacente de la arteria.

IEn casos de oclusion coronaria, Pomerance encontro que hay un gran
aumento de las c¢lulas cebadas alrededor de la zona de trombosis reciente,
lo que reforzaria la hipotesis de Paterson v Mills en ¢l sentido de que en
las complicacioncs emigran cclulas cebadas del miocardio a las coronarias.
con la consccuente reduccion numerica en ¢l miocardio, v aumento en el
numero cn las artenas,

I vista de que muchos de los estudios hechos para corrclacionar cc-
lulas cebadas con aterosclerosis han sido hechas en ammales, Pollak™
levo a cabo un cestudio en humanos v encontro que habia celulas cebadas
en intima v adventicia. Fstudio ¢l namero v distribucion de cclulas cebadas
en segmentos de aorta normal, y encontro que en la porcion ascendente
del cavado ¢s donde hav mas cclulas cebadas en Ta intima v subintima.
‘Tambicn encontro que como regla, las placas de ateroma no tenian cclu-
las cebadas. Inficro de esto que no las habia dentro de las placas, pro-
bablemente cuando el ateroma va tema necrosis, pero no dice Pollak si
las hav cn la vecindad. Encontro tambicen que la mavona de las arterias
de menor calibie tienen pocas células cebadas excepto las coronarias al-
teradas que estan materialmente “sitiadas’™ por cstos clementos cclulares.
A Pollak sc l¢ hace dificil imaginar que las celulas cebadas emigren de la
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adventicia a la intima sobre todo cuando la pared arterial esta engrosada
v fibrosa, v supone, que por la similitud que cxiste entre las cclulas ccha-
das con algunas de las c¢¢lulas endoteliales, que algunos clementos de cste
tipo pueden desprenderse del endotelio, v al liberarse formar cclulas cc-
badas. Mas facil scria pensar, a mi juicio, quc las cclulas cebadas de Ta
intima v subintima pudicran derivar de los basofilos circulantes con quie-
nes se las ha identificado a partir de un mecanismo de marginacion scme-
jante al de los leucocitos.

CONCLUSIONES

1. La presencia de las cclulas cebadas en ta intima v subintima e
aparentemente un proceso normal (Pollak).

2. Su aumento en casos de trombosis bien puede ser un mecanismo
de¢ defensa de tipo anticoagulante c¢jercido por la heparina.

3. Tambi¢n pucde considerarse que su presencia cn los sitios arriba
mdicados se traduzca ¢cn un mecanismo de defensa que trate de regular la
lipemia saginativa. Is 1)0911)](: que s1 ésta es de tal magnitud v tan soste-
nida que agote la scerecion de células cebadas v Jas (lcgmnulc a la larga
las c¢lulas cebadas disminuyesen al grado de que va no puedan regular la
lipemia que actuard como un factor favorccedor de la aterosclerosis.
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