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LUZ MARIA BRAVO·"'' 

D U RANTE el curso de tinciones de cortes Da~alelos al endotelio de aortas 
· y coronarias en casos de aterosclerosis hechas por I?1Í en preparación 

de un trabai? obre la iniciación, de la aterosclerosis coronaria, el Dr. Cos~ , 
tero15encontró células cebadas en la íntima ele cortes tratados con -azul ele 
toluidina en solueión acuosa al 0.5 por ciento. Dichas células se encon
traban cercanas a Jas placas de ateroma. Esta distribución sugirió alguna· 
relación entre la aterosclerosis y la presencia de células cebadas en Ja ín
tima. 

Desde los trabajos ele Holmgren en colaboración con Jorpes1 renació 
la antigua idea de que Ja heparina estaba localizada, al sistema vascular; solo 
que ahora adquirió una nueva . forma, ya que Holmgren encontró que la 
liepariiia se localizaba en las células cebadas de la vecindad de los capilares. 
y de las pRrede de los vasos sanguíneos. Trabajos ulteriores entre los que 
_se deben citar los de kGovern'.l , Friberg y colaboradoresil y McGovern_4 

han e tablecido que la suposición de Jorpes al interpretar el hallazgo de 
Holmgren fue correcto. 

DISCUSIÓN 

E l;>ien conocida la relación' entre Ja Jipemia sanguínea y la produc- , 
ción de ateroscJerosis, aunque el mecanismo de interacción entre ambos n~ 
se comprenda en su totalidad en el estado actual de nuestros conocimien
tos . Desde el punto de vista experimental se sabe que Ja lipemia postprá'n
dial del plasma disminuye rápidamente si se administra heparina al ani: 
mal normal, pero esta disminución 110 ocurre si la heparina se adiciona 
al plasma postprandial in vitro. En- 1952 Anfinsen5 sugirió que una subs
tancia plasmática se convierte en factor de aclaramiento (C. F., clearing 

Del Curso de -.-\natomía Patológica para grad uado<;. J nstitnto Nacional de Cárdio
logía. : réxico. D . F . 

., --
) ) 1 



358 R EVISTA DE L:\ FACULTAD DE MEDICIKA 

factor) bajo la influencia de un catalizador derivado de los tejidos y en 
presencia de heparina. Cada uno de los componentes -extracto tisular, 
heparina y plasma- deben estar presentes para la formación del factor 
ele aclaramiento. Anfinsen postuló la teoría ele que el factor de aclara
miento es una enzima normalmente producida en los tejidos, y que su 
producción aumenta bajo el estímulo ele la heparina al llegar al plasma. 
Normalmente, sin embargo, la acción del factor ele aclaramiento es sola
mente tisular. Otras substancias adem~s de la heparina producen acción 
similar a la del factor de aclaramiento: glucógeno, goma arábiga, fosforno
libdatos, fosfotungstatos, silicotungstatos y dextrán. 

Bajo la acción del factor ele aclaramiento ocurre una redistribución de 
lípidos en el plasma de modo que las lipoproteínas de alto valor Sf, tales 
como los quilomicrones, se convierten en lipoproteínas ele bajo valor Sf. 
Gofman y colaboradores han caracterizado las lipoproteínas del suero por 
medio ele técnicas ele ultracentrifugación. Por su alto contenido en lípiclos, 
estas proteínas tienen menor densidad que las proteínas ordinarias. CuaÍl
clo se centrifugan, por tanto, salen a la superficie en lugar ele descender al 
fondo del tubo; es decir, flotan. Las medidas ele flotación se hacen en 
una solución ele cloruro ele sodio a temperatura conocida y la velocidad 
ele migración ascendente ele la molécula de grasa se expresa en unidades 
Sveclberg ele flotación (Sf ) . Una unidad es igual a l0-1:

1 cm. por segundo 
porclina' por gramo a 269 C. en una solución del cloruro de sodio con gra
vedad específica de 1.063. Una lipoproteína con una velocidad ele flota 
ción ele 12 Sf se llama lipoproteína Sf. J 2. Los quilornicrones pertenecen 
a lipoproteínas de elevado valor ele Sf ( Sf 100 a 400 ) . 

De acuerdo con Korn<i el factor de aclaramiento es una lipasa lipo
proteica, una enzima que cataliza la hidrólisis ele las grasas neutras de los 
quilornicrones . Durante esta hidrólisis se liberan ácidos grasos pero todos 
los lípidos que dejan la forma turbia durante la reacción ele aclaramiento 
pueden ser recobrados como ácidos grasos no esterificados unidos ahora 
a albúmina sérica . Es por tanto aparente que el aclaramiento no involucra 
pérdida ele grasa del plasma, sino m<1s bien hidrólisis ele triglicériclos aso
ciados. a lipoproteínas y transferencia subsecuente del ;ácido graso liberado 
a un aceptar protéico: albúmina. 

La secuencia ele eventos que siguen a la absorción de grasa desde 
el intestino ha sido descrita por Korn: la grasa absorbida en los linfáticos 
abdominales como triglicéridos, y pronto se asocian con cantidades peque
ñas pero extremadamente significativas ele proteínas para formar qui]o
micrones. Los quilomicrones entran al plasma y entonces se establece in-
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teracción entre ello y las fracciones globulínicas alfa y beta. En esta 
forma los triglicéridos pueden actuar como substrato para ]a 1ipasa lipo
proteica que cataliza la hidrólisi ele la porción triglicéricla ele ]as 1ipopro
teínas a úciclos grasos y a glicerol, mientras tanto, se regenera el transpor
tador de lipoproteína : 

Triglicérido de la lin fa 

+ 
proteína~ 

• Ouilomicrones - t al plasma 
c¡uilomicroncs + globu linas lipoprotéicas del pla ·ma 

• alfa y beta lipop rotcínas del pla ma 

t aclaramiento ( Ji pasa lipoprotéica ) 
Lipoprotcína + ácid os grasos (a albúmina ) + glicerol 
( globulinas) 

Inhiben al factor de aclaramiento in vitro: la protamina (antagonista 
<le la heparina ) , el di opropildifluorofosfato, el cola to de sodio y un inhi
bidor conocido como mobilizador de lípiclos ( LM ) presente en el plas
ma de las ratas que reciben cortisona. La protamina , el cola to de sodio, 
el factor LM cuando se in yectan a animales intactos producen hiperlipemia 
por inhibición probable de la lipasa lipoproteica in Yivo. El factor LM 
probablemente producido por ]a hipófisis induce hiperlipemia en ratas 
hipofisectornizadas y adrenalectomizadas, tanto por activación de ]os de
pósitos de grasa como por inhibición de la lipasa lipoproteica. El factor 
Ll\1 induce hiperplipemia solo en ratas que han siclo sensibilizadas a la 
rnobilización 1ípida por inanición. 

La acción del factor LNL es ele interés en relación con el papel de los ,.- · 
factores endócrinos en la mobilización de grasas y en las reacciones de 
"stress". 

La mayor parte del trabajo que establece relaciones entre la heparina¡
y aterosclerosis parte de la observación de Hahn 7 , citado por Page8, que 
en 194> observó que la inyección de h eparina provocaba disminución de 
los lípidos plasmáticos en el perro, mientra que la misma cantidad agregada 
in vitro era inefectiva. Ahora se sabe por los trabajos de Anfinsen y 
colaboradores, que el factor que hace desaparecer los lípidos del plasma 
es un complejo protéico que no contiene heparina libre, pero que esta e 
libera por ebullición. La substancia contenida en el plasma que Anfinsen 
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y colaboradores 1lamaron coproteína, no causaba aclaramiento por sí mis
ma , pero era necesario que estuviera presente para que ocurriera el 
aclaramiento . Graharn , del grupo de G ofm an , mostró tanto en h om b re 
como en conejo que la hepa rina causaba una profunda reorientación en 
Ja distribución de las lipoprotcínas de ba ja densidad. La heparina dada a 
conejos alimentados con colesterol impedía el desa rrollo de altas concen 
traciones de lipoproteínas Sf 1 O a 50 y retardaba el desa rrollo el e ateroscle
rosis .Es te último hall azgo no ha sido confirmado por otros au tores. 

N ikkiti !J supuso que en el aclaramien to ocurría n dos reacciones: 

l ) Pro teína p recursora plasmútica + hepa rin <i + fac tor tisula r 

* fac tor ele aclaramien to 
2 ) lipop ro tcí nas de ba ja densich1 d + copro tcína + fac tor ele 

. aclara miento plasm:1tico 

~ 
Li popro tcínas pcq ucfias ~ · ele menor densidad + aumento en 

las p ro teí na · alfa 

Las lipoproteínas alfa son pob res en lípidos mi entras que las beta 
son ricas en es tas sub tancias . 

Se sugirió entonces, qu e los con ocimientos anteri ores son aplicc1 bles 
el e inm ediato en el c. tudio ele la a tcrogénesis ya que en los paciente'.-> 
a t eroscleroso la lipemia saginati va no es aclarada por 3 mg. de heparina 
tan. ·d~ctivamentc com o en indi,·icluos normales. Por lo anterior puede 
colegiFsc que la heparina pocl rí;.1, al m enos en parte, el e cm1x .ñar papel im 
portante en la con centración el e la lipemia aginati,·a, cualqu iera que ~ca 
el m~c.a nismo por la que es ta puede afecta r a la a tcrogénesis. Hay impor
tante evidencia de que las células cebada · que cs t;Ú1 d ispues tas alrededor 
de los , ·aso sanguíneo son fu ente ele h eparin a. También se ha clcmostrado 
q ue contienen gran ca ntidad el e histamina. E l desa rroll o rudi mentario ele 
las células cebadas en el conejo puede er significa ti, ·o para explicar la 
fac ilidad cou que se desarrolla la, <l tcrosclcro is en es te animal y la dif icul 
tad eo11 que se desa rro ll a en ra ta s, que ti enen bien de arro lladas sus cé'lu
las cebadas. 

N ikkihi ha en cont ra do disminución en la capacida d ele combinación 
de la p ro tamina en la sangre el e pacien te at erosclc rosos, lo q ue sugiere 
di minución el e substancias h cpa rinoicle . E l concepto élllterior e hipo
tético, pero si es Yerdad, implica un a disminución, o bien en el n úmero el e 
células cebadas presentes o bien en su capacidad fun cional. 

M ucho · i1westigadore, especialmente Constantinicl es 1º, Paterson ~ -
1\ fill s11, 'fill s, Strickl an_cl ,. Pa tcrson 1 :! . h an h echo cuentas el e células ce-
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badas en vasos y órg:inos tratando de establecer si el número ele cc'.-Jul;.1 s ce
badas puede relacionarse con el grado de aterosclcrosi (entiéndase que es
tas cuentas fueron hechas habitualmente en la adventicia de va so de di
ferentes órganos) . El mismo Constantinides supuso que existe la posibi
lidad de que lo suj etos ateroscl roso y seniles pueden presentar una de
ficiencia del número de células cebadas similar a la de los conejos, y tanto 
los paciente aterosclerosos como lo conejos sea n susceptible por un me
canismo similar a la aterosclerosis. 

Paterson v Mills encontraron otro hecho curioso: el número ele célu
las cebadas en miocardio en 67 muertes consccuti,·a fue ind ependiente 
de la severidad de la a terosclerosis coronaria. No encontraron ninguna re
lación entre el número de células cebadas en mioca rdio y el grado de 
aterosclerosis coronariana . Sin embargo, una reducción significativa del 
número ele es ta células fu e aparente en los casos de complicaciones tales 
corno trombosi , infarto, e in uficiencia coronaria aguda. 

Pomerance 1 
:{ su pu o que en casos de aterosclerosi las células cebada 

emigran desde el miocardio , ·ecino hasta la adventicia ele las coronarías . 
Por lo demás, ella encontró que en lo. ca os el e muerte que no se debían 
a enfermedad coronaria, la cuenta de células cebadas era proporcional a 
la severidad del aterorna en el segm ento subyacente el e la: ar teria . 

E n casos el e oclu ión coronaria, Porncrance encontró que hay un gran 
aumento de las células cebadas alrededor de la zona de trombosis reciente, 
lo que reforzaría la hipótesis de Paterson y ~'f ill s en el sentido de que en 
las complicaciones emigran células cebadas del miocardio a las coronarias, 
con la consecuente reducción numérica en el miocardi o, y aum ento en el 
número en las arterias. 

E n vista el e que muchos de lo es tudios h echos para co rrela cionar cé
lulas cebadas con aterosclerosis han siclo hech as en animales, PollakH 
ll evó a cabo un estudio en humanos y encon tró que había células cebadas 
en íntima y adventicia. Estudió el núm ero y di tribución de cél ul as cebadas 
en segmentos el e aorta normal, y encontró que en la porción ascenden te 
del cay<H.l o es donde hay m ;.Ís células cebadas en la íntima ~ - sub íntima. 
Ta mbién encontró que como regla, las placa de a teroma no tenían célu
las cebadas. Infiero de es to que no las había dentro ele la placas, pro
bablemente cuando el ateroma ya ten ía necrosis, pero no dice Pollak si 
las hay en la Yccinclacl. Encon tró también que ]a mayoría ele las arterias 
de menor calibre ti enen pocas célula cebadas excepto las coronaria al
teradas que csb-ín materialmente "s itiadas" por es tos elementos celulare . 
A Pollak se l hace difícil imaginar que las células cebadas emigren ele la 
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adventicia a la íntima sobre todo cuando la pared arterial es tá engrosada 
y fibrosa, y supone, que por la similitud que existe entre las células ceba
das con algunas ele las células eneloteliales, que algunos elem entos ele este 
tipo pueden desprenderse del endotelio, y al liberarse formar células ce
badas. M ás fácil sería pensar, a mi juicio, que las células cebadas el e la 
ín t ima y subíntima pudieran derivar de los basófilos circulantes con quie
nes se la ha identificado a partir el e un mecanismo' de marginación seme
jante ·al de los leucocitos. 

CONCLU SIONES 

l . La presencia de las células cebadas en Ja íntima y subíntima e~ 
aparentemente un proceso normal ( Pollak ) . 

2. Su aumento en casos de trombosis bien puede ser un meca nismo 
ele defen a de tipo anticoagulante e jercido por la heparina . 

3. También puede considerarse que su presencia en los sitios arriba 
mdicados se traduzca en un m ecanismo de defensa que trate ele regular la 
lipemia saginativa . Es posible que si ésta es ele tal magnitud y tan soste
nida que agote la secreción de células cebadas y las degranule a la larga 
las células cebadas disminuyesen al grado de que ya no puedan regular la 
lipernia que ac tuad corno un factor fa,·orececlor de la ateroscleros is. 

l . 
7 

), 

4 . 

5. 

~ 

I . 

8. 
9. 

1 o. 

R EFERE ' Cl.·\ S 

Jorpcs, J. E.: I Jep;1ri11 in thc trea tmen t of thro mbosis. 2d. Ed . Londres, 1946. 
McG o\'ern V . J.: The mcchanism of inffa mation . J. Pa th . Bact. 73:99-106, 
1957. 
Friberg, U., Gra f, U. y Aberg, B. : On the histochemistry of the mast cells. 
Acta pathogica et microbiologica Scandinavica 29: 197-202, 195 1. 
McGovern, V . J.: Mast cells and tlieir re1a tionsllip to e11do tl1e1ial surfaces. 
J. Pa th . Bact . 71: 1-6, 1956 . 
.r\nfinsen, C. B ., Boylc, E., y Brown, R . K. : T he role of hepariJJ i11 lipoprotein 
m etabolism . Science 15:583, 1952. 
Korn , E. D. :CJ'ea ring fac tor a heparin ac tiva tcd Jipopro tein Jipase. 1 Isolation 
and c11aracterization ot thc enzyme from normal rat heart . J. Biol. C hem. 
21 5 : 1-4' 195 5 . 
Hahn, citado por Page 8. 
Page, l. II .: A tl1 erosclerosis . An in troduction. Circulation, 10 :1 -27, 1954. 
Nikkila, E.: Studies on the Iipid-protein rela tio11sl1ips in normal and patl101ogical 
sera and tlie effect of hepariJJ on seru m Jipopro teins. Scand . J. C lin . & Lab. 
Invest . 5: Supp. 8, 1953. 
C onstantinides, P .: M ast cclls and susceptibil1ty to experimental atl1erosclerosis. 
Science 11 7:505-506, 1953. 



RF.VISTA DE LA FACULTAD DE 1\rlEDICI r 363 

11 . Patterso11 , J. C. y ~ lill s, J.: 1\1yocardiaJ 111:1st ce ll count in corona ry sclerosis. 
J. Path. Bact. 66;3:S5-33<), 1958. 

l 2. Milis, J. Strickland , C. y Pat terson, J. C.: T he , · alidit~ · of tis. ue mast ce11s 
conts in postmortem material. Arch . Path. 66: 330-33-+. 1958. 
counts in postmortem material. Arch . Path . 66:330-33-t 1958. 
J. Path. Bact. 76:55-70, 1958. 

H. Pollak. C . J.: l\1ast ce lls ill the circulatory svstem of man. Circulation 16: 108+ 
1089, 1957. 

1 :; . Costero, I. C0m unicación pcrso11:1 l. 



Atcrosc le ros is 

Fig. 1 . Células cebadas en la íntima de arteria coronana . 

Azul de touidina. 

A tero~cleroc;i<; 

Fig. 2. Células echadas en íntima de arteria coronaria . Azul d e toluidina. 
lona rn et.:crom ática. 
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