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Formaciondelaintima

El conocimiento de la intima tiene una importancia
inusitada en el &rea de la patologia, por ser asiento del
ateroma, lesion caracteristica de la ateroesclerosis. La
placa ateromatosa se desarrolla solamente en el
microambiente de laintima, que se aprecia Unicamente
en arteriasy arteriolas. El ateroma esta compuesto por
unamezcladelasllamadascél ulasespumosas(cargadas
de lipidos), lipidos extracelulares, células musculares
lisas, fibroblastos, proteoglicanos, depositos de calcio,
coldgeno y fibras el&sticas (Figura 5). Laestructura del
ateromahasido estudiadaenformaexhaustivay teniendo
en cuentasu evoluciony progresion se han encontrado 8
estadios que describen su historia natural: lesion tipo |,
(presente en la primera década, que ostenta céulas
espumosas); lesidntipo |1, (mayor cantidad de contenido
lipidico presente en macrofagos y células musculares
lisas); lesiontipo I11, delaterceradécada, (con presencia
delipidosextracelulares); lesiontipolV, dondeseaprecia
un corazon lipidico; lesion tipo V, presente en la cuarta
década, con evidencia de células musculares lisas y
aumento en el colégeno; lesiéntipo VI, contendenciaala
formacién de hematoma y trombo, por fractura de la
placa; lesiontipo VI, presenteapartir delaquintadécada
conevidenciademineraizacion;ylesiéntipoVIII, carac-
terizadapor predominiodel colédgenoy ausenciao presen-
cialipidicaminima(Touboul y Crouse) (56) (Figura®).

A pesar delo mucho que seconoceacercadelaplaca
ateromatosa, €l conocimiento de la intima es escaso.
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Figura 5. Microscopia de luz donde se aprecia la presencia de
macrofagos y células espumosas, en un modelo experimental de una
aorta abdominal de un conejo hipercolesterolémico (Nueva
Zelandia). Se utilizé una técnica histoquimica doble: coloracién
RAM-11 para macréfagos (rojo) y para actina de células de masculo
liso vascular (café). Se detalla el recubrimiento endotelial intacto y
la captacion lipidica de diferentes grados por los macréfagos
subendoteliales (células espumosas). Debajo de ellos se aprecia una
poblacién constituida posiblemente por células musculares lisas
neoformadas y macréfagos en proceso de diferenciacion. En la parte
inferior derecha se observa el aspecto en serpentina que corresponde
a la tanica o lamina elastica interna y en directo contacto con ella
una banda conformada por células musculares lisas maduras e
inactivas. Material del Laboratorio del profesor Dario Echeverri A.
Instituto Cardioinfantil. Bogota. Colombia.
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Figura 6a.

Figura 6b.

Figura 6a. Microscopia del aspecto morfoldgico de la aorta de un conejo
Watanabe (con ateroesclerosis hereditaria). Se observa que debajo de la
capa endotelia intacta, hay una poblacion importante de células espu-
mosas. Tomado de Kuhn H. En Luscher TF. Endothelial Vasoactive
Substances and Cardiovascular Disease. Karger. 1988. p 82. 6b. La
macrofotografia muestra el aspecto de la aorta del congjo apoE que
muestra lesiones ateroescleréticas a los cuatro meses de ser sometido a
una dieta hipercolesterolémica. Las aortas se tifieron con Sudan 1V para
visualizar los depdsitos lipidicos. Tomado de van Berkel TJC, van Eck
M, Herijgers N, Hoogerbrugge PM, Groot PHE. En van der Wall EE, Cats
VM, Baan J. (Eds). Vascular Medicine. From Endothelium to Myocardium.
Kluwer Academic Publishers. 1997. p 221.

Enel momentodel nacimiento, laintimadelasarterias
humanas escasamente consiste del recubrimiento endo-
telial con su basal, reposando directamente sobre la
tunica elastica interna. A esta estructura rudimentaria,
algunosinvestigadoresledan el nombredeintimasimple.
En el humano sehaapreciado engrosamiento excéntrico
de la intima (cojinete de la intima), desde la primera
semana del nacimiento. Estos cojinetes de la intima se
hanevidenciadoaunenel periodoprenatal (Figura7). En
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Figura 7. La microscopia muestra un corte transversal de la
bifurcacién de una arteria femoral de un feto de 14 semanas de
gestacion. Se aprecia el engrosamiento de la pared vascular forman-
do lo que se denomina “cojinete” del vaso sanguineo. Tomado de
Kockx MM. Spontaneous and Induced Intima Formation in Blood
Vessels. RG Landes Company. 1995. p 12.

edad temprana, la intima se va conformando por la
presenciadelascélulasmuscul areslisas, €l colageno, las
fibraselasticasy losproteoglicanos. Arbitrariamente, se
considera que la intima comprende el endotelio con su
basal, lapoblacion subendotelial que cohabitadentrode
una Matriz Extracelular (MEC) especia y la tunica
€l &sti cainterna, constitui dapor unacortinaimportantede
fibras elasticas. El grosor de la intima aumenta progre-
sivamente con laedad en condicionesde normalidad. El
espesor de la intima aumenta anormal mente cuando la
estructura sufre cualquier tipo de agresion. Entonces
hablamosdelaformaci 6n deunaneointima, queimplica
patol ogia. Pero no existeunlimitenitido entre el espesor
delaintimanormal y lainiciacion delaneointima.

Kockx (30), esuno de losinvestigadores més sobre-
salientesen el estudio delaintima. Esteinvestigador ha
estudiado €l comportamiento embrionariodelaintimay
sufisiopatol ogia. Tempranamenteen embriogénesishay
unamigraciondelascé ulasmuscul areslisasembrionarias
desuhdbitat normal enlamedia, a espaciosubendotelial
delaintimasimple. Lacélulamuscular lisaen estaetapa
delaembriogénesis, produce fibras el asticas que poste-
riormente se van a presentar en laMEC de laintimay
ademés sintetiza latUnicaelasticainternay laMEC de
laintima(Figura8). El tejido el asticoengeneral seforma
en un periodo de 9 meses: duranteel Ultimo trimestrede
vida intrauterina y durante los 6 meses siguientes al
nacimiento. Latanicael asticainternase vaconforman-
do como una estructura solida compuesta por gran
cantidad de fibras elésticas que finalmente separan la
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Figura 8c.

Figura 8a. Microfotografia (gran aumento) de una arteria femoral
de un feto de 14 dias de gestacion donde se aprecian las células
endoteliales reposando sobre la tinica elastica interna, que ya puede
ser identificada. 8b. Microfotografia de una arteria poplitea de un
nifio de un afo. Entre el endotelio y la tunica eléstica interna ya es
posible identificar la presencia de células fusiformes que anuncian
la iniciacion del engrosamiento de la intima. Estas células son
inmunorreactivas para la actina, caracteristica de la célula muscular
lisa. 8c. La microscopia ilustra una arteria carétida donde se aprecian
las células endoteliales reposando sobre células musculares lisas que
la separan de la tdnica elastica interna. La coloracion de Verhoeff
para tejido eléastico, demuestra la formacion temprana de bandas de
tejido elastico prominente, que “encarcelan” células musculares
lisas. Tomado de Kockx MM. Spontaneous and Induced Intima
Formation in Blood Vessels. RG Landes Company. 1995. a, p 12;
b, p 14; c, p 24.
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intimadelamedia, impidiendo cualquier tréficocelular.
En el momento en queseinicialaformacioéndelatinica
elastica interna, se interrumpe el tréfico celular. En la
intimapermanecen cohabitando célulasindiferenciadas,
predeterminadas y multipotentes, con caracteristicas
adquiridasdelascélulasmuscul areslisasprimitivasy de
las células de lingje hematopoyético. Estas células
indiferenciadas de la intima permanecen como células
stem, célulascomprometidasy predeterminadas, duran-
tetodalavidadel individuo en un estado de “ adormeci-
miento”, pero proliferan y se diferencian en células
musculares lisas, fibroblastos y células macrofagicas,
frente a cualquier agresién iatrogénica, traumética,
metabdlica, inmunol dgica, viral obacteriana. Aproxima-
damente a los 20 afios de edad termina la sintesis del
esguel eto el asticodelaintimay por tanto, podemosdecir
quehaculminadosuformaciondefinitiva Fisiol6gicamente
los cambios del armazén el éstico de laintimason mini-
mosporqueel tejido el astico del organismo esunadelas
estructurasmaésestables. Lomismoocurreenlapiel y en
el pulmon. El tejido eléstico de la intima tiene dos
caracteristicas fundamentales: 1. Frena el crecimiento
desordenadodd conectivodelaintimay 2. Al desintegrarse
por accidndelasel astasasproducidaspor | osfibrobl astos,
losmacréfagosy las CEs, cuando seinicialapatol ogia,
los productos de desintegracion de la el astina muestran
comportamiento antigénico, lo cual hallevado aRaobert
(52) aplantear lahipotesisautoinmunedel desarrollo de
la ateroesclerosis.

Lasvenas del adulto normal muestran un desarrollo
pobre de laintima (intimasimple). Cuando unavenaes
transplantada a la circulacion arterial, desarrolla una
neointima con tendencia a la acumulacion lipidica 'y
desarrollo de laateroesclerosis. Si no hay formacion de
unaneointima, el ateromano sedesarrolla. Laformacion
de la neointima se puede observar esponténea, experi-
mental o iatrogénicamente.

El engrosamiento delaintimaen arteriashumanas se
haidentificado en ciertoscasosen a primerasemanade
vida. Muchosinvestigadoresdescriben un engrosamien-
to excéntrico delaintima, al quele han dado el nombre
decojinete delaintima, que se presentaen lasramifica-
cionesy en los orificios de las bifurcaciones arterial es.
Lamayoriade losinvestigadores considera esta estruc-
tura normal, que no va a favorecer € desarrollo de la
ateroesclerosis en el individuo adulto. Sin embargo, en



RCCVol.9 N° 4
Enero/Febrero 2002

algunosindividuosesteesel sitiofuturodel desarrollode
laateroesclerosis. El engrosamiento difuso delaintima
gue se presentaen el humano no sucede en las especies
animales, que no desarrollan espontdneamente la ate-
roesclerosis. En el cerdo, laestructuradelaaortay dela
arteria coronaria es parecida a la del hombre y este
animal desarrollalesionesparecidasalaateroesclerosis
humana durante el envejecimiento, o en animalesjéve-
nes como respuesta alaingestalipidica aumentada. La
ateroesclerosis espontanea es frecuente en palomas,
pavosy pollos. EnlapalomaCarneau, laateroesclerosis
espontanea de la aorta es muy frecuente. Lainiciacion
delalesion exige lapresenciade la neointima.

Laligadurade unaarteriaconduce a engrosamiento
de la intima en los dos extremos de la ligadura. La
colocacion de un anillo de silicona, por ggemplo a la
arteriacarétida, llevaalaformacion deunaneointimapor
proliferaciondecél ulasmuscul areslisasprincipal mente.
Anitschkow (1913), demostré que el conegjo alimentado
condosisaltasdecolesterol, desarrollabal esionesadrticas
muy parecidas alas del ateroma humano.

En el humano se aprecia formacion de la neointima
post-angioplastia, enfistulasarteriovenosasparadidisis,
en injertos aortocoronarios de vena safena y en el
transplante cardiaco.

A las 10-24 semanas de gestaciOn se observaque las
célulasendotelia esreposan directamentesobrelatinica
elasticainterna sin presencia de poblacion celular o de
fibras colégenas. En el primer afio de vidase observala
formacion de los cojinetes de la intima compuestos por
células musculares lisas, inmunorreactivos a la actina
alfadelacélulamuscular lisa. Entrelos 18y 1os 30 afios
de edad se aprecia en el subendotelio la presencia de
fibrasmusculareslisas, longitudinal esy fibrascol &genas.
Se piensa que en laremodelacion de la pared arteria y
de latunica elastica interna influyen por o menos dos
factores. el aumento importante delapresién sanguinea
en lacirculacion sistémica después del nacimiento y €l
crecimiento corporal queocasionaestiramiento del vaso
sanguineo. Durante la etapa de formacion de la tanica
el&sticainterna se aprecian discontinuidades de lamis-
ma. Las células musculares lisas de la media estan
envueltas en una basal, producida por ellas mismasy
rodeada por unared densa de fibras colagenasy elasti-
casquedemaneranitidaindividualizanlascélulasmus-
culares. Las células musculares de la intimatienen una
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orientacionlongitudinal, paralelasconladel recubrimien-
toendotelia y delacapainternadelamedia, posiblemen-
te como consecuencia de la hemorreologia. Como se
menciond anteriormente, seapreciaengrosamientodifu-
so de la intima en € trascurso de la vida. Tanto el
engrosamiento difuso delaintimacomoloscojinetesde
la intima se consideran como sitios predilectos para €l
desarrollo de |la ateroesclerosis.

Al agredir laintima con latécnica del baldn, que se
introduce con un catéter, se infla'y se mueve hacia
adelantey haciaatras, o a colocar un anillo de silicona
alrededor de la arteria, se produce un engrosamiento
importantedelaintima. |gualmente, laintimaseengrosa
cuando hay estimulacion el éctricaenlaadventicia, com-
presion externa, o denudacién de la adventicia. Kockx
(30) coloco anillos flexiblesy blandos de siliconaen la
carétidadeconejosblancosmachos, deNuevaZelandia,
sin causar compresion. A las dos horas se aprecio
pavimentacién del endotelio por polimorfonucleares; a
las 6 horas | os polimorfonucleares estaban localizados
subendotelia mentey losmismosl eucocitoshabian pene-
trado latunica elasticainternay se les apreciaba en el
terciointerior delamedia(Figura9); alas12 horashabian

Figura 9. La microfotografia muestra el infiltrado de polimorfonu-
cleares (flechas) a subendotelio y a la parte interior de la media a
las 6 horas de colocado un manguillo de silicona alrededor de la arteria
carétida, en un conejo. Tomado de Kockx MM. Spontaneous and
Induced Intima Formation in Blood Vessels. RG Landes Company.
1995. p 34.
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progresado hastalaparte mediadelamediay se observa-
ba un infiltrado moderado de polimorfonucleares en la
adventicia; alostresdiasempezabaadisminuir € infiltrado
de neutrdfilos; aloscinco dias se apreciaba presenciade
célulasmusculareslisasconorientaciénlongitudina enla
intima, claramente diferentes en fenotipo a la célula
muscular lisa de lamedia; alos 14 dias se observaba la
acumulacion subendotelial de células musculares lisas
organizadas en 2-5 capas, presencia de fibras elasticas
cortasen laneointimay reendotelizacion; alos30 diasse
observé una neointima concéntrica con 5-6 hileras de
células musculares lisas y una capa de tegjido celular
fibroso enlaadventicia. También seobservi presenciade
fibronectina. Laproliferaciéndecélulasmusculareslisas,
de fenotipo diferente a de la media, era evidente en la
vecindad delacaradelatunicaelésticainternaque mira
alaluz del vaso (Figura10). Lascélulasmusculareslisas
delaneointimaaostentabanfenotiposintético. (Figurall).

R S R \\ﬁ

Figura 10. Microfotografia que muestra las células musculares lisas,
(inmunorreactivas positivas para alfa-actina), que a los 14 dias han
proliferado exuberantemente en la cara de la tinica elastica interna
que mira hacia laluz del vaso. Tomado de Kockx MM. Spontaneous
and Induced Intima Formation in Blood Vessels. RG Landes Company.
1995. p 39.
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Figura 11. Microscopia electrénica de transmisién que muestra las
células musculares lisas de la neointima con caracteristicas de
fenotipo sintético: ostentan un reticulo endoplasmico rugoso im-
portante. Los espacios intercelulares son amplios, electrolicidos y
contienen material grénulo-fibrilar (cabezas de flecha). Las células
endoteliales muestran uniones intactas. E: endotelio; IEL: lamina
elastica interna; SMC/S: célula muscular lisa en estado sintético.
Tomado de Kockx MM. Spontaneous and Induced Intima Formation
in Blood Vessels. RG Landes Company. 1995. p 41.

Resumiendo, esta investigacion de Kockx (30) de-
muestratresfases cuando se agredeiatrogénicamentela
adventicia: 1. Infiltracion temprana por PMNSs en la
intima; 2. Replicacion delas célulasmusculareslisasde
lamediay 3. Acumulacién subendotelial gradual delas
célulasmusculareslisascondepdsitosdefibrascol agenas
y de fibronectinaen laneointimaen formacion. K ockx
plantealaposibilidad dequelascélulasmuscul areslisas
presentes en la neointima pueden provenir de células
indiferenciadas, presentes en la intima. Las células
musculares lisas de la neointima tenian un arreglo
longitudinal, paralel oa delasCEs, siguiendoladireccion
del flujosanguineo. Lascélulasmuscul areslisasexterio-
res de la media tenian una orientacion circular.

Se observo presenciadefibronectinaen &reas de creci-
mientocelularintensoy losestudiosrecientesdeinvestiga:
cién indican, que esta macromolécula de la MEC es
eencia para la migracion celular, la adherencia y la
proliferacion. Lapresenciadefibronectinaen laintimaha
sidoidentificadaen condicionesdenormalidady durantela
hiperplasiadelaintima, especia mente relacionadacon la
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formacidn de placas fibrosas humanas, 1o mismo que en
|esionesateroescl erdti casinduci dasexperimentalmente. El
coldgeno presente en la neointima es de tipo 1V. La
presenciadelasfibrascolédgenasenlaneointimaalaaltura
del dial4, demuestraqueellasson sintetizadaspor lacélula
muscular lisaen proceso de proliferacion.

Sehasugeridoguelaneointimaobedeceafenémenos
dehipoxia, como resultado delaaobstrucciéndelosvasa
vasorum. En el subendotelio, en la neointima, se ha
demostradolapresenciadel factor vonWillebrand (VWF),
guesevareduciendo conel tiempo. A las12 semanasya
no se apreciael depésito de vVWEF. El investigador no ha
dado unaexplicacion claraalapresenciadel VWF enla
neointima, pero sugiere que posiblemente la presencia
del VWF puedecontribuir alamultiplicaciony migracion
delacéulamuscular lisa

Cuando se realizan injertos de vena safena, en las
primeras horas se aprecia un depésito de fibrina y
plaguetas con adherencia de PMNs muy evidente. Las
CEssedescaman. A las24 horaslainfiltraciondePMNs
esmaspronunciaday llegaalacapacircular delamedia.
A los4-10diaslainfiltracion de neutrdfil os desaparece.
Lacapacircular exterior se aprecia considerablemente
alterada: la mayoria de las células musculares lisas es
necrética. Se piensa gque la infiltracion de PMNSs, esta
asociada con la descamacion de las CEs 'y por ser de
duracion corta se considera como un epifenémeno, sin
influencia sobre la modulacion fencotipica de la cdlula
muscular lisadelaintimay delamedia. Lahiperplasiade
la intima en estos injertos venosos, estd compuesta
principalmente por células musculares lisas y fibras
colagenas. En la pared de la mediatambién se aprecian
células musculares lisas en apoptosis y depdsitos de
VWEF. Con frecuencia se observaformacion de trombos
sobre la neointima de estos injertos de vena safena.

La hiperplasia de la neointima en el conegjo
hipercolesterolémico, acusa principalmente acumula-
ciondemacrofagossubendotelial mente, quesetransfor-
man en las llamadas células espumosas. Sobre ellasy
entreellasseobservael depdsito devWF. Posteriormen-
te, la colonia de células espumosas es infiltrada por
célulasmusculareslisas, quesintetizanfibrasde col age-
no, lo cual conduce a la transformacion de la placa
compuesta principalmente por células espumosas, ala
placa fibrosa. Es muy posible que el VWF actle como
guimioatrayente paralas células musculares lisas (40).
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Como semenciond anteriormente, lavenanormal del
humano, no tiene una intima bien caracterizada. Sin
embargo, cuandoseinjertaenuncircuitoarterial, lavena
desarrollaunahiperplasiadelaintimaque puede obede-
cer adosfactores: el traumaiatrogénico ocasionado por
su remocion del lecho nativo y cambios en la
hemorreologia. Las plaquetas adheridas a la intima
desprovistade endotelio, pueden ser fagocitadas por |os
macrofagos presentes en la intima, iniciando laforma-
ciondelascélulasespumosasy el proceso deformacion
de la placa ateromatosa en |a vena transplantada (30).

Deloquehemaosdescrito hastael momento, podemos
concluir quelaintimasufre hiperplasiafrenteadiferen-
tesestimulosy quelacélulaclaveenlaformaciondela
neointimaeslacélulamuscular lisa, diferenciadaposible-
mente a partir de células embrionarias, presentes en la
intima, comprometidasy predeterminadas. Estascélulas
muscul areslisas secretan laM EC en exceso, caracteris-
tica de la placa ateromatosa. Las células musculares
lisasdelaneointimatienen unfenotipo diferentea dela
célulamuscular lisa de la mediay ostentan receptores
“carrofieros’ (scavenger); en estas condiciones son
similares a las células espumosas y contribuyen a la
formacion del nucleo lipidico delaplaca. Laformacion
delaneointimasepuedeconsiderar como unmecanismo
de defensa de la media, que funciona adecuadamente.
Este mecanismo defensivo, protege la integridad del
huésped durante toda su vida. Por €jemplo, se haobser-
vadoqueel desarrollodelahiperplasiadelaintimadelas
arterias de miembros inferiores en humanos, puede
tomar masde 20 afios. El desarrollo delahiperplasiade
la vena safena humana transplantada sucede en un
periodo mas corto, conduciendo alaoclusion delavena
transplantada (30).

M etaloproteinasas (MM Ps) einhibidor es
tisularesdelasmetaloproteinasas(T1 M Ps)

El tema de la funcion cumplida por las MMPs en €l
desarrollodelafisiopatol ogiadelaateroesclerosisnoha
recibidolaatenciénquemerece. Lafuncionbasicadelas
MMPs es |a de desintegrar los més de mil compuestos
macromoleculares que integran la MEC (fibras elasti-
cas, 21 variedades de colégenos, proteoglicanos y
glicoproteinas) para permitir la proliferacion celular,
caracteristica de laformacion del ateroma. Las MMPs
desintegran la MEC solamente hasta el punto critico
necesario que permita este fendmeno biolégico. Por
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giemplo, s la adventicia sufre una agresion severa, la
intimaespavimentadapor neutrofilosalasdoshoras, | os
cualesllegan alamediacon el propdsito de desintegrar
la MEC e iniciar €l proceso reparativo. Cumplida su
funcién, los neutréfilos desaparecen alostresdias. Sila
agresion escronica, como en el caso delainiciacion del
ateroma, €l primer paso en este proceso biol bgico tam-
bién es la desintegracion de la MEC que permite la
proliferacion del tejidointimal. Lacélulaendotelial, los
macroéfagos, los fibroblastos y la célula muscular lisa
neoformada, cumplenestafunciénsintetizandolasMMPs
necesarias. Si laMEC no esdesintegrada, lascélulasque
conforman el ateromano podrian proliferar por simple
falta de espacio. Al iniciarse la desintegracion de la
intimapor accion delasM M Pslascél ulasquecohabitan
en ellacaptan el cambio enlaviscoel asticidad del tejido
intimal einiciansuproliferacion.

Laremocion espacia y temporal y el remodelado del
tejido conectivo son eventos criticos paralograr proce-
sos de desarrollo, homeostasis y reparacion en el hués-
ped (Parksy Mecham) (43). Estasproezashiol 6gicaslas
logran lasenzimasdenominadas metal oproteinasas. Por
gjemplo, lafamiliadelaserina-proteinasa, queincluyela
elastasaleucocitariay €l plasminégenoy susactivadores,
entre otras enzimas, estan comprometidas en ladisolu-
cién del codguloy enladestruccion tisular.

Las MMPs de la MEC comprenden una familia de
enzimasrelacionadasentresi, quetienenlahabilidad de
degradar todosloscomponentesdelaMEC. Lasfuncio-
nes de las MMPs incluyen procesos biolégicos tales
como el desarrollo embrionario, lainflamacion, lacica-
trizacién de heridas, ciertas patologias (endometriosis,
artritis reumatoidea, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, cancer) y ciertas patol ogias vascul ares (ateroes-
clerosis, aneurismas).

Woessner en Parks y Mecham (43) menciona los
siguientesprocesosnormalesy patol 6gicosenloscuales
las MM Ps estdn comprometidas. Desarrollo: implanta-
ciondel blastocisto, desarrolloembrionario, crecimiento
del nervio, remocion del cartilago decrecimiento, creci-
miento 0seo esquelético, maduracién del esmalte y
reabsorcién de la dentadura primaria; Reproduccion:
actividad ciclicadel endometrio, rupturadel foliculo de
Graaf, luteolisis, dilataciéncervical, involuciondel Utero
post-parto, morfogénesis e involucién de la glandula
mamariay ruptura de las membranas fetal es;, Manteni-
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miento: remodel ado 6seo, ciclodel folicul opil oso, cicatri-
zacidndeheridas, angiogénesi s, apoptosis, regeneracion
del nervio, funcién macrofagicay funcion neutrofilica;
Destruccion tisular: artritis reumatoidea, osteoartritis,
invasion cancerosa, metastasis, Ulcera por decubito,
Ulcera gadtrica, ulceracion de la cornea y enfermedad
periodonta; Enfermedades fibréticas: cirrosis hepética,
enfermedad pulmonar fibrética, otoesclerosis, ateroescle-
rosisy esclerosis multiple; Debilitamiento de la matriz:
miocardiopatiadilatada, epidermolisisbul osay aneurismas.

Las MMPs (y sus inhibidores), estan intimamente
relacionadasconel desarrollofetal del ser humanodesde
el momento en que el acrosoma violala zona pellcida
hasta el momento en que las membranas fetales se
desprenden junto con laplacentade sulecho uterino. En
efecto, las MMPs intervienen en la fecundacion, la
implantacién, laplacentaciony ladecidualizacion. Ade-
maés, lasM M Psintervienenenlosprocesosdeovulacion,
ciclo menstrual, desarrollo e involucién de la glandula
mamaria, einvolucion uterina.

El huésped juega con diferentes sistemas de activa-
cion e inhibicion, con el propésito de mantener la
homeostasisdel organismo. Si el érgano endotelial pro-
ducefactoresvasodilatadores, el mismo érgano endote-
lial también sintetiza autacoides que tienen un efecto
contrario: producen vasoconstriccion. Igualmente los
tejidos del huésped sintetizan factores de crecimiento e
inhibidoresdelosmismos. LasMMPsson controladasa
suvez por losinhibidorestisularesdelasmetal oproteina-
sas (TIMPs).

La autonomia no existe en € funcionamiento del
organismo humano. Todos |os sistemas estan interrela-
cionados. Esta es la raison d’étre de la psico-neuro-
inmunologia. Por tanto, se aprecia que las MM Ps estan
integradas con neuropéptidosy neurotransmisores, fac-
toresdecrecimiento, hormonas, citoquinas, interleuquinas,
autacoides, proteinas de la fase aguda, el TNF-alfa, €
tPA y e uPA.

Las células del nicho intimal respetan dos leyes
biolégicas.

1. Lascélulasdel mismo tipo se buscany serelacio-
nan entre si, valiéndose de su glicocdliz cominy tienen
programas de actividad génicaidénticos. La superficie
de la célula tiene un glicocaliz compuesto por
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glicoproteinasestructuralesy enzimascomo laglicosil-
transferasa, que participa en el reconocimiento y espe-
cificidad celular. Las células del mismo tipo tienen
tendencia a asociarse unas con otras, gracias a su
membrana celular, mostrando preferencia jerarquica
entre méas se parezcan y lainformacién que percibe su
membrana celular finalmente dispara la activacion de
mol écul asregul adorasdegenesespecificosen el genoma.
Las células se reconocen entre si y se comunican por
medio de sefiales intercelulares (cross talk). Es obvio
gue estos factores extracelulares solamente operan
cuando el organismo sehacemulticelular. Hoy sepiensa,
gueel citoplasmacontrolaladiferenciaciéndeel ementos
unicelulares como €l oocito o €l zigoto y aun células
embrionariastempranas. Todos estos fendmenos biol 6-
gicos han sido estudiados en la Drosophila
melanogaster .

2. Lascélulasdel mismo lingjey funcion comparten
las mismas moléculas de adherencia, integrinas,
cadherinas, desmosomas, gap junctions, antigenos y
receptores de membrana. L os cationes divalentes (cal-
Cio y magnesio), juegan un papel fundamenta en la
adhesiéncelular. Estaley biol 6gicacomandael fendme-
no de la metastasis.

Lascélulasepiteliaesy lascélulasendoteliales(CEs)
obedecen lamismaley biol6gica. En efecto, las CEsen
cultivo se unen entre si alas pocas horas de lasiembra,
ostentan claramente la inhibicion por contacto y la
haptotaxis y forman una estructura confluyente tipica
diferente, por ejemplo, alaqueseapreciaenel cultivode
pericitos.

La accion de las MMPs ha sido identificada por €l
investigador en situaciones fisiol égicas tales como €l
remodelado dseo, la involucidn uterina post-parto y la
embriogénesisy enprocesospatol ogicos: Ul cerapor decu-
bito, cancery artritis. En 1962 Grossy L apiére, demostra-
ron que la piel de la cola de la rana en proceso de
reabsorciénenmetamorfosis, al cultivarseengelatinasde
colageno, liberaba una enzimaque desintegrabalatriple
hélice del colageno: lacolagenasa. Estamisma observa-
cién la comprobaron a cultivar piel embrionaria, tejido
uterino post-parto y hueso (Woessner y Nagase) (59).

El colageno es unaproteinade laMEC quetiene un
recambio (turnover) muy bajo y que es muy dificil de
digerir por unrepertorioamplio deenzimasproteoliticas.
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Laexplicacidénesquesuestructurahelicoidal delatriple
hélice no facilita el acceso de las proteinasas para
desintegrarla. Lacolagenasaeslaunicaenzimacapaz de
realizar esta proeza bioldgica. Lacolagenasal (MMP-
1) digiereel colagenotipolll del conejo, cincovecesmas
répido que el colégeno tipo Il y e coldgeno tipo | del
vacuno cinco veces més rapido que el coldgeno tipo I 1.

Actualmente se reconocen mas de 200 MMPs, |a
mayoriadelascua esdependendel idbnzinclocalizadoen
el centro activo de sufuncion catalitica(Figural2). Los
estudiosdeinvestigacion hanidentificadolapresenciade
lacolagenasal (MMP-1) enel ligamento periodontal, la
piel, el hueso y la sinovial de pacientes con artritis
reumatoidea. Lacolagenasa2 (MM P-8) espropiadelos
neutrofilos y se encuentra localizada en los grénulos
especificosparaser liberadaenloseventosdefagocitosis.
Pero estacolagenasa 2 (MMP-8) no esexclusivadelos
neutrofilos, también se le encuentra en los condrocitos
osteartriticos, en los fibroblastos sinoviales y en las
célulasendoteliales.

Las MMPs se han agrupado en varias familias:
colagenasas, matrixinas, gel atinasasy MM Psasociadas
amembranas celulares. Las matrixinas constituyen un
grupo interesante de enzimas que tiene un dominio
catalitico central y estan organizadascon otrosdominios
adicionales: péptido de sefial, propéptido inserto parael
sitio de rompimiento de la purina, dominio catalitico,
repeticiones parecidas alafibronectina, region de bisa-
gra, dominio dehemopexinay extension deinsercionde

Figura 12. El esquema ilustra el mecanismo celular para la activacién
de la progelatinasa A. La superficie celular envia una prolongacion
citoplasmética parecida al lamelipodio alacual se le hadado el nombre
de invadopodio que lleva los diferentes elementos que participan en
la reaccion enzimatica (TIMP-2, PRO, Zn) que van a activar la
gelatinasa A con intervencion del ion zinc. El proceso puede activarse
e inactivarse segun las necesidades. Original de Yu AE, Murphy AN,
Stetler-Stevenson WG. En: Matrix Metalloproteinases. Parks WC,
Mecham RP. (Eds). Academic Press. 1998. p 91.
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membrana (Weossner en Park y Mecham) (43). El
mismoinvestigador opinaguelaM EC ostentamasde 100
componentesmacromol ecul ares: col genas, proteoglica-
nosy glicanos. Lacéuladepende de maneraimportante
de su bateriade MM Ps paramanegjar su medio ambiente,
moverseen é y proteger su propio espacio. Por giemplo,
la MMP-1 degrada los colagenos tipo I, 11, 11 y X, la
gelatinatipo 1, la antiproteasa antitripsina alfa-l y sus
propios zimoégenos (Jeffrey en Parksy Mecham) (43).

La estromalisina 1 (MMP-3) y la estromalisina 2
(MMP-10) estén intimamente relacionadasy pertenecen
alafamiliadelasmatrixinas. Y sonsintetizadascomopre-
pro-enzimasy secretadas como pro-enzimas (pro-MMP-
3y pro-MMP-10). Laestromaisinal (MMP-3) digiere
varios componentes de la MEC cuyos sustratos son la
tenacina, lavitronecting, € perlecan, € versican, lalaminina,
laelastinay lainterleuquinal beta.

LagelatinasaA degradalafibronectinay lalaminina.
Suactividad puedegenerar fragmentosproteoliticosque
estimulan el movimiento celular. La secrecion de
gelatinasa A puede crear un gradiente de estimulos
quimiotacticosy aptotacticosquepromueveny dirigenla
migracion celular (Yu et a en Parksy Mecham) (43).

La gelatinasa B se expresa en €l trofoblasto, los
osteoclastos, losneutréfilosy losmacréfagos. Durantela
implantaci 6nel trof oblastoembrionarioinvadee epitelio
uterino. Este proceso implica una degradacion extensa
de la MEC y el remodelado tisular. La evidencia
investigativaindicaquelagel atinasaB eslamésimpor-
tanteen este proceso. Enel embrion del ratén en proceso
deimplantacién seaprecialaexpresién del mMRNA dela
gelatinasa B solamente en |as células trofoblasticas. Es
interesante observar la expresion del TIMP-3 en las
células maternas que rodean las células embrionarias
invasoras(Figural3). Lagel atinasaB también seexpre-
saen el endodermo parietal donde puedejugar un papel
importante en la expresién de lamembrana de Reichert
(Behrendtsel y Werb citados por Vuy Werb en Parksy
Mecham) (43).

Los investigadores han identificado 7 MMPs
homadlogas en el nematodo Caenorhabditis elegans.
Este nematodo tiene un nimero celular fijoy pierde un
nimero también fijo de células durante su proceso de
desarrollo, lo cua ha permitido estudiar el fenémeno
biol 6gicodelaapoptosis.
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Figura 13. Durante la implantacion el trofoblasto embrionario
invade el epitelio uterino. Este proceso exige la degradacion extensa
de la MEC y el remodelado tisular. La gelatinasa B es la MMP mas
importante en este proceso. Al mismo tiempo hay expresion
considerable del TIMP-3 por las células maternas que rodean las
células embrionarias invasoras. La microscopia electrénica muestra
los resultados de las hibridizaciones in situ con pruebas antisentido
con gelatinasa B y TIMP-3 alos 7.5 dias de implantacion en el ratén.
Las flechas indican la extension de la invasion trofobléastica en la
decidua materna. E=embriéon. Tomado de Vu TH, Werb Z. En:
Matrix Metalloproteinases. Parks WC, Mecham RP. (Eds).
Academic Press. 1998. p 129.

La destruccion de la MEC no es un fendmeno de
degradacionincontrolada. En efecto, lacélulano pierde
el control de la sintesis y secrecién de las MMPs. La
célulasintetizay liberalasM M Psen respuestaasefiales
muy bien definidascuando se necesitaladegradacionde
laMEC. Se ha observado que muchas de estas MMPs
unavez liberadas permanecen inactivas en la vecindad
delas células en laMEC para ser liberadas inmediata-
mente la célula capta una agresion tisular; es decir, la
enzima frecuentemente se aprecia en una pro-forma
latente, que requiere un mensaje de activacion. Este
proceso es controlado por la célula, por gemplo por
MM Ps adheridas ala superficie celular como laMMP-
14 queactivalaMMP-2 presenteenlasuperficiecelular
oporsuuniéncone uPA, activandoel plasminégenoque
vaallevar ala produccion de plasmina que a su turno
activalapro-MMP.

La accién de las MMPs se observa en salud y
enfermedad. En efecto, selesidentificasiemprequehay
destruccién tisular, enfermedades fibréticas y debilita
miento de la MEC (aneurismas). El &ea de mayor
interés es larelacionada con cancer y metéstasis. Se ha
investigado la accién de los TIMPs en la enfermedad
neoplasicamalignay en el control delaangiogénesisen
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carcinomasde pancreas, carcinomasde cabezay cuello,
gliomas, tumores cerebrales, cancer gastrico y
melanomas. Otro tema de interés en la accion de las
MMPs hace relacion a desarrollo del ateroma en la
ateroesclerosis.

Parry y Strauss Il (44), del departamento de
Ginecologiay ObgtetriciadelaUniversidad dePensilvania,
concluyen que la ruptura prematura de las membranas
fetales puede ser la consecuencia de la pérdida del
balanceentrelasMMPsy los TIMPs, que conduceauna
degradacioninapropiadadelaMEC delasmembranas.
En efecto, se ha apreciado un aumento en la actividad
proteolitica de las membranas fetales que se rompen
prematuramente con predominio de laMMP-9. Tam-
bién se ha encontrado un aumento en la actividad
gelatinoliticaen las dosformas (latentey activa) dela
MM P-9 con una depresion importante del TIMP-1 en
el liquido amnitico de mujeres con rupturaprematura
delas membranasfetales. |gualmente se haidentifica-
dounaumento dramético enlaactividad colagenolitica
enlaMEC del cérvix uterinoenel proceso dedilatacion
del mismo durante el parto normal. ES interesante
anotar que en la enfermedad periodontal también se
apreciaun aumento considerable en laactividad delas
MM Ps. Estoshallazgosinvestigativosplanteanlaposi-
bilidad de que estos paci entes puedan tener unapredis-
posicion genética, ahacer degradacion tempranadela
MEC por un aumento anormal en la actividad de las
MMPs que puede manifestarse en enfermedad
periodontal, dilatacion cervical prematura o ruptura
prematura de las membranas fetal es.

El “borramiento” y la dilatacion del cuello uterino
exigen la desintegracion de la MEC y por tanto la
destruccion de su estructura colédgenay de su armazén
de tejido elastico. El neutrdfilo aparece en escena y
descargala cantidad necesaria de MMPs paralograr la
desintegracion de la MEC. Se aprecia la sintesis de
colagenasa y elastasa. La elastasa es la Unica enzima
capaz de desintegrar las fibras elasticas. Esta es una
funcion adicional del neutrdfilo, poco conocida.

El cuello uterino es una estructura vital para el
embarazo exitoso. Debe permanecer firmemente cerra-
do paraalbergar el conceptus en desarrollo dentro dela
cavidad uterina hasta e momento en que €l feto se
encuentre en condiciones de abandonarla. Durante el
trabajodepartoel cuellouterinosedilataparapermitir el
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paso del feto con el minimo estrésy traumaposibles. El
proceso de la dilatacion cervical esté precedido por el
fendbmenode” borramiento” del cuello. El “ borramiento”
y la dilatacién se logran por la destruccion del tejido
conectivo fibroso denso que lo constituye. En este
momento se presentan cambiosimportantesenlaconsis-
tenciadelaMEC del cuello uterino conalteracién desus
glicosaminoglicanos. Hoy se piensaque lamaduracion
del cuello uterino estaasociadaconlainfiltraciéndeuna
poblacién importante de neutréfilos (Calder) (8), que
realizan lacolagenolisisy laelastolisis de laestructura
conectivadel cuello uterino.

Enel ateromasehaidentificadolaMMP-3relaciona-
dacon lascélulas musculareslisasy los macréfagos de
laplaca. Enigual formase haevidenciado la presencia
de la MMP-1 y de la MMP-9 relacionadas con las
mismas célulasintegrantes de laplaca del ateroma. Por
tanto, seharesponsabilizado aestasenzimasdel proceso
dedebilitamientoy rupturadel hombrodelaplaca, locual
conduce a fendmeno de trombosis aguda (Nagase en
Parks y Mecham) (43). Es interesante anotar que la
colagenasa 1, la estromalisina 1 y la gelatinasa B se
encuentran relacionadas con macrofagos cargados de
lipidos presentes en el techo y en € hombro delaplaca
ateroesclerdtica. También es importante anotar que la
matrilisinase encuentrapresente en otras patologias. en
lasinovia delaartritisreumatoideay enel citotrofoblasto
y laplacentadepacientesconpre-eclampsia Lamatrilisina
tambi én se haencontrado expresadaen el limiteentreel
nucleolipidicodelaplacaateromatosay sutechofibroso,
locual conducealainestabilidad delaplaca. Lamatrilisina
seencuentrapresenteen ateroesclerosis, fibrosisquistica
y colitisul cerativa, demostrando laimportanciadeesta
MMP en el control del crecimiento, lamigracion celu-
lar, laproliferaciéncelulary ladestrucciontisular loque
hace pensar quesu designacionde” enzimadegradadora
delaMEC” esunadescripcion muy limitada paraesta
MMP tan importante. (Wilsony Matrician en Parksy
Mecham) (43).

La elastasa del macréfago (MMP-12) de manera
caracteristica degrada el tejido eléstico insoluble. No
solamente disuelve la elastina sino que desintegra otros
sustratosdemostrando que el macrofago puede expresar
otrasproteinasascomolacistei na-proteinasa(catepsinas
SyL)ylasMMPs 7Yy 3 (Shapiroy Senior en Parksy
Mecham) (43).
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Algunos estudios de investigacion han demostrado
quelagelatinasaA liberadapor laplaguetapor acciéndel
coldgenoy latrombina, estdcomprometidaenlaagrega-
cién plaguetaria. La liberacion de la gelatinasa A es
controladapor laacciondel 6xidonitricoy laprostacicli-
na reforzada por e TIMP-2 (Yu et a en Parks y
Mecham) (43).

La gelatinasa B se encuentra presente en el
microambi entedondehay diferenciaciondemonocitosa
macrofagos. Esta enzima es capaz de desintegrar la
MECYy lasmembranasbasal es. |gualmentelagel atinasa
B de hace presente en el &readel miocardio infartado y
en € territorio del aneurisma de la aorta. En efecto, la
pared de la aorta con aneurisma exhibe presencia de
macrofagos y linfocitos productores de gelatinasa B,
responsables del remodelado de la pared arterial con
aneurisma. La gelatinasa B también se encuentra pre-
senteen laarteritisde célulasgigantesy en general sele
identificadirectamenterelacionadaconlascélulasmus-
culareslisasy fibroblastos, desintegrando el tejido el as-
tico de la media del vaso inflamado. La gelatinasa B
también estd presente en el esputo de pacientes con
fibrosisquisticay enel lavado bronco-alveol ar depacien-
tes con bronquiectasis. La presencia de la gelatinasa B
se manifiesta igualmente en e crecimiento tumoral,
durante el proceso de destruccion delaMEC. Ademés,
seharesponsabilizadoalagel atinasaB enlapatogénesis
de la enfermedad rena poliquistica, de la nefropatia
membranosa y de la enfermedad de Alzheimer (Vuy
Welb en Parks y Mecham) (43).
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