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La hipercolesterolemia y el tabaquismo son factores
de riesgo exógenos reconocidos para el desarrollo de
aterosclerosis. La historia natural de la aterosclerosis
se basa principalmente en estudios experimentales en
animales mantenidos con una dieta alta en colesterol.
(1, 2) La lesión fundamental es la infiltración lipídica
del tejido conectivo subendotelial de la íntima y la sub-
secuente infiltración de células con funciones repara-
doras, principalmente monocitos y células muscula-
res lisas (CML).

Sobre la base de estudios epidemiológicos se sabe
que el tabaquismo es uno de los factores de riesgo
cardiovascular. (3, 4) El fumar se relacionó tanto con
la infiltración como con la progresión de las lesiones
ateroscleróticas. Sin embargo, el mecanismo preciso
por el cual el humo del tabaco interviene en la atero-
génesis todavía no se ha establecido por completo. En
los seres humanos existen sólo unas pocas observacio-
nes morfológicas sobre los efectos aterogénicos del ta-
baquismo. (5)

La progresión natural de las lesiones ateroscleró-
ticas provocadas por el tabaquismo pasivo se puede
seguir a través de nuestros trabajos recientes sobre
fetos y lactantes de padres fumadores, especialmente
de madres fumadoras. (5-8)

En nuestra casuística examinamos 22 muertes
fetales inesperadas recientes y 36 víctimas del síndro-
me de muerte súbita infantil (SMSI). En el 47% de los
casos, las madres fumaron antes del embarazo y du-
rante él.

Nuestros estudios nos han permitido individuali-
zar alteraciones preateroscleróticas iniciales en arte-
rias de fetos y demostrar la formación y la progresión
de placas ateroscleróticas en lactantes. En el 55% de
los fetos y en el 67% de los lactantes de madres fuma-
doras se detectaron lesiones ateroscleróticas coro-
narias multifocales de variadas características. Las
alteraciones iban desde placas focales con engrosa-
miento miointimal leve en la etapa prenatal hasta pla-
cas blandas juveniles que reducían la luz arterial en
los lactantes.

En las Tablas 1 y 2 se muestran las relaciones en-
tre los resultados morfológicos obtenidos de las arte-

rias coronarias de las 58 víctimas, los hábitos tabá-
quicos maternos y los marcadores biológicos.

En el estudio histológico en 12 fetos desde la se-
mana 38 de gestación y en 2 lactantes, de 1-2 meses
de edad, las lesiones eran preateroscleróticas (Figura
1), principalmente localizadas en la rama descenden-
te anterior de la arteria coronaria izquierda, mientras
que en 16 víctimas de SMSI se observaron placas blan-
das juveniles en todo el árbol coronario, con disminu-
ción de la luz de hasta el 30-40% (Figura 2).

Las lesiones preateroscleróticas se caracterizaron
por una alteración de la arquitectura de la túnica me-
dia, que aparecía fragmentada focalmente y presenta-
ba columnas de CML que se disponían perpendicular-
mente al eje de la capa media. Estos elementos, junto
con escasos monocitos y linfocitos B, infiltraban la
túnica íntima que tendía a estar engrosada, también
debido al depósito inicial de mucopolisacáridos.

Asimismo, se detectaron alteraciones focales del
sistema de fibras elásticas que mostraron separación
y fragmentación.

En lactantes mayores de 2 meses se observó una
progresión de dichas lesiones coronarias. Las placas
blandas juveniles se caracterizan por una formación
de placa inicial que aumenta de tamaño en forma gra-
dual, en especial luego de los primeros 6 meses, con
CML abundantes y con la luz coronaria pronuncia-
damente reducida, hasta en un 40%.

Encontramos una correlación significativa (p < 0,05)
entre lesiones ateroscleróticas y tabaquismo materno
en el embarazo en 27 casos (47%). Sólo en 5 casos (Ta-
bla 1: N° 3 y N° 13 y Tabla 2: N° 20, N° 21 y N° 25) se
observaron lesiones arteriales en lactantes de madres
no fumadoras. Estas lesiones podrían deberse a otros
factores que merecen ser estudiados con mayor pro-
fundidad, como por ejemplo la alimentación con le-
ches maternizadas. (9) En una reunión reciente de la
OMS se ha criticado el uso de alimentación artificial y
a pesar de que el amamantamiento se promueve muy
activamente, según la OMS y el UNICEF se producen
1,5 millón de muertes al año en lactantes alimentados
con dichos productos. En el 40% de estos casos se ob-
servó engrosamiento de la pared de las cuatro ramas
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coronarias, infiltración de células musculares lisas,
lesión de la membrana elástica interna e incremento
de mucopolisacáridos en el tejido conectivo de la ínti-
ma y la media. (9)

Los engrosamientos miointimales en los primeros
meses de vida de lactantes de madres fumadoras mues-
tran una prevalencia de CML con una cantidad redu-
cida de monocitos y depósitos lipídicos escasos o au-
sentes. Estas lesiones son más severas si la madre fu-
madora amamanta a su hijo. De hecho, los bebés de 4
meses o más de edad, a los cuales sus madres fumado-
ras les dan el pecho, están expuestos pasivamente no
sólo a los productos de combustión del tabaco sino tam-
bién por la ingestión de los metabolitos de la nicotina
en la leche materna.

Sobre la base del estudio biológico de estas lesio-
nes (Tablas 1 y 2), se puede afirmar que el inicio de la
aterosclerosis humana se caracteriza por la activación
del gen c-fos en las CML de la túnica media.

El proto-oncogén c-fos pertenece a la familia de los
genes tempranos inmediatos, definidos así por acti-
varse rápidamente en presencia de noxas, en situacio-
nes de estrés y en neoplasias en una variedad de célu-
las tanto vasculares como no vasculares, ya que no
requieren la síntesis proteica de novo. (10, 11)

En algunas de estas lesiones primarias también se
observó positividad para apoptosis de las CML,

TABLA 1

Patrones morfológicos y biológicos Marcadores biológicos
de las lesiones coronarias en fetos Inmunohistoquímica

Caso N° Edad (sg) Género Madre Lesiones c-fos PCNA Apoptosis
fumadora ateroscleróticas

1 38 F + A1 + - -
2 39 M - - - - -
3 39 M - A2 ++ - +
4 40 F + A1 + - +
5 40 M + A2 +++ - -
6 36 F - - - - -
7 38 F - - - - +
8 32 F - - - - -
9 36 M - - - - -
10 36 F + A1 +++ - ++
11 34 M - - - -
12 38 M + A1 +- - -
13 39 M - A1 - - -
14 38 M + A2 ++ - -
15 33 F - - - - -
16 32 M + - - - -
17 38 M + A2 +++ - +
18 39 M + A1 - - -
19 40 F - - - - -
20 35 M + A2 ++ + -
21 36 M + A1 + - -
22 40 F + - - - -

(p < 0,05)
sg = semana gestacional. A = lesión preaterosclerótica (A1 = alteraciones de la túnica media; A2 = altera-
ciones de la túnica media y engrosamiento miointimal). Inmunohistoquímica: - = negativa; + = positividad
leve; ++= positividad moderada; +++ = positividad alta.

visualizadas por el método TUNEL (TdT-mediated
dUTP-biotin nick end labeling). (12) Este hallazgo
puede interpretarse como intentos fisiológicos para
prevenir la evolución del proceso aterogénico y para
preservar la estructura de la pared en condiciones nor-
males al eliminarse por el mecanismo apoptótico las
células implicadas en la génesis de la aterosclerosis.
(12, 13)

A su vez, la progresión de las lesiones ateroscle-
róticas, estudiada por nosotros en placas carotídeas
estables e inestables de adultos, se pone de manifies-
to con la variación en la expresión de distintos marca-
dores biológicos. (14)

En las paredes coronarias de lactantes de pocos
meses se observa un número moderado a alto de CML
positivas para el antígeno nuclear de células proli-
ferantes (PCNA) y en escasas células, la activación del
c-fos y de la apoptosis. Esto sugiere que la sobreex-
presión del c-fos podría promover un proceso proli-
ferativo, indicado por la positividad del PCNA. De
hecho, éste se expresa principalmente durante la fase
S del ciclo celular, si bien es un marcador inespecífico
de la replicación celular e interviene en la replicación
del ADN, en su reparación y en el control del ciclo
celular. (15)

Sugerimos que los oxidantes presentes en la fase
gaseosa del humo del cigarrillo podrían determinar la
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TABLA 2

Patrones morfológicos y biológicos Marcadores biológicos
de las lesiones coronarias en infantes Inmunohistoquímica

Caso N° Edad Género Madre Lesiones c-fos PCNA Apoptosis
(meses) fumadora ateroscleróticas

1 1 M + A1 ++ - -
2 1 M - - - - -
3 1 F - - - - -
4 1 M + B1 + - +
5 2 F + A1 +++ - +
6 2 F - - - - -
7 2 M + B1 + - -
8 3 M - - - - -
9 2 M - - - - -

10 3 M + B1 + + +
11 3 F + B1 - + -
12 3 M + B1 - - -
13 3 F - - - - -
14 3 M + B2 - + -
15 3 F - - - - -
16 4 M + B2 - ++ -
17 4 F - - - - -
18 4 M - - - - -
19 4 M + B2 - ++ +
20 4 M - B1 + - -
21 5 F - B1 - - -
22 5 F - - - - -
23 6 M + B2 - + -
24 7 M - - - - -
25 7 F - B2 - - -
26 8 M + B2 - ++ -
27 8 M - - - - -
28 8 F - - - - -
29 10 M - - - - -
30 10 F + B1 + +++ +
31 11 M - - - - -
32 11 F + B2 - + -
33 12 M - - - - -
34 12 F + B2 - ++ -

(p < 0,05)
A = lesión preaterosclerótica (A1 = alteraciones de la túnica media; A2 = alteraciones de la túnica media
y engrosamiento miointimal). B = placa blanda juvenil (B1 = placa inicial; B2 = placa avanzada).
Inmunohistoquímica: - = negativa + = positividad leve; ++= positividad moderada; +++ = positividad
alta.

secuencia de eventos biológicos en las paredes
arteriales observadas en este estudio. Los oxidantes
primero atravesarían el endotelio sin causar altera-
ciones morfológicamente identificables, e inducirían
una estimulación intensa e inmediata del gen c-fos en
las CML de la media. Estas células, así activadas,
readquirirían características primitivas, como movi-
mientos ameboideos y dejarían la media emigrando
hacia la íntima. Subsecuentemente, también por el
efecto oxidativo del humo del cigarrillo, el c-fos ejerce
su efecto mitogénico. Esto se confirma por la presen-
cia de CML PCNA+ en las arterias coronarias de los
lactantes.

Por ello, y según nuestros hallazgos, se podría afir-
mar que el tabaquismo de los padres se asocia con un
aumento en el riesgo de aterogénesis coronaria que
comienza muy precozmente en la vida fetal y progre-

Fig. 1. Lesión preaterosclerótica en una arteria coronaria epicárdica
(rama izquierda descendente anterior) de un feto de 38 semanas
de gestación. El engrosamiento focal consiste en CML mediales
orientadas perpendicularmente. Tricrómico de Azán. ×200.
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sa a través de estadios secuenciales morfológicos y bio-
lógicos definidos hacia verdaderas placas ateroscle-
róticas, las cuales pueden observarse aun en los pri-
meros meses de vida.

Los hallazgos aquí presentados delinean el grave
efecto aterogénico del humo del cigarrillo y la necesi-
dad de prevenir las enfermedades cardiovasculares,
aun durante la vida prenatal.
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Fig. 2. Placas blandas juveniles en una arteria coronaria
epicárdica (rama circunfleja izquierda) de un lactante de 10
meses. El engrosamiento miointimal muestra numerosas CML
y gran cantidad de sustancia fundamental mucoide. Tricrómico
de Azán. ×100.


