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Resumen

La ateroesclerosis está involucrada en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, una de las principa-
les enfermedades de morbi-mortalidad en el mundo. Se han determinado una serie de factores de riesgo,
tanto clásicos como emergentes, implicados en el desarrollo de esta enfermedad. Recientes investigacio-
nes han demostrado que la inflamación juega un papel clave en el desarrollo de la ateroesclerosis. Las
células del sistema inmune se encuentran presentes en todos los estadios de las lesiones arterioescleróticas
y sus moléculas efectoras pueden acelerar la progresión de las lesiones y orquestar los mecanismos de
inflamación inducidos en los síndromes coronarios agudos. La evidencia crítica implica a mediadores de
la inmunidad tanto innata como adquirida en los diferentes estados de la ateroesclerosis. Dentro de los
componentes inmunes involucrados en el proceso de la ateroesclerosis se encuentran componentes celu-
lares como macrófagos, linfocitos, células dendríticas, mastocitos, células NK; componentes humorales
como anticuerpos, citocinas proinflamatorias y moduladoras de la respuesta inmune, complemento,
proteínas de fase aguda; y otros componentes como moléculas de adhesión y de choque térmico. A partir
del esclarecimiento del papel del sistema inmune en el desarrollo de la arterioesclerosis, han surgido una
serie de perspectivas diagnósticas y terapéuticas para la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Ateroesclerosis, autoinmunidad, enfermedad cardiovascular, linfocitos, macrófagos,
marcadores inflamatorios.

Abstract

Atherosclerosis is involved in the development of cardiovascular disease, which is one of the major causes
of death worldwide. Several risk factors related with the development of this disease, either classic or
newly recognized have been determined. Recent studies have revealed that inflammation has a main role
in the development of atherosclerosis. The immune system cells are present in all the stages of the
atherosclerotic lesions evolution and their effector molecules can accelerate the progression of the disease
and orchestrate the inflammation mechanisms induced in the acute coronary syndromes. The critical
evidence involves the innate as well as adaptive immunity in all the stages of atherosclerosis. Amongst the
components responsible for the process of atherosclerosis are macrophages, lymphocytes, dendritic cells,
mast cells, NK cells and humoral molecules such as antibodies, proinflammatory cytokines, complement
factors, acute-phase reactants and other components such as adhesion molecules and heat shock proteins.
A number of diagnostic and therapeutic strategies for cardiovascular disease have been recognized based
on the knowledge of the role of the immune system in the development of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, autoimmunity, cardiovascular disease, inflammatory markers, lymphocytes
and macrophages.
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1. METABOLISMO DE LOS LÍPIDOS

Los lípidos son una fuente de energía celu-
lar muy importante, hacen parte de las mem-
branas celulares, hormonas, mensajeros
intracelulares, extracelulares, entre otros.
Dado que son insolubles en agua deben ser
transportados a través del plasma hacia los

tejidos en forma de lipoproteínas plasmáti-
cas, que constituyen complejos macromo-
leculares formados por apolipoproteínas
que contienen fosfolípidos y colesterol en
la superficie y en el núcleo ésteres de
colesterol y triglicéridos. El metabolismo
de los lípidos se resume en las figuras 1 y 2
(Lehninger, 1993).

FIGURA  1. Transporte de triglicéridos (TG).

(EC: Esteres de colesterol, QM: Quilomicrón).

(Diseño de la figura original de las autoras: Fernández, T. y Patiño, D.).

La mayoría de los lípidos son ingeridos en la forma de triacilgliceroles (triglicéridos), pero para su
absorción a través del epitelio intestinal, es necesaria su degradación en una molécula de 2-
monoacilglicerol y dos ácidos grasos mediante la acción de la lipasa. En el lumen intestinal, estos
componentes son incorporados en micelas formadas con ayuda de las sales biliares, y se produce su
absorción en las células intestinales. En las células de la mucosa intestinal, los triglicéridos son
resintetizados a partir de los ácidos grasos y el monoacilglicerol, y empacados en lipoproteínas trans-
portadoras denominadas quilomicrones. Los quilomicrones son transportados por el sistema linfático e
ingresan al torrente sanguíneo a través de la vena subclavia. Los triglicéridos son liberados a diferentes
tejidos, gracias a la presencia de ApoC-II (apolipoproteína C-II) y ApoB en el quilomicrón, que activan
la enzima lipoproteín lipasa (LPL) en estos tejidos. A partir de la liberación de los triglicéridos, se
generan remanentes de quilomicrón, que son transportados y secuestrados hacia el hígado, gracias a la
presencia de la ApoE (apolipoproteína E).
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2. FISIOPATOLOGÍA DE LA
ATEROESCLEROSIS

La ateroesclerosis es un proceso que se caracteri-
za por la presencia de lesiones asimétricas y
focales en la capa íntima arterial (Hansson, 2005).
Este proceso puede iniciarse por un evento
patogénico, generalmente inflamatorio, con la

participación de la inmunidad innata y adaptativa
(Wick, 2004).

2.1. Papel de los lípidos en la formación
de ateromas

La primera lesión visible en el proceso de la
ateroesclerosis, es la formación de una estría gra-

FIGURA 2. Transporte del colesterol

(Diseño de la figura original de las autoras: Fernández, T. y Patiño, D.).

En el hígado, los triglicéridos principalmente y el colesterol, son empacados en VLDL (lipoproteínas de
muy baja densidad), que son transportadas hacia tejido adiposo y músculo esquelético y por acción de
la ApoC-II y Apo-B, se activa la enzima LPL y se liberan triglicéridos en estos tejidos. A partir de la
liberación de triglicéridos se generan IDL (lipoproteínas de densidad intermedia) y posteriormente las
LDL (lipoproteínas de baja densidad). Los primeros pueden ser removidos de la circulación por el
hígado gracias a la presencia de ApoE. Las LDL contienen la ApoB-100 como su principal
apolipoproteína, lo que le permite transportar el colesterol hacia los tejidos periféricos. Además, las LDL
contienen en menor cantidad la ApoE, lo que permite su secuestro a nivel hepático. El hígado sintetiza de
manera adicional la lipoproteína de alta densidad (HDL), con capacidad de remover las IDL y de LDL
y regresar al hígado gracias a la presencia de la ApoE.
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indios y

sa, que consiste en la acumulación de células es-
pumosas justo debajo del endotelio; en el centro
de la placa, las células espumosas y los lípidos
extracelulares, forman un núcleo lipídico, rodea-
do por células musculares lisas y matriz rica en
colágeno (Hansson, 2005).

2.2. Manifestaciones clínicas de la
ateroesclerosis

El proceso ateroesclerótico puede mantenerse sin
manifestaciones clínicas por períodos muy pro-
longados (Jones, 2004), sin embargo, la oclusión
arterial (generalmente por formación de trombos),
resulta en manifestaciones clínicas de tipo vascular
Las dos principales causas de trombosis produc-
to de la ateroesclerosis son la ruptura de la placa y
la erosión endotelial. La ruptura de la placa expo-
ne al torrente sanguíneo el material protrombótico
del núcleo lipídico, que incluye fosfolípidos, fac-
tor tisular y moléculas de la matriz que promue-
ven la agregación plaquetaria. Estas rupturas
ocurren de manera preferencial en los sitios don-
de la capa fibrosa es más delgada y en casos don-
de se encuentra parcialmente destruida. En estos

sitios, las células inmunes activas son muy abun-
dantes y producen numerosos mediadores
inflamatorios y enzimas proteolíticas que debili-
tan la capa fibrosa y activan las células dentro del
núcleo lipídico. De esta manera ocurre la trans-
formación de una placa estable, en una estructura
vulnerable e inestable que puede romperse e in-
ducir el proceso de coagulación (Hansson, 2005).
Este proceso se encuentra involucrado en la
fisiopatología de la enfermedad cardiovascular
(ECV), en donde se incluyen desórdenes cardía-
cos como la enfermedad coronaria y extracardía-
cos como la enfermedad cerebrovascular y la
enfermedad vascular periférica (Stanner, 2005).

3. FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Dentro de éstos se incluyen los denominados fac-
tores de riesgo clásicos (tabla 1), reconocidos
como tales desde hace más de 10 años, y los
factores de riesgo emergentes (tabla 2), para aque-
llos que han sido reconocidos en los últimos años
(Stanner, 2005).

TABLA  1. Factores de riesgo clásicos de la enfermedad cardiovascular (Stanner, 2005)

Inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1)
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4. LA INFLAMACIÓN COMO FACTOR
CAUSAL EMERGENTE DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

4.1. Componentes inmunes celulares que
participan en la fisiopatología de la
ateroesclerosis

En investigaciones recientes se ha demos-
trado que la inflamación juega un papel
clave en el desarrollo de la ateroesclerosis,
de tal forma que los componentes celulares
del sistema inmune y sus moléculas efecto-
ras pueden acelerar la progresión de las le-
siones y orquestar estos mecanismos.

4.1.1. Monocitos / Macrófagos

Los monocitos circulantes migran de san-
gre periférica a la pared del vaso sanguíneo
y sufren un proceso de maduración por la
acción de los factores de crecimiento pre-
sentes en la capa íntima, para convertirse

en macrófagos tisulares, que según se ha
descrito, juegan un papel central en el de-
sarrollo de la ateroesclerosis (Østerud,
2003), dado que expresan en su superficie
una serie de receptores implicados en el
proceso de la aterogénesis. Dentro de éstos
se encuentran los receptores “scavenger”
(CD36, SR-P1 y SR-A) y los de tipo Toll (TLR)
como TLR1, TLR2 y TLR4 (Hansson, 2005)
(Wick, 2004) (Xu, 2003). Estos receptores,
pueden reconocer LDL oxidadas (oxLDL)
y fagocitarlas, de esta manera, el colesterol
se acumula en las vacuolas citosólicas del
macrófago dando lugar a la formación de
las células espumosas típicas de la ateroes-
clerosis (Hansson, 2001, Wick, 2004).

Los macrófagos activados producen una
serie de componentes proinflamatorios, (ta-
bla 3); e inducen la expresión de una am-
plia cantidad de genes implicados en la
adherencia y quimiotaxis (Hansson, 2005).
Adicionalmente, los macrófagos activados

TABLA  2. Factores de riesgo emergentes de la enfermedad cardiovascular

y aumento de trombosis? (Wald, 2002)
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tienen la capacidad de proliferar en la capa
íntima arterial (Libby, 2002); y producir
enzimas con efecto catalítico sobre la ma-
triz extracelular, denominadas metalopro-
teinasas (MMP); su actividad de MMP es
esencial para la migración de células infla-
matorias, angiogénesis y particularmente
importantes en la inestabilidad y ruptura
de las placas (Østerud, 2003).

4.1.2. Linfocitos T

En cuanto a los linfocitos, su presencia se
ha demostrado en todos los estados de las
lesiones ateroescleróticas tanto en huma-
nos como en modelos animales (Buono,
2004). Dentro de la población de células T
presentes en las lesiones, los linfocitos T
CD4+ prevalecen sobre los T CD8+. Asi-

mismo, la mayoría de las células T del in-
filtrado presentan el receptor para el antí-
geno (TCR) de tipo αβ, aunque existe una
proporción significativamente alta de cé-
lulas con TCR γδ (10-15%), en relación con
la proporción de estas últimas en sangre
periférica (1-2%) (Wick, 2004). La mayoría
de las células T CD4+, presentes en la capa
íntima son de fenotipo Th1, responsables
de activación de macrófagos, células
endoteliales y de músculo liso (Hansson,
2001). Se ha demostrado un papel proate-
rogénico de estas células Th1, mientras que
las células Th2 se consideran antiaterogé-
nicas (Buono, 2004) (Laurat, 2001). Las
células T CD8+ se encuentran en propor-
ciones variables en las lesiones ateroescle-
róticas humanas, y se han relacionado con
los procesos de apoptosis descritos en la
generación de inestabilidad de la placa

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), Factor de crecimiento beta transformante
(TGF-b), factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF), factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), factor activador de plaquetas
(PAF), proteína quimiotáctica de monocitos (MCP), regulada por activación, secretada y expresa-
da por células T normales (RANTES), quimiocina del ligando del virus de Epstein-Barr (ELC),
quimiocina pulmonar regulada por activación (PARC), proteína inflamatoria de los macrófagos
(MIP), quimiocina derivada de macrófagos (MDC), quimiocina tímica regulada por activación
(TARC), quimiocina hepática regulada por activación (LARC).

TABLA  3. Componentes proinflamatorios de los macrófagos.
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ateroesclerótica (Lindstedt, 2004). El pa-
pel de las células T CD3+, CD4- y CD8-
que expresan TCR γδ; en la fisiopatología
de la ateroesclerosis aún no se encuentra
claro, aunque se cree que podrían partici-
par en el reconocimiento de lípidos pre-
sentados en la molécula CD1 (Hansson,
2001). En las lesiones ateroescleróticas se
han encontrado también células NKT. Esta
subpoblación de células T presenta marca-
dores de superficie comunes a células NK
(CD161); y a la célula T (TCR αβ. (Tupin,
2004); estas células pueden también reco-
nocer antígenos lipídicos presentados por
la molécula CD1d de las células dendríti-
cas, promoviendo de esta manera la
aterogénesis (Tupin, 2004).

4.1.3. Células dendríticas

Las células dendríticas parecen también
cumplir un papel importante en el desarro-
llo de la ateroesclerosis, en la pared
vascular se ha encontrado la presencia de
estas células en las capas íntima y suben-
dotelial de los vasos sanguíneos con o sin
lesiones ateroescleróticas, lo que algunos
investigadores denominan VALT. Se sugie-
re que estas células pueden ser capaces de
procesar y presentar antígenos en la capa
íntima arterial y podrían cumplir con un
papel importante en la promoción de las
respuestas inmunes y en la activación de
linfocitos de memoria. Se cree que las célu-
las dendríticas residentes en la capa íntima
podrían ser las responsables de la inicia-
ción de los procesos inmunes adaptativos
en los vasos sanguíneos (Millonig, 2001).
En las lesiones ateroescleróticas, las célu-
las dendríticas parecen encontrarse madu-
ras y activas de acuerdo a la expresión de
ciertos marcadores moleculares: HLA-II
DR, CD1a, la proteína S-100 (Millonig,
2001), CD40 (Ozmen, 2001), CD80, CD86
y DC-SIGN (Soilleux, 2002); la presencia
del marcador CD40 podría contribuir en el
proceso inflamatorio dentro del vaso san-
guíneo, principalmente regulando la res-

puesta de las células T en el proceso de
presentación antigénica, como se ha obser-
vado en algunas enfermedades autoinmu-
nes como esclerosis múltiple, lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide
(Ozmen, 2001). La molécula DC-SIGN ha
sido descrita como una proteína de tipo C-
lectina con capacidad de unión a la ICAM-
3 y con homología con ciertos receptores
endocíticos, aunque su función en la ate-
roesclerosis aún no se ha esclarecido, se
postula que podría mediar la unión de las
células dendríticas con el linfocito T y fa-
cilitar la presentación antigénica (Soilleux,
2002).

4.1.4. Mastocitos

Los mastocitos que participan en la
patogénesis de la ateroesclerosis se locali-
zan en bajas cantidades en el centro de las
lesiones, pero su número aumenta confor-
me se acercan a los bordes de la lesión, en
los sitios de ruptura de la placa (Kelley,
2000). Los mastocitos activados tienen la
capacidad de secretar una gran cantidad de
mediadores proinflamatorios, entre los que
se encuentran citocinas, algunas de ellas
vasoactivas (TNF-α, IL-4, IL-13) y con ca-
pacidad de aumentar la expresión de molé-
culas de adhesión a nivel de las células
endoteliales; quimiocinas como MCP-1
e IL-8 y factores de crecimiento como el
VEGF, crucial para el crecimiento de los
vasos sanguíneos (Kelley, 2000). Así mis-
mo, los mastocitos influyen en la ines-
tabilidad de la placa, induciendo la
degradación de la matriz extracelular me-
diante la liberación de enzimas como
triptasa y quinasa, que activan metalopro-
teínasas; también contribuyen a la desesta-
bilización de trombos mediante la
liberación de heparina y la triptasa capaces
de degradar el fibrinógeno (Kelley, 2000).
Se ha determinado una estrecha relación
de los mastocitos con la formación de célu-
las espumosas debido principalmente a su
capacidad de modificar las LDL de manera
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que sean reconocidas por los receptores
“scavenger” de los macrófagos para ser in-
geridas (Kelley, 2000).

4.1.5. Células “Natural Killer” (NK)

El papel de las células NK en la fisiopato-
logía de la ateroesclerosis aún no se ha es-
clarecido en su totalidad, aunque se postula
que podrían estar involucradas en los pro-
cesos de aterogénesis, debido a su capaci-
dad de producir citocinas tales como IFN-γ,
TNF-α, IL-1, IL-10 y GM-CSF. Sin embar-
go, determinar el papel de estas células en
este proceso es particularmente difícil, de-
bido a la falta de un buen modelo animal
que presente una deficiencia selectiva y
específica de células NK (Linton, 2004).

4.1.6. Neutrófilos

Los neutrófilos no parecen ser importantes
en la patogénesis de la ateroesclerosis, ya
que usualmente no se encuentran presen-
tes en las lesiones ateroescleróticas inicia-
les (Wick, 2004). Sin embargo, algunos
investigadores sugieren que podrían estar
involucrados en la inestabilidad de la pla-
ca, por la presencia de estas células en los
sitios de ruptura, en donde podrían estar
liberando enzimas proteolíticas capaces de
mediar la destrucción tisular como la
elastasa (Naruko, 2002).

4.1.7. Plaquetas

En cuanto a las plaquetas, se considera que
participan en las fases tempranas del pro-
ceso inflamatorio y en los procesos de for-
mación de trombos luego de la ruptura de
la placa, por medio de la secreción de sus-
tancias proinflamatorias como IL-1β,
quimiocinas de las familias CC y CXC,
particularmente RANTES y el factor
plaquetario 4 (PF4). Además, pueden ex-
presar en su membrana plasmática la molé-
cula de adhesión P-selectina y CD40
ligando y de esta manera, interactuar a tra-

vés de PSGL-1 o del CD40 respectivamen-
te, con monocitos, macrófagos, células
dendríticas y linfocitos B, estimulando pro-
cesos como: la fagocitosis, la producción
de IL-8, factor tisular y anión superóxido y
el aumento de la expresión de moléculas
de adhesión (Østerud, 2003).

4.1.8. Linfocitos B

En contraste con las células T, cuyo papel
en la ateroesclerosis se considera proatero-
génico, la participación de los linfocitos B
en la aterogénesis se encuentra menos ca-
racterizada, aunque se considera que parti-
cipan en la protección de la ateroesclerosis
(Major, 2002).

4.2. Componentes inmunes humorales
que participan en la fisiopatología de la
ateroesclerosis

4.2.1. Inmunoglobulinas

Existe evidencia que indica que en los pro-
cesos ateroescleróticos, hay una generación
de anticuerpos naturales de tipo IgM pro-
ducidos de manera timo-independiente
(Kearney, 2000), así como de anticuerpos
de tipo IgG producidos de manera timo-
dependiente. Ambos tienen la capacidad de
reconocer diferentes componentes involu-
crados en la ateroesclerosis como oxLDL,
proteínas de choque térmico (HSP) y antí-
genos de microorganismos (Kearney, 2000;
Major, 2002). Estos anticuerpos se consi-
deran como protectores, aunque su meca-
nismo de acción aún no se encuentra claro.
Se sugiere que podrían remover las oxLDL
de la circulación de manera dependiente
de la región Fc de la IgG o mediante la neu-
tralización de las oxLDL a nivel local o
sistémico (Zhou, 2001).

4.2.2. Citocinas

Se reconoce, de manera adicional, que los
mediadores solubles secretados por
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TABLA  4. Factores de crecimiento proaterogénicos

leucocitos, juegan un papel fundamental
en la modulación de la ateroesclerosis, al-
gunos con acciones proaterogénicas y otros
con acciones antiaterogénicas (Getz,
2005). Las citocinas consideradas como
proaterogénicas son aquellas que presen-
tan acciones de estimulación celular, creci-
miento, diferenciación, aumento en la
expresión de receptores de superficie celu-
lar y potencian la función efectora de los
leucocitos.

Dentro de estas citocinas se encuentran
TNF-α, IFN-γ, linfotoxina-α, osteopontina,
factores de crecimiento como M-CSF, GM-
CSF, VEGF y PDGF; interleucinas como IL-
1, IL-2, IL-6, IL-7, IL8, IL-12, IL-15, IL-17
y IL-18; y quimiocinas como MCP-1, GRO-
α, ELC, PARC, RANTES y fractalquina (ta-
blas 4, 5, 6 y 7). Las citocinas protectoras o
antiaterogénicas son aquellas que produ-
cen una restricción en el desarrollo y pro-
greso de la ateroesclerosis; se encuentran
involucradas en la inhibición de agentes
proinflamatorios secretados por monocitos
y macrófagos, supresión de IL-1 y TNF-α,

inhibición de metaloproteinasas, reducción
en la expresión del factor tisular e inhibi-
ción de la apoptosis de monocitos y
macrófagos (Fisman, 2003); algunas de es-
tas citocinas son IL-4, IL-5, IL-10, IL-11,
IL-13, TGF-β (tabla 8).

4.2.3. Proteínas del sistema del
complemento

Existe evidencia que indica la presencia y
activación del complemento dentro de las
lesiones ateroescleróticas, así como su pro-
ducción tanto a nivel hepático como local
por parte de las células musculares lisas y
los macrófagos presentes en la capa íntima
arterial. Existen varias propuestas en cuan-
to a los mecanismos de activación del com-
plemento en los sitios de las lesiones. Estos
incluyen su activación por depósitos de
colesterol, por complejos inmunes circu-
lantes, por inmunoglobulinas dirigidas
contra lipoproteínas modificadas y por ac-
ción de la proteína C reactiva (PCR)
(Yasojima, 2001). La activación del com-
plemento genera mediadores inflamatorios
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TABLA  5. Interleucinas proaterogénicas.

Aumentar

TABLA  6. Otras citocinas proaterogénicas.

Interferón gamma (IFN-γ), osteopontina (OPN).
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TABLA  7. Quimiocinas proaterogénicas.

Oncogén alfa relacionado al crecimiento (GRO-α), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-
1), antígeno de activación tardía-4 (VLA-4), moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1).

TABLA  8. Citocinas protectoras o antiaterogénicas.
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conocidos como anafilotoxinas (C3a y
C5a) que tienen la capacidad de producir
la activación endotelial y aumentar el re-
clutamiento de las células inflamatorias en
los sitios de las lesiones (Buono, 2002). Sin
embargo, péptidos derivados de C3 se han
relacionado con la regulación del metabo-
lismo de lípidos, de tal forma que C3a y el
péptido formado cuando es escindida la
arginina del C-terminal de C3a (C3ades-
Arg), pueden actuar como proteínas esti-
mulantes de la acilación, manteniendo así
la homeostasis metabólica. Esta actividad
conlleva al incremento en el almacena-
miento de lípidos dentro de los adipocitos
(Persson, 2004).

4.2.4. Moléculas de adhesión

Durante el desarrollo de la ateroesclerosis,
una gran cantidad de interacciones celula-
res son importantes. Las proteínas que me-
dian estas interacciones pertenecen a las
familias de selectinas, mucinas, integrinas
y miembros de la superfamilia de inmuno-
globulinas (nombre dado por su homología

con los anticuerpos) (Huo, 2001). Dentro
de los factores que pueden inducir el au-
mento de expresión de moléculas de adhe-
sión se encuentra la modificación química
de las LDL. Este fenómeno lleva a la libe-
ración de fosfolípidos que pueden activar
las células endoteliales, lo que aumenta la
expresión de moléculas de adhesión
(Hansson, 2005). La naturaleza del flujo
sanguíneo parece ser uno de los factores
más importantes en la localización de las
lesiones ateroescleróticas, de tal forma, que
los cambios en el flujo sanguíneo pueden
alterar la expresión de genes, como es el
caso del gen que codifica para ICAM-1,
cuyo promotor responde al estrés de roza-
miento (fuerza tangencial que ejerce el flu-
jo sanguíneo sobre la superficie del
endotelio) (Harrison, 2005). La adhesión y
el rodamiento de los monocitos y linfoci-
tos T a través de los vasos sanguíneos ocu-
rren en estos sitios de mayor predisposición
a desarrollar lesiones en donde se produce
una regulación positiva de las moléculas
de adhesión involucradas en la progresión
de la ateroesclerosis (Ross, 1999) (tabla 9).

TABLA  9. Moléculas de adhesión relevantes en la ateroesclerosis (Huo, 2001)

P-selectina glicoproteína-l (PSGL-1), Antígeno asociado con la función leucocitaria-1 (LFA-1).
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4.2.5. Proteínas de choque térmico
(HSP)

En los últimos años, ha surgido la hipóte-
sis de la autoinmunidad en el desarrollo de
la ateroesclerosis, y se han descrito como
posibles autoantígenos las proteínas de
choque térmico (HSP) (Wick, 2004).

La familia HSP60 es la que ha generado
una mayor atención en la ateroesclerosis.
Esta comprende una serie de proteínas de
choque térmico, tanto de organismos
eucariotas como de procariotas, que en con-
diciones normales se localizan en la
mitocondria, pero bajo condiciones de
estrés pueden ser transportadas al citosol o
incluso a la superficie celular. Estas proteí-
nas son algunos de los componentes más
abundantes de los microorganismos, ade-
más de ser muy inmunogénicas y altamen-
te conservadas filogenéticamente, aún entre
especies mamíferas y bacterianas. Se ha
comprobado la existencia de una homolo-
gía de aproximadamente 50-55% entre es-
tas proteínas bacterianas y las humanas
(hHSP60). Sin embargo, existen regiones
aún más conservadas en donde la homolo-
gía sobrepasa el 70%. Este hecho constitu-
ye la base de reacciones cruzadas entre
HSP60 exógenas y endógenas, debido al
mimetismo molecular (Wick, 2004). En cé-
lulas endoteliales, la expresión de molécu-
las de HSP60 puede ser inducida por
diversos tipos de agentes, como: estrés

mecánico, radicales libres, temperaturas
extremas, toxinas, infecciones, metales pe-
sados y citocinas proinflamatorias, entre
otros. Estos agentes inducen la expresión
no sólo de HSP60 sino también de molécu-
las de adhesión, lo que favorece una poten-
cial interacción de células T (dirigidas
contra moléculas HSP60 bacterianas), con
las moléculas HSP60 humanas conducien-
do a la reactividad cruzada (Wick, 2004);
de manera adicional, la familia HSP60 se
encuentra asociada con el desarrollo de al-
gunas enfermedades de tipo autoinmune,
como artritis reumatoide y esclerosis
sistémica (Xu, 2003).

5. PERSPECTIVAS DIAGNÓSTICAS,
PRONÓSTICAS Y TERAPÉUTICAS
DE LA ATEROESCLEROSIS

Debido a que una de las causas de la ate-
roesclerosis es el fenómeno inflamatorio,
la medición de mediadores proinflamato-
rios puede utilizarse como marcador de este
proceso; dentro de los blancos potenciales
que pueden ser utilizados como marcado-
res se encuentran la medición de oxLDL,
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y
TNF-α), moléculas de adhesión (ICAM-1 y
selectinas), proteínas de fase aguda (PCR,
proteína sérica amiloide A y fibrinógeno),
así como, indicadores de respuestas celula-
res de inflamación como el recuento de
leucocitos o específicamente monocitos
(tabla 10) (Pearson, 2003).

TABLA  10. Marcadores inflamatorios considerados como predictores de riesgo
cardiovascular.

Proteína C reactiva (PCR), Proteína sérica amiloide A (SAA)
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Los marcadores proinflamatorios pueden
ser de gran utilidad para determinar la per-
tinencia de la administración de la terapia
hipolipemiante o cardioprotectora. Otro
potencial uso de los marcadores proinfla-
matorios podría ser el seguimiento de los
efectos del tratamiento. Sin embargo, en este
tópico deben realizarse más investigacio-
nes para determinar si los pacientes que res-
ponden al tratamiento con una disminución
en los niveles de los marcadores proinfla-
matorios, se encuentran en un menor riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular en
relación a los que no lo hicieron (Pearson,
2003). Se debe tener en cuenta que los me-
canismos inflamatorios no son específicos
para la ateroesclerosis y un aumento de es-
tos marcadores puede provenir de diversas
fuentes, como en casos de enfermedades
autoinmunes o infecciones locales en don-
de pueden encontrarse también elevados
(Pearson, 2003). La evidencia indica que
la PCR no es únicamente un marcador in-
flamatorio sino que también se encuentra
involucrada en el proceso aterogénico, dado
que la PCR puede unirse a LDL modifica-
das y de esta manera activar el complemen-
to por la vía clásica (Pepys, 2003). Además,
en las células endoteliales puede estimular
la producción de endotelina-1, regular ne-
gativamente la producción de la enzima
óxido nítrico sintetasa, aumentar la expre-
sión de VCAM-1, ICAM-1, E-selectina y
MCP-1 (Paul, 2004) e inducir apoptosis
(Wang, 2003); así mismo, en las células de
músculo liso puede aumentar su prolifera-
ción y migración (Paul, 2004).

El Colegio Americano de Cardiología y la
Asociación Americana del Corazón (AHA)

recomiendan el uso de la técnica diagnós-
tica PCR ultrasensible como el analito de
elección para personas sin condiciones in-
fecciosas o inflamatorias, pero no se reco-
mienda su utilización como prueba de
tamizaje poblacional. Por el contrario, la
determinación de este analito debe reali-
zarse en pacientes con riesgo de enferme-
dad cardiovascular cuando el médico
tratante necesite información adicional
para la indicación de otros métodos diag-
nósticos como la imagenología o para to-
mar la decisión del tratamiento a realizar.
De hecho, no se recomienda monitorear el
tratamiento con base únicamente en la de-
terminación de PCR (Pearson, 2003). Aun-
que algunos analitos adicionales como
citocinas y moléculas de adhesión pare-
cen ser útiles como marcadores inflamato-
rios, su medición no se recomienda aún en
la práctica clínica, debido a limitaciones
en cuanto a la estabilidad, falta de dispo-
nibilidad de pruebas comerciales para la
práctica clínica y la falta de estándares
apropiados (Pearson, 2003).

Como una nueva estrategia terapéutica en
la ateroesclerosis se puede pensar en la
modificación de la respuesta inmune
(Ohashi, 2003). Se han propuesto como
tratamiento: el bloqueo de ciertas molé-
culas involucradas en la inflamación
(moléculas de adhesión y receptores ce-
lulares), la inmunización con oxLDL e
inmunoterapia mediante la administra-
ción de linfocitos T reguladores (LTr) y
gammaglobulina intravenosa, así como, el
estímulo del cambio de respuesta de Th1
a Th2 y la inducción de tolerancia frente
HSP (tabla 11).
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