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Resumen

La ateroesclerosis esta 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 clasicos como emergentes, implicados en el desarrollo de esta enfermedad. Recientes investigacio-
nes han demostrado que la inflamacién 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 arterioesclerética
y sus moléculas efectoras pueden acelerar la progresion de las lesiones y orquestar los mecanismos de
inflamacién inducidos en los sindromes coronarios agudos. La evidencia critica 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 macréfagos, linfocitos, células dendriticas, mastocitos, células NK; componentes humorales
como anticuerpos, citocinas proinflamatorias y moduladoras de la respuesta inmune, complemento,
proteinas de fase aguda; y otros componentes como moléculas de adhesién 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 diagndsticas y terapéuticas para la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave:Ateroesclerosis, autoinmunidad, enfermedad cardiovascular, linfocitos, macrofagos,
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 LiPIDOS tejidos en forma de lipoproteinas plasmati-

cas, que constituyen complejos macromo-
Los lipidos son una fuente de energia celufeculares formados por apolipoproteinas
lar muy importante, hacen parte de las memque contienen fosfolipidos y colesterol en
branas celulares, hormonas, mensajerosa superficie y en el nucleo ésteres de
intracelulares, extracelulares, entre otros.colesterol y triglicéridos. EI metabolismo
Dado que son insolubles en agua deben sefe los lipidos se resume en las figuras 1y 2
transportados a través del plasma hacia logLehninger, 1993).
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Ficura 1.Transporte de triglicéridos (TG).
(EC: Esteres de colesterol, QM: Quilomicrén).
(Disefio de la figura original de las autoras: Fernandez, T. y Patifio, D.).

La mayoria de los lipidos son ingeridos en la forma de triacilgliceroles (triglicéridos), pero para su
absorcion a través del epitelio intestinal, es necesaria su degradacion en una molécula de 2-
monoacilglicerol y dos acidos grasos mediante la accion de la lipasa. En el lumen intestinal, estos
componentes son incorporados en micelas formadas con ayuda de las sales biliares, y se produce su
absorcion en las células intestinales. En las células de la mucosa intestinal, los triglicéridos son
resintetizados a partir de los acidos grasos y el monoacilglicerol, y empacados en lipoproteinas trans-
portadoras denominadas quilomicrones. Los quilomicrones son transportados por el sistema linfatico e
ingresan al torrente sanguineo a través de la vena subclavia. Los triglicéridos son liberados a diferentes
tejidos, gracias a la presencia de ApoC-II (apolipoproteina C-11) y ApoB en el quilomicrén, que activan

la enzima lipoprotein lipasa (LPL) en estos tejidos. A partir de la liberacion de los triglicéridos, se
generan remanentes de quilomicrén, que son transportados y secuestrados hacia el higado, gracias a la
presencia de la ApoE (apolipoproteina E).
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Ficura 2. Transporte del colesterol
(Disefio de la figura original de las autoras: Fernandez, T. y Patifio, D.).

En el higado, los triglicéridos principalmente y el colesterol, son empacados en VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad), que son transportadas hacia tejido adiposo y misculo esquelético y por accién de
la ApoC-Il y Apo-B, se activa la enzima LPL y se liberan triglicéridos en estos tejidos. A partir de la
liberacion de triglicéridos se generan IDL (lipoproteinas de densidad intermedia) y posteriormente las
LDL (lipoproteinas de baja densidad). Los primeros pueden ser removidos de la circulacion por el
higado gracias a la presencia de ApoE. Las LDL contienen la ApoB-100 como su principal
apolipoproteina, lo que le permite transportar el colesterol hacia los tejidos periféricos. Ademas, las LDL
contienen en menor cantidad la ApoE, lo que permite su secuestro a nivel hepatico. El higado sintetiza de
manera adicional la lipoproteina de alta densidad (HDL), con capacidad de remover las IDL y de LDL

y regresar al higado gracias a la presencia de la ApoE.

2. FISIOPATOLOGIA DE LA participacion de lainmunidad innata y adaptativa
ATEROESCLEROSIS (Wick, 2004).

La ateroesclerosis es un proceso que se caractes- 1 Papel de los lipidos en la formacion
za por la presencia de lesiones asimétricas Ye ateromas
focales en la capa intima arterial (Hansson, 2005).

Este proceso puede iniciarse por un eventq a primera lesion visible en el proceso de la
patogénico, generalmente inflamatorio, con laateroesclerosis, es la formacion de una estria gra-
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sa, que consiste en la acumulacién de células esitios, las células inmunes activas son muy abun-
pumosas justo debajo del endotelio; en el centralantes y producen numerosos mediadores
de la placa, las células espumosas y los lipidonflamatorios y enzimas proteoliticas que debili-

extracelulares, forman un ndcleo lipidico, rodea-tan la capa fibrosa y activan las células dentro del
do por células musculares lisas y matriz rica emucleo lipidico. De esta manera ocurre la trans-

colageno (Hansson, 2005). formacién de una placa estable, en una estructura
vulnerable e inestable que puede romperse e in-

2.2. Manifestaciones clinicas de la ducir el proceso de coagulacion (Hansson, 2005).

ateroesclerosis Este proceso se encuentra involucrado en la

fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
El proceso ateroesclerdtico puede mantenerse sitECV), en donde se incluyen desérdenes cardia-
manifestaciones clinicas por periodos muy pro-cos como la enfermedad coronaria y extracardia-
longados (Jones, 2004), sin embargo, la oclusiérgos como la enfermedad cerebrovascular y la
arterial (generalmente por formacién de trombos),enfermedad vascular periférica (Stanner, 2005).
resulta en manifestaciones clinicas de tipo vascular
Las dos principales causas de trombosis produc3, FACTORES DE RIESGO PARA EL
to de la ateroesclerosis son la ruptura de la placa pESARROLLO DE LA
la erosion endotelial. La ruptura de la placa expoENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ne al torrente sanguineo el material protrombético
del nicleo lipidico, que incluye fosfolipidos, fac- Dentro de éstos se incluyen los denominados fac-
tor tisular y moléculas de la matriz que promue-tores de riesgo clasicos (tabla 1), reconocidos
ven la agregacion plaquetaria. Estas rupturagomo tales desde hace mas de 10 afios, y los
ocurren de manera preferencial en los sitios donfactores de riesgo emergentes (tabla 2), para aque-
de la capa fibrosa es mas delgada y en casos doles que han sido reconocidos en los Gltimos afios
de se encuentra parcialmente destruida. En estqStanner, 2005).

TaBLA 1. Factores de riesgo clasicos de la enfermedad cardiovascular (Stanner, 2005)

FACTOR DE KIESCO RELEVANCILA EN ENFERNMEDAD
CARDIOWVASCULAR

Ervepecimiento Ammente en b prevalencia de la enfermedad cardiovascular

Mivel socioscondinicn bajo Relacionado con pires factores {insctividad fisica, dieta,
chel

Sexo masculing Eatrdgernos con cleclo protacisg

Cimapo #inico; indios 'y Predisposicion perdtica n hipenension. Resistencia n la

afrocaribeikos imzualina

['ig..:lrrillu'- Apmienos del esirds oxidntiva ¥ netiy nckin endooslial

Codesteral toinl elevado | soero) Aumento de la fagocitosis por pane del mocrifage

Vabores sémicos de LD elevados | Aumento de depisito en paredes arlernales

Valores stmoos de HDL Awminto del transporte die colesterol bacia el higadoe

disminuidas

Valores simseos de Trgleslas Filacsin mversa con comcemraciones simeas die HOL

clevalios

Hupertensiom Induce activacian endolelial, contribuye a la inestabilidasd
i |n placa

Daaghetes mellius Allemciones de la vasoulatura, modificaciones de proteinas

Sidenlansmis Dassnanuciom die HOL, resastencea a la imsulma, hiperlenssin

CHagasdad Hiperlipemua, iperienssin, resisienen a la meahina,
lemdencia a trombuoesis (Aumente de ibrnogeno, Faciones
diz 1o compulacian WL VL X1 v PAT-1 disminuida)

Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1)
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TaBLA 2. Factores de riesgo emergentes de la enfermedad cardiovascular

FACTOK DE RIESGD EMERGENTE RELEVANCIA EN LA
ENFERMEDAD CARDICAWVASCULAR
Factares hpidicos (daberentes del de LIXL) cElsctes protrombaiices, seuvacen endodilaal’!
|H|‘|'\-|.'|‘|i|‘|‘=h:.. ) |h:!.l"-\.!.'.ﬂi?|"-\..l.:|. P04}
s Lipoproteing a {Lpda))
Factores denvadas del jide sdiposo (Sanner, | Aumente de: Presion arterial, acemalacion de
20HE lipidos en les macrifagos (Saanmer, 20048, v del
# Lepiing estres oxidatnvoe [Rahsour, 2005
Frctores dervndas del tejido sdiposo Remilaciin mepativa de citocinns
® Adiponecting |'l|-.l|"|r'|:.l'||:.l'.l'-'|:|r~ | Medvirdiovn, J05 )
IMedwidkovd, 20055 Msamanucion de la expresion de molécwlas de
nithesion e células endodelinles, (Sianmer,
JEHEY
Dasfiuncitn endodelial {Sianner, 20044 Permiie ba endrada de monocites v LDL
| Stanier, 20064 )
Marcadones del estrds oxadative (Sammer, 0} Oidacion de LEXL | Sanner, 2004k
Homicasteing sanguinea (Wald, 2002 ) pImerupeitn emdotehial, produccidn de radicales
libres y aumento de trombosis? (Wald, 2002
Sindrome melaboloo (Stanner, 2006 Hipemtension arersal, sumemto de inghcéndos v
disminucian de niveles de HII
Inflamacicn (Sanmer, 2004 Aterpesclerasis como un process inflamatorio
| Stanner, 2004

4. LA INELAMACION COMO FACTOR en macroéfagos tisulares, que segln se ha
CAUSAL EMERGENTE DE LA descrito, juegan un papel central en el de-
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR sarrollo de la ateroesclerosis (dsterud,
2003), dado que expresan en su superficie
4.1. Componentes inmunes celulares que una serie de receptores implicados en el
participan en la fisiopatologia de la proceso de la aterogénesis. Dentro de éstos
ateroesclerosis se encuentran los receptorexdvenget
_ o ) (CD36, SR-P1y SR-A) y los de tipo TOILR)
En mvesugacpnes rec.n,ant(.as se ha demosz, TLR1, TLR2 y TLR4 (Hansson, 2005)
trado que la inflamacion juega un papel ik 2004) (Xu, 2003). Estos receptores,
clave en el desarrollo de la ateroescler03|spueden reconocer LDL oxidadas (oxLDL)

gelta_l forma que los componelr)teT cellfjlare% fagocitarlas, de esta manera, el colesterol
el sistema inmune y sus moleculas efectoyg 50ymyla en las vacuolas citosélicas del

ras pueden acelerar la progresion de las Ier'nacréfago dando lugar a la formacion de

siones y orquestar estos mecanismos. |35 células espumosas tipicas de la ateroes-

clerosis (Hansson, 2001, Wick, 2004).
4.1.1. Monocitos / Macréfagos

Los macréfagos activados producen una
Los monocitos circulantes migran de san-serie de componentes proinflamatorios, (ta-
gre periférica a la pared del vaso sanguinedla 3); e inducen la expresiéon de una am-
y sufren un proceso de maduracion por laplia cantidad de genes implicados en la
accion de los factores de crecimiento pre-adherencia y quimiotaxis (Hansson, 2005).
sentes en la capa intima, para convertirs@\dicionalmente, los macréfagos activados
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tienen la capacidad de proliferar en la capanismo, la mayoria de las células T del in-
intima arterial (Libby, 2002); y producir filtrado presentan el receptor para el anti-
enzimas con efecto catalitico sobre la ma-geno (TCR) de tipa3, aunque existe una
triz extracelular, denominadas metalopro-proporcién significativamente alta de cé-
teinasas (MMP); su actividad de MMP es lulas con TCRy (10-15%), en relaciéon con
esencial para la migracion de células infla-la proporcién de estas uUltimas en sangre
matorias, angiogénesis y particularmenteperiférica (1-2%) (Wick, 2004). La mayoria
importantes en la inestabilidad y ruptura de las células T CD4+, presentes en la capa
de las placas (Qsterud, 2003). intima son de fenotipo Thl, responsables
de activacion de macro6fagos, células
endoteliales y de musculo liso (Hansson,
4.1.2. Linfocitos T 2001). Se ha demostrado un papel proate-
rogénico de estas células Thl, mientras que
En cuanto a los linfocitos, su presencia sedas células Th2 se consideran antiaterogé-
ha demostrado en todos los estados de lasicas (Buono, 2004) (Laurat, 2001). Las
lesiones ateroescleréticas tanto en humaeélulas T CD8+ se encuentran en propor-
nos como en modelos animales (Buono,ciones variables en las lesiones ateroescle-
2004). Dentro de la poblacién de células Tréticas humanas, y se han relacionado con
presentes en las lesiones, los linfocitos Tlos procesos de apoptosis descritos en la
CD4+ prevalecen sobre los T CD8+. Asi- generacién de inestabilidad de la placa

TaBLa 3. Componentes proinflamatorios de los macréfagos.

COMPONENTE | TIF
Factores del complemente | C1-C9, properdina, factores B, [, 1, H.
Factores de la congulaciom | Factores de ln coapualacein ¥, VII v X, protrombina, fibrindgenn v
| lactor tisular
Prosiaglarsdinas {P4G) PG
Lewcotrienas (LT LTCE LTDY, LTE4S
Factores de crecinicimto l PDGE, TGF i, M-CSF v GeOSF
Citocmis THF-x, IL-13, TL-4, IL-6, 1L-8, IL-04, TL-12,00-13, IL-15, IL-1K,
I'AF
Chaimiocmas MOP-1, MCP-2, MCP-3, IL-8, RANTES. ELC, PARC, MIP-1 e,
MIP-1R, eodnxina, MDC, TARC, LARC
Radicales hibres Superoxun, peraxida de I“'-I_":'lr""""’ I i;;¢nn simiple, mdicalss
| Bidroibe
Erzimas proteoliticss Elasiaza, cabepgin G, metaboprobeinasas

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 (®INFactor activador de plaquetas
(PAF), proteina quimiotactica de monocitos (MCP), regulada por activacion, secretada y expresa-
da por células T normales (RANTES), quimiocina del ligando del virus de Epstein-Barr (ELC),
quimiocina pulmonar regulada por activaciéon (PARC), proteina inflamatoria de los macréfagos
(MIP), quimiocina derivada de macrofagos (MDC), quimiocina timica regulada por activacién
(TARC), quimiocina hepatica regulada por activacion (LARC).
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ateroesclerdtica (Lindstedt, 2004). El pa-puesta de las células T en el proceso de
pel de las células T CD3+, CD4- y CD8- presentacion antigénica, como se ha obser-
que expresan TCRJ; en la fisiopatologia vado en algunas enfermedades autoinmu-
de la ateroesclerosis aun no se encuentraes como esclerosis multiple, lupus
claro, aunque se cree que podrian particieritematoso sistémico y artritis reumatoide
par en el reconocimiento de lipidos pre-(Ozmen, 2001). La molécula DC-SIGN ha
sentados en la molécula CD1 (Hanssongsido descrita como una proteina de tipo C-
2001). En las lesiones ateroescleréticas séectina con capacidad de union a la ICAM-
han encontrado también células NKT. Esta3 y con homologia con ciertos receptores
subpoblacion de células T presenta marcaendociticos, aunque su funcién en la ate-
dores de superficie comunes a células NKroesclerosis aun no se ha esclarecido, se
(CD161); y a la célula T (TCR. (Tupin, postula que podria mediar la unién de las
2004); estas células pueden también recoeélulas dendriticas con el linfocito T y fa-
nocer antigenos lipidicos presentados pocilitar la presentacién antigénica (Soilleux,
la molécula CD1d de las células dendriti-2002).

cas, promoviendo de esta manera la

aterogénesis (Tupin, 2004). 4.1.4. Mastocitos

4.1.3. Células dendriticas Los mastocitos que participan en la
patogénesis de la ateroesclerosis se locali-

Las células dendriticas parecen tambiérzan en bajas cantidades en el centro de las
cumplir un papel importante en el desarro-lesiones, pero su nidmero aumenta confor-
llo de la ateroesclerosis, en la paredme se acercan a los bordes de la lesién, en
vascular se ha encontrado la presencia d®s sitios de ruptura de la placa (Kelley,
estas células en las capas intima y suber2000). Los mastocitos activados tienen la
dotelial de los vasos sanguineos con o sircapacidad de secretar una gran cantidad de
lesiones ateroescleroticas, lo que algunosnediadores proinflamatorios, entre los que
investigadores denominan VALT. Se sugie-se encuentran citocinas, algunas de ellas
re que estas células pueden ser capaces dasoactivas (TNFx, IL-4, IL-13) y con ca-
procesar y presentar antigenos en la cappacidad de aumentar la expresién de molé-
intima arterial y podrian cumplir con un culas de adhesion a nivel de las células
papel importante en la promocion de lasendoteliales; quimiocinas como MCP-1
respuestas inmunes y en la activacion dee IL-8 y factores de crecimiento como el
linfocitos de memoria. Se cree que las céluVEGF, crucial para el crecimiento de los
las dendriticas residentes en la capa intimaasos sanguineos (Kelley, 2000). Asi mis-
podrian ser las responsables de la iniciamo, los mastocitos influyen en la ines-
cion de los procesos inmunes adaptativogabilidad de la placa, induciendo la
en los vasos sanguineos (Millonig, 2001).degradacién de la matriz extracelular me-
En las lesiones ateroescleréticas, las céludiante la liberacion de enzimas como
las dendriticas parecen encontrarse maduiriptasa y quinasa, que activan metalopro-
ras y activas de acuerdo a la expresion deéeinasas; también contribuyen a la desesta-
ciertos marcadores moleculares: HLA-II bilizacién de trombos mediante la
DR, CD1a, la proteina S-100 (Millonig, liberacion de heparina y la triptasa capaces
2001), CD40 (Ozmen, 2001), CD80, CD86 de degradar el fibrinégeno (Kelley, 2000).
y DC-SIGN (Soilleux, 2002); la presencia Se ha determinado una estrecha relacion
del marcador CD40 podria contribuir en el de los mastocitos con la formacién de célu-
proceso inflamatorio dentro del vaso san-las espumosas debido principalmente a su
guineo, principalmente regulando la res-capacidad de modificar las LDL de manera
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gue sean reconocidas por los receptoresés de PSGL-1 o del CD40 respectivamen-
“scavenger de los macrofagos para ser in- te, con monocitos, macréfagos, células

geridas (Kelley, 2000). dendriticas y linfocitos B, estimulando pro-
cesos como: la fagocitosis, la produccion
4.1.5. Células “Natural Killer” (NK) de IL-8, factor tisular y anién superoxido y

el aumento de la expresiéon de moléculas
El papel de las células NK en la fisiopato- de adhesion (Dsterud, 2003).
logia de la ateroesclerosis aun no se ha es-
clarecido en su totalidad, aunque se postulg 1.8, Linfocitos B
que podrian estar involucradas en los pro-
cesos de aterogénesis, debido a su capackn contraste con las células T, cuyo papel
dad de producir citocinas tales como IfN- en la ateroesclerosis se considera proatero-
TNF-a, IL-1, IL-10 y GM-CSF. Sin embar- génico, la participacion de los linfocitos B
go, determinar el papel de estas células eren la aterogénesis se encuentra menos ca-
este proceso es particularmente dificil, de-racterizada, aunque se considera que parti-
bido a la falta de un buen modelo animalcipan en la proteccién de la ateroesclerosis
gue presente una deficiencia selectiva y(Major, 2002).
especifica de células NK (Linton, 2004).

4.2. Componentes inmunes humorales
4.1.6. Neutroéfilos gue participan en la fisiopatologia de la
ateroesclerosis
Los neutréfilos no parecen ser importantes
en la patogénesis de la ateroesclerosis, y4-2.1. Inmunoglobulinas

que usualmente no se encuentran preser‘E ist idenci indi |
tes en las lesiones ateroesclerdticas inicia=X'St€ €VIdéNcia que indica que en 10S pro-

les (Wick, 2004). Sin embargo, algunos cesos ateroesclerdticos, hay una generacion

investigadores sugieren que podrian estage ggtlcusrpos naturalgs dg gpo lgl\él. pr(t)-
involucrados en la inestabilidad de la pla- ucidos gogoanera} |mo-|g epet_n lente
ca, por la presencia de estas células en lo eamey, ), asi como de anticuerpos

sitios de ruptura, en donde podrian esta € tipo 1gG producidos de manera timo-

liberando enzimas proteoliticas capaces déiepend|ent((aj..fAmb:)s tienen la catpac!dadlde
mediar la destruccion tisular como |a 'SCONOCEr diferentes componentes invoiu-

elastasa (Naruko, 2002). cradqs en la ateroescllerog,is como oxLDL,,

proteinas de choque térmico (HSP) y anti-
genos de microorganismos (Kearney, 2000;
Major, 2002). Estos anticuerpos se consi-

En cuanto a las plaquetas, se considera qudéran como protectores, aunque su meca-
participan en las fases tempranas del proliSmo de accion ain no se encuentra claro.
ceso inflamatorio y en los procesos de for-S€ sugiere que podrian remover las oxLDL
macion de trombos luego de la ruptura dede 12 C|r_qula0|on de manera dependiente
la placa, por medio de la secrecion de susde la region Fc de la IgG o mediante la neu-
tancias proinflamatorias como ILB1 tr_all’za(_:lén de las oxLDL a nivel local o
quimiocinas de las familias CC y CXC, Sistémico (Zhou, 2001).

particularmente RANTES y el factor

plaquetario 4 (PF4). Ademas, pueden ex4.2.2. Citocinas

presar en su membrana plasmatica la molé-

cula de adhesién P-selectina y CcD40Se reconoce, de manera adicional, que los
ligando y de esta manera, interactuar a tranediadores solubles secretados por

4.1.7. Plaguetas
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leucocitos, juegan un papel fundamentalinhibicion de metaloproteinasas, reduccién
en la modulacién de la ateroesclerosis, al-en la expresién del factor tisular e inhibi-
gunos con acciones proaterogénicas y otrosion de la apoptosis de monocitos y
con acciones antiaterogénicas (Getz,macréfagos (Fisman, 2003); algunas de es-
2005). Las citocinas consideradas comatas citocinas son IL-4, IL-5, IL-10, IL-11,
proaterogénicas son aquellas que preseni-13, TGF{f (tabla 8).

tan acciones de estimulacion celular, creci-

miento, diferenciacion, aumento en la 4.2.3. Proteinas del sistema del

expresion de receptores de superficie celucomplemento

lar y potencian la funcién efectora de los
leucocitos. Existe evidencia que indica la presencia y

activacion del complemento dentro de las
Dentro de estas citocinas se encuentrafSiones ateroesclerdticas, asi como su pro-
TNF-a, IFN-y, linfotoxina-a, osteopontina, duccién tanto a nivel hepatico como local
factores de crecimiento como M-CSF, GM- Por parte de las células musculares lisas y
CSF, VEGF y PDGF; interleucinas como IL- los macréfagos presentes en la capa intima
1, IL-2, IL-6, IL-7, IL8, IL-12, IL-15, IL-17  arterial. Existen varias propuestas en cuan-
y IL-18; y quimiocinas como MCP-1, GRO- 0 a los mecanismos de activacion del com-
a, ELC, PARC, RANTES y fractalquina (ta- plemento en los sitios de las lesiones. Estos
blas 4, 5, 6 y 7). Las citocinas protectoras oNcluyen su activacion por depositos de
antiaterogénicas son aquellas que produfolesterol, por complejos inmunes circu-
cen una restriccion en el desarrollo y pro-'antes, por inmunoglobulinas dirigidas
greso de la ateroesclerosis; se encuentrafontra lipoproteinas modificadas y por ac-
involucradas en la inhibicién de agentesCion de la proteina C reactiva (PCR)
proinflamatorios secretados por monocitos(Yasojima, 2001). La activacion del com-
y macrofagos, supresion de IL-1 y TNE- plemento genera mediadores inflamatorios

TaBLA 4. Factores de crecimiento proaterogénicos

FACTONR IDE CELULAN PFAFEL EN LA ATERUH: ENES]S
CRECIMIENTC PFRODUCTORAS
M-CSF Células enddpdeliales, | Estimula la profiferacion v diferencincion de lns o&lulas
-\.||_' IMLSG L im0 b _'|r:|!-_-.'-*|ir:||:n -\.||_'| li '|.|i|_' TS B TR r-\.'l.".||:|| TUFNETAR
||'.||,'|||:”_l|'\-x In expresiim o recepiores TLE v “somvewmper imduce
SECTOCHNY e Cricsinas ¥ factores de crecimienio ¢n b
eelulas lapocibicas.{Seshiah, JHET)
Gh-CSF Célulns erdodeliales Preservn i bos macr I"I:l:l:::'\-\. de ln |||.';-.|'.I|.|.|. i e In
e Pl liso, enzing mickoperoxsdasa | WPOS Sapryvama, 2000 )
mecriiEpos ¥ L]
WEGF Células encosclizles. | Promueve la angicgénesis v vasodilataciom (Matsui
de midscubo liso W IR
]Il.\_lqulll_'l.\_lﬁ |
POGE (isoforma | Células endoteliales Aumente en o expresion de CT56G en fagocitos
PDGEF-BE) de milscubo lisa, i Lamdh, 2001 Migracitn, hipertrofia v proliferaciin de
I|'.II."II|:I.J_'I'\-'\-| ki Ins codulas musculares lisas Y el UMEnEE ¢ la
auetas CRIGEHH de 1T AM-1 en lis céhilas endoteliaks (Cai,
sl e
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TaBLa 5. Interleucinas proaterogénicas.

IL CELULAS PAPEL EN LAATEROGENESIS
FROMFUCTONR AN
IL-1 Monocilos, Activaciion de monocites. aumenie en la expresion de
macrifages, células maléoulas de adbessim en las células endodeliales,
cxpmnisia, cilulas | inducsiven & secrecidem e oo Clocing, quimesings y
emdodcliales Frfornes do crocumicnto, slimalacion de la proliferscion de
cilulas musculares lisas v un samemto on b cosgalacion.
{Fismen, 200K
IL=Z LThi Activacion, crecimiente y diferencizcion de lnfocitos v
liges, (Fi i, Ty
[ Mecrifagos, células | Induce la transcripoidm 2n el higado de proteinas reaciames
emdodedinhes v e e fise nguide. {Giste, 2005
mis;uli Fiso,
IL-7 Plagictis Aumentarls expresin de guimiccings en células
mononuc s circnlasies, prosmey la incalehilidad de ls
plaea arferieesa lerdtica (Fisman, 20033
1L-8 Fonociles, linfscwos | Ouammistaxis de neulrdlos, momosciios v limlocilos T,
T, nzutrafilos, Induse la prdiferacion ¥ magracion de c@lulas musculares
fibroblasios, células | lisas. {Fisman, J00%)
emdotelinkes v célulng
cpitcliales. (Rallines,
1907}
TL-12 Maerdfagos, células Extinsaska B resgproceta di npss Thil s imdocs T predissicn &
demdriticas, linfiocivos | [FW-pen linfocitos T v células NE, induce la produccidn
T de THF-o. (Dsiensd, J01)
IL-1% Mecrifagos Foctor de crecimienmn de linfociios T, con funciones
simibares & ka IL-02 (Fisman, JIH3)
IL-17 Linfocins T Activaciin de mecrdfages
1L-18 Macrofagos Estinwala respuestas inmunes de tipe Thi
TaBLA 6. Otras citocinas proaterogénicas.
CITOCINA CELULAS PAPEL EM LA ATERDGENESIS
PRODUCTORAS
THF-it Macrdlapns, célislas | Indusee spapiosis de odulis missaslines las, b ibermesin
£S5 PUITKISas de metakoproteinasas € IL-1 en macrdfages v ] samente en
b e presitn de molécalis de adbesiin en las edhilas
endoteliales. (Becker, 20401} Inhibe b enzima lpoproteina
lipasn dLPL), con loogue se prodece un aumento sissémico
en bos niveles de VLDL v I.riE'IinEri.dn:L':. [Harssson, 20071 )
IFM=y LThl, oébales MK v | Activacion de macrifegos, induce el aumento en la
ctlilns espumisis | expresion de moléoales de MHEC-1 g MHC-1 en ks edlubas
presentndores de antigene, células endoteliales v ofbalas
misculanes lisas, induce la expresita de ks receplones
“seavewger ” SR-PROX [(Gete, NHIS), inhibe 1a
prodifernciin de oiulis muscwelares s v su copacidad de
sinlis i malriz celalar, suminta o reclutamienbs de bas
lemocites mediante la regulacin positiva & la expresiin
e maloalas di adlsesiim en las cflulas endoblzbes
{Beecker, 2001
Linfinama-n | Linfocitos Ty B Activacion v proliferacion de linfocitos. {Schreyer, J002)
OFM Céhulas gpitelmbes, | Indce la Formacsin de estrins grasas en las hesiones
de misculn lsn0, arerinescleriticas (Dhsane, 304)
e s,
linfinciins T.

Interfer6n gamma (IFNJ, osteopontina (OPN).
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TaBLA 7. Quimiocinas proaterogénicas.

QUINVIIDCTNA CELULAS PAPEL EN LA ATEROGENESIS
FRODUCTORAS
M- Manoaitos, Crnmessatractante de menocios, iduce mnsmigracion ¥
macrofapos, activacian de monocios. (Dawson, 158}
limfocites T
GiROc Macrifapos, Arresto inicial de monocitos al endotelio mediado por
linfocilog VEAM-1 v VLA (Huo, 200 )
ELC Macrifagos, células | Cuimboatractanie de linfocivos, indwce su adhesion v
die enibseuby liso. arrestd a fravis del sumento en la expresida de 1CAM-1,
(Beape, 199490)
PaRC Células dendritices | Cuimsoatractante de linfocitos T virgersss (Reape, 199%)
RAMTES Linfocitos T Craimsoatractante de monociios, linfocitos, cosindfilos y
bastiElos, (Sameon, 2004y
Fractalgquina Lewcocitos, células | Quimsoatractanie de monociiod, linfocitos T, células
endateliales, de demlritnzis v oflulas MK (Lesnak, 2001
mitszulo lso
#ctivadas.

Oncogén alfa relacionado al crecimiento (GRPmolécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-
1), antigeno de activacion tardia-4 (VLA-4), moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1).

TaBLA 8. Citocinas protectoras o antiaterogénicas.

CITOCINA FUENTE PAPEL EX LA ATERGESCLERDSIS
TGF- Muinpeitos, Ieshibicide [a prediferacidn y migraciin de ks células de misculo
macrifagos lisa, induce de la formscidn de la matriz extracelular dentro de la

Besbin, suprimes o expresion de maléculas de adhesion en las
celulas endotelales, reduce [a Tarmacion de célulis spomoss,
inactiva citocin, produce una regulscion negativa de células T,
disminuye ¢ reclutamiento de lewcocites en les sitios de la
kesian (Gringer, 202

IL-4 LTh2, masiocitos | Suprime respoestss proimflamatoras como  produccidn de 10.-1
& TWF-qu. {Fisman, 2003) Inhibe la produccitn de dxido nitrco
sintetasn ¥ ciclooxigennsa 2, (Hansson, 2001 )

IL-3 LTh2 Estimula linfocitos B para la produccidn de anticaerpos
naturales contra las LDL modifeadas, (Daugherty, J04)

IL-10 LTh2, monocitos, | Suprime la prodaccidn de citocinas, inhibe ba cxpresiin de

macridagos metaloproteinasns y blogquea ln apoptosis de monocitos y

mucrifagos. (Fisman, 2003}

IL-11 Dismvinirye la singesss de IL-1 y THF-o en macndfagos, [L-2y
IFM-y en LThl, mduce sintests de [L-4 en LTh2. (Opal, 20080

IL-13 LTh2 Accion sinénzica con IL-3, {Fisman, JHi3)
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conocidos como anafilotoxinas (C3a y con los anticuerpos) (Huo, 2001). Dentro
Cbha) que tienen la capacidad de producirde los factores que pueden inducir el au-
la activacion endotelial y aumentar el re- mento de expresion de moléculas de adhe-
clutamiento de las células inflamatorias ensién se encuentra la modificacién quimica
los sitios de las lesiones (Buono, 2002). Sinde las LDL. Este fendmeno lleva a la libe-
embargo, péptidos derivados de C3 se hamacion de fosfolipidos que pueden activar
relacionado con la regulacion del metabo-las células endoteliales, lo que aumenta la
lismo de lipidos, de tal forma que C3a y elexpresién de moléculas de adhesidon
péptido formado cuando es escindida la(Hansson, 2005). La naturaleza del flujo
arginina del C-terminal de C3a (C3ades-sanguineo parece ser uno de los factores
Arg), pueden actuar como proteinas esti-mas importantes en la localizacion de las
mulantes de la acilaciéon, manteniendo asiesiones ateroescleréticas, de tal forma, que
la homeostasis metabdlica. Esta actividados cambios en el flujo sanguineo pueden
conlleva al incremento en el almacena-alterar la expresién de genes, como es el
miento de lipidos dentro de los adipocitoscaso del gen que codifica para ICAM-1,
(Persson, 2004). cuyo promotor responde al estrés de roza-
miento (fuerza tangencial que ejerce el flu-
jo sanguineo sobre la superficie del
endotelio) (Harrison, 2005). La adhesion y
Durante el desarrollo de la ateroesclerosisel rodamiento de los monocitos y linfoci-
una gran cantidad de interacciones celulatos T a través de los vasos sanguineos ocu-
res son importantes. Las proteinas que merren en estos sitios de mayor predisposicion
dian estas interacciones pertenecen a laa desarrollar lesiones en donde se produce
familias de selectinas, mucinas, integrinasuna regulacién positiva de las moléculas
y miembros de la superfamilia de inmuno- de adhesion involucradas en la progresion
globulinas (nombre dado por su homologiade la ateroesclerosis (Ross, 1999) (tabla 9).

4.2.4. Moléculas de adhesién

TaBLA 9. Moléculas de adhesién relevantes en la ateroesclerosis (Huo, 2001)

MOLECULA FAMILIA A | CELULA QUE LI AN FLMNOTORN
DE ADHESION LA QUE Li¥ EXFRESA
| FERTENECE
Pselectina Selectinas Plagueins, Ral-1 | Rodamiemie de lencociins
o lulns
HIEal inles |
PREL- | Mwcinas Lewcaciins Pselecting Rodlamierin de lenonciins
VLAM-1 supicrtamale | Células VLA ilbsenon v
de las Lo endoleliules ransmagracian
viLA-4 Inieprimas Bonocitos, WL AN-| Audbeesiom )
] lindi TN 1 g IEraciun
ICAM-1 Superfamilia | Células LEA-I ilbezsicm v
de Ins Ig endatelinles, de transmigreion
miscklo ks,
| ||'|_-\.-\,,"||I_.E|'\-'\-| 1
LFAsl Integrimas Lewcocitns AR wilbesicim v
iransmAgracion

P-selectina glicoproteina-I (PSGL-1), Antigeno asociado con la funcién leucocitaria-1 (LFA-1).
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4.2.5. Proteinas de choque térmico mecanico, radicales libres, temperaturas
(HSP) extremas, toxinas, infecciones, metales pe-
sados y citocinas proinflamatorias, entre
En los dltimos afios, ha surgido la hipote-otros. Estos agentes inducen la expresion
sis de la autoinmunidad en el desarrollo deyg sglo de HSP60 sino también de molécu-
la ateroesclerosis, y se han descrito comqag de adhesion, lo que favorece una poten-
posibles autoantigenos las proteinas dgia| interaccion de células T (dirigidas
choque térmico (HSP) (Wick, 2004). contra moléculas HSP60 bacterianas), con
las moléculas HSP60 humanas conducien-
La familia HSP60 es la que ha generadodo a la reactividad cruzada (Wick, 2004);
una mayor atencion en la ateroesclerosisde manera adicional, la familia HSP60 se
Esta comprende una serie de proteinas dencuentra asociada con el desarrollo de al-
choque térmico, tanto de organismosgunas enfermedades de tipo autoinmune,
eucariotas como de procariotas, que en concomo artritis reumatoide y esclerosis
diciones normales se localizan en lasjstémica (Xu, 2003).
mitocondria, pero bajo condiciones de

estrés pueden ser transportadas al citosol 8 pERSPECTIVAS DIAGNOSTICAS,
incluso a la superficie celular. Estas protei-prRONOSTICAS Y TERAPEUTICAS

nas son algunos de los componentes Mage | A ATEROESCLEROSIS
abundantes de los microorganismos, ade-

mas de ser muy inmunogénicas y altamenDebido a que una de las causas de la ate-
te conservadas filogenéticamente, aun entreoesclerosis es el fenémeno inflamatorio,
especies mamiferas y bacterianas. Se hka medicién de mediadores proinflamato-
comprobado la existencia de una homolo-rios puede utilizarse como marcador de este
gia de aproximadamente 50-55% entre esproceso; dentro de los blancos potenciales
tas proteinas bacterianas y las humanague pueden ser utilizados como marcado-
(hHSP60). Sin embargo, existen regionesres se encuentran la medicién de oxLDL,
aln mas conservadas en donde la homolceitocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y
gia sobrepasa el 70%. Este hecho constituTNF-a), moléculas de adhesion (ICAM-1 y
ye la base de reacciones cruzadas entreelectinas), proteinas de fase aguda (PCR,
HSP60 exdgenas y endogenas, debido aproteina sérica amiloide A y fibrindgeno),
mimetismo molecular (Wick, 2004). En cé- asi como, indicadores de respuestas celula-
lulas endoteliales, la expresion de molécu-res de inflamacién como el recuento de
las de HSP60 puede ser inducida porleucocitos o especificamente monocitos
diversos tipos de agentes, como: estrégtabla 10) (Pearson, 2003).

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

TIFY DE MARCATIE MARCADOR ESFECIFICO
Klaléculas de adhesion ICAM-1, P-selecting
Citocinas [L=l, Lo, TR F=fe, [L=10, BACP=1
Probeinas rescianies de fase aguda PCE. 5AA, fibrindgeno

Rocuentos oolulares Leucooitas totales, monoerios
Lltros CD40 ligarudo, LDL oxidada

Proteina C reactiva (PCR), Proteina sérica amiloide A (SAA)
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Los marcadores proinflamatorios puedenrecomiendan el uso de la técnica diagnés-
ser de gran utilidad para determinar la pertica PCR ultrasensible como el analito de
tinencia de la administracion de la terapiaeleccion para personas sin condiciones in-
hipolipemiante o cardioprotectora. Otro fecciosas o inflamatorias, pero no se reco-
potencial uso de los marcadores proinfla-mienda su utilizacion como prueba de
matorios podria ser el seguimiento de lostamizaje poblacional. Por el contrario, la
efectos del tratamiento. Sin embargo, en esteleterminacion de este analito debe reali-
tépico deben realizarse mas investigacio-zarse en pacientes con riesgo de enferme-
nes para determinar si los pacientes que resiad cardiovascular cuando el médico
ponden al tratamiento con una disminuciéntratante necesite informacion adicional
en los niveles de los marcadores proinfla-para la indicacion de otros métodos diag-
matorios, se encuentran en un menor riesgmosticos como la imagenologia o para to-
de desarrollar enfermedad cardiovascular emmar la decision del tratamiento a realizar.
relacion a los que no lo hicieron (Pearson,De hecho, no se recomienda monitorear el
2003). Se debe tener en cuenta que los meratamiento con base Unicamente en la de-
canismos inflamatorios no son especificosterminacién de PCR (Pearson, 2003). Aun-
para la ateroesclerosis y un aumento de esjue algunos analitos adicionales como
tos marcadores puede provenir de diversasitocinas y moléculas de adhesion pare-
fuentes, como en casos de enfermedadesen ser (tiles como marcadores inflamato-
autoinmunes o infecciones locales en don+ios, su medicién no se recomienda adn en
de pueden encontrarse también elevadota practica clinica, debido a limitaciones
(Pearson, 2003). La evidencia indica queen cuanto a la estabilidad, falta de dispo-
la PCR no es Unicamente un marcador in-ibilidad de pruebas comerciales para la
flamatorio sino que también se encuentrapractica clinica y la falta de estandares
involucrada en el proceso aterogénico, dad@apropiados (Pearson, 2003).
gue la PCR puede unirse a LDL modifica-
das y de esta manera activar el complemencomo una nueva estrategia terapéutica en
to por la via clasica (Pepys, 2003). Ademasja ateroesclerosis se puede pensar en la
en las células endoteliales puede estimulamodificacion de la respuesta inmune
la produccion de endotelina-1, regular ne-(Ohashi, 2003). Se han propuesto como
gativamente la produccion de la enzimatratamiento: el bloqueo de ciertas molé-
oxido nitrico sintetasa, aumentar la expre-culas involucradas en la inflamacién
sion de VCAM-1, ICAM-1, E-selectina 'y (moléculas de adhesién y receptores ce-
MCP-1 (Paul, 2004) e inducir apoptosis |ulares), la inmunizacién con oxLDL e
(Wang, 2003); asi mismo, en las células danmunoterapia mediante la administra-
musculo liso puede aumentar su prolifera-cién de linfocitos Treguladores (LTr) y
cion y migracion (Paul, 2004). gammaglobulina intravenosa, asi como, el
estimulo del cambio de respuesta de Thl
El Colegio Americano de Cardiologia y la a Th2 y la induccién de tolerancia frente
Asociacion Americana del Corazén (AHA) HSP (tabla 11).

28



Enero-junio de 2007

TaBLA 11. Perspectivas terapéuticas en la ateroesclerosis.

PERSFECTIVAS TERAPELTIC AS
Administracion de gammaglobaling
imfrnvenosa {is |{:I

Inmumnizacian can LIFL madificndas

FOSIBLE EFECTD EN LA ATERDESULERDSIS
Rloquen de recepdores que reconocen Ia region Fo de Ia
I-'J"' en |11.||'r|:-f.|il_q.|x v células efectoras, (Yuan, 2003
Cienemciin de amicoerpos protectores tipo e {Zhou,
20601 b v respuesia de tipo Th2 [ Binder, 2005

Adnuinistracion de LTr

Previenen el desarrolle de respuestas de tipo Thi
{lallag, 20

Bl emgpueen ddes maoléeulas de adhiessin
comie [T A1, Pegelectin

Dhammucen en el reclutamients de beucocalos., (Mrllps,
2003 )

| e e mecepiiomes scmvengrer”

Dhamrcein de fagocinoss de LOL modibcadas

A Omanasiracisn de j'||_'|ll::|l\.i'-|||"|.| 1Pl '\;'ll
Talemncin o porciones prosferogénicns
de HS PG

Cambio de fenetipo Thi a Th, (Oashi, 3004)
Minimizn mmminmumiddad conera las células endotelinles.
Wik, 2004

1 Pentoxifilina: inhibidor de la via de diferenciaciéon Thl y estimulador de respuestas Th2.
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