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Aterosclerosis e inflamacion

Arnulfo Nava*

Resumen

La aterosclerosis humana implica la acumulacion
progresiva de lipidos, elementos fibrosos, ma-
crofagos y linfocitos en las grandes arterias, con
localizacion adrtica, coronaria y cerebral. La etio-
patogenia de la aterosclerosis incluye factores
de riesgo principalmente genéticos como los ni-
veles de lipoproteinas plasmaticas, o ambienta-
les, como los habitos dietéticos, tabaquismo,
sedentarismo y la interaccion de agentes infec-
ciosos. En estudios recientes se ha evidenciado
la importancia que tiene la respuesta inflamato-
ria en la patogénesis de la aterosclerosis. Entre
otros factores proinflamatorios destacan la LDL,
la cual estimula la produccién de factores proin-
flamatorios como las moléculas de adhesién y
factores de crecimiento, incluyendo al factor es-
timulante de colonias de macréfagos (M-CSF),
por las células endoteliales subyacentes.
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Summary
INFLAMMATION AND ATHEROSCLEROSIS

Atherosclerosis is a disease of the large arte-
ries. There are several risk factors, mainly gene-
tic and environmental, associated with atheros-
clerosis. Recently acquired knowledge has clearly
shown that a prominent role is played by several
inflammatory mechanisms in the pathogenesis
of this disease. Several pro-inflammatory mole-
cules such as LDL, macrophage colony stimula-
ting factor, and adhesion molecules, deserve
special mention because of their major role in
the inflammatory response that takes place in
atherosclerosis.

Palabras clave: Aterosclerosis. Inflamacion. Lipoproteinas.

Key words: Atherosclerosis. Inflammation. Lipoproteins.

a aterosclerosis es una enfermedad pro-

gresiva caracterizada por la acumulacion

delipidosy elementosfibrososenlasgran-
desarterias. Laslesionestempranas delaateros-
clerosis consisten en acimulos subendoteliales
de macrofagos repletos de colesterol, denomi-
nandose estos Ultimos células espumosas. En €l
humano, estas lesiones pueden encontrarse con
localizacion adrtica, usualmente durante la pri-
meradécadadelavida, conlocalizacion en arte-
rias coronarias durante lasegundadécaday enla
terceray cuarta décadas pueden ubicarse en las
arterias cerebrales. Entre los factores que pue-
den influenciar que estas lesiones ocurran con
predileccién en ciertos sitios arteriales, destaca
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€l delacinéticadel flujo sanguineo. Estaslesio-
nes iniciales pueden ser subclinicas, pero son le-
siones precursoras de formas mas avanzadas de
dafio que se caracterizan por €l aciimulo deresi-
duos lipidicos necréticos y de células de muscu-
loliso. Estas“lesionesfibrdéticas’, son delimita-
das por una capa compuesta por células de mus-
culo liso y de matriz extracelular conteniendo a
un centro lipidico necrético. Las placas enton-
ces pueden avanzar en su complgjidad, pudién-
dose agregar calcificacion, ulceracion hacialaluz
del vaso, hemorragia proveniente de los peque-
fios vasos que crecen haciael interior delaplaca
aterosclerosa a partir de la capa media arterial.
Aunqgue ciertamente algunas | esiones avanzadas
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pueden crecer en magnitud tal que bloqueen la
luz del vaso y el flujo sanguineo, lareaidad es
gue la mas importante complicacion es la oclu-
si6n aguda del vaso como consecuencia de la
formacion de un trombo o coagulo sanguineo,
pudiendo condicionar infarto del miocardio o
cerebral dependiendo del territorio afectado, en
0casiones este evento se asocia a ruptura o ero-
sion previa de la placa ateromatosa.t

L osestudios en animales han auxiliado enlacom-
prension de los mecanismos involucrados en la
génesis de la aterosclerosis. Entre los modelos
animales usados en los estudios genéticos y fi-
siol égicos destacan dos, ambos en murino; uno
deficiente de apolipoproteina E y el otro defi-
ciente para el receptor delalipoproteina de baja
densidad (LDL), en ambos casos se desarrollan
lesiones avanzadas de aterosclerosis.?

Es indudable que la etiopatogenia de la ateros-
clerosis es multifactorial, y asi lo indican lasin-
vestigaciones epidemiol dgicas que han identifi-
cado diversas condiciones asociadas ala presen-
ciay desarrollo de aterosclerosis y que se deno-
minan genéricamente “factores de riesgo”. Es-
tos factores de riesgo pueden agruparse seguin €l
tipo de componentes predominantes en dos ti-
pos principales; genéticos o ambientales. Entre
los factores de riesgo con componente genético
destacan los niveles de diferentes lipoproteinas
plasméticas, en general estos factores involucran
multiples genes con excepcion del género y los
niveles de lipoproteina (a). Vale la pena mencio-
nar que el papel que juegan estos diversos genes
en lamanifestacion y progresion de la ateroscle-
rosis no equivale alasumatoriade ellos, sino que
pueden interactuar potenciando el riesgo y quiza
lo inverso puede también ocurrir. Entre los facto-
resderiesgo ambientalesdestacan loshabitos die-
téticos, tabaguismo, vida sedentaria, posiblemen-
te lainteraccion de agentes infecciosos.!
Lesiéninicial de aterosclerosis.

El endotelio funciona como una barrera selecti-
vamente permeable entre lasangrey lostejidos.
Puede decirse que el endotelio puede desempe-
fiar funciones de deteccién de sefiales y respon-
der a ellas mediante la expresién de moléculas
efectoras que pueden participar en laregulacion
de trombosis, inflamacion, tono vascular y re-
model acion vascular. Asi, en experimentosen que
seremueve el endotelio se genera unaimportan-
te migracion y proliferacion de células de mis-
culoliso que disminuye unavez que el endotelio
seregenera. Entrelasfuerzasfisicas que pueden
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actuar sobre el endotelio destaca la intensidad
del flujo sanguineo, que puede modificar lamor-
fologia de las células endoteliales. En las zonas
tubularesdelas grandes arterias, en dondeel flujo
es uniforme y laminar, las células endoteliales
son elipsoides y alineadas en el sentido del flu-
jo. En las zonas arteriales curvas o de bifurca-
ciones que condicionan flujo turbulento, las cé&
lulas endoteliales adoptan formas poligonales y
no tienen orientacion particular. Estas Ultimas
zonas son mas permeables a macromoléculas
como la LDL y son areas proclives a sufrir las
lesionesiniciales de la aterosclerosis.®

Inflamacién

La aterosclerosis se caracteriza por el recluta-
miento hacia la pared vascular de células de
ambas estirpes, monocito-macréfago y linfoci-
taria, pero no de neutrdfilos. Entre los eventos
desencadenantes para este fenémeno destaca el
acimulo de LDL minimamente oxidada, la cual
estimulalas células endotelial es subyacentes para
gue produzcan mdltiples factores proinflamato-
rios incluyendo moléculas de adhesién y facto-
res de crecimiento como el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF). La actividad
biol6gica de la LDL minimamente oxidada esta
dada por su fraccién fosfolipidicay se han iden-
tificado tres productos oxidantes resultantes de
las modificaciones de los acidos grasos insatu-
rados.* La LDL oxidada puede también inhibir
la produccién de éxido nitrico (NO), el cual es
un mediador quimico con diversas propiedades
antiaterogénicas entre las que destaca larelgja
cion vascular.® Existen otros factores! que posi-
blemente participan en la modulacion de lain-
flamacion, ademasdelal DL oxidada, entreellos
se encuentran las fuerzas hemodinamicas, nive-
les de homaocisteina, hormonas sexuales y por
supuesto componentes infecciosos.

Las moléculas de adhesién y diversos factores
quimiotacticos pueden mediar la entrada selecti-
vaalapared arterial de algunos tipos de leucoci-
tos. Lascélulasendoteliaes cultivadas que sehan
expuesto a LDL oxidada son capaces de unir cé&-
|ulas de estirpe monociticapero no neutrdfilos. El
primer paso de laadhesion, que es €l rodamiento
deleucocitosalo largo delasuperficie endotelial
esmediado por selectinas, |as cuales son capaces
de unir como ligandos a ciertos carbohidratos de
los leucocitos. Los estudios en murinos deficien-
tesde selectinas Py E asi como delamoléculade
adhesién ICAM han demostrado que estas molé-
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culas pueden participar en €l proceso aterosclero-
s0. También laintegrinaVVLA-4 ha mostrado ca-
pacidad mediadora para la firme adhesion a en-
dotelio delosmonacitosy células T, estamol écu-
lainteracttatanto conVCAM-1y lavariante pos-
traducciona de fibronectina CS-1. Por otro lado
el modelo murino deficiente en proteina quimio-
tactica de monocitos (MCP-1) o de su receptor
CCR2 hamostrado unareduccion significativade
laslesiones aterosclerosas, sugiriendo quelainte-
raccion entre ambos podria jugar un papel en el
reclutamiento de células monocito-macréfagosen
aterosclerosis.

El M-CSF estimulalaproliferaciony diferencia
cion de macroéfagos alavez que modulafuncio-
nes como la expresion de receptores acarreado-
res. El concepto que los macréfagos juegan un
papel en laformacion de las lesiones de ateros-
clerosis se ve apoyado al considerar que el mo-
delo murino con mutacion nula espontanea para
M-CSF tienen lesiones de aterosclerosis consi-
derablemente menores.

Por otro lado, |a captacion rapida por |os macré-
fagos de particulas de LDL altamente oxidada
que se requiere para la génesis de células espu-
mosas, implica que la LDL ha sufrido extensas
modificaciones previamente. Es posible que es-
tas modificaciones involucren especies de oxi-
geno reactivas producidas por células endotelia-
les y macréfagos, asi como enzimas, entre las
gue figuran mieloperoxidasa, esfingomielinasa
y fosfolipasa secretoria, las cual es se han encon-
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trado en lesiones aterosclerosas en el humano.
Unavez que estas particulas de LDL altamente
oxidadas estan disponibles, la captacion por los
macrofagos es mediada por un grupo de recep-
tores que reconocen una amplia gama de ligan-
dos; entre estos receptores, al parecer dos son de
especial importancia, SR-A y CD36.

En aterosclerosis, las placas fibrosas se caracte-
rizan por unamasa creciente delipido extracelu-
lar principalmente colesterol y sus ésteres asi
como por laacumulacion de células de misculo
liso y matriz extracelular derivada de las células
demusculo liso. Lasecrecion de citocinasy fac-
toresde crecimiento por lascélulas T son impor-
tantes para la migracién y proliferacion de las
células de musculo liso asi como de la forma-
cion de lamatriz extracelular.

En estudios recientes se ha encontrado que la
interaccion de CD40 con su ligando CD40L
(CD154) contribuye al desarrollo de lesiones
avanzadas. Estainteraccion se describid inicial-
mente en reacciones inmunes principales entre
célulasT y B, pero ahora se sabe que CD40 tam-
bién se expresa en los macrofagos, células en-
doteliales y de misculo liso. Lainteraccion de
CD40 con CD40L favorece la produccién de
citocinas proinflamatorias, proteasasy mol écu-
las de adhesion. En estudios en que se utiliza
modelo murino deficiente de CD40L, se ha de-
mostrado que las lesiones aterosclerosas son
mas pequefias y con predominio de fibrosis 'y
menor inflamacion.
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