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Resumen

La aterosclerosis humana es una enfermedad compleja cuya patogenia exacta no
es bien conocida. Se realiz6 una revision bibliogréfica con el objetivo de explicar
las bases moleculares y celulares de la respuesta inmune implicadas en la génesis
de la aterosclerosis. Se consultaron 21 referencias bibliograficas entre fuentes
primarias y secundarias, en libros, revistas, asi como otras accedidas por la red
informatica. Se concluyd que entre los aspectos fisiopatogénicos importantes que
vinculan la aterogénesis se encuentra la Diabetes Mellitus, la Hipertension Arterial,
obesidad y tabaquismo, con vinculo estrecho a la respuesta inmune. El aumento
de concentraciones plasmaticas de lipoproteinas de baja densidad, la disfuncién
del endotelio vascular, la baja sintesis o inactivacion del oxido nitrico y el aumento
de la produccién de oxigeno y radicales libres son factores que contribuyen a la
formacion prematura de las placas de ateroma. La aterosclerosis es causa de

isquemia en érganos diana del organismo.

Palabras clave: ATEROSCLEROSIS, BASES MOLECULARES,RESPUESTA
INMUNE, ATEROGENESIS, FACTORES DE RIESGO.



Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (cardiovascular disease, CVD) representan
hoy dia la causa mas comun de defunciones en todo el mundo. Segun datos
estadisticos a nivel mundial la cardiopatia isquémica sigue siendo la principal
causa de muerte en todo el mundo desarrollado y es responsable de mas de 500
000 muertes anuales en los Estados Unidos, cifra que asciende al 43 % cuando se
incluye la muerte causada por accidentes cerebrovasculares.?

Actualmente alrededor de 30% de las defunciones en la region de las Américas
son atribuibles a enfermedades cardiovasculares y las tasas de cardiopatia
coronaria  son mas elevadas que las del accidente vascular cerebral. La
ateroesclerosis sigue siendo la causa principal de muerte y discapacidad
prematura en sociedades desarrolladas.?

Segun el Anuario Estadistico de 2019, la tasa de mortalidad general en Cuba es
de 9,7 defunciones por cada 1 000 habitantes, superior en 3,2 % a la del
aflo anterior. La tasa de mortalidad, por enfermedades crénicas no
trasmisibles es la mas elevada, con 791,9 defunciones por cada 100 000
habitantes. En relacion con las 10 primeras causas de muerte, las
enfermedades del corazén ocupan el primer lugar con una tasa de 238,1
por 100 000 habitantes y segun sexo, la tasa de mortalidad masculina es 1,2
veces mayor para las enfermedades del corazény 1,1 veces superior en las
enfermedades cerebrovasculares, las enfermedades de las arterias, arteriolas vy
vasos capilares, entre otras. Segun lista abreviada de la OPS, las enfermedades
del sistema circulatorio (enfermedades del corazén, enfermedades
cerebrovasculares, enfermedades de las arterias, arteriolas y vasos
capilares), se ubican en el primer lugar, con el 36,8 % del total de
defunciones. El 61,3 % de las muertes por enfermedades del corazén ocurre
por enfermedades isquémicas, de ellas, el 44,2 % por infarto agudo del
miocardio. La mortalidad por enfermedades cerebrovasculares es mayor, en
edades avanzadas, con tasas mas elevadas para la forma oclusiva.®

Segun reporta en el 2018 el anuario estadistico de la provincia de Cienfuegos, las

enfermedades del corazon resultaron ser la primera causa de muerte, con una



tasa de 238,8 por cada 100 000 habitantes; seguida de los tumores malignos con
226,5 por cada 100 000 habitantes. La mortalidad por enfermedades
cerebrovasculares y por enfermedades de arteria y arteriolas reportdé una tasa de
64,9y 9,5 por cada 100 000 habitantes respectivamente.?

La aterosclerosis es la principal causa de enfermedades cardiovasculares.
Constituye un problema de salud en el mundo. Esta caracterizada principalmente
por la acumulacion de células inflamatorias, lipoproteinas y tejido fibroso en la
tunica intima arterial. La enfermedad inicia en la nifiez y progresa en un estado
subclinico, y eventualmente se manifiesta pasada la cuarta década de la vida. El
engrosamiento progresivo de la pared arterial debido a la formacion de placas
ateroscleroticas, provoca complicaciones cardiovasculares a causa de la
formacion de trombos en las placas, y ocasiona asi la estenosis de la luz vascular
y la consecuente necrosis del tejido afectado.*

Durante la ultima década se ha podido demostrar que los eventos tempranos de la
enfermedad estan asociados con una disfuncion en el endotelio vascular debido a
problemas de hipertension, trastornos hemodinamicos, radiacion, toxinas del
tabaco, infecciones, entre otras, seguido por la formacién de la estria grasa y la
aparicion posterior de procesos aterotrombéticos.t4

Los procesos fisiopatoldgicos que conducen a la aterosclerosis son
desencadenados por factores de riesgos cardiovasculares modificables, tales
como la diabetes mellitus, el tabaquismo, la hipertension arterial, la dislipidemia y
la hiperhomocisteinemia, y no modificables como la edad, el género, la historia
familiar y la susceptibilidad genética. Adicionalmente, los niveles de lipoproteina
anormal y fibrindlisis, ejercen un papel importante en el inicio y la progresion de la
aterosclerosis. Los factores de riesgo median los mecanismos moleculares y
celulares asociados al estrés oxidativo, inflamacion y coagulacion, principales vias
patolégicas precursoras de la enfermedad aterosclerotica. Ademas, la interaccion
de factores intrinsecos (susceptibilidad del individuo) y extrinsecos (medio
ambiente) determinan la aparicion de la enfermedad y posibilitan la identificacién

de fenotipos asociados a la progresion de la misma.*



La causa subyacente de la isquemia en diversos sectores del organismo es
la placa aterosclerdtica, que compromete difusamente al arbol arterial, dejando
libres segmentos interplacas. Aunque la intima intacta de las arterias es
altamente resistente a la formacion de trombos, cuando se produce una lesion,
aunque sea superficial, se inicia una secuencia de reacciones que incluyen
un aumento de la permeabilidad endotelial, la agregacion plaquetaria, la
adhesion de leucocitos y la generacion de citoquinas inflamatorias, la
proliferacion macrofagica y la acumulacion de lipidos, que lleva al desarrollo de la
estria.! Todo este acumulo progresivo de lipoproteina de baja densidad (LDL),
monocitos, linfocitos y células de musculo liso produce una cubierta fibrosa por la
produccién de una matriz extracelular. El centro de la placa en un estadio
avanzado sufre apoptosis, originando un centro necrotico rico en ésteres de
colesterol y también se desarrollan microvasos dando lugar a un remodelamiento
de la placa. Los macréfagos presentes en la lesibn pueden secretar
metaloproteasas que al destruir los componentes de la matriz extracelular debilitan
la capa fibrosa y vuelven la placa inestable, susceptible de sufrir rupturas o fisuras.
La ruptura o fisura de la placa expone el contenido procoagulante, incluyendo el
factor tisular, que al contacto con los componentes de la coagulacion
desencadena el proceso de la coagulacion que puede terminar por obstruir el flujo
circulatorio por la regién y origina un evento isquémico por trombosis.

Unido a esto se produce la disminuciéon de la actividad del 6xido nitrico el cual
tiene mudaltiples funciones y muchas de ellas son antiaterogénicas vy
antitrombodticas: inhibe la adherencia y la agregacion plaquetaria, la adhesion y
migracion leucocitaria, la proliferacion de células de musculo liso vascular y
previene la oxidacion de las LDL.?

En el hombre, la aterogénesis es un proceso que generalmente se extiende a lo
largo de muchos afos, en general varios decenios. Después de una fase
asintomatica habitualmente prolongada, la ateroesclerosis puede hacerse
manifiesta. Sus expresiones clinicas pueden ser de naturaleza crénica y otras
veces, en cambio, provoca episodios clinicos agudos mucho mas graves, como la

muerte subita. Afecta preferentemente a determinadas regiones de la circulacion y



produce manifestaciones clinicas singulares que dependen del lecho vascular
afectado. En su presentacion coronaria suele causar infarto de miocardio y angina
de pecho; en el sistema nervioso central se asocia sobre todo a isquemia cerebral
transitoria e ictus; en la circulacion periférica puede desencadenar claudicacion
intermitente y gangrena, y poner en peligro la viabilidad del miembro afectado. La
afeccion del territorio esplacnico es causa de isquemia mesentérica. La
ateroesclerosis puede dafar directamente el rifidbn (por estenosis de la arteria
renal) y, ademas, el rinidbn constituye un asiento frecuente de enfermedad
ateroembodlica.?

Problema cientifico: ¢Cudles son las bases moleculares y celulares de la

respuesta inmune implicadas en la génesis de la aterosclerosis?

Justificacion: Se hace necesaria una revision bibliografica que sirva de material de
estudio para la comprension de las bases moleculares y celulares de la respuesta
inmune implicadas en la génesis de la aterosclerosis. Esto resultara indispensable
a la hora de abordar la fisiopatologia de la aterosclerosis desde el nivel

molecular y celular.



Objetivo
Explicar las bases moleculares y celulares de la respuesta inmune implicadas en

la génesis de la aterosclerosis.



Desarrollo

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido que la aterosclerosis
constituye la epidemia mas preocupante en el mundo, debido a que sus
consecuencias organicas, como son, la cardiopatia isquémica , las enfermedades
cerebrovasculares , la enfermedad arterial periférica, las renales cronicas y los
aneurismas aterosclerodticos, son las principales causas de mortalidad, ingresos
hospitalarios, invalidez e incapacidad en los paises desarrollados y en vias de
desarrollo, con elevados costos para los sistemas de salud, la sociedad, la familia
y el individuo.®

La aterosclerosis humana es una enfermedad compleja cuya patogenia exacta no
es bien conocida. Se comporta como un fendmeno inflamatorio crénico y
generalizado, que involucra al sistema vascular, inmunolégico, endocrino-
metabdlico, y conlleva a una gran variedad de manifestaciones locales y
sistémicas.®

Biologia molecular de la aterosclerosis.

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el conocimiento de
la aterosclerosis, enfermedad que subyace en la mayor parte de los episodios
cardiovasculares. Actualmente la hipdtesis mas aceptada considera la
aterosclerosis como el resultado de una respuesta inflamatoria de la pared
vascular a diferentes formas de lesion. El caracter crénico del proceso conduce a
la formacién de lesiones focales o placas que, en fases avanzadas, pueden ocluir
la luz de los vasos directamente o mediante complicacién trombética.’

La acumulacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el espacio
subendotelial parece ser uno de los primeros episodios asociados al desarrollo de
lesiones aterosclerdticas. Las LDL retenidas en la pared sufren procesos de
oxidacion (LDLox) y generan productos con actividad quimiotatica para monocitos
y células musculares lisas (CML). Los monocitos atraviesan el endotelio, y se
diferencian a macrofagos, captan de forma masiva LDLox y se transforman en
células espumosas. La acumulacion de células espumosas en la intima arterial
origina las lesiones primarias y precoces en la progresion aterogénica (estrias

grasas). Las células espumosas se denominan por la apariencia espumosa de su



citoplasma, casi completamente cargado de inclusiones lipidicas. Por tanto, la
retencion de LDL por las células espumosas en la pared arterial es el proceso
clave en el desarrollo de la placa aterosclerética.®?

En la aterogénesis intervienen multiples factores de crecimiento, citocinas y otras
sustancias producidas por las células endoteliales, las CML, los macrofagos y los
linfocitos T, que regulan la respuesta inflamatoria y la proliferaciéon celular. El
resultado de la interaccion de estos factores es una respuesta fibroproliferativa
gue hace evolucionar la estria grasa a placa aterosclerdtica mas compleja. La
rotura o ulceracion de las placas inestables tiene como consecuencia la exposicion
de superficies procoagulantes y protrombéticas que provocan la activacién de
plaguetas y la formacion de trombos, que pueden desencadenar complicaciones
clinicas, o bien contribuir al crecimiento de la placa de forma asintomatica.®
Después de las etapas iniciales, las placas progresan a lesiones avanzadas
compuestas por goticas de lipidos, células espumosas, macréfagos y linfocitos.
Estas células producen una plétora de citoquinas y mediadores con importante
papel en la progresion aterosclerotica. La proliferacion de las células musculares
lisas y la sintesis de colageno, metaproteinasas de la matriz, fibronectina y
elastina también contribuyen al desarrollo de la placa.®

Adicionalmente, estad involucrada la respuesta inmune en la hiperlipidemia. La
interaccion entre las células B y T CD4+ es crucial para una éptima respuesta
adaptativa. La respuesta inmune participa en la promocién de la inflamacién
cronica y la interaccion entre estas células aumenta su caracter aterogénico en la
aterosclerosis. Los cristales de colesterol probablemente amplifican la cascada
inflamatoria, pero no la inician.®

Papel de las lipoproteinas de baja densidad en la aterogénesis.

El colesterol se transporta en el plasma como componente de las lipoproteinas.
Aproximadamente dos tercios del colesterol total son transportados por las LDL.
Las concentraciones plasmaticas elevadas de LDL son un factor de riesgo para el
desarrollo prematuro de aterosclerosis y cardiopatia isquémica (Cl).8

La hipercolesterolemia se asocia no sélo con un mayor depdésito de lipidos en las

lesiones sino que valores elevados de LDL alteran diferentes funciones tanto de



las células endoteliales como de las CML y de los monocitos. En la
hipercolesterolemia familiar esencial la falta de receptores de LDL dificulta el
catabolismo de estas, aumenta su concentracion sanguinea y se favorece el
proceso de aterosclerosis.®°

Las LDL circulantes son la principal fuente de lipidos que se acumulan en las
placas ateroscleréticas. Sin embargo, no todas las LDL son aterogénicas. En el
plasma de los pacientes ateroscleréticos, las particulas de LDL sufren
modificaciones enzimaticas y no enzimaticas que determinan su aterogenicidad.®
Las LDL son modificadas por oxidacion (oxLDL), procesamiento enzimatico,
desacilacion y agregacion, en el que intervienen, en un primer momento, las
células endoteliales y, posteriormente, las CML y los macréfagos. Varios sistemas
enzimaticos, como la mieloperoxidasa y las lipooxigenasas, muy activos en los
macrofagos, se han implicado en la oxidacion de las LDL. Dicha oxidacion puede
ser potenciada por procesos patoldgicos subyacentes como la diabetes, ya que
concentraciones elevadas de glucosa promueven la glucosilacion y aceleran la
oxidacion.®®

De esta forma los acumulos de LDLox en el espacio subendotelial generan
monocitos que al atravesar el endotelio se convierten en macrofagos, los cuales
captan a las LDLox y se transforman en células espumosas, causantes de la estria
grasa la cual favorece la aterogénesis.

Basados en estos argumentos se puede plantear la siguiente interrogante:

¢, Cudl seria el papel de un endotelio disfuncional en combinacién con monocitos y

macréfagos en la formacion de la placa aterosclerética?

Papel del endotelio: disfuncién endotelial

El endotelio integra diversas funciones reguladoras que contribuyen a mantener la
homeostasis de la pared vascular. Se ha denominado disfuncion endotelial
cualquier alteracion de la fisiologia del endotelio que produzca una
descompensacion de dichas funciones. El endotelio regula el tono vascular
mediante la produccion de moléculas vasodilatadoras como el 6xido nitrico (ON) y

la prostaciclina, y de sustancias vasoconstrictoras como la endotelina y la



angiotensina Il. El endotelio posee también propiedades antitrombdticas gracias a
que, en su cara luminal, el heparan se asocia a la antitrombina Il y la activa, con
lo que previene la activacion de la trombina.”’

Son multiples los factores que pueden provocar una disfuncién endotelial. Los mas
estudiados incluyen sustancias inmunorreguladoras como el TNF-a y la IL-l B,
toxinas bacterianas como el lipopolisacérido y, sobre todo, el colesterol y las
LDLox.8

El endotelio también desempefia un papel clave en el proceso de angiogénesis
que tiene lugar en las placas ateroscleroticas. La angiogénesis es activada por
diferentes factores como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
el factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF), cuya expresidbn aumenta en
respuesta a ciertas condiciones desencadenantes del proceso como la hipoxia. El
VEGF es un factor angiogénico mitégeno para las células endoteliales, que
aumenta la permeabilidad vascular y modula la trombogenicidad. EI VEGF
estimula la liberacion por parte de las células endoteliales de prostaciclina 'y ON, y
a su vez el ON parece que actia como un regulador endégeno que reduce la
expresion del VEGF en la pared vascular.’

Papel de los monocitos/macrofagos

Debido al caracter de respuesta inflamatoria-fibroproliferativa cronica del proceso
aterosclerotico, los monocitos y linfocitos T tienen un papel clave tanto en su
génesis como en la progresion de las lesiones. Uno de los episodios mas
tempranos en la formacion de lesiones aterosclerdticas es la adhesion de
monocitos circulantes al endotelio y su migraciéon a la intima atraidos por las
LDLox y otras sustancias quimiotacticas sintetizadas por el endotelio activado,
como el MCP-1.8

La activacion en la intima de los monocitos a macréfagos es estimulada por las
LDL modificadas y diferentes moléculas producidas por los linfocitos T, las células
endoteliales y las CML. Los linfocitos T producen interferon-y (INF-y) y TNF-q, y
factores estimuladores de la formacién de colonias como el GM-CSF.°

Los macréfagos reconocen a las particulas de oxLDL-C por medio de receptores

Scavenger. Estos son un tipo de receptores reconocedores de patrones (RRPS)



que les permiten a estas células internalizar desechos celulares, microorganismos
y otras particulas. Se ha determinado que los RRPs méas asociados a la
internalizacion de oxLDL-C son SRA-1 y SRA-2, MARCO, CD36, SR-B1, LOX-1y
PSOX21. La acumulacion de oxLDL-C en los macréfagos hace que estos se
conviertan en células espumosas.'® La acumulaciéon de células espumosas en la
intima conduce a la formacién de la denominada estria grasa. La estria grasa
corresponde a la lesion tipo Il en la clasificacion aceptada por la American Heart
Association, que categoriza las lesiones ateroscleréticas en VIl fases o estadios.®
Las células espumosas liberan agentes quimiotacticos que van a activar las
células musculares lisas de la capa media. Estas células musculares lisas
activadas emigran hacia la intima, atravesando la lamina elastica interna,
sufriendo un cambio en su fenotipo. Estas células, que en la media, bajo su
fenotipo "constrictor”, eran responsables de la vasoactividad arterial, al atravesar
la media se transforman en "sintéticas" y son las responsables de la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular (colagenos, elastina, etc.) que van a
fomentar el engrosamiento de la capa intimal reduciendo el lumen arterial.?

En la placa de ateroma se pueden encontrar al menos dos fenotipos de
macrofagos. Se trata de los macrofagos clasicamente activados o (M1), los cuales
favorecen el proceso inflamatorio, ya que producen citoquinas proinflamatorias
como INF-y. El segundo grupo corresponde a macréfagos alternativamente
activados o (M2). Estos colaboran con la supresion de la inflamacion, pues
producen citoquinas como la IL-10 e IL-4 (caracteristicas de la respuesta Th2) (7,
15). Ademas, fagocitan el debris celular y promueven el crecimiento de la capa
fibrosa mediante la liberacion de TGFp (factor B transformante del crecimiento).®
Degradacion de la cubierta fibrosa por los macréfagos: los macréfagos producen
enzimas que degradan el tejido conectivo, como las metaloproteasas (colagenasa
intersticial, gelatinasas y estromelisina). Las placas, de localizaciéon normalmente
excéntrica, son mas vulnerables a sufrir rotura o ulceracién en las zonas de union
a la pared, region definida como el hombro de la placa. La destruccién de la matriz
extracelular por estas enzimas que degradan colageno y proteoglicanos debilita la

capsula fibrosa de las placas y contribuye a su inestabilizacion y rotura.®



En resumen el endotelio disfuncional interviene en el proceso de angiogénesis.
Los monocitos se adhieren a la intima del endotelio, se activan a macréfagos por
LDL modificadas, los acumulos de LDLox en los macrofagos hace que se
conviertan en células espumosas las cuales forman la estria grasa, se liberan
agentes que activan las CML las cuales modifican su fenotipo provocando
alteraciones celulares fomentando asi el engrosamiento de la luz vascular.
Ademas los macrofagos activados producen un tipo de IL que favorece el proceso
inflamatorio y otras que colaboran con la supresion de la misma; ademas
producen enzimas que degradan el tejido conectivo, debilitan la capsula fibrosa,
contribuyen a la desestabilizacion y rotura de la placa aterosclerética.

Las citoquinas participan activamente en el proceso inflamatorio cronico del
endotelio, por tanto cabe preguntarse ¢ cudl seria el papel de las mismas en este
proceso?

Papel de las citoguinas

Las citoquinas proinflamatorias tienen un rol fundamental en la aterosclerosis. De
ellas la méas potente es la IL-1, la cual puede existir como IL-1a e IL-1B y es
producida principalmente por monocitos, macréfagos y células epiteliales. Ambas,
pero especialmente la IL-1(, tienen la capacidad de activar al receptor tipo 1 de IL-
1 (IL-1R1) presente en diversos tipos de células como macréfagos y células
vasculares. El efecto es la generacion de mas citoquinas proinflamatorias como IL-
12, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) y otros mediadores de la aterosclerosis
como las metaloproteinasas.’® La produccién de la IL-1 se da mediante la
activacion del inflamasoma, en especial el conocido como NLRP3, el cual es una
estructura molecular presente en el citoplasma de macréfagos, células de musculo
liso, células endoteliales, linfocitos T y células dendriticas. Un inflamasoma es un
complejo multiproteico de sefializacion que participa en la respuesta inflamatoria
innata ante estimulos catalogados como patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs del inglés Pathogen-Associated Molecular Patterns) o
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs del inglés Damage-Associated

Molecular Patterns).



La respuesta Th1l tiene un papel importante en la patogénesis de la aterosclerosis.
Las citoquinas representativas de esta respuesta son IL-2, IFN-y, TNF-B, TNF-q,
GM-CSF. El IFN-y se asocia con efectos como disminucion de las fibras de
colageno de la capa fibrosa de la placa de ateroma, mayor expresion de antigenos
en términos del complejo principal de histocompatibilidad tipo Il, aumento de
proteasas y quimiocinas, regulacion positiva de moléculas de adhesién celular,
induccidén de citoquinas proinflamatorias y aumento de la activacion de macréfagos
y células endoteliales. Por otra parte, no es claro el papel de la respuesta Th2 en
las placas de ateroma. El perfil de citoquinas propio de la respuesta Th2 implica a
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13.11

Es conocido el papel del endotelio, monocitos, macréfagos y citoquinas, en el
origen de la placa aterosclerotica.

¢, Cuadles serian los cambios ocurridos a nivel molecular y celular en factores de
riesgo implicados en la progresion de la aterosclerosis como son la Diabetes
Mellitus, la Hipertensién Arterial, obesidad y tabaquismo?

Diabetes, Aterosclerosis y Respuesta Inmune

El paciente diabético desarrolla aterosclerosis de forma acelerada comparado con
el no diabético, debido a un trastorno metabdlico generalizado que incluye
hiperglucemia, resistencia a la insulina, dislipidemia, pérdida de la funcién
reguladora del endotelio, tendencia a la vasoconstriccion y a un estado
protrombético. La hiperglucemia por si misma puede activar el factor nuclear k-B
(NFKB), capaz de incrementar la expresion de monocitos-macréfagos y VSMC
(células del musculo liso vascular); puede promover la generacion de
ROS(Especies reactivas de oxigeno) que facilitan la oxidacion de LDL, por acciéon
de los productos finales de glicacion avanzada (AGE) que se forman como
resultado de una exposicion prolongada de proteinas y lipidos a concentraciones
elevadas de glucosa. Asi mismo, los receptores para los AGE desempefian un rol
central en el proceso de rotura de la placa, y su sobreexpresién se asocia con
aumento de reaccion inflamatoria en macrofagos de placa de pacientes diabéticos.
Incluso, los picos postprandiales de glucosa (aun con niveles en ayuno

controlados) aumentan tanto la aterogénesis como los eventos cardiovasculares.!?



Las concentraciones elevadas de glucosa realzan la secrecion endotelial de
endotelina 1 (ET-1), que altera el balance entre Oxido nitrico (NO) y ET-1,
favoreciendo la vasoconstriccion y la disfuncion endotelial en condiciones de
resistencia a la insulina (RI). Esta ultima se refiere a un impedimento en la accion
de la insulina en diversos tejidos, causado por la disminucién de la sensibilidad
tisular que provoca un incremento compensatorio de la secrecién de la hormona
denominado hiperinsulinemia.*?

La hiperinsulinemia incrementa la actividad inflamatoria de leucocitos y podria
favorecer la necrosis de la placa al acelerar la muerte de macrofagos (apoptosis),
debido a la activacion de estrés del reticulo endopldsmico (RE), induciendo la
produccion de metaloproteinasa-9 (MMP-9), que es responsable de la
inestabilidad y rotura de la placa. Asi mismo podria desencadenar un estado
aterotromboético al incrementar la resistencia de plaguetas a agentes
antiagregantes, y al estimular la produccion de factores procoagulantes, como el
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), factor VII, factor Xll, fibrinbgeno
y activador tisular del plasminégeno.t%13

Por otro lado, la resistencia a la insulina puede causar inactivacion de la sintasa
endotelial de 6xido nitrico (eNOS), disminuyendo la produccion de NO cuya
funcion es reducir la activacion de integrinas de plaquetas y leucocitos,
previniendo trombosis y adhesion leucocitaria, asi como reducir la expresion de
genes proinflamatorios dependientes de NFKB. La produccion de NO también
puede inhibirse por la accién de AGE que reducen la fosforilacién serina de eNOS.
Igualmente, la proteina quinasa C activada en condiciones de hiperglucemia
puede reducir los niveles de NO al inducir un barrido dependiente de ROS.1?

La RI en la diabetes mellitus esta relacionada con la dislipidemia (observada como
consecuencia del metabolismo alterado de las lipoproteinas hepéticas), que al
nivel de los adipocitos aumenta la liberacion de acidos grasos libres (AGL) a la
circulacién. Este flujo incrementado de AGL al higado estimula el ensamblaje y
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), produciendo una
hipertrigliceridemia. Las VLDL intercambian, por accién de la proteina de

transferencia de ésteres de colesterol (CETP) su contenido de triglicéridos (TG)



por ésteres de colesterol (CE) de las LDL y de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), el efecto en las primeras es una disminucién de su tamafio y densidad
(mayor probabilidad de oxidacién y de penetracion a la pared arterial), y en las
segundas la disociacion de la Apo-Al reduce su habilidad para el transporte
inverso de colesterol.%13

Es interesante sefalar que la hiperhomocisteinemia duplica el riesgo de muerte en
los pacientes diabéticos, y se especula que actla incrementando el ya alto grado
de estrés oxidativo existente en la DM tipo 2.%?

En resumen, en los estados de hiperglicemia del paciente diabético se originan
especies reactivas de Oz que facilitan la oxidacion de las LDL, ademéas hay un
aumento de la reaccion inflamatoria de los macréfagos de la placa con la
consiguiente reduccion en la produccion de Oxido nitrico, un aumento de la
reaccion de la E-1 que favorece la vasoconstriccion y la disfuncion endotelial. El
aumento de la actividad inflamatoria de los leucocitos en los estados de
hiperinsulinemia puede favorecer la necrosis de la placa por muerte de
macrofagos, y aumento de la resistencia de plaquetas por produccion de
procoagulantes acelerandose asi los estados aterotrombaticos.

Hipertension, Aterosclerosis y Respuesta Inmune

La HTA incrementa el riesgo de lesién de los lechos vasculares de 6rganos
como la retina, el cerebro, los vasos sanguineos, el corazén, y el rifion.1*
Se ha demostrado que la muerte por enfermedad isquémica cardiaca e ictus se
incrementa progresiva y linealmente a partir de 115mmHg de presion arterial
sistdlica PAS y de 75 mmHg de presion arterial diastélica PAD. Datos
longitudinales obtenidos por el Estudio Framingham han indicado que los valores
de PAS en el rango de 130 a 139 mmHg y de 85 a 89mmHg de PAD estan
asociados con mas de dos veces de incremento del riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular comparados con los niveles por debajo de 120/80 mmHg.®

Existe una evidencia creciente que sugiere que la inflamacién subclinica
contribuye a la hipertension arterial. En pacientes hipertensos se ha descrito un
incremento en los niveles de TNF-a. Altos niveles de IL-6 se correlacionan con la

presion arterial y pueden ser un factor de riesgo para la hipertension.*®



Se ha sugerido que el deterioro en la respuesta vasodilatadora dependiente del
endotelio que manifiestan los pacientes con HTA esencial podria ser atribuible
mayormente a una reduccién de la bioactividad del NO o algun tipo de alteracion
molecular responsable de una produccién anormalmente reducida de este. La
causa de la menor respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio en los
hipertensos esenciales podria ser también debida a inactivacion del NO
liberado, 0 a una antagonizacién de su efecto por factores de accion constrictora.
Por otra parte el endotelio puede producir radicales libres como anién
superoxido (O?%), radicales hidroxilo (OH) o peréxido de hidrégeno (H2032).16:17
El Oz parece ser muy importante en la disfuncion vascular hipertensiva y se
produce fisiologicamente como resultado del metabolismo  oxidativo
mitocondrial o por actividades enzimaticas oxidativas, como las oxidasas
dependientes de NADH/NAPDH, ciclooxigenasa, citocromo P450 reductasa,
xantino oxidasa y lipooxigenasa. Ademas, el Oz puede reaccionar con el NO,
formando el anion peroxinitrito que carece de la actividad relajante sobre el
masculo liso, participando en procesos de nitrosilacion de proteinas,
peroxidacién lipidica, alteraciones de los acidos nucleicos y de la expresion
genética. Por lo tanto, un incremento de la produccion de Oz podria
disminuir la disponibilidad del NO y la relajacion dependiente del endotelio.®
Otro mecanismo de aumentar la produccion de O: es a través de la reduccion de
la capacidad de degradacion de SOD. La baja disponibilidad del NO ha sido
relacionada con el aumento en la produccion de ROS especialmente del radical
anion superdoxido Oqz. Este anion, al reaccionar con el NO, forma peroxinitrito
(ONOO), que puede protonarse a acido peroxinitroso (ONOOH), productos que
estdn entre las especies mas reactivas en los sistemas bioldgicos. En
condiciones fisiologicas, los niveles del O2 son modulados por sistemas
atrapadores endégenos como la SOD (superoxido dismutasa), pero todo parece
indicar que en la HTA esencial se produce un aumento de la generaciéon de
O2 y una disminucién de la actividad antioxidante de la SOD.'’

Se ha demostrado que los individuos que presentan niveles mas elevados de

fibrindbgeno, a1 antitripsina, haptoglobina y ceruloplasmina, tienen mayor riesgo de



desarrollar hipertension, lo que sugiere que la inflamacion cronica puede ser un
desencadenante.6:7

La hipertension es un factor de riesgo de eventos cardiovasculares. Se asocia a la
reduccion de la bioactividad y/o produccion del oxido nitrico, incremento en la
produccion de radicales libres y de oxigeno, con el consecuente dafio endotelial
cronico que favorece la aterogénesis.

Obesidad, Aterosclerosis y Respuesta Inmune

La obesidad se encuentra asociada al progreso del volumen de las placas
ateroscleroticas en comparacion con los pacientes no obesos. El indice de masa
corporal (IMC) y la relacion cintura/cadera se correlacionan con la prevalencia e
incidencia de eventos cardiovasculares. ElI IMC es un marcador de progresion de
placas; el aumento de la grasa corporal total y abdominal se acomparfia de estrés
oxidativo y disfuncion endotelial. El endotelio ejerce funcién normal protectora anti-
aterosclerdtica, entre otras mediante la biodisponibilidad de Oxido Nitrico (ON), la
inhibicién de la produccién de Especies Reactivas de Oxigeno (EROSs) y del estrés
oxidativo, una accion antiinflamatoria y la reduccién en la producciéon local de
moléculas vasoconstrictoras. La produccion experimental de obesidad se asocia al
desarrollo de aterosclerosis; el aumento de la grasa corporal total y abdominal
esta ligada a alteracion de la vasodilatacion dependiente del endotelio, del estrés
oxidativo y la produccion aumentada de proteinas vasoconstrictoras como la
Endotelina-1 (E-1).18

Los mecanismos patogénicos no son claros, pero se ha postulado que la obesidad
podria generar resistencia insulinica, con la consiguiente hiperinsulinemia, esta
aumenta el tono simpatico y altera los iones intracelulares (retencion de Nay Cay
alcalosis), lo que aumenta la reactividad vascular y la proliferacién celular, se
produce un sindrome plurimetabdlico que es el nexo comun en un numero
significativo de pacientes que elevan asi su riesgo cardiovascular. Lo mas
frecuente de observar es una hipertrigliceridemia, con aumento leve del colesterol
total, pero con una notoria disminucién del colesterol de HDL (y por consiguiente
un aumento de la relacion colesterol total / colesterol HDL). El incremento de

triglicéridos se debe a una mayor sintesis hepatica (proveniente de un aumento de



la oferta de acidos grasos libres en un estado de hiperinsulinemia por resistencia
insulinica). Las LDL, que reciben triglicéridos, son metabolizados parcialmente por
la lipasa hepética y se transforman en LDL pequefias y densas, que tienen un
mayor potencial aterogénico (mayor susceptibilidad a la oxidacion y menor
afinidad con los receptores apo B).%°

En resumen el aumento de la grasa corporal total y abdominal se acompafa de
estrés oxidativo y disfuncion endotelial lo cual favorece la aterosclerosis.

Tabaquismo, Aterosclerosis y Respuesta Inmune

Se ha estimado que los fumadores tienen 2,5 veces mas riesgo de enfermedad
aterosclerotica que los no fumadores. El riesgo coronario se incrementa
notablemente, incluso con exposiciones bajas. Se supone que el tabaco puede
favorecer la trombosis o0 algun otro determinante de la estabilidad de la placa, asi
como la propia evolucién de la lesion aterosclerotica. Los fumadores presentan un
alto nivel de fibrinégeno, variable que se asocia al riesgo de aterosclerosis y
complicaciones cardiovasculares.?®

La nicotina es el compuesto quimico gaseoso mas conocido del cigarro.La nicotina
del humo disminuye sensibilidad de los barorreceptores, aumenta la produccion de
la angiotensina Il, e incrementa la produccion de tromboxano A2 (TXA2) que es un
potente vasoconstrictor, lo cual aumenta los niveles de presion y las alteraciones
en el sistema de conduccién ventricular, también estimula una mayor
concentracion de trombina y fibrindgenos, se convierte este en fibrina por accién
de la trombina y esta constituye la red que forma el coagulo, lo que favorece la
formacién de trombos plaquetarios intravasculares y ayuda la incidencia de infarto
del miocardio o formas severas de anginas de pecho. %!

El tabaquismo se encuentra asociado a niveles elevados de acidos grasos libres,
triglicéridos, colesterol total, lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), con reduccion de lipoproteinas de alta densidad
(HDL),reduce el efecto protector de este y aumenta por ello el riesgo de sufrir una
enfermedad coronaria; constituye un perfil lipidico que favorece la formacion de

placas de ateroma. %!



Los componentes toxicos del humo del cigarro ocasionan disfuncion endotelial de
las paredes de las arterias, originadas por el estrés hiperoxidativo y, por tanto, el
aumento de la permeabilidad endotelial a las lipoproteinas y otros constituyentes
plasmaticos, asi como adhesion y migracion de leucocitos y monocito-macrofagos
mediados por LDL-oxidada al espacio subendotelial, lo que forma asi una placa
aterosclerética elevando el riesgo de ataques al corazén.?!

En general el tabaquismo se encuentra asociado a niveles elevados de acidos
grasos libres, triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de baja densidad (LDL),
ademas a una disfuncion endotelial de las paredes de las arterias, originadas por

el estrés hiperoxidativo favoreciéndose asi la formacion de placas de ateroma.

Llegado este punto los autores del trabajo consideran que la acumulacion de
células inflamatorias, lipoproteinas y tejido fibroso en la tanica intima arterial, esta
fuertemente ligada desde el punto de vista fisiopatogénico con las interacciones a
nivel molecular y celular de diferentes factores que originan una respuesta inmune,
todo lo cual condiciona la aparicion de aterosclerosis. Ademas la progresion de
esta enfermedad esta vinculada con diferentes factores de riesgo como la

Diabetes Mellitus, la Hipertensién Arterial, obesidad y tabaquismo.



Conclusiones

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio cronico y generalizado, que involucra
a numerosos sistemas del organismo y conlleva a una gran variedad de
manifestaciones locales y sistémicas. Las elevadas concentraciones plasmaticas
de lipoproteinas de baja densidad son la principal fuente de lipidos en las placas
ateroscleroticas. El endotelio vascular desempefia un papel clave en la adhesion
de los monocitos y en la conversion de estos en macrofagos, los cuales se
transforman en células espumosas, causantes de la estria grasa favoreciendo asi
la aterogénesis. Los factores de riesgo asociados a la progresidon de esta
enfermedad tienen en comudn la disfuncién endotelial, el aumento de las
lipoproteinas de baja densidad y de especies reactivas de Oz, la disminucion del

oxido nitrico, asi como la liberacion de acidos grasos libres.
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