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RESUMEN

La aterosclerosis es un proceso inmunoldgico inflamatorio crénico que lesiona las paredes vasculares arteriales, en
el que las células involucradas desempefian un papel fundamental para la expresion de los principales mediadores
(citocinas) de la accion proaterdgenica y de la induccion de mecanismos anti-aterogénicos de control. En este
fenémeno el inbalance entre las citocinas proinflamatorias y antinflamatorias es el principal determinante de la
formacién y fenotipo de la placa.

Las citocinas involucradas en la formacién 6 modulacion de la placa aterosclerética, actian por medio de vias de
sefalizacion, activando mecanismos de transcripcion en el nicleo, con la consecuente expresion de receptores,
activacion celular e induccién de mecanismos perpetuadores de control inflamatortio.

Existen factores desencadenantes primarios, que inician la cascada inflamatoria, como la presencia de niveles ele-
vados de LDL oxidada el factor que mds temprano inicia la actividad aterogénica. De igual manera; otros factores
desencadenantes secundarios, participan en el mantenimiento y amplificacion de la produccion de citocinas en las
lesiones ateroscleréticas, incluyendo la presencia de factores mecanicos, niveles de angiotensina 11, radicales libres,
metaloproteinasas, agentes infecciosos entre otros.

La investigacién basica ha ayudado a explicar los mecanismos de accién de algunos de los farmacos usados para
combatir la enfermedad, sin embargo existen varios aspectos de la formacion y evolucion de la placa que permanecen
sin aclarar, entre otros por que la mayoria de los mecanismos de aterogénesis estan basados en modelos animales.
PALABRAS CLAVES. citocinas, aterogénesis, factores desencadenantes, inflamacion.

(Andrés Diaz Campos. Fisiopatologia de la aterosclerosis. Acta Neurol Colomb 2010;26:4-15).

SUMMARY

Atherosclerosis is a chronic immunological process that injure arterial blood vessels wall. The involved cells
petform a critical role inducing mediators (cytokines) of pro-atherogenic or anti-atherogenic mechanisms. The
imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines is the main determinant in atherosclerotic
plaque formation and phenotype.

Cytokines act by signaling pathways, activating nuclear transcription mechanisms, inducing receptors expression,
cellular activation and inflammatory mechanisms self-perpetuating and self-control.

Some factors start the inflammatory cascade, oxidized LDL is the eatlier factor influencing atherogenic activity.
Otherwise, other factors maintain and amplified cytokine production in atherosclerotic lesions, including mechanic
factors, angiotensin 11, free radicals, metalloproteinases and infectious agents between others.

Basic research had helped to explain some of the mechanisms of action that some drugs use to modulate inflam-
matory activity; however some aspects about plaque formation and evolution remain unresolved, in part because
the majority of atherogenic mechanisms are animal-model based.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis como se pensaba en el pasado,
no es solamente el resultado del simple hecho de que
el colesterol se deposite en las arterias de mediano y
gran calibre. Es una condicién inflamatoria produ-
cida en respuesta a una lesion. La enfermedad resulta
de un proceso en el que contribuyen la disfuncién
endotelial inducida por la alteracion en las LDL, las
fuerzas de estrés sobre la pared vascular, la hiperten-
sion, el tabaquismo, las infecciones, y otras procesos
que llevan a la respuesta inflamatoria. La disfuncion
endotelial es el resultado de la disminucion del 6xido
nitrico, ademas de la oxidacién local de las LDL y
su depésito en los vasos, la activacién de especies
del oxigeno intracelulares, inducida por factores de
riesgo vascular, con aumento del estrés oxidativo,
moléculas de sefializacion intracelular comprometi-
das en la activacion de genes. La sobreregulacion de
moléculas de adhesion lleva a que haya una migra-
ci6n anormal de células a través del endotelio y se
produzca de esa forma la aterosclerosis asi como su
desestabilizacién.

La formacién de la placa aterosclerdtica esta
ligada a la induccién de un nicleo lipidico, el cual
se ve favorecido por la ingesta de una dieta rica en
colesterol. La oxidacién de los mediadores lipidicos
activa la fagocitosis mediada por macréfagos que se
trasforman en células espumosas, las cuales quedan
aisladas del lumen vascular por una capa de célu-
las musculares lisas (1). Estas placas fibrolipidicas
pueden presentar dos fenotipos:

Placa estable: compuesta por una capa fibrosa
gruesa que aisla un nucleo lipidico de pequefio
volumen. Asociada a un muy bajo riesgo de com-
plicaciones tromboembodlicas.

Placa inestable (vulnerable): conformado por un
nucleo lipidico grande, cubierto por una capa fibrosa
delgada predispuesta a ruptura y a la formacién
de trombos, con un alto riesgo de complicaciones
tromboembolicas..

Inmunologia de la aterosclerosis

Existen diversas citocinas involucradas en la for-
macion de la placa aterosclerética (Tabla 1). Actian
por medio de vias de sefializacion, en la activacion de
mecanismos de transcripcion nuclear, con la conse-
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cuente expresion de receptores, activacion celular e
induccién de mecanismos perpetuadores.

Vias de Sefializacion en Aterosclerosis

Factor nuclear kB (NF-kB): es un factor de trans-
cripcién que conforma una de las principales vias de
sefializacion en inflamacion.

Se activa en respuesta a la presencia de citocinas
proinflamatorias tales como TNFa, I1L-1 e 1L-18,
moléculas de adhesion, quimiocinas, factores de
crecimiento y enzimas inducibles, tales como la
ciclooxigenasa 2 (COX2) y la éxido nitrico sintasa
inducible del 6xido nitrico (NOS).

Esta via de sefializacion también esta involucrada
en el proceso de reconocimiento de patégenos a través
de los PAMPs (patrones moleculares asociados a pato-
genos), los cuales involucran la activacion de recep-
tores peaje (TLR: toll like receptor) en las células T.

EI NF-«B en su forma inactiva esta unido en el
citoplasma a un inhibidor protéico denominado IxB
(IxkBa/B). La fosforilacion de dicho complejo, pet-
mite la liberacion del NF-«B, traslocandose al nticleo,
en donde activa genes especificos de transcripcion
que promueven la inflamacion, posee vias regula-
torias, una sensible al fenémeno redox (reduccion
oxidacién), usada por la aspirina, la N-acetilcisteina
y flavonoides para inhibir la activacién del NF-«B.
(2). Por otro lado, existen algunas vias citoprotec-
toras ligadas a la expresion de los genes Al y A20,
las cuales protegen las células endoteliales de una
activacién exagerada.

EINF-xB es un paso importante en la induccién
de genes anti-inflamatorios y anti-apoptéticos, siendo
un punto medio en el mecanismo inflamatorio en ate-
rosclerosis, modulando la respuesta proaterogénica
o antiaterogénica en la pared vascular (3) (Figura 1).

Se ha demostrado que al bloquear el NFxB1 en
modelos animales con niveles séricos bajos de LDL,
se obtiene una significativa disminucién del tamafio
de la lesion, a pesar del acimulo de linfocitos Ty B.
También el bloqueo de la NF«xB1 limita los macré-
fagos para captar LDL oxidada, disminuyendo la
formacion de células espumosas en la placa.

Proteina activadora AP-1: es un factor de trans-
cripcién que reconoce elementos del AMP ciclico.




'ABLA 1. CITOCINAS PROATEROGENICAS Y CITOCINAS ANTIATEROGENICAS.

Citocinas Proaterogénicas

Citocinas Antiaterogénicas

Familia TNFR TNFo

CD40L

Linfotoxina
Osteoprotegerina

Familia IL-1 IL-1
IL-18
Citocinas Clase | IL-2
IL-4
IL-6
IL-12

IL-1ra
IL-18BP
IL-6
IL-9

Citocinas Clase Il INFy

IL-10

Factores Hematopoyéticos M-CSF

Receptores de Quimiocinas

MIF

IL-8/CXCR2
MCP-1/CCR2
Fractalquina/CX3CR1
RANTES

Citocinas asociadas a hueso

Osteopontina

Familia TGF3

TGFB

Varios genes proinflamatortios, incluyendo los que
codifican para TNFa, 112, 116, selectina E, ICAM-
1, VCAM-1, MCP-1, COX2, MMP-1, MMP-9,
MMP-12 y MMP-13 son regulados por la via [NK a
través de la interaccion de la AP-1 con otras secuen-
cias en sus promotores (4,5).

Citocinas JAK y STAT: las citocinas de clase |
y clase II inducen la activacion de las JAK cinasas
(JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2). Activadas fosforilan los
dominios del receptor citoplasmatico y generan sitios
de acoplamiento para las proteinas de sefializacién,
denominadas STAT. Estas vias de sefializacion son
activadas por INFE, 116, factores de crecimiento y fac-
tores hormonales. E1INFy activa la STAT1 e induce
inflamacién. La STAT 3 es ctitica, su deficiencia es
letal a nivel embriolégico, induciendo un aumento
en la respuesta de células T helper 1 asociado a un
bloqueo en la sefalizacién de I1.10. Por lo tanto la
activacion de STAT3 por IL10 es central en la res-
puesta anti-inflamatoria en macréfagos y neutrofilos

(Figura 2.) Las STAT 4 y STATG son de importancia
crucial en la diferenciacién de las células T helper.
La 1.4 activa la STATG y promueve la diferenciacion
hacia células T helper 2. La IL12 activa la STATH4,
induciendo la diferenciacién hacia células T helper
1, involucradas en la produccién de mayor cantidad
de INFy documentada en aterosclerosis.

Las estatinas son inhibidoras del proceso pato-
légico mediado por células T helper 1, debido al
bloqueo, tanto de la activacién de STAT4, como
del bloqueo en la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase II inducido por
INFy (6-9).

Medicamentos como la rapamicina, la lisofilina
y la pentoxifilina también bloquean la activacion de
la STAT4. La via JAK/STAT es regulada por las
proteinas inhibitorias de JAK cinasa, denominadas
supresores de la sefalizacion de citocinas (SOCS).
Por lo tanto los inductores de SOCS1 podrian ser
utiles para atenuar los efectos del INFy en el contexto
de la aterosclerosis.

Fisiopatologfa de la aterosclerosis
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FIGURA 1.

CITOCINAS Y SUS VIAS DE SENALIZACION. TOMADO Y MODIFICADO A PARTIR DE TEDGUI Y MALLAT (1)..

La accién de citoquinas inflamatorias como la I1.-1/11.-18, CD40L y TNFo activan la via de sefializacion AP-1 gene-
rando la induccién de genes proaterogénicos, igualmente activan la via del factor nuclear kB (NF-kB), fosforilando el
complejo inhibitorio IkB, permitiendo asi la transcripcion del NF-kB para la activacion de genes proaterogénicos. Esta
via puede ser regulada por la accién de la IL-10. Las citoquinas INFy - IL-6 e 11.-12 activan las vias de sefializacién
JAK/STAT (1 y 3) las cuales inducen genes proaterogénicos. Esta via es modulada por la accion de los supresores de

sefializacion de citoquinas (SOCS).

La formacion de inflamosomas bloquea la activacion de genes antiaterogénicos e induce la actividad mediada por IL1/
II.-18. ILa activacion regulatoria de genes antiaterogénicos se ve favorecida por la accion de la I1.-10 y del factor de cre-
cimiento transformante § (TGEB), esta ultima via puede ser inhibida por la accién del INFy.

Smads

Las sefiales desencadenas por el factor de cre-
cimiento transformante 8 (TGEFB) son traducidas
por proteinas que pertenecen a la familia Smad
(Figura 2). Estudios recientes han demostrado que
la sefializacién del TGF actia en forma protectora,
evita la inflamacién excesiva de la placa, la pérdida
del contenido de colageno e induce la inmunidad

regulatoria (10-12).

TLR/Myds8

La estimulacién de TLRs (receptores toll-like) y
de la familia de receptores IL1 activa los factores de
transcripcion NF-B y el AP-1y genera produccion
de citocinas. EI MyD88 es un factor esencial en la
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induccion de TNFy e 1L.-6 dependiente de NF-kB
en respuesta a la presencia de agonistas de TLR. La
expresion de TLR esta involucrada en la activacion
de los macréfagos ante la presencia de LDL oxidada
(TLR4), igualmente inducen la actividad de células
T regulatorias CD4+ CD25+ (TLR4-5-7-8) (13,14).

Factores relacionados con aterosclerosis

(Tabla 2)

Factores iniciales desencadenantes de
aterosclerosis

El inicio de la aterosclerosis se relaciona con
niveles elevados de colesterol en plasma, como




han demostrado los ensayos clinicos y los mode-
los animales. ILa aterosclerosis puede aparecer en
ausencia de factores como hipertension, diabetes
o tabaquismo. En contraste, se encuentra ausente
por debajo de ciertos niveles séricos de colesterol
(150 mg/dl). El colesterol aterogénico involucra
lipidos oxidados, en especial la presencia de LDL
oxidada, la cual por su potente accién inflamatoria
estimula la expresion de moléculas de adhesion en
células endoteliales, con actividad quimioatrayente
en monocitos, y promueve su diferenciacion a
macréfagos (15).

La cantidad de lipidos contenidos en los macré-
fagos depende directamente de la captacién no
regulada de lipoproteinas oxidadas (16). L.a LDL es
el factor desencadenante que mas temprano influye
en el proceso de inflamacién vascular. La activacién
de los macréfagos y linfocitos genera un proceso
inflamatorio auto-perpetuante que se forma inde-
pendiente de la presencia de LDL oxidada. De esta
forma las terapias antioxidantes han sido eficaces al
inicio del proceso aterosclerético en modelos ani-

males, pero han fallado en la prevencién primaria
o secundaria de aterosclerosis en estudios clinicos
en humanos, ya que su administracion se realiza en
estados tardios de la enfermedad (17).

Sélo después de un periodo prolongado de dis-
minucién de los niveles plasmaticos de colesterol,
el tamafio de las placas aterosclerdticas se puede
disminuir, asociado a una reduccién de la inflama-
cién vascular y estabilizacion de la placa (18,19). La
evidencia en humanos, se ha establecido a partir de
ensayos clinicos con estatinas, limitando la forma-
cién y progresion de la placa (20-23).

Algunos otros mediadores lipidicos bioacti-
vos pueden actuar como potentes mediadores
inflamatorios en la fase inicial de la aterosclerosis,
incluyendo al factor activador de plaquetas (PAF),
los lipidos similares al PAF, fosfolipidos oxidados
(oxPL) y la lisofosfatidilcolina (lysoPC).

Los lipidos similares al PAF, inducen la pro-
duccién de TNFa por monocitos y la secrecion
de INFy dependiente de moléculas del complejo

TABLA 2. DESENCADENANTES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS DE LA LIBERACION DE CITOCINAS EN ATEROSCLEROSIS.

1. Primarios: Mediadores lipidicos bioactivos
Lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL)
4-hidroxi-2-nonenal (4HNE)

Oxiesteroles

Fosfolipidos oxidados: (oxPL)
Lisofosfatidilcolina (lysoPC)

1-palmitoil-2-araquidonil-sn-glicero-3-fosforilcolina (0xPAPC)

2. Secundarios:

Factores mecanicos:
Hipertension.

Alteracion en el flujo sanguineo.
Radicales de oxigeno.
Angiotensina Il.
Metaloproteinasas de la matriz.
Citocinas proinflamatorias.
Adipoquinas

Leptina

Resistina

Proteinas de choque toxico

Complejos inmunes

Defecto en la degradacion de células apoptéticas.
Inflamosoma

Productos finales de la glicosilacién avanzada.
Microparticulas celulares

Agentes infecciosos

Ligandos endégenos del receptor toll like.

Productos plaquetarios

Fisiopatologfa de la aterosclerosis



mayor de histocompatibilidad (HLA) clase II.
Los fosfolipidos oxidados y la lisofosfatidilcolina
aumentan la expresion de factor tisular tanto en
células endoteliales como en células musculares
lisas, expresando las moléculas de adhesion ICAM-

1, VCAM-1) (24).

L actividad de la 5-lipooxigenasa (5-L.O) esta
involucrada con la formacién de leucotrienos (LTB);
es crucial en la expresiéon de algunos mediadores
proinflamatorios (LTB4 y LTC4) y de otros anti-
inflamatorios (lipoxinas ) (25).

Factores secundarios desencadenantes en
aterosclerosis

Existen diversos factores que participan en el
mantenimiento y amplificacién de la produccion de
citocinas en las lesiones aterosclerdticas.

Factores mecanicos
Estrés de friccion

Las lesiones ateroscleroticas se desarrollan de
forma preferencial en areas de flujo turbulento u
oscilatorio, incluyendo bifurcaciones arteriales, ostia
y curvaturas. El endotelio vascular es extremada-
mente sensible a los cambios en el flujo sanguineo. In
vitro se ha documentado que el estrés de rozamiento
laminar es anti-inflamatorio y anti-adhesivo, mien-
tras que el estrés de rozamiento bajo u oscilatorio
promueve la transformacién inflamatoria y oxidativa
en las células endoteliales, favoreciendo el paso de
macromoléculas de I.LDL. en el drea de friccion,
aumentando la de monocitos y la expresion de
moléculas de adhesion. El flujo es capaz de inhibir
la expresion de VCAM1 (26-28). El factor similar
a Kruppel (KLF)-2 es un factor de transcripcion
anti-inflamatorio inducido por flujo laminar en las
células endoteliales (29).

Hipertension

La hipertension ocurre en varias condiciones,
entre otros, ligada a la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con niveles séricos ele-
vados de angiotensina 1I. En animales hipertensos
con niveles elevados de angiotensina I se presentan
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placas con signos de inestabilidad, incluyendo un
mayor contenido de macréfagos, niveles bajos de
colageno y disminucién en el nimero de células mus-
culares lisas. En contraste, los animales hipertensos
con niveles normales de angiotensina II, muestran
el fenotipo de placa estable, capa fibrosa engrosada,
menor infiltraciéon de células inflamatorias y nacleo
lipidico pequefio) (30). El incremento de la presién
aumenta la permeabilidad endotelial de la LDL
oxidada, acentuando su acumulaciéon en la intima.
Su aumento favorece la expresion de ICAM-1 y
de MCP-1 en las células musculares lisas y generan
tendencia a la agregacion plaquetaria.

Radicales de oxigeno

Las células presentes en la placa aterosclerética
producen radicales de oxigeno (radicales libres) como
02-,H202 y OH, en respuesta a la activacién de un
numero diverso de factores, tales como la presencia
de citocinas proinflamatorias (TNFa - IL-1), facto-
res de crecimiento (PDGF), péptidos vasoactivos
(angiotensina II), productos derivados de las pla-
quetas (trombina, serotonina) y factores mecanicos
(estiramiento, estrés laminar u oscilatorio).

Las mayores fuentes de radicales libres incluyen
productos de la respiracién mitocondrial, NADPH
oxidasas, oxido nitrico sintasa, ciclooxigenasa,
lipooxigenasa, citocromo P-450 monooxigenasa
y xantina oxigenasa. Los radicales libres (ROS) se
han descrito como mensajeros para la activacion
de la sefalizacién inducida por NF- k@ (31-33). Por
otro lado, los radicales libres actdan como potentes
activadores de JNK, al bloquear los inhibidores de
la JNK (JNK fosfatasa y glutatiéon S-transferasa).

Angiotensina II

La angiotensina II (ANGII) posee una impor-
tante actividad proinflamatoria en la pared vascular,
induce la produccién de radicales libres, citocinas
inflamatorias y moléculas de adhesion. También
favorece la expresion de selectina P y E en células
endoteliales y la adhesion funcional de monocitos.
Los efectos proinflamatorios de ANGII general-
mente se asocian a la actividad del receptor AT1,
el cual esta relacionado con la activacion de los

sistemas del NF- k3 y de AP-1. La inhibicién del
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receptor AT1 disminuye la formacion de la lesién
aterosclerética (34).

Metaloproteinasas (MMPs)

Las MMPs pueden influenciar directa o indirec-
tamente la actividad de las citocinas involucradas en
la inflamacién y en procesos de reparaciéon. En ate-
rosclerosis existe una particular actividad de TGFB,
IL-18 y TNFa influenciada por las MMPs.

La protedlisis de la matriz extracelular por
MMPs (MMP-3, MMP-9, MMP-14) induce la
liberaciéon de TGEB, igualmente algunas MMPs
(MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9) pueden degra-
dar citocinas bioldgicamente activas, favoreciendo
de esta forma el control inflamatorio de la placa.
Esto indica que las MMPs pueden desempefiar una
funcién mixta sobre las citocinas anti-aterogénicas
y aterogénicas (1).

Citocinas proinflamatorias

Las citocinas con accién proinflamatoria han
sido descritas en este capitulo, sin embargo vale la
pena resaltar que estas sustancias inducen su propia
formacion (35), por ejemplo en estudios experimen-
tales en endotoxemia, la produccién de TNFa fue
un prerrequisito para la induccion de otras citocinas
proinflamatorias, con el fin de auto-perpetuar su
accion (306).

Adipocinas

El tejido adiposo es un érgano endocrino y
paractino, que produce un gran numero de citoci-
nas y de mediadores bioactivos, designados como
adipoquinas. Estos productos influencian no solo la
homeostasis del peso corporal, sino estan vinculados
con inflamacién, coagulacion y fibrindlisis. Las adi-
poquinas con actividad inflamatoria incluyen: TNFa,
1L-6, inhibidor del activador del plasminégeno 1
(PAI-1), angiotensindgeno, leptina y resistina.

La leptina comparte similaridades estructurales
y funcionales con la familia de la IL-6. Entre otros,
altera el balance Th1/Th2 a favor de la respuesta
de las células T helper 1, aumentando la produc-

cién de 1L-2 e INFy, ademas de disminuyendo la
expresion de I1.-4 (37, 38). La resistina es producida
en leucocitos, células mononucleares, macréfagos
y células de la médula 6sea, en niveles superiores
respecto a lo encontrado en el tejido adiposo. La
resistina estimula la produccién de TNFa, 11.-6 e
IL-1 (39). Datos recientes vinculan estas adipocinas
(leptina y resistina) con actividades metabdlicas
de inflamacién e induccién de aterosclerosis. Por
el contrario, la adiponectina ejerce unas potentes
propiedades anti-inflamatorias; inhibe la expresiéon
de moléculas de adhesién inducidas por TNFa,
bloquea el acimulo de lipidos. La adiponectina tam-
bién, aumenta la expresion de I1.-10 en macréfagos
y monocitos (40).

Proteinas de choque térmico

Las protefnas de choque térmico estan involu-
cradas en la reactividad inmune de la inflamacién.
La HSP60 puede ser un importante autoantigeno en
aterosclerosis y puede desempefiar un papel similar
a la oxLDL. Se ha establecido que los niveles eleva-
dos de HSPGO pueden predecir la progresion de la
aterosclerosis en pacientes hipertensos (41).

Complejos inmunes

La oxLDL es el mayor autoantigeno involucrado
en aterosclerosis (31), presentandose tanto oxLDL
como anticuerpos anti-oxLLDL en las lesiones ateros-
cleréticas. Estos complejos inmunes son fagocitados
por macréfagos por la via de los receptores Fey,
activandolos y liberando citocinas inflamatorias,
radicales libres de oxigeno y MMPs (42).

Defectos en la degradacion de las células
apoptoticas

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular
que no genera una respuesta inflamatoria, ya que la
degradacion de cuerpos apoptéticos es realizada por
fagocitos profesionales, que inducen la liberaciéon de
citocinas anti-inflamatorias I1L-10 y TGFB. Existe
una variedad de mecanismos involucrados con
el reconocimiento de las células apoptdticas por
fagocitos. Se han descrito defectos intrinsecos en la

Fisiopatologfa de la aterosclerosis



degradacion de células apoptdticas, asociandose con
inflamacion tisular persistente y espontanea.

Inflamosomas

Las caspasas son una familia de cisteina proteasas
que cumplen una funcién critica en la ejecucion de
la apoptosis y estan involucradas con la inmunidad
innata. La activacion de las caspasas inflamatorias
requiere del ensamble de un complejo intracelular
unico designado como inflamosoma, el cual favorece
el clivaje y activacion de la IL-13 y 1L-18. La expre-
sion de estas citocinas induce el proceso inflamatorio
mediado por NF-k@ y AP-1 (1) (Figura 2).

Productos de fin de glicosilacién avanzada
(AGEs)

Los productos de la glicosilacion y oxidacion no
enzimatica de proteinas y lipidos, se pueden acumu-
lar en la pared vascular, a través de los receptores
scavenger y de receptores de AGEs (RAGE) (42).
La interaccién entre AGEs y macréfagos, activa la
via NF-kB, induciendo la expresién del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), del
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FIGURA 2.

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I)
y de algunas citocinas proinflamatorias (IL-1(3 y
TNFa). La unién de AGEs al receptor RAGE
en células endoteliales depleta los mecanismos
antioxidantes de defensa (vitamina C y glutation),
favoreciendo de esta forma la accion de los radicales

libres (43-44).

Microparticulas celulares

Las microparticulas (MPs) son vesiculas deri-
vadas de la membrana plasmatica. Son efectores
celulares involucrados en los procesos fisiologicos de
comunicacion intercelular, homeostasis e inmunidad.
Las MPs expresan moléculas proinflamatorias o pro-
trombogénicas, favoreciendo la diseminacion estos
factores hasta sitios remotos del sitio de produccion.
Los MPs son fuente de 1L-3 y ricos en substratos
de fosfolipasa A2 para la generacion de acido liso-
fosfatidico, un potente mediador proinflamatorio y
agonista plaquetario (45).

Agentes infecciosos

Los agentes infecciosos no son factores etiol6-
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CELULAS Y CITOCINAS VINCULADAS CON MECANISMOS PRO-INFLAMATORIOS Y ANTI-
INFLAMATORIOS. FIGURA REALIZADA CON DATOS TOMADOS DE TEDGUI Y MALLAT (1).
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gicos de aterosclerosis (46-50), sin embargo pueden
participar en la exacerbacién del proceso inflama-
torio asociado con la aterosclerosis. La Chlamydia
pnenmoniae puede infectar células endoteliales, células
musculares lisas y macréfagos, produciendo grandes
cantidades de proteinas de choque calérico HSP60.
En células endoteliales induce la expresion de molé-
culas de adhesién E-selectina, ICAM-1y VCAM-1,
y ademas estimula la produccién de TNFo, 1L-18,
1L-6, MMP-2 y MMP-9 en macréfagos.

Las infecciones virales por herpes virus (HSV) y
citomegalovirus (CMV) pueden inducir aterosclero-
sis en modelos animales. La infeccion de las células
musculares lisas por CMV induce la produccién de
quimiocinas, RANTES e IP-10 (Proteina 10 indu-
cible por INF)

Tal vez la mas importante contribucion del HSV
a la aterosclerosis es el potencial para generar trom-
bina, al presentar fosfolipidos esenciales y factor
tisular (IT) en su superficie (1).

Agentes endégenos de TLR (Toll like
receptors)

La activaciéon de TLRs induce el fenotipo proin-
flamatorio, activa las células dendriticas aumentando
los niveles séricos de 11.-12, TNFa e INFy, al igual
que activacioén de células musculares lisas que liberan
MCP-1, IL-6 e IL-1a (1).

Productos plaquetarios y factores de
coagulacion

En su funcién central procoagulante, la trom-
bina cliva el fibrinégeno para producir fibrina. A su
vez, actia sobre receptores activados por proteasas
(PARs), incluyendo PAR-1 y PAR-3, favoreciendo la
formacion del coagulo, favorece la degranulacion de
mastocitos, libera histamina y promueve la produc-
cién de IL-1 por macréfagos activados. Por la via
PAR-1, la trombina favorece la expresion de molé-
culas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y selectina E.
Adicionalmente, estimula la produccién endotelial
de IL-6, IL-8, MCP-1 y del factor inhibitorio de la
migracién de macréfagos (51,52).

Dentro de los productos relacionados a las pla-
quetas, la 5 hidroxitriptamina (SHT) que también se

sintetiza en los mastocitos, los baséfilos y las células
enterocromafines, se ha encontrado en niveles ele-
vados durante la inflamacion (53).

Potencial terapéutico en aterosclerosis
Uso de anticitocinas

Una estrategia potencial terapéutica es la de
neutralizar las citocinas involucradas en la progre-
sién del proceso inflamatorio en aterosclerosis.
Algunos agentes bioldgicos como los antagonistas
del receptor de citocinas, anticuerpos monoclonales
anticitocinas y las moléculas de fusién (receptores
de citocinas solubles combinados con proteinas
de fusién humanas), son llamados a bloquear la
actividad proinflamatoria. De esta forma, medi-
camentos como el etanercept (proteina de fusién
TNER soluble), cuyo uso ha sido efectivo y seguro
en artritis reumatoidea (54), podtfan generar bloqueo
de la bioactividad de citocinas proinflamatorias, sin
embargo su uso clinico se ha asociado a una cierta
susceptibilidad a las infecciones.

Disminucion a la baja de los inflamosomas

La caracterizaciéon molecular de los inflamoso-
mas, que activan las caspasas inflamatorias 1 y 5,
son una ventana terapéutica para el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por episodios inflama-
torios recurrentes no mediados por autoanticuerpos
o células T antigeno especificas. Inhibidores orales de
la caspasa-1 como el pralcanasan, pueden disminuir
la actividad inflamatoria en pacientes con artritis
reumatoidea, en especial en pacientes con PCR
elevada y podtia modular el fenémeno inflamatorio
en aterosclerosis (55).

Bloqueo de Ia via JAK/STAT

Se ha desarrollado recientemente, un antago-
nista selectivo de la JAK3 denominado CP 690 550.
Hste medicamento es un potente inmunosupresot,
cuya ventaja radica en que el bloqueo selectivo de
la JAK3 no induce anemia, leucopenia o trom-
bocitopenia, observados con la inhibicién de la
JAK2 (506). Estas observaciones favorecen su uso
en estudios clinicos
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Activacion de la via intracelular anti-inflamatoria

natural (SOCS)

Al aumentar la expresion de SOCS1, puede inhi-
birse la sefializacién de la mayoria de las citocinas
hematopoyéticas e inflamatorias que utilizan la via

JAK/STAT (57).

Estimulacién de células T reguladoras

Las células reguladoras son células CD4+ CD25+
6 células T helper 3. Estas células pueden promover
las respuestas regulatorias no relacionadas con la
generacion de anticuerpos anti oxILDL.. La activacion
de dichas células, puede inducir el aumento en los
niveles de TGFB, el cual podria limitar el desarrollo
y progresion de la aterosclerosis en pacientes con
factores de alto riesgo cardiovascular (12, 58).

Una via alternativa puede ser la induccion y
mantenimiento de tolerancia inmunolégica en
aterosclerosis, usando vacunas a base de péptidos.
Infusiones subcutdneas y prolongadas de dosis
bajas de péptidos, pueden transformar las células T
maduras en células T reguladoras CD4+ CD25+. Se
ha demostrado eficacia con esta estrategia, pero en
modelos experimentales de alergia (59).

Estimulacién de la emigracion de macroéfagos de las

lesiones ateroscleréticas

Algunos modelos in vitro, han mostrado que el
factor activador de plaquetas (PAF) y el 4cido lisofos-
fatidico, inhiben la transmigracién monocitaria. Estas
células que logran migrar hacia los tejidos linfoides,
han mostrado que tienen aumento en la expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase
11, CD11b y CD115 relacionado con el M-CSE. La
migracién de monocitos de la placa aterosclerdtica
aumentando la expresion de estos receptores de
membrana, podtia favorecer la regresion de la placa

(60, 61).

CONCLUSION

La aterosclerosis es un fenémeno que abarca
diversas areas, debido a que su origen involucra un
proceso inflamatorio e inmunolégico complejo, que
puede aparecer en cualquier parte de la vasculatura
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arterial. Dicho fendémeno debe ser tenido en cuenta
en estadios tempranos, ya que al igual que otras
enfermedades, se comporta como un proceso silente
crénico, que usualmente expresa sintomas clinicos
en estadios avanzados.

La investigacion basica ha ayudado a explicar
algunos de los mecanismos de accioén de algunos de
los farmacos usados para combatir la enfermedad,
sin embargo existen varios aspectos de la formacién
y evolucion de la placa que permanecen sin resolver,
entre otros por que la mayoria de los mecanismos
de aterogénesis estan basados en modelos animales
(murinos).
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