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Resumen

Introduccion: La aterosclerosis es una enfermedad vascular créonica que afecta las
bifurcaciones de las grandes arterias. Las enfermedades cardiovasculares asociadas
a esta afeccion representan la primera causa de mortalidad en el mundo occidental
Objetivos: Describir el origen molecular y celular de la Ateroesclerosis

Materiales y métodos: se realizé una revisidn bibliografica utilizdndose un total de 58
referencias bibliograficas actualizads en las bases de datos de Scielo, Pubmen,
Cochrane; donde se profundizé en la complejidad de dicha afeccién y la fisiopatologia
desde el punto de vista molecular y celular de dicha afeccién.

Resultados y discusion: La fisiopatologia de la aterosclerosis interrelaciona una serie
de fendmenos moleculares y celulares complejos que aun no estan del todo
esclarecidos. Sin embargo, se han postulado algunas hipdtesis para dar explicaciéon a
los procesos patogénicos que tienen lugar durante la aterogénesis

Conclusiones: el estudio de esta enfermedad a nivel molecular devela la multiplicidad
de hechos que actuan como gatillos, amplificadores y perpetradores de la lesién.
Introduccion

La aterosclerosis y las complicaciones que de ella se derivan representan la causa

mas frecuente de muerte en el mundo occidental.! Esta es una enfermedad vascular
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crénica que afecta las arterias de mediano y gran calibre, la cual comienza en la vida
fetal, progresa lentamente durante la nifiez y la adolescencia, y su desarrollo se
acelera en la vida adulta.”? En la aterosclerosis, la inflamacién y el estrés oxidativo
(EO) desempefian una funcién importante en cada una de sus etapas.?

La fisiopatologia de la aterosclerosis interrelaciona procesos moleculares y celulares
complejos que aun no estan del todo esclarecidos. Sin embargo, se han postulado
hipdtesis en aras de lograr una mayor comprension de su patogenia. En la actualidad
son reconocidas la hipdtesis sobre la modificacion oxidativa de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) ,* la teoria de la retencidn de las LDL,” la de respuesta al dafio®
y la que aborda el caracter autoinmune de la enfermedad.” Aun cuando las diferentes
hipdtesis centran su atencion en aspectos diferentes, los procesos descritos en cada
una de ellas condicionan el origen de una respuesta sistémica que los interrelaciona.
La formacion de placas ateroscleréticas caracteriza el desarrollo de la enfermedad vy
estas consisten en lesiones focales de la intima arterial, en las cuales se produce
acumulacion intracelular y extracelular de colesterol, fibrosis e inflamacién.® En el ser
humano, la aterosclerosis transita por varias etapas que van desde los procesos
subclinicos mas tempranos, como la disfuncion endotelial y formacion de estrias
grasas, hasta estadios mas avanzados donde se produce el engrosamiento de la
intima, fibrosis y remodelacion del tejido, acumulacion de restos necroticos, de
células T, macrdéfagos y lipoproteinas aterogénicas oxidadas, calcificacidon de la placa
y finalmente la ruptura de esta.”!°Problema cientifico: éCudl es el origen
molecular y celular de la ateroescerosis?

Objetivo: Describir el origen molecular y celular de la Ateroesclerosis

Desarrollo

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 a diferentes formas de
lesidn. El caracter crénico del proceso conduce a la formacion de lesiones focales o
placas que, en fases avanzadas, pueden ocluir la luz de los vasos directamente o
mediante complicacién trombdética*2.

La acumulacion 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 oxidacién (LDLox)



y generan productos con actividad quimiotactica para monocitos y células
musculares lisas (CML). Los monocitos atraviesan el endotelio, y se diferencian a
macréfagos, captan de forma masiva LDLox y se transforman en células espumosas
cuya acumulacién en la intima origina la formacién de la estria grasa !°. En la
aterogénesis intervienen multiples factores de crecimiento, citocinas y otras
sustancias producidas por las células endoteliales, las CML, los macréfagos y los
linfocitos T, que regulan la respuesta inflamatoria y la proliferacién celular . El
resultado de la interaccidon de estos factores es una respuesta fibroproliferativa que
hace evolucionar la estria grasa a placa aterosclerdtica mas compleja. La rotura o
ulceracion de las placas inestables tiene como consecuencia la exposicién de
superficies procoagulantes y protrombdticas que provocan la activacidn de plaquetas
y la formacion de trombos, que pueden desencadenar complicaciones clinicas, o bien
contribuir al crecimiento de la placa de forma asintomatica *>. En la estabilidad de las
placas desempefia un papel clave su cubierta fibrosa, formada fundamentalmente
por proteinas de matriz extracelular sintetizadas por las CML como el colageno vy
proteoglicanos. Las placas mas vulnerables contienen un gran nucleo lipidico
envuelto por una cubierta fibrosa delgada. Este nucleo se compone de material
lipidico intracelular, que ha sido internalizado por macréfagos y CML, y lipido
extracelular, que deriva de la retencion de lipoproteinas circulantes y del liberado por
las células que sufren necrosis.

Mecanismos involucrados en la formacion de la lesion ateroscleroética.La
experiencia acumulada durante las Ultimas décadas ha permitido formular varias
hipotesis que intentan explicar la etiologia y patogénesis de la aterosclerosis, entre

las de mayor aceptacion se encuentran:

Ay

. Hipotesis de la modificacién oxidativa de las LDL.

2. Hipdtesis de la respuesta a la retencion de las LDL.

3. Hipdtesis de la respuesta al dano.

4. Hipotesis autoinmune.

Cabe destacar que estas hipoétesis han contribuido a lograr un mejor entendimiento
del proceso aterosclerético y poder explicar los procesos fisiopatoldgicos
involucrados en su patogenia. Sin embargo, si se hace un analisis cuidadoso de
estas hipdtesis se puede constatar que no son mutuamente excluyentes, puesto
que lo descrito en cada una de ellas condicionan el origen de una respuesta

sistémica que los interrelaciona.




Hipotesis de la modificacion oxidativa de las LDL

En 1989, Steinberg y otros postularon la hipotesis sobre la modificacion oxidativa
de las LDL.* Esta teoria tiene sus antecedentes en las investigaciones realizadas por
dos grupos de investigadores de los Estados Unidos. El primero de ellos demostrd
que las LDL provocaban dafios a células endoteliales en cultivo,*’ donde la condicién
suficiente y necesaria para que esto sucediera era el hecho de que las LDL sufrieran
un proceso de oxidacién.'® Por otra parte, en la Universidad de California, un
segundo grupo de investigadores demostré que las LDL presentes en un medio de
cultivo de células endoteliales, comenzaban a ser reconocidas por receptores
basurero (RB) de macréfagos'® y esto sucedia debido a la modificacion oxidativa de
estas particulas.?® De ahi que la hipétesis formulada en torno a estos hallazgos
sugirié que la LDL-ox era capaz de promover la formacidon de células espumosas, a
través de su captacién por los RB de los macréfagos, lo cual constituia un evento
temprano y fundamental para que tuviera lugar el inicio y desarrollo del proceso
aterosclerdético.

Este tipo de receptor, antes mencionado, fue caracterizado por primera vez a
finales de la década de los 80y se ha podido comprobar que los macréfagos
expresan varios tipos de RB tales como LOX-1, CD36, SR-PSOX, SR-A, %! entre
otros.

Hipotesis de la respuesta a la retencion de las LDL

Esta hipotesis postula que el evento molecular clave en la aterogénesis es la
retencion subendotelial de lipoproteinas (Lp) aterogénicas, en particular de LDL; lo
cual es necesario y suficiente para que se produzca el inicio de la lesidon en una
arteria normal.”

La retencién en el espacio subendotelial ocurre por la interaccién de aminoacidos
basicos especificos, presentes en la apoproteina B100 (ApoB100), con los grupos
cargados negativamente de los PG que forman parte de la matriz extracelular
(MEC) de la intima arterial.??> Los fendmenos oxidativos afectan los residuos de
lisina de la ApoB100, y como resultado de esto se produce un aumento de la carga
negativa neta de las particulas de LDL y con ello dejan de ser reconocidas por el
receptor ApoB100/E (regulado mediante un mecanismo de retroalimentacién
negativa dependiente del contenido de colesterol intracelular) y los PG,% lo cual
favorece su internalizacion por parte de los RB. La retencidén de estas Lp incrementa

su tiempo de residencia en la intima arterial y por tanto, la posibilidad de sufrir



modificaciones hidroliticas y oxidativas en su estructura, con lo cual aumenta su
poder aterogénico. A pesar de que esta hipotesis fue planteada luego de que
Steinberg y otros enunciaran la hipdtesis oxidativa, es sin lugar a duda, la que
describe y aborda desde un punto de vista fenomenoldgico y cronoldgico el evento
molecular patogénico clave en la aterogénesis.

Hipotesis de la respuesta al dafio

Esta hipotesis fue planteada a finales de la década de los 90, en la cual se asume
gue los dafnos provocados al endotelio vascular son responsables de la fase de
activacion endotelial y con ello del inicio del proceso aterosclerético.® De acuerdo
con esta teoria, entre las principales alteraciones que sufre el endotelio se
encuentran el aumento de la permeabilidad, particularmente a lipoproteinas
aterogénicas y la expresion de moléculas de adhesiéon como la E-selectina, P-
selectina, molécula de adhesion de células endoteliales vasculares-1 (VCAM-1) y la
molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1). Estas moléculas se unen a sus
correspondientes receptores en monocitos y linfocitos T circulantes e inducen el
reclutamiento de estas células al sitio de la lesidn.

Entre las causas mas relevantes de dafio se pueden citar el estrés hemodinamico al
cual estan sometidas las bifurcaciones de las grandes arterias (acentuado en la
HTA), el estrés metabdlico (hiperglicemia, hipercolesterolemia, homocisteinemia),
asi como la presencia de infecciones persistentes (citomegalovirus o Chlamydia
pneumoniae).** El proceso inflamatorio que se desencadena, en respuesta a estos y
otros dafos, afecta la integridad endotelial, no solo desde el punto de vista
estructural, sino también funcional. Esto provoca adherencia y agregacion
plaquetaria, proliferacién de CMLV y la acumulacién de tejido conectivo y lipidos en
la intima arterial.*®

La hipdtesis de respuesta al dano o hipdtesis inflamatoria, como también se le
conoce, ha sido recientemente enriquecida con nuevos hallazgos experimentales,
que sugieren la activa participacion de la tunica adventicia frente al dafio a la pared
arterial.”® Los fibroblastos, principal poblaciéon celular presente en la adventicia,
poseen caracteristicas histoldgicas, bioquimicas y funcionales particulares que
contribuyen a regular la respuesta vascular ante un dafio. Se ha demostrado que,
bajo condiciones de estrés, los fibroblastos pueden activarse y promover una serie

de cambios funcionales en la vasculatura. En respuesta a estos dafios, los




fibroblastos generan grandes cantidades de ERO, lo cual favorece el incremento de
los fendmenos proliferativos y la afectacién del tono vascular.?’

Por otra parte, los fibroblastos regulan la composicion de la MEC de la adventicia y
es conocido que en el desarrollo de la aterosclerosis se ve afectada esta
composicion. Estos cambios, conjuntamente con la produccién de citocinas pro-
inflamatorias como el factor transformante del crecimiento-betal (TGF-b1l),
estimulan la transformacion de los fibroblastos en miofibroblastos. Estos ultimos
son capaces de migrar hacia la capa media, incluso hasta la intima de las arterias y
contribuir al engrosamiento y la neovascularizacion.?”® Todos estos hallazgos
apuntan hacia una necesaria atencidn a los cambios que tienen lugar en la
adventicia de las arterias, como parte de los fendbmenos que ocurren durante el
desarrollo y progreso de la aterosclerosis.

Hipotesis autoinmune

Esta hipdtesis presenta sus bases en los procesos de la respuesta inmunoldgica que
tienen lugar ante los diferentes estimulos aterogénicos. En las lesiones
ateroscleréticas se ha podido observar la existencia de complejos de anticuerpos,
antigenos y proteinas del sistema del complemento en el espacio subendotelial,
mientras que se han identificado linfocitos B en los bordes de las lesiones. También
se ha comprobado que las etapas mas tempranas de la aterosclerosis se
caracterizan por una reaccion inmunoldgica probablemente causada por
autoantigenos. En esta etapa es posible identificar linfocitos T presentes en la
lesién, incluso, antes que se produzca el desarrollo de la placa. Posteriormente se
produce una infiltracién al espacio subendotelial de células mononucleares, como
linfocitos T auxiliadores CD4+ (Th1l), aunque también pueden estar presentes
linfocitos CD8+, monocitos, macréfagos y mastocitos.?® 3°

En la aterosclerosis existen auto-Ag primarios como la LDL-ox y las proteinas de
estrés térmico (HSP) y secundarios como la b2-glicoproteina y componentes
estructurales de algunos microorganismos.

De estos autoantigenos los mas estudiados han sido la LDL-ox y las HSP. Estas
Ultimas estan presentes en todos los organismos vivos y su funcidon bioldgica
responde a la necesidad de autoproteccidon celular. Las HSP se localizan en
diferentes compartimentos celulares como la mitocondria, el nucleo, el reticulo
endoplasmatico y el citoplasma. Estas proteinas han sido conservadas a través del

proceso evolutivo y participan en el recambio, reparaciéon y aclaramiento de



proteinas que han sido dafiadas o inactivadas, de ahi que se sinteticen en altas
concentraciones cerca de regiones donde se produzca estrés celular, como en el
endotelio vascular y los procesos inflamatorios.>!

Las HSP protegen las células endoteliales del estrés hemodinamico, el cual afecta la
homeostasis vascular. Sin embargo, este intento por salvar a las células puede ser
revertido en un proceso totalmente contrario. La presencia en la superficie celular
de HSP60/65 constituye una sefal para que el sistema inmunitario la reconozca, se
active y la célula sea destruida.®? En personas jovenes se ha comprobado que la
presencia de anticuerpos anti-HSP60 posee un valor predictivo sobre la presencia
de un desarrollo aterogénico temprano y la ocurrencia de fendmenos
cardiovasculares adversos.*?

Durante la oxidacién de las LDL se producen cambios estructurales en las proteinas
que las conforman, asi como aldehidos reactivos que poseen un elevado poder
inmunogénico. Se ha observado que existe una interrelacion entre las LDL-ox y las
HSP, puesto que las primeras pueden, por si mismas, desencadenar la produccién
de HSP por parte de las células endoteliales.>* En el suero de pacientes con
enfermedades cardiovasculares de origen aterotrombético se han podido identificar
anticuerpos anti-LDL-ox, asi como linfocitos T reactivos contra las LDL-ox, los
cuales pueden ser utilizados como marcadores clinicos de estas enfermedades. Por
otra parte, las LDL-ox pueden interactuar con proteinas plasmaticas como la b2-
glicoproteina I y favorecer la formaciéon de complejos. La unién de autoanticuerpos
a estos complejos antigénicos, a nivel del endotelio vascular, provoca su activacién
y una respuesta inmunoldgica del tipo inflamatoria.>®

Finalmente, otro aspecto que debe destacarse es el hecho de que la inmunidad
innata también desempefia una funcién fundamental en el proceso aterosclerdtico.3®
Las células de la inmunidad innata tienen la capacidad de reconocer patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP).?” Las LDL-ox y las HSP forman parte de
estos PAMP, por lo cual son capaces de activar las primeras lineas de defensa
inmunoldgica. Estos PAMP pueden ser reconocidos por receptores celulares como
los RB y los receptores del tipo toll(TLR), presentes en la superficie de células
presentadoras de antigenos (APC), como macréfagos, células dendriticas vy
endoteliales. Estas presentan el antigeno a las células T efectoras y estimulan la

produccién de anticuerpos por parte de linfocitos B.3®




Basados en estas y otras muchas evidencias, varios autores coinciden en que la
aterosclerosis cumple con los criterios planteados para definir una enfermedad
autoinmune, los cuales son: la existencia de autoantigenos conocidos (LDL-ox,
HSP-60); la posibilidad de inducir la enfermedad en animales virgenes con dichos
autoAg; la existencia de autoanticuerpos; el desarrollo de la enfermedad en
animales virgenes a través de una transferencia pasiva de células T; y la
disminucién de los sintomas de la enfermedad mediante la inmunomodulaciéon de
animales de experimentacidn con aterosclerosis.?’,*®

Estas dos Ultimas hipétesis han sido aceptadas por la comunidad cientifica como
fendmenos que giran en torno al proceso de retencién y oxidacion de las LDL, si
bien segln nuestro criterio no representan la causa primaria, tampoco podemos
plantear que son menos importantes. A la hora de dar explicacién a una serie de
procesos moleculares que tiene lugar una vez que el detonante de la enfermedad es
exacerbado por factores de riesgo y estilos de vida inadecuados, estos fendmenos
patogénicos que son descritos en estas hipdtesis contribuyen decisivamente con el
progreso de la enfermedad.

Papel de los distintos tipos celulares de la pared vascular en Ila
aterosclerosis.

Papel del endotelio: disfuncion endotelial

El endotelio integra diversas funciones reguladoras que contribuyen a mantener la
homeostasis de la pared vascular. Se ha denominado disfuncién endotelial cualquier
alteracion de la fisiologia del endotelio que produzca una descompensacién de
dichas funciones. El endotelio regula factores que, en algunos casos, operan
antagdénicamente. El endotelio regula el tono vascular mediante la producciéon de
moléculas vasodilatadoras como el éxido nitrico (ON) y la prostaciclina, y de
sustancias vasoconstrictoras como la endotelina y la angiotensina II 3°. El endotelio
posee también propiedades antitrombodticas gracias a que, en su cara luminal, el
heparadn se asocia a la antitrombina III y la activa, con lo que previene la activacién

40 Por tanto, una disfuncidn endotelial puede producir una

de la trombina
perturbacion del balance entre los agentes vasoactivos o entre sus funciones pro y
antitrombogénicas, con el consiguiente incremento de la adhesidn de plaquetas*!. El
endotelio expresa ademas proteinas de membrana que actian como moléculas de
adhesién para receptores especificos de monocitos y linfocitos T. Estas moléculas

son selectinas como la E- y la P-selectina, denominadas asi por su similitud



estructural a las lectinas, y proteinas pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas como VCAM-1 y las moléculas 1, 2 y 3 de adhesién intercelular
(ICAM-1, 2 y 3) *’. El endotelio activado por agentes proinflamatorios expresa
valores mas elevados de estas moléculas de adhesion y de sustancias
quimioatrayentes, lo que facilita la unidn y migracién de monocitos. El dominio
extracelular de estas moléculas de adhesion puede facilmente liberarse al torrente
circulatorio; por ello, en la actualidad se evalla la validez de los valores de los
fragmentos solubles de estas moléculas como marcadores de evolucidon de las
lesiones aterosclerdticas y procesos patoldgicos asociados **#4,

Son multiples los factores que pueden provocar una disfuncién endotelial. Los mas
estudiados incluyen sustancias inmunorreguladoras como el TNF- a y la IL-1 b,
toxinas bacterianas como el lipopolisacarido y, sobre todo, el colesterol y las LDLox.
En cultivos de células endoteliales se ha comprobado que las LDLox producen una
disminucidon de la expresion de los titulos de mARN y de proteina de la enzima
eNOS?°, El ON liberado por el endotelio no sblo contribuye a mantener el tono
arterial, sino que también evita la proliferacién de las CML, disminuye la adhesion
de monocitos y la agregacion de plaquetas, y preserva de la oxidacién a las LDL *°.
Por tanto, la disminucién dela liberacion de ON potencia el daino endotelial y facilita
la proliferaciéon de las CML inducida por mitégenos. En cambio, la sobreproducciéon
de ON mediante un sistema experimental de transferencia génica in vivo,
consistente en la sobrexpresién de la enzima eNOS mediante un vector adenovirico,
bloquea eficazmente la formaciéon de neointima inducida mediante dilatacién con

balén en el modelo porcino *6

. La importancia de esta enzima en la enfermedad
cardiovascular la corroboran diferentes estudios que encuentran una asociacién
entre determinadas variantes polimoérficas del gen de la eNOS, tanto en regiones
codificantes como en la region promotora, con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria *’ o de espasmo coronario “8.

El endotelio también desempefia un papel clave en el proceso de angiogénesis que
tiene lugar en las placas aterosclerdticas. En este proceso, se requieren la
migracién y proliferaciéon de las células endoteliales para generar nuevos vasos en
el interior de las lesiones. 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 expresion aumenta en respuesta a ciertas condiciones

desencadenantes del proceso como la hipoxia *°°°. EI VEGF es un factor




angiogénicomitdégeno para las células endoteliales, que aumenta la permeabilidad
vascular y modula la trombogenicidad®!. El VEGF estimula la liberacidn por parte de
las células endoteliales de prostaciclina y ON, y a su vez el ON parece que actla
como un regulador enddgeno que reduce la expresion del VEGF en la pared
vascular *2. Ademas de estos factores, que son generados in situ por las células que
interaccionan en las lesiones ateroscleréticas, la trombina retenida por la matriz
extracelular, donde permanece funcionalmente activa, parece desempenar un papel
clave en la regulacion del proceso. La trombina posee actividad mitogénica para las

>3 y modula la actividad de metaloproteasas que degradan la

células endoteliales
matriz extracelular y facilitan la migracién celular >*.

Papel de los monocitos/macréfagos

Debido al caracter de respuesta inflamatoria-fibroproliferativa cronica del proceso
aterosclerético, 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 ateroscleréticas es la adhesion de monocitos circulantes
al endotelio y su migracidon a la intima *. El aumento de la unién de monocitos al
endotelio parece deberse a un incremento de la expresién, por parte del endotelio
activado, de alguna de las moléculas de adhesion mencionadas anteriormente, que
son inducidas por agentes proaterogénicos como citocinas o las LDLox. Los
monocitos adheridos al endotelio penetran en la intima, atraidos por las LDLox y
otras sustancias quimiotacticas sintetizadas por el endotelio activado, como el MCP-
1 %%, En la adhesién de los monocitos a la pared se ha propuesto un modelo segin
el cual una primera interaccion labil entre el monocito y el endotelio se produciria a
través de las selectinas. En el endotelio activado, la sobrexpresion de VCAM-1 e
ICAM-1 permitiria la union mas estable de los monocitos a través de receptores
especificos. Por ejemplo, VCAM-1 se une especificamente a very late antigen-4
(VLA-4) de los monocitos, que es un receptor perteneciente a la subfamilia b ; de
las integrinas. Posteriormente, el monocito atraviesa el endotelio a través de los
espacios intercelulares donde participan otras proteinas especializadas como la
molécula de adhesién plaquetar-1 (PECAM-1).
La activacién 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 interferén- g (INF-g) y TNF- a, que

activan los monocitos, asi como factores estimuladores de la formacion de colonias



como el GM-CSF, que estabilizan los macréfagos y estimulan su proliferacién *. En
ratones Knock-out para INF- gse ha observado que la carencia de este gen protege
contra la aterosclerosis. Los ratones deficientes en INF- g presentan lesiones mas
ricas en coldgeno y de menor contenido lipidico >*.

Papel de las células musculares lisas

Las CML son el componente celular mayoritario de las lesiones aterosclerdticas
iniciales, donde puede alcanzar hasta el 90% del contenido celular *°, y también de
la neointima de placas reestendticas®®. En cambio, en las lesiones avanzadas la
fraccion de CML que presenta marcadores de proliferacidon celular activa (p. €j., el
antigeno nuclear de células proliferantes -PCNA-) es inferior al 1% >’. En las
lesiones avanzadas predomina la matriz extracelular sobre las CML, por lo que
actualmente se cuestiona la relevancia de la proliferacion de las CML en la
aterosclerosis y se especula sobre el papel protector que pueden ejercer, sobre
todo por la capacidad de las CML de sintetizar proteinas de matriz extracelular,
principal componente de la cubierta fibrosa de las placas.

Las CML de la capa media son activadas por moléculas secretadas por el resto de
células presentes en las lesiones aterosclerdticas ¢, con lo que sufren una
transformacién fenotipica: CML de fenotipo contractii no proliferativo se
transforman en células que proliferan activamente, que migran atraidas por
agentes quimiotacticos y que producen proteinas de matriz extracelular (colageno,
elastina y proteoglicanos). Esta transformacién activa la expresion de genes que
codifican receptores de membrana para factores de crecimiento como el PDGF.
Ademads, se estimula la produccién de factores de crecimiento (PDGF, IGF-I, etc.) y
citocinas (TGF b, IL-1, etc.), a través de los cuales las CML modulan su propia
actividad y la de otras células que intervienen en la aterogénesis.

La rotura de una placa aterosclerdtica espontanea, o provocada por una técnica de
revascularizacién como la angioplastia, ocasiona la pérdida de los elementos
antitrombodticos del endotelio, como el ON y la PGI ,, ademas de la exposicion de

estructuras de la pared que producen la formacién de trombos °

. Las plaquetas al
agregarse liberan el contenido de sus granulos ricos en mitégenos, como PDGF y el
EGF, que inducen la migracion y proliferacion de las CML. Utilizando modelos
animales, sobre todo el modelo porcino, se ha establecido que en los primeros dias
(1 a 4) se producen hipertrofia y cierta proliferacion de las CML en la media.

Posteriormente las CML migran a la intima, donde proliferan activamente %,
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Conclusiones

~ El proceso de la Aterogénesis, a medida que es estudiado a nivel
molecular,devela la multiplicidad de hechos que actian como gatillos,
amplificadores y perpetradores de lalesidn.

«» Los nuevos avances en genomica permitiran el desarrollo de marcadores del
proceso en etapascada vez mas tempranas, lo que permitird realizar
intervenciones terapéuticas en momentosprevios al dafo.

«% El conocimiento de las bases moleculares y celulares de la Ateroesclerosis

indica el camino a seguir en la busqueda de un tratamiento efectivo.
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