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RESUMEN

La aterosclerosis es una enfermedad vascular crénica 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. 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 hipétesis para dar explicacion a los procesos
patogénicos que tienen lugar durante la aterogénesis. El objetivo del presente
trabajo es ofrecer una actualizacion sobre los principales cambios moleculares que
ocurren durante el inicio y progreso de esta enfermedad, asi como las alternativas
terapéuticas para su tratamiento y control. Para ello se realizé una revision de
publicaciones cientificas en la base de datos MEDLINE durante los ultimos 10 afios.
Se profundizé en la complejidad de dicha afeccién y se demostré que adn no existe
una terapia totalmente eficaz para su tratamiento.

Palabras clave: aterosclerosis, estrés oxidativo, lipoproteinas de baja densidad
oxidadas, inflamacion, enfermedad autoinmune, antioxidantes.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic vascular disease which affects bifurcations of major
arteries. Atherosclerosis-associated cardiovascular diseases represent the first
cause of mortality in the western world. The physiopathology of atherosclerosis
associates a variety of molecular and cellular complex events, which are not
completely understood. However, some hypothesis have been postulated to explain
the pathogenic events during atherogenesis. The objective of the present article is
to offer an updating on the principal molecular events during the atherosclerosis
development and therapeutic alternatives for its treatment and control. To this end,
a literature review was made in MEDLINE database, which covered the scientific
publications of the last 10 years. The complexity of this illness was analyzed in
depth and it was demonstrated that there was not any completely effective therapy
to treat it.

Key words: atherosclerosis, oxidative stress, low density lipoproteins, inflammation,
autoimmune disease, antioxidants.

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 créonica 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 inflamaciéon vy 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
hipétesis en aras de lograr una mayor comprensiéon de su patogenia. En la actualidad
son reconocidas la hipoétesis sobre la modificacidon oxidativa de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL),* la teoria de la retencién de las LDL,> la de respuesta al dafio®
y la que aborda el caracter autoinmune de la enfermedad.’ Aun cuando las
diferentes hipotesis centran su atencidn 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 ateroscleroticas caracteriza el desarrollo de la enfermedad
y estas consisten en lesiones focales de la intima arterial, en las cuales se produce
acumulacion intracelular y extracelular de colesterol, fibrosis e inflamacion.® En el
ser humano, la aterosclerosis transita por varias etapas que van desde los procesos
subclinicos mas tempranos, como la disfunciéon endotelial y formacién de estrias
grasas, hasta estadios mas avanzados donde se produce el engrosamiento de la
intima, fibrosis y remodelacién del tejido, acumulacién de restos necroticos, de
células T, macréfagos y lipoproteinas aterogénicas oxidadas, calcificacion de la
placa y finalmente la ruptura de esta.®

El presente trabajo tiene como objetivo ofrecer una actualizacion sobre los
principales procesos moleculares que ocurren durante el inicio y progreso de esta
enfermedad, asi como las alternativas terapéuticas para su tratamiento y control.
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Para ello se realizé una revisidon de publicaciones cientificas en la base de datos
MEDLINE durante los altimos 10 afios.

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA FORMACION DE LA LESION
ATEROSCLEROTICA

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:

1. Hipotesis de la modificacion oxidativa de las LDL.
2. Hipoétesis de la respuesta a la retencién de las LDL.
3. Hipotesis de la respuesta al dafio.

4. Hipétesis autoinmune.

Cabe destacar que estas hipdtesis han contribuido a lograr un mejor entendimiento
del proceso aterosclerdtico y poder explicar los procesos fisiopatologicos involucrados
en su patogenia. Sin embargo, si se hace un analisis cuidadoso de estas hipotesis
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.

Hipodtesis de la modificacion oxidativa de las LDL

En 1989, Steinberg y otros postularon la hipdtesis 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 demostro
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 oxidacion.'* 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 formacion de células
espumosas, a través de su captacion por los RB de los macrdéfagos, lo cual
constituia un evento temprano y fundamental para que tuviera lugar el inicio y
desarrollo del proceso aterosclerético.

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
retenciéon subendotelial de lipoproteinas (Lp) aterogénicas, en particular de LDL; lo
cual es necesario y suficiente para que se produzca el inicio de la lesién en una
arteria normal.®
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La retencién en el espacio subendotelial ocurre por la interaccion de aminoacidos
béasicos 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 fenémenos 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 retroalimentaciéon
negativa dependiente del contenido de colesterol intracelular) y los PG, lo cual
favorece su internalizacion por parte de los RB. La retencion 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 hipétesis oxidativa, es sin lugar a duda, la que
describe y aborda desde un punto de vista fenomenolégico y cronolégico 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
que los dafios 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 adhesién como la E-selectina, P-selectina,
molécula de adhesion de células endoteliales vasculares-1 (VCAM-1) y la molécula
de adhesion 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 lesion.

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, proliferacion
de CMLV y la acumulacién de tejido conectivo y lipidos en la intima arterial.*®

La hipétesis de respuesta al dafio o hipétesis inflamatoria, como también se le
conoce, ha sido recientemente enriquecida con nuevos hallazgos experimentales,
que sugieren la activa participaciéon de la tunica adventicia frente al dafio a la pared
arterial.’® Los fibroblastos, principal poblacién 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 fenébmenos
proliferativos y la afectacion 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
composicién. Estos cambios, conjuntamente con la produccién de citocinas
pro-inflamatorias como el factor transformante del crecimiento-betal (TGF-31),
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
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y contribuir al engrosamiento y la neovascularizaciéon.?* Todos estos hallazgos
apuntan hacia una necesaria atencion a los cambios que tienen lugar en la
adventicia de las arterias, como parte de los fenédmenos que ocurren durante el
desarrollo y progreso de la aterosclerosis.

Hipdtesis autoinmune

Esta hipdtesis presenta sus bases en los procesos de la respuesta inmunoldgica que
tienen lugar ante los diferentes estimulos aterogénicos. En las lesiones ateroscleroticas
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 inmunolégica probablemente causada por autoantigenos. En esta
etapa es posible identificar linfocitos T presentes en la lesion, incluso, antes que se
produzca el desarrollo de la placa. Posteriormente se produce una infiltraciéon al
espacio subendotelial de células mononucleares, como linfocitos T auxiliadores
CD4+ (Thl), 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 p2-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 funcién biolégica
responde a la necesidad de autoproteccién celular. Las HSP se localizan en
diferentes compartimentos celulares como la mitocondria, el ndcleo, el reticulo
endoplasmatico y el citoplasma. Estas proteinas han sido conservadas a través del
proceso evolutivo y participan en el recambio, reparacion 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 sefial 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 fenémenos 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 interrelacién entre las LDL-ox y las
HSP, puesto que las primeras pueden, por si mismas, desencadenar la produccion
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-0x, asi como linfocitos T reactivos contra las LDL-0x, los cuales
pueden ser utilizados como marcadores clinicos de estas enfermedades. Por otra
parte, las LDL-ox pueden interactuar con proteinas plasmaticas como la p2-glicoproteina
| y favorecer la formacion de complejos. La unién de autoanticuerpos a estos
complejos antigénicos, a nivel del endotelio vascular, provoca su activacion y una
respuesta inmunolégica del tipo inflamatoria.?®
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Finalmente, otro aspecto que debe destacarse es el hecho de que la inmunidad
innata también desempefia una funcién fundamental en el proceso aterosclerético.?®
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
inmunologica. 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 y
endoteliales. Estas presentan el antigeno a las células T efectoras y estimulan la
produccién de anticuerpos por parte de linfocitos B.>*

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-o0x,
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 inmunomodulacién de
animales de experimentacion con aterosclerosis.*?

Estas dos ultimas hip6tesis han sido aceptadas por la comunidad cientifica, como
fendmenos que giran en torno al proceso de retenciéon y oxidacién de las LDL, si
bien segun nuestro criterio no representa la causa primaria, tampoco podemos
plantear que son menos importantes. A la hora de dar explicacion 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.

PROTEOGLICANOS EN LA ATEROSCLEROSIS

La retencidn de las LDL en la capa intima de las arterias constituye un proceso
fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis.® Estas particulas pueden ser
retenidas por varios componentes de la MEC de la vasculatura, tales como la
elastina, las fibras colagenas y los PG. Estos ultimos constituyen importantes
moléculas biolégicas compuestas por un ndcleo proteico unido covalentemente a
cadenas de glucosaminoglicanos (GAG). Los GAG son de estructura linear, cargados
negativamente y pueden dividirse en dos subclases, los GAG sulfatados (condroitin
sulfato, keratan sulfato, dermatan sulfato, heparina y heparan sulfato) y los GAG
no sulfatados (acido hialurénico). Por su parte, los PG se han clasificado de acuerdo
con el tamario, la localizacion y el nimero de cadenas de GAG que presentan en:
perlecano, sindecano, glipicano, versicano, biglicano y decorina.*?

En la MEC, los PG pueden estar anclados a la membrana o encontrarse de forma
soluble. Los PG pericelulares estan anclados a la membrana citoplasmatica,
mientras que las formas solubles forman parte del espacio extracelular y
usualmente no estan fisicamente conectados a las células. El versicano, biglicano y
decorina son PG extracelulares; mientras el perlecano, de gran tamafio, y los de
pequefio tamafio, sindecano y glipicano, constituyen las formas pericelulares.?

Las CMLV, las células endoteliales y los macréfagos son responsables de la
produccion de PG en la pared arterial y existen varios factores que modulan su
sintesis, como algunos componentes de la MEC, el TGF-B1, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), la LDL-ox y los acidos grasos no esterificados. En el
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sistema cardiovascular, los PG realizan una amplia gama de funciones como conferir
propiedades viscoelasticas y actuar como receptores y correceptores en el
metabolismo de las lipoproteinas.®

Las lipoproteinas unidas a PG en la MEC de la intima arterial son mas susceptibles a
sufrir oxidacién e hidrdélisis enzimatica, tanto en su porcion lipidica como proteica,
con lo que aumenta la probabilidad de ser fagocitadas por macréfagos y con ello, su
potencial aterogénico. La union tiene lugar a través de interacciones iénicas entre
los residuos de lisina y arginina de la ApoB100, cargados positivamente, y los
grupos sulfatos y carboxilos, cargados negativamente, presentes en los GAG.*®

EL ESTRES OXIDATIVO Y SU RELACION CON EL PROCESO
ATEROSCLEROTICO

El EO es reconocido como un contribuyente fundamental del proceso aterosclerético.*”
Este fendmeno se produce por un desbalance a corto o largo plazo del equilibrio
antioxidantes/pro-oxidantes, lo cual provoca una disrupciéon de los mecanismos de
sefializacion y control celular.®®

Las ERO desempefian una funciéon decisiva en el dafio celular que tiene lugar en la
aterosclerosis. La cadena de transporte electronico mitocondrial constituye la fuente
generadora principal de ERO en la vasculatura, conjuntamente con la actividad
enzimatica de la NADPH oxidasa, la 6xido nitrico sintasa (NOS), la mieloperoxidasa
(MPO) (presente en macrdéfagos), la xantina oxidasa (XO), la lipoxigenasa (LOX)
y la cicloxigenasa (COX). Estas entidades quimicas, de alta reactividad y tiempos de
vida media muy cortos, son capaces de provocar dafios a moléculas de gran
importancia biolégica como lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos nucleicos.®®

Es conocido que, bajo condiciones de EO, se produce la oxidacion de las LDL y sus
productos son altamente téxicos para las células del endotelio y las CMLV. Los
oxisteroles constituyen un grupo de metabolitos que se forman durante la oxidacion
del colesterol, entre los que se destacan el 7p-hidroxicolesterol (78-OH) y el 7ceto-
-colesterol (7-ceto).*® Ambos oxisteroles inducen la muerte celular (por mecanismos
apoptoéticos y necrdticos) de macrofagos y células de la pared arterial, al mismo
tiempo que provocan un aumento en la generaciéon de ERO y una disminuciéon de
grupos sulfihidrilos.** En las lesiones ateroscleréticas se ha podido identificar la
abundante presencia de estos metabolitos, lo cual demuestra que los procesos
oxidativos mediados por ERO estan estrechamente relacionados con el inicio y
desarrollo de la aterosclerosis.*?

Por otra parte, el EO produce la activacion de rutas de sefalizacion celular,
especialmente a través de factores de transcripcién, que a su vez son capaces de
promover la expresion de genes relacionados con la respuesta inflamatoria y el
propio EO.*®

Uno de los factores de transcripcion proinflamatorios que es activado por la LDL-ox
es el activador de proteinas 1 (AP1). La actividad de AP1 est& bajo el control del
estado redox celular y se conoce que su activacion también puede ser inducida por
ERO como el radical hidroxilo ("OH).** Este factor esta constituido por las
subunidades c-fos/c-jun y esta implicado en el control del crecimiento celular y la
carcinogénesis. La activacién de AP1 por la LDL-ox ha sido demostrada en CMLV,
fibroblastos y células endoteliales.*® El AP1 regula la expresion de genes que
codifican para citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-p) y la interleuquina 1-beta (IL1-B).*® También se ha demostrado que la
activacion de AP1 induce procesos inflamatorios mediados por angiotensina Il en
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ratas y modula los niveles intracelulares de colesterol a través de la expresion de

ABCA1, un transportador de membrana que facilita el flujo de colesterol a través de
47

esta.

En tanto, el factor de transcripcion nuclear kappa B (NFkB) esta igualmente sujeto
al control redox y puede ser activado por la LDL-ox y el perdxido de hidrégeno
(H»0,).”® Este factor de transcripcion nuclear esta involucrado en varias etapas del
proceso aterosclerdtico, como son la adhesion de monocitos al endotelio vascular,
la formacion de células espumosas y la inflamacion. Estos efectos del NFkB han sido
demostrados mediante la identificacién en su forma activa en placas ateromatosas
y es conocido que la inhibiciéon selectiva de este, tributa en una reduccién de la
formacion de células espumosas en animales de experimentacion.*®

El EO provoca una afectacion de la vasodilatacion dependiente del endotelio, lo cual
representa la manifestaciéon funcional mas importante en la disfuncién endotelial.
Ademas, se puede producir un estado de activacion de las células endoteliales,
caracterizado por la proliferacion celular, inflamacion y fendmenos procoagulantes.
Se ha demostrado que los factores relajantes derivados del endotelio vascular
(EDRF), como el 6xido nitrico (NO-) y el factor hiperpolarizante derivado del
endotelio vascular (H,0,), protegen la vasculatura contra el dafio aterogénico.*® Sin
embargo, en aquellas situaciones donde incrementa el EO, se produce un
desequilibrio entre estos factores, caracterizado por una disminucion en la
biodisponibilidad de NO-.

La biodisponibilidad del NO- puede verse afectada por la capacidad que tiene el
radical anién superéoxido (0O,™") de reaccionar con él para formar el peroxinitrito
(ONOO).*! Este potente agente oxidante ha sido relacionado con mecanismos de
muerte celular en una serie de afecciones, como la isquemia-reperfusion® vy la
aterosclerosis.>® El ONOO" ejerce sus efectos perjudiciales sobre las células del
endotelio vascular a través de la oxidacién de proteinas, lipidos y acidos nucleicos,
asi como la nitracion de los residuos tirosina de las proteinas.>® En dependencia de
la severidad de estos procesos, las células vasculares pueden morir por
mecanismos de apoptosis 0 necrosis.>®> Ambos provocan la pérdida de la integridad
estructural y funcional de estas células y con ellos contribuir al desarrollo de la
aterosclerosis.

Por otra parte, el EO favorece la quimiotaxis de células inmunocompetentes y el
establecimiento de un medio procoagulante. En este sentido, la produccion de
quimiocinas como la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1), promueve el
reclutamiento de monocitos hacia sitios lesionados en el endotelio vascular. Este
fendmeno facilita la adherencia y extravasacion de estas células hacia el espacio
subendotelial, donde se diferencian en macroéfagos residentes y contribuyen a la
formacion de células espumosas.®

El dafio oxidativo mediado por ERO es, sin lugar a duda, un evento que interrelaciona
varios fenédmenos en la fisiopatologia de la aterosclerosis. Los dafos inducidos por
estas entidades quimicas, comprometen el adecuado funcionamiento vascular y con
ello se ve favorecida la instauracion y desarrollo del proceso aterosclerético, el cual
puede desencadenar afecciones cardiovasculares que comprometen la vida de los
pacientes.>®

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA ATEROSCLEROSIS
Antioxidantes y aterosclerosis

Estudios clinicos observacionales de caracter prospectivo, han demostrado que
existe una asociacion entre la suplementacién con antioxidantes (vitaminas A, C, E,
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acido folico, pB-caroteno, selenio y zinc) y la disminucién de los riesgos de
mortalidad cardiovascular.>”-*® Sin embargo, la utilizacién de terapias antioxidantes
en la aterosclerosis ha sido centro de atencion y fuertes controversias, debido
fundamentalmente a los diversos resultados obtenidos.

Por una parte, varios ensayos clinicos controlados han demostrado que la suplementacion
de antioxidantes ha reducido los riesgos de fendmenos cardiovasculares adversos,
asi como el progreso de las lesiones aterosclerdticas. En el estudio IEISS, la
combinacién de vitamina A, E, C y p-caroteno, administrada en las primeras horas
de sintomas de un infarto agudo del miocardio, redujo la talla de infarto y la muerte
de células del miocardio.*® Igualmente, el MVP®° y el WACS,®' demostraron que la
administracién de suplementos antioxidantes a pacientes con enfermedades
aterotrombdticas redujo la progresion de la enfermedad.

En contraste con lo anteriormente descrito, varios ensayos clinicos de cohorte han
demostrado la ineficacia del tratamiento antioxidante en la prevencién primaria y
secundaria de las ECV. Recientemente, un metanalisis llevado a cabo en el 2007,°?
reforzé los resultados previamente descritos.

Estas divergencias sobre la suplementacion con antioxidantes en la prevencion de
las ECV, pueden deberse a la diversidad de dosis empleadas, la naturaleza quimica
de los diferentes antioxidantes, la preexistencia de riesgos cardiovasculares en los
pacientes involucrados, asi como el tiempo de analisis de los tratamientos; todo ello
puede contribuir a que las conclusiones a las cuales se arriban difieran entre un
estudio y otro.

Terapias inmunomoduladoras

Una de las estrategias utilizadas ha sido el uso de Ac anti-CD3, ellos pueden
provocar inmunosupresion, dada la capacidad que tienen de modular la expresiéon
del complejo CD3/receptor de célula T (TCR). Estos Ac han sido utilizados en
ratones ApoE”" y en ratones deficientes en receptores de LDL (LDLR™), en los que
se ha podido observar un retardo en la progresion de la enfermedad.®®

La modulaciéon de las sefales coestimulatorias para la activacion de células T,
también ha sido tomada en cuenta como un posible blanco terapéutico. Por
ejemplo, se ha podido observar que la expresién de moléculas coestimulatorias
como son CD40 y CD40L, juega un papel fundamental en el progreso de la
aterosclerosis. Estas moléculas son expresadas por varias células involucradas en la
aterogénesis, tales como células endoteliales, macréfagos, CMLV vy linfocitos T. El
tratamiento con Ac anti-CD40L en ratones LDLR 7, suplementados con una dieta
rica en colesterol, si bien no redujo el nUmero de linfocitos T y macréfagos en la
lesidn, si favorecio la adopcidon de un fenotipo mas estable de la placa. Otro ejemplo
de sefiales coestimulatorias, implicadas en la aterosclerosis, lo constituye la
expresion de las moléculas OX40/0X40L, familia del TNF y presentes en linfocitos
CD4+ y CD8+ activados, células endoteliales y APC. Estudios experimentales en
ratones LDLR”" demostraron que el tratamiento con Ac anti-OX40L redujo en un 50 %
la aparicion de lesiones ateroscleréticas.®

Otra de las estrategias ensayadas experimentalmente es la inmunizaciéon pasiva con
Ac antifosforilcolina. En este sentido, se ha demostrado que la administracion de
IgM purificada en ratones ApoE™" induce una reduccién significativa de la formacion
de lesiones ateroscleréticas, lo cual demuestra el efecto protector de Ac anti-LDL-ox
en este tipo de modelo animal. En tanto, la inmunizacion pasiva con 1gG1l humana
recombinante anti-LDL-ox mostré efectos muy positivos en un modelo de
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aterosclerosis en ratones ApoE™", en el que se pudo constatar que este Ac produjo
la regresion de las lesiones, aunque no pudo ser dilucidado el mecanismo
responsable de este efecto.®®

Sin embargo, cabe destacar que aunque se han desarrollado diversas estrategias
inmunoterapéuticas, muchas de ellas solo han sido ensayadas a nivel preclinico,
estudios en humanos seran necesarios para comprobar su eficacia. Ademas, es
muy importante tener en cuenta que la modulacién de la respuesta inmunolégica
debera ser muy cuidadosa, pues ello puede tener efectos no deseados; sobretodo
en el caso de terapias inmunosupresoras, en la cual existe la probabilidad que
aparezcan infecciones oportunistas u otras enfermedades.

La aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares que de ella se derivan aln
representan las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el mundo
occidental. Varios hallazgos experimentales han permitido conocer que en esta
enfermedad juegan un papel muy importante los procesos inflamatorios, el EO y la
activacioén del sistema inmunoldgico. Aunque actualmente las terapias estan
dirigidas a la disminucién de los niveles sanguineos de colesterol, asi como al
tratamiento convencional de las complicaciones derivadas del proceso aterosclerético,
es de sefalar que las terapias antioxidantes e inmunomoduladoras emergen como
una alternativa muy atrayente y con resultados muy alentadores. La individualizacion
de la terapia y la reducciéon o eliminaciéon de los habitos de vida nocivos a la salud
seran la clave del éxito en el tratamiento de la aterosclerosis y las complicaciones
cardiovasculares que de ella se derivan.
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