i VOL.IX...No.161 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA 187

ATEROSCLEROSIS: ORIGEN Y DESARROLLO DE UNA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR PREVALENTE
por BEATRIZ MARTINEZ POVEDA* Y JUAN ANTONIO GUADIX DOMINGUEZ{}

*PROFESORA SUSTITUTA INTERINA. DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR Y BioQuiMmicA, FACULTAD DE CIENCIAS,
UNIVERSIDAD DE MALAGA.
+ INVESTIGADOR POSTDOCTORAL. DEPARTAMENTO BIOoLOGIA ANIMAL, FACULTAD DE CIENCIAS, UNIVERSIDAD DE MALAGA.
CamPUS DE TEATINOS, 29071, ESPANA.

BMPOVEDAQUMA.ES, JAGUADIXQUMA.ES

Enviado: 8 de octubre de 2016
Aceptado: 7 de diciembre de 2016

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, aterosclerosis

Keywords: Cardiovascular disease, aterosclerosis

Las tasas de mortalidad debidas a las enfermedades cardiovasculares en Espafia son muy elevadas, lo
que supone un elevado coste médico, farmacolégico y hospitalario para la salud publica. Muchas de estas
enfermedades derivan de complicaciones asociadas a la aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria que
afecta a las arterias causando lesiones en sus paredes. En este articulo hemos querido dar a conocer esta
enfermedad, explicando cémo se origina, cémo progresa, qué herramientas se usan para su diagnéstico y
c6mo podemos combatirla.

In Spain, mortality rates derived from cardiovascular diseases are very high, resulting in high medical,
pharmacological and hospital costs. Many of these diseases arise from aterosclerosis, an inflammatory
disease which affects arteries triggering lesions in their walls. In this paper we present information to know
more about this disease, about its origin, its progression, the tools used for its diagnosis and how can we

fight against it.

. Qué es la aterosclerosis?

En Espana, las enfermedades cardiovasculares
(ECV) son la primera causa de muerte (el 28,6 %
varones y el 36,8 % mujeres)[l]. Las tres grandes en-
fermedades que causan un mayor nimero de muertes
de etiologia cardiovascular son la cardiopatia isqué-
mica (CI), la enfermedad cerebrovascular y la in-
suficiencia cardiaca con origen no isquérnico[l]. Sin
embargo, analizar la importancia de las ECV tnica-
mente a raiz de las tasas de mortalidad no permite
cuantificar el verdadero impacto de este grupo de en-
fermedades en la poblacién espafiola, ya que existe
un alto nimero de afectados cuya lesién ha provo-
cado una discapacidad permanente. Muchas de las
ECV se manifiestan como consecuencia de la apari-
ciéon de procesos de aterosclerosis, como es el caso
de la CI y la enfermedad cerebrovascular, de ahi la
importancia de prevenir, diagnosticar y tratar la ate-
rosclerosis como paso fundamental en la prevencién
de ECV.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamato-
ria crénica que afecta a las arterias de mediano y
gran calibre de diferentes lechos vasculares y que se
caracteriza, fundamentalmente, por la aparicién de
lesiones en la pared arterial. No debemos confundir
la aterosclerosis con la arterioesclerosis, un término
genérico que se refiere al engrosamiento y endureci-
miento de las arterias, independientemente de su ta-

mano. Como caracteristica principal, durante la pro-
gresion de la aterosclerosis se generan lesiones en la
pared vascular de las arterias (llamadas comtinmente
placas de ateroma) compuestas fundamentalmente
de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias. La
aparicién de las placas de ateroma puede ocasionar
la obstruccién directa del riego sanguineo a érganos
cercanos, aunque la situacién puede complicarse aun
mas si se produce la ruptura de la placa. En este caso
se forma un trombo en la superficie de la placa que
al desprenderse puede llegar a bloquear el riego san-
guineo en 6rganos distantes a las lesiones originales.
Aunque la aterosclerosis es una enfermedad sistémi-
ca, tiende a asentarse en las arterias que irrigan el
corazon (coronarias), el cerebro (carétidas, vertebra-
les y cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas
y femorales)!?.

La aterosclerosis es una patologia que empieza
en la juventud, aunque su manifestacién clinica suele
darse a edades avanzadas en forma de episodios car-
diovasculares agudos. Su progresién es dependiente
de los factores clasicos de riesgo vascular (habito fu-
mador, hiperlipidemia, diabetes, hipertensién, obe-
sidad, sedentarismo y estrés). Aunque el diagndsti-
co de la enfermedad aterosclerética cuando presenta
manifestaciones clinicas es relativamente sencillo, es
mucho méas complicado diagnosticarla cuando esta
en fase subclinica. Pero es el diagnéstico precoz el
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que tiene mayor interés debido a que, en un alto
numero de ocasiones el primer episodio cardiovas-
cular agudo es mortal o deja importantes secuelas.
Un reciente estudio realizado en Espana (estudio PE-
SA, Progression of Farly Subclinical Atherosclerosis)
arroja datos muy interesantes sobre la apariciéon de
aterosclerosis en fase subclinical®l. Utilizando méto-
dos de imagen analizaron la presencia de lesiones de
ateroma en las principales arterias en una extensa
cohorte de participantes asintomaticos, encontran-
do que la prevalencia de aterosclerosis subclinica en
la cohorte era del 63 %. Estos hallazgos subrayan la
importancia del uso de métodos de imagen como he-
rramienta fundamental para la prevencién temprana
de la enfermedad.

Las herramientas que comunmente se emplean
para el diagnéstico de la enfermedad aterosclerética
en fase subclinica son?:

= Tablas de riesgo: La estimacion del riesgo
cardiovascular es una aproximacién indirecta
a la carga aterosclerdtica de un sujeto. Para el
calculo de este riesgo se han desarrollado va-
rias tablas y ecuaciones, basadas en estudios
de cohortes, en las que introduciendo diversos
pardmetros (edad, sexo, presencia de factores
de riesgo) se obtiene una estimacién del ries-
go de presentar un evento cardiovascular en los
préximos anos.

= Métodos de imagen anatémica y mole-
cular: Son herramientas directas para la iden-
tificacion de lesiones de ateroma en arterias.
Existen diversas aproximaciones tecnoldgicas
con las que se puede obtener una importante
informacién sobre la carga aterosclerética de
un paciente. Debemos distinguir entre méto-
dos de imagen anatomica y métodos de imagen
molecular. Los métodos de imagen anatémica
permiten detectar los estrechamientos de las
arterias y la localizacién de las placas de ate-
roma, y pueden, en el caso de algunos méto-
dos concretos, informar cualitativamente de la
composicién de la placa de ateroma. Los méto-
dos de imagen molecular son capaces de captar
aspectos bioldgicos de la placa de ateroma, per-
mitiendo identificar procesos moleculares ca-
racteristicos de las distintas fases de la pro-
gresiéon de la placa y asi diagnosticar con mas
precision el estado de avance de la enferme-
dad. Algunas de las técnicas mas ampliamente
empleadas son la angiografia arterial o arterio-
grafia, la eco-Doppler, la angiorresonancia, la

ultrasonografia de alta resolucion, la pletismo-
grafia, la tomografia axial computarizada es-
piral, la ecografia intraluminal, la angioscopia,
las pruebas de disfuncién endotelial, la tomo-
graffa computarizada (TC), la resonancia mag-
nética, las pruebas de medicina nuclear o la TC
de haz de electrones.

= Biomarcadores séricos de aterosclerosis:
En los ultimos afios se han propuesto nume-
rosos marcadores séricos como predictores de
aterosclerosis y de su complicacién trombética.
Entre ellos se incluyen marcadores de inflama-
cién como la proteina C reactiva (PCR) o las
interleucinas y marcadores de trombosis como
el fibrinégeno o el inhibidor del activador del
plasminégeno I (PAI-1).

» Indice tobillo-brazo: El indice tobillo-brazo
(ITB) es una prueba de realizacién sencilla y
gran reproducibilidad, util para la deteccién
de la enfermedad arterial periférica (EAP). Es
el resultado de dividir la tensién arterial sis-
tolica (PAS) de cada tobillo entre el valor de
la PAS maés alto de cualquiera de las arterias
braquiales. Asi, se obtienen 2 valores de ITB,
uno para cada miembro inferior, seleccionando
como definitivo el méas bajo de los dos. Un ITB
<0,9 identifica una obstruccién >50% en el te-
rritorio vascular de los miembros inferiores en
relacién con la arteriografia.

Formacién de la placa de ateroma

Para entender cémo se forman las placas de ate-
roma hay que conocer en primer lugar la estructura
de una arteria y los tipos celulares que la componen
(Figura 1)1%. Si realizamos un corte transversal de
una arteria podemos diferenciar tres capas llamadas
tinica intima, tinica media y tinica adventicia. La
tinica intima estd formada por células endoteliales
que tapizan la cara interna del vaso y el tejido conec-
tivo subyacente, en contacto directo con el endotelio;
en humanos se ha visto ademés que contiene un pe-
queno nimero de células musculares lisas vasculares
(VSMC). La tunica media es la capa més gruesa de
la arteria y estd compuesta fundamentalmente por
VSMC, y fibras eldsticas. La ttinica adventicia es la
capa mas externa de la arteria, estd formada por te-
jido conectivo y es rica en colagenos; en arterias de
gran calibre esta capa estd irrigada por una red de
capilares que recibe el nombre de vasa vasorum.
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Figura 1. Representacién gréfica del incremento de la inflamacién vascular durante el proceso aterosclerético (de
izquierda a derecha y de arriba a abajo). Las distintas secciones transversales del vaso arterial muestran la morfologia
presente desde una seccién normal hasta la ruptura de la placa de ateroma.

Los factores que desencadenan la formacion de
la placa de ateroma son basicamente la dislipidemia
(alteracién en el metabolismo de los lipidos que cur-
sa con un aumento de la concentraciéon de lipopro-
tefnas y lipidos en sangre), la hipertensién (elevada
presion de la sangre) o seniales inflamatorias directas
(citoquinas como TNF«). El endotelio de la arteria
es fundamental en los primeros pasos ya que sobre
él inciden directamente estos factores produciéndose
un cambio en el endotelio conocido como «activa-
cién endotelial». En el endotelio activado se inducen
vias de sefializacién pro-inflamatorias, hay aumento
en la permeabilidad vascular y se expresan moléculas
de adhesién en la superficie celular que promueven
la infiltracién de células inflamatorias (monocitos y
linfocitos) a la pared vascular. Las lipoproteinas cir-
culantes de baja densidad (LDL) atraviesan el en-
dotelio activado mas facilmente y se acumulan en la
tunica intima, donde si no son retirados por un meca-
nismo de transporte reverso de colesterol, se oxidan
por accién de diversos enzimas transforméndose en
LDL oxidadas (LDL-ox). Los macréfagos tisulares,
diferenciados a partir de los monocitos infiltrados,
endocitan las LDL-ox, transformandose en células
espumosas y produciendo un aciimulo de colesterol
en la pared arterial. A su vez, los macrofagos secre-
tan IL1b y TNF (citoquinas pro-inflamatorias) que
agravan la situacion(>6.

Enmarcado en este escenario inflamatorio de la
pared arterial, durante la progresiéon de la placa de
ateroma las células musculares lisas de la tinica me-

dia, migran a la tdnica intima. Las VSMC en la ti-
nica intima activan su proliferaciéon de forma excesi-
va y descontrolada (en respuesta a seniales como el
PDGF) contribuyendo asi al crecimiento de la lesién.
La composicion de la tinica intima cambia de forma
radical, pasando a contener colageno y elastina se-
cretado por las VSMC, una matriz extracelular més
propia de la tunica media. La proliferacién de las
VSMC y el cambio en la composicién de la matriz
extracelular van a dar lugar a la formacién de una
capa fibrosa subendotelial (fibrous cap) que va a re-
cubrir la superficie de la placa de ateroma. Bajo esta
capa fibrosa se acumulan células inflamatorias, lipi-
dos, cristales de colesterol y células muertas (muchas
células espumosas entran en apoptosis y mueren, li-
berando colesterol), formandose el llamado nicleo
necrético (necrotic core)®,

Como episodio final en esta progresiéon patologi-
ca, en placas de ateroma avanzadas se produce una
rotura de la capa fibrosa que conlleva la liberaciéon
de componentes de la placa y la acumulacién de pla-
quetas circulantes en la zona de dano; hablamos en-
tonces de una placa vulnerable por comparaciéon con
las placas estables, en la que no se llega a producir
la ruptura de la capa fibrosa. Se forma entonces un
trombo que puede obstruir total o parcialmente el
lumen arterial en la zona de la placa e impedir por
tanto la circulacién de la sangre y el suministro de
oxigeno a los distintos tejidos, causando la muerte
celular o necrosis de los tejidos irrigados por dicha
arteria, o bien desprenderse y obstruir vasos lejanos
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a la zona de aparicién de la placal>.

El estudio de la proliferacién celular en placas
de ateroma ha suscitado mucho interés en los lti-
mos aflos, y muchos expertos en aterosclerosis han
centrado sus investigaciones en esclarecer hasta qué
punto el control de esta proliferacién puede suponer
una diana que ayude a mejorar la evolucion de la
enfermedad.

Proliferacién en la placa de ateroma

La proliferaciéon de la VSMC, asi como de otros
tipos celulares durante la progresiéon de la ateroscle-
rosis es actualmente objeto de estudio de muchos
grupos de investigaciéon, ya que no se conoce con
exactitud los mecanismos que desencadenan y diri-
gen este proceso en la placa de ateroma. Los trabajos
realizados en modelos animales (ratones) se centran
en establecer la implicaciéon de proteinas reguladoras
del ciclo celular, tales como P53 y RB, y P27Kipl
y P21Cipl (miembros de la familia de Cip/Kip) en
este contexto aterogénico. Antes de hablar de estos
estudios es necesario saber que para estudiar la ate-
rosclerosis en ratones se utilizan modelos genética-
mente modificados en los que se eliminan proteinas
implicadas en el transporte de colesterol a través del
endotelio (los més usados son los ratones sin ApoE
y sin LDLR). Estos animales se someten ademads a
una dieta rica en colesterol y grasas para acelerar la
aparicién de placas de ateroma en las arterias.

Uno de los principales reguladores de la prolife-
racién en la placa de ateroma es el gen P53. P53
es un gen supresor de tumores que se activa en res-
puesta a estrés y, a través de su papel como factor de
transcripcion, controla el ciclo celular induciendo su
parada en las fases G1 o G2, activando procesos de
apoptosis y senescencia celular. El papel de P53 en
la aterosclerosis parece ser protector: varios estudios
de inactivacién de P53, tanto global como especifi-
ca de tejido, revelan que al eliminar esta proteina se
produce un aumento en las lesiones de ateroma en
ratones. Se ha observado un aumento de prolifera-
cién celular y una disminucién de apoptosis en las
placas de ateroma de estos animales, aunque el me-
canismo exacto del papel atero-protector de P53 no
se ha esclarecido totalmente existiendo controversias
experimentales!”.

Una observacién similar la encontramos en rato-
nes en los que se ha delecionado RB especificamente
en macréfagos, ya que estos animales presentan un
aumento en las placas de ateroma, producido por un
aumento de proliferacion de macrofagos, sin afectar
a la apoptosis de estas células. RB, como proteina
inductora de la parada del ciclo celular en la fase G1

y activadora de apoptosis, tiene por tanto un papel
atero-protector controlando principalmente la proli-
feracién de macrofagos en las placas de ateroma.

El gen supresor de tumores P27Kipl actta in-
hibiendo ciclinas dependientes de kinasas, contribu-
yendo asi a la quiescencia celular, y es reprimido por
senales mitogénicas para permitir la entrada de la
célula en el ciclo celular. Al igual que ocurre con
P53 y RB, la inactivaciéon de P27Kipl en modelos
de ratén acelera la aterosclerosis, incrementando la
proliferacién de VSMC y macréfagos en las placas
de ateroma, y afectando a la respuesta inflamato-
ria en las lesiones al aumentar la expresion por par-
te de macréfagos de las citoquinas CCL2/MCP-1 y
CCL5/RANTES.

Contrariamente a lo observado con P53, RB y
P27Kip1, la inactivacion de P21Cipl1, el principal
gen diana de P53, reduce la aterosclerosis en mode-
los de ratén. Este inesperado papel pro-aterogénico
de P21Cipl parece ser independiente de su papel co-
mo modulador del ciclo celular, observandose que al
inactivar P21Cip1 se activan otros reguladores de ci-
clo celular (P16Ink4a, RB y P53), que compensarian
la deficiencia de P21Cipl en los modelos experimen-
tales y por tanto la proliferacién en la placa de ate-
roma no se veria afectada. Su papel pro-aterogénico
estaria mas ligado a su accién sobre macréfagos, acti-
vando la produccion de citoquinas pro-inflamatorias,
inhibiendo su apoptosis y disminuyendo su actividad
fagocitica.

Muchas de las evidencias obtenidas en modelos
animales acerca del papel de la proliferaciéon en el
desarrollo de la aterosclerosis pueden trasladarse a la
enfermedad en humanos. En tejidos humanos se ha
observado una mayor proliferacién en lesiones de ate-
roma comparando con zonas arteriales sanas (aun-
que en esto también podemos encontrar algunas con-
troversias). Paralelamente también se ha visto que
existe una expresion diferencial de reguladores de ci-
clo celular entre zonas sanas arteriales y lesiones de
ateroma.

Perspectivas clinicas en el campo de la ate-
rosclerosis

La investigacion basica y clinica centrada en co-
nocer los procesos que rigen la formacién y progre-
sién de las placas de ateroma han dado mucha luz
al conocimiento de esta enfermedad, permitiendo la
identificacién de nuevas dianas moleculares para la
generacion de farmacos ademas de la caracterizacién
de marcadores ttiles para el diagnostico de la enfer-
medad. La combinacién de estos conocimientos con
el gran avance de la tecnologia enfocada a los méto-



€13 VOLIX...No.161

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

191

dos de imagen molecular estdn permitiendo que los
diagnésticos se hagan cada vez en fases mas tempra-
nas, contribuyendo asi a la prevenciéon de episodios
cardiovasculares. En cuanto al tratamiento farmaco-
légico de la aterosclerosis, hay que senalar que estan
destinados a evitar el empeoramiento de la enferme-
dad aunque no son efectivos para reducir las lesiones
ya presentes. Se pueden utilizar estatinas (basica-
mente, las estatinas disminuyen los niveles de LDL
en sangre, reduciendo la hiperlipidemia) o anticoa-
gulantes, entre otros, combinados por supuesto con
una disminucién de factores de riesgo cardiovascular
a través de un estilo de vida mas saludable. En este
sentido, los datos derivados del estudio PESA apun-
tan a que los nuevos modos de alimentacién caracte-
rizados por el alto consumo de carne roja, comidas
preparadas, aperitivos salados y bebidas azucaradas
y alcohdlicas, llevados a cabo por personas que ha-
bitualmente y por motivos laborales comen fuera de
casa, estan asociados a una prevalencia mayor de
aterosclerosis subclinical8.

Abreviaturas

EAP: enfermedad arterial periférica
ECV: enfermedades cardiovasculares
CI: cardiopatia isquémica
ITB: indice tobillo-brazo
LDL: lipoproteinas de baja densidad

PAI-1: inhibidor del activador del plasmin6geno-1
PAS: tension arterial sist6lica

PCR: proteina C reactiva

PESA: Progression of Early Subclinical Atherosclerosis
TC: tomografia computarizada

VSMC: células musculares lisas vasculares
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