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Resumen

Introduccién: la aterosclerosis es una enfermedad vascular crénica que
afecta las bifurcaciones de las arterias. Su fisiopatologia interrelaciona una
serie de fendmenos moleculares complejos que no estan del todo
esclarecidos. Objetivo: describir las bases biomoleculares del inicio y
progreso de la aterosclerosis, asi como las alternativas terapéuticas para su
tratamiento y control. Método: se realizé una revision de 11 bibliografias
en inglés y espafiol de los ultimos 8 afios. Se profundizd en la complejidad
de la afeccién a nivel biomolecular y en las recientes terapias para su
tratamiento. Resultados: juegan un papel importante en el proceso
aterosclerdtico la inflamacion, el estrés oxidativo y la activacion del sistema
inmunoldgico. Conclusiones: se demostré que, si bien las terapias
inmunomoduladoras y antiinflamatorias surgen como una alternativa
atractiva, el tratamiento completamente eficaz para este tipo de
arteriosclerosis debe ser una terapia individualizada a partir de perfiles
fenotipicos y epigenéticos.

Palabras clave: aterosclerosis, estrés oxidativo, inflamacidon, enfermedad
autoinmune, hipercolesterolemia, terapias inmunomoduladoras.
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Introduccion

La arterosclerosis es una forma comun de arteriosclerosis. Se refiere a la
acumulacidon de grasas, colesterol y otras sustancias dentro y sobre las
paredes de las arterias (placa), lo cual puede restringir el flujo sanguineo.
La placa se puede romper, lo que desencadena un coagulo de sangre. La
aterosclerosis puede prevenirse y es tratable.?

Esta afeccion comienza en la vida fetal, progresa lentamente durante la
nifez y la adolescencia, y su desarrollo se acelera en la vida adulta. Es una
enfermedad de inflamacion crénica que estd disparada por la acumulacion
de colesterol LDL en las placas de las arterias. Autores se refieren también a
gue es un trastorno de activacién inmune, mediado por sefalizacion de
citoquinas.?

La formacidon de placas ateroscleréticas 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 inflamacidn. En el ser humano, la aterosclerosis transita por varias
etapas que van desde los procesos subclinicos mas tempranos, como la
disfuncidon 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 necréticos, de células T,
macrofagos y lipoproteinas aterogénicas oxidadas, calcificacion de la placa y
finalmente la ruptura de esta.?

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 comprension de su
patogenia.? En la actualidad son reconocidas las hipdtesis sobre su base
genética,® acerca de la modificacion oxidativa de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), la teoria de la retencion de las LDL, la de respuesta al daio
y la que aborda el caracter autoinmune de la enfermedad.?

La aterosclerosis y las complicaciones que de ella se derivan representan la
causa mas frecuente de muerte en el mundo occidental.’Cada afio mueren
mas de 20 000 cubanos por enfermedades cardiovasculares.* La
aterosclerosis es la principal tributaria de aquellas enfermedades y la causa
de las llamadas “Grandes Crisis Aterosclerdticas” (sindrome coronario,
accidente vascular encefalico y enfermedad arterial periférica). El Centro de
Investigaciones y Referencias de Aterosclerosis de la Habana (CIRAH) ha
desarrollado multiples investigaciones en busca de una mejor prevencién,
tratamiento y control del proceso aterosclerético.”

En base a un mejor entendimiento y enfrentamiento de la misma se planted
el siguiente problema cientifico:

¢Cuales son las bases biomoleculares de la patogenia y desarrollo del
aterosclerosis, asi como las alternativas terapéuticas desde esta dptica para
su tratamiento y control?
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La revisién de la bibliografia resultd relevante porque permitié ofrecer una
actualizacion sobre temas fundamentales que aln estan en estudio y debate
por parte de la comunidad cientifica. Constituye un aporte al estudio del
aterosclerosis, pues cardidlogos, farmacdlogos, investigadores vy
profesionales de la salud en general contardn con un articulo con
informacién condensada de las mas variadas fuentes nacionales e
internacionales en distintos idiomas.

En la practica de la atencién integral de la salud, le permitira al trabajador
de la Atencion Primaria de Salud entender con mayor profundidad la
patogenia del aterosclerosis y codmo se deberan prevenir de una mejor
forma los factores de riesgo asociados a la misma. Definitivamente, también
servird a la docencia en las Facultades de las distintas Universidades y
Facultades de Ciencias Médicas, Bioldgicas y Biomédicas para la hora de
hacer comprender los contenidos relacionados con la Biologia Molecular y
Celular principalmente.

Las alternativas de tratamiento ofrecidas, por otro lado, pueden contribuir
en la practica médica para una prestacién de servicios con un mas amplio
espectro, y por tanto con mayor nivel de resolutividad al ver la
aterosclerosis desde el plano epigenético hasta el cdmo puede ser
exacerbada hasta condicionar una respuesta sistémica que interrelaciona
diferentes mecanismos y sistemas del organismo humano.

Objetivo general

[0 Describir las bases biomoleculares del inicio y progreso de Ia
aterosclerosis, asi como las alternativas terapéuticas para su tratamiento y
control.

Objetivos especificos

O Describir las hipotesis mas aceptadas que explican los mecanismos
involucrados en la formacion y desarrollo de la lesiéon aterosclerética. O
Describir el papel de determinadas biomoléculas en el proceso
aterosclerotico.

0 Describir la relacién entre estrés oxidativo y aterosclerosis.

O Describir las alternativas terapéuticas tradicionales y recientes para el
tratamiento y control de la aterosclerosis.

Desarrollo

La experiencia acumulada durante las Uultimas décadas y ya con mas
precision en estos Ultimos afios ha permitido formular varias hipotesis que
intentan explicar los mecanismos involucrados en la formacion y desarrollo
de la lesidn aterosclerdtica, entre las de mayor aceptacidon se encuentran:
1. Hipdtesis epigenética.>

2. Hipdtesis de la  modificacién  oxidativa de las LDL.?
3. Hipotesis de la respuesta a la retencion de las LDL. 2
4, Hipotesis de la respuesta al dafio. 2
5. HipdStesis autoinmune.?
C

abe destacar que estas hipdtesis han contribuido a lograr un mejor
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entendimiento del proceso aterosclerdtico y a 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 epigenética

La epigenética ofrece la explicacion de coémo la dieta, los factores
ambientales y el estilo de vida, pueden inducir a aberraciones en la
expresion genética, alterando los patrones de metilacién, acetilacion de ADN
e histonas a nivel nuclear. La importancia de la metilacion como factor
contribuyente en la patogénesis de la aterosclerosis fue demostrada en un
estudio que vinculd la hipermetilacion general del ADN en células
inflamatorias de sangre periférica, con la predisposicidén e historia natural de
la aterosclerosis. Sin embargo, este estudio no evaludé los cambios
epigéneticos vinculados con las células endoteliales vasculares ni con las
células musculares lisas vasculares. 3

Ademas de la metilacion del ADN dentro del espectro fisiopatoldgico, se ha
descrito otro mecanismo inmerso en el origen y predisposicién a la
aterosclerosis. Se ha descrito a los ARN no codificantes como reguladores
epigenéticos. Los ARN no codificantes se consideran marcas epigenéticas
debido a que participan en el control de la expresiéon génica sin implicar
cambios en la secuencia de nucleétidos o en el nimero de copias del ADN.
Los ARN no codificantes no producen cambios sobre la molécula de ADN,
sino que se encargan de controlar la expresidn génica de manera
postranscripcional uniéndose a ARN mensajeros diana. De esta forma
promueven, degradan o inhiben su traduccién, evitando en todos los casos
la expresidon génica.>

Los ARN no codificantes mejor estudiados y caracterizados son los micro
ARN que se encargan de ajustar y dirigir finamente la traduccién de hasta
60% de los genes codificantes de proteinas en humanos. En los Ultimos
anos se ha ido describiendo el papel importante que estos juegan en las
enfermedades cardiovasculares, no s6lo como moléculas implicadas en la
patogenia de los diferentes fenotipos cardiovasculares, sino que también
como posibles biomarcadores de riesgo y progresién de enfermedades
cardiovasculares. > El estudio de los micro ARN ha permitido que se les
relacionen con muchos de los procesos o mecanismos basicos, implicados
en el desarrollo de arteriosclerosis. Asi, se ha demostrado que los micro
ARN funcionan como controladores clave de la expresion génica y, por lo
tanto, de la funcionalidad de los diferentes tipos celulares implicados en la
arteriosclerosis (células endoteliales, células musculares lisas vasculares,
monocitos y macroéfagos). Ademas, se han implicado en el control de
procesos tales como la inflamacion, el metabolismo lipoproteico, Ia
biosintesis y captacion de colesterol, la disfuncidn endotelial, la
angiogénesis o en la diferenciacién, migracién y proliferaciéon celular.?
Junto con regular dianas intracelulares, se ha descrito que los micro ARN
estan presentes en sangre a concentraciones fisioldgicamente significativas.
A pesar de que los estimulos que activan la secrecién de los micro ARN a la
circulacién no estan claros, los micro ARN circulantes pueden transportarse
de forma estable y ser entregados a células destino gracias a su
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incorporacion a cuerpos apoptoticos, exosomas, particulas de HDL y a la
formaciéon de complejos con argonauta. Se necesitan mas estudios para
clarificar si los micro ARN enddgenos circulantes pueden ser dirigidos a
células diana para facilitar la comunicacién entre diferentes érganos, y asi
regular la expresion génica a nivel sistémico. Si estd mucho mas estudiado
el papel de los micro ARN circulantes como biomarcadores especificos de
enfermedad.’

Hipotesis de la modificacion oxidativa de las LDL

En 1989, Steinberg y otros postularon la hipotesis sobre la modificacidon
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 demostré que las LDL provocaban danos a
células endoteliales en cultivo, donde la condicidon 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 modificacién 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 macrofagos, lo cual constituia un evento
temprano y fundamental para que tuviera lugar el inicio y desarrollo del
proceso aterosclerdtico. ?

Hipotesis de la respuesta a la retencion de las LDL

Esta hipotesis postula que el evento molecular clave en la aterogénesis es la
retencidn subendotelial de lipoproteinas (Lp) aterogénicas, en particular de
LDL; lo cual es suficiente para que se produzca el inicio de la lesion.
Describe y aborda desde un punto de vista fenomenoldgico y cronoldgico el
evento molecular patogénico clave en la aterogénesis.?
La retencidn en el espacio subendotelial ocurre por la interaccion 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,16 lo cual
favorece su internalizacién 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.?

Hipotesis de la respuesta al daifo

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
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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 adhesién 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 1’ circulantes e inducen el reclutamiento de estas células al sitio de
la lesién.

Entre las causas mas relevantes de dafio se pueden citar el estrés
hemodinamico al cual estdan 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). ElI 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 agregacidon plaquetaria,
proliferacion de CMLV y la acumulacién de tejido conectivo y lipidos en la
intima arterial.?

Hipotesis autoinmune

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
infiltracion al espacio subendotelial de células mononucleares, como
linfocitos T auxiliadores CD4+ (Th1l), aunque también pueden estar
presentes linfocitos CD8+, monocitos, macréfagos y mastocitos.?

En la aterosclerosis existen auto-Ag primarios como la LDL-ox y las
proteinas de estrés térmico (HSP) y secundarios como la beta2-
glicoproteina y componentes estructurales de algunos microorganismos. De
estos autoantigenos los mas estudiados han sido la LDL-ox y las HSP. Estas
proteinas han sido conservadas a través del proceso evolutivo y participan
en el recambio, reparacion y aclaramiento de proteinas que han sido
dafadas 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.2 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.?

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,
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desencadenar la produccidon de HSP por parte de las células endoteliales. En
el suero de pacientes con enfermedades cardiovasculares de origen
aterotrombdtico 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 beta2-
glicoproteina I y favorecer la formacidn 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. 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 y
endoteliales. Estas presentan el antigeno a las células T efectoras y
estimulan la produccidon de anticuerpos por parte de linfocitos B2

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
experimentacién con aterosclerosis.?

El estrés oxidativo y su relacion con el proceso ateroscleroético.

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
disrupcién de los mecanismos de sefializacidon y control celular.! Las
especies reactivas de oxigeno(ERO) desempefian una funcion decisiva en el
dafio celular que tiene lugar en la aterosclerosis. La cadena de transporte
electrénico mitocondrial constituye la fuente generadora principal de ERO en
la vasculatura, conjuntamente con la actividad enzimatica del complejo
enzimatico de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH
oxidasa), la dxidonitricosintasa (NOS), la mieloperoxidasa (MPQO) (presente
en macréfagos), la xantina oxidasa (XO), la lipoxigenasa (LOX) vy la
ciclooxigenasa (COX). Por ejemplo, la oxidacion reversible de los residuos
sulfidrilos, con la subsecuente modificacion proteolitica irreversible,
transforma la xantino deshidrogenasa (involucrada en el metabolismo de las
purinas) en xantino oxidasa generadora de ERO.”

Es conocido que, bajo condiciones de EO, se produce la oxidacién de las
HDL y LDL y sus productos son altamente téxicos para las células del
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endotelio y las CMLV. La oxidacidon de las HDL, provocada también por las
ERO, disminuye su capacidad antiinflamatoria y el transporte reverso de
colesterol mientras que la oxidacién de las LDL aumenta su potencial
aterogénico y tiempo de permanencia en la intima vascular, al quedar
unidas a los proteoglicanos’. Por otra parte, el EO produce la activaciéon de
rutas de sefalizacion celular, especialmente a través de factores de
transcripcidn, que a su vez son capaces de promover la expresion de genes
relacionados con la respuesta inflamatoria y el propio EO, genes
prooxidativos, como el factor 1 alfa inducible por la hipoxia, lo cual conlleva
a angiogénesis y proliferacién celular.’

El EO provoca una afectacion de la vasodilatacién dependiente del endotelio,
lo cual representa la manifestacion funcional mas importante en la
disfuncion endotelial. Ademas, se puede producir un estado de activacion
de las células endoteliales, caracterizado por la proliferacién celular,
inflamacion y fendmenos procoagulantes. Se ha demostrado que los
factores relajantes derivados del endotelio vascular (EDRF), como el éxido
nitrico (NOe) y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio vascular
(H202), protegen la vasculatura contra el dafo aterogénico. Sin embargo,
en aquellas situaciones donde incrementa el EO, se produce un desequilibrio
entre estos factores, caracterizado por una disminucién en Ia
biodisponibilidad de NO.>

La biodisponibilidad del NOe puede verse afectada por la capacidad que
tiene el radical anion superdéxido (O2e-) 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
isquemiareperfusion y la aterosclerosis. EI ONOO- ejerce sus efectos
perjudiciales sobre las células del endotelio vascular a través de la oxidacion
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 o
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 formacién de células espumosas.?

El dano oxidativo mediado por ERO es, sin lugar a duda, un evento que
interrelaciona varios fendmenos en la fisiopatologia de la aterosclerosis. Los
dafios inducidos por estas entidades quimicas, comprometen el adecuado
funcionamiento vascular y con ello se ve favorecida la instauracion vy
desarrollo del proceso aterosclerdtico, el cual puede desencadenar
afecciones cardiovasculares que comprometen la vida de los pacientes. Se
puede concluir entonces que el estrés oxidativo aumentado participa en
todas las fases del proceso aterotrombdtico: adhesién y agregacién
plaquetaria, proliferacion celular, peroxidacion lipidica y proteica, dafio al
ADN y a la membrana mitocondrial e inestabilizacidn de la placa.
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Colesterol y aterosclerosis

Las alteraciones en la regulacion de la sintesis, absorcién y excrecién del
colesterol predisponen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares de
origen aterosclerético. En 1833 F. Boudet demostré que el colesterol se
encontraba en la circulacién sanguinea. Cerca de un siglo después, en 1904
se descubrio era uno de los componentes principales de la placa
ateromatosa y en consecuencia a la génesis de la aterosclerosis.®

La principal fuente de colesterol proviene de la sintesis interna que
comprende entre 800 y 1 500mg diarios, a la cual se suman
aproximadamente 300mg provenientes de la alimentacion. En el intestino
delgado se absorbe cerca del 40% del total de grasas que recorren el tubo
digestivo las que se empaquetan simultdneamente con los triglicéridos en
forma de quilomicrones de menor densidad y tamafio mayor. °

En los hepatocitos seis realiza la sintesis del colesterol endégeno que se une
a las diferentes lipoproteinas para ingresar a la circulacién general por la
HDL o la LDL.7 Estas lipoproteinas se dirigen al higado, en donde se acoplan
a los dos tipos de receptores especificos r-HDL y r-LDL que se encuentran
en la membrana de los hepatocitos en donde son metabolizados. Esta
enfermedad es rara y se presenta en familias homocigéticas. El otro tipo de
hipercolesterolemia es la adquirida, la cual aparece individuos mayores de
20 afios.®

Alternativas terapéuticas en Ila aterosclerosis. Tratamiento
farmacologico del hipercolesterolemia y dislipoproteinemia

Una de las primeras medidas implementadas fue la reduccion dietética de
alimentos grasos, en especial los saturados. Sin embargo, la aterosclerosis
no es solo un bloqueo mecanico producido por la acumulacion de colesterol,
se desencadena ademas por un proceso inflamatorio que promueve una
disfuncidon endotelial y un trastorno hemostatico, deben ademas controlarse
la hiperglucemia, la hipertensién arterial y la dislipoproteinemia.®

El descubrimiento de las estatinas por Akira Endo permitié revelar que las
cepas del hongo Penicilliumcitrinum tenian la propiedad de inhibir el efecto
de la HMG-coAreductasa, lo que anulaba la produccién de mevalonato que
era necesario para alcanzar la formacion del colesterol. Este producto,
nombrado incicialmente compactina, la cual se incluyd en Ia
industrializacién farmacéutica con el nombre de Mevastatina, marcéd el
principio de las denominadas estatinas. Las estatinas poseen un racimo de
efectos bioldgicos complejos que incluyen mejorias en la disfuncion
endotelial, incremento de la biodisponibilidad de o&xido nitrico(NO) e
inhibicion del proceso inflamatorio, que es separado del efecto lipoproteico.
Las pruebas clinicas confirmaron su poder para reducir el colesterol
circundante y por tanto prevenir la aterosclerosis y otras enfermedades
cardiovasculares.®

Se demostré ademads la existencia del gen denominado PCSK9 que se
encarga de inhibir la sintesis de r-LDL, por lo que se han desarrollado
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anticuerpos monoclonales que son capaces de bloquear a dicho gen y
asfinducir la sintesis de una mayor cantidad de r-LDL.®

En la actualidad se realizé un ensayo clinico con 2 farmacos, alirocumab y
evolocumab, que pueden reducir LDL circundante entre un 50-70%. Esta
novedosa técnica tiene el inconveniente de la administracion por via
parenteral cada 2-4 semanas y el costo elevado y ciertas restricciones
experimentales.®

Adicionalmente se han realizado estudios con cetrapibs(torcetrapib,
dalcetrapib y anacetrapib) que son inhibidores de la proteina de
transferencia del éster(CETP) de colesterol con el objetivo de incrementar el
HDL. Sin embargo, un estudio publicado en 2017 concluyd que este
aumento de HDL no dio los resultados clinicos esperados. Posteriormente,
una prueba clinica seria el show con el evacetrapib, tratamiento que logré
hacer decrecer los LDL en un 37%. Sin embargo, el estudio denominado
ACCELERATE con este cetrapibno demostré reduccion del riesgo
cardiovascular.’

El estudio IMPROVE-IT combina 40mg de simvastatina y 10mg de
ezetimiba, o que tiene el efecto de reducir la absorcién intestinal de
colesterol proveniente de alimentos tras un sindrome coronario agudo en
pacientes con un colesterol LDL basal no muy elevado. La prueba mostrd
resultados satisfactorios en cuanto a la disminucién del decremento de
eventos coronarios y cerebrales, sin un aumento en la incidencia de efectos
adversos.10 Sin embargo, en el IMPROVE-IT se excluyeron a pacientes que
estuviesen tomando estatinas con una potencia mayor que simvastatina
40mg. Por otra parte, estudios previos han demostrado los beneficios del
empleo de estatinas potentes a altas dosis tras un sindrome coronario
agudo. *°

Antioxidantes y aterosclerosis

Estudios clinicos observacionales de caracter prospectivo, han demostrado
que existe una asociacién entre la suplementacion con antioxidantes
(vitaminas A, C, E, acido fdlico, -caroteno, selenio y zinc) y la disminucién
de los riesgos de mortalidad cardiovascular. Sin embargo, la utilizacion de
terapias antioxidantes en la aterosclerosis ha sido centro de atencién y
fuertes controversias, debido fundamentalmente a los diversos resultados
obtenidos.?

Por una parte, varios ensayos clinicos controlados han demostrado que la
suplementacién de antioxidantes ha reducido los riesgos de fendmenos
cardiovasculares adversos, asi como el progreso de las lesiones
aterosclerédticas. En el estudio IEISS, la combinacion de vitamina A, E, C y
beta-caroteno, administrada en las primeras horas de sintomas de un
infarto agudo de miocardio, redujo la talla de infarto y la muerte de células
del miocardio. En contraste con lo anteriormente descrito, varios ensayos
clinicos de cohorte han demostrado la ineficacia del tratamiento
antioxidante en la prevencidn primaria y secundaria de las ECV.?

Terapias inmunomoduladoras
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Disimiles evidencias indican que la progresion de la aterosclerosis depende
del desarrollo de respuestas autorreactivas contra componentes de la pared
arterial, lo cual abre la posibilidad que aproximaciones terapéuticas
inmunomoduladoras puedan ser efectivas en estas enfermedades
cardiovasculares. 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 expresion 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.2 La modulacion de las sefiales
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 expresiéon 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 -/-, suplementados
con una dieta rica en colesterol, si bien no redujo el nimero de linfocitos T y
macrofagos en la lesidn, si favorecié 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 aterosclerdticas.?

En 2018 un estudio internacional con participacion de investigadores del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas demostré que el tratamiento
con el péptido intestinal vasoactivo (VIP) disminuye el niumero y tamafo de
las placas ateroscleréticas en el corazén, el arco aodrtico y las arterias
carétidas y la aorta. Se ha realizado en ratones, pero los resultados apoyan
el inicio de estudios sobre el uso de la molécula VIP como un agente
terapéutico para el tratamiento de aterosclerosis y otras enfermedades
cardio-vasculares en humanos. El péptido actua a varios niveles y corrige la
respuesta autorreactiva e inflamatoria contra la pared arterial y miocardio,
y genera una respuesta protectora de mantenimiento de tolerancia
inmunoldgica.

Aunque el tratamiento con VIP reduce ligeramente los niveles de colesterol
en sangre, este no es el mecanismo de accién terapéutica, por lo que se
podria utilizar en combinacidon con medicamentos reductores de colesterol
usados actualmente en clinica, y sobre todo tras con una dieta baja en
colesterol. !

Conclusiones

1. Varios hallazgos experimentales han permitido conocer que en esta
enfermedad juegan un papel muy importante los procesos inflamatorios, el
EO vy la activacién del sistema inmunoldgico, ademas de la
hipercolesterolemia y la dislipoproteinemia.
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2. Actualmente las terapias estan dirigidas a la disminucion de los niveles
sanguineos de colesterol, asi como al tratamiento convencional de las
complicaciones derivadas del proceso aterosclerdtico.

3. Las terapias antioxidantes e inmunomoduladoras emergen como una
alternativa muy atrayente y con resultados muy alentadores.

4. Se deben desarrollar terapias antinflamatorias a partir de perfiles
fenotipicos y epigenéticos, o sea, terapias individualizadas para el
tratamiento mas completo de la aterosclerosis y las complicaciones
derivadas.
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