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Mecanismos celulares y moleculares de la aterotrombosis
Cellular and molecular mechanisms of atherothrombosis

Eliana C. Portilla, Biol."; Wilson Mufioz, MD.!"2; Carlos H. Sierra, PhD.('?)

Popayan, Colombia.

La aterosclerosis es el resultado de la alteracion en la funcion del endotelio arterial, desencadenada
por la exposicion continua de este tejido a fendmenos circulatorios turbulentos. La presencia de facto-
res de riesgo cardiovascular promueve la sobre-expresion de moléculas proinflamatorias que inician la
cascada inflamatoria al interior del vaso. Una vez las células inmunes, como monocitos y macréfagos,
ingresan a la arteria, se inicia una serie de eventos que incluye la internalizacién de particulas lipidicas
en el macréfago y la formacion de las células espumosas y estrias grasas. Posteriormente, la respuesta
inflamatoria se agudiza y continta la formacion del nucleo lipidico y el desarrollo de la placa de ateroma.
El proceso inflamatorio modula la sobre-expresion de mecanismos protromboéticos que actian en res-
puesta a la ruptura o erosion de la placa aterosclerética y desencadena eventos trombéticos o embdlicos.
El objetivo de esta revisidon es presentar evidencia acerca de los mecanismos celulares y moleculares
involucrados en los procesos de disfuncion endotelial, inflamacion y trombosis que subyacen el inicio y
la progresion de la aterosclerosis.

PALABRAS CLAVE: radicales libres, endotelio, inflamacion, coagulacion, aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular

Atherosclerosis results from an altered arterial endothelial function, triggered by the continuous exposure
of this tissue to turbulent circulatory phenomena. The presence of cardiovascular risk factors promotes
the overexpression of proinflammatory molecules that initiate the inflammatory cascade within the vessel.
Once immune cells such as monocytes and macrophages have entered the artery, these initiate a series of
events that include the internalization of lipid particles in the macrophage and the formation of foam cells
and fatty streaks. Subsequently, the inflammatory response is exacerbated and the lipid core formation
and development of atheromatous plaque continues. The inflammatory process modulates the overex-
pression of prothrombotic mechanisms that act in response to the rupture or erosion of the atherosclerotic
plaque and triggers thrombotic or embolic events. The aim of this review is to present evidence about the
cellular and molecular mechanisms involved in the processes of endothelial dysfunction, inflammation
and thrombosis that underlie the initiation and progression of atherosclerosis.
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Introduccion

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares
constituyen la principal causa de muerte y discapacidad a
largo plazo (1). Segun reportes epidemioldgicos del afio
2008, alrededor de 7 millones de personas murieron a
causa de infarto agudo del miocardio y 6,15 millones
a causa de accidente cerebrovascular, constituyendo
el 23,6% de mortalidad mundial atribuible a este tipo
de enfermedades (2). En Colombia las enfermedades
cardiovasculares constituyen la principal causa de
muerte no violenta; de éstas la enfermedad isquémica
es responsable de 83,7 defunciones por cada 100.000
habitantes y la enfermedad cerebrovascular de 42,6

muertes/100.000 habitantes (3).

La aterosclerosis es la principal causa de enfermeda-
des cardiovasculares, caracterizada principalmente por
la acumulacién de células inflamatorias, lipoproteinas y
tejido fibroso en la tUnica intima arterial (4). La enferme-
dad inicia en la nifiez y progresa en un estado subclinico,
y eventualmente se manifiesta pasada la cuarta década
de la vida (5). El engrosamiento progresivo de la pared
arterial debido a la formacién de placas ateroscleréticas,
conlleva complicaciones cardiovasculares a causa de
la formacién de tfrombos en las placas, y ocasiona asi
la estenosis de la luz vascular y la consecuente necrosis

del tejido afectado (6, 7).

Los procesos fisiopatolégicos que conducen a la ate-
rosclerosis son desencadenados por factores de riesgo
cardiovasculares modificables, tales como la diabetes
mellitus, el tabaquismo, la hipertensién arterial, la dis-
lipidemia y la hiperhomocisteinemia, y no modificables
como la edad, el género, la historia familiary la suscep-
tibilidad genética (8). Adicionalmente, laidentificacién de
caracteristicas como los niveles de lipoproteina anormal
y fibrindlisis, ejerce un papel importante en el inicio y
la progresién de la aterosclerosis (9). Los factores de
riesgo median los mecanismos moleculares y celulares
asociados a estrés oxidativo, inflamacién y coagulacién,
principales vias patolégicas precursoras de la enfermedad
aterosclerética (10). Ademds, la interaccién de factores
intrinsecos (i.e. susceptibilidad del individuo) y extrinse-
cos (i.e. medio ambiente) determinan la aparicién de la
enfermedad y posibilitan la identificacién de fenotipos
asociados a la progresién de la enfermedad (11, 12).

A pesar del problema de salud publica que repre-
senta la aterosclerosis dada la carga de enfermedad, el
conocimiento existente acerca de las causas o factores
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involucrados en su desarrollo es poco concluyente. Sin
embargo, durante la ¢ltima década se ha podido de-
mostrar que los eventos tempranos de la enfermedad
estén asociados con una disfuncién en el endotelio
vascular, seguida por la formacién de la estria grasa
y la aparicién posterior de procesos aterotrombéticos
(13). El objetivo de esta revisién es presentar evidencia
actualizada de los principales mecanismos celulares y
moleculares que ejercen un rol critico en el inicio y esta-
blecimiento de fenémenos aterotrombéticos. Se plantean
como vias patoldgicas precursoras de la aterosclerosis
el estrés oxidativo asociado a disfuncién endotelial, la
inflamacién asociada a la formacién y progresion de
la placa de ateroma y la coagulacién relacionada con
la aparicion de eventos tfrombéticos cardiovasculares.

Estrés oxidativo y disfuncion endotelial

El endotelio arterial libera diversas sustancias que
mantienen la funcién arterial controlando mecanismos
de relajacion y contraccion vascular, trombogénesis y
fibrindlisis, y la activacion e inhibicién de mecanismos
inflamatorios (14, 15). El balance hemostdtico mantiene
el tejido endotelial en un estado quiescente caracteriza-
do por adhesién leucocitaria baja, niveles de radicales
superéxido bajos, biodisponibilidad de vasodilatadores
significativay permeabilidad baja (16). Cuando el control
del tejido endotelial se ve afectado por la presencia de
flujosturbulentosy concentraciones elevadas de especies
reactivas de oxigeno (EROs), su funcién se altera permi-
tiendo la sobre-produccién de radicales superéxido, la
baja disponibilidad de éxido nitrico (ON) y la expresién de
mecanismos pro-apoptéticos y pro-trombéticos (17, 18).

El estrés oxidativo se reconoce como un regulador
clave de procesos fisiolégicos y fisiopatolégicos de las
células vasculares como la oxidacién lipidica y de prote-
nas en la pared del vaso arterial (19, 20) y por ende, es
considerado un evento temprano en la aterogénesis. El
estrés oxidativo promueve la reduccién de ONyla sobre-
expresion de moléculas inflamatorias (21). Ademds, la
produccién de radicales H,O, media la proliferacion
de células del musculo liso vascular inducido por el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (22). Las
EROs son igualmente importantes en la activacién de
las plaquetas en la respuesta trombética temprana a la
injuria vascular, representando mecanismos claves en el
inicio de fenémenos aterotrombéticos (23).

Las EROs tienen multiples efectos en la sefializacién,
la modificacién de moléculas y los dafios a los sistemas
biolégicos, basados en su capacidad de interactuar con



Revista Colombiana de Cardiologia
Enero/Febrero 2014

componentes celulares especificos (24). Asi, la funcién
del estrés oxidativo en los diferentes procesos fisiopato-
l6gicos de la enfermedad aterosclerética, lo convierten
en un blanco importante para la implementacién de
estrategias de prevencién (e.g. manejo de factores de
riesgo) y el desarrollo de nuevos farmacos.

Oxido nitrico y disfuncién endotelial

El ON es el vasodilatador mds importante producido
porel endotelio arterial. Seforma a partirde la L-arginina
via accién enzimdtica de la éxido nitrico sintasa (eNOS) y
cofactores como la tetrahidrobiopterinay la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) que facilitan su
sintesis (25, 26) (figura 1). La disfuncién endotelial se
origina a partirde la pérdida del ONy la sobreproduccion
de vasoconstrictores, que desencadenan la regulacién
afectada de mecanismos proinflamatorios e incrementan
lo permeabilidad arterial, el crecimiento celular en la
pared arterial y el estado hipercoagulante (27).

La alteracién en la funcionalidad endotelial es el
resultado de la apoptosis y el estado protrombético
de la célula endotelial, eventos originados a partir de
la exposicion constante del tejido arterial a elevadas

Figura 1. Produccién de ON por células endoteliales. EI ON es sinte-
tizado a partir de la accién del eNOS sobre el sustrato L-arginina y la
participacién de cofactores como tetrahidrobiopeterina y nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato. Las concentraciones elevadas de Ca** en
respuesta a las fuerzas de cizallamiento desplazan el inhibidor caveolina
de la calmodulina, activando eNOS. El ON se difunde hacia el tejido
de células del musculo liso vascular causando relajacién por activacion
de la GC incrementdndose los niveles intracelulares de cGMP. CaM=
calmodulina, NADPH= nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, BH,
=tetrahidrobiopterina, eNOS = éxido nitrico sintasa, ON= éxido nftrico,
GTP= guanosintrifosfato, GC= guanilato ciclasa, cGMP= monofosfato de
guanosina ciclico. Tomaday modificada de: Davignony colaboradores (25).
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concentraciones de EROs (28, 29). La sobreproduccién
de EROs es promovida por la presencia de factores
de riesgo cardiovascular, principalmente tabaquismo,
hiperhomocisteinemia, dislipidemia y diabetes mellitus,
que contribuyen al dafio continuo en la pared arterial
(30) y establecen un estado constante de estrés oxidativo

(figura 2).
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Figura 2. Accién de factores de riesgo cardiovascular sobre la disminucién
en la sintesis de ON. La sobreproduccién de EROs y el establecimiento
del estrés oxidativo se considera la principal causante de inhibicién en
la accién de la enzima éxido nitrico sintasa, disminucién en la sintesis
de ON y subsecuente disfuncién del endotelio vascular. eNOS = éxido
nitrico sintasa, ON = éxido nitrico, NADPH = nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato.

Tomado y modificado de Grover et al (5).

El tabaquismo promueve la producciéon de EROs
debido a que compuestos como los hidrocarbonos aro-
mdticos policiclicos y la nicotina, reducen la produccién
y disponibilidad del ON (31). En pacientes con hiperho-
mocisteinemia, la concentracién elevada de homocisteina
afectala biodisponibilidad del ON debido al agotamiento
del vasodilatador ya constituido, a causa de su reaccién
con homocisteina para formar S-nitrosohomocisteina
(32). Por otro lado, los niveles elevados de colesterol
y triglicéridos, observados en pacientes dislipidémicos,
median la sobre-regulacién de la enzima NADPH oxidasa
y la produccién de radicales O,- (33).

En personas diabéticas se ha observado la sobre-regu-
lacién de la inflamacién y la sobreproduccién de EROS
que incrementan la peroxidacién lipidica, inhibiendo la
accién de la eNOS y la produccion de ON y reduciendo
la respuesta en tejidos blanco (27). La hiperglicemia
promueve la sobreproduccién de EROs, resultado de la
glicacién de lipidos y proteinas infra y extracelulares que
lideran la generaciéon de productos finales de glicacién
(AGEs, su sigla en inglés) (24). Los AGEs se unen a sus
receptores RAGEs situados en macréfagos, monocitos
y células del musculo liso vascular, amplificando la res-
puesta inflamatoria, el incremento de la permeabilidad
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vascular y el estrés oxidativo (34). La disminucién en la
producciéon de ON observada en pacientes diabéticos
obedece a la activacién de la proteina quinasa C, cuya
expresién reduce la actividad enzimdtica de eNOS vy el
incremento en la produccién de vasoconstrictores como
la endotelina-1 (35). Igualmente, la proteina quinasa
C mejora la expresién de moléculas de adhesién a la
pared del vaso, mediando asi procesos de activacién
del endotelio arterial (36).

Activacion del endotelio e inicio de la formacién de
la placa

La activacién del endotelio involucra la expresion
de moléculas de adhesién celular como la molécula
de adhesién intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de
adhesién vascular endotelial-1 (VCAM-1) (37), faci-
litando el reclutamiento de células inflamatorias y la
deposicién constante de lipidos en la capa intima de la
arteria. Ademés, la permeabilidad de la pared arterial
media la retencién de particulas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) quimicamente modificadas (38).
Las modificaciones quimicas de las LDL ocurridas en el
espacio subendotelial arterial, corresponden principal-
mente a procesos de acetilacién y oxidacién (39). La
oxidacién de las LDL se asocia con procesos aterogénicos
gue median el reclutamiento de monocitos a la infima
arterial; mejoran la tasa de captura de lipoproteinas y
favorecen la continuidad del proceso inflamatorio y la
expresion de mecanismos protrombéticos (figura 3) (40,
41). Adicionalmente, las oxLDL, la constante expresion
de moléculas de adhesién y la retencién y oxidacién de
particulas de LDL, promueven la expresién de citoquinas,
quimiocinas y selectinas, mediando procesos infla-
matorios en la pared arterial (42, 43), agudizando
asf la respuesta inmune y conformando el inicio de
estrias grasas, que constituyen la primera lesién visible
de la enfermedad aterosclerética.
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2) ligandos de selectinas, 3) inmunoglobulinas (ICAM- 1
y VCAM-1), y 4) integrinas (45). La unién de selectinas
(expresadas en la pared del vaso) y ligandos de selectinas
(presentes en las células inmunes) median la atraccién y
el rodamiento de las células, mientras que las moléculas
pertenecientes a la familia de las inmunoglobulinas y las
integrinas estén involucradas en la adhesién y migracién
leucocitaria al interior del vaso (46, 47).

La migracién de los leucocitos se genera en res-
puesta a la accién de quimiocinas como la proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y los ligandos
5y 2 de quimiocina y fractalquina (39). La diapédesis
de leucocitos al interior de la pared vascular requiere
un gradiente quimiotdctico ejercido por concentracién
de quimiocinas; igualmente, la expresién de las mismas
modula las caracteristicas adhesivas de las integrinas y
apoya el reclutamiento de leucocitos (48).

El ingreso de monocitos al espacio subendotelial de
la arteria, alienta la produccién del factor estimulante
de colonias de macréfagos (M-CSF), el cual promueve
la conversién de monocitos en macréfagos (49). La di-
ferenciacién de los monocitos puede darse igualmente
en células dendriticas, pero depende de las condicio-
nes microambientales, asi como del contenido y la
composicién de las citoquinas presentes en la placa en
formacion (50).

Algunos subconjuntos de monocitos (principalmente
CD14+*CD16CCR2* y CD14-CD16*CX,CR1%) que
ingresan en la intima arterial en estados inflamatorios
agudos, se observan dentro de la placa aterosclerética
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Mecanismos inflamatorios y formacién de la
placa

Cascada de adhesion leucocitaria y transmigracion al
espacio subendotelial

La cascada de adhesién leucocitaria tradicional
involucra la captura, el rodamiento, la activacién, la
adhesién y la migraciéon transendotelial (44). Cada
uno de estos pasos en la cascada de adhesién esté
mediado por moléculas de adhesién, las cuales estdn
divididas en cuatro grandes familias: 1) selectinas,

w RO @
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Figura 3. EROs, oxLDL y expresién de moléculas proinflamatorias. La activa-
cién del endotelio y la expresion de moléculas de adhesién celular, median la
captura de monocitos, los cuales, al migrar al espacio de la intima arterial,
se transforman en macréfagos seguido de la internalizacién de oxLDL y la for-
macién de células espumosas. La formacién constante de células espumosas
desencadena la formacién de la estria grasa (47). VCAM-1= molécula de
adhesion celular vascular-1, ICAM-1= molécula de adhesién intercelular-1,
oxLDL= LDL oxidadas.
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y presentan diversos marcadores y comportamientos
durante la inflamacién (51, 52). Recientemente se ha
descubierto que estas células tienen papeles comple-
mentarios durante la progresién de la AR (53). Hasta
el momento, altas concentraciones del subconjunto
monocitario CD14*CD16 CCR2* se han asociado de
manera significativa con un espesor incrementado de la
intima-medial carotidea y con una alta vulnerabilidad
de placas ateroscleréticas coronarias (54).

Otras células inflamatorias, como las células dendriti-
casy los linfocitos T al interior de la placa, se distribuyen
mayormente en dreas de neovascularizacién, la cual
representa el crecimiento de la vasa vasorum dentro de
la arteria, caracteristico de placas susceptibles de rup-
tura (50, 55). Adicionalmente, la continua interaccién
de linfocitos T con células presentadoras de antigenos
y la participacién en procesos de inmunidad adaptativa
(figura 4), abre nuevos horizontes para la identificacién
y validacién de biomarcadores propios de este proceso
(56), fenémeno que permitiria la estratificaciéon del riesgo
en las poblaciones e incluso el desarrollo de vacunas
para blancos moleculares que facilitarian la prevencion
primaria de eventos cardiovasculares (57).

Formacion de células espumosas y nucleo lipidico
necrotico

Los macréfagos expresan en su superficie celular una
serie de receptores especificos para oxLDL denominados
receptores “basurero”; incluyendo los receptores CD36,
CDé8 y el receptor 1 de lipoproteina de baja densidad
oxidada (58). A causa que los fosfolipidos oxidados,
principales componentes estructurales de las oxLDL,
que son ligandos de estos receptores, el colesterol
es internalizado hacia los macréfagos, y las enzimas
lipoliticas degradan el colesterol a ésteres de coles-
terol (59). Estos Gltimos son hidrolizados al interior
citoplasmatico de los macréfagos para liberar el
colesterol no esterificado y se transfieren al colesterol
de la lipoproteina de alta densidad por medio del
casete transportador unido a adenosin trifosfato y a
la proteina de transferencia de colesterol, mecanismo
conocido como fransporte reverso del colesterol (60).

La continua internalizacién de oxLDL desencadena
la formacién de cuerpos apoptéticos y la interaccién
de AGEs con células inflamatorias- en el caso del
paciente diabético agudizan la respuesta inflamato-
ria con la sobreexpresién del factor nuclear kappa-B
(NF-kB) (61), el cual regula la produccién y expresién

Vol. 21 No. 1
ISSN 0120-5633 39

de citoquinas proinflamatorias, principalmente factor de
necrosis tumoral (TNF-al) (62), interferén ye interleuquinas
(IL) 1, 6 y 18, que alteran la distribucion de complejos
caderina-catenina del endotelio vascular, al tiempo que
reestructuran las uniones intercelulares, permeabilizan el
tejido endotelial y facilitan el ingreso de mayor cantidad
de particulas de LDL y la adhesién-transmigracién de
leucocitos (63). La destruccién de las células espumosas
estd acompanada por la acumulacién de lipidos y de
oxLDL que pueden causar dafio extenso en el ADN y
perpetuar la muerte celular (64).

La accién del NF-kB también influye en la regulacion
genética del ciclo de las células del musculo liso vascu-
lar, promoviendo un fenotipo proliferativo y migratorio
de la capa media de la arteria hacia la capa intima,
rodeando el nicleo lipidico necrético y conformando el
fibroateroma (65). Adicionalmente, la accién del NF-kB
promueve la expresién de metaloproteinasa-1, potente
colagenasa implicada en la degradacién de colégeno,
componente de la matriz extracelular, y le confiere una
alta susceptibilidad de ruptura a una placa ateroscleré-
tica inestable (66).

Mecanismos de coagulacion y trombosis arterial

La morfologia de la placa es clave en el desarrollo de
la frombosis arterial y en la aparicién de enfermedades
cardiovasculares (67). Las lesiones aterosclerdticas tipicas
estédn compuestas por un nucleo lipidico rodeado de una
capa fibrosa compuesta principalmente por células del
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Figura 4. Inmunidad adaptativa en la aterosclerosis. El linfocito T al entrar en
contacto con moléculas de oxLDL configura un fenotipo TH-1de modalidad
inflamatoria sobre la pared del vaso generando “memoria inmunolégica”.
La inferaccién entre la célula presentadora de antigeno y el complejo TH-1
proporciona una respuesta mejorada a posteriores encuentros con particulas
de oxLDL, facilitando su rapida eliminacién (41).
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muUsculo liso vascular y colédgeno que le da resistencia
e impide la ruptura de la placa y los posibles eventos
trombdticos subsecuentes (68).

Se ha descrito que la vulnerabilidad de la placa a la
ruptura depende de caracteristicas como el tamafo y
la consistencia del nicleo ateromatoso, los niveles de
coldgeno reducidos y la capa fibrosa delgada, asi como
la inflamacién al interior de la placa y la “fatiga” de la
cubierta fibrosa (69). Las placas estables se caracte-
rizan por presentar mayor disfuncién y permeabilidad
endotelial, mayor activacién plaquetaria y reclutamiento
leucocitario y mejor remodelado vascular. Las placas
inestables presentan mds procesos relacionados con
angiogénesis, mayor estrés oxidativo y apoptosis, asf
como mayores tasas de protedlisis e inflamacién (70).

La frombosis arterial constituye un proceso patoldgico
dindmico, resultado de una alteracién en las funciones
del endotelio arterial, el cual adopta un fenotipo va-
soconstrictor, procoagulante, activador plaquetario e
inhibidor de procesos anti-fibrinoliticos (71). Los procesos
inflamatorios subsecuentes a la activacién del endotelio
incrementan la expresiéon de moléculas protrombéticas
como el factor tisular, inhiben la actividad fibrinolitica y
alteran las propiedades antiagregantes y vasodilatado-
ras del endotelio (72). La interaccién molecular de vias
patolégicas de trombosis y fibrindlisis, media el inicio y
la progresién de un evento agudo trombético dentro de
lesiones aterotrombdticas

Hemostasia vascular y mecanismos
protromboticos

El sistema hemostdtico vascular es ejecu-
tado a través de una red de procesos que
incluyen sistema plaquetario, coagulacién y
vias anticoagulantes y fibrinoliticas (70). Las
plaquetas interacttan con el tejido endote-
lial vascular y estdn ligadas a mecanismos
inflamatorios, trombosis y enfermedades
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La produccién de factor tisular es dependiente de IL-
6, angiotensina Il, oxLDL y TNF-q, y constituye un paso
importante en la generacién de trombina (76), que actta
suprimiendo dos péptidos de bajo peso molecular del
fibrinbgeno, dando lugar a monémeros de fibrina que
se aglomeran conformando y estabilizando el reticulo
del trombo (64, 77). Adicionalmente y subsecuente a la
induccién delfactortisular, las citoquinas proinflamatorias
(principalmente IL-1 y TNF-o) y los neutréfilos activados
afectan las vias anticoagulantes naturales (antitrombina,
sistema de proteina C e inhibidor de la via del factor
tisular) (78).

La frombina es uno de los estimuladores mds poten-
tes de activacién plaquetaria a través de los receptores
plaguetarios activados por proteasas, especificamente
las clases 1 y 4 en plaquetas humanas (79), moléculas
que también participan en la respuesta pro-inflamatoria
observada en la AR y la restenosis. Ademds, la accién
de la trombina incrementa la expresién de IL-8, MCP-1
y E-selectina en células endoteliales que al unirse con
receptores plaquetarios activados por proteasas clase 2,
conllevan sobrerregulacién de la respuesta inflamatoria,
mayor produccién de EROs, asi como expresién de ofras
moléculas de adhesién celular (80).

Losfenémenos de activaciéon y agregacién plaquetaria
contindan con el proceso tfrombético. Uno de los facto-
res relacionados con la susceptibilidad de eventos es la
disfuncién plaquetaria relacionada a la hiperreactividad
de las plaquetas, fenémeno observado en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y accién defectuosa de la
insulina (81). En los diabéticos, la adhesién y la agrega-

cardiovasculares a través de interacciones (o] o] ® $L04C0 8 804
moleculares entre receptores del tejido en- — — q-:“‘?‘._";"‘{;;".
dotelial, plaquetas y leucocitos (73). Luego L — —_— —

de la ruptura y el dafio en la pared arterial,
proteinas de la matriz extracelular altamente
reactivas a plaquetas, incluyendo coldgeno,
factor Von Willebrand (VWF), fibronectina y
laminina, al ser expuestas al torrente sangui-
neo, mejoran la expresién de receptores en
la superficie plaquetaria (74, 75) (figura 5).

Figura 5. Activacién y agregacion plaquetaria. La accién del coldgeno de la matriz extra-
celulary el factor tisular contenido en el nicleo lipidico altamente trombogénico, inician
la adhesién y agregacién plaquetaria. Igualmente, las plaquetas representan un puente
de unién entre procesos tfrombdéticos e inflamatorios, fundamentales en el desarrollo de
la aterosclerosis (75).
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cién plaquetaria ocurre mds facilmente y los niveles de
fibrinégeno son mds elevados en comparacién con los
no diabéticos, de ahi que la enfermedad se considere
como un estado hipercoagulante (82).

Activacion, adhesion y agregacion plaquetaria

La activacién de las plaquetas es seguida por pro-
cesos de atraccién, rodamiento y adhesién en la pared
arterial dafiada, donde la interaccién de la plaqueta con
el colédgeno de la matriz extracelular, es mediada por la
glicoproteina VI e integrina o, (83). La adhesion es-
pecifica de las plaquetas es regulada por la interaccién
entre el receptor de la glicoproteina Ib/V/IX en la super-
ficie plaquetaria y el vWF y entre la glicoproteina Vl y el
coldgeno expresado en los sitios de injuria vascular (84).

Una vez adheridas, las plaquetas liberan el contenido
de los granulos plaquetarios y sobre-regulan la funcién
de ciertas moléculas adhesivas como la integrina o, .,
molécula que se une a multiples ligandos entre ellos
el VWF, el fibrinégeno, la fibrina y la fibronectina (85)
indispensables para la formacién estable de agregados
plaquetarios; ademds, secretan otros mediadores ate-
rogénicos como citoquinas, quimiocinas, factores de
crecimiento, moléculas de coagulacién y factores de la
coagulacién (70), mejorando la respuesta inflamatoria
y protrombdtica, caracteristica de los fenémenos ate-
rotrombéticos.

Conclusiones y perspectivas

La aterosclerosis se considera como una enfermedad
multifactorial originada a partir de la interaccién entre
factores de riesgo que contribuyen a la aparicién tempra-
nadela misma, aumentando la probabilidad de padecer
una enfermedad cardiovascular. Adicionalmente, la al-
teraciéon de ciertos mecanismos moleculares y celulares
promueve el desarrollo del proceso obstructivo arterial. Es
evidente que el entendimiento de las interacciones entre
los factores intrinsecos y extrinsecos y las rutas celulares
y moleculares que contribuyen al desarrollo de estas
patologias, generaré nuevas avenidas de investigacién
para el conocimiento del origen, el inicio y la progresién
de las enfermedades cardiovasculares. Se esperarian,
entonces, nuevas estrategias de prevenciéon avaladas
en una mejor estratificaciéon del riesgo en poblaciones
afectadas a través del uso de biomarcadores (86), y
a la vez, nuevos fdrmacos disefiados para controlar o
modular blancos moleculares importantes involucrados
en el proceso aterogénico (87).
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Recientemente, se ha establecido la presencia de
diversas proteinas del secretoma vascular que no son
encontrados en el plasma y aln permanecen sin carac-
terizar. Estas sustancias especificamente se sintetizan al
inicio de procesos de injuria y activaciéon endotelial. La
identificacién de estas proteinas y la determinacién de
su expresién en arterias coronarias, pueden servir como
herramienta para la realizaciéon de un posible diagnéstico
temprano y posibilitarfan la creacién de estrategias en-
torno a la inhibicién de mecanismos de dafio endotelial,
en poblaciones bajo riesgos significativos (88).

Las células endoteliales se encuentran expuestas
confinuamente a estimulos mecdnicos y quimicos que
alteran su comportamiento y desencadenan su feno-
tipo disfuncional, cuya caracteristica patolégica més
relevante corresponde a una disminucién del ON. Las
moléculas involucradas en la activacién de las células
endoteliales son criticas en el reclutamiento de linfocitos
y se encuentran asociadas a inestabilidad y ruptura de la
placa; ademds, son Utiles como biomarcadores para la
identificacién de poblaciones en riesgo. La subsecuente
inflamacién en la pared arterial se halla promovida por
inmunidad innata e inmunidad adaptativa, caracterizan-
dose por la presencia de agregados celulares y citoqui-
nas especificas que pueden ser encontrados en placas
humanas o de modelos experimentales. Las estrategias
basadas en vacunacién serian capaces de promover la
respuesta celular especifica del antigeno, al usar como
blanco la entrega de citoquinas anti-inflamatorias/anti-
aterogénicas en la placa, y reducir potenciales efectos
secundarios (56).

La placa de fibroateroma estd compuesta por mate-
rial lipidico, células inflamatorias y componentes de la
matriz extracelular como colégeno y elastina. Aunque
se ha abordado el papel de estas Gltimas en procesos
de trombogénesis y caracteristicas morfolégicas de la
placa, la informacién es escasa y poco concluyente.
Sumado a ello, conocer ampliamente todos los meca-
nismos subyacentes alrededor de las miltiples funciones
de estas moléculas y la formacién de la parte fibrosa de
la placa, brindard herramientas para facilitar la identi-
ficaciéon de placas vulnerables y evitar complicaciones
posteriores (89).

La expresion de metaloproteinasas en el endotelio
vascular, estd involucrada en remodelar o digerir cual-
quier componente extracelular del vaso. Sinembargo, las
metaloproteinasas derivadas de las células endoteliales
reciben menos atencién que aquellas producidas por el
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tejido del musculo liso, constituyéndose en un blanco
atractivo en futuras investigaciones, con la finalidad de
esclarecersu funcién en procesos inflamatorios tempranos
y tardios de la enfermedad (90).
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