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PALABRAS CLAVE Resumen La inflamacion juega un papel critico y muy importante en la génesis y ma-
Ateroesclerosis; nifestaciones clinicas de la enfermedad arterioesclerdtica. La inflamacion juega un papel dual,
Macrofago; inicialmente sirve de herramienta de defensa que en ciertas ocasiones puede convertirse en un
Inflamacion; factor agravante. Inicialmente, los macrdfagos sirven como un mecanismo de defensa mediante
Inmunidad innata; la internalizacion del material lipidico depositado dentro de la pared arterial, pero, a menos
Inmunidad adaptativa; que los factores de riesgo cardiovascular se controlan adecuadamente, los macrofagos
Linfocito; Estados experimentan un proceso de apoptosis que favorece la progresion y vulnerabilidad de las
Unidos de América. lesiones ateroscleroéticas.

La respuesta inmunoldgica de nuestro organismo esta mediada por dos procesos diferentes; uno
es innato y el otro es adaptativo. La inmunidad innata es inmediata, y responde sélo a unos
pocos cientos de moléculas o agentes; mientras que la adaptacion es mas eficaz y selectiva,
pero requiere cierto tiempo antes de que ofrezca una respuesta optima. Ambas respuestas in-
munitarias estan implicadas en el desarrollo de las lesiones ateroscleroticas.

La importancia de la inflamacion en la arteriosclerosis ha generado una gran carrera para en-
contrar alguno de los multiples biomarcadores inflamatorios existentes como factor predictivo
de riesgo de sufrir un evento. Desgraciadamente, hasta el momento no creemos que exista
ningun biomarcador al que podamos considerar ideal por su poder predictivo.

Mas recientemente, se ha usado la medicion de la densidad y de la actividad de los macrdfagos
en las lesiones aterosclerdticas mediante 18 FDG-MRI'y / o PET / CT como marcador surrogado
de la actividad inflamatoria de la placa aterosclerotica.

KEYWORDS Inflammation on Atherosclerotic Disease

Atherosclerosis;

Macrophages; Abstract Inflammation plays a major role in the development and progression of atheroscle-
Inflammation; Innate rosis. Inflammation could be defined as a “double edge knife”. Initially, macrophages serve as a
immunity; Adaptative defensive mechanism by internalizing the lipid material deposited within the arterial wall. But
immunity; unless the cardiovascular risk factors are properly controlled, the same macrophages undergo
Lymphocyte; USA. apoptosis facilitating the development and vulnerability of the lesions.

*Autor de correspondencia: Professor de Medicine/Cardiologia. Director Atherothrombosis Research Unit. Mount Sinai Heart. New York
City, NY, USA. Teléfono: 1-212-241.8484. Correo electronico: Juan.Badimon@mssm.edu (J. J. Badimon).



Inflamacion en la enfermedad ateroesclerdtica

65

The immunologic response of our organisms is mediated by two different processes; one is the
innate and the other is adaptive. The innate immunity is immediate but responds only to few
hundred of molecules or agents; while the adaptive is more efficacious and selective but requi-
res certain time prior offering an optimal response.

The importance of the inflammation in atherosclerosis has triggered an active search for the”
silver bullet” or this systemic biomarker capable of identify patients at high risk for an event.
Unfortunately, so far we do not have a clear contestant for such title as silver bullet.

More recently, we have taken advantage of the density and activity of macrophages in existing
atherosclerotic lesions for characterizing their inflammatory activity using 18FDG-MRI and/or

PET/CT.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) de etiologia aterotrom-
bdtica es la primera causa de muerte en el mundo occiden-
tal'2. Aunque tanto en Hispanoamérica como en Espana hay
una incidencia menor de ECV que en los paises del norte de
Europa®, debemos tener en cuenta que los ingresos a causa
de sindrome coronario agudo (SCA) sufren un incremento
anual del 1.5% y nos estamos acercando a las cifras europeas®.
Por ello, es necesario aumentar nuestro conocimiento sobre
la ECV, tanto a niveles etiopatologico como terapéutico, a fin
de poder afrontarla con una estrategia multifactorial.

Hasta hace poco mas de dos décadas, el concepto predo-
minante para explicar la ateroesclerosis consistia en una
denudacion endotelial que conllevaba la agregacion de las
plaquetas, liberacion de factores de proliferacion de célu-
las de musculo liso en la intima arterial, engrosamiento
de la pared arterial con el consiguiente estrechamiento de
la luz arterial tipica de ECV. Hoy en dia hemos sustituido
este modelo de lesion por un modelo mas refinado al demos-
trarse el papel tan importante que juega la respuesta infla-
matoria en el proceso aterogénico. Esta revolucion ha
generado conocimiento fisiopatoldgico, clinico y nuevas ar-
mas para el diagnostico y tratamiento de la ECV.

De hecho, la visién actual del proceso aterogénico ha evo-
lucionado mucho desde la vision inicial descrita en el parra-
fo anterior. En condiciones normales, las células endoteliales
de la pared arterial resisten la adhesion y agregacion de
leucocitos y promueven la fibrindlisis generando un ambien-
te antiaterogénico. Cuando el endotelio se activa (proceso
denominado “disfuncion endotelial”) por estimulos tales
como la presencia de la hiperlipidemia, la hipertension arte-
rial, el tabaquismo, la obesidad y la diabetes mellitus entre
otros; las células endoteliales disfuncionales, no Unicamen-
te facilitan la penetracion de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) al espacio subendotelial donde seran oxidadas (ox-
LDL), sino que ademas expresan una serie de moléculas
de adhesion con propiedades quimotacticas (Selectina, V-
CAM. I-CAM, etc.) que reclutan selectivamente diversas cla-
ses de leucocitos. Los monocitos circulantes en la sangre se
adhieren a la disfuncional superficie endotelial a través de
las moléculas de adhesion, proceso conocido como “ho-
ming”, que facilitan su internalizacién en el espacio suben-
dotelial, donde se transforman en macrofagos. Dada la alta
toxicidad de las ox-LDL, éstas son fagocitadas por los

macrdfagos a través de unos receptores especificos (scaven-
ger Ay CD36). El citoplasma de los macrofagos se llena de
particulas lipidicas, dando al macrofago la tipica apariencia
microscopica de células espumosas (“foam cell”) en las le-
siones ateroesclerodticas. Estos macrofagos activados liberan
mas citoquinas, favoreciendo el reclutamiento de nuevos
macrofagos vy la replicacion de las células musculares lisas,
lo que perpetla el proceso inflamatorio con el consiguiente
engrosamiento de la pared arterial. No obstante, los niveles
muy elevados de ox-LDL resultan toxicos para los macrofa-
gos y estos inician el proceso de apoptosis o0 muerte celular
programada. Durante la apoptosis, se liberan al espacio ex-
tracelular 1) el material lipidico acumulado en el citosol, 2)
citocinas adicionales y enzimas tales como metaloproteina-
sas (MMPs) y el factor tisular procoagulante (TF). El resul-
tado de estos procesos conlleva a la formacién de un nlcleo
necratico extracelular rico en material lipidico y MMPs y TF.
Esta configuracion es la que corresponde a la tipica lesion
arteriosclerdtica “vulnerable” o de “alto riesgo”. Estas le-
siones se llaman asi porque bajo ciertas condiciones, la ac-
tividad enzimatica de las MMP debilita la cubierta fibrosa
que protege el nucleo lipidico, haciendo que la lesion se ul-
cere. La rotura de la lesiones facilita la interaccion de la
sangre circulante con los componentes internos de la lesion,
como el TF, iniciando un proceso trombético que puede lle-
gar a obstruir completamente la circulacion sanguinea en
ese vaso y producir un sindrome coronario agudo. La grave-
dad del sindrome agudo coronario esta modulado por la
magnitud y estabilidad del trombo formado en la placa rota.

Inmunidad innata en ateroesclerosis

El desarrollo evolutivo ha aumentado considerablemente la
complejidad y la eficacia de la respuesta inflamatoria. La
inflamacion es un mecanismo de defensa frente a las infec-
ciones y cualquier tipo de dano (lesion tisular). Los mecanis-
mos inflamatorios también participan en la reparacion de
tejidos dafnados. Existen dos tipos de respuesta inflamato-
ria, la inmunidad innata y la inmunidad adquirida.

La inmunidad innata se trata de una respuesta rapida pero
burda, tan s6lo a unos pocos cientos de antigenos, que ocu-
rre a través de mediadores preformados, anticuerpos “na-
turales” (preexistentes en el huésped sin necesidad de
contacto previo con el antigeno), el sistema del comple-
mento y familia de receptores celulares que responden
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inmediatamente sin necesidad de “educacion previa” del
sistema inmune. El sistema fagocitico mononuclear, los poli-
morfonucleares y las células profesionales presentadoras de
antigenos (células dendriticas) son las principales células
implicadas en la inmunidad innata.

Los receptores mas importantes de la inmunidad innata
son los receptores “scavenger” (implicados en la captacion
de lipoproteinas) y la familia de los receptores de membra-
na llamados Toll-Like Receptors (TLR s) los cuales se en-
cuentran en todas las células que regulan la respuesta
inmune excepto los neutrdfilos. Fueron descritos por prime-
ra vez en la Drosophila melanogaster; pertenecen a la fami-
lia de receptores conocidos como PRR los cuales se
caracterizan por reconocer patrones de estructuras de dis-
tintos microorganismos, el ejemplo mas conocido es el LPS
(lipopolisacarido) presente en la membrana externa de bac-
terias gramm-negativas.

¢Cual es la implicacion de la inmunidad innata
en el proceso ateroesclerotico?

La implicacion y el papel del sistema los monocitos/macro-
fagos en la ateroesclerosis ya lo hemos comentado anterior-
mente. Su papel critico en el inicio y progresion de ateroes-
clerosis se ha demostrado en ratones con expresion disminuida
de receptor de M-CSF (“factor estimulante de colonias de ma-
créfagos”). Estos estudios demuestran que los monocitos son
participantes activos en la progresion de la ateroesclerosis,
y no meros respondedores pasivos a la inflamacion intercu-
rrente’.

Asimismo hay una gran heterogeneidad en la poblacion de
macrofagos segln se trate de humano o animales de experimen-
tacion cominmente utilizados en estudios de ateroesclerosis.

1. En humanos: Passlick demostro en 1989 que los mo-
nocitos humanos se pueden clasificar segin la ex-
presion de proteinas transmembranales especificas
como: CD14y CD16°. El subtipo mas frecuente (85%
del pool de monocitos) es rico en CD14 y negativo
para CD16 (CD14+/CD16-), mientras que un peque-
fio porcentaje son CD14-/CD16+. La evidencia cienti-
fica sugiere que los monocitos CD16- son inflamatorios
pues expresan altos niveles de CCR2 (receptor de
MCP-1, proteina quimiotactica para macrofagos) y
liberadores de mieloperoxidasa’.

2. En el modelo murino: se han detectado dos sub-
poblaciones de monocitos: una con una elevada
presencia de Ly-6C (o Gr-1, Ly-6C"¢") y otra con
una presencia reducida de Ly-6C (Ly-6C"").

Basados en la expresion de los receptores de quimiocinas
CCR2 (receptor de MCP-1, proteina quimiotactica para ma-
crofagos) y CX3CR1 (receptor de fractalkina), los monocitos
de raton Ly-6Chie" (CCR2Me"/CX3CR1+) se asemejan a los mo-
nocitos humanos CD16-, mientras que los monocitos murinos
Ly-6C* (CCR2+/CX3CR1Me") son similares a los monocitos hu-
manos CD16+. Este hallazgo es muy importante porque per-
mite estudiar las consecuencias funcionales de la heteroge-
neidad de los monocitos en modelos murinos. En el raton,
los monocitos Ly-6Ce" son potentes mediadores inflamato-
rios, mientras que los monocitos Ly-6C" (inicialmente lla-
mados residentes por su capacidad de acumularse sin

importar el status inflamatorio) son importantes en la reso-
lucion de la inflamacion®. De hecho, la hiperlipidemia
aumenta la proporcién de monocitos Ly-6C,’.

Una vez reclutados, los diferentes tipos de monocitos me-
dian distintas actividades biologicas: los monocitos Ly-6Chi¢"
expresan TNF-q, IL-1, mieloperoxidasa, MMP, catepsinas y por
tanto regulan la actividad proinflamatoria; mientras que los
monocitos Ly-6C* expresan IL-10, TGF-B y el factor proangio-
génico VEGF y desempeiian por tanto una funcién reparativa®.

Los macroéfagos se designan como M1 o M2 seglin sean ac-
tivados por la via clasica (lipopolisacarido o interferén-y) o
por la via alternativa (IL-4 o IL-13), respectivamente. Los
marcadores de activacion M1 son CD80, CD86, iNOs y CD11b,
y dichos macraéfagos M1 liberan TNF-a,IL-1, IL-6, por lo cual
son proinflamatorios. Por su parte, los marcadores de acti-
vacion M2 son el receptor de manosa (CD206), arginasa 1,
CD36, CD163, IL-10, FIZZ 1, YN1, a la vez que dichos macro-
fagos M2 se caracterizan por liberar TGF-B. Por eso se suele
considerar que los monocitos Ly-6C"e" preferiblemente dan
lugar a macrofagos M1, mientras que los monocitos Ly-6C'o¥
daran lugar a macrofagos M2.

Los mastocitos estan asimismo muy implicados en la ate-
roesclerosis'® mediante la liberacion de pequeias moléculas
vasoactivas tales como histamina y leucotrienos, protea-
sas de serina determinados.

La fagocitosis de las moléculas oxLDL por los receptores
scavengers desencadena la liberacion de varias citoquinas
inflamatorias como la MCP-1, Lp-PLA2, apo CllI, etc.

La MCP-1 (proteinas quimiotactica para macrofagos) es la
responsable de la perpetuacion del reclutamiento de ma-
crofagos. La fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (Lp-
PLA2) genera fosfolipidos a partir de las ox-LDL. Las
apolipoproteinas Clll, constituyentes de lipoproteinas aso-
ciadas a triglicéridos, que se unen al receptor TLR2 para
aumentar la respuesta inflamatoria proaterogénica''.

La inmunidad innata también esta implicada en la interre-
lacion entre trombosis e inflamacion. Por ejemplo, las pros-
taglandinas producidas por la enzima ciclooxigenasa (COX)
influyen tanto en la inflamacion como con efecto antitrom-
bético; por ello los inhibidores de los COX2 pueden aumen-
tar el riesgo trombdtico. Asimismo las activacion de las pla-
quetas secreta citoquinas proinflamatorias preformadas y
acumuladas en los alfa-granulos del citoplasma y exteriori-
zar en su membrana la molécula CD40-L conocida como li-
gando de CD40 (CD154). La CD40-L facilita la interaccion de
las plaquetas activadas con el endotelio activado (que ex-
presa CD40) favoreciendo el anclaje y formacion del trombo
en la placa de ateroma. Las plaquetas también liberan otro
mediador proinflamatorio, la proteina MRP8/14'"? (myeloid-
related protein8/14), que se une al receptor TLR4 de los
monocitos y que, por un lado activa por un lado la inmuni-
dad innata'3, mientras que por otro lado induce la apoptosis
de células endoteliales™.

Inmunidad adaptativa en ateroesclerosis

La respuesta inmune adaptativa es filogenéticamente de
origen mucho mas reciente a lo largo de la evolucion. Esta
linea de defensa, en contraste con la inmunidad natural, es
mas lenta y requiere de una cierta “educacion” del sistema
inmune. Para su activacion requiere un contacto previo con
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el antigeno y necesita de un periodo de tiempo para desarro-
llar una 6ptima respuesta inmunologica. Ejemplos paradig-
maticos son la respuesta celular o humoral (con anticuerpos)
a una vacuna que suele requerir semanas o meses tras la
vacunacion con el antigeno para que desarrolle su actividad
protectora. Otra diferencia con la respuesta innata es la ex-
quisita especificidad de la inmunidad adaptativa.

La respuesta adaptativa es capaz de reconocer millones
de estructuras especificas frente a los cientos de patro-
nes moleculares reconocidos por la inmunidad innata.

Cada vez existen mas evidencias cientificas apoyando la
hipdtesis de una funcion reguladora de la inmunidad adapta-
tiva en el proceso aterogénico. Los linfocitos CD3+ interac-
cionan con las células dendriticas (las células presentado-
ras de antigenos) e inician una respuesta inmune. Las células
dendriticas estan muy presentes en las placas de ateroma y
en los ganglios linfaticos de esa region anatdémica, donde pre-
sentan antigenos a las células T (CD3+) junto con moléculas
coestimuladoras que inician la inmunidad adaptativa. Los
antigenos que mas frecuentemente dan lugar a esta inmuni-
dad adaptativa son componentes de lipoproteinas oxidadas
(aunque las proteinas de choque térmico y ciertas estructu-
ras bacterianas también son capaces de darlo). Dicho clon
de células T (CD3+) reconoce el antigeno y prolifera para
ampliar la respuesta inmune; esta amplificacion es la res-
ponsable del retraso en la inmunidad adaptativa que es mu-
cho mas especifica estructuralmente que la inmunidad
innata (“rapida y burda”). Existen diferentes tipos de célu-
las implicadas en la inmunidad adaptativa:

a. Respuesta celular: esta mediada por linfocitos T,
existen diferentes subtipos de linfocitos T que inter-
vienen en la modulacion de ésta respuesta, a saber:
o Linfocitos CD4+: Expresan el marcador CD4+

en su membrana y reconocen antigenos presen-
tados por las células dendriticas. Los linfocitos
CD4+ son el principal grupo de linfocitos pre-
sentes en la placa ateroesclerdtica y desem-
pefan un papel fundamental en el proceso
aterogénico. Ratones deficientes en CD4+ desa-
rrollan menor ateroesclerosis'®, mientras que al
reconstituir su médula 6sea con linfocitos CD4+
exhiben una ateroesclerosis muy marcada'. Por
ello, los linfocitos CD4+ parecen desempenar
un papel proaterogénico durante la progresion
de la enfermedad.

e Linfocitos CD8+: Un tercio de los linfocitos T
presentes en las lesiones ateroescleroticas pre-
sentan el receptor de membrana CD8+ y reco-
nocen antigenos presentados por muchos tipos
celulares mediante el complejo HLA, principal-
mente virus y células infectadas.

La principal mision de los linfocitos T es cito-
toxica, es decir destruir células enfermas (in-
fectadas, tumorales, entre otras) mediante
contacto célula-célula. Por ello, los linfocitos T
tienen la capacidad de destruir las células de
musculo liso vascular que forman la capa fibro-
sa de la placa de ateroma, asi como los macro-
fagos, con lo que promueven la inestabilizacion
de las lesiones ateromatosas?. No obstante, su
efecto no es tan marcado como el de los linfocitos

B; los linfocitos T parecen desempehar un papel
menor en la aterogénesis en circunstancias nor-
males?', pero pueden contribuir en cierta manera
al desarrollo de la placa o a su inestabilizacion?.
Un subtipo especial de éstos son las células NK
(“natural killers” o “asesinos naturales o asesinas
natas”) las cuales reaccionan ante moléculas pre-
sentadas por el grupo de glicoproteinas CD, que al
interaccionar producen un efecto proinflamatorio
que favorece la ateroesclerosis?.

« Linfocitos T helper o Linfocitos Th: La respues-
ta linfocitaria Th1 (“equivalente” a la respuesta
M1 de los macrofagos) amplifica vias metabdli-
cas proinflamatorias mediante la secrecion de
citocinas y de interferén-y y parece aumentar la
ateroesclerosis. Las células Th17 son un subtipo
especifico de linfocitos Th1 con importante ac-
tividad proinflamatoria.

En la respuesta Th2 se secretan las citocinas que modulan
la inflamacion (como IL-4, que promueve la inmunidad hu-
moral); el papel de la respuesta Th2 en ateroesclerosis aun
no esta claro, con literatura sugiriendo efectos antiaterogé-
nicos' mientras otras investigaciones apuntan a una posible
implicacion en los aneurismas'®. De cualquier forma, las le-
siones ateroeslerdticas humanas presentan una polarizacion
Th1 vs Th2 menos acentuada que en modelos murinos.

« Linfocitos T reguladores (Linfocitos Treg) apa-
rentemente intervienen en el desarrollo de la
ateroesclerosis. De hecho, el bloqueo de las se-
nales inductoras de la respuesta mediada por
los linfocitos Treg (TGF-B) acelera la ateroes-
clerosis™. Por ello, parece que las respuestas
Th1 y Th17 son proaterogénicas, mientras que
las respuestas Th2 y la mediada por linfocitos
Treg son antiateroesclerdticas.

b. Respuesta humoral: mediada por linfocitos B, se-
cretores de anticuerpos. Diversas lineas de investi-
gacion sugieren que la inmunidad humoral mediada
por anticuerpos, atenua la ateroesclerosis mientras
que la inmunidad celular la incrementa. Un ejem-
plo de lo antes mencionado se ejemplifica con la
esplenectomia que como se sabe el bazo es el 6rga-
no donde se almacenan, maduran y secretan la ma-
yor cantidad de linfocitos B (CD19+ y CD20+).
Posterior a la esplenectomia, aumenta el proceso
aterogénico?*. Asimismo se ha demostrado que los
ratones hipercolesterolémicos desarrollan una res-
puesta humoral muy potente contra epitopos de
moléculas ox-LDL?. Basada en esta menor severidad
de la ateroesclerosis al desarrollar una respuesta
humoral, una moderna y atractiva linea de investi-
gacion, llevada a cabo por Goran Erikson, consiste
en “vacunar” contra ox-LDL como medida para miti-
gar el proceso aterogénico.

Papel predictivo de los biomarcadores
inflamatorios

El papel tan importante de los procesos inflamatorios en la
génesis y progresion de la ateroesclerosis ha desencadenado
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una busqueda de marcadores en los pacientes capaces de iden-
tificar a aquellos sujetos con riesgo de sufrir un evento cardio-
vascular. A pesar de la larga lista de candidatos, la realidad es
que cuanto mas se estudia uno de estos biomarcadores, menor
es la evidencia que soporta su uso como agente predictor.

Por ello, no nos ocuparemos de este apartado; simple-
mente decir que si tuviese que escoger entre todos los bio-
marcadores los que tienen un mayor peso de evidencia
quizas sean la proteina C-reactiva (PCR), péptido natriuréti-
co cerebral (BNP), mieloperoxidasa oxidativa (MPO) o la fos-
folipasa A2 asociada a las lipoproteinas (Lp-PLA2).

Ejemplo de aplicacién de la inflamacion a las
técnicas de imagen

Recientemente se ha aprovechado el conocimiento de los
procesos celulares y moleculares de la ateroesclerosis para
el desarrollo de nuevas técnicas de imagen (técnicas de
imagen molecular) que potencialmente son capaces de de-
tectar estadios precoces de enfermedad basado en su acti-
vidad inflamatoria. Las técnicas de imagen molecular
pueden considerarse un equivalente in vivo a las técnicas de
inmunohistoquimica. El objetivo de estas técnicas es identi-
ficar diferentes moléculas y/o células, a través de marcado-
res con contraste, que realzan la sefal alli donde se
depositan. El agente de contraste debe identificar la diana u
objetivo, con una alta especificidad y a la vez con la sufi-
ciente intensidad de sefal para poder ser detectada y dife-
renciada de las zonas no contrastadas.

La imagen por resonancia magnética (IRM) es una de las
técnicas de imagen que mas permite la aplicacion de la ima-
gen molecular. Las técnicas de imagen molecular se han utili-
zado para la visualizaciéon de trombos? (mediante contrastes
unidos a anticuerpos dirigidos contra la fibrina, los recepto-
res plaquetarios), de angiogénesis?’ (contrastes dirigidos con-
tra la integrina avB3, expresada por las células endoteliales
Unicamente durante la angiogénesis), o bien para visualizar
inflamacion (contrastes unidos a anticuerpos dirigidos con-
tra receptores de adhesion presentes durante procesos
inflamatorios, como VCAM 1 e ICAM 128, Ademas se ha repor-
tado en modelos de conejo que las particulas paramagnéti-
cas de oxido de hierro (USPIO) son fagocitadas por los
macrofagos, lo cual nos permite cuantificar la proporcion
de macrofagos en las placas®.

Los isétopos radiactivos (radionucleidos), a través de su
union con diferentes compuestos, son capaces de detectar
diferentes procesos moleculares y celulares, proporcionan-
do asi una herramienta Gtil de imagen con la que podemos
identificar diferentes componentes de las placas de ateroma.
El isotopo radiactivo se tiene que unir a un compuesto traza-
dor antes de ser administrado. La deteccion del is6topo se
realiza fundamentalmente por dos técnicas: PET y SPECT.

Podemos detectar apoptosis (presente en la placa en los
macrofagos y células de musculo liso) mediante el uso de
anexina V (que marca las placas mas vulnerables) en placas
de conejos’’; en humanos, hay estudios que muestran que la
imagen de anexina V unida a Tc*™ es posible en placas caro-
tideas en pacientes con AIT reciente?'.

La combinacién de F'® con deoxiglucosa, originando FDG,
es muy (til a la hora de «visualizar» mediante PET la activi-
dad metabolica celular. Esta técnica ha demostrado su utilidad
para «visualizar» la inflamacion vascular®>. Ademas de diversos

estudios animales??, un trabajo reciente en humanos con
FDG-PET mostro que los macrafagos se acumulaban mas en
placas vulnerables2. No obstante, recientemente ha surgido
una controversia sobre si FDG especificamente marca zonas
de aumento de metabolismo celular por acumulacion de
macradfagos (inflamacion) o zonas hipoxicas* (asimismo pre-
sentes dentro de la placa y también marcadoras de vulnera-
bilidad y causantes de neovascularizacion).

Las metaloproteasas de la matriz son proteinas que «digie-
ren» la matriz extracelular de la placa de ateroma, pudiendo
inestabilizar la placa. Su actividad es considerada un marca-
dor importante de vulnerabilidad de la placa, como hemos
explicado anteriormente. Se han reportado modelos ate-
roesclerdticos murinos® y de conejo en los que contrastes
dirigidos contra estas proteinas se depositaban en placas
complicadas.

Ejemplo de aplicacion de la inflamacion a la
ateroesclerosis: tratamiento

Ensayos clinicos intentando modular la inflamacion croénica
en la ateroesclerosis estan ahora mismo en desarrollo. Un
ejemplo es el desarrollo de inhibidores de Lp-PLA2 (la enzi-
ma que oxida los fosfolipidos en las lipoproteinas); no obs-
tante, el ensayo clinico estudiando Darapladib, el primer
inhibidor de Lp-PLA2, fue negativo para los objetivos prima-
rios del estudio®. Asimismo farmacos inhibidores de las qui-
miocinas estan ahora mismo en estudio, como es el caso de
Canakinumab, un antagonista de IL-18%.

Como hemos comentado anteriormente, la vacunacion
contra moléculas ox-LDL para intentar desarrollar una res-
puesta humoral (linfocitos B) es una hipotesis atractiva para
intentar modular la ateroesclerosis.

No obstante, todas estas estrategias antiinflamatorias
han de ser ampliamente validadas en ensayos clinicos alea-
torizados antes de su aplicacion a la practica clinica habi-
tual.
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