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Resumen

La aterosclerosis es una enfermedad silenciosa y cronica del sistema vascular arterial que sub-
yace a la mayoria de los sindromes isquémicos cardiovasculares. La aterosclerosis produce un
cambio estructural en la pared de las arterias de mediano y gran calibre. Este cambio afecta
primordialmente a la capa intima, donde se produce una infiltracion y una acumulacion de co-
lesterol y de elementos celulares, como respuesta de la inmunidad innata a dicho acumulo de
lipidos y de sus productos metabolicos o de degradacion. Las células que inicialmente son reclu-
tadas a la zona de la lesion son, sobre todo, monocitos que se diferencian a macrofagos en las
fases iniciales de desarrollo de la lesion. Si no hay resolucion del dano local, se disparan los
procesos de inmunidad adaptativa y se reclutan células Ty B a la zona. Por su parte, las células
musculares lisas vasculares en la capa media de las arterias se diferencian e inician su migracion
hacia la intima donde, ademas de producirse cambios en su expresion de genes, cambian la re-
gulacion de la vasotonicidad de la zona lesionada. Por tanto, la lesion aterosclerotica es el
producto de una infiltracion de lipidos que da origen a una respuesta inflamatoria especializada
a diferentes cambios en la pared vascular. El caracter crénico del proceso de infiltracion lipidi-
ca, por la presencia de altas concentraciones de lipoproteinas de baja densidad circulantes,
conduce a la formacion de placas que, en fases avanzadas y con complicaciones trombdticas,
pueden ocluir las arterias y producir sintomatologia clinica.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Pathophysiology of the arterial wall and role of cholesterol in the development
and progression of atheroma plaque

Abstract

Atherosclerosis is a silent and chronic disease of the arterial vascular system that underlies most
ischaemic cardiovascular syndromes. Atherosclerosis produces a structural change in the walls
of medium-sized and large arteries. This change mainly affects the intimal layer, where there is
infiltration and accumulation of cholesterol and cellular elements as a response of the innate
immune system to this accumulation of lipids and their metabolic or degradation products. The
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cells initially recruited to the area of the lesion are mainly monocytes that differentiate to
macrophages in the initial phases of lesion development. Unless the local injury is resolved,
acquired immune system processes are triggered and T and B cells are recruited to the area.
The vascular smooth muscle cells in the middle layer of the arteries differentiate and begin to
migrate to the intimal layer where, as well as producing changes in their gene expression, they
change the regulation of the vasotonicity of the damaged area. Therefore, the atherosclerotic
lesion is the result of lipid infiltration that gives rise to an inflammatory response that differs
according to changes in the vascular wall. The chronic nature of the lipid infiltration, due to the
presence of high circulating concentrations of low-density lipoproteins, leads to the formation
of plaque that, in advanced stages and with thrombotic complications, can occlude the arteries
and produce clinical symptoms.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La evolucion de la enfermedad vascular se produce por la
interaccion de la disfuncion endotelial, una elevada acumu-
lacion lipidica en la intima y una exacerbada respuesta de
los sistemas de la inmunidad innata y adaptativa, prolifera-
cion de las células musculares lisas (CML) y remodelado de
la matriz extracelular que resultan en la formacion de la
placa aterosclerdtica. Las placas con alto riesgo de producir
un evento clinico tienden a mostrar un nucleo (core) necro-
tico rico en lipidos y acelular, cubierto con una capa delga-
da de tejido fibrotico con infiltracion de células inflamatorias
y una calcificacion difusa (fig. 1). La formacion de neova-
sos fragiles y filtrantes que invaden la intima contribuye a
aumentar el core necrético de la intima, la vulnerabilidad
de la placa y su complicacion trombética’2.

Infiltracién de colesterol y lipoproteinas

La acumulacion de colesterol, especialmente el transporta-
do por lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la circula-
cion, en el espacio subendotelial es uno de los primeros
eventos asociado al desarrollo de lesiones aterosclerdticas.
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Figura 1 Placa aterosclerotica coronaria avanzada a partir de
un caso de muerte sUbita.

Las LDL retenidas en la pared experimentan procesos de
agregacion y oxidacion y generan productos con actividad
quimiotactica para los monocitos circulantes y las CML de la
tlnica media. Los monocitos son atraidos hacia la pared de
los vasos, atraviesan el endotelio y una vez en la intima se
diferencian a macrofagos, donde captan LDL modificadas
(LDLm). La captacion de LDLm se produce a través de los
receptores scavenger y LRP (LDL-related protein) que no
estan sometidos a regulacion, de modo que los macréfagos y
las CML vasculares, respectivamente, se cargan enorme-
mente de lipidos y derivan a células espumosas. La acumu-
lacion de células espumosas en la intima produce las estrias
grasas, lesion mas incipiente de la clasificacion de la Ameri-
can Heart Association, que categoriza las lesiones ateroscle-
réticas en 8 fases o estadios®*.

Respuesta de la pared vascular

Las altas concentraciones circulantes de colesterol en plas-
ma asociadas a dislipemias afectan a la homeostasis de la
pared vascular arterial (fig. 2). El sistema vascular se en-
cuentra recubierto por una monocapa de células endotelia-
les que constituyen una barrera selectiva que permite la
entrada y salida de moléculas, entre ellas las LDL. Estas li-
poproteinas atraviesan el endotelio por un proceso no me-
diado por receptor, que se ve favorecido en los puntos de
bifurcacion y areas de curvatura de las arterias debido a sus
especiales condiciones hemodinamicas. Cuando hay concen-
traciones excesivas de colesterol en plasma, como en la hi-
percolesterolemia, esta favorecida la penetracion continua
de lipidos y se produce retencion de las LDL en la intima.
Los proteoglicanos y glucosaminoglicanos presentes en la
intima interaccionan con las LDL, lo que favorece su reten-
cion y agregacion, asi como los procesos de modificacion
proteoliticos y oxidativos. La oxidacion de las LDL afecta
tanto a los acidos grasos (que pueden llegar a fragmentarse
generando grupos aldehido y cetonas) como a las apoprotei-
nas, y se generan sustancias como la lisofosfatidilcolina con
actividad quimiotactica positiva para monocitos y CML. Las
LDL agregadas son captadas por CML y macréfagos, mientras
que las LDL oxidadas son captadas mayoritariamente por los
macréfagos que se convierten en células espumosas. Estas
LDLm infiltradas en la pared vascular activan la respuesta
de inmunidad innata en el area de la incipiente lesion, que
se convierte en un foco inflamatorio local donde se liberan
mediadores, citocinas y citotoxicos que agravan la lesion y
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Figura 2 Progresion de factores de riesgo cardiovascular a presentacion de eventos clinicos.

que, en estadios avanzados, pueden provocar la perdida de
celularidad de las lesiones y la apoptosis, produciendo una
lesion blanda con tendencia a la ulceracion.

En la aterogénesis intervienen multiples factores que re-
gulan la respuesta inflamatoria y la proliferacion celular, y
ademas es un proceso regulado hemodinamicamente por el
flujo local en zonas discretas de las arterias. El resultado es
una respuesta fibroproliferativa que hace evolucionar la es-
tria grasa a placa aterosclerotica mas compleja. En esta
evolucion desempeiia un papel clave la proliferacion de las
CML y la acumulacion de proteinas de matriz extracelular
que estas sintetizan y secretan. El tejido conectivo sinteti-
zado por estas células forma una cubierta fibrosa que en las
lesiones avanzadas recubre el resto de componentes de la
placa.

Los sindromes coronarios agudos se producen por la ruptura
de las placas o por su erosion (el 70 y el 30% de los casos,
respectivamente). La ruptura o ulceracion y la erosion de las
placas provoca la formacion de trombos, que pueden dar ori-
gen a complicaciones clinicas o contribuir al crecimiento de
la placa de forma asintomatica. Un mecanismo adicional que
confiere riesgo a las placas aterosclerdticas es la neovascula-
rizacion de las lesiones avanzadas con microvasos inestables
que presentan rupturas y hemorragias intraplaca’.

La dislipemia y la disfuncion endotelial

El término disfuncion endotelial hace referencia a cualquier
alteracion de la fisiologia del endotelio que produzca una
descompensacion de las funciones reguladoras que este rea-
liza. Tales funciones se ejercen a través de un estricto con-
trol de moléculas y vias de sehalizacion que, en algunos
casos, operan antagonicamente. Asi, el endotelio regula el
tono vascular mediante la produccion de moléculas vasodila-
tadoras como el oxido nitrico (NO), el EDHF (factor hiperpo-

larizante derivado del endotelio) y la prostaciclina (PGl,) y
sustancias vasoconstrictoras como la endotelina y la angio-
tensina Il. La disfuncién endotelial conduce a una desre-
gulacion del control del tono vascular, a la pérdida de sus
propiedades antitrombdticas y a la expresion de molécu-
las de adhesion para receptores especificos de monocitos y
linfocitos T. Estas moléculas son selectinas (E-selectina,
P-selectina) —llamadas asi por su similitud estructural a las
lectinas— y proteinas pertenecientes a la superfamilia de
las inmunoglobulinas, como la molécula 1 de adhesion vas-
cular (VCAM-1) y las moléculas 1y 2 de adhesion intercelu-
lar (ICAM-1 e ICAM-2)%%,

La disfuncion endotelial puede producir aumento de la
permeabilidad (lo que facilita la acumulacién de LDL en
la intima), una sobreproduccion de las moléculas de adhe-
sion y sustancias quimiotacticas (lo que facilita la union y
migracion de monocitos) y una perturbacion del balance en-
tre los agentes vasoactivos o entre sus funciones pro y anti-
trombogénicas, con el consiguiente incremento de la
adhesion de plaquetas. Son multiples los factores que pue-
den provocar disfuncion endotelial. Entre los mas estudia-
dos se incluyen: sustancias inmunorreguladoras como el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1 (IL-1);
toxinas bacterianas como el lipopolisacarido y, sobre todo,
la diabetes, la hipertension y la dislipemia.

EL NO liberado por el endotelio no solo es importante para
mantener el tono arterial, sino que también evita la prolife-
racion de las CML, reduce la adhesion de monocitos y la
agregacion de plaquetas. Por tanto, la disminucion de la li-
beracion de NO (inducida por los factores de riesgo cardio-
vascular y la disfuncion endotelial) potencia el daino
endotelial y facilita la proliferacion de las CML inducida por
mitogenos. Recientemente se esta examinando el posible
papel de las células progenitoras endoteliales circulantes en
el proceso de regeneracion endotelial y su posible contribu-
cion a la estabilizacion de las lesiones.



Fisiopatologia de la pared arterial y papel del colesterol en el origen y progresion de la placa de ateroma 7

La dislipemia y la acumulacion de monocitos
y linfocitos T

Debido al caracter de respuesta inflamatoria-fibroprolifera-
tiva crénica del proceso aterosclerético, los monocitos y los
linfocitos T desempefan un papel clave tanto en su génesis
como en la progresion de las lesiones. El primer evento ce-
lular detectable morfologicamente en la aterogénesis, des-
pués de la infiltracion lipidica, es la adhesion focal de
monocitos circulantes al endotelio y su migracion a la inti-
ma. El aumento de la unidon de monocitos al endotelio, que
se observa en las lesiones aterosclerodticas, se debe a un in-
cremento de la expresion de las moléculas de adhesion
mencionadas anteriormente, que son inducidas por agentes
proaterogénicos. Las LDLm inician una serie de reacciones
proinflamatorias que perpetuan la activacion, reclutamien-
to y transmigracion de diferentes células del sistema de in-
munidad innata (monocitos, mastocitos, neutrofilos, células
natural killer y células dendriticas) con la contribucion ma-
yoritaria de los monocitos circulantes. Las células de la in-
munidad adaptativa, sobre todo células T (Th1y Th2),
participan luego en la progresion de la lesion®. En la transi-
cion entre inmunidad innata y adaptativa, desempefa un
papel importante la citocina IL-18, aumentando la actividad
y la progresion de la placa aterosclerdtica™. Cuando los mo-
nocitos transmigran y llegan a la capa subendotelial, se di-
ferencian mediante el MCSF (macrophage colony-stimulating
factor) en macrofagos. Estas células son muy versatiles vy,
dependiendo del microambiente local, pueden asumir dife-
rentes fenotipos y caracteristicas funcionales: un término
que se ha definido como “polarizacion” (un proceso reversi-
ble)". Se han detectado distintos subtipos de macrofagos
(M2 y M1) dependiendo de la fase de evolucion de la ateros-
clerosis. Una vez diferenciados, los macrofagos muestran
concentraciones elevadas de los llamados “surface pattern
recognition receptors”, que tienen la capacidad de interna-
lizar LDLm, transformarse en células ricas/cargadas de lipi-
do y convertirse en células espumosas?. La complicacion de
las lesiones se produce cuando las células espumosas liberan
factores de crecimiento y citocinas que estimularan a las
CML vasculares para migrar de la media a la intima, donde
proliferaran y sintetizaran proteinas de la matriz extracelu-
lar, formando la cubierta fibrosa'2.

Muchos de los macrdfagos cargados de lipido entran en
apoptosis en las fases iniciales de desarrollo de la placay
son eliminados por los macrofagos M2 en el proceso denomi-
nado esferocitosis’>. Sin embargo, una sobresaturacion de
esta via (toma de células apoptoticas por los M2) produce
estrés del reticulo endoplasmico que eventualmente lleva al
deterioro de la esferocitosis y permite la muerte de los ma-
crofagos con la consecuente liberacion de lipidos, factor
tisular y metaloproteinasas; las metaloproteinasas de ma-
triz (MMP) digieren la matriz extracelular favoreciendo la
ruptura de la integridad de la placa ateroscleroética, a la que
también contribuyen los microvasos inmaduros y fragiles,
que se rompen con facilidad™.

En las lesiones arterioscleroticas destaca, por consiguien-
te, el papel de los macrofagos como fuente de factores de
crecimiento, citocinas y otras sustancias que actian como
factores quimiotacticos y estimulantes de la proliferacion de
las CML. En particular, destaca el factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF), la IL-1 y el TNF-«, que inducen la

expresion secundaria de PDGF-AA en las CML, lo que amplifi-
ca su proliferacion. También producen el factor de crecimien-
to transformador beta (TGF-B), que es un potente inductor
de la sintesis y secrecion de tejido conectivo en las CML.

A los macrdéfagos, los linfocitos Ty la inmunomodulacion se
les atribuye un papel activo en los procesos que contribuyen
a la progresion y ruptura de las placas aterosclerdticas. Las
placas, de localizacion normalmente excéntrica, son mas vul-
nerables en las areas bisagra o zonas de union a la pared. En
estas areas abundan los macrofagos y los linfocitos T. Estas
células debilitan la capsula fibrosa de las placas porque se-
cretan factores que inhiben la sintesis de las proteinas de
matriz (como el interferéon gamma producido por los linfoci-
tos T) y enzimas que degradan activamente el tejido conecti-
vo, como las metaloproteinasas (colagenasa intersticial,
gelatinasas, estromelisina) producidas por los macréfagos.

La dislipemia y las células musculares lisas

Las CML constituyen el componente celular mayoritario
de las lesiones aterosclerdticas en desarrollo y de las pla-
cas reestenosadas posteriores a la revascularizacion. En
las lesiones ateroscleréticas, las CML se encuentran des-
organizadas y han perdido la capacidad de regular el tono
vascular. Las CML experimentan una transformacion feno-
tipica que afecta a su morfologia y, sobre todo, a su fun-
cion. Las CML de fenotipo contractil no proliferativo de la
tlnica media sana se transforman en células que prolife-
ran activamente, que migran atraidas por agentes qui-
miotacticos y que producen proteinas de matriz
extracelular (colageno, elastina, proteoglicanos). Las LDL
que se enlazan a los proteoglicanos de la matriz extrace-
lular son internalizadas por las CML a través del LRP1,
contribuyendo a su transformacion. Esta transformacion
modifica funciones especificas de la célula y activa la ex-
presion de genes que codifican para receptores de mem-
brana para factores de crecimiento como el PDGF.
Ademas, se estimula la produccion de factores de creci-
miento (PDGF, bFGF [factor de crecimiento fibroblastico
basico], IGF-I [factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1], etc.) y citocinas (TGF-B, IL-1, etc.), a través de
los cuales las CML modulan su propia actividad y la de
otras células que intervienen en la aterogénesis’?2.

La ruptura espontanea de una placa aterosclerotica o la
disrupcion provocada por técnicas de revascularizacion,
como la angioplastia/stent, ocasionan la pérdida de los ele-
mentos antitromboticos del endotelio (NO, PGl,, plasmindge-
no tisular, etc.) y la exposicion de estructuras de la pared que
producen la formacion de trombos. Al agregarse, las plaque-
tas liberan el contenido de sus granulos ricos en mitogenos
(como el PDGF y el EGF [factor de crecimiento epidérmico]),
que inducen la migracion y la proliferacion de las CML.

La migracion de las CML es controlada de forma redundan-
te por un conjunto de moléculas que incluye el TGF-B, la an-
giotensina Il, la trombina y, sobre todo, el PDGF-BB. El PDGF
es producido por las plaquetas, las células endoteliales y los
macroéfagos. El PDGF induce la expresion de proteasas que
degradan la matriz extracelular, como el activador de plasmi-
nogeno, la plasmina, la MMP-2 y la MMP-9. La actividad de
estas enzimas, cuya expresion se encuentra incrementada en
las lesiones ateroscleroticas, facilita la migracion de las CML.
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Con la pérdida o disfuncion del endotelio desaparece la
inhibicion que, en condiciones normales, ejerce el NO sobre
la proliferacion de las CML. Ademas, la presencia de LDLm
en las areas lesionadas induce cambios en la expresion géni-
ca de las CML que condicionan un fenotipo arteriosclerético.
Por otra parte, las CML activadas secretan otros factores
como IL-1, TNF-b o TGF-y que pueden estimular las CML de
forma autocrina, es decir, no actGan directamente como mi-
togenos, sino que inducen la sintesis y secrecion de otros
factores como el PDGF-AA. Ademas del PDGF otros agentes,
como la trombina y la angiotensina Il, promueven la prolife-
racion de las CML. La trombina, que se genera en grandes
cantidades en los focos de trombosis (< 130 nmol/l), actGa
como agente hipertrofico e induce la proliferacion de las
CML. La produccion de matriz extracelular por las CML es
estimulada especialmente por el TGF-B.

Complicacion clinica de la placa
aterosclerética

La formacion de trombo coronario —frecuentemente secun-
daria a la ruptura y la erosion de placas aterosclerdticas—
desempenfa un papel fundamental en el desarrollo de los
sindromes coronarios agudos. También tiene un papel im-
portante en la progresion de placas situadas en arterias pe-
riféricas. La trombosis mural en las zonas que presentan
placas fisuradas es un importante mecanismo en la progre-
sion de la aterosclerosis incluso en ausencia de sintomas cli-
nicos. Por tanto, el conocimiento del papel de las plaquetas
y de la coagulacion, asi como de sus vias de inhibicion, son
factores clave para el manejo de las complicaciones isqué-
micas clinicas asociadas a arteriosclerosis, procesos deno-
minados aterotromboticos'™ 1,
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