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Control de procesos aterogénicos

1. Introduccién

Las enfermedades no transmisibles, también conocidas como enfermedades cronicas, entre las
que encontramos las enfermedades cardiovasculares (ECV), el céncer, la diabetes y las
enfermedades respiratorias, son responsables de la muerte de 38 millones de personas al afio a
nivel mundial. Entre estas ultimas, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en todo el mundo, provocando en el afio 2012 un total de 17.5 millones de
fallecimientos. Las ECV se deben a trastornos del corazén y los vasos sanguineos. Dentro de
este grupo encontramos las cardiopatias coronarias (ataques cardiacos), las enfermedades
cerebrovasculares (apoplejia), el aumento de la tension arterial (hipertension), las vasculopatias
periféricas, las cardiopatias reumaticas, las cardiopatias congénitas y la insuficiencia cardiaca
(WHO.int, 2015).

Una investigacion realizada por la farmacéutica AstraZeneca en seis paises europeos analizé la
carga econdmica de las ECV. Los paises elegidos para la investigacion fueron Francia,
Alemania, Italia, Espafia, Suecia y el Reino Unido; ya que representan el 74% del PIB de la
Unién Europea y el 64% de su poblacién. La carga de enfermedad de las ECV en estos 6 paises
se traduce en un coste econémico total estimado de 102.100 millones de euros en 2014 y se
prevé que siga aumentando hasta llegar a 122.600 millones en 2020. En 2014, el coste de estas
dolencias en Espafia alcanz6 los 5.900 millones de euros; costes que en 2020 se duplicaran
alcanzando los 8.800 millones de euros. Concretamente, en la Comunidad Auténoma Vasca el
ingreso de un paciente por ECV supone un coste medio de 5356 euros (Instituto de Informacion

Sanitaria, 2011; Trabajo de investigacion preparado para AstraZeneca, 2014).

Cabe destacar, que las cifras de muerte por enfermedad cardiovascular aumentan en paises en
los que los ingresos son bajos o medianos. Esto se debe, sobre todo, a que corren un mayor
riesgo de exposicion a productos nocivos, como el tabaco o alimentos poco saludables, y al

acceso limitado a los servicios de salud que poseen (WHO.int, 2015).

El proceso responsable de la aparicion de las diferentes enfermedades cardiovasculares es la
aterosclerosis. El término aterosclerosis proviene de las palabras griegas ‘sclerosis’, que
significa solidificacion o endurecimiento; y ‘athere’, que hace referencia a la acumulacion de
lipidos. La aterosclerosis es una enfermedad vascular cronica. Este fendmeno ocurre
principalmente en la intima de las arterias de tamafio mediano y superior e implica una oclusién
progresiva de las mismas (Singh, R.B. et al., 2002). Esta oclusién tendrd como origen las
interacciones entre distintas moléculas, que iran acumulédndose en la pared arterial: lipoproteinas

modificadas, macrofagos derivados de monocitos, células T del sistema inmunolégico vy



elementos corrientes de la pared arterial entre los que encontramos la elastina, células
endoteliales y células del musculo liso, entre otras. Durante la progresion de la enfermedad,
estas interacciones pueden derivar en la formacidon de una placa de ateroma que obstruira el
lumen arterial. Esta fase avanzada de la enfermedad puede manifestar complicaciones como
infartos de miocardio o isquemias cerebrovasculares debidas a la ruptura de la placa de ateroma
y a la consiguiente trombosis (Glass, C.K. & Witztum, J.L., 2001).

La aterosclerosis comienza en fases tempranas de la vida. Algunos estudios han demostrado que
embarazos en los que la madre padece hipercolesterolemia aumentan la probabilidad de que se
formen estrias grasas en arterias del feto. La enfermedad aparecerd primeramente en la aorta
(durante la vida fetal) mientras que en la segunda década de vida su localizacion principal seran
las arterias coronarias y las arterias cerebrales en la tercera década (Singh, R.B. et al., 2002).

La aterosclerosis es considerada como una enfermedad inflamatoria. El proceso de inflamacion
representa el principal sistema de alarma del organismo cuyo propdsito sera el de eliminar los
distintos patdgenos o toxinas. En los ultimos afios, la inflamacion crénica ha sido reconocida
como un factor contribuyente en el desarrollo de numerosas enfermedades, en las que se
incluyen las ECV. Por lo tanto, el desarrollo de la placa de ateroma es considerado un proceso
impulsado por la inflamacion (Wong, B.W. et al., 2012).

La aterogénesis es un proceso multifactorial y complejo, lo que complica la tarea de definir con
exactitud los factores de riesgo. Algunos de los principales factores de riesgo en la
aterosclerosis son los siguientes: hiperlipidemia, diabetes mellitus, consumo de tabaco,
hipertension o altos niveles de colesterol (Singh, R.B. et al., 2002).

2. Objetivos

2.1. Adquirir un conocimiento detallado de los procesos aterogénicos.
2.2. Conocer las estrategias terapéuticas mas actuales para el tratamiento de la aterosclerosis.

3. Aterogénesis

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica que ocurre en la intima de las arterias
de tamafio mediano y superior e implica una oclusién progresiva de las mismas. La pared
arterial estd compuesta por tres capas concéntricas bien definidas que rodean el lumen arterial
(Fig. 1a), teniendo cada una de ellas una composicion de células y de matriz extracelular
caracteristica. La capa contigua al lumen es denominada intima, la capa central es conocida
como media y, por ultimo, la més externa constituye la capa adventicia. Cada una de estas tres
capas estara delimitada por capas concéntricas de elastina. Pese a encontrar células del masculo

liso, las células endoteliales son el principal componente celular de la intima. Estas células



regulan una gran variedad de funciones fisiologicas, tales como el mantenimiento del tono
vascular, pero también estan implicadas en procesos patolégicos como la trombosis (Stocker, R.
et al., 2004). A continuacién, estudiaremos la aterogénesis, es decir, la formacion de la placa de
ateroma y los diferentes elementos que participan en este proceso.

3.1. Lipoproteinas

El primer paso clave que desencadena la formacion de ateromas es la retencidn de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) en la capa subendotelial de las arterias. Existen diferentes tipos de
lipoproteinas. Los quilomicrones son los encargados de transportar los lipidos de la dieta,
principalmente triacilglicéridos (TAG) y colesterol. Las VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) transportan TAG y colesterol enddgenos, sintetizados en el higado. Las LDL se
forman a partir de las VLDL y transportan colesterol a los tejidos periféricos. Por Gltimo, las
HDL (High Density Lipoproteins) transportan colesterol desde los tejidos periféricos al higado
para su degradacién y reciclamiento. Los niveles elevados de LDL son los responsables de la
aterogénesis. Las LDL son reconocidas por las células mediante receptores especificos que hay
en las mismas. Estos receptores se unen al N-terminal de la apoproteina apo B-100 (apoB). Los
niveles de LDL en la circulacion estaran determinados por la capacidad de estos receptores en
incorporar las particulas de LDL al interior celular, mediante un proceso de endocitosis (Glass,
C.K. & Witztum, J.L., 2001).

El factor genético es muy importante en la expresion de los receptores de LDL. La
hipercolesterolemia familiar es un trastorno genético causado por la ausencia de receptores de
LDL o un funcionamiento defectuoso de los mismos. La aparicion de la enfermedad esta
asociada con las mutaciones en tres genes: los receptores de LDL, apoB y, en menor medida, la
proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSKO9). Esta Ultima, es una proteasa encargada de
regular la concentracién de LDL en sangre debido a su habilidad para unirse a los receptores de
LDL y mediar en su proceso degradacion. Por lo tanto, la aparicion de hipercolesterolemia esta

relacionada con el aumento de la funcion de PCSK9 (Kosenko, T. et al., 2013).

La expresion de los receptores de LDL esta regulada mediante retroalimentacion dependiendo
de los niveles intracelulares de colesterol, es decir, bajos niveles de colesterol intracelular daran
lugar a la activacion de los factores de transcripcion SREBP, los cuales estimularan la
transcripcion de los genes del receptor LDL. De este modo, veremos reducidos los niveles de
LDL en el torrente sanguineo (Glass, C.K. & Witztum, J.L., 2001).

La aterogénesis comienza con la activacion de las células endoteliales y el consiguiente
aumento de su permeabilidad y la posterior acumulacion de LDL en la intima arterial. Las LDL

que se encuentren retenidas en la intima seran susceptibles a diferentes modificaciones por



medio de diferentes mecanismos entre los que encontramos la oxidacion, que se darad por medio
de especies reactivas de oxigeno (ROS) o diferentes modificaciones enziméticas, dando lugar a
LDL oxidadas (oxLDL). Las modificaciones oxidativas tienen lugar tanto en lipidos
componentes de la particula como en la apoB. Concretamente la fosfatidilcolina (PC) se
transforma en liso-PC y el colesterol lo hace en oxisterol, los cuales tienen efectos pro-
inflamatorios (Tabas, 1., Williams, K.J. & Borén, J., 2007). En este proceso, cabe destacar la
accion enzimatica de la fosfolipasa A, (PLA,) que se encargara de hidrolizar la fosfatidilcolina
de apoB impidiendo que la lipoproteina sea reconocida por sus receptores. Ademas, la PLA,
también hidrolizara fosfolipidos de membrana y lipoproteinas generando metabolitos derivados
del &cido araquidonico, es decir, prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, que ayudaran en
el reclutamiento de células inflamatorias en la lesién aterosclerética. De este modo, se veran
activadas diferentes rutas inflamatorias (Rosenson, R.S. & Hurt-Camejo, E., 2012). Por otra
parte, las apoB de las LDL sufren modificaciones oxidativas que cambian sus caracteristicas de
manera importante, impidiendo que sean reconocidas por el receptor de LDL. Sin embargo, las
oxLDL son incorporadas al interior celular mediante “receptores escoba (Scavenger)” que no
estan sujetos a regulacion estricta provocando la acumulacion de colesterol en las células (Gil

Hernandez and Sanchez de Medina Contreras, 2010).
3.2. Reclutamiento de monocitos/macréfagos

El endotelio cumple un papel muy importante en las primeras fases de la aterogénesis. La
retencion de LDL en la intima arterial y su posterior oxidacion junto con la presion
hemodinamica daran lugar a una respuesta inflamatoria. La naturaleza del flujo sanguineo sera
un factor importante que determinara el lugar en el que ocurrird la lesién, ya que hay regiones
de promotores en los genes que responden ante la presion hemodinamica. Por ejemplo,
moléculas de adhesién como VCAM-1, P-selectina, ICAM-1 o moléculas de adhesion de
plaguetas aumentan su expresién en estas regiones en las que el torrente sanguineo se ha visto
alterado por la presién hemodindmica. Ademas, las células endoteliales, una vez activadas
también se encargardn de secretar quimiocinas pro-inflamatorias tales como interleucina 8 (IL-
8) o la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) (Géran K.Hanson, M.D., 2006). Una
vez que los monocitos se han unido a la proteinas de adhesion, las quimiocinas promoveran la
migracion por diapédesis de los monocitos a la intima arterial. Posteriormente, el factor
estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) inducird la diferenciacion de los monocitos a
macréfagos. La continua exposicion de macr6fagos a M-CSF permitira la supervivencia y

multiplicacion de estas células en la lesion aterogénica (Fig. 1b) (Ross, R., 1999).



3.3. Formacion de las céelulas espumosas

Una vez que los monocitos han sido diferenciados en macréfagos, las oxLDL acumuladas en la
intima arterial seran internalizadas en los macrdéfagos. Anteriormente hemos comentado que el
proceso de internalizacion se producira a través de los receptores scavenger (SR), los cuales, a
diferencia de los receptores de LDL, si serdn capaces de reconocer las lipoproteinas
modificadas. Dentro de los SR, destacan el SR-A y el CD36. El desarrollo de macréfagos
cargados de lipidos, también conocidos como células espumosas, es un proceso de gran
importancia en el desarrollo de la placa de ateroma. Estas células espumosas dispondran de un
suministro continuo de lipoproteinas. Los SR, a diferencia de los receptores de LDL, no estan
sujetos a regulacion a pesar de los altos niveles de LDL. Por lo tanto, los macrofagos captaran
lipoproteinas indiscriminadamente hasta provocar la muerte celular. La muerte de los
macrofagos por apoptosis y necrosis contribuye a la formacién de una blanda y poco estable

placa con un nucleo rico en lipidos, conocida como estria grasa (Fig. 1b) (Falk, E., 2006).

3.4. Progresion de la lesién

Una vez formada la estria grasa, la lesion seguira avanzando y adquiriendo una estructura mas
compleja. En el centro de la placa, las células espumosas y las gotas de lipidos formaran un
nucleo lipidico, el cual estara rodeado de células del musculo liso vasculares (VSMC) y una
matriz rica en colageno. En las placas también existen otros tipos de células tales como células
dendriticas (DC), mastocitos, células B inmunoldgicas y células NK. En la zona donde se da el
mayor crecimiento de la placa encontraremos abundantes acumulaciones de células T y

macrofagos. A esta estructura se le denomina ateroma (Hansson, G.K. & Libby, P., 2006).

La migracion de las VSMC, al igual que la apoptosis de macréfagos es un proceso muy
importante en la patogénesis de la lesion. La migracion y proliferaciéon de las VSMC desde la
media hasta la intima esta regulada por la angiotensina Il (Ang-Il) y por varios factores de
crecimiento: factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGF), endotelina 1 (ET-1), trombina,
interleucina 1(IL-1), oxido nitrico (NO), metaloproteinasas (MMP) y TGF-B. Las VSMC se
mezclaran con el area de inflamacion para formar la lesion intermedia o ateroma. Estos Gltimos
sucesos daran lugar a la formacién de un tejido fibroso y a una estructuracion de la lesion.
Como veremos mas adelante, una estructura fibrosa de la placa baja el riesgo de ruptura de esta.
Sin embargo, la infiltracion de macréfagos y células T en la capa fibrosa, provocando procesos

de apoptosis, aumentara la probabilidad de ruptura de la misma (Fig. 1c) (Rudijanto, A.,2007).
3.5. Ruptura de la placa

La ruptura de la placa aterosclerdética representa un fallo en la intima, donde la capa fibrosa que

rodea el interior lipidico se rompera debido a la interaccion de distintos componentes. Entre las



caracteristicas estructurales de las placas propensas a sufrir una ruptura destacan las siguientes:
un ndcleo lipidico de gran tamafio rodeada por una capa fibrosa delgada en la que
encontraremos una gran concentracion de macrofagos activados, que secretaran enzimas
metaloproteinasas (MMPs). Estas Gltimas, tienden a degradar el coladgeno debilitando la placa.
Dentro de las metaloproteinasas encontramos colagenasas y elastasas.

Los linfocitos T activados estimularan a los macréfagos para que lleven a cabo la produccién de
MMPs. Junto con la sintesis de MMPs también pueden producirse factores procoagulantes y
otros factores hemostaticos los cuales incrementaran la posibilidad de trombosis. La trombosis
es la ultima fase de la aterosclerosis, en la que la obstruccion del flujo sanguineo, dada por los
componentes de la placa, provocara isquemia en el tejido dando lugar a diferentes ECV (Fig.
1d) (Newby, A.C., 2005).
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Figura 1. Fases en el desarrollo de la lesion aterosclerotica. a, La pared arterial estd compuesta por tres
capas concentricas bien definidas que rodean el lumen arterial. La capa contigua al lumen es denominada
intima, la cual se encuentra delimitada por una monocapa de células endoteliales, la capa central es
conocida como media y, por Ultimo, la mas externa constituye la capa adventicia, rica en mastocitos y
fibroblastos. b, pasos iniciales de la aterogénesis, entre los que encontramos la adhesion de leucocitos a
las células endoteliales activadas, la diferenciacion de monocitos a macrofagos y su ingesta de lipidos
con la posterior formacién de las células espumosas. c, la progresion de la lesion implica la migracién de
las SMC desde la media a la intima, la sintesis de colageno, elastina y proteoglicanos. En estas fases
avanzadas de la lesion los macréfagos mueren por apoptosis. Debido a la acumulacion de células muertas
se dard la formacién de un nucleo necrético en la region central de la placa. d, trombosis, la Ultima
complicacién de la aterosclerosis, la cual conlleva la ruptura de la capa fibrosa de la placa aterosclerética.
En consecuencia los componentes de la placa obstruiran el flujo sanguineo provocando isquemia en el
tejido cardiaco (Libby, P., Ridker, P.M. & Hansson, G.K., 2011).



4. Factores de riesgo y prevencion de la aterosclerosis

La aterogénesis, como hemos visto anteriormente, es un proceso multifactorial y complejo, lo
gue complica la tarea de definir con exactitud los factores de riesgo. Sin embargo, ciertos
hébitos y condiciones pueden aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad. La mayoria de
los factores de riesgo definidos para la aterosclerosis; incluyendo los altos niveles de colesterol
y LDL, bajos niveles de HDL en sangre, hipertension, consumo de tabaco, diabetes, obesidad o
un estilo de vida sedentario pueden ser controlados y, por lo tanto, el proceso aterogénico puede
ser retardado o prevenido. Dentro de los principales factores de riesgo encontramos los

siguientes:
4.1. Edad, razay género

Relacionamos el aumento en la prevalencia de ECV con las edades avanzadas pero el rango de
edad en el que el alcance de las lesiones aterosclerdticas aumentan mas rapidamente lo
encontramos desde los 15 hasta los 34 afios de edad. En cuanto al género, las mujeres retardan
la progresion de la lesién alrededor de 10 afios, por esta razon, las manifestaciones clinicas de
ECV en mujeres se ven reducidas en comparacion con los hombres. Respecto a la diferencia
entre razas, la relacién entre los factores de riesgo con el desarrollo de la lesion es similar entre
los dos grupos raciales (McMahan, C.A., Gidding, S.S. & McGill, H.C., 2008).

4.2. Consumo de tabaco

Diferentes estudios han demostrado un aumento en el desarrollo de la aterosclerosis del 50% en
fumadores y ademads, las incidencias de enfermedades coronarias se duplican en personas
fumadoras. El estudio Framingham demostré un aumento de la mortalidad cardiovascular del
18% en los hombres y del 31% en las mujeres que consumian mas de 10 cigarrillos al dia.
Fumar incrementa la rigidez de las paredes arteriales (dando lugar a una baja elasticidad y
distensibilidad), incrementa los valores de fibrindgenos, la agregacion de plaguetas aumenta, el
nivel de HDL baja y el hematocrito aumenta. EI consumo de tabaco hace que se dé un estado
inflamatorio con altas concentraciones de dos factores de riesgo habituales en las ECV: la
proteina C reactiva y el fibrindgeno. Los factores genéticos, combinados con el tabaquismo,
tendran gran influencia en el desarrollo de la aterosclerosis. Por ejemplo, la aparicion de
variantes genéticas de la paraoxonasa-1, encargada de codificar enzimas con propiedades
antioxidantes, aumenta con el consumo de tabaco aumentando asi la probabilidad de aparicion

de aterosclerosis.

4.3. Hipertension



La hipertension y la aterosclerosis estan intimamente relacionadas por las células endoteliales,
las cuales se organizan en la superficie interior del sistema vascular. Cuando en el pulso arterial
hay una gran presion (hipertension), es decir, cuando el valor de la tension sistélica es igual o
superior a 140 mm Hg y/o la tension diastolica es igual o superior a 90 mm Hg, el endotelio se
activara e inducird la expresion genética de respuestas procoagulantes, inflamatorias... que, en

definitiva, resultaran dafiinas para el endotelio y la pared del vaso sanguineo.
4.4. Diabetes mellitus

Los pacientes de diabetes mellitus tipo Il frecuentemente son propensos a complicaciones
ateroscleroticas, las cuales daran lugar a mas de un 80% de las causas de muerte por diabetes.
Encontraremos una situacion de dislipidemia, caracterizada por altos niveles de LDL, bajos

niveles de HDL vy altos niveles de TAG.

4.5. Colesterol

Las placas ateroscleréticas estan formadas por depésitos de colesterol LDL y LDL oxidado en
las paredes arteriales, los cuales irdn creciendo y acabaran rompiéndose, dando lugar a un
bloqueo en las arterias por la formacion de coagulos de sangre. Personas con altos niveles de
colesterol tendran mayor riesgo de padecer ECV. La hipercolesterolemia afecta a 1 de cada 500
personas. Ademas, dependiendo de si esta se presenta en su forma heterocigética u
homocigética los infartos de miocardio apareceran antes o después. En el caso de los
heterocig6ticos a los 60 afios y 15 afios antes en los homocigéticos (Jamkhande, P.G. et al.,
2014).

5. Tratamiento
5.1. Fibratos:

Los receptores activados por proliferadores de peroxisoma (PPARs) son un grupo de receptores
nucleares implicados en enfermedades como la aterosclerosis. Los PPARa y PPARY" estan
implicados en la formacion de las células espumosas, modulan la respuesta inflamatoria e
influyen en la estabilidad de la placa. Ademas, PPARa disminuye la concentracion plasmatica

de proteinas proaterogénicas como el fibrindgeno y la proteina C reactiva.

Los fibratos son unos farmacos hipolipemiantes, agonistas de los receptores PPARa, usados
para tratar ECV. En este grupo de farmacos encontramos el gemfibrozil, el bezafibrato o el
fenofibrato, los cuales se uniran con gran afinidad a los receptores PPARa provocando
diferentes efectos en la progresion de la ECV, tales como el aumento de concentracion

plasmética de las HDL debido a una induccion en la expresion de la apolipoproteina A o la



disminucién en la concentracién de triglicéridos, dada por la estimulacion de la oxidacion
hepéatica de &cidos grasos. Los fibratos también seran capaces de modular la inflamacion
inhibiendo la produccién de citoquinas (TNFa, interleucinas) (Desvergne, A., Wahli, W. &
Kersten, S., 2000).

5.2. Resinas secuestradoras de acidos biliares

Dentro de las resinas secuestradoras de acidos biliares destacan la Colestiramina y el Colestipol.
El uso de estos farmacos esta dirigido a disminuir los niveles de LDL. Estos farmacos son
resinas de intercambio anidnico, las cuales no se absorben en el tracto gastrointestinal. Estas
resinas se unen a los acidos biliares en el intestino. La interrupcion de la circulacién
enterohepatica conduce a una disminucion en el volumen de &cidos biliares que deberian
retornar al higado, disminuyendo, por consiguiente, los depdsitos hepaticos de estas substancias.
Los acidos biliares seran excretados, y como consecuencia, la sintesis de colesterol hepético se
incrementa. En un esfuerzo por mantener un nivel critico de colesterol intracelular, se
incrementa la expresion de receptores LDL en las células hepaticas, incrementando la captacion
de las moléculas de LDL de la circulacion. En consecuencia, los niveles plasmaticos de LDL
disminuyen entre un 12-20% (Scaldaferri, F. et al., 2013).

5.3. Estatinas

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) o
también denominados estatinas, son un grupo de farmacos usados para disminuir el colesterol.
Son considerados los farmacos de eleccion para la reduccién de los niveles de colesterol y, en
consecuencia, para reducir los riesgos de ECV. Ademas, las estatinas también influyen
positivamente en la susceptibilidad oxidativa de las LDL, reduciendo asi la aterogenicidad de
estas. Dentro de este grupo de farmacos encontramos la atorvastatina, la pravastatina o la
rosuvastatina. Dependiendo de los niveles de colesterol de los pacientes la dosis necesaria

variara.

La HMG-CoA reductasa cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, que es un
metabolito clave en la biosintesis de colesterol. Su bloqueo se produce debido al gran parecido
estructural que existe entre estos farmacos y el HMG-CoA. La union de los farmacos a la
enzima ocurrira ya que su afinidad sera mayor que la del HMG-CoA. El blogqueo de la sintesis
hepética del colesterol produce una activacion de las proteinas reguladoras SREBP (sterol
regulatory elements-binding proteins), que activan la transcripcion de proteinas y, por tanto,
producen una mayor expresion del gen del receptor de LDL y un aumento en la cantidad de
receptores funcionales en el hepatocito, disminuyendo asi los niveles plasmaticos de colesterol
(Rosenson, R.S., 2004).



5.4. Angioplastia

Anteriormente hemos visto como la mayor complicacion de la aterosclerosis se produce con la
ruptura de la placa y la consiguiente formacion de un trombo que puede obstruir el flujo de la
sangre que pasa por la arteria. Esta complicacion provoca diferentes ECV. Mediante la
angioplastia se intenta restablecer la circulacion de sangre al corazon. Durante la intervencion se
introduce por un vaso sanguineo un tubito flexible llamado catéter que lleva en el extremo un
globo. EI catéter se hace avanzar hasta la arteria afectada. Una vez alli, el globo se infla para
comprimir la placa contra la pared de la arteria y se coloca un “stent” o muelle en el lugar de la
lesién para mantener la arteria abierta. Asi se restablece la circulacién de sangre por la arteria
(Nhlbi.nih.gov, 2015).

La mayor complicacién del proceso de angioplastia es la re-estenosis. La re-estenosis se basa en
la reduccion del lumen arterial debido a una proliferacion neointimal. En estudios con
seguimiento angiografico se ha observado una tasa de re-estenosis entre el 11% y el 16% de los
pacientes. La proliferacion neointimal ocurre, principalmente, en el lugar de la primera lesion en
los primeros 6 meses después de la colocacién del muelle. Denominamos neointima a la
acumulacién de células del musculo liso junto con una matriz de proteoglicanos los cuales

estrecharan el lumen previamente ensanchado, siendo necesario colocar un nuevo “stent”.

Para evitar o retrasar el proceso de re-estenosis es necesario el uso de farmacos. El proceso de
re-estenosis muestra ciertos paralelismos con el crecimiento tumoral, ya que el tejido neointimal
se acumula de forma descontrolada. Por lo tanto, el uso de estrategias anti-tumorales es una
opcion légica a la hora de tratar de evitar la re-estenosis. Numerosos agentes farmacol6gicos
con propiedades antiproliferativas han sido testados con el fin de comprobar su potencial a la
hora de inhibir este proceso. Sin embargo, compuestos antimitéticos como la colchicina o el
metotrexato han fallado en la inhibicion proliferativa de las células del masculo liso. Por otro
lado, otros agentes como la angiopeptina, esteroides o inhibidores GP Ilb/Illa han logrado
resultados prometedores (Marti, V. et al., 2005; Regar, E., Sianos, G. & Serruys, P.W.,

2001).
5.5. Terapia génica

En los altimos afios el uso de los micro RNA (miRNA) como dianas terapéuticas de la
aterosclerosis ha aumentado considerablemente. Concretamente, la familia del miRNA-33 que
juega un papel fundamental en la regulacion del metabolismo lipidico. La estrategia principal
utilizada con los miRNA es la de regular a nivel transcripcional los SREBPs. Estos RNA no

codificantes se unen a secuencias especificas de determinados RNA mensajeros a los que

10



inestabilizan y/o bloquean de forma que se reduce su traduccion a proteina, anulando o
reprimiendo asi su funcion. Recientemente se demostr6 que el miRNA (miR-33a), que se genera
a partir de una secuencia intrénica del gen que codifica para SREBP-2, actla y regula genes
clave en el transporte reverso y el trafico intracelular del colesterol, como son los
transportadores ABCAL, ABCG1 y NPC1. También se ha visto que participan en la regulacion
de genes clave en la oxidacion de los &cidos grasos. Diferentes estudios han visto como al
sobreexpresar miRNA-33 en células hepéaticas ocurre una reduccién de la oxidacion de acidos
grasos, por lo tanto, vemos como pueden ser dianas interesantes en el tratamiento de la

aterosclerosis (Martinez-Gonzélez, J., 2011).

5.6. Antioxidantes

La oxidacion lipidica es el proceso inicial en la formacion de la placa de ateroma. Los
antioxidantes pueden prevenir la oxidaciéon vy, por lo tanto, disminuir el riesgo cardiovascular.
Se ha visto que la poblacion que consume un alto contenido de vitaminas antioxidantes en su
dieta (frutas y verduras) tiene una menor incidencia de ECV. Sin embargo, los estudios clinicos
controlados, donde los antioxidantes se administran en dosis fijas como suplementos
vitaminicos, no han podido mostrar efectos beneficiosos en cuanto a prevencion. Por ejemplo,
un estudio realizado con el succinobucol, un potente antioxidante no vitaminico, no dio
resultados a la hora de reducir los eventos coronarios (Libby, P., Ridker, P.M. & Hansson, G.K.,
2011).

6. Resumen

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por una acumulacion
anormal de lipidos en la intima de las arterias de tamafio mediano y superior, la cual implica una
oclusion progresiva de las mismas provocando la aparicion de diferentes enfermedades
cardiovasculares y en muchos de los casos, la muerte. Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en todo el mundo. Por lo tanto, es importante realizar avances en la

correcta comprension de los mecanismos que subyacen la aterosclerosis.

La aterogénesis comienza con la activacion de las células endoteliales y el consiguiente
aumento de su permeabilidad y la posterior acumulacion de LDL en la intima arterial. Estas
LDL son susceptibles a padecer distintas modificaciones oxidativas, dando lugar a la formacion
de oxLDL. Los monocitos también migraran a la intima arterial donde se diferenciaran a
macrofagos, los cuales seran capaces de introducir las oxLDL en su interior celular mediante
sus receptores scavenger y formando asi, las células espumosas. Estos receptores no estan

sometidos a regulaciéon estricta, por lo tanto, los macréfagos captardn lipoproteinas
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indiscriminadamente hasta provocar la muerte celular formando en el centro de la lesién un
nacleo rico en lipidos y poco estable, es decir, la estria grasa. Células del musculo liso
vasculares y una matriz rica en colageno rodearan la lesion junto con otros tipos de células tales
como ceélulas dendriticas, mastocitos o células B inmunoldgicas. Por ultimo, la ruptura de la
capa fibrosa de la placa aterosclerdtica hara que los componentes de la placa obstruyan el flujo

sanguineo provocando isquemia en el tejido cardiaco en un proceso denominado trombosis.

La aterosclerosis es un proceso multifactorial y complejo, lo que complica la tarea de definir
con exactitud los factores de riesgo. Entre los principales factores de riesgo destacan la
hipertension y los altos niveles de colesterol. Por esta razon, la mayoria de los tratamientos
utilizados hoy en dia para el tratamiento y la prevencion de la aterosclerosis estan dirigidos a la
disminucién de los niveles de colesterol, entre ellos destacan las estatinas junto con los fibratos
y las resinas secuestradoras de acidos biliares. En los casos en los que la prevencion no es
suficiente y la trombosis aparece se hace uso de la angioplastia intentando restablecer la
circulacion de sangre al corazén. En los Gltimos afios las investigaciones en torno a la terapia
génica han cogido fuerza a la hora de buscar nuevos tratamientos para la aterosclerosis.
Diferentes estudios han visto como distintos miRNA pueden ser dianas terapéuticas
interesantes, donde destaca la familia del miRNA-33, que juega un papel fundamental en la

regulacion del metabolismo lipidico.

7. Conclusién

Las enfermedades cardiovasculares, y mas concretamente la aterosclerosis, son la principal
causa de muerte en los paises industrializados a nivel mundial. El tratamiento de estas
enfermedades supone una gran carga econémica, la cual con el paso de los afios va en aumento.
La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial y compleja en la que influyen distintos
factores de riesgo tales como el consumo de tabaco, los niveles elevados de colesterol o la
hipertension. Pese a que algunos de los factores de riesgo no son modificables, muchos otros
podrian evitarse con habitos de vida saludables. El sedentarismo, los malos habitos en la dieta o
el consumo de sustancias como el tabaco son cada vez mas habituales en la sociedad, por lo que
para la prevencién de estas enfermedades la concienciacién de las personas es indispensable. En
el caso de enfermos de riesgo la mejora en los habitos no es suficiente para reducir el riesgo
cardiovascular y por ello se hace uso de tratamientos farmacolégicos tales como las estatinas,
fibratos o resinas. Debido al aumento progresivo de estas enfermedades es necesario establecer
nuevas estrategias terapéuticas, lo cual requiere un conocimiento méas exhaustivo de los

mecanismos moleculares implicados en las enfermedades cardiovasculares.
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