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RESUMEN

La enfermedad aterotrombdética es una enfermedad difusa que empieza en la nifiez y progresa
de una manera asintomatica durante la vida adulta, esta caracterizada por el engrosamiento y
endurecimiento de la pared de las arterias debido a la acumulacién en el espacio subendotelial
de material lipidico, tejido fibroso, depdsitos de calcio y otros productos sanguineos. Se
plantean diferentes teorias que intervienen en su origen y desarrollo, dentro de las mas
aceptadas estan las teorias trombogénica y la lipidica, que influyen en la evolucion de la
disfuncién endotelial, y es uno de los fundamentos en la evolucién del proceso inflamatorio, al
aumentar la expresion de moléculas de adhesion y citoquinas, que inducen el reclutamiento de
monocitos y linfocitos en el espacio subendotelial. El propésito de este articulo es describir la
participacion de las moléculas de adhesion y citoquinas en la iniciacion y el desarrollo de la
enfermedad arteriosclerética, el papel del trombo y la trombosis en la progresion de la
enfermedad aterotrombotica.

Palabras Claves: Ateroesclerosis; disfuncion endotelial; moléculas de adhesion; citoquinas;
aterotrombosis.

ABSTRACT

Atherothrombotic disease is a diffuse disease that begins in childhood and progresses from an
asymptomatic during adulthood; it is characterized by thickening and hardening of the wall of
the arteries due to accumulation in the subendothelial space of lipid material, fabric fibrous
deposits of calcium and other blood products. different theories involved in its origin and
development within the most accepted are the thrombogenic theories and lipid, which influence
the development of endothelial dysfunction, and is one of the fundamentals in the evolution of
the inflammatory process arise, increasing expression of adhesion molecules and cytokines,
that induce the recruitment of monocytes and lymphocytes in the subendothelial space. The
purpose of this article is to describe the involvement of adhesion molecules and cytokines in the
initiation and development of atherosclerotic disease, the role of thrombus and thrombosis in
the progression of atherothrombotic disease.

Key words: Atherosclerosis; endothelial dysfunction; adhesion molecules; cytokines;
atherothrombosis.

1. INTRODUCCION

La enfermedad aterotrombética es una enfermedad difusa que empieza en la nifiez y progresa
de una manera asintomatica durante la vida adulta; es a partir de la tercera o cuarta década
cuando empieza a manifestarse clinicamente. 12
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Entre las diferentes teorias postuladas sobre el origen y el desarrollo de la arteriosclerosis, las
que han recibido una mayor aceptacion son las teorias trombogénica y la lipidica. Podemos
englobar estas dos teorias en una teoria multifactorial que apunta a un proceso critico y comun
como es la disfuncién endotelial. La disfuncién endotelial favorece el desarrollo del proceso
inflamatorio al aumentar la expresiéon de moléculas de adhesion y citoquinas, que inducen el
reclutamiento de monocitos y linfocitos en el espacio subendotelial. -2 34

Esta revision tiene como objetivo describir la participacion de las moléculas de adhesién y
citoquinas en la iniciacion y el desarrollo de la enfermedad arteriosclerética, asi como el papel
del trombo y la trombosis en la progresion de la enfermedad aterotrombdtica.

2. METODO

Se consultaron bibliografias actualizadas sobre el tema en las distintas bases de datos de
INFOMED (Lilacs, Pubmed, Ebsco, entre otras).

3. DESARROLLO

Moléculas de adhesion

Las moléculas de adhesién celular son glicoproteinas que se encuentran en la superficie de
la mayoria de las células, median la adhesién célula-célula o célula-matriz extracelular. Por ser
receptores fluctian entre estados de alta y baja afinidad con sus respectivos ligandos, con
especificidad caracteristica para cada molécula de adhesion. Todas las moléculas
estructuralmente tienen un dominio extracelular, uno transmembrana, y uno intracelular. 567

Al unirse a su ligando o receptor especifico, producen un cambio conformacional en el
dominio extracelular que afecta la funcion de las células, produciendo cambios intracelulares en
el citoesqueleto o en su composicién quimica. Esto puede ocurrir como una respuesta
fisiol6gica o una respuesta patoldgica. 78

Comprenden cuatro grandes familias: Receptores de la familia de integrinas. Receptores de
la superfamilia de inmunoglobulinas. Receptores de la familia de las selectinas. Receptores de
la familia de las cadherinas. Algunos autores consideran que son seis familias e incluyen a los
receptores del &cido hialurénico o isoformas de CD44 y a los receptores de la proteina
tirosinfosfatasa. 7:8.

Familia de las integrinas 78

Familia heterodimérica de glicoproteinas, con un rol importante en varios procesos
biolégicos como agregacion plaquetaria, inflamacion, funcién inmune, reparacién de tejidos,
metastasis celular y migraciéon de tejidos durante la embriogénesis. Ademas intervienen en
patologias como cancer, trombosis y enfermedades inflamatorias?®. Estructuralmente poseen
dos subunidades no covalentes denominadas alfa y beta, habiéndose identificado por lo menos
20 subunidades alfa (1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, L, M, X, V, llb y E) y 8 subunidades beta diferentes (1,
2,3,4,5,6,7y8).

Se unen a una amplia variedad de proteinas de la matriz extracelular denominadas ligandos,
siendo los mas importantes, fibronectina, fibrinégeno, laminina, trombospondina, vitronectina y
factor de von Willebrand, también se unen a miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas como ICAM y VCAM. La mayoria se unen a mas de un ligando y exhiben
diferentes especificidades, dependiendo del tipo de célula en la cual son expresadas. %10

Una caracteristica distintiva de las moléculas integrinas es la capacidad de modular rapida y
reversiblemente su adhesividad. Funcion mediada por 2 mecanismos principales que pueden
ser influenciados por diferentes estimulos: los cambios en la conformacion de los af
heterodimeros, lo cual provoca un incremento en la afinidad por los ligandos; y los cambios de
la localizacién celular de las integrinas, permitiendo la modulacién de su fuerza de interaccién y
de su afinidad °1°
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Superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF) 1011

Denominadas asi, por poseer una estructura similar a las inmunoglobulinas, estan
compuestas de 70 a 110 aminoacidos, organizados en dos hojas paralelas plegadas beta
estabilizadas por puentes disulfuro. Las moléculas de la IgSF tienen en comun la estructura
proteica terciaria y diferencias considerables en su estructura primaria. Tienen particular
importancia durante el desarrollo de la respuesta inmune y en el desarrollo del sistema
nervioso central.

Estas moléculas de adhesion pueden estar mediadas por un mecanismo homofilico, o sea
ser su propio ligando, como es el caso de PECAM-1 o ligarse por union heterofilica a una
molécula de adhesion diferente, la que puede ser una integrina o una IgSF distintall12, Esta
familia comprende receptores para diversas células, siendo los mas conocidos las moléculas
de clase | y Il del sistema mayor de histocompatibilidad y sus contrarreceptores CD4, CD8,
ademas CD19, CD28, CD48, LFA-2 también conocido como CD2. 11

Familia de las selectinas 2

Son moléculas de adhesion que facilitan el contacto inicial en las interacciones del leucocito
con el endotelio en la cascada de la adhesion. Posee solo tres miembros: L-selectina, E-
selectina, y P-selectina. Las selectinas son glicoproteinas, constituidas por cadenas
polipeptidicas transmembrana simples, poseen tres dominios: el N-terminal homdlogo a las
lectinas dependientes de calcio, un dominio encontrado en el factor de crecimiento epidérmico
(EGF); y proteinas reguladas por complemento (CRP). 712

L-selectina se expresa en leucocitos y media la adhesion de neutréfilos, monocitos y
algunas células T memoria (CD4+) al endotelio vascular, regula eventos inflamatorios, e
inmunoldgicos en la pared vascular, después de la activacion leucocitaria se desprende de la
membrana celular. La activacion del endotelio por lipopolisacaridos (LPS) y por citoquinas
como IL-1b y TNF-a, incrementan rapida y transitoriamente el nivel de esta selectina. Sus
ligandos son CD34, MAdCAM-1 y GlyCAM-1 (glycosylation-dependent cell adhesion molecule
typel), esta Ultima una glicoproteina poco conocida que se encuentra en ganglios linfaticos
periféricos. 11

E-selectina se expresa en sitios de inflamacién aguda con infiltrado de neutréfilos, en el
endotelio vascular activando a Mac-1 por un mecanismo desconocido, ademas juega un papel
en la metastasis tumoral. Se incrementa transitoriamente por estimulo con IL-1b, TNF-ay LPS
al igual que L-selectina. Sus ligandos son oligosacaridos sialitados o sulfatados relacionados
con los antigenos Lewis a y Lewis x. 712

P-selectina se sintetiza en células endoteliales y plaquetas mediando la adhesiéon de
neutréfilos y monocitos a estas células, en las plaquetas se almacena en los granulos alfa 'y en
las células endoteliales en los granulos de Weibel-Palade. Desde estos lugares se traslada a la
superficie celular por estimulo de mediadores inflamatorios como trombina, histamina y
leucotrieno C4. Por ultimo su sintesis es estimulada por TNF-alfa. Las P-selectinas reconocen
como ligandos a Sialil LewisX y una mucina denominada PSGL-1 (P-selectin glycoprotein
ligand 1) que se expresa en neutrofilos. 712

Familia de las cadherinas ¢

Son glicoproteinas calcio dependientes identificadas en mamiferos, aves y anfibios, tienen
una amplia distribucidn, incluso en el SNC y se expresan durante el desarrollo y en 6rganos
adultos. Pueden actuar como receptor y ligando, son responsables de una adhesion célula-
célula selectiva o participan durante la migracion celular para la diferenciacién de tejidos.
También juegan un papel fundamental en mantener la integridad de las estructuras
multicelulares. &

Las cadherinas establecen puentes moleculares entre las células adyacentes formando
estructuras tipo "zipper" o cierre en las regiones de la membrana donde las células hacen
contacto. Estan constituidas por polipéptidos que muestran un alto grado de homologia en su
estructura (43-58%). ©
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Citoquinas®®

Las citoquinas son un conjunto de proteinas de pequefio peso molecular sintetizadas por
multitud de células especialmente las células del sistema inmune. Su funcion
inmunorreguladora es clave en la respuesta inmune, en la inflamacién y en la hematopoyesis
de distintos tipos celulares. 71314

Desde un punto de vista funcional existen cinco familias principales de citoquinas: La familia
de las citoquinas inflamatorias. La familia de las citoquinas hematopoyéticas. La familia de las
citoquinas producidas por linfocitos Thl. La familia de las citoquinas producidas por linfocitos
Th2. La familia de las quimioquinas, con efecto quimiotéctico. 13 14

También se pueden agrupar por familias segin su estructura tridimensional: Familia de
estructura de tipo hematopoyetina. Familia de los interferones. Superfamilia de las
inmunoglobulinas. Familia de estructura tipo TNF (factor de necrosis tumoral). Las citoquinas
pueden actuar local (efecto autocrino y paracrino) o sistémicamente (efecto endocrino) 1314,

Papel de las citoquinas y moléculas de adhesion en la génesis y desarrollo de las
lesiones aterotrombéticas.

Génesis de lesiones ateroscleréticas 1516; las zonas de shear rate bajo el arbol vascular son
mas propensas a desarrollar lesiones arterioscleréticas. Estas zonas, presentan una
permeabilidad incrementada a las proteinas y células plasméticas. Las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) son las que van a desarrollar un papel mas importante en el proceso
aterogénico, su acumulacion en el espacio subendotelial es una consecuencia de la interaccion
entre la apoproteina B y los glucosaminoglicanos de la pared arterial.

Estas LDL son modificadas en el espacio subendotelial mediante oxidacion a través de los
radicales libres, una vez "modificadas" inician una reaccién inflamatoria facilitando el
reclutamiento e internalizacién del sistema monocito/linfocitol”18, Esto llevé a postular que la
enfermedad arteriosclerotica podria ser considerada como un proceso cronico inflamatorio. El
acumulo de LDL minimamente oxidada, estimula las células endoteliales subyacentes para que
produzcan multiples factores proinflamatorios. Luego se activa el factor NFkB (factor nuclear de
transcripcion), con produccion de moléculas de adhesion y quimiocinas que atraerdn a los
monocitos circulantes dentro del vaso. 19 20.21

El primer paso de la adhesion, el rodamiento de leucocitos a lo largo de la superficie
endotelial es mediado por selectinas (E y P). Estas proteinas se unen a los ligandos de la
superficie de los leucocitos y estimulan la marginaciéon de los monocitos circulantes desde el
centro del torrente sanguineo hacia la superficie endotelial donde se van a adherir, proceso que
recibe el nombre de homing. 1819

Por otra parte, las LDL minimamente oxidadas al activar el factor nuclear de transcripcion kB,
estimulan la produccién de la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y del factor
estimulante de colonias de macréfagos (MCSF). La lisofosfatidilcolina que se halla en las LDL
muy oxidadas puede inducir la expresion de la molécula de adhesién celular vascular (VCAM-
1), la molécula de adhesion intercelular (ICAM-1) y de la selectina-E que se exponen en el
endotelio, facilitando la internalizacién de los monocitos-linfocitos adheridos en la pared
vascular. 7

Estudios de aterosclerosis experimental en modelos de ratones transgénicos deficientes en
estas proteinas adhesivas: P y E-selectinas, ICAM o MCP-1 ha demostrado una cierta
proteccion frente al desarrollo de arteriosclerosis experimental en estos ratones. La relevancia
clinica de estas proteinas se ha puesto de manifiesto en varios estudios, incluyendo el PHS,
que han asociado los valores elevados de estas proteinas con una incidencia mayor de
episodios cardiovasculares isquémicos.'’

Los macréfagos y linfocitos activados liberan enzimas hidroliticas, citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento que van a producir el engrosamiento de la lesion vascular. El
engrosamiento de la pared se vera acelerado por la sintesis incrementada de componentes de
la matriz extracelular. La acumulacioén intracelular de material lipidico llega a un nivel en que el
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efecto citotdxico sobrepasa la capacidad de almacenamiento, produciendo la muerte celular,
zonas de necrosis celular y depdsitos lipidicos extracelulares caracteristicos de lesiones mas
avanzadas. 18 19.20

Los monocitos/macréfagos de la pared se transforman en macréfagos espumosos al
incrementar su contenido lipidico al fagocitar las LDL oxidadas acumuladas en la pared arterial.
Estos macrofagos espumosos son el componente celular mas importante de las estrias grasas.
Las células espumosas liberan agentes quimiotacticos que van a activar las células musculares
lisas de la capa media. Estas células musculares lisas activadas emigran hacia la intima,
atravesando la lamina elastica interna, sufriendo un cambio en su fenotipo. Estas células, que
en la media, bajo su fenotipo "constrictor”, eran responsables de la vasoactividad arterial, al
atravesar la media se transforman en "sintéticas" y son las responsables de la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular (colagenos, elastina, etc.) que van a fomentar el
engrosamiento de la capa intimal reduciendo el lumen arterial. 17. 1819

El proceso de internalizacion celular del material lipidico tiene lugar a través de dos
mecanismos, uno de ellos es mediado por el receptor clasico de las LDL descrito por Goldstein
et al. Este mecanismo es regulable por los valores de colesterol intracelular. El otro mecanismo
no es regulable y es mediado por los receptores scavengers (SR-A y CD-36). 1819 E| factor
NFkB también incrementa la sintesis y la liberacién de las citocinas IL-1, IL-2 y IL-6, que a su
vez activan las células inflamatorias perpetuando el proceso de acumulacién celular en el
espacio subendotelial. 18

Fendmeno trombotico 192

La apoptosis podria ser considerada como el vinculo de unién entre la inflamacién y las
complicaciones tromboéticas de la enfermedad arteriosclerética. La presencia de estimulos
proinflamatorios (proteina C reactiva, citocinas, etc.) favorecerian la apoptosis de los
macréfagos localizados en las lesiones arteriales, incrementando la vulnerabilidad de estas
lesiones y liberando su contenido de factor tisular. La rotura de estas lesiones ricas en factor
tisular, al entrar en contacto con la sangre circulante, provocaria la formacion aguda de un
trombo de mayor magnitud y/o mas estable, generando con ello un episodio isquémico de
mayor gravedad. 19-21

El fenémeno trombdético se entiende como un fendmeno multicelular donde las interacciones
entre plaquetas, neutréfilos y células endoteliales regulan el crecimiento del trombo- El dafio del
endotelio vascular también activa las vias de la hemostasia y la formaciéon del coagulo para
reparar el sitio dafiado. Existe una interaccién entre las plaquetas y diversas citosinas en la
patogenia de la trombosis. La plaqueta adherida a la célula endotelial secreta IL-1, que activa a
la célula endotelial, promoviendo la generaciéon de quimiotaxis, adhesién, migracion celular,
protedlisis y trombosis en el sitio del dafio tisular. 19-21

En el proceso de adhesion de la plagueta intervienen factores que actdan desde la superficie
lesionada o disfuncionante, bien frenando directamente las plaquetas circulantes o haciendo
que éstas expresen proteinas frenadoras en su superficie, que cominmente se engloban
dentro del concepto de proteinas de adhesion. Entre estas proteinas frenadoras cabe destacar
la familia de las selectinas. La presencia de la P-selectina en la superficie de las plaquetas no
s6lo va a favorecer la interaccion de la plagueta con la pared vascular, sino también la
interaccion de estas células con los leucocitos, o cual induce la liberacién por parte de éstos de
distintas citocinas como interleucina 1R o interleucina. La expresion de mudltiples receptores
relacionados con la respuesta inmune innata y adquirida en la membrana de la plaqueta, puede
explicar la conexién entre el evento trombotico e inflamatorio propuesto en la génesis de la
aterotrombosis. 1922

Estos receptores son, entre otros, la P-selectina y su ligando (PSGL-1), integrinas como la
allB3 (receptores para colagena, factor von Willebrand, fibronectina y fibrinégeno), moléculas
de adhesion como ICAM-2, moléculas de unién como JAM-C, receptores tipo Toll, receptor
activado por proteasas (PAR-1, receptor constitutivo para trombina), CD40 y su ligando y
receptores de quimiocinas. 2223
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Los linfocitos y monocitos son activados por plaquetas a través de los receptores
constitutivos PSGL-1 y MAC-1. Durante el proceso de adherencia celular, dichos receptores
favorecen la secrecién de citocinas, quimiocinas, factor tisular, proteasas y la diferenciacién del
monocito a macréfago. La interleucina 6 (IL-6) tiene la capacidad de activar células
mononucleares, endoteliales o tumorales, originando la sobreexpresién de factor tisular. 20

La célula endotelial activada favorece la adhesion, rodamiento y transmigracion de linfocitos
T o linfocitos T y B; los monocitos, macréfagos y mastocitos, infiltran mdltiples tejidos a través
de este mecanismo generado en los sitios de inflamacion o activacion endotelial. 2225 En el sitio
inflamado se identifican predominantemente los linfocitos T CD4+, que reconocen
autoantigenos, como las LDL oxidadas, a través de su interaccion con las células
presentadoras de antigeno, iniciando una respuesta inmune adquirida.

Las plaquetas activadas y el propio endotelio activado tienen la capacidad de atraer a los
neutréfilos y de modificar la actividad de estos polimorfonucleares. EI TXA 2 liberado por las
plaguetas activadas incrementa la adhesividad de los neutréfilos y su diapédesis a través del
endotelio. El neutréfilo, a su vez, podria favorecer la rotura de la placa de ateroma a través de
la liberacion de enzimas proteoliticas del tipo de la elastasa y de la colagenasa. 2

El neutréfilo activado produce factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que, a su vez, induce
disfunciéon endotelial. A pesar de que no se conoce bien el mecanismo responsable de la
disrupcion de las placas vasculares, una degradacién excesiva y/o una sintesis disminuida de
los componentes de la matriz extracelular parece ser la causa principal de la vulnerabilidad de
las lesiones arteriales. 2526

4. CONCLUSIONES

Las moléculas de adhesion y citoquinas participan directamente en la patogénesis del proceso
aterotrombdético. Las LDL estimulan la produccion de factores proinflamatorios como las
moléculas de adhesién y factores de crecimiento, incluyendo al factor estimulante de colonias
de macroéfagos, por las células endoteliales subyacentes.
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