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RESUMEN

Introduccion: La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de la pared arte-
rial, caracterizada por la acumulacion de placas lipidicas que reducen el flujo sanguineo. Su
patogénesis inicia con disfuncion endotelial, desencadenada por estrés hemodinamico, LDL
oxidada (oxLDL) y factores de riesgo (hipertension, tabaquismo), lo que aumenta la permea-
bilidad vascular y facilita la infiltracién de lipidos en la intima. Posteriormente, se activa la
inmunidad innata: los monocitos se adhieren al endote+lio mediante moléculas de adhesion
(VCAM-1/ICAM-1), migran al espacio subendotelial y se diferencian en macréfagos. Estos,
al fagocitar oxLDL a través de receptores (CD36, LOX-1), se transforman en células espu-
mosas, liberando citocinas proinflamatorias (IL-1B, TNF-q, IL-6) y activando el inflamasoma
NLRP3 en respuesta a cristales de colesterol o estrés oxidativo. Este complejo amplifica la
inflamacion al procesar IL-18, perpetuando el reclutamiento celular y la progresion de la placa.
La respuesta inmunitaria adaptativa involucra linfocitos T (Th1, Th17) y células B, que exa-
cerban la inflamacién, mientras mediadores como quimiocinas (MCP-1) facilitan la migracién
leucocitaria. La inestabilidad de la placa surge por degradacion del colageno (via metalopro-
teinasas), expansion del nucleo necrético y angiogénesis defectuosa, aumentando el riesgo
de ruptura y eventos agudos (infarto, ACV). Actualmente, las terapias buscan modular estos
mecanismos mediante farmacos antiinflamatorios (anti-IL-18, colchicina), inhibidores del infla-
masoma NLRP3 y regulacion de microARNs (miR-33) o epigenética. Este enfoque es crucial,
dado que las complicaciones cardiovasculares asociadas a aterosclerosis son la principal
causa de muerte global, con 1.9 millones de fallecimientos anuales en América Latina.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arterial wall, characterized by the
accumulation of lipid plaques that reduce blood flow. Its pathogenesis begins with endothelial
dysfunction, triggered by hemodynamic stress, oxidized LDL (oxLDL) and risk factors (hyper-
tension, smoking), which increases vascular permeability and facilitates lipid infiltration in the
intima. Subsequently, innate immunity is activated: monocytes attach to the endothelium by
adhesion molecules (VCAM-1/ICAM-1), migrate to the subendothelial space and differentiate
into macrophages. These, when phagocytosing oxLDL through receptors (CD36, LOX-1), are
transformed into foam cells, releasing pro-inflammatory cytokines (IL-18, TNF-qa, IL-6) and
activating the NLRP3 inflammasome in response to cholesterol crystals or oxidative stress.
This complex amplifies inflammation by processing IL-1p, perpetuating cell recruitment and
plaque progression. The adaptive immune response involves T lymphocytes (Th1, Th17) and
B cells, which exacerbate inflammation, while mediators such as chemokines (MCP-1) facili-
tate leukocyte migration. Plaque instability arises from collagen degradation (via metallopro-
teinases), necrotic core expansion, and defective angiogenesis, increasing the risk of rupture
and acute events (infarction, stroke). Currently, therapies seek to modulate these mechanisms
through anti-inflammatory drugs (anti-IL-1p, colchicine), NLRP3 inflammasome inhibitors and
microRNA regulation (miR-33) or epigenetics. This approach is crucial, given that cardiovas-
cular complications associated with atherosclerosis are the leading cause of global death, with
1.9 million deaths annually in Latin America.
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D> INTRODUCCION

Las arterias sufren un proceso natural a lo largo de la vida
que se caracteriza por incremento en el espesor del area
de la intima, pérdida de elasticidad, aumento del contenido
en calcio y modificaciones en su didmetro; estos cambios
ocurren en el sistema arterial principal y se conocen con el
nombre genérico de arteriosclerosis. En contraste con este
proceso natural, la aterosclerosis es un fenémeno patolo-
gico focal que afecta a las grandes arterias, principalmente
la aorta y las coronarias, carétidas, iliacas y femorales. En
el afio 1958, un estudio realizado por la OMS defini6 la
aterosclerosis como una combinacion variable de cambios
en la intima de las arterias consistente en una acumulacion
focal de lipidos, hidratos de carbono complejos, sangre y
productos sanguineos, tejido fibroso y deposito de calcio,
que se asocia con cambios en la intima media arterial .

Actualmente se considera que la aterosclerosis no es so-
lamente el resultado del simple hecho de que el colesterol
se deposite en las arterias de mediano y gran calibre. Es
una condicién inflamatoria producida en respuesta a una
lesion. La enfermedad resulta de un proceso en el que con-
tribuyen la disfuncion endotelial inducida por la alteracion
en las LDL, las fuerzas de estrés sobre la pared vascular,
la hipertensidn, el tabaquismo, las infecciones, y otros pro-
cesos que llevan a la respuesta inflamatoria. La disfuncion
endotelial es el resultado de la disminucién del éxido ni-
trico, ademas de la oxidacion local de las LDL y su depo-
sito en los vasos, la activacion de especies del oxigeno
intracelulares, inducida por factores de riesgo vascular, con
aumento del estrés oxidativo, moléculas de sefializacion in-
tracelular comprometidas en la activacion de genes. La so-
breregulacion de moléculas de adhesion lleva a que haya
una migracion anormal de células a través del endotelio y
se produzca de esa forma la aterosclerosis, asi como su
desestabilizacion @.

Anivel celular, la aterosclerosis es un proceso de interaccion entre
las células endoteliales, las células musculares lisas, los monoci-
tos y los macrofagos y linfocitos, donde todos realizan sus funcio-
nes reguladas por una red de citocinas, quimiocinas y microRNASs.
La activacion del sistema inmunolégico innato y adaptativo genera
un microambiente proinflamatorio dentro de la intima arterial, con
produccion de interleucinas (IL-1B, IL-6), TNF-a'y ROS que man-
tienen el ciclo de la disfuncidn endotelial y son responsables de la
progresion de la lesion aterosclerética ©.
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La progresiva formacion de placas ateromatosas impulsa
cambios en la arquitectura de la pared arterial que provo-
can la disminucién del lumen de la arteria, que afectara a
la perfusion distal de los tejidos. Al comprometerse la per-
fusidn coronaria por la reduccion del flujo sanguineo y au-
mentar la resistencia vascular periférica, se desencadena
una sobrecarga hemodinamica, provocando un esfuerzo
adicional al corazén, lo que puede llevar a una hipertrofia
ventricular izquierda, y en consecuencia su progresion a
una insuficiencia cardiaca, ademas de originar otras enfer-
medades clinicas como una isquemia crénica o en eventos
como el infarto de miocardio o el accidente cerebrovascular ).

Los mecanismos fisioldgicos compensatorios que intenta-
ron preservar la funcién vascular, es decir, la remodelacion
arterial o el desarrollo de la circulacién colateral, son inca-
paces de detener la progresion del dafio. En este nuevo
entorno el desequilibrio entre agentes vasodilatadores (Oxi-
do nitrico, prostaciclina) y vasoconstrictores (endotelina-1,
angiotensina Il) favorece la vasoconstriccion, la agregacion
plaquetaria y la proliferacion de células musculares lisas
que mutan al remodelado vascular negativo de las arterias
afectadas ©.

El incremento del numero de casos registrados de pacien-
tes que sufren enfermedades cardiovasculares (ECV) ha
incrementado de tal manera que esta afeccion es la prin-
cipal causa de muerte en todo el mundo. Segun los resul-
tados de la Organizacion Panamericana de la Salud se ha
determinado que las ECV son la primera causa de muerte
en la regién, con 1.9 millones de muertes anuales repre-
sentando el 40% del total ©. En perd, el nimero de muer-
tes ocasionadas por el ECV alcanzaron numeros elevados
siendo 30,000 muertes anuales, representando el 27% del
total de defunciones .

Una de las principales causas del desarrollo de estas com-
plicaciones es la aterosclerosis teniendo importantes im-
plicaciones en el funcionamiento del corazén y los vasos
sanguineos. Esta enfermedad se caracteriza por la acumu-
lacion de placas en las paredes arteriales, lo que provoca
el estrechamiento y endurecimiento de las arterias. Como
resultado, la aterosclerosis puede dificultar el flujo sangui-
neo y provocar enfermedades cardiovasculares graves,
como infartos y accidentes cerebrovasculares ©.

La existencia de diferentes condiciones especiales de de-
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terminadas poblaciones favorece el desarrollo de ECV. De
todas estas es importante enfocar la atencion en aquellas
comorbilidades que aceleran la aterosclerosis, ya que esto
ayuda a identificar los procesos que impulsan su desarrollo
y progresion, de esta forma reducir el principal factor de
incidencia de ECV ©.

Entre los factores que mas contribuyen al avance de la
aterosclerosis se encuentran los procesos inflamatorios
cronicos. La disfuncion endotelial y la infiltracion de células
inflamatorias como macrofagos y linfocitos generan un mi-
croambiente caracterizado por la produccion de citocinas
y especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que perpetta el
dafio vascular. Citocinas claves como IL-1f, TNF-a e IL-6
participan activamente en la formacién y desestabilizacién
de la placa ateromatosa.

La pregunta central que se aborda es: ¢, Cuales son los fac-
tores y mecanismos inflamatorios que contribuyen al desa-
rrollo de aterosclerosis y cdmo su estudio puede ayudar a
reducir su incidencia? Comprender esta relacion es crucial
para desarrollar protocolos de tratamiento eficaces y estra-
tegias de salud publica destinadas a reducir la prevalencia
y el impacto de las enfermedades cardiovasculares.

El impacto de la aterosclerosis en la salud cardiovascular
es profundo, ya que afecta directamente la capacidad de
las arterias para transportar sangre eficientemente. El pro-
ceso comienza con la acumulacion de depdsitos grasos,
o placas, compuestos de colesterol, calcio y otras sustan-
cias, dentro de las paredes arteriales. Con el tiempo, estas
placas pueden crecer, causando el estrechamiento y en-
durecimiento de las arterias, una afeccion conocida como
arteriosclerosis. Este estrechamiento restringe el flujo san-
guineo a drganos vitales, como el corazon y el cerebro, lo
que provoca afecciones como la cardiopatia isquémica y
los accidentes cerebrovasculares ("%,

El proceso de la aterosclerosis comienza con la acumu-
lacién de lipidos, en particular colesterol, en las paredes
arteriales. Este proceso se inicia por una disfunciéon endo-
telial, donde se compromete el revestimiento interno de los
vasos sanguineos. Esta disfuncion suele estar desencade-
nada por factores como la hipertension arterial, el tabaquis-
mo y los altos niveles de colesterol LDL (lipoproteina de
baja densidad). A medida que estos lipidos se acumulan,
forman placas que estrechan gradualmente la luz arterial,

reduciendo el espacio por el que puede fluir la sangre. El
endurecimiento de las arterias, conocido como arterioscle-
rosis, se produce a medida que estas placas se calcifican
con el tiempo, lo que limita aun més la elasticidad de los
vasos sanguineos (",

La inflamacion y el estrés oxidativo desempefia un papel
fundamental en la progresion de la aterosclerosis. La infla-
macion es una respuesta bioldgica a una lesion o infeccion,
pero cuando se cronifica, puede contribuir al desarrollo y
la exacerbacion de la aterosclerosis. La acumulacion de
placas en las arterias desencadena una respuesta inflama-
toria, atrayendo células inmunitarias al lugar para intentar
reparar el dafio. Sin embargo, estas células inmunitarias
pueden exacerbar la afeccion al liberar enzimas que degra-
dan la pared arterial y promueven una mayor acumulacion
de placa. Marcadores inflamatorios como la proteina C re-
activa (PCR) y lainterleucina-6 (IL-6) suelen estar elevados
en personas con aterosclerosis y sirven como indicadores
del proceso inflamatorio en curso.

El estrés oxidativo es otro factor critico en la aterosclerosis,
derivado de un desequilibrio entre la produccion de espe-
cies reactivas de oxigeno (ERO) y la capacidad del orga-
nismo para neutralizarlas con antioxidantes. Las ERO son
moléculas altamente reactivas que pueden dafar células y
tejidos, incluido el endotelio de los vasos sanguineos. Este
dafio agrava la disfuncion endotelial, promoviendo una ma-
yor acumulacion de lipidos y la formacién de placa .

La interaccion entre el estrés oxidativo y la inflamacion crea
un circulo vicioso que perpetua la aterosclerosis. Las ERO
pueden activar las vias inflamatorias, aumentando la pro-
duccidn de citocinas y otros mediadores inflamatorios. Por
el contrario, la inflamacion puede aumentar el estrés oxi-
dativo al reclutar células inmunitarias que producen ROS
como parte de sus acciones defensivas. Esta interaccion
acelera la progresion de la aterosclerosis, lo que la convier-
te en un desafio formidable para la salud cardiovascular. (*?

D> ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

En una revision exhaustiva sobre ateroesclerosis publicada
en Nature Reviews Disease Primers, por Libby y colabo-
radores nos proporcionan evidencias donde enmarcan a
la aterosclerosis como una enfermedad inflamatoria croni-
ca de la pared arterial y no solo como un simple proceso
de deposito lipidico. Ademas, describen cémo las lipo-
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proteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL) inducen la
activacion del endotelio para la adhesion y migracion de
monocitos que progresivamente se transforman en macro-
fagos proinflamatorios y en células espumosas, asi mismo,
los linfocitos T CD4+ tipo Th1 secretan citocinas como el
interferon gamma (IFN-y), perpetuando el estado proinfla-
matorio. Los autores también enfatizan el papel del estrés
oxidativo, asi como la disfuncién endotelial y el papel que
reviste la accidn coordinada de las citocinas con las qui-
miocinas en la evolucion de la placa aterosclerética. Final-
mente, mostrando que estos conocimientos pueden ser
de utilidad para el desarrollo de terapias antiinflamatorias,
como el uso del anticuerpo monoclonal contra IL-1B, en la
que la modulacion inmune se ha convertido en uno de los
ejes centrales de la prevencion secundaria de eventos car-
diovasculares (9.

Segun Barungi et al. En su trabajo de investigacion, titulado
“Clinical implications of inflammation in atheroma formation
and novel therapies in cardiovascular diseases” nos descri-
be mecanismos inflamatorios implicados en la generacién
y la progresion de la aterosclerosis, centrandose en la ac-
tivacion del inflamasoma NLRP3 como el resultado de la
exposicion a sefiales de dafio celular que pueden ser cris-
tales de colesterol, ROS (especies reactivas de oxigeno), o
cambios en el potencial redox. Este inflamasoma favorece
la activacién de la caspasa-1, lo cual hace que maduren
la pro-IL-1B y pro-IL-18 en su froma activa, convirtiéndose
en citocinas inflamatorias implicadas en la desestabiliza-
cion y ruptura de la placa, causando asi eventos coronarios
agudos. Ademas, nos manifiesta algunas terapias como la
intervencién mediante angioplastia coronaria, que consis-
te en la dilatacion del vaso obstruido mediante un baldn,
0 la implantacion de stents que son estructuras metalicas
que pueden expandirse, ambos instrumentos constituyen
un avance importante en la resolucion de la obstruccidn
arterial provocada por placas ateromatosas. Aunque estas
intervenciones resuelven esta problematica, aun no abor-
dan el componente inflamatorio subyacente, por lo que es
probable que esto favorezca la reestenosis o el desarrollo
de nuevas placas en otros segmentos arteriales siendo el
motivo por el cual se se desarrollaron estratégicas antiinfla-
matorias como los inhibidores de NLRP3, anticuerpos mo-
noclonales, inhibidores directos del inflamasoma NLRP3 o
microARNSs reguladores, los cuales han mostrado resulta-
dos prometedores en ensayos clinicos ©.

En un analisis realizado por Campos, sobre la fisiopatolo-
gia de la ateroesclerosis, nos destaca los mecanismos ce-
lulares y moleculares que sostienen la inflamacion cronica,
como la interaccion dinamica entre el endotelio disfuncio-
nal, los monocitos circulantes, los macrofagos tisulares y
las células musculares lisas (CML) de la tunica media, los
cuales crean un microambiente proinflamatorio que favore-
ce la progresion de la placa aterosclerdtica.

Ademas, nos menciona que las citocinas proinflamatorias
como IL-1B, IL-6 y TNF-a en concentraciones elevadas
contribuyen a la activacion endotelial, la expresion de mo-
léculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1), y el reclutamiento
de leucocitos, particularmente monocitos, hacia la intima
arterial. Los cuales se diferencian en macréfagos que fago-
citan LDL oxidadas, transformandose en células espumo-
sas, principales responsables de la formacién del nucleo
lipidico de la placa. El autor también indica la importancia
de los microARNSs y la regulacion epigenética en la patogeé-
nesis de la aterosclerosis, ya que estan implicados en pro-
cesos como la polarizacion de macréfagos, la proliferacion
de CML, la resistencia a la apoptosis y la respuesta infla-
matoria sistémica, ademas de tener una importancia clinica
como biomarcadores tempranos de actividad inflamatoria y
dianas terapéuticas para modificar la evolucion de la ate-
roesclerosis. Asimismo, plantea que el perfil epigenético de
las células vasculares e inmunitarias puede ser alterado
por factores ambientales como la dieta, el estrés oxidativo
y la microbiota intestinal, contribuyendo a la instauracion
de una memoria inflamatoria que exacerba el dafio vascu-
lar .

En un estudio realizado por Rodriguez et al., se analiz6 la
relacion entre las alteraciones del perfil lipidico y el diag-
néstico clinico de arteriosclerosis con la finalidad de deter-
minar qué componentes del perfil lipidico (colesterol total,
LDL-C, HDL-C, triglicéridos y lipoproteina(a) tienen mayor
valor pronostico para la deteccion precoz de la ateroscle-
rosis. Los resultados indicaron que las elevaciones de los
niveles de LDL-C vy triglicéridos y las disminuciones de los
niveles de HDL-C presentan correlaciones significativas
con marcadores de aterosclerosis subclinica (por ejem-
plo, el grosor intima-media carotideo, IMT y la presencia
de calcificaciones vasculares en tomografia). El estudio
también hizo observar la alta prevalencia de dislipidemias
combinadas con hipertrigliceridemias en paises como
Peru, Colombia y México, donde existe una alta prevalen-
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cia de enfermedades cardiovasculares, también mostré un
porcentaje significativo de pacientes con diagndstico con-
firmado de aterosclerosis que presentan niveles normales
de colesterol total, lo que enfatiza la importancia de valorar
unas determinadas subfracciones lipidicas y biomarcado-
res inflamatorios asociados a su evaluacion (por ejemplo,
PCR ultrasensible y Lp(a) de forma integral dentro de la
evaluacion del riesgo cardiovascular (%),

p MARCO TEGRICO

1. Aterosclerosis

La aterosclerosis se define como una enfermedad crénica
en la que las arterias se endurecen debido a la acumu-
lacién de placas . EI término "aterosclerosis” tiene sus
raices en las palabras griegas "athere" (pasta o gacha) y
"scleros" (dureza), acufiado por el médico aleman Felix J.
Marchand (9.

Desde una perspectiva patologica, la aterosclerosis se ca-
racteriza por ser una inflamacién arterial cronica. Esta con-
dicién inflamatoria es secundaria a la exposicion prolon-
gada a estresores oxidativos e involucra multiples tipos de
células y mediadores celulares ('®. Alo largo de las Ultimas
dos décadas, la investigacion ha confirmado que la ateros-
clerosis es una condicion inflamatoria crénica, lo que con-
trasta con la concepcidn previa de que era una enfermedad
degenerativa asociada al envejecimiento "), La inflamacion
desempefia un papel crucial en todas las etapas de la ate-
rosclerosis, desde sus manifestaciones iniciales hasta las
fases avanzadas de la enfermedad ('®. Puede describirse
como una forma independiente de inflamacion o como una
variante particular de un proceso patolégico general que
comparte caracteristicas de la inflamacion clasica (canéni-
ca) y de la inflamacién de bajo grado .

Las arterias comunmente afectadas por la aterosclerosis
incluyen la aorta, las arterias carotidas, las arterias corona-
rias y las arterias de las extremidades inferiores ('®. A nivel
histopatoldgico, la lesién aterosclerdtica se compone de
una acumulacion excesiva de células de musculo liso en la
intima, junto con cambios cualitativos y cuantitativos en los
componentes del tejido conectivo de la pared arterial, y la
deposicion de lipoproteinas y minerales, como el calcio .

La aterosclerosis es el principal factor etiolégico de la en-
fermedad cardiovascular (ECV) @ y el sustrato patofisio-
ldgico de eventos graves como el infarto de miocardio, el

accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial periféri-
ca. Representa la principal causa de mortalidad y discapa-
cidad a nivel mundial ?".

El entendimiento actual de la patogenia de la aterosclero-
sis se explica como un metabolismo lipidico desequilibrado
que se integra con una respuesta inmune mal dirigida, lo
que resulta en un proceso inflamatorio cronico en la pared
del vaso sanguineo. Este proceso comienza con la disfun-
cion endotelial y la retencion de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y su posterior modificacién en la capa intima
de la arteria . Las LDL modificadas, junto con otros fac-
tores aterogénicos, promueven la activacion de las células
endoteliales, lo que a su vez provoca el reclutamiento de
monocitos en la intima 2. Una vez alli, los monocitos pue-
den diferenciarse en macréfagos v, al incorporar las LDL
modificadas a través de receptores especificos, se trans-
forman en células espumosas. Estas células espumosas
liberan citoquinas proinflamatorias, y esta infiltracion de
leucocitos en la pared vascular precede al crecimiento de
las células del musculo liso. El proceso inflamatorio esta
regulado por componentes tanto innatos como adaptativos
del sistema inmune (9.

1.1. Disfuncién endotelial

La aterosclerosis, desde sus fases iniciales, se define porla
disfuncién endotelial, considerada el punto de partida clave
del proceso inflamatorio que impulsa su desarrollo . El
endotelio vascular, que en condiciones normales mantiene
la homeostasis y la fluidez de la sangre, experimenta cam-
bios fenotipicos que alteran su capacidad reguladora de la
coagulacion, la fibrindlisis, el tono vascular y la prolifera-
cion del musculo liso, ademas de favorecer la expresion de
moléculas de adhesion y factores quimiotacticos 3.

Entre los mecanismos que desencadenan esta disfuncion
destaca el estrés hemodinamico, ya que en zonas de flujo
turbulento y bajo estrés de cizallamiento, como bifurcacio-
nes y curvaturas arteriales, las uniones intercelulares del
endotelio se debilitan, aumentando su permeabilidad .
Estas condiciones promueven un fenotipo proinflamatorio
tanto en las células endoteliales (ECs) como en las células
del musculo liso (SMCs), mientras que la rigidez arterial
excesiva agrava aun mas la filtracion endotelial, facilitando
la inflamacion localizada y la acumulacion de lipidos en la
intima %),

Barrenechea Varas Benjamin Adrién; Crisologo Acosta Sandra Mariana; Chinchayan Valois Isaac Julio Diego;

Castro Manrique Nathaly Alexandra; Cadenillas Bernal Ivett Medalit



REVISTA CIENTIFICA INTERNACIONAL DE CIENCIAS DE LA SALUD

Mecanismos Inflamatorios en Accion: Desentrafiando su papel central en la aterosclerosis

La mayor permeabilidad endotelial permite el paso de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) al espacio subendo-
telial @®, donde quedan atrapadas y sufren modificaciones
oxidativas, glicosilacion, acetilacion o agregacion. Estas
particulas modificadas, especialmente las LDL oxidadas
(oxLDL), poseen propiedades inflamatorias que fomen-
tan la progresion de la placa aterosclerética 2. Al mismo
tiempo, los factores de riesgo cardiovascular inducen un
aumento en la generacion de especies reactivas de oxige-
no (ROS) dentro de las células endoteliales, lo que activa
vias protromboticas y proinflamatorias responsables de la
peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas y el dafio al
ADN. El estrés oxidativo también afecta a las mitocondrias,
alterando la sintesis de ATP, favoreciendo la apoptosis ce-
lular y perpetuando la formacion de la placa 2.

Otra caracteristica clave de la disfuncion endotelial es la
reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) (9,
normalmente producido por la éxido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS), que tiene propiedades vasoprotectoras,
antiagregantes y antiinflamatorias. Cuando disminuye la
actividad de la eNOS, junto con el aumento sostenido de
la activacion del receptor LOX-1 por las oxLDL, se activa la
iINOS (dxido nitrico sintasa inducible), lo que incrementa el
estrés oxidativo y favorece la muerte celular (9,

La activacién del endotelio también induce la expresion de
moléculas de adhesién como VCAM-1 e ICAM-1, asi como
la liberacién de quimiocinas como MCP-1 e IL-8, que atraen
monocitos circulantes 4. Estos monocitos se adhieren a
la superficie endotelial y migran hacia la intima, donde se
transforman en macréfagos que captan LDL modificadas
mediante receptores como CD36, SR-A1y LOX-1. Al acu-
mular lipidos, se convierten en células espumosas, que
liberan nuevas citoquinas y quimiocinas proinflamatorias,
amplificando la respuesta inmune y perpetuando la infla-
macion de la placa aterosclerética 0.

1.2. Activacion del sistema inmunitario innato en la pa-
red arterial

La activacion del sistema inmunitario innato constituye
tanto un punto de partida como un motor esencial en la
patogenia de la aterosclerosis, una enfermedad que se
considera desde sus etapas mas tempranas una inflama-
cion crénica de la pared arterial. Esta respuesta innata se
inicia con la activacion de células vasculares y de monoci-
tos/macréfagos ®. Los monocitos, formados en la médula
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6sea y liberados a la circulacion, incrementan su nimero
ante la retencion excesiva y oxidacion de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en la intima arterial. Atraidos por qui-
miocinas como la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1), se adhieren al endotelio activado y migran al
espacio subendotelial, donde se diferencian en macréfa-
gos @), Estos macroéfagos, al captar grandes cantidades
de LDL modificadas —sobre todo LDL oxidadas (oxLDL)—
a través de receptores carrofieros como SR-A, SR-B1 y
CD36, se transforman en células espumosas . Aunque
en un principio actuan para limitar el exceso de lipidos, su
sobrecarga acaba activando la liberacién de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias, que perpettan la inflamacion
y reclutan mas células inmunes ). Ademas, los macréfa-
gos pueden polarizarse en fenotipos funcionales: los M1 de
tipo proinflamatorio, inducidos por LPS e interferon gamma
(IFN-y), y los M2 de tipo antiinflamatorio, estimulados por
IL-4 e IL-13. Los macrofagos M1 muestran un metabolismo
glucolitico aumentado y activacion de HIF-1q, lo que favo-
rece la transcripcion de genes proinflamatorios @,

Por otra parte, las LDL minimamente modificadas (mmLDL)
activan receptores de reconocimiento de patrones (PRRs),
especialmente los tipo Toll (TLR2 y TLR4), estimulando la
produccion de citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-a median-
te la via NF-kB. La captacion de oxLDL a través de CD36
también promueve la activacion del inflamasoma NLRP3,
lo que refuerza la liberacién de IL-1B?2. En este contexto,
la disfuncidn endotelial —agravada por el estrés oxidativo y
la exposicion a oxLDL— incrementa la expresion de molé-
culas de adhesion como VCAM-1 e ICAM-1, facilitando asi
la migracion leucocitaria hacia la intima arterial ?2.

Los inflamasomas, complejos multiproteicos intrace-
lulares, cumplen un papel clave amplificando la res-
puesta inflamatoria del sistema inmunitario innato. El
inflamasoma NLRP3, uno de los mejor estudiados, se
encuentra aumentado en macrofagos y células espu-
mosas de las placas ateroscleroticas humanas. Su
activacion, favorecida por estimulos como la hipoxia
intraplaca o la presencia de cristales de colesterol, in-
crementa la produccion de IL-1B y potencia el entorno
inflamatorio .

Otras células del sistema inmune innato, como las células

dendriticas, intervienen mediante la captacion de lipidos, la
presentacion de antigenos a los linfocitos Ty la liberacion
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de mediadores inflamatorios que reclutan aun mas células
inmunes al interior de la placa ®). También los neutréfilos
contribuyen a la progresion de la lesion, liberando citoqui-
nas proinflamatorias y trampas extracelulares (NETs) que
agravan el dafio endotelial y promueven la muerte celular.
En conjunto, este entorno inflamatorio prolongado genera
un estrés celular que implica multiples vias de sefializacion
y afecta a diversas células involucradas en la aterogéne-
sis, consolidando la progresién de la enfermedad . Asi,
la activacion innata, sostenida y desregulada en la pared
arterial, constituye un elemento determinante para la ini-
ciacion, el avance y la eventual inestabilidad de la placa
aterosclerotica.

1.3. Inflamacion adaptativa y respuesta inmunitaria ad-
quirida

La respuesta inmunitaria adquirida en la aterosclerosis
se desencadena principalmente por la interaccion con
estructuras endogenas alteradas, como las lipoproteinas
oxidadas (oxLDL), que actiian como patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) y son presentadas por células
presentadoras de antigenos (APCs) a los linfocitos T efec-
tores @), Dentro de las placas, los linfocitos T representan
el leucocito mas abundante, reconociendo antigenos en
dérganos linfoides secundarios mediante la presentacion de
péptidos en moléculas MHC de clase | (a células T CD8+) o
clase Il (a células T CD4+), modulados por sefiales coesti-
muladoras y citoquinas que determinan su polarizacion 7).

Las células T CD4+ muestran gran plasticidad, adoptando
fenotipos segun el entorno local ?9. Entre ellas, las células
Th1 son predominantes en la placa, produciendo interferén
gamma (IFN-y), que activa macrofagos, inhibe la prolifera-
cion de células musculares lisas (SMCs), reduce la sintesis
de colageno y aumenta la expresion de metaloproteinasas
de matriz (MMPs) (®, contribuyendo al adelgazamiento de
la capa fibrosa y la inestabilidad de la placa. En contraste,
las células Th2 producen IL-4, IL-5 e IL-13, con efectos ge-
neralmente ateroprotectores, ya que modulan el fenotipo
de los macréfagos y modifican la composicion de la pla-
ca @, Las células Th17 secretan IL-17A/F, IL-21 e IL-22,
mostrando un papel ambiguo: aunque pueden favorecer la
inflamacion y la vulnerabilidad de la placa, también se ha
descrito cierta actividad reguladora ®. Por su parte, las
células T reguladoras (Treg) desempefian un rol protector
esencial mediante la produccion de TGF-f e IL-10, y es-
trategias como la administracion de IL-2 a baja dosis han

buscado potenciar su expansién para frenar la ateroscle-
rosis %),

Los linfocitos TCD8+, productores principalmente de [FN-y,
presentan acciones proinflamatorias y proaterogénicas,
aunque también podrian contribuir a la estabilidad de la
placa modulando respuestas de células B mediadas por
las células T foliculares helper (Tth) 7). Datos recientes su-
gieren incluso caracteristicas de autoinmunidad en células
T efectoras expandidas dentro de las lesiones ateroscleré-
ticas 29),

En cuanto a las células B, participan de forma compleja.
Algunas poblaciones B2 convencionales pueden exacer-
bar la aterosclerosis a través de autoanticuerpos dirigidos
contra oxLDL o proteinas de choque térmico (HSPs), y
mediante complejos inmunes de IgG @®. Sin embargo, an-
ticuerpos IgM naturales dirigidos contra epitopos de oxida-
cion parecen tener un papel protector al facilitar la elimina-
cion de oxLDL y reducir la formacion de células espumosas
(@7, También, las células B reguladoras (Bregs), mediante la
liberacion de IL-10, pueden atenuar la inflamacién. Por ello,
intervenciones que modulen la poblacion B podrian tener

efectos beneficiosos sobre la progresion de la enfermedad
(26)

Las células dendriticas, aunque se encuadran en la in-
munidad innata, cumplen funciones puente clave hacia la
inmunidad adaptativa, presentando antigenos a linfocitos
virgenes en tejidos linfoides, captando lipidos y realizando
esferocitosis . Las DCs tolerogénicas incluso inducen to-
lerancia frente a autoantigenos, promoviendo la expansion
de células Treg CD4+ Foxp3+ y reduciendo la inflamacion
a través de TGF-B e IL-10 @7,

En estadios avanzados de aterosclerosis pueden organi-
zarse en la adventicia los denominados 6rganos linfoides
terciarios arteriales (ATLOs), con zonas T y centros germi-
nales activos, lo que evidencia la especificidad antigénica
y la cronicidad de la respuesta adaptativa ®. Aunque la
aterosclerosis no se origina como una enfermedad autoin-
mune clésica, la presencia constante de respuestas contra
autoantigenos modificados confirma que la autoinmunidad
desempefia un papel relevante en su progresion.

1.4. Mediadores inflamatorios: citoquinas, quimiocinas
y moléculas de adhesion
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En la compleja patogenia de la aterosclerosis, considerada
desde sus etapas iniciales como una enfermedad inflama-
toria cronica, destacan los mediadores inflamatorios —cito-
cinas, quimiocinas y moléculas de adhesion— como acto-
res clave que impulsan la iniciacion, progresion y eventual
desestabilizacion de la placa 9.

+ Citocinas

Las citocinas son proteinas sefializadoras que regulan la
inflamacion y la respuesta inmunitaria en la aterosclerosis,
pudiendo ser pro- o antiinflamatorias segun el contexto y
las sefiales de activacion (19,

Entre las citocinas proaterogénicas destacan la IL-1p, IL-6
y TNF-a. La IL-1B, liberada principalmente por macrofa-
gos, favorece la quimiotaxis y la formacién de células es-
pumosas, contribuyendo a la inflamacién. Su activacion se
relaciona estrechamente con el inflamasoma NLRP3 @Y,
Ademas, el bloqueo terapéutico de IL-1 con canakinumab
demostrd reducir eventos cardiovasculares, aunque incre-
mentando el riesgo de infecciones graves, lo que confirma
su rol en la defensa del huésped ©9.

Por su parte, el TNF-a puede potenciar la oxidacion de LDL
y junto con otras citocinas como IL-12 o IL-18, inducir me-
taloproteinasas de matriz (MMPs), lo que contribuye a la
inestabilidad de la capsula fibrosa (¢, La IL-6 también se
asocia a mayor riesgo de eventos cardiovasculares, y su
disminucion tras terapias antiinflamatorias correlaciona con
reduccion de eventos adversos 0.

Otras citocinas relevantes incluyen IFN-y, producida por
células Th1, que activa macrofagos e inhibe la proliferacion
de células musculares lisas, asi como IL-17A/F e IL-22 de
las células Th17, que pueden modular la estabilidad de la
placa en forma dual %),

En cuanto a citocinas ateroprotectoras, IL-10 y TGF-f des-
tacan por sus efectos antiinflamatorios y reguladores. La
deficiencia de IL-10 se asocia a mayor formacién de lesio-
nes, y el TGF-B, aunque dual, puede inhibir la proliferacién
de células musculares lisas y modular la expresion génica
inflamatoria. Otras citocinas de potencial terapéutico son
IL-19, IL-27 e IL-35 ©0),

* Quimiocinas
Las quimiocinas (8-12 kDa), también llamadas citocinas

quimiotacticas, son esenciales para el reclutamiento celular
hacia focos inflamatorios. Se agrupan en CC, CXC, CX3C
y XC segun la posicién de sus cisteinas N-terminales 0,
Son fundamentales para atraer monocitos, neutréfilos y lin-
focitos T hacia el endotelio activado. Entre las mas relevan-
tes destaca CCL2 (MCP-1), expresada en placas humanas
y producida por ECs y macréfagos, cuya sefalizacion a
través de CCR2 es crucial en la aterogénesis, tanto que
su inhibicion reduce la progresion de lesiones en modelos
murinos 0,

La fractalquina (CX3CL1), que actua sobre CX3CR1, tam-
bién participa en el reclutamiento celular, y su ausencia re-

duce la carga aterosclerética en modelos experimentales
(30)

En el caso de las células T CD4+, receptores como CCR5
0 CXCR3 median su migracién hacia el endotelio estimu-
lado por quimiocinas como CCL5, CXCL9 y CXCL10, esta
ultima asociada a desestabilizacion de la placa al interferir
con la proliferacién endotelial y de SMCs 0,

Un mediador particular, el factor inhibidor de migracion de
macrofagos (MIF), desempefia un papel proaterogénico
modulando la actividad proteolitica y la proliferacion de
SMCs @),

* Moléculas de adhesion

Estas moléculas permiten la unidn y transmigracion de
leucocitos al endotelio, siendo un paso inicial clave en la
aterosclerosis ?7),

Entre ellas, las selectinas (E- y P-selectina) median la ad-
hesién inicial bajo condiciones de flujo, mientras que CAMs
como VCAM-1 e ICAM-1 refuerzan la adhesion firme. La
VCAM-1 se expresa precozmente en el endotelio estimulado
por dietas aterogénicas y facilita la entrada de monocitos .
Las integrinas, como VLA-4, también contribuyen a la union
estable de los leucocitos. El bloqueo de VCAM-1 o sus in-
tegrinas asociadas ha mostrado reducir la progresion de la
aterosclerosis temprana en modelos murinos, aunque su
inhibicion en fases avanzadas plantea dudas por su papel
en la inmunidad @9,

En conjunto, la modulacién de citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesidn representa un campo prometedor,
aunque desafiante, para intervenciones terapéuticas diri-
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gidas a reducir la inflamacion y la progresion de la ateros-
clerosis @),

1.5. El inlamasoma NLRP3 y su vinculo con la activa-
cion de IL-1B

El inflamasoma NLRP3 constituye uno de los complejos
multiproteicos mas relevantes implicados en la patogénesis
de la aterosclerosis. Este complejo se activa en respuesta
a sefiales de peligro intracelular, conocidas como DAMPs
(patrones moleculares asociados a dafio), incluyendo cris-
tales de colesterol, cambios en el potencial redox celular,
hipoxia y depdsitos de calcio, todos ellos presentes en el
microambiente inflamatorio de la placa aterosclerética 9.
Tras su activacion, el inflamasoma NLRP3 induce la activa-
cion de caspasa-1, promoviendo el procesamiento de las
pro-citoquinas IL-1f e IL-18 a su forma madura y funcional,
lo que desencadena una potente respuesta inflamatoria lo-
cal (19),

Esta via de inflamacion mediada por IL-1B no solo amplifi-
ca la quimiotaxis de monocitos y otras células inmunitarias
hacia la placa, sino que ademas favorece la formacion de
células espumosas y potencia el estrés oxidativo, lo que
consolida un circulo vicioso de inflamacién cronica . Los
estudios experimentales han mostrado que los niveles de
NLRP3y sus componentes se encuentran elevados en pla-
cas humanas vulnerables, relacionandose con la progre-
sion y la inestabilidad de la lesion aterosclerotica ('2),

A nivel terapéutico, el inflamasoma NLRP3 se considera
una diana emergente de gran interés. Intervenciones que
inhiben la activacién de NLRP3 o la sefializacion de IL-18,
como se ha probado con canakinumab, han demostrado
beneficios clinicos en la reduccion de eventos cardiovas-
culares, aunque con la limitacion de incrementar la suscep-
tibilidad a infecciones ®. Por ello, la investigacion actual
explora la modulacién mas selectiva de este complejo in-
flamatorio para lograr un equilibrio entre controlar la infla-
macion y mantener una respuesta inmune adecuada 9.

1.6. Mecanismos de inestabilidad y ruptura de la placa
aterosclerética

La vulnerabilidad de la placa aterosclerética, responsable
de eventos isquémicos agudos, depende de una serie de
mecanismos inflamatorios y estructurales que comprome-
ten su integridad. Entre estos mecanismos destacan la

disminucion de la matriz de colageno, el aumento de me-
taloproteinasas y la apoptosis de las células musculares
lisas vasculares, procesos estimulados por citocinas como
IL-1B8, TNF-a e IFN-y (48 Estas alteraciones reducen el
grosor y la resistencia de la capsula fibrosa, predisponien-
do a su ruptura ante el estrés hemodinamico.

Asimismo, la acumulacién de un nucleo necrético com-
puesto por restos celulares, cristales de colesterol y li-
pidos oxidados incrementa la tension mecanica sobre la
placa. La muerte celular descontrolada y los fallos en los
procesos de eferocitosis favorecen el crecimiento de este
nucleo, incrementando la inflamacién local y generando zo-
nas de debilidad estructural (16). Estas zonas, denomina-
das "shoulders" de la placa, suelen ser el punto de ruptura
mas frecuente, lo que conlleva la exposicion del contenido
trombogénico al flujo sanguineo y la activacion de la cas-
cada de coagulacion .,

Finalmente, la angiogénesis intraplaca también contribuye
a la inestabilidad, dado que los neovasos suelen ser inma-
duros y permeables, propensos a hemorragias intraplaca
que amplifican la respuesta inflamatoria y el volumen del
nucleo necrético (. Este conjunto de factores justifica el
interés en estrategias farmacologicas que estabilicen la
matriz extracelular, reduzcan la apoptosis celular y modu-
len la inflamacion para prevenir la transicién de placas es-
tables a vulnerables 4,

1.7. Regulacion epigenética y moduladores emergentes
En la ultima década se ha puesto de relieve el papel de la
regulacién epigenética en la aterosclerosis, considerando
mecanismos como la metilacion del ADN, modificaciones
de histonas y especialmente los microARNSs. Estas peque-
fias moléculas no codificantes pueden modular genes invo-
lucrados en inflamacién, migracion de células musculares
lisas, proliferacion de macréfagos y captacion de lipidos,
influyendo asi en la progresién de la enfermedad (. Por
ejemplo, microARNs como miR-33, miR-155 y miR-146a
han sido asociados con la regulacién de rutas inflamatorias
claves y con la polarizacion de macréfagos hacia fenotipos
mas proinflamatorios o antiinflamatorios %),

Ademas, estudios recientes sugieren que la microbiota in-
testinal ejerce un papel indirecto en la modulacion epige-
nética, liberando metabolitos que afectan la expresion gé-
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nica en células inmunes y endoteliales (""). Esta interaccion
entre microbiota y epigenética podria explicar fenémenos
de inflamacion crénica sistémica que superan el concepto
clasico de aterosclerosis como simple deposito de lipidos
@), Asimismo, se investiga el papel de la senescencia ce-
lular y el acortamiento de telémeros como mecanismos de
envejecimiento vascular acelerado, donde las alteraciones
epigenéticas desempefian un rol central 7,

Dada su relevancia, los microARNs y otros moduladores
epigenéticos se perfilan como biomarcadores potenciales
para diagnéstico precoz y pronéstico de la aterosclerosis,
asi como posibles objetivos terapéuticos. La regulacién far-
macoldgica de su expresion podria abrir un campo innova-
dor para controlar la progresion de las lesiones y disminuir
el riesgo de complicaciones cardiovasculares 19,

p> CONCLUSIONES

La aterosclerosis es una enfermedad crénica compleja cuya patogénesis
involucra una interaccion multifactorial entre disfuncion endotelial, meta-
bolismo lipidico alterado, activacion inmunolégica e inflamacion vascular
persistente. Lejos de ser un simple proceso de acumulacion de lipidos, se
ha consolidado como un trastorno inflamatorio del sistema arterial.

La activacion del sistema inmunitario innato en la pared arterial, en es-
pecial la participacion de monocitos, macrdfagos y células dendriticas,
perpetua un microambiente inflamatorio cronico. Los macréfagos transfor-
mados en células espumosas Y los inflamasomas, como el NLRP3, gene-
ran interleucinas clave (IL-1B, IL-6), reforzando la progresion de la placa.
Los mediadores inflamatorios (citoquinas, quimioquinas y moléculas de
adhesion) no solo intervienen en la progresion de la lesion aterosclerética,
sino también en su desestabilizacion, lo que se traduce clinicamente en
eventos agudos como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Esta comprension ha consolidado el rol de la inflamacion como blanco
terapéutico legitimo en enfermedad cardiovascular.

En cuanto a la prevencion, la evidencia actual respalda estrategias que
no solo controlen los lipidos plasmaticos, sino que modulen activamente
la inflamacion vascular, como el uso de anti-IL-1B, colchicina, y eventual-
mente, terapias dirigidas a microARNS y mecanismos epigenéticos. Asi,
la integracion de abordajes antiinflamatorios en la practica clinica repre-
senta una via prometedora para reducir la carga global de enfermedad
cardiovascular.
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