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1) RESUMEN: Este trabajo se centra en el tema de la arterioesclerosis, abordando
distintos aspectos relevantes de esta enfermedad. Comenzando con un anélisis general
del impacto de la arterioesclerosis sobre la sociedad, y posicionandola como una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad. Posteriormente se expondrd la
fisionomia general de una arteria, explorando asi los diferentes tipos de patologias
englobadas dentro del término arterioesclerosis, haciendo un especial hincapié en el
proceso de internalizacién y deposicion de lipidos oxidados dentro de la tunica intima,
favoreciendo la formacion de placa ateromatosa y su posterior relacion con la
calcificacion. Para cada patologia existen una serie de factores de riesgo, muchas veces
asociados al estilo de vida, y diferentes tipos de tratamiento, muchos de los cuales son

comunes entre ambas condiciones.
2) INTRODUCCION

El término arterioesclerosis, del griego dapmpio (tubo') y oxkAfpwoig
(‘'endurecimiento patologico') hace referencia a la reduccion o pérdida de funcionalidad
de determinados vasos sanguineos, ocasionada por un endurecimiento patoldgico con o
sin engrosamiento de los tejidos que los constituyen. Dentro del término
arterioesclerosis podemos englobar a varias patologias que afectan principalmente a las
arterias, de las que destacaremos, por un lado la aterosclerosis y por otro lado la
calcificacién. La arterosclerosis es una enfermedad crénica y progresiva caracterizada
por la acumulacién de una placa ateromatosa dentro del espacio de la intima de las
arterias, esta placa se compone de lipidos, células inflamatorias, células musculares lisas
vasculares (VSMC) y matriz extracelular, en algunos casos, se puede producir
calcificacion caracterizada por la presencia de cristales de hidroxiapatita y fosfato
calcico. De manera independiente, la calcificacion también puede darse en la tlnica
media arterial y en capilares. La arteriosclerosis se asocia tipicamente con una
disfuncion del metabolismo lipidico, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, enfermedad

renal crénica y otra serie de factores de riesgo.
3) HISTOLOGIA DE LAS ARTERIAS

Conocer las peculiaridades anatomicas de las arterias, hara mas sencillo entender
como se desarrolla la arterioesclerosis. Realizando un corte anatémico transversal
encontramos segun su proximidad al caudal sanguineo la tanica intima, la tdnica media

y la thnica adventicia.
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Figura 1. Histologia de una arteria. Corte transversal de una arteria muscular, donde se
destacan las capas de la pared arterial (intima, media y adventicia), junto a otros aspectos
histolégicos. Fuente: Imagen digital de autoria propia.

La tunica intima, se compone por células endoteliales y una lamina basal,
formada por fibras de colageno, y fibronectinas, seguida de un espacio subendotelial
compuesto por tejido conjuntivo. Separando a esta tunica intima de la tnica media,
encontramos la lamina el&stica interna, con fibras elésticas en disposicion longitudinal
que presentan fenestraciones. A continuacion observamos la tinica media, en cuya
composicion predomina el tejido elastico y tejido muscular liso. La proporcion entre
estos ultimos depende del calibre de la arteria. Las arterias elasticas, de mayor diametro,
poseen una alternancia de laminas elasticas y una capa muscular engrosada, a diferencia
de las arterias musculares cuya musculatura lisa es mas delgada y solo posee lamina
elasticas interna y externa que la delimitan con las otras tdnicas. Por ultimo,
encontramos la tlnica adventicia, compuesta por tejido conectivo fibroso sintetizado por
fibroblastos, y por la que discurren vasos linfaticos, fibras nerviosas y vasa vasorum.
Este ultimo provee de sangre, oxigeno y nutrientes a la tlnicas adventicia y la parte méas
externa de la tanica media, donde la difusion de estos recursos desde el endotelio es

limitada.



4) IMPACTO EN LA SOCIEDAD:

La arterioesclerosis es una de las causas subyacentes dentro de las patologias
que presentan las mayores tasas de mortalidad en el mundo desarrollado. Asi pues, la
suma de la cardiopatia isquémica y el accidente cardiovascular conforman alrededor del
27% de defunciones totales en el mundo (desde el Gltimo recuento en el afio 2019). De
hecho, podemos notar un aumento significativo en las tasas de incidencia de la
cardiopatia isquémica del 345% en los ultimos 20 afios. En concreto, en Espafia los
recuentos hechos en el afio 2021 muestran que, del total de defunciones, un 26°4% se
debieron a enfermedades del sistema circulatorio (Instituto Nacional de Estadistica,
2022). Ademaés, algunos tipos de patologias como la calcificacién surgen como
complicaciones de enfermedades como la diabetes mellitus o la enfermedad renal

cronica, empeorando su prondstico y la calidad de vida del paciente.

Es por ello, que la arterioesclerosis representa una carga significativa en los
sistemas de salud a nivel global, necesitdndose gran cantidad de recursos econémicos
para su tratamiento e investigacion, ademas del impacto sobre la calidad de vida de los
pacientes afectados, que muchas veces sufren una disminucion de la movilidad,
alteracion de las rutinas, o incluso deterioro a nivel cerebral como consecuencia de

isquemias.

Afortunadamente, gran parte de los factores de riesgo para la enfermedad
aterosclerotica van asociados al estilo de vida y otra gran parte son tratables. Por lo que
una mayor investigacion e inversion son fundamentales para disminuir la tasa de

incidencia de la patologia asi como su tratamiento posterior.
5) ATEROSCLEROSIS:

El proceso de desarrollo de la placa aterosclerdtica requiere una previa
internalizacion de moléculas lipidicas dentro de la tinica intima, este proceso esta

justificado por dos hipdtesis no excluyentes.
5.1) Hipdtesis de la hipertrigliceridemia:

La base de esta hipotesis son las lipoproteinas ricas en triglicéridos
postpandriales (LRTp), particulas generadas tras el proceso de digestion cuyo nucleo se
compone de triglicéridos (TG) y esteres de colesterol (CE). Rodeando a este nucleo, se

disponen fosfolipidos, formando una monocapa con los acidos grasos orientados hacia
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el interior. Esta membrana, posee pequefias cantidades de colesterol incrustado y
diferentes apolipoproteinas (ApoE, ApoB, etc), que permitiran que la molécula sea
reconocida por receptores especificos como el ApoB48R, el VLDLR y LRP1.

La formacién de este tipo de particulas tiene lugar durante el proceso de
digestion, donde los enterocitos generan quilomicrones que pueden sufrir hidrolisis por
accion de la enzima lipoproteina lipasa (LPL) dando lugar a particulas remanentes de
quilomicrones. Estos remanentes pueden ser captados por el higado donde ocurrira otra
hidrolisis catalizada por la LPL para formar lipoproteinas VLDL, que a su vez podra
sufrir hidrolisis sucesivas generando VLDL remanente, IDL y LDL. Por cada hidrolisis,
la LPL libera &cidos grasos libres con la finalidad de ser captados por los diferentes
tejidos. Sin embargo, estos acidos grasos libres al oxidarse constituyen un agente de
riesgo para la aterosclerosis debido a que favorecen la produccién de citoquinas
proinflamatorias, factores de coagulacion y deterioran la fibrindlisis, favoreciendo por
tanto la formacion y crecimiento de coagulos (Reiner, 2017).

Las VLDL remanentes por otro lado, se someteran a un proceso de transferencia
de moléculas gracias a la proteina de transferencia de ésteres de colesterol, que
movilizara sus triglicéridos desde la LRTp hasta HDL, y sus ésteres de colesterol desde
HDL hasta la VLDL remanentes. Las particulas remanentes, recibiran también ApoE
desde las HDL, lo que favorece la union de estos complejos lipidicos a sus receptores
endoteliales. Esta serie de sucesos, al menor tamafio de las particulas remanentes, podria
explicar la internalizacion de las particulas remanentes al espacio subendotelial (Linton
etal., 2019).

Cuando se internalizan en la intima, las LRTp quedan confinadas e interaccionan
mediante sus apolipoproteinas ApoB y ApoE con los receptores especificos de las
células del entorno. Las interacciones desencadenan la activacion de rutas relacionadas
con la migracion celular y la inflamacion e inducen en las células endoteliales una
reduccion en la sintesis del vasodilatador 6xido nitrico, junto con la activacion de la via
de sefializacién del factor nuclear kappaB (NF-xB), lo que conlleva un aumento de las
moléculas de adhesion de leucocitos ICAM-1y VCAM-1y de las especies reactivas de
oxigeno (ROS), siendo esta Ultima capaz de oxidar lipoproteinas como la LDL, y activar
vias proaterogénicas. Por otro lado, al producirse una disminucion en las

concentraciones de oOxido nitrico, aumenta la adhesion de leucocitos y plaquetas, se



favorece la vasoconstriccion y la apoptosis, promoviendo la aterogénesis (Liberale et
al., 2020).

5.2) Hipdtesis de la hipercolesterolemia:

La hipétesis de la hipecolesterolemia plantea que, en presencia de altas
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en sangre, se produce una
internalizacion hacia el espacio subendotelial de estos complejos lipidicos. Su
acumulacion, favorece la oxidacion en presencia de especies reactivas de oxigeno
(ROS) liberadas por el endotelio. Los LDL oxidados (LDLox) se unen a los
proteoglicanos presentes en la intima, lo que facilita su contacto con las células
endoteliales. Este proceso activa las células endoteliales expresando con mayor

frecuencia una serie de moléculas entre las que podemos destacar;

e Quimiocinas: como la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), también
conocida como CCL2, y la interleucina-8 (IL-8), que atraen células inflamatorias
hacia la lesion.

e Moléculas de adhesion celular: como las selectinas que permiten la adhesion y
desplazamiento de células inmunitarias por el endotelio o como VCAM-1, que

favorece la adhesion y la emigracién a la intima de monocitos y linfocitos.

La quimiocina MCP-1 se libera al medio, donde interactta con su receptor CCR2,
ubicado en la superficie de monocitos, esta interaccion induce la quimiotaxis de los
monocitos hacia las células endoteliales que producen MCP-1. Una vez los monocitos
llegan hacia la lesion, interaccionan con las selectinas expresadas por el tejido
endotelial, desplazandose y finalmente se internalizandose por diapédesis gracias a la
unién de VCAM-1 con su ligando, la integrina VLA-4 expresado tanto en monocitos

como en linfocitos.
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Figura 2. Interiorizacion de LDL a la tunica intima. Internalizacion de LDL dentro del
espacio de la intima, oxidacion del LDL por las especies reactivas de oxigeno (ROS) y posterior
activacion endotelial, estimunlando una serie de vias de sefializacién implicadas en la creacion
de un ambiente inflamatorio. Fuente: Imagen de autoria propia creada con Biorender.

Cuando los monocitos se internalizan en el endotelio pasan a diferenciarse a
macrofagos gracias a la accion de los factores estimulantes de colonias M-CSF y GM-
CSF, promoviendo la oxidacion del LDL al liberar lipooxigenasas (Reustle et al., 2018).
Los macréfagos, en condiciones normales usan los receptores de tipo LDLr para
internalizar las LDL. Sin embargo, debido a esta oxidacion y glicacion del LDL, los
macrofagos no los reconoceran por sus receptores especificos (LDLr), sino que seran
internalizados y acumulados mediante fagocitosis no especifica por receptores de la
ApolipoproteinaE (ApoE), que no estan regulados a la baja por las concentraciones de
colesterol (Linton et al., 2019). En este grupo tenemos los receptores scavenger SR-A,
SR-BI, CD36 o receptores de tipo Toll, que participan en la captacion de mas LDL, y

remanentes de VLDL y de quilomicrones.

Después de ser captadas por los macréfagos, las lipoproteinas modificadas son
transportadas hacia los lisosomas intracelulares, donde se hidrolizan para formar acidos

grasos Yy colesterol libre (FC). Debido a que este ultimo es un compuesto muy toxico, se
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reesterifica en éster de colesterol (CE) gracias a la accion de la ACAT-1 y

posteriormente se almacena en gotas lipidicas.

Para su expulsion del macréfago primero ha de ser hidrolizado nuevamente en
colesterol libre (FC). Entonces, en condiciones normales, el sistema de transporte
inverso de colesterol (RCT) media la salida de colesterol del macr6fago hacia HDL
gracias a proteinas como el transportador 1 del casete de unién a ATP (ABCA-1) y SR-
B1, ambos regulados por la interaccion de adiponectina con los receptores PPARy y
LXR. En concreto, ABCA-1 también se regula positivamente por fosfatidilserina (PS),
un fosfolipido que acta como uno de los reguladores mas importantes en la eferocitosis
(Hafiane et al., 2019).

Cuando los macrofagos internalizan mas colesterol del que son capaces de
excretar, se forma un exceso de gotas lipidicas que caracteriza la morfologia de las
células espumosas. En esta etapa de la aterosclerosis, la lesion del vaso sanguineo se
conoce como estria grasa, un suceso reversible y relativamente comin en personas de
todas las edades (Tabas & Bornfeldt, 2016).

La presencia de células espumosas induce la activacién de vias proinflamatorias
en las que participan varios tipos de células inflamatorias como linfocitos T (Th-1/-2, T-
reg, etc), macrdéfagos y neutrofilos. Los linfocitos de tipo Th expresan IFN-y, una
citoguina cuya funcion es activar los macrofagos hasta un fenotipo proinflamatorio,
conocido como M1. Estos macroéfagos M1 presentan una salida de colesterol reducida,
un mayor nivel de estrés oxidativo y una secrecion de citoquinas y quimiocinas
aumentada. Entre las citoquinas que se liberan dentro de la pared del vaso encontramos
IL-8, MCP-1, factor estimulante de granulocitos-monocitos (GM-CSF), factor de
crecimiento de fibroblastos (TGF-B) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) entre
otras. Cuando TNF-a se une a su receptor en las células endoteliales puede activar la via
de sefializacion NF-xB, que culmina en la produccion de mas moléculas de adhesion
celular, citoquinas y otras moléculas proinflamatorias que promueven la activacion de
mas células del sistema inmune, formando asi un bucle de sefializacion paracrino y
autocrino que facilita el avance de la aterosclerosis y la perpetuacion de un estadio
inflamatorio crénico (Tabas & Bornfeldt, 2016).

La contraparte del fenotipo M1 inflamatorio es el fenotipo M2 antiinflamatorio,
favorecido por la presencia de factores como IL-4/-14, TGF- y PPARYy, una variante
del receptor PPAR anteriormente nombrado.
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Figura 3. Migracion y diferenciacion de las VSMC. Migracion de células musculares lisas
(VSMC) desde la tinica media hasta la tlnica intima, estimulado por el aumento de la
concentracion de factor de crecimiento transformante beta (TGF-p), de metaloproteinasas de
matriz (MMPs) y de factor de crecimiento de plaquetas (PDGF) entre otros. Fuente: Imagen de
autoria propia creada con Biorender.

Las células espumosas y otras células inflamatorias producen factor de
crecimiento de plaquetas (PDGF), su interaccion junto con el receptor PDGFr activa
una cascada de sefializacién donde intervienen ROS y NF-xB entre otras moléculas, y
culmina con la expresion y activacion de metaloproteinasas (MMP-2/-9) tanto por
VMSC como por macrofagos. Las metaloproteinasas degradan el tejido conectivo que
rodea a las VSMC, facilitando su migracion. Asimismo, las ROS también estan
implicadas en la fosforilacion/defosforilacion de la cofilina, una proteina de union a la
actina importante en la reorganizacion de microfilamentos del citoesqueleto y la
protrusion de lamelipodios (Badran et al., 2020). EI TGF-p segregado por macrofagos
tambien estimula la migracion de VSMC. En conjunto, todos estos sucesos resultan en

la presencia de células musculares dentro del espacio de la intima.

Cuando las VSMC se exponen a factores de crecimiento como PDGF y a
quimiocinas como MCP-1, se favorece su paso desde el fenotipo contractil hasta un
fenotipo sintético (Qi & Xin, 2019), donde al igual que los macréfagos, internalizan CE

mediante receptores scavenger especializados (p. ej., CD-36 y SR-A) autofagia y
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fagocitosis (Maguire et al., 2019), lo que contribuye a la proliferacion de la placa.
Ademas, estas VSMC con fenotipo sintético también se consideran la fuente principal
de matriz extracelular (ECM) en la intima, ya que sintetizan y excretan colagenos,
elastinas y proteoglucanos, formando asi una placa fibrosa sobre el nacleo de células

espumosas (Basatemur et al., 2019).

Este ndcleo con un ambiente inflamatorio y gran presencia de células espumosas
genera una gran cantidad de células apoptdticas que han de ser eliminadas mediante
eferocitosis, principalmente por macrofagos con fenotipo M2 antiinflamatorio. Cuando
las células apoptoticas entran en proceso de muerte programada, exponen en su
membrana la fosfatidilserina (PS), un marcador que utilizardn los macréfagos para
ayudarse a reconocer a estas células para su eliminacion. Hay 3 vias eferociticas con
especial relevancia para la aterosclerosis, por un lado la via del receptor tirosina quinasa
(MerTK), en esta, los macréfagos, VSMC y células endoteliales liberan una proteina
denominada Gas6 que se une a la fosfatidilserina de las células apoptéticas actuando de
puente entre estas y el receptor MerTK de los macrofagos. Por otro lado la via de
MFGES, una molécula también expresada por macréfagos, cuya funcion es actuar como
puente entre la PS externalizada por el cuerpo apoptético y la integrina avp3 del
macrdfago. Y por ultimo la via Calr/LRP1, donde la molécula calreticulina expresada
por las células apoptéticas es reconocida por los receptores fagociticos LRP1 mediante
el ligando ApoE. Calr también se expresa en algunas células no apoptéticas, por lo que
éstas han de expresar ademas en su membrana la molécula “no me comas” CD47, cuya
union al receptor SIRPa en las células fagociticas desencadena una via antieferocitica

(Kojima et al., 2017).
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Figura 4. Via eferocitica normal vs alterada. Proceso de reconocimiento de células viables
frente a células apoptéticas en condiciones normales, contrastado con el reconociento
defectuoso caracteristico de la via eferocitica alterada, que en Gltima instancia produce
necrosis secundaria. Fuente: Imagen de autoria propia creada con Biorender.

En las primeras etapas de la lesion, la eferocitosis es efectiva y se acompafia de
la liberacion de moléculas antiinflamatorias como IL-10 o TGF-B por parte de los
macrofagos, éstas a su vez favorecen la conversién de mas macréfagos en el fenotipo
M2. Sin embargo, en las etapas avanzadas de la aterosclerosis, la eferocitosis se vuelve
defectuosa como resultado de un conjunto de factores relacionados con el ambiente
inflamatorio. Un ejemplo puede ser la escision de MerTK a una forma soluble en
presencia de MMPs, esta forma soluble actia como sefiuelo para Gas6, ejerciendo por
tanto inhibicion competitiva. Otro ejemplo, es la regulacion al alza de la citoguina
aterogénica TNF-o, esta desencadena la expresion de la molécula antieferocitotica
CDA47 en la superficie de VSMC apoptoticas, 1o que permite que actde con el receptor
SIRPa. De forma parecida, las condiciones inflamatorias inducen modificaciones
postraduccionales inactivadoras sobre las moléculas MerTK y LRP1, mientras que las

vias que desencadenan los receptores de tipo Toll puede inhibir ligandos eferociticos
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como MFGES8. Asimismo, las LDLox en la placa aterosclerotica ejercen inhibicion
competitiva sobre los receptores scavenger de los macrofagos, dificultando el
reconocimiento de cuerpos apoptoticos, ademas de inducir la generacion de
autoanticuerpos que enmascaran las sefiales “coOmeme” que presentan las células

apoptoticas (Kojima et al., 2017).

A consecuencia de la eferocitosis defectuosa, las células apoptdticas
experimentan necrosis secundaria, liberando su material al medio y fomentando un

mayor crecimiento del ndcleo necrotico.
5.4) Estabilidad de la placa de ateroma:

La placa fibrosa generada por las VSMC puede ayudar a estabilizar y actuar de
barrera para que el contenido necrético del interior de la placa no entre en contacto con

la sangre, ya que actuaria como un factor protrombotico.
5.4.1) Placa estable:

Uno de los factores que ayuda al mantenimiento de esta cubierta fibrosa gruesa
es la regulacion del estado proinflamatorio de las células apoptéticas de la lesidn gracias
a la presencia de linfocitos T-reguladores (T-reg). Entre las funciones de estas células,
podemos destacar, por un lado, la capacidad de inhibicion sobre la sintesis de IFN-y por
parte de los linfocitos Th-1. Por otro lado, los linfocitos T-reg son otra fuente conocida
de TGF-B e interleuquina-10 (IL-10), ambas moléculas con funcidén reguladora

promueven la sintesis de colageno.

Una mayor presencia de linfocitos Th-2 también favorece la estabilidad de la
placa, debido a que estimulan la aparicion del fenotipo M2 de macréfagos a través de la
secrecion de moléculas como IL-4 o factores de transcripcion del receptor PPARYy.
Ademas, podemos encontrar otras moléculas producidas por células inmunitarias como
como los mediadores especializados prorresolucion (SPM) donde se incluyen moléculas
como anexinas-Al, resolvinas o lipoxinas (Fredman & Tabas, 2017), estos son
derivados de &cidos grasos poliinsaturados que favorecen el mantenimiento de la placa.

En concreto, las lipoxinas incrementan la capacidad fagocitica de los macréfagos.
5.4.2) Placa vulnerable

Un desequilibrio a favor de los factores proinflamatorios con respecto a los SPM

puede tener consecuencias negativas para el pronostico de la placa. EI ambiente
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inflamatorio estimula la muerte celular, incluida la de las VSMC, y también estimula un
aumento de las metaloproteinasas que pueden incrementar la degradacion y
adelgazamiento de la placa aterosclerética. Al mismo tiempo, el incremento del
reclutamiento y la apoptosis de macrofagos genera un ndcleo necroético cada vez mas
grande. Los mediadores proinflamatorios producidos por células T, como IFN-y
también pueden repercutir negativamente en la capacidad de las VSMC de secretar y
mantener la capa fibrosa. Estas condiciones en su conjunto generan una placa debilitada
y vulnerable a la ruptura que exponga los materiales trombogenicos de su interior al
medio sanguineo, como el factor tisular, una molécula altamente trombdtica segregada
por macrdéfagos y VSMC. Su liberacion al torrente sanguineo puede generar agregacion
de plaquetas y coagulos que dificulten la circulacion a zonas vitales como el corazon o
el cerebro, generando isquemia que puede derivar en infarto. En el caso de que el
coagulo se desprenda, formara un émbolo, una de las complicaciones méas temidas de la
aterosclerosis, pues posee la capacidad de viajar por el torrente sanguineo y producir
iIsquemia en vasos vitales. (Libby et al., 2019)

5.5) Otros inhibidores de la aterosclerosis:
5.5.1) Oxido nitrico:

El éxido nitrico es una molécula de sefializacion generada a partir del aminoacido L-
arginina por la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), con una importante funcion
antiaterogenica, pues mantiene el reflejo vasomotor del sistema vascular evitando a la
vez la formacién de trombos, y media la vasodilatacién inducida por la acetilcolina. Con
una vida media de solo unos pocos segundos en el medio bioldgico, el 6xido nitrico es
capaz de difundir por el tejido endotelial y activar dos vias fundamentales para su efecto

a nivel fisioldgico; la via de la S-nitrosilacion y la via de la guanilato ciclasa soluble:

La via de la S-nitrosilacién es analoga de la nitrosilacion y modula reversiblemente

la actividad de proteinas dianas encargadas de regular procesos celulares como el tono
vascular, la relajacién de vasos sanguineos, la apoptosis, exocitosis, proliferacién
celular, etc (Stomberski et al., 2019).

La via de la Guanilato Ciclasa se activa en leucocitos, células del musculo liso y
plaquetas, generando GMP ciclico. Como consecuencia, cada tipo celular desencadena

una respuesta diferente, asi:
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o Enleucocitos se da un decremento en la capacidad de adhesion

o En plaquetas se reprime su activacion, adhesion y agregacion

o En células del muasculo liso se inhibe la activacion la via de sefializacion
RhoA/ROCK que inhibe la fosforilacion la cadena ligera de miosina,
impidiendo la contraccion muscular y por tanto la vasoconstriccion
(Gimbrone et al., 2016).

5.5.2) Los mediadores especializados prorresolusion (SPM):

Son un grupo de moléculas derivadas de &cidos grasos como los omega-3 u
omega-6, que actuan como contraparte de los factores inflamatorios, con los que en
condiciones saludables, mantienen un equilibrio. Dentro de los SPM podemos numerar
al menos 4 familias de proteinas; anexinas, resolvinas, lipoxinas y protectinas. Algunas
moléculas como la lipoxina son quimioatrayentes de monocitos, que posteriormente al
diferenciarse a macrdfagos y exponerse a los SPM pueden, mejorar su capacidad
eferocitica y sintetizar mas SPM como la lipoxina-A4, la resolvina-E1 y la protectina-
D1, lo que genera un ciclo de retroalimentacién positiva (Kasikara et al., 2018). Sobre
los neutrdfilos también tienen una serie de efectos como la reduccion de su migracion

hacia la lesion aterosclerotica (quimiotaxis) y la inhibicién de la excrecion de ROS.
5.5.3) Lipoproteinas de alta densidad (HDL):

Son moléculas séricas que componen uno de los principales sistemas de
eliminaciéon del exceso de colesterol de los tejidos. En su estructura, podemos
diferenciar, un nacleo lipidico formado triglicéridos y ésteres de colesterol. Rodeando a
este nucleo, se localiza una capa de fosfolipidos anfipaticos entre los que encontramos
apolipoproteinas, como la ApoE, o las mas abundantes ApoA-1 y ApoA-Il, muy
importantes en el mantenimiento estructural de las HDL y para la captacion de
colesterol libre, ya que ApoA-l es cofactor de la lecitina-colesterol aciltransferasa
(LCAT), la enzima responsable de la esterificacion de colesterol libre. Los ésteres de
colesterol resultantes son hidrofobicos y pueden formar parte del nucleo lipidico de
HDL. La funcion de ApoA-Il parece estar relacionada con otra proteina involucrada en
el metabolismo del colesterol, denominada la proteina de transferencia de fosfolipidos
(PLTP), sin embargo su efecto en la aterosclerosis no esta todavia claro (Deng et al.,
2022).

5.6) Factores de riesgo cardiovascular:
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Hiperlipidemia:

Debido a que el desarrollo de la placa de ateroma comienza con la
internalizacion de lipidos en la tanica intima, la hiperlipidemia, es uno de los principales
factores de riesgo, ya que, la mayor presencia de lipidos aumenta las probabilidades de
ser captados por las células endoteliales, lo que también exacerba ain mas los niveles de
estrés oxidativo y de citoquinas proinflamatorias. Esta condicién puede ser provocada
por multitud de factores, entre los que diferenciamos, los modificables, como estilo de
vida sedentario, dieta con alto contenido en triglicéridos, tabaquismo. Y los factores no
modificables, como, la genética, el sexo masculino, la edad avanzada, etc. Normalmente
la hiperlipidemia que aparece en edades tempranas se debe a causas monogenéticas, a
diferencia de las hiperlipidemias en la poblacién adulta, que suelen tener una base

poligenética junto con factores extrinsecos (Carrasquilla et al., 2021).
Hipertension:

Se conoce como hipertension al aumento de la presion arterial en resposo por
encima de los niveles estandar (<40/190 mmHg) (Whelton et al., 2018). Esta asociada
con la hiperlipidemia, y sus causas subyacentes. Puede producir diferentes efectos como
alteraciones en el flujo sanguineo y fuerzas hemodinamicas que provoquen dafios en el
endotelio, como la descamacion endotelial focal. Esto incita la adhesion de plaquetas y
la liberacion de PDGF, que facilitan posteriormente la Ilegada de VSMC para formar la

placa fibrosa (Gimbrone et al., 2016).
Diabetes mellitus:

Tanto la diabetes de tipo 1 como de tipo 2 son enfermedades metabdlicas
cronicas, caracterizadas por defectos en la accion y/o produccién de insulina cuya
caracteristica en comun es una elevacion de glucosa en sangre respecto a los niveles
estdndar. Ambas suelen llevar consigo un mayor riesgo de desarrollar tanto
aterosclerosis como calcificacién en la tlnica intima, la tinica media, o en periféricas de
extremidades. Sin embargo, cada diabetes presenta un factor de riesgo cardiovascular
diferente, mientras que en la diabetes de tipo 1 encontramos un alto nivel de glucosa en
sangre (hiperglucemia), en la diabetes de tipo 2 suele ir acompafiada también por una
hipertension e hiperlipidemia, lo que en Gltima instancia marca un cambio de rumbo

para el desarrollo de la arterioesclerosis. Ambos tipos de diabetes son el segundo factor
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de riesgo mas importante para el accidente cerebrovascular provocado por isquemia
(Yahagi et al., 2017).

La hiperglucemia favorece la via AGE/RAGE, ya que el exceso de glucosa
facilita reacciones de glicacion, produciendo bases de Schiff, que posteriormente se
convierten en productos finales de la glucosilacion (AGE).

El exceso de glucosa favorece la via de los polioles, una via metabodlica que usa
glucosa para producir sorbitol y fructosa, consumiendo en el proceso poder reductor en
forma de NADPH. Este alto consumo, por un lado, disminuye el poder reductor
disponible para que la glutation reductasa pueda mantener el glutation en su forma
reducida (GSH). Lo que conlleva que uno de los antioxidantes mas importante a nivel
intracelular disminuya y por tanto aumenten las concentraciones de ROS. Por otro lado,
la ruta de los polioles, en presencia de una desregulacion de NADP/NAD™ puede
generar diacilglicerol por la oxidacion del sorbitol, siendo este ultimo un potente
activador de la proteina quinasa C (PKC), que desencadena una cascada de sefializacion
donde se involucran moléculas como, los tipos Nox, NF-kB y TGF-B. Entre estas
moléculas, los tipos Nox son muy importantes, pues, junto con la NOS, es una de las
principales fuentes de ROS en la vasculatura. Estas ROS interaccionan con el ADN,
estimulando vias de sefializacion relacionadas con el dafio celular, inflamacion y la
deposicion de matriz extracelular, y estimulando genes vasoconstrictores como
endotelina-1, al mismo tiempo que inhibe genes relacionados con la dilatacion de los
vasos, como el 6xido nitrico (Yahagi et al., 2017).

Enfermedad renal cronica (ERC):

Es una afeccion caracterizada por la pérdida progresiva de la capacidad de
filtrar, eliminar desechos y exceso de liquido por parte de los rifiones. Una de las
caracteristicas mas notables de esta afeccion son los niveles elevados de fosfato sérico
(Pi), que se relacionan con calcificacion vascular, y son un predictor relevante de

mortalidad y morbilidad por causas cardiovasculares dentro de la poblacion con ERC.

Los afectados por ERC suelen presentar cambios proinflamatorios en el
organismo. Estos incluyen, por una parte, un cambio cualitativo en el perfil lipidico
sérico, con una reduccion en el tamafio de particulas LDL, una acumulacion de VLDL,
y una pérdida de las funciones protectoras de HDL, junto con un aumento en las

citoquinas inflamatorias y también en la proteina C reactiva (PCR), una proteina
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producida en el higado cuyos niveles se asocian con la presencia de placa y eventos
cardiovasculares en la poblacion general (Valdivielso et al., 2019). Por otra parte, el
aumento de los niveles de fosfato, induce disfuncion mitocondrial en las VSMC,
caracterizada entre otras cosas por una cadena de transporte de electrones deficiente que
genera un aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y también la apoptosis
mitocondrial mediada por el poro de transicion de permeabilidad mitocondrial, una
proteina que permite la libre circulacion de moléculas inferiores a 1500 daltons entre la
membrana interna y la matriz mitocondrial, provocando asi la destruccion de su
homeostasis celular (Lee et al., 2020). Asimismo, este aumento de los niveles de fosfato
séricos, se relaciona directamente con la presencia de cristales de fosfato de calcio y
toxinas urémicas que, inducen en macréfagos y células vasculares una respuesta
proinflamatoria. Las toxinas urémicas, ademas, promueven la comunicacion cruzada
entre células endoteliales y macrofagos, que como resultado favorece el traspaso de

moléculas a través de la pared vascular.

Sin embargo, no todas las etapas de la ERC presentan la misma progresion de
placa aterosclerotica. Asi la etapa 3, los niveles altos de fosfato se relacionan con la
progresion de la placa ateromatosa tanto en la media como en la intima, con la
disminucion de la enzima Klotho y el aumento de FGF23. Sin embargo, la etapa 4,
caracterizada por un menor filtrado glomerular, presenta mucha menos progresion de la
placa en comparacion etapas anteriores. Por lo que no hay consenso si la ERC avanzada
se asocia 0 no a la progresion acelerada o mas lenta de la aterosclerosis (Valdivielso et
al., 2019).

5.7) Implicaciones de la hemodinamica:

Estudios recientes han descubierto que las lesiones ateroscleroticas se
desarrollan principalmente en zonas de ramificacion arterial, de formas que, zonas con
un flujo laminar no perturbado expresan una geometria tipica de endotelio resistente a
lesiones mientras que zonas expuestas a un flujo perturbado como el que se genera en
puntos de ramificacion, favorecen un aumento del estrés oxidativo, cambios en la
morfologia y organizacion del citoesqueleto, ademéas de modificaciones en las proteinas
encargadas de la union entre células, lo que facilita la internalizacién de lipoproteinas al

espacio de la intima.
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Dicha respuesta al tipo de flujo estd mediada por elementos de respuesta al estrés
de cizalla (SSRE) localizados en los promotores de genes que son regulados al alza o a
la baja. En el caso de un flujo no perturbado, enzimas con efectos antioxidantes,
antitrombdticos, antiinflamatorios y antiadhesivos se regulan positivamente dentro del
musculo liso vascular, plaquetas y leucocitos. Dentro de estas enzimas encontramos
eNOS, superdxido dismutasa dependiente de manganeso y la isoforma soluble de la
ciclooxigenasa (COX). Otras moléculas como VCAM-1 e IL-8 también muestran un
aumento de su expresion gracias a la influencia del factor pleiotropico NF-xB bajo

condiciones ateropronas.

Sin embargo, sobre el 70% de la proteccion, generada gracias al flujo
ateroprotector (inalterado), es promovida por la expresion de los factores de
transcripcion KLF2, KLF4 y Nrf2 que median la conversion hacia el fenotipo
antitrombatico y antiinflamatorio en las células endoteliales. Nrf2 se activa gracias a la
via de supervivencia celular fosfoinositol-3-quinasa/AKT, ejerciendo control sobre las
vias relacionadas a la resistencia al estrés oxidativo y al mantenimiento del equilibrio
RedOx. Aungue su expresion es independiente al KLF2/4, en presencia de estos genes
su actividad se ve potenciada. Ademaés, tanto KLF2 como KLF4 son capaces de

favorecer la produccion de 6xido nitrico.

También se ha demostrado que las fuerzas hemodinamicas actian mediante
modificaciones epigenéticas, como por ejemplo la activacion del promotor del KLF4 en
presencia de un flujo ateroprono (perturbado) (Gimbrone et al., 2016).

5.8) Estrategias de prevencion:

Factores comunes en la poblacion del primer mundo, como un estilo de vida
sedentario, una mayor esperanza de vida, el tabaquismo, o una ingesta caldrica rica en
grasas, azUcares y sal, son causantes del aumento de casos de aterosclerosis. La parte
positiva es que gran parte de estos factores pueden eliminarse. La Organizacion para
evaluar estrategias en sindromes isquémicos agudos (OASIS) realizé un estudio en
pacientes afectados por sindromes coronarios agudos, donde se encontré que el
seguimiento de una dieta sana, abandono del tabaco y ejercicio fisico mostré una
mejoria sustancial en relacion a los eventos cardiovasculares solo 30 dias después del
sindrome coronario agudo. Llegando hasta un 50% menos de riesgo coronario a los 6
meses (Collet et al., 2021).
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5.8.1) Ejercicio:

El ejercicio fisico, en concreto el aerébico, ha demostrado tener efectos
beneficiosos al modificar los patrones de flujo cerca de los puntos de ramificacion
arterial. Asi, el aumento de la demanda de oxigeno por parte de los musculos estimula
una mayor cantidad de sangre y por tanto de la presion sanguina. De hecho,
experimentos de cultivo celular han mostrado como presiones de entre 20 a 100mmHg

se relacionan con un mayor crecimiento en comparacion con la ausencia de presion.

Otro efecto de la tension circunferencial generada por el aumento de la presion
sanguina es la respuesta morfoldgica de las células endoteliales, cuyo mecanismo para
reconocer estimulos implica moléculas de adhesién como las integrinas o receptores de
proteinas G. Estos actlan como receptores y activan cascadas de sefalizacion
intracelular involucradas en la secrecion de MMPs que modifican los componentes de la
matriz extracelular, produciendo finalmente una remodelacién y adaptacion de la arteria

a un mayor flujo sanguineo.

Ademas, otros estudios respaldan que la exposicion a tensién circunferencial de
manera ciclica altera la expresion genética de las células vasculares, siendo remarcable
una mayor liberacion de eNOS con el consecuente aumento de niveles de 6xido nitrico,
pero también de moléculas proaterogénicas como ROS y VCAM-1. Los datos respaldan
la idea de que el patron de cambio de tension circunferencial es muy relevante, pues la
secrecion crénica de ROS no se compensa con la de eNOS, provocando adaptaciones
perjudiciales. Sin embargo, el aumento transitorio de la presion sanguinea asociado con
las series de ejercicios si puede aumentar la expresion de eNOS a niveles beneficiosos.,
en comparacion con el aumento de la tension cronico (Green et al., 2017).

5.8.2) Dieta:

El consumo de acidos grasos insaturados como el acido oleico y el linoléico
estimulan la sintesis de quilomicrones (QM) en contraste con &cidos grasos saturados
como el acido palmitico. Por otro lado, el alto contenido en colesterol de la dieta puede
favorecer la expresion de moléculas como adhesivas como VCAM-1 vy
quimioatrayentes, promoviendo por tanto la adhesion e internalizacion de leucocitos a

desde la superficie del endotelio hacia es espacio de la intima (Libby et al., 2019).
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El consumo excesivo de sal también puede resultar perjudicial, pues aumenta la
cantidad de sodio en sangre, reteniendo més liquidos por efecto de la osmosis y por

tanto causando un aumento de la presion sanguinea (hipertension).

Por esta serie de motivos es importante consumir una dieta de calidad, La OMS,
recomienda que por una parte se limite el consumo de grasas, hidratos de carbono y
sales de sodio, mientras que por otra parte se aumente el consumo de alimentos de
origen vegetal como frutas y verduras ya que poseen propiedades antiinflamatorias y

antioxidantes (Jankovic et al., 2015).
5.8.3) Tabaquismo:

Se considera uno de los principales factores de riesgo evitables para el desarrollo
de la aterosclerosis. Pues las sustancias toxicas inhaladas, como el monéxido de
carbono (CO), y las especies ROS, causan un estrés oxidativo e inflamatorio en las vias
respiratorias y los alveolos, que posteriormente causan dafio el endotelio vascular y

favorecen la oxidacion de lipoproteinas (Chow et al., 2010).
5.9) Terapias clésicas, actuales y en desarrollo:

Parte del tratamiento de la enfermedad aterosclerdtica una vez que se ha
presentado, consiste en promover o mantener la estrategias de prevencién anteriormente
explicadas, pero afiadiendo el uso de farmacos para controlar o reducir los sintomas y la
progresion de la enfermedad. Dentro de los tipos de tratamientos, diferenciaremos, los
tratamientos farmacol6gicos hipolipemiantes, donde se incluyen estatinas y PCSK9, y
los tratamientos no hipolipemiantes, en los que se incluyen los antiagregantes
plaquetarios (Libby et al., 2019).

5.9.1) Tratamientos hipolipemiantes:

Son los que tienen como funcion principal la reduccion de los niveles de
colesterol y triglicéridos. Siguen siendo el pilar fundamental del tratamiento de la
aterosclerosis, ya que los cambios en la carga de colesterol transportado por LDL (LDL-
€) son inequivocamente agentes causantes de eventos cardiovasculares. Esto esta
respaldado por estudios epidemioldgicos con mas de 2 millones de participantes con

mas de 20 millones de afios-persona (Ference et al., 2017).

Estatinas:
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Son una clase de farmacos usados tanto para prevenir como para tratar la
aterosclerosis gracias a sus diferentes funciones cardioprotectoras, pues ayudan a
reducir los niveles de colesterol en sangre e inhiben procesos inflamatorios, lo que

ayuda a estabilizar la placa.

La reduccion de colesterol en el organismo se basa en la inhibicion competitiva
de la HMG-CoA reductasa. Una enzima hepatica fundamental para la conversion de
HMG-CoA hasta mevalonato, que es un precursor clave en la biosintesis de colesterol.
La consecuencia del tratamiento con estatinas es una reduccion drastica de entre el 20 y
el 60% en los niveles de LDL, esto se debe a que el colesterol es uno de sus
componentes esenciales. De hecho, en un estudio realizado a 170000 individuos se
encontré una reduccion de hasta una quinta parte en los eventos cardiovasculares por
cada reduccion de mmol/L en la concentracion de LDL-C. Asimismo, se ha evidenciado

un incremento leve en los niveles de HDL gracias a las estatinas (Linton et al., 2019).
Inhibidores de PCSKO:

Los farmacos Alirocumab y Evolocumab son dos nuevos métodos para tratar
hiperlipidemias. Son anticuerpos monoclonales capaces de unirse a la proteina PCSK9
inhibiéndola. PCSK9 es una enzima con actividad endoproteasa, que actda uniéndose a
los receptores de LDL y promoviendo la degradacién celular. Diferentes estudios han
demostrado una disminucion de hasta el 60% de la carga de LDL-C al inhibir PCSK9
mediante el uso de estos medicamentos (Libby et al., 2019). Se plantea el uso de
PCSKO junto con estatinas para producir una disminucién ain mayor en los niveles de
LCL-C, por encima de lo que se ha podido conseguir hastas ahora (Sabatine et al.,
2017) e incluso conseguir una remision de la placa aterosclerética (Nicholls et al.,
2016).

5.9.2) Tratamientos no hipolipemiantes:
Farmacos antiinflamatorios:

Este tipo de medicamentos tiene la funcion de atenuar la cascada proinflamatoria
caracteristica de la aterosclerosis. Un ejemplo seria Canakinumab, un anticuerpo
monoclonal capaz de inhibir a la IL-1p por union fisica. Su efectividad clinica se ha
probado en un estudio donde se evaluaba la incidencia de eventos cardiovasculares

mayores (MACE) en pacientes tras un infarto de miocardio, los resultados fueron de
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una reduccién de un 25% para los pacientes con menor evidencia de inflamacion, y una
reduccion del 15% para pacientes con mayor evidencia de inflamacion. La inflamacion

se media con el uso de proteina C reactiva (PCR) (Eikelboom et al., 2017).
Farmacos antiagregantes plaquetarios:

Uno de los riesgos mas temidos de la aterosclerosis es el desprendimiento de un
trombo que cause isquemia. Las plaquetas forman parte fundamental en la formacién y
composicion de los codgulos sanguineos mediante mecanismos de agregacion y
activacion enzimatica, por lo que una reduccion en su capacidad de agregacion
aparentemente podria ser beneficiosa. Sin embargo, este suele ser un tratamiento y no
un modelo de prevencidn, ya que se aumenta el riesgo de hemorragias (Libby et al.,
2019). Ejemplos de antiagregantes son la aspirina o el rivaroxaban, ambos farmacos en
conjuncién mostraron una mejora en los resultados cardiovasculares de pacientes con
placa estable, no obstante, también aumentaron los eventos hemorragicos en

comparacion con el uso Unico de la aspirina (Eikelboom et al., 2017).
5.9.3) Tratamientos quirdrgicos:

Para el abordar la obstruccion arterial ocasionada por la placa de ateroma,
también se pueden realizar intervenciones quirurgicas, tratando asi de restaurar el flujo

sanguineo. Las operaciones mas comunes son:
Angioplastia con colocacion de stent:

Es un procedimiento poco invasivo donde se inserta un cateter con un balon en
el sitio de la obstruccion arterial. Entonces el balén se infla, comprimiendo las paredes
de la arteria para restaurar el flujo. Para evitar el posterior estrechamiento se utiliza una
malla metélica denominada stent. Es una de las operaciones mas comunes pues muestra
resultados favorables a largo plazo y normalmente su periodo de hospitalizacion no
requiere de mas de un dia (Thomas et al.,, 2015). Sin embargo presenta riesgos
significativos, ya que el stent puede provocar una respuesta inmunitaria con la
consiguiente generacion de tejido cicatricial alrededor de él. Ademas, en el caso de que
se dafie la pared, podria producirse una cascada inflamatoria que conlleve la formacion
de coagulos. Con el fin de evitar la coagulacién se recetan farmacos antiplaquetarios a

largo plazo tras la colocacion del stent (Zipes et al., 2018).

Endarterectomia:
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Se conoce como endarterectomia a la intervencion quirdrgica donde se retira el
material de la placa ateromatosa mediante una incision en la arteria. Debido a que es
una cirugia muy invasiva, se recomienda por encima de la angioplastia en casos de
estenosis grave de la arteria carétida en pacientes asintomaticos (Moresoli et al., 2017).
Ademas, al igual que para la angioplastia, se suelen utilizar medicamentos

antiplaquetarios.
Bypass arterial:

En este procedimiento se utiliza un injerto para reestablecer el flujo de sangre a
una zona isquémica, creando un nuevo camino. Esta una técnica muy utilizada para
restaurar el flujo sanguineo coronario, sobre todo en pacientes para los que la

angioplastia no esta recomendada o no ha sido eficaz (Bojar, 2020).
6) CALCIFICACION DE LA PLACA:

La calcificacion de la placa es un proceso de deposicion de hidroxiapatita y/o
fosfato de calcio en la pared arterial que puede ocurrir tanto en la tinica intima como en
la media. El resultado es la generacion de una placa dura que reduce la distensibilidad
arterial, aumentando la presion del pulso, restringiendo el paso de sangre y deteriorando
la funcién cardiovascular. Aunque también puede estabilizar la placa aterosclerdtica,
evitando su posible ruptura y posterior liberacion de contenido al torrente sanguineo. A
pesar de haber sido estudiada desde hace mucho tiempo, sigue siendo un tema candente
en el mundo de la investigaciéon, pues ademas de asociarse a un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, puede servir como marcador de condiciones, como la
aterosclerosis, la diabetes mellitus, o la enfermedad renal crénica (ERC). Esto puede
tener un impacto positivo en la sociedad, ya que se facilitan los tratamientos médicos,
su costo y las consecuencias a largo plazo que estos tienen sobre los pacientes (Durham
etal., 2018).

6.1) Vias moleculares:

Una de las vias méas importantes dentro de la calcificacion arterial corresponde a
la cascada de sefializacion AGE/RAGE. Para que se produzca esta via, son necesarios
dos tipos de componentes. Por un lado, tenemos los AGE o Productos Finales de
Glicacion Avanzada, que son moléculas generadas por la interaccion de grupos amino

de algunas moléeculas como proteinas y lipidos, con azlcares reductores como la
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glucosa, o la fructosa. Por otro lado, sus respectivos receptores de membrana, conocidos
como RAGE, se expresan en un gran abanico de células, entre las que se encuentran
VSMC y macrofagos. La unién de AGE junto a RAGE da como resultado la activacion
de PKC-(, y las consecuentes vias de sefializacion NOX-1, NF-kB y TGF-p, junto a un

aumento de los niveles de especies reactivas de oxigeno.

Dentro de la familia de los factores de crecimiento transformante beta (TGF-p)
que se expresan en la placa, podemos encontrar algunos miembros que actuan
promoviendo la calcificacion, como es el caso de la proteina morfogénica 6sea 2 (BMP-
2) o la proteina morfogeénica 6sea 9 (BMP-9). BMP-2 es capaz de activar Runx2, uno de
los factores de transcripcion iniciales que regula la transicion de las VSMC desde un
fenotipo contractil a osteogénico, ya que lo podemos encontrar en osteoblastos
tempranos. Posteriormente se expresa SP7, también conocido como osterix, implicada
en la progresion de osteoblastos tempranos a tardios. Se sabe que la via Wnt regula la
maduracion de los osteoblastos a traves de la activacion de la beta-catenina, facilita la
progresion del estadio Runx2* hasta Runx2*SP7* y posteriormente hasta osteoclastos
maduros. Gracias a su dominio de homologia Runt (RHD), puede interaccionar fisica y
funcionalmente con el factor de transcripcién SP7 (Yahagi et al., 2017). Aunque todavia
no se conocen los mecanismos exactos por los que Runx2 induce el paso a fenotipo
osteogénico. BMP-9 sin embargo actua, junto con TGF-B entre otras proteinas, en la
diferenciacion osteogénica de células mesenguimales producto de la transicion de
endotelio a mesénquima (EndMT) (Sanchez-Dufthues et al., 2019). Este proceso esta
favorecido por TNF-a e IL-1p, e implica la pérdida de las caracteristicas endoteliales y
la posterior diferenciacion a un fenotipo similar a fibroblastos. Runx2 también se induce
por el aumento de las concentraciones intracelulares de fosfato inorganico en las células
musculares, gracias a que el transportador de fosfato PIT-1, ubicado en sus membranas,
presenta una regulacion al alza cuando las concentraciones de fosfato aumentan en el
medio por diferentes motivos, como la enfermedad renal cronica (ERC), aumento de la
vitamina D, etc. (Chavkin et al., 2015). Ademas, al igual que para la formacién de la
placa aterosclerdtica, las ROS favorecen la calcificacion debido a la induccion de
citoquinas proinflamatorias anteriormente explicada, pero también pueden activar
Runx2 a través de la via AKT (Yahagi et al., 2017).

Otra de las formas principales de activar NF-kB es mediante la union del ligando

del receptor activador del factor nuclear x f (RANKL) junto a su receptor, expresado
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por VSMC de fenotipo osteoblastico. Ademéas, RANKL también se ha relacionado con
la secrecion de citoquinas IL-6 por parte de macrofagos, estimulando la calcificacion y
la diferenciacion osteocondrogénica (Durham et al., 2018). La via NF-xB-RANKL
también se ha relacionado con la produccion de citoguinas procalcificantes como IL-1p
y TNFa. De hecho, TNF-a inducido de esta forma promueve la calcificacion
suprimiendo el efecto del Pirofosfato, uno de los inhibidores principales de la
precipitacion de hidroxiapatita. Dentro de los inductores de la via NF-kB-RANKL
podemos encontrar a la angiotensina I, una de las principales hormonas peptidicas
vasoconstrictoras pertenecientes al sistema renina-angiotensina-aldosterona, un sistema
con un papel fundamental en la regulacion de la presion arterial y el equilibrio hidrico
corporal. La regulacion positiva del receptor de Angiotensina Il (AT2R), se ha
relacionado con el curso de la osteogenesis, mientras que su regulacion negativa la
inhibe (Vossen et al., 2019).

6.2) Calcificacion de la intima:

Relacionada con la ruptura de la placa ateroscler6tica y con la obstruccion
arterial. La calcificacion intima se suele encontrar en individuos con hiperlipidemia,
sindromes metabolicos, gran cantidad se citoquinas proinflamatorias en sangre, y otras
condiciones relacionadas a la aterosclerosis, ya que, en presencia de un ambiente
inflamatorio, las VSMC con linaje osteocondrogénico y los macréfagos del nucleo
necrético pueden perder inhibidores de la calcificacion como la fetuina-A y las
proteinas Gla, lo que se relaciona con la liberacion de vesiculas extracelulares cargadas
de lipidos, microARN y proteinas como la anexina, con gran capacidad de union al
calcio. Las vesiculas extracelulares o restos necrdticos ricos en fosfolipidos junto a
regiones con una disminucion local de las fibras de colageno, forman el sitio de
nucleacion que marcara el comienzo del proceso de mineralizacion. En este sitio se
deposita ortofosfato de calcio, que progresa a una forma amorfa de calcio y
posteriormente a cristales de hidroxiapatita. Por otro lado, las VSMC se pueden

transdiferenciar a un fenotipo similar a osteoblastos/condrocitos (Nakahara et al., 2017).
6.3) Calcificacidn de la media:

Tambien conocida como Arterioesclerosis de Monckeberg, es un tipo de
calcificacién que se da principalmente en arterias de pequefio calibre y arteriolas

producto de la diferenciacion de VSMC a osteocondrocitos y su posterior segregacion
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de matriz extracelular calcificada. Esta asociada a una variedad de condiciones, como
diabetes mellitus, enfermedad renal cronica (ERC), y envejecimiento (Durham et al.,
2018). Sin embargo, a diferencia de la calcificacion intima, puede ocurrir en ausencia de
hiperlipidemia y células inflamatorias, ademas debido a que la formacidon de placa se da
en la media, no tiene por qué haber una previa migracion de VSMC al espacio de la

intima.
6.4) Inhibidores de la calcificacion:
La proteina Gla de matriz (MGP);

Es una proteina sintetizada tanto por VSMC como por condrocitos, que posee un
papel fundamental en la inhibicion de la calcificacion. La emisién de vesiculas
extracelulares cargadas de MGP activa por las VSMC previene la calcificacion. Para
que MGP sea biolégicamente activa sus residuos de glutamato, deben carboxilarse
postraduccionalmente por la enzima gamma-glutamilcarboxilasa dependiente de la
vitamina K. Aunque su mecanismo de funcionamiento todavia no se conoce por
completo, numerosos estudios apuntan a su funcién como regulador negativo de la
actividad de BMP-2, Ademas su alta afinidad por los iones de calcio, sugiere que ayuda
a evitar la acumulacion y deposicion de cristales de hidroxiapatita (Bjerklund et al.,
2020). La actividad de MGP puede estar influenciada por varios mecanismos con el
potencial de usarse como biomarcadores para predecir la progresion de la calcificacion

vascular.
Klotho:

Es una enzima transmembrana producida principalmente por células renales y
también por enterocitos, VSMC vy otros tejidos, que cumple una funcion inhibitoria
sobre los transportadores de fosfato PIT-1/-2 mediante su union fisica. Ademas actla
junto con el factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF-23) para reducir la

reabsorcion de fosfato en el rifion y fosforo en el intestino. (Yamada & Giachelli, 2017)
Pirofosfato (PP):

Es una molécula compuesta de dos grupos fosfato unidos por un enlace de tipo
éster, con funcion clave en la prevencion de la calcificacion vascular. Su sintesis se
Ileva a cabo por la nucleétido pirofosfatasa/fosfotransferasa (ENPP1) a partir de ATP en

el entorno intracelular. Posteriormente, la proteina de membrana anquilosa (ANKH)
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libera el PP al medio extracelular, donde reprime la nucleacion y el crecimiento la
hidroxiapatita (Lee et al., 2020).

La fetuina-A:

Una glicoproteina sintetizada por el higado y liberada al torrente sanguineo,
donde realiza una funcion relacionada a la inmunidad innata y de transporte de acidos
grasos. Es capaz de ingresar en las vesiculas extracelulares, inhibiendo la nucleacion y
precipitacion de fosfato de calcio. De hecho varios estudios vinculan niveles bajos de
fetuina-A con calcificacion vascular, rigidez arterial y eventos cardiovasculares (Lee et
al., 2020).

Osteoprotegerina (OPG):

Es una glicoproteina soluble con funcién de receptor de citoquinas sintetizado
tanto por VSMC como por condrocitos. Interviene en la funcion del receptor RANK,
uno de los receptores capaces de activar la via NF-kB, puesto que OPG es capaz de
unirse al ligando del receptor (RANKL), evitando asi que este Gltimo interactie con
RANK. Sus niveles por tanto son un marcador til para predecir la vulnerabilidad de la
placa, ademas de su uso terapéutico para prevenir la progresion de la calcificacion (Lee
et al., 2020).

Osteopontina (OPN):

Es una proteina secretada principalmente por las VSMC. Debido a sus
fosfoserinas cargadas negativamente, posee una gran afinidad de union por las cargas
positivas de los iones de calcio y fosfato de la hidroxiapatita, lo que le permite inhibir la

generacion y crecimiento de cristales de calcio (Lee et al., 2020).
SOX-9:

Conocido como factor de transcripcion SOX9, es una importante proteina con
funcién inhibitoria sobre la actividad de Runx2. Esta actividad se media por la unién
fisica entre ambas proteinas, cuyas concentraciones relativas determinan el fenotipo

final de la célula del mdsculo liso vascular (Durham et al., 2018).

6.5) Factores de riesgo para la calcificacion vascular:
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El hecho de que la aterosclerosis predisponga para la calcificacion vascular
explica que comparta factores de riesgo con la calcificacion vascular, como puede ser la
edad avanzada, el sexo masculino, la hipertensién, diabetes mellitus, ERC, etc.

Enfermedad Renal Cronica (ERC):

El organismo regula los niveles séricos de Pi mediante el equilibrio entre la
absorcion intestinal de Pi, la reabsorcion tubular renal de Pi y la excrecion renal. La
pérdida progresiva de la funcion renal es compensada hasta cierto punto gracias a la
secrecion de hormonas que aumentan la excrecion de fosforo como FGF23 y la
hormona paratiroidea (PTH). Sin embargo llega un momento, donde la pérdida de
funcién renal es tan grave, que su capacidad de filtracion de Pi es inferior al consumo
dietético (Yamada & Giachelli, 2017).

El aumento de fosfato en sangre es captado por los cotransportadores dependientes de
sodio PiT-1 y PiT-2 en las VSMC. La internalizacion por parte de PiT-1 favorece, la
expresion de genes propios de osteocondrocitos a través de Runx2, apoptosis celular y
la formacion de vesiculas extracelulares calcificante. Por otro lado, se ha observado que
PiT-2 protege de la calcificacion, aunque no se conocen todavia las vias exactas
(Yamada & Giachelli, 2017).

Diabetes mellitus (DM):

El aumento de productos finales de la glucosilacion (AGE) a raiz del aumento de
glucosa en sangre conlleva un incremento de las interacciones con su receptore RAGE y
las vias correspondientes. Podemos destacar, una mayor activacién de la via Runx2 por
la mayor presencia de BMP-2 y por la via AKT activada por ROS, esto lleva a una
mayor presencia de osteblastos. Por otra parte, la conversion de células endoteliales en
EndMT mediada por BMP-9 favorece su posterior diferenciacion a osteoblastos. La
sefializacion AGE/RAGE tambiéen se asocia con la presencia de citoquinas inflamatorias
como TNF-a, IL-1B y IL-6 (Sanchez-Duffhues et al., 2019).

6.6) Estrategias de prevencion:

Tanto la aterosclerosis como la calcificacion poseen muchas estrategias de
prevencion en comun, debido a que en muchos casos, la calcificacion de la intima se
genera a partir de la placa ateromatosa. Dentro de estas estrategias en comun podemos

nombrar el consumo de una dieta sana, evitando el consumo excesivo de sal, el
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tabaquismo, realizar ejercicio fisico regularmente, controlando las enfermedades
cronicas como la ERC, los niveles de glucosa en sangre, los niveles de colesterol y de
tension sanguinea. También es importante llevar a cabo un control de los factores de
riesgo provocados por condiciones preeexistentes, como pueden ser la diabetes, la ERC,

la hiperlipidemia, la hipertension o la edad avanzada.
6.7) Estrategias de tratamiento:

Al igual que ocurre con las estrategias de tratamiento para la aterosclerosis, es
conveniente mantener las estrategias de prevencidén al mismo tiempo que se aplican
tratamientos ya sean farmacologicos o dietéticos. Sin embargo, todavia no se disponen
de biomarcadores certeros para poder controlar el estado de la calcificacion en

humanos.
Tratamientos dietéticos:

Este tipo de enfoques se centran en la modificacion de la dieta con la finalidad
de promover un consumo preferente de ciertos compuestos con propiedades
antiaterogenicas. Se han realizado estudios y pruebas sobre el uso de ciertas vitaminas y
su impacto sobre la funcion cardiovascular, entre ellos, la vitamina K ha mostrado
resultados prometedores. La vitamina K desempefia un papel fundamental en la
activacion de la proteina Gla de matriz (MGP), que tiene una funcion anticalcificante en
los vasos sanguineos. De hecho, varios estudios han demostrado una relacion inversa

entre la calcificacion y el consumo de melanoquinonas (Vossen et al., 2019).

También podemos mencionar el papel de los antioxidantes, donde destacamos el
magnesio, un compuesto respaldado por estudios observacionales y ensayos de
intervencion donde asocian su ingesta con una menor calcificacion vascular. Sin
embargo, todavia se requieren mas estudios bien disefiados, aleatorizados y controlados
para validar su uso clinico (Hénaut & Massy, 2018).

Tratamientos farmacoldgicos:

Los tratamientos farmacoldgicos para la calcificacién vascular como los bloqueadores
de canales de calcio o los inhibidores del sistema renina-angiotensina han demostrado
resultados prometedores en estudios preclinicos y en animales. Sin embargo su eficacia

en humanos es aun incierta, pues generan resultados ambiguos y contradictorios. Se
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necesita todavia mas investigacion para determinar su verdadores impacto en el

tratamiento de la calcificacion vascular (Vossen et al., 2019).
7) CONCLUSIONES:

La importante presencia de las cardiopatias relacionadas a la arteriosclerosis en
la sociedad presentan un gran costo humano, tanto en numero de vidas como en calidad
de vida, ademés de una gran presion sobre los recursos y sistemas de salud. Esto se
agrava con el hecho de que un importante porcentaje de las personas que padecen
arteriosclerosis, también sufren una funcion cardiovascular deficiente durante toda su

vida a pesar de los tratamientos y las medidas de prevencion.

Aunque el avance en el conocimiento de este tipo de patologia es constante e
imparable, no se debe confiar Unicamente en las terapias. Por ello es de suma
importancia concienciar sobre la adopcion de habitos de vida saludables, haciendo gran

incapié en las medidas preventivas.
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