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El macréfago en enfermedad vascular
SEl enemigo oculto?

Dario Echeverri, MD."; Marta Fontanilla, QF., Ph.D.?3; Lorena Buitrago, MB."

Bogota, DC., Colombia.

El macréfago es un eslabén en una cadena de eventos bioldgicos, conocido comunmente por
jugar un papel protagénico en el sistema inmune. Sin embargo, su gran actividad quimiotactica,
antigénica, la capacidad de participar en el metabolismo lipidico a nivel tisular y su interrelacion con
otras células (monocitos, células endoteliales, células de musculo liso vascular, pericitos, fibroblastos,
etc.) son el soporte de la hipotesis de la aterogéneis como una enfermedad inflamatoria.

El macroéfago participa en la génesis, progresion, regresion y complicacion de la placa ateroescle-
rética. Su modulacion es el objetivo de diferentes terapias actuales, y sin duda continuara siéndolo.

En este articulo se pretende concientizar al lector de la importancia que tiene el macrofago en la
enfermedad cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: macrofago, intima, ateroma.

The macrophage is a link in a chain of biological events, commonly known for its major role in the
immune system, its huge chemotactic and antigenic activity, the capacity of taking part in the lipidic
metabolism at tissular level and its inter-relation with other cells (monocytes, endothelial cells, smooth
muscle vascular cells, perycites, fibroblasts, etc.) are the support of the hypothesis of atherogenesis as
an inflammatory disease.

The macrophage participates in the genesis, progression, regression and complication of the
atherosclerotic plaque. Its modulation is the objective of different actual therapies and it will continue
being so, with no doubt.

In this article we pretend that the reader be conscious of the importance of the macrophage in the
cardiovascular disease.
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Introduccion

El macréfago es una célula fagocitica presente en el
tejido conectivo de los vertebrados. Es a su vez una célula
extraordinariamente versétil debido al papel que juega en
la presentacién y procesamiento de los antigenos, en la
produccién de moléculas con actividad biolégica [por
ejemplo: proteasas, citoquinas y factores de crecimiento
(FC)], y en el metabolismo de los lipidos. Las caracteristicas
mencionadas hacen que el macréfago juegue un papel
central en la génesis y progresién de la enfermedad
vascular.

Se ha especulado mucho acerca del papel que tiene
el macréfago en la iniciacién y/o progresiéon de
aterogénesis, angiogénesis, dilataciones aneurismdti-
cas, vasculitis y a reacciones fisiopatolégicas en respues-
ta a muchasterapias intervencionistas usadas actualmen-
te (por ejemplo: puentes venosos, angioplastia,
aterectomias y stents). Muchos de estos procesos involu-
cran una inferaccién coordinada entre el macréfago y los
linfocitos T'y B, produciendo una respuesta inflamatoria
e incluso destruccion de tejido local. El macréfago
interactta con células endoteliales (CE), células del mis-
culo liso vascular (CMLV) y fibroblastos para mediar la
cicatrizacién, la angiogénesis y la hiperplasia intimal.

La evidencia de apariciéon temprana de macréfagos
derivados de monocitos en lesiones arteriales, incluyendo
aquellas de ateroesclerosis y re-estenosis post-angioplastia,
es sustancial. El papel de los macréfagos en la modula-
cién de la proliferacién de las CMLV es una caracteristica
de estas arteriopatias, reaccién a puentes venosos y
reaccion a endoprétesis vasculares (1, 2).

Por estar ubicado principalmente en el espacio
subendotelial (intima) y mediar gran cantidad de los
fenémenos fisiopatolégicos de las enfermedades
vasculares, el macréfago es considerado «el enemigo
oculto». Asi como actualmente la CE es motivo de
estudio, el macréfago puede llegar a convertirse en
«célula blanco» de las terapias farmacolégicas y genéticas
para la prevencién, estabilizacion y regresién de las
enfermedades vasculares, en especial de la ateroescle-
rosis (Figura 1).

El macréfago como célula

Fue descrito por primera vez por Metchnikoffy Messina
(3) hace més de un siglo, sin embargo, el papel que
pueden tener estas células en la ateroesclerosis fue descri-
to por Anitschow (4) en 1933, quien reporté la presencia
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Figura 1. Ateroesclerosis temprana en un modelo experimental en
conejos hipercolesterolémicos de 20 semanas. Panel A: se observa una
estria grasa en una arteria coronaria. Coloracién RAM-11 (Dako Corp),
la flecha sefiala un macréfago residente en la intima. 40X. Panel B: se
observa una estria grasa en aorta tordcica. Técnica de doble
inmunohistoquimica compuesta por alfa-actina para células de mus-
culo lisoy RAM-11 (rojo) para macréfagos y células espumosas (flecha).
Se observan depésitos extracelulares de lipidos. 20X.

de macréfagos en lesiones de aorta de conejos alimen-
tados con dietas ricas en grasas de origen animal. Su
presencia en lesiones ateroescleréticas humanas fue infor-
madaen 1961 (5) y demostrada por microscopia electré-
nica en 1980 (6) usando técnicas de identificacién por
inmunohistoquimica. Recientemente, ha habido gran in-
terés en el entendimiento del papel fisiopatolégico que
tiene el macréfago dentro de la placa ateromatosa en
cuanto al metabolismo de lipidos, procesos inflamatorios
y modulacién de la actividad de células proliferativas
mesenquimales.

Eltérmino macréfago fue asignado por Aschoff (7) en
1924 al sistema reticulo-endotelial (RES) que incluye no
solamente monocitos, macréfagos e histiocitos, sino
también fibroblastos, células endoteliales y células
reticulares. Estudios més recientes separaron estas célu-
las de acuerdo con sus capacidades funcionales e
identificacién inmunohistoquimica. A partirde 1969, se
definié el concepto de sistema fagocitico mononuclear
(SFM), el cual consiste en una variedad de macréfagos,
derivados de monoblastos encontrados en la médula
6sea (8). La diferenciacion y maduracién de los monocitos
se presenta en varios pasos secuenciales, mediados por
FC. Estos factores son principalmente citoquinas deno-
minadas factores estimuladores de colonia (CSF)
secretadas por la médula ésea, células pluripotentes,
linfocitos TH y macréfagos activados. Las células madre
pluripotentes se diferencian en célula linfoide o célula
mieloide; esta diferenciacién se da dependiendo del
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tipo y concentracién de los FC presentes en el microam-
biente en el que se halle la célula pluripotente se
encuentre. Luego, las células mieloides pasan por un
proceso de maduracién dando como resultado células
progenitoras; éstas ya tienen un linaje celular determina-
do que depende de la respuesta frente a un FC espe-
cifico. En el caso de los monocitos los FC que interfieren
en el proceso son IL-3, GM-CSF, M-CSF. Cuando estos
factores estdn presentes la célula progenitora prolifera'y
se diferencia, dando como resultado promonocitos,
células que en ulteriores divisiones generan monocitos.
La diferenciacién de la célula progenitora depende o
estd asociada con la expresién de receptores de la
membrana para citoquinas especificas (9).

Los monocitos permanecen en la médula ésea por
menos de 24 horas, luego pasan a la circulacién y son
distribuidos por todo el cuerpo. En esta etapa, se
encuentran en los frotis de sangre periférica como células
de mayor tamafo, cuyo didmetro oscila entre 15 a 30
mm, las cuales poseen una alta rela-
cién nucleo/citoplasma. En adultos
sanos normales, la vida media de un
monocito circulante se estimaen 70 A

horas (10), y con un recuento normal o '\1._ o
en sangre periférica entre 1% a 6% 1 13
del total de leucocitos (Figura 2A). i 1‘
Unavezlos monocitos se localizanen | |
los tejidos se diferencian los "4 A Nl

|

macréfagos. Esta diferenciacién
(monocito a macréfago) involucra
gran cantidad de cambios: la célula E
crecede 5a 10 veces (Figura 2B),sus
organelos incrementan tanto su nu-

mero como su complejidad, adquie-  C
re habilidad fagocitica, produce al-
tas concentraciones de enzimas
liticas y empieza a secretar gran
variedad de factores solubles. Los
macréfagos son activados por gran -]
variedad de estimulos en el curso de

o
o
&

la respuesta inmune. La fagocitosis J .

de antigenos sirve como estimulo
inicial; sinembargo, los macréfagos ¢
y su actividad pueden incrementarse
por citoquinas secretadas por
linfocitos TH,productos bacterianos,
etc. Uno de los mdas potentes
activadores de macréfagos es el
interferén gamma (ITF-y) (9).
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Una vez los monocitos se encuentran en la intima,
maduran a macréfagos fagociticos que han sido activa-
dosysecretan FCy citoquinas. La activacién, proliferacion
y sobrevida de monocitos y macréfagos en lesiones
ateroesclerdticas puede ser mediada por el factor
estimulador de colonias de macréfago (M-CSF). Este M-
CSF activa monocitos y media su crecimiento, transforma-
cién y sobrevida como macréfago en cultivo; también
tiene propiedades quimioatrayentes. El M-CSF se ha
demostrado en ateromas de ratas y humanos, y su
expresion ha sido inducida por oxLDLen endotelioy CML,
en parte a través de la activacién del factor de transcrip-
cién nuclear k B (NFKB). La importancia del M-CSF en el
proceso ateroesclerdtico se demostrd en experimentos de
ingenierfa genética en ratones. Mediante dieta aterogénica,
se alimentaron ratones hibridos que perdieron el receptor
de LDL y fueron parcial o totalmente deficientes de M-
CSF. No se formaron lesiones ateroescleréticas en aorta
de ratones con deficiencia de M-CSF (11,12).
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Figura 2. Cultivos celulares in-vitro. En el panel A se observan fibroblastos en cultivo. En el panel
B se observan monocitos circulantes de conejos hipercolesterolémicos en cultivo. Monocitos color
pUrpura con la tincién para esterasas no-especificas. 40X. El panel C muestra macréfagos
residentes cultivados in-vitro procedentes de placas ateroescleréticas de conejos. Débil tincién
para esterasas no-especificas. 40X. En el panel D se observan células espumosas en cultivos in-
vitro, procedentes de placas ateroescleréticas de conejos hipercolesterolémicos. Muy débil tincién
para esterasas no-especificas. 40X.



Revista Colombiana de Cardiologia
Mayo/Junio 2004

EI M-CSF regulalos niveles de lipoproteinas sistémicos
y el procesamiento local de lipidos por células en la pared
del vaso (13). De igual forma, reduce los niveles de
colesterol en plasma humanos, primates no-humanos y
conejos hipercolesterolémicos por aumentar la depura-
cién de LDL a través de mecanismos dependientes o
independientes de receptores de LDL. La capacidad del
M-CSF para estimular la captura y degradacién de
lipoproteinas modificadas, puede explicar la moviliza-
ciéon de lipoproteinas oxidadas del espacio extracelulary
la generacién de células espumosas (13).

Los leucocitos mononucleares coleccionados en la
intima, acumulan lipidos y se convierten en células
espumosas, las células caracteristicas de la placa
ateroesclerética temprana. Una vez finalizada su activi-
dad funcional sobreviene una degeneracién: el nicleo se
vuelve picnético y en el citoplasma se observan vacuolas
autofdgicas que le confieren un aspecto espumoso (Figu-
ra 2C). Todas estas células tienen capacidad de migra-
cién, fagocitosis y actividad microbicida. La formacién de
células espumosas dentro del proceso de ateroesclerosis
juega un papel importante en el progreso de la placa a
estadios mds avanzados (ateroma). A través de sefiales
locales (por ejemplo: PDGF, TGFB, NFkB, IL-6 y PCR) se
favorece la proliferacién y migracién de CMLV y una
actividad en la sintesis de matriz extracelular (14).

Reclutamiento y activacion de monocitos

Aungue los monocitos circulantes se pueden adherir
al endotelio sano en animales normocolesterolémicos,
esta adhesién se incrementa dramdticamente en presen-
cia de hipercolesterolemia (15). El estudio de Stary y
colaboradores (10) sobre arterias coronarias y aortas
procedentes de autopsias en 1.160 sujetos (en el rango
de edad recién nacidos-29 afios), evidencié presencia
de células espumosas procedentes de macréfagos ais-
lados en la intima de infantes. Mientras estas células se
presentaron en 45% de los nifios menores de 8 afios, su
nUmero se redujo transitoriamente en pacientes cercanos
ala pubertad e incrementé (73%) en nifios entre 12y 14
afos cuando se encontraron grandes acumulaciones de
células espumosas en el drea de engrosamiento intimal.

La adhesién de monocitos a las dreas endoteliales
traumatizadas ocurre temprano, luego de intervenciones
terapéuticas, incluyendo implante de stents y endoprétesis
vasculares, endarterectomias y angioplastias. Estos
monocitos pueden diferenciarse répidamente en
monocitos activados, macréfagos y, finalmente, en
macréfagos activados y células espumosas. Las sefiales
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que estimulan el reclutamiento de monocitos a la lesién
son bastantes y pueden originarse por productos encon-
trados en el plasma, productos secretados por células en
crecimiento y por presencia de un cuerpo extrafio.
Algunos de los factores que inducen quimiotaxis en
monocitos se enuncian en la tabla 1 (16).

Tabla 1
FACTORES QUIMIOTACTICOS DE MONOCITOS (16)

Interleukina-I

Trombina

PDGF

Cbha

Fragmentos de coldgeno
Elastina

Fibronectina

Calicrefna

Activador de plasminégeno
Productos de CMLY

Productos de células endoteliales
Fibrinopéptidos

Fragmentos proteoliticos de 1gG
Leucotrieno B4

Factor plaquetario 4

De acuerdo con las hipétesis mds aceptadas, la
migracién transendotelial de monocitos al espacio
subendotelial, se hace através de las uniones intercelulares,
en respuesta a los quimioatrayentes que existen dentro de
la pared del vaso. El endotelio vascular sirve como
«puerta» de entrada que regula el movimiento de molé-
culasy leucocitos, entre éstos los macréfagos. Para que los
leucocitos circulantes entren a un tejido inflamado, se
deben adherir al endotelio y pasar a través de las CE que
rodean las paredes de los vasos sanguineos, en un
proceso llamado extravasacién. Las CE y los monocitos
expresan moléculas de adhesion celulares especificas
(CAM) de las cuales se conocen cuatro familias: selectinas,
mucinas, integrinas e inmunoglobulinas. Algunas de estas
proteinas de membrana se expresan constitutivamente;
ofras se expresan sélo en respuesta a concentraciones
localizadas de citoquinas producidas durante el proceso
inflamatorio. Los monocitos expresan receptores de mem-
brana que se unen a las CAM en el endotelio vascular, lo
que les permite la adhesién y extravasacién a los tejidos.
A medida que la inflamacién se desarrolla, una variedad
de citoquinas y otros mediadores de inflamacién acttan
induciendo la expresién de CAM por parte del endotelio.
Los monocitos reconocen el endotelio activado y se
adhieren fuertemente a él; una vez unidos deben penetrar
la capa endotelial y migrar hacia el subendotelio. En la
primera fase de esta unién, los monocitos se unen con
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baja afinidad al endotelio por medio de las selectinas.
Estas selectinas (lamadas Ey P) se unen alas CAM mucinas,
localizadas en la membrana del monocito. Mientras esto
sucede, el monocito es activado por varios quimioatrayen-
tes que se encuentran localizados en la superficie de las CE
osonsecrefados localmente porlas célulasinvolucradas en
la inflamacién (9).

Dentro de los quimioatrayentes se encuentran miem-
bros de una familia de citoquinas llamadas quimioquinas;
dos de éstas son la IL-8 y la proteina inflamatoria del
macréfago-1b (MIP-1b). La unién de estos compuestos
a los receptores de la membrana del monocito, desenca-
dena una sefal de activacién mediada por la proteina G
asociada al receptor de la membrana. Esta sefal induce
un cambio conformacional de las integrinas de la mem-
brana, incrementando su afinidad por las moléculas de
adhesién de la superfamilia de las inmunoglobulinas
presentes en las CE. Esta unién estabiliza la adhesién del
monocito, lo que permite a la célula adherirse firmemente
a la CE. Los pasos siguientes involucran la migracién
transendotelial del monocito a los tejidos a través de las
unionesinterendotelialesy a través de las células reficulares
que conforman la pared vascular (9).

Los extractos de tejidos de aorta de animales (17, 18)
han mostrado ser quimiotécticos para monocitos circu-
lantes. Las CMLV de mandriles producen un potente
quimioatrayente para monocitos circulantes, original-
mente llamado factor quimiotactico de CMLV (SMC-CF)
(19), recientemente denominado péptido quimiotdctico

de monocitos (MCP-1) (20).

EI MCP-1 es la mayor sustancia quimiotdctica gene-
rada por la pared del vaso sanguineo, y se encuentra
bajo intensa investigacion. El factor de crecimiento deri-
vado de plaguetas (FCDP) es un potente quimioatrayente
de monocitos producido por plaquetas, CE, CMLVY y
macréfagos. La produccién endotelial de FCDP se
incrementa in-vitfro luego que las CE se lesionan con
endotoxinas o ésteres (21). Dentro del drea del pannus
en crecimiento seguido al implante de una endoprétesis
vascular, las CE han demostrado tener una persistente
actividad mitética, sugiriendo que la CE traumatizada
libera grandes cantidades de FCDP, lo cual favorece el
reclutamiento de monocitos dentro del drea. Los monocitos
preferencialmente se adhieren a las dreas del frauma o
de endotelio en reparacién (22). Las citoquinas, inclu-
yendo la IL-1, también incrementan la adhesién de
monocitos al endotelio al alterar la expresion de las
moléculas de adhesién celular (23). Otro potente factor
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de atraccién de monocitos incluye el leucotrieno B4
(LTB4) y el factor plaquetario 4 (PF-4). Asi mismo, se han
hallado varios quimioatrayentes de monocitos en el
plasma, tales como péptidos derivados de complemen-
to C5a y Cha des arg, fibrinopéptidos y trombina.

Los monocitos en cultivo obtenidos de sangre de
pacientes hipercolesterolémicos, han mostrado ser mds
sensibles a quimioatrayentes que los monocitos obteni-
dos de cultivos de pacientes sanos (24). La evidencia
experimental indica que las LDL-ox son potentes sus-
tancias quimiotdcticas para monocitos por la presencia
de lisofosfatidilcolina PC (Lyso PC), un potente
quimiotdctico de monocitos e inhibidor de la motilidad
de macréfagos residentes (25-27), el cual promueve la
entrada e inhibe la salida y fuga de macréfagos de la
lesién en desarrollo.

La transcripcién del gen MCP-1 en monocitos se
induce («up-regulated») por la exposiciéon a citoquinas
tales como IL-1, TNFa, IFNa y GM-CSF (28). La secre-
cién de MCP-1 por CE y CMLV incrementa la exposicién
de monocitos a IL-1 y TNFa (29). Usando técnicas de
hibridacién in-situ, el ARNm MCP-1 se detecté en 16% de
las células cultivadas de especimenes de endarterectomia
carotidea humana, presentando su mds alta expresién en
dareas de frombos organizados (33%) y en dreas ricas en
macréfagos bordeando el nicleo lipidico (24%), compa-
rados con la concentracién en la capa fibrosa (8%) y
dentro del ndcleo lipidico (15, 30).

Interaccion con la célula endotelial

Gran cantidad de monocitos se encuentran en depé-
sitos periféricos unidos al endotelio, muchos en proceso
de migracién transendotelial para entrar a tejidos o
cavidades serosas donde maduran y se convierten en
macréfagos. En los Gltimos afios se ha renovado el
interés por conocer los mecanismos por los cuales el
monocito se encuentra en capacidad de adherirse al
endotelio y migrar al subendotelio. Muchos de los
quimioatrayentes descritos previamente, tienen la capa-
cidad de inducir moléculas de adhesion celular tanto en
la CE como en el monocito. Citoquinas inflamatorias
tales como IL-1 y TNFa, incrementan la expresién de
moléculas como molécula de adhesién intercelular-1
(ICAM-1), molécula de adhesién endotelio-leucocito —1
(ELAM-1), proteina de membrana granular 140 (GMP-
140), proteina de membrana externa granular depen-
diente de activacién plaquetaria (PADGEM) y molécula
de adhesion vascular T (VCAM-1).
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Como se anoté anteriormente, las moléculas de adhe-
sién celular (CAM) expresadas, pueden categorizarse en
cuatro familias: selectinas (estructuralmente relacionadas
a las lectinas), mucinas, integrinas y proteinas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas (31) (Tabla 2). Las
selectinas son una familia de glicoproteinas de membra-
na que tienen una lectina en el extremo distal, lo que les
permite unirse a grupos de carbohidratos especificos. No
se expresa en CE no estimuladas, pero se producen
répidamente ante estimulos como IL-1, lipopolisacdridos
(LPS), trombina, ésteresy TNFa. Las selectinas expresadas
en la membrana endotelial incluyen la E-selectina (ELAM-
1) y la P-selectina (PADGEM o GMP-140). Las selectinas
son responsables de la adhesién inicial de los monocitos
al endotelio vascular. Las mucinas, por su parte, son
profeinas alfamente glicosiladas, ricas en serinay reonina.
Su estructura les permite presentar carbohidratos como
ligandos a las selectinas. A esta familia pertenecen las
moléculas CD33, Gly Cam-1 y PSGL-1. Las integrinas
son proteinas expresadas por los monocitos constituidas
por heterodimeros (a y B). Su funcién es facilitar la
adherencia de estas células al endotelio, permitiendo la
unién con las CAM pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas expresadas por el endotelio vascular.
Por ¢ltimo, la superfamilia de las inmunoglobulinas ex-
presadas porlas CE, incluye el VCAM-1 que es expresado
en bajos niveles, pero induce citoquinas rapidamente. La
ATHERO-ELAM es una VCAM-1 detectada en CE de
aorta de conejos hipercolesterolémicos (32).

La regulacién de la migracion del monocito a través
del endotelio se ha entendido pobremente; sin embargo,
se conoce la participacién de gradientes de densidad de
sustancias quimiotécticas, tales como CD11a/CD18,
CD11b/CD18 e ICAM-1 (33). Este proceso de migra-
cién, involucratambién una actividad intensa del monocito
enlasintesisy liberacién de enzimas proteoliticas incluyen-

Tabla 2
MOLECULAS DE ADHESION ENDOTELIALALEUCOCITOS
Familias Tamafo (kD)  Adhesion célular
1. Selectinas
a. E-selectina (ELAM-1) 115 PMN, monocito
b. P-selectina (GMP-140/ 140 PMN, monocito
PADGEM)
2. Inmunoglobulinas
a. VCAM-1 (INCAM-110) 110 Linfocito, monocito
b. ICAM-1 (CD54) 100 Linfocito, monocito,
PMN
c. ICAM-2 46 Linfocito, monocito,
PMN
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do elosfosos, COIO enasasy activadores de plasminégeno
para focilifor el proceso.

Activacion de macrofagos y productos de
secrecion

Tanto los monocitos como los macréfagos residentes
en las lesiones de la pared arterial, se activan por
mecanismos complejos. Entre éstos se encuentra la
secrecién de monoquinas especificas (IL-1, TNFa, IL,8,
y GM-CSF), la presencia de bacterias o sus productos
(LPS, proteinas de la superficie bacteriana), hipoxia o
concentraciones altas de lactato (34, 35). Cuando los
macréfagos se encuentran activados por la fagocitosis,
liberan el contenido de sus grénulos lisosomales
preformados. Una vez se activan los macréfagos, el
monocito/macréfago responde inicialmente con cam-
bios drésticos en la cadena respiratoria y con liberacion
de radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas
que llevan a la muerte y degradacién de la matriz
extracelular en el microambiente local (36).

Los macréfagos son conocidos por la capacidad de
sintetizar y secretar mds de 100 sustancias claramente
identificadas, con pesos moleculares que varian en un
amplio rango (aniones superéxido: 32 Da; fibronectina:
440.000 Da). Algunos de estos productos de secrecién
son constitutivos como la lisosima, componentes del
complemento y la apolipoproteina E, mientras que otros
se sintetizan solamente cuando la célula se activa o
estimula. Las hidrolasas écidas lisosémicas se liberan
tempranamente luego de su activacién por el comple-
mento, citoquinas o productos bacterianos. Estas hidro-
lasas degradan la membrana basal y el coldgeno e
incluyen una variedad de proteasas, lipasas,
ribonucleasas, deoxirribonucleasas, fosfatasas, glicosi-
dasas y sulfatasas (37).

El macréfago activado tiene también la capacidad de
sinfetizar y liberar gran variedad de proteasas neutras,
incluyendo colagenasas del tipo I, Il, lll y IV, elastasas,
plasminégeno, enzima convertidora de angiotensina y
cisteina proteasas. Las enzimas proteoliticas producen
una gran degradacién local de la matriz; ademds, los
fragmentos locales de coldgeno y elastina son potentes
agentes quimiotécticos de monocitos que perpetdan el
ciclo de reclutamiento celular, inflamacién y trauma (38).

Evidencia reciente (39) sugiere el papel de las proteasas
neutras derivadas de macréfagos en la patogénesis de los
aneurismas arteriales. Se ha reportado pérdida del tejido
eldstico eincremento en la actividad elastolitica en la capa
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media del aneurisma humano. Estudios en aorta de ratas,
demuestran lesiones semejantes con la perfusién de
elastasas pancredticas o mediante la infusién de
macréfagos activados, indicando pérdida de la elastina
arterial y formacién de aneurismas.

Los monocitos humanos también son conocidos porla
capacidad de expresién de grandes cantidades de factor
tisular (TF) sobre la superficie celular. En presencia de
fosfolipidos el TF incrementa la activaciéon del factor Vil de
la via extrinseca de la coagulacién. El macréfago activa-
do también expresa TF y otras moléculas que participan
en la hemostasis tales como protrombina, factores I, VI,
IXy Xlll'y activadores e inhibidores del plasminégeno. Los
macréfagos, ademds, sintetizan y secretan productos
derivados del 4cido araquidénico, incluyendo prostaciclina
y tromboxano, ayudando a modular la adhesividad de la
plaqueta al endotelio y a fenémenos del tono vascular
mediante el LTB4. Monoquinas como la IL-1 y el TNFa
pueden inducir sinfesis y expresién de TF por la CE y
favorecer una regulacién negativa de la actividad de la
proteina C endotelial, actividades que promueven la
trombogénesis (40).

Célula espumosa

La célula espumosa derivada del macréfago, ha sido
encontrada en la intima de estrias grasas de nifios y
adultos. Constituye la evidencia méstemprana de acumu-
lacién de lipidos en la pared arterial. Una vez el monocito
reside en la intima arterial, puede capturar lipoproteinas
modificadas y acumularlas mediante receptores especifi-
cos, llevando a la conversién de estas células en células
espumosas. Mediadores inflamatorios puedeninfluirenla
expresion de estos receptores para lipoproteinas modifi-
cadas. Aunque esta drea parece relativamente inexplorada
el interferén a (IFNaj), un producto de los linfocitos T,
encontrados en la placa ateroesclerética, favorece la
expresion de receptores para lipoproteinas en macréfagos
humanos (4 1). Otra citoquina que podriatener esta misma
funcién es el M-CSF.

Metabolismo lipidico del macrofago

La acumulacién de lipidos en la intima arterial es un
fenémeno central en el desarrollo de la ateroesclerosis.
La modificacién del c-LDL en la pared arterial como
consecuencia de la captura por parte de los macréfagos,
es un fenémeno primordial en la formacién de la placa
ateroesclerdtica.
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Mediante dos mecanismos los macréfagos recogen vy
degradan las lipoproteinas que contienen colesterol: a.
Fagocitosis de aquellas células o fragmentos de membra-
nas que contienen colesterol; b. Endocitosis mediada por
receptores de lipoproteinas plasmdticas que se encuentran
en solucién o en complejos en formas insolubles con otros
constituyentes tisulares. Esta endocitosis se da con la
formacién de pequefias invaginaciones que contienen los
receptores proteicos. Los macréfagos producen recepto-
res de membrana que se unen especificamente a las LDL
y las internalizan mediante endocitosis mediada por re-
ceptores. Luego de la endocitosis, las particulas de LDL se
transportan a los lisosomas, donde hidrolasas degradan
la apo-B a aminodcidos y clivan ésteres del colesterol a
colesterol y dcidos grasos. El colesterol se incorpora
directamente a la membrana celular o se re-esterifica y
almacena dentro de la célula para uso posterior; los
acidos grasos se usan para hacer nuevos fosfolipidos o
triglicéridos. La importancia de los receptores especificos
para LDL se ha demostrado con formas mutantes de la
proteina receptora de LDL; las personas que presentan
esta condicién padecen un desorden hereditario denomi-
nado hipercolesterolemia familiar (42).

Las LDL nativas no causan acumulacién lipidica dentro
de los macréfagos, primero éstas deben ser modificadas
por diferentes procesos. La modificacién oxidativa se
presenta en las CE, las cuales pueden incorporar LDL
nativas que pueden ser proteoliticamente modificadas
por elastina, plasmina, calicreina o trombina. Las LDL
dentro del espacio intimal se exponen a condiciones pro-
oxidantes que las convierten en LDL-ox; en este estado
inducen la expresién y secrecién de M-CSF, GM-CSF, y
G-CSF por parte de las CE (43). Igualmente, pueden
estimular la secrecién de quimioatrayentes especificos de
monocitos incluyendo el MCP-1. Asi, la oxidacién de LDL
promueve la captura de LDL-ox por parte de macréfagos,
lo cual resulta en formacién de células espumosas y
produccién de quimioatrayentes que contribuyen a la
perpetuacién y progresién de la lesion. Las LDL-ox indu-
cen una repuesta inmunoldgica ya que se han detectado
auto-anticuerpos a sus epftopes. También, estimulan la
produccién de TF por parte de macréfagos promoviendo
un balance pro-tfrombético en regiones de placa ricas en
macréfagos (44).

Vinculo entre hipercolesterolemia y reclutamiento
de monocitos

Resultados experimentales de afios recientes han de-
mostrado cémo factores de riesgo, por ejemplo
hipercolesterolemia, pueden influir en la expresién local
de moléculas de adhesién de leucocitos, y de esta
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manera facilitar un reclutamiento local de células
fagociticas mononucleares en la lesién en formacion.
Los trabajos de Schwenke y Carew (45), documentaron
el incremento en la concentracién local de LDL en las
regiones arteriales de aterogénesis en formacién. Una
explicacién para la residencia prolongada del LDL en
estas regiones, involucra una alteracién local en la
composicion de proteoglicanos. Las particulas de LDL se
unen preferencialmente a ciertas clases de proteoglicanos
(especialmente los derivados del hepardn sulfato), ela-
borados por las CE y las CMLV. Un perfil alterado de los
proteoglicanos en los sitios de alteraciones hemodindmi-
cas («shear stress») o la liberacién local de mediadores
inflamatorios, pueden promoverla retencién de c-LDLen
la regién subendotelial (46).

Las particulas de LDL que se unen a proteoglicanos en
la fntima, con alta susceptibilidad a la oxidacién, generan
un ambiente que regula y favorece la expresiéon de molé-
culas de adhesioén. La lisofosfatidilcolina puede activar la
transcripcion de VCAM-1 por parte de CE humanas (47);
ademds, en ciertas concentraciones de LDL-ox puede
aumentar o reducir la expresién de citoquinas por parte de
CE y mononucleares fagociticos in-vivo (48).

Papel del macrofago en las complicaciones
agudas del ateroma

En arterias coronarias, una ruptura mecdénica de la
placa ateroesclerética expone los componentes internos
de la placa a la circulacién generando trombosis con las
consecuencias clinicas de un sindrome coronario agudo
(49). Evidencia reciente soporta el papel que tiene el
macréfago/célula espumosa en la inestabilidad de la
placa (50, 51). Los macréfagos pueden elaborar enzimas
que degradan macromoléculas de la matriz extracelular.
Estos constituyentes de la matriz, tales como formas
intersticiales de coldgeno, proveen una barrera estructural
entre la sangre y los componentes trombogénicos de la
placa. De este modo, enzimas tales como colagenasas,
gelatinasas y estromelisinas tanto como las no-metaloen-
zimas (cistefn proteinasa, catepsinas S y O), pueden
degradar los componentes de la matriz y hacer que una
«placa vulnerable» se rompa (38, 52).

Una de las condiciones importantes para considerar
una placa vulnerable con riesgo de ruptura, conversién
a «placa culpable» y generacién de un evento clinico
agudo, esla presencia de mayor cantidad de macréfagos
en diferentes regiones de la placa (principalmente hom-
bros de la capsula fibrosa); también, contribuyen otfras
condiciones tales como una delgada capa fibrosa, un
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nicleo lipidico grande, escaso nimero de CMLY, poca
sintesis de matriz extracelular y mayor presencia de
neovascularizacién.

Aterogénesis e inflamacién

La inflamacién se define como la respuesta compleja
a una herida o trauma localizado, la cual involucra
varias células del sistema inmune y numerosos mediado-
res. Enla respuesta inflamatoria se presenta vasodilatacién
e incremento en la permeabilidad de los capilares en el
drea afectada, debido a la liberacién de histamina por
parte de los mastocitos. Células blancas, nutrientes y
fibrinégeno entran al drea seguidos por neutréfilos y
monocitos que luego se convierten en macréfagos. La
mayoria de las respuestas inflamatorias son «down-
regulated» por esteroides circulantes como el cortisol, y
se activan por la interleukina 1 (IL-1). Es dependiente de
la migraciéon secuencial de las células efectoras desde
sangre periférica hacia el sitio afectado en respuesta a
la liberacién de varias quimioquinas.

Los cambios patolégicos en la pared arterial duran-
te la aterogénesis resultan de una falla en la homeostasis
normal vascular, la cual depende en gran parte de las
funciones de los diferentes tipos de células que residen
dentro de la pared del vaso (endotelio y CMLVY). La
adhesién del monocito a la CE en las dreas de lesién,
es la evidencia anatémica mds tempranamente identi-
ficable del desarrollo de la placa ateroesclerética. Ha
sido descrita en una amplia variedad de modelos
animales en ateroesclerosisinducida experimentalmente,
y mediante técnicas de inmunohistoquimica se ha de-
mostrado la presencia del monocito en lesiones tem-
pranas en arterias humanas durante necropsias (53-
55). En el vaso enfermo ocurren interacciones del
macréfago con células no vasculares (plaquetas,
linfocitos y polimorfonucleares).

La aterogénesis, representa un tipo de inflamacién
crénica que involucra multiples elementos de la res-
puestainmune. Como en casos de inflamacién crénica
en otfros érganos, las lesiones ateroesclerdticas contie-
nen cUumulos de células de la linea fagocitica
mononuclear vy linfocitos, proliferacién de células
estromales, sintesis y remodelacion de matriz extracelular
y neovascularizaciéon (Tabla 3). En estos aspectos
inflamatorios de la ateroesclerosis, se recapitulan mu-
chas de las caracteristicas de un granuloma en forma-
cién en respuesta a la reparacién de heridas.
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Tabla 3

CLASES DE LEUCOCITOS POTENCIALMENTE
INVOLUCRADOS EN LA ATEROGENESIS Y QUE
INTERACTUAN CONMACROFAGOS

Células mononucleares
Fagocitos mononucleares
Monocitos
Macréfagos
Linfocitos
Células T
CD4 (Th1, Th2)
CD8
Células B

Células polimorfonucleares
Granulocitos
Eosinéfilos

Células mastociticas

Aspectos benéficos del macrofago en la placa
ateroesclerdtica

Durante esta revisién se han descrito los aspectos
funcionales y de mala adaptaciéon del macréfago en la
placa ateroesclerética; sin embargo, el macréfago pue-
de ejercer efectos benéficos, potencialmente en capaci-
dad de estabilizar o modular la progresién del ateroma.
En la placa los macréfagos tienen la capacidad de
sintetizar apolipoproteina E (56) la cual tiene una alta
afinidad por receptores LDL periféricos. La asociacién
de Apo E con HDL favorece el catabolismo de lipidos a
nivel periférico (57). Por esta via, los macréfagos pue-
den generar una salida de ésteres de colesterol de la
placa ateroesclerética, conocida como «ransporte de
colesterol reverson.
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