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Resumen 

La aterosclerosis es una enfermedad de tipo inmunoinflamatoria, en la cual los mecanismos 
fisiopatológicos incluyen patrones de inflamación y cambios epignéticos que alteran la expresión 
genética de varios mediadores inflamatorios y no inflamatorios. La epigenética está ofreciendo 
explicaciones sobre cómo la dieta, los factores ambientales y el estilo de vida pueden influir en la 

aparición y progresión de la enfermedad, y cómo las alteraciones pueden ser transmitidas a las 
siguientes generaciones sin que haya modificaciones en las secuencias de ADN. Las estatinas, a través 
de los efectos pleiotrópicos, ofrecen una herramienta de gran ayuda en el control de la progresión de 
las placas y sus subsiguientes repercusiones. 

Abstract 

Atherosclerosis is an immune-inflammatory disease, in which pathophysiological mechanisms include 
inflammation patterns and epigenetic changes that alter gene expression of several inflammatory and 

non-inflammatory mediators. Epigenetics is offering explanations on how diet, environmental factors 
and lifestyle can influence the onset and progression of the disease, and how these alterations can be 
transmitted to the following generations without any changes in DNA sequences. Statins, through their 
pleiotropic effects, provide a useful tool in controlling the progression of plaques and their subsequent 
impact. 
 
 

Introducción 

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva, de tipo 
inmunoinflamatoria, caracterizada por la acumulación de 
lípidos en la media de las arterias de gran y mediano 
calibre. Actualmente, se considera una enfermedad común 
en la cual depósitos grasos, placas de ateroma, aparecen 
en la capa interna de las arterias [1]. La formación de esas 
placas comienza con el depósito de pequeños cristales en 

la íntima y en su capa muscular subyacente, que crece con 
la proliferación de tejido fibroso y el tejido muscular liso  

 
que la rodea, dirigiéndose hacia el interior de las arterias 
con la consecuente reducción del flujo sanguíneo.  
 
La esclerosis de las arterias es causada por la reducción del 
tejido conectivo por fibroblastos y el depósito de calcio en 
la lesión [1]. Finalmente, una superficie irregular conlleva 
a la formación de coágulos y trombosis, lo cual resulta en 
una obstrucción súbita del flujo sanguíneo [2]. 
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Dentro de los factores de riesgo se describen: la 
hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertensión arterial y 
tabaquismo. Por lo tanto, la ateroesclerosis representa la 
causa de morbimortalidad cardiovascular más importante a 
nivel mundial. El entendimiento de los mecanismos 
fisiopatológicos ha permitido el desarrollo de estrategias 

terapéuticas que producen una reducción sustancial de las 
manifestaciones clínicas y complicaciones agudas de esta 
entidad [2]. 
 
Los inhibidores competitivos de la 3 hidroxi 3 metil glutaril 
CoA reductasa, mejor conocidos como estatinas, han 
demostrado con el paso de los años una capacidad para 
reducir la aparición y progresión de la ateroesclerosis. Ello 
las convierte en una alternativa de prevención y progresión 
de la ateroesclerosis [3]. Entre los estudios que 
demuestran su utilización, el Justification for the Use of 
statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin (JUPITER) mostró una reducción de 44% en 
la tasa de episodios vasculares mayores: infarto de 
miocardio, accidente cerebral vascular, revascularización, 
internación por angina inestable o muerte vascular. Con ello 
se justifica su utilización para disminuir factores de riesgo 
cardiovascular y de índole preventiva [4]. 
 
Los mecanismos mediante los cuales las estatinas ejercen 
este efecto a nivel vascular, va más allá del poder de la 
inhibición de la producción endógena de colesterol. Se han 
encontrado diversos efectos pleiotropicos que involucran 
componentes inmunológicos, inflamatorios y de función 

endotelial, que favorecen la reducción del riesgo 
cardiovascular de pacientes tratados [3]. 
 
La presente revisión pretende hacer una actualización de 
los conceptos fisiopatológicos de la ateroesclerosis, y en los 
efectos pleiotropicos de las estatinas en la enfermedad 
cardiovascular de origen ateroesclerótico. 
 
Para esta revisión se utilizaron buscadores de artículos 
científicos en MEDLINE, Medscape y UpToDate. Se enfatizó 
en el concepto fisiopatológico actual, con el objeto de 

desarrollar referencias respecto de la epigenética y de los 
efectos de las estatinas, más allá del concepto actual que 
se tiene de ella. 

Lo nuevo en fisiopatología de la ateroesclerosis 

Células hematopoyéticas y aterosclerosis 
Se sabe desde hace varios años que los pacientes con 
hipercolesterolemia tienen recuentos elevados de células 
inflamatorias (neutrófilos y monocitos) en sangre 
periférica, los cuales están relacionados con alto riesgo de 
eventos coronarios agudos [1],[5]. También se ha 
observado que la hipercolesterolemia, específicamente 
niveles elevados de colesterol LDL oxidado (oxcLDL), 

induce la migración de monocitos a la placa ateromatosa. 
Esto favorece el crecimiento que conlleva a la inestabilidad 
de la misma y a las complicaciones derivadas. Esta 
situación se ha confirmado con estudios posteriores, donde 
se ha observado que la hipercolesterolemia provocada por 
la dieta promueve la migración de monocitos, identificados 
por los clústeres de diferenciación CD16─CD14+, a la lesión 
ateromatosa [6],[7]. Otros modelos animales de 
hipercolesterolemia han mostrado que el número de 
monocitos en sangre periférica se relaciona directamente 
con el tamaño de la lesión ateromatosa [8]. De igual 
manera, la hipercolesterolemia induce la liberación del 

factor de crecimiento de colonias granulocíticas, con la 
subsiguiente elevación de neutrófilos, lo cual tiene una 
relación directa con la aparición, progresión y severidad de 
la aterosclerosis [7],[9]. 
 
Se ha demostrado en modelos animales que la 
hipercolesterolemia induce a la proliferación de precursores 
de células inflamatorias, los cuales son liberados en la 
circulación general como resultado de la estimulación del 
receptor LDL [9]. Estos precursores celulares migran al 
bazo, el cual sirve como reservorio donde reciben 
estimulación por la interleucina 3 (IL-3) y factor 

estimulante de colonias granulocíticas y macrófagos (GM-
CFS). Estos proliferan y se diferencian en monocitos, los 
que son reclutados en las lesiones ateromatosas. Estos 
hallazgos sugieren que el colesterol es capaz de movilizar 
las células progenitoras inflamatorias fuera de la medula 
ósea, lo que favorece la mielopoyesis extramedular y la 
progresión rápida de las lesiones vasculares[10] (Figura 1). 
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Figura 1. Efectos de los niveles elevados de colesterol sobre medula ósea, bazo y arterias. 

 
 

Inflamación y aterosclerosis 
La aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria 
crónica de la pared arterial. Esta aseveración se basa en los 

hallazgos de abundante cantidad de células fagocíticas en 
el interior de las placas ateromatosas[11]. Además, se ha 
encontrado elevación de los niveles de biomarcadores 
inflamatorios en la sangre de los pacientes que padecen 
enfermedad cardiovascular y aterosclerosis [12]. 
Tradicionalmente los monocitos pueden ser divididos en dos 
sub poblaciones, conocidas como clásico o inflamatorio Ley-
6C(high), y no clásico o residente Ley-6C(low). Existen 
diferencias sustanciales en el tipo y cantidad de receptores 
de quimiocinas en la membrana de cada población. Sin 
embargo, los estudios de mapeo de poblaciones de 
monocitos/macrófagos en modelos murinos muestran que 

los monocitos residentes necesariamente provienen de los 
linfocitos inflamatorios [12],[13]. 
 
La inflamación inmunomediada es un componente principal 
del proceso ateroesclerótico. El sistema de complemento, 
los receptores Toll-Like (TLRs) y las interacciones entre 
ellos, pueden ser de interés con respecto a la patogénesis 
y a blancos terapéuticos en ateroesclerosis. Estudios en 
animales indican que la inhibición de C3 a C5 reduce la 
ateroesclerosis. En tanto, estudios clínicos han demostrado 
que el complemento y los Toll-Like están sobre expresados 

en las enfermedades ateroescleróticas, aunque los estudios 
clínicos intervencionistas han fracasado en este aspecto 
[14],[15]. 
 

De igual forma, se observa un incremento en los niveles 
séricos de quimiocinas, las cuales son las responsables de 
la quimiotaxis de las células fagociticas al interior de las 

placas ateromotosas [12]. Resulta interesante ver cómo 
existe una redundancia funcional en el accionar de varias 
quimiocinas dada por la habilidad de algunas de ellas de 
interactuar con múltiples receptores a la vez, como también 
por la capacidad de los receptores de activarse con 
diferentes ligandos. En general, hay tres combinaciones de 
quimiocinas (ligando: receptor) que se relacionan con la 
migración de Ley-6C(high), que incluyen a las moléculas 
conocidas como CCL2:CCR2, CX3CL1:CX3CR1, y 
CCL5:CCR5. La deficiencia de estas tres quimiocinas, en 
modelos animales ha conllevado a la completa atenuación 
en modelos murinos de aterosclerosis. La migración de 

poblaciones de monocitos residentes ocurre menos 
frecuentemente y se relaciona con el eje 
CX3CL1:CX3CR1 [16],[17]. Sin embargo, las funciones de 
las quimiocinas no se limitan a la función quimiotáctica, 
sino que también tienen efectos metabólicos como los 
relacionados con la inhibición del trasporte reverso del 
colesterol mediado por la quimiocina CCL2. Ésta induce la 
represión de proteínas claves implicadas en el eflujo de 
colesterol de la célula [8]. Aquí aparece uno de los efectos 
pleiotrópicos de las estatinas, las cuales atenúan la 
expresión de las quimiocinas y sus receptores [18]. 
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Epigenética y aterosclerosis 
La epigenética (Figura 2) ofrece la explicación de cómo la 
dieta, los factores ambientales y el estilo de vida, pueden 
inducir a aberraciones en la expresión genética, alterando 
los patrones de metilación, acetilación de ADN e histonas a 
nivel nuclear. Los procesos relacionados a la expresión y 

represión de genes, se basan en el estado de metilación y 
acetilación del ADN y las histonas respectivamente. Un gen 
hipermetilado no puede ser transcrito. Las histonas 
acetiladas, permiten el paso de la heterocromatina (densa) 
a eucromatina (laxa o abierta) lo que permite la 
transcripción de genes. Los genes metilados están 
rodeados de histonas no acetiladas. Estos procesos pueden 
durar toda la vida del individuo e incluso transmitirse a las 

siguientes generaciones [19]. La importancia de la 
metilación como factor contribuyente en la patogénesis de 
la aterosclerosis fue demostrada en un estudio que vinculó 
la hipermetilación general del ADN en células inflamatorias 
de sangre periférica, con la predisposición e historia natural 
de la aterosclerosis. Sin embargo, este estudio no evaluó 

los cambios epigéneticos vinculados con las células 
endoteliales vasculares ni con las células musculares lisas 
vasculares [16]. Se observan estados de hipermetilación 
del genoma en pacientes que tienen niveles de proteína C 
reactiva elevados, lo que se relaciona con el estado 
inflamatorio crónico que acompaña a las enfermedades 
cardiovasculares [20]. 
 

 
 

 
 

Figura 2. Procesos epigéneticos.  

 
 

Además de la metilación del ADN dentro del espectro 
fisiopatológico, se ha descrito otro mecanismo inmerso en 
el origen y predisposición a la aterosclerosis. Se ha descrito 
a los ARN no codificantes como reguladores epigenéticos 
[21]. La transcripción del genoma en diferentes formas de 
ARN, incluyendo los ARN no codificantes, está bien 
establecida en la actualidad. Los ARN no codificantes se 

consideran marcas epigenéticas debido a que participan en 
el control de la expresión génica sin implicar cambios en la 
secuencia de nucleótidos o en el número de copias del ADN 
[22]. Los ARN no codificantes no producen cambios sobre 
la molécula de ADN, sino que se encargan de controlar la 

expresión génica de manera postranscripcional uniéndose 
a ARN mensajeros diana. De esta forma promueven, 
degradan o inhiben su traducción, evitando en todos los 
casos la expresión génica. 
 
Los ARN no codificantes mejor estudiados y caracterizados 
son los micro ARN que se encargan de ajustar y dirigir 

finamente la traducción de hasta 60% de los genes 
codificantes de proteínas en humanos. En la actualidad hay 
descritos más de 1000 micro ARN en humanos. En los 
últimos años se ha ido describiendo el papel importante que 
estos juegan en las enfermedades cardiovasculares, no sólo 
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como moléculas implicadas en la patogenia de los 
diferentes fenotipos cardiovasculares, sino que también 
como posibles biomarcadores de riesgo y progresión de 
enfermedades cardíacas como infarto agudo de miocardio, 
enfermedad cardiovascular o insuficiencia cardíaca [23] En 
este sentido, un resultado importante que explica la función 

crucial de los micro ARN en el desarrollo del sistema 
cardiovascular es el que describe que la eliminación en 
ratones de Dicer (la RNasa que procesa los pre-micro ARN) 
conlleva defectos en angiogénesis, formación de vasos y 
desarrollo cardíaco [24]. 
 
El estudio de los micro ARN ha permitido que se les 
relacionen con muchos de los procesos o mecanismos 
básicos, implicados en el desarrollo de arteriosclerosis. Así, 
se ha demostrado que los micro ARN funcionan como 
controladores clave de la expresión génica, y por lo tanto, 
de la funcionalidad de los diferentes tipos celulares 

implicados en la arteriosclerosis (células endoteliales, 
células musculares lisas vasculares, monocitos y 
macrófagos). Además, se han implicado en el control de 
procesos tales como la inflamación, el metabolismo 
cardíaco y lipoproteico, la biosíntesis y captación de 
colesterol, el remodelaje cardíaco, la disfunción endotelial, 
la angiogénesis o en la diferenciación, migración y 
proliferación celular. 
 
Junto con regular dianas intracelulares, se ha descrito que 
los micro ARN están presentes en sangre a concentraciones 
fisiológicamente significativas. A pesar de que los estímulos 

que activan la secreción de los micro ARN a la circulación 
no están claros, los micro ARN circulantes pueden 
transportarse de forma estable y ser entregados a células 
destino gracias a su incorporación a cuerpos apoptóticos 
[22], exosomas, partículas de HDL y a la formación de 
complejos con argonauta [22]. Se necesitan más estudios 
para clarificar si los micro ARN endógenos circulantes 
pueden ser dirigidos a células diana para facilitar la 
comunicación entre diferentes órganos, y así regular la 
expresión génica a nivel sistémico. Sí está mucho más 
estudiado el papel de los micro ARN circulantes como 

biomarcadores específicos de enfermedad [22]. 
 
El reto en este tipo de estudios está en identificar de forma 
precisa y reproducible de micro ARN específicos, o de un 
conjunto de ellos, que puedan utilizarse como 
biomarcadores de riesgo o de progresión de enfermedad, y 
que permitan identificar a aquellos pacientes susceptibles 
de desarrollar la enfermedad. 
 
Finalmente, está descrito que algunos micro ARN pueden 
aumentar la proliferación y la diferenciación de 
cardiomiocitos humanos provenientes de células madre 

embrionarias o de células progenitoras humanas [25]. 
Además, utilizando estos micro ARN específicos se puede 
aumentar la reprogramación de fibroblastos adultos, 
directamente en células con linaje cardiomiocítico [26]. 
También se ha descrito que una sobreexpresión del clúster 
micro ARN-17-92 en ratones aumenta la proliferación de 
células progenitoras cardíacas y facilita la regeneración 
cardíaca después de un infarto agudo de miocardio [25]. 
Así, es posible pensar que estos micro ARN puedan 

convertirse en dianas terapéuticas para la reparación del 
daño cardíaco y la regeneración del corazón. 
 
Estatinas y aterosclerosis 
Las estatinas tienen como principal mecanismo de acción la 
inhibición de la 3-OH-3-metilGlutaril CoA reductasa, enzima 

clave en el proceso de síntesis endógena de colesterol. En 
ellos destacan efectos pleiotrópicos de las estatinas, los 
cuales suceden a nivel inmunológico donde regulan la 
respuesta inflamatoria en diferentes niveles [27]. 
 
Las estatinas están relacionadas con la regulación de la 
expresión de las moléculas clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad, la cual está mediada por el Interferón 
gamma (INF γ) [2]. Este efecto de este grupo 
farmacológico es mediado por la inhibición de la expresión 
del transactivador pIV de la clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad, un promotor principal de la expresión 

del complejo mayor de histocompatibilidad clase II, 
necesitando concentraciones nanomolares y micromolares 
de las estatinas. De las estatinas, la que tiene el mayor 
efecto en la inhibición de dicho promotor es la atorvastatina 
[23]. Sin embargo, el efecto de inhibición sobre el complejo 
mayor de histocompatibilidad es específico de la clase II, 
ya que no se han observado efectos en la clase I del 
complejo mayor de histocompatibilidad [23]. 
 
Las estatinas también afectan las señales coestimuladoras 
de la activación de linfocitos T, de manera similar a lo que 
hacen con el complejo mayor de histocompatibilidad. Las 

estatinas regulan la expresión de moléculas 
coestimuladoras tales como CD40, CD80, y CD 86 en 
linfocitos, macrófagos, microglía y células endoteliales. A 
su vez, las estatinas también suprimen la maduración 
inducida por citoquinas de las células dendríticas, lo que 
resulta en la disminución de la expresión del receptor de 
quimiocina CC 7, CD 40, CD 83, CD 86 y HLA DR, y por 
consiguiente de la activación de linfocitos T [4],[28]. 
 
Con relación a las moléculas de adhesión leucocitaria, las 
estatinas pueden bloquear una proteína de superficie 

leucocitaria llamada LFA1, la cual se une a la I molécula de 
adhesión intercelular 1 (ICAM1), las que además de facilitar 
la diapédesis leucocitaria, también provee señales 
coestimuladoras para los linfocitos T[4]. 
 

Conclusiones 

La aterosclerosis representa la principal causa de 
morbimortalidad cardiovascular en la sociedad occidental. 
Los avances en el entendimiento de la fisiopatología han 
permitido no sólo mejorar el tratamiento y prevenir las 
complicaciones, sino desarrollar nuevos tratamientos 
dirigidos a blancos terapéuticos relacionados con el control 
de la inflamación y los cambios epigéneticos observados en 
la patología. Se avecinan nuevas herramientas terapéuticas 
para el control y estabilización de las placas ateromatosas. 

No obstante, las estatinas siguen siendo la principal arma 
para tal fin ya que con su mecanismo de acción sobre el 
nivel de colesterol plasmático, y por los efectos 
pleiotrópicos, ofrecen una utilidad muy amplia, con un perfil 
de seguridad y costo óptimos. 
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