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Visualizacion de la guerra macrofagica arterial con resonancia
magnética nuclear, tomografia de emision de positrones

y tomografia computarizada

Valentin Fuster y Javier Sanz

Mount Sinai Medical Center. Nueva York. Estados Unidos.

El macréfago es la principal célula defensiva que se
encuentra en las placas de ateroma. Aunque su funcion
es fagocitar los cuerpos extrafios que se localizan en el
endotelio vascular, puede sufrir un proceso de activa-
cion sostenida que dé lugar a un cuadro de inflamacién
cronica e incluso desencadene un sindrome coronario
agudo. La respuesta celular que subyace a este trastor-
no estd mediada por una compleja cascada de sefali-
zacion molecular. Las citocinas que libera el macréfago
activado acaban produciendo un importante dafio tisu-
lar al perpetuar la activacién de la propia respuesta in-
flamatoria. Ademas, estudios recientes demuestran que
una uniéon molecular defectuosa entre el macréfago y su
sustrato puede constituir un mecanismo de inestabilidad
de las placas ateroscleréticas, porque al estimular la di-
gestion de la arteria favorecen la rotura de la placa. Un
aspecto fundamental del ciclo vital de los macréfagos es
que, cuando no pueden eliminar eficazmente el cuerpo
extrafio que ha desencadenado su activacion, ponen en
marcha la maquinaria de suicidio celular (apoptosis), con
lo que se liberan al medio extracelular sustancias inclu-
s0 mas toxicas que los mediadores inflamatorios. El im-
portante desarrollo que han experimentado las técnicas
de imagen molecular no invasivas en los Ultimos afios
ha permitido desentrafiar aspectos fundamentales de
la biologia de los macréfagos y estudiar los beneficios
que puede tener una determinada intervencién terapéu-
tica. Los nanomarcadores disefiados para dirigirse a una
diana molecular concreta permiten utilizar las técnicas
de imagen no solo para el estudio de los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad aterosclerética, sino
también para su diagndstico, y pensar en el desarrollo de
una nanomedicina basada en la aplicacion de tratamien-
tos dirigidos a un Unico tipo celular.
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Visualizing Arterial Macrophage Warfare With
Nuclear Magnetic Resonance,
Positron-Emission Tomography and
Computerized Tomography

The macrophage is the principal immune cell found
in atherosclerotic plaque. Although its function is to
phagocytose foreign bodies present in the vascular
endothelium, it can undergo a process of sustained activation
that gives rise to a pattern of chronic inflammation, which
may even trigger an acute coronary syndrome. The cellular
response underlying this disease process is mediated by a
complex molecular signaling cascade. Cytokines released
by activated macrophages ultimately produce significant
tissue damage by perpetuating the ongoing inflammatory
response. Recent studies have shown that a defective
interaction between the macrophage and its substrate could
provide a mechanism for destabilizing atherosclerotic plaque
by stimulating digestion of the artery and promoting plaque
rupture. A key element in the life cycle of macrophages
is that, when they cannot effectively remove the foreign
bodies that have resulted in their activation, they initiate
cell death (i.e., apoptosis), thereby releasing substances
into the extracellular milieu that are even more toxic than
inflammatory mediators. The significant advances in
noninvasive molecular imaging techniques that have taken
place in recent years have helped to unravel fundamental
features of macrophage biology and have made it possible
to explore the potential benefits of specific therapeutic
interventions. Nanomarkers designed to home in on specific
molecular targets have enabled imaging techniques to be
used not only to study the pathophysiological mechanisms
of atherosclerotic disease but also to diagnose such disease,
and have made it possible to imagine the development of
a form of nanomedicine based on administering treatment
that can target a single cell type.

Key words: Atherosclerotic plaque. Cytokines.
Macrophage. Nuclear Magnetic Resonance. Positron-
Emission Tomography. Computerized Tomography

La aterosclerosis es una enfermedad compleja
y multifactorial, con un importante componente
inflamatorio y tromboético que determina la evo-
lucion clinica de la enfermedad. La rotura de las
placas vulnerables o de alto riesgo, que se caracte-
rizan por tener grandes depositos de colesterol, te-



Fuster V et al. Visualizacién de la guerra macrofagica arterial

; Reclutamiento y migracion
HOTECTEE v:z:ém de leucocitos T cell
cxcm‘ ‘ \( \ e ke
I 4 cxcna‘ !
“"“’ -"I‘AC -8 mcpaa NAP-2 I-TAC
Luz T pe INCHS S m.) Células endoteliales
! CXCR2
— t , t‘—""' ‘ = * - v - t ? . =
Vaso -8 \ L-TAC, ccL19
Y R P-10 a -3 ccL21
. CXCR2ep =S =] e
Monocito - s &‘T cell *cxcns b
+ Estrés oxidativo - \:ﬂ:\ @ Tcel
: tosis
Macrofago yapop + v
/ - = "\-‘ #
L|bredr_a%|on de IEN-y
mediadores TNF
lcwlno-t . A\:elma e @ inflamatorios cD40L
‘ Formacion de i Migr@cign V,I |
v 4+ | metaloproteinasas | £ TF 4 | Protiieracion de cetulas
Formacion de células TE y factor tisular - musculares lisas
espumosas y captacion -
sMc de lipidos
L4

. 4

Fig. 1. Esquema representativo del papel de las citocinas en la aterogénesis. Durante la enfermedad aterosclerdtica se liberan multitud de citocinas (muchas
de ellas producidas por los propios macrofagos) que participan de manera decisiva en las distintas fases de la respuesta inflamatoria. Modificado con permi-

so0 de Aukrust et al'.

jido necroético y una capsula muy fina poblada por
células inflamatorias, puede conducir a la aparicion
de trombosis coronaria, que es la principal causa
de angina inestable, infarto de miocardio o muer-
te cardiaca subita, dependiendo de la gravedad del
cuadro. Ademas de la rotura, la propia erosién de
la placa puede originar una trombosis oclusiva y la
aparicidon de eventos coronarios agudos.

La principal célula inflamatoria que se encuentra
en las placas de ateroma es el macrofago, que pe-
netra cuando detecta un cuerpo extrano (colesterol,
hemoglobina, hemorragia) con el fin de eliminar-
lo, con lo que cumple una funciéon de defensa. Este
proceso de respuesta celular defensiva puede termi-
nar estabilizandose (fibrosandose) o dar lugar a las
distintas etapas de la enfermedad aterosclerdtica
cuando el macréfago continua activandose. En ge-
neral, la enfermedad aterosclerdtica es asintomatica
durante un periodo prolongado y cambia brusca-
mente su curso cuando se complica por fendémenos
trombéticos. Mientras que el transporte del coleste-
rol y las HDL tienen una participacion importante
en las fases iniciales de la enfermedad, los fenome-
nos de remodelado de la placa, la neovasculariza-
cion de los vasa vasorum y los mecanismos celulares
y moleculares que conducen a la rotura de la placa
son mas importantes en las fases avanzadas de la
enfermedad. La trombosis asociada que se presenta
en la fase final de la enfermedad esta directamente

relacionada con la actividad y la muerte apoptoti-
ca de los macrofagos y los monocitos circulantes,
que cierran el circulo entre inflamacion, rotura de
la placa y trombogenicidad sanguinea?.

Biologia del macréfago

Desde el punto de vista biologico, el macréfago
es una célula imprescindible para que tengan lugar
los mecanismos de reconocimiento y eliminacion de
los cuerpos extrafios que aparecen en los distintos
tejidos del organismo. Sin embargo, una respuesta
macrofagica sostenida puede ser perjudicial a lar-
go plazo y, en algunos casos, constituye la base fi-
siopatolégica de determinadas enfermedades. En
el caso concreto de la enfermedad aterosclerética,
desde que el macréfago entra en juego hasta que
aparece un sindrome coronario agudo, se produce
una compleja cascada de senalizacién molecular
que requiere la activacion de numerosos factores
proinflamatorios (se han descrito hasta 50 citocinas
diferentes), muchos de ellos liberados por los pro-
pios macrofagos (fig. 1). Una de las citocinas que
libera el macréfago activado y puede tener efectos
muy diversos en distintas dianas celulares es el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) alfa. Las consecuen-
cias de la activacion del TNFa son innumerables y
estan siendo objeto de estudio intenso. Entre ellas
se encuentra, por ejemplo, su capacidad para acti-
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var los osteoclastos, que pueden producir reabsor-
cion 6sea, y los condrocitos, que estimulan la pro-
duccion de metaloproteinasas y contribuyen a la
destruccion del cartilago, o su capacidad para indu-
cir activacidn leucocitaria y de células endoteliales,
o estimular la liberacion de otras citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina (IL) 1 y la IL-6,
activar la cascada de la coagulacion y promover la
angiogénesis, entre otros efectos’. Es decir, los pro-
pios elementos de batalla que se ponen en marcha
ante la llegada de un cuerpo extrafio pueden acabar
dafiando otros tejidos por un mecanismo de retroa-
limentacion y activacion continua.

Aunque la inflamacion subyace a una gran va-
riedad de procesos patologicos, sigue sin conocerse
completamente cual es su verdadera funcion fisiold-
gica. En general, la respuesta inflamatoria depende,
en gran medida, de los macrofagos residentes en un
determinado tejido, que actian como intermedia-
rios entre el estado basal homeostatico y la activa-
cién del proceso*. Sin embargo, determinados esta-
dos de estrés o disfuncion cronica pueden llegar a
inducir una respuesta de tipo adaptativo, conocida
como parainflamacion. La parainflamacion causa
los estados inflamatorios cronicos asociados a mu-
chas enfermedades modernas, como la aterosclero-
sis*. Un aspecto muy importante en la biologia del
macrofago, y que contribuye notablemente a sus
efectos perjudiciales en este tipo de situaciones cro-
nicas, es que cuando la célula detecta que esta per-
diendo la batalla contra el elemento extrafio que la
ha desencadenado pone en marcha la maquinaria
de suicidio celular o apoptosis. Durante el proceso
apoptotico, los macrofagos liberan al medio extra-
celular productos mucho mas toxicos que los que
liberan durante la respuesta defensiva.
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Etapas de la enfermedad aterosclerética

La enfermedad aterosclerdtica se inicia por un
proceso de dafio endotelial desencadenado por los
factores de riesgo. En esta primera ctapa, el endote-
lio dafado se cubre de células progenitoras proce-
dentes de la médula dsea y otros tejidos. El papel de
las células progenitoras en la reparacion endotelial es
importante, ya que las células endoteliales maduras
tienen una capacidad regenerativa limitada. Ademas,
estas células progenitoras no sélo recubren el endo-
telio sino que también pueden diferenciarse hacia un
fenotipo de células musculares lisas que sustituyen
el tejido necroético que se encuentra por debajo. Los
datos experimentales indican que las células progeni-
toras derivadas de médula 6sea con fenotipo de célu-
la muscular lisa tienen una participacion decisiva en
la patogenia de la enfermedad vascular, pues limitan
el desarrollo de la placa aterosclerdtica y promueven
cambios en su composicion hacia una forma mas es-
table. Algunos estudios indican que una reduccion
en el nimero de estas células musculares lisas proge-
nitoras podria ser un factor causal en los sindromes
coronarios agudos. De hecho, parte del efecto bene-
ficioso ejercido por las estatinas se debe a que movi-
lizan las células progenitoras que cubren el endotelio
dafiado (lo que se asocia a una mejoria de la disfun-
cion endotelial) y favorecen la entrada de las células
musculares lisas, que a su vez ayudan a reparar la
zona con mayor concentracion lipidica, sobre todo
de LDL oxidadas®® (fig. 2).

Después de esta primera respuesta celular se ini-
cia el proceso inflamatorio propiamente dicho, que
tiene dos componentes: los vasa vasorum y los ma-
crofagos. El crecimiento de las placas aterosclero-
ticas se acompana de neovascularizacion desde los



rotura de la capa elastica interna. Los mecanismos moleculares que con-
ducen a este estado estan directamente relacionados con la activacion
sostenida de los macrofagos y la digestion tisular por accion de las metalo-
proteinasas. Modificado con permiso de Moreno et al'2'4,

vasa vasorum hacia la tinica media en la base de la
placa y hacia la capsula fibrosa. Esta microvascu-
larizacion se asocia a hemorragia de la placa y pa-
rece que es esencial en su rotura. Aunque los vasa
vasorum ejercen una funcidon defensiva ayudando a
reducir el contenido lipidico de la arteria, también
participan en la respuesta inflamatoria. La partici-
pacioén de los vasa vasorum en la respuesta inflama-
toria se debe a su primitiva estructura histolégica,
caracterizada por tener células que no estan perfec-
tamente selladas. Esta estructura celular «defectuo-
sa» permite el escape de sangre hacia la arteria. La
hemoglobina que entra en la arteria actia como un
cuerpo extrafio, que atrae a los macrofagos y pone
en marcha el proceso defensivo e inflamatorio. Para
que los macrofagos consigan eliminar la hemo-
globina, deben unirse a ella a través de un puente
proteinico constituido por la haptoglobina 1. Esta
unién activa el proceso de fagocitosis®!? y consti-
tuye un ejemplo de interaccion molecular con una
particular relevancia en la fisiopatologia de la enfer-
medad aterosclerdtica. De hecho, estudios recientes
demuestran que en pacientes diabéticos o hiperco-
lesterolémicos se halla una isoforma proteinica di-
ferente que hace de nexo, la haptoglobina 2, que
acttia uniendo el receptor CD163 macrofagico a la
hemoglobina. Como esta union es defectuosa, el
macrofago activado no puede llegar adecuadamen-
te a su sustrato a pesar de haberse activado. Como
consecuencia de ello, el macrofago comienza a dige-
rir la propia arteria, lo que da lugar a la rotura de
la capa elastica interna, probablemente por accion
de las metaloproteinasas. Se ha podido documentar
este tipo de lesiones en autopsias de pacientes con
diabetes, hipercolesterolemia y otros factores de
riesgo, y es la causa de que la placa entre en un pro-
ceso de gran inestabilidad (fig. 3)!3!4.

La hemoglobina no es el unico cuerpo extrafio
que se encuentra en las arterias. Otro cuerpo extra-
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o que puede desencadenar la respuesta macrofagi-
ca de defensa son las LDL oxidadas®. No obstante,
las LDL oxidadas pueden abandonar la arteria a
través de los vasa vasorum cuando haya un gradien-
te favorable para que se produzca este movimiento.
Este concepto se ha probado en 100 pacientes (de
los que el 80% eran diabéticos), aleatorizados a reci-
bir un tratamiento agresivo con atorvastatina o sim-
vastatina, y en los que el deposito lipidico se habia
visualizado previamente con resonancia magnética
(RM) en la aorta o en las arterias carotideas'>!. Al
cabo de 2 afios de tratamiento, se cre6 un gradiente
lipidico favorable que hizo que las LDL oxidadas
fueran absorbidas a través de los vasa vasorum, con
lo que se estabilizo la lesion que habia en las arte-
rias y evito la activacion de los macrofagos. Este es
un ejemplo de como una intervencion terapéutica,
en este caso las estatinas, puede reforzar el papel
protector de los vasa vasorum y, de forma indirec-
ta, ayudar a la accion defensiva de los macrofagos
evitando los efectos devastadores de su activacion.
Ademas, estos resultados respaldan la hipdtesis de
que los tratamientos hipolipemiantes se asocian a
una regresion significativa de las lesiones ateroscle-
réticas en humanos, y que la reduccidén farmacold-
gica de los lipidos es capaz de producir un remode-
lado vascular constante.

Sin embargo, una vez que las LDL oxidadas se
depositan en las arterias porque ya se ha producido
un dano endotelial secundario a la presencia de fac-
tores de riesgo, el monocito circulante penetra en el
endotelio, fagocita las LDL y las vuelve a liberar a
las HDL en un proceso reversible. Se han descrito
tres vias moleculares principales por las cuales las
HDL participan en el eflujo de colesterol desde los
macrofagos, una via de eflujo pasivo y 2 vias en las
que intervienen sistemas de transporte especificos
de la célula macrofagica. El eflujo de colesterol des-
de el macrofago induce la formacion de una forma
precursora de HDL (la pre-beta-HDL), que final-
mente se convierte en la forma madura de HDL a
través de una reaccion de esterificacion. Una vez
que las HDL captan el exceso de colesterol de los
macrofagos, lo transportan al higado, desde donde
es excretado en forma de acidos biliares y coleste-
rol'”. Uno de los aspectos esenciales de esta respues-
ta celular es que cuando la concentracion lipidica en
el interior de los macrofagos es excesiva, se pone en
marcha la muerte por apoptosis, lo que da lugar a
la liberacion de factores de gran toxicidad, como el
factor tisular y las metaloproteinasas.

En un estudio reciente llevado a cabo en nuestro
laboratorio'$, se ha relacionado la administracion
exdgena de ApoA-1 (que aumenta la concentracion
de HDL) en un modelo experimental de conejo con
una reduccion significativa del contenido arterial
de colesterol (fig. 4). Ademas, este tratamiento pro-
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Fig. 4. Contenido de colesterol en la pared de la aorta en conejos hiperco-
lesterolémicos que recibieron la proteina recombinante ApoA-1 (para au-
mentar la concentracion de HDL) o placebo. A los 4 dias de haber recibido
el tratamiento (en forma de 2 infusiones), se produjo una reduccion signifi-
cativa en la concentracion de colesterol por miligramo de tejido analizado.
Modificado con permiso de Cimmino et al'®.

duce un aumento de los mecanismos de transporte
(scavenger receptors) y una disminucion de los pro-
ductos téxicos asociados a la apoptosis de los ma-
crofagos (que se detecta como una disminucién del
ARNm de la iNOS y la caspasa 3 y una disminu-
cion de la expresion proteinica de iNOS y caspasa 3, dos
marcadores relacionados con la inflamacion que
se activan cuando se pone en marcha la cascada de
senalizacién de la muerte apoptotica). Es decir, el
aumento de la concentracion de HDL secundario a
la administracion exogena de ApoA-1 es capaz de
revertir el proceso patologico que ya esta en mar-
cha cuando se ha producido una lesién endotelial.
El mecanismo de accion de las HDL se basa en au-
mentar las vias de transporte que facilitan el eflujo
de colesterol desde los macréfagos'. Por lo tanto,
la HDL y la ApoA-1 ejercen su efecto antiinflama-
torio facilitando la extrusion de colesterol a través
de los sistemas de transporte, y este efecto se acom-
pafia de una atenuacion concomitante de las vias de
sefializacidon asociadas a los receptores de tipo toll-
like. Actualmente sabemos que los receptores toll-
like participan en la desestabilizacién de la placa
ateromatosa en pacientes con concentraciones bajas
de HDL?. Estos receptores se encuentran aumenta-
dos cuando la célula apoptética libera los produc-
tos toxicos hacia el medio extracelular, aunque se
trata de un aumento reversible que puede reducirse
cuando se controla la reaccion inflamatoria. La ad-
ministracion exoégena de ApoA-1 también es capaz
de reducir la concentracién de factor tisular?'.

Imagen molecular para el diagnéstico no
invasivo de la enfermedad aterosclerética

En los ultimos 3 afios se ha producido un gran
avance en el desarrollo de las tecnologias de ima-
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gen, lo que ha permitido monitorizar un tipo celular
especifico y, de esta forma, investigar su participa-
cion en un determinado proceso patoldgico. Estas
tecnologias se basan en marcar con nanoparticulas
que contienen péptidos especificos capaces de reco-
nocer la molécula de interés y pueden visualizarse
por RM u otras técnicas de imagen no invasivas.
Asi, por ejemplo, mediante el desarrollo de corpus-
culos o micelas recubiertos con péptidos disefiados
especificamente para que reconozcan proteinas
macrofagicas, se puede determinar la densidad y la
concentracion de los macrofagos activados que se
encuentran en una arteria determinada. El uso de
estas nanoparticulas facilita el diagndstico precoz
y mejora la comprensién de los mecanismos fisio-
patologicos de la enfermedad cardiovascular, a la
vez que permite incrementar la eficacia terapéutica
de los tratamientos dirigidos a mejorar determina-
das afecciones. Se han descrito diversos agentes que
permiten la visualizacidn in vivo de los macréfagos
activados, dianas vasculares o marcadores de an-
giogénesis, utilizando una variedad de modalidades
de imagen??®. Actualmente se considera que el na-
notratamiento dirigido es uno de los métodos mas
prometedores de intervencion terapéutica en las en-
fermedades cardiovasculares.

En particular, los estudios mas recientes demues-
tran que la RM o la tomografia por emision posi-
tronica (PET) son herramientas de imagen molecu-
lar extraordinariamente versatiles que nos permiten
visualizar diversas proteinas en distintos modelos
experimentales®. A partir de esta tecnologia de
imagen no invasiva, se han podido identificar, por
ejemplo, algunas moléculas de adhesion, como la
molécula de adhesion vascular de tipo 1 (VCAM-1),
y asi se puede detectar estados precoces de inflama-
cion en la aterosclerosis (aterosclerosis subclinica) e
incluso hacer un seguimiento del efecto terapéutico
de una determinada intervencién farmacoldgica,
como las estatinas, y documentar la desaparicion
de los macrofagos en las arterias en respuesta a ese
tratamiento®.

Una aproximacion similar se basa en la adminis-
tracion de particulas monocristalinas de 6xido de
hierro, que producen una importante alteracion del
nivel de sefial en imagenes de RM. El uso de esta
tecnologia ha permitido identificar placas ateroscle-
réticas ricas en macrofagos en modelos experimen-
tales de conejos hiperlipémicos. Los resultados de
estos experimentos han demostrado que la magni-
tud del contraste obtenido en la imagen se correla-
ciona estrechamente con el numero de macréfagos
determinado mediante analisis histologico, lo que
hace suponer que el uso de nanoparticulas superpa-
ramagnéticas es una herramienta de futuro para la
evaluacion no invasiva de las placas vulnerables ri-
cas en macrofagos®. Otros estudios han demostra-
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Fig. 5. Imagenes axiales obtenidas in vivo
mediante tomografia por emision positrd-
nica (PET) que muestran la captacion de
fluorodeoxiglucosa (FDG) en la aorta tora-
cica de conejos. Reproducido con permi-
so de Worthley et al?.

Fig. 6. Fluorescencia in vivo obtenida
a tiempo real durante la cateterizacion
de vasos ateroscleréticos en un modelo
experimental de conejos hiperlipémicos,
secundaria a inflamacion (detectada a
partir de la actividad de cisteinproteina-
sa). Reproducido con permiso de Jaffer
etal®.

Prototipo de catéter NIRF

do que es posible visualizar macrofagos en placas
aterosclerdticas de conejos hiperlipémicos median-
te tomografia computarizada (TC) después de una
inyeccion intravenosa de un contraste formado por
nanoparticulas yodadas®. Esta modalidad de ima-
gen permite analizar la composicion de la placa con
una gran resolucion espacial.

Ademas de la RM y la TC, otras técnicas de ima-
gen, como la PET, son capaces de monitorizar de
forma no invasiva el contenido macrofagico en le-
siones ateroscleroticas inducidas experimentalmente
en animales sometidos a una dieta hipercolesterolé-
mica, lo que permite realizar estudios sistematicos
sobre la progresion y la regresion de la enfermedad
segun pasa el tiempo (fig. 5)®. Por otra parte, un
grupo de la universidad de Harvard ha desarro-
llado un catéter que contiene un agente capaz de
emitir fluorescencia cuando detecta actividad de
cisteinproteinasa en el interior de los vasos. Los es-
tudios histopatoldgicos realizados en las arterias de
conejos hipercolesterolémicos demuestran que las
senales fluorescentes de estos catéteres se colocali-
zan con los macrofagos inmunorreactivos. Aunque
esta tecnologia se encuentra en fase experimental, es
probable que en breve se desarrolle para uso clini-
co, ya que permitiria detectar inflamacién en la en-
fermedad aterosclerdtica en el momento de la cate-

terizacion (fig. 6)%. Por tltimo, experimentos que se
estan realizando en nuestro laboratorio demuestran
que la administracion de glucocorticoides marcados
con péptidos es una aproximacién terapéutica fac-
tible y segura, que se puede dirigir de forma especi-
fica a los macrofagos. Con esta maniobra se acele-
ra la desaparicion de los macréfagos arteriales y se
produce una mejoria de las lesiones, lo que estabi-
liza la enfermedad. Estas evidencias experimentales
nos hacen pensar en la posibilidad de una nanome-
dicina basada en glucocorticoides como tratamien-
to antiinflamatorio para la arteriosclerosis.

No cabe duda de que las diversas técnicas de ima-
gen molecular no invasiva van a tener un futuro
prometedor en el diagndstico de la arteriosclerosis,
aterotrombosis ¢ infarto agudo de miocardio en pa-
cientes. Los primeros estudios de imagen en estas
afecciones se realizaron hace escasos afios en mode-
los animales, pero pocas veces la traslacion de un co-
nocimiento o una técnica diagnoéstica desde los mo-
delos experimentales a los pacientes se ha producido
de forma tan rapida como en esta area de la medici-
na. Se espera que este importante avance médico nos
ayude a establecer los mecanismos moleculares por
los que se produce la enfermedad aterosclerotica, lo
que facilitara el diagnostico precoz y mejorara la efi-
cacia del tratamiento clinico de los pacientes.
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