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INTRODUCCION

Hasta el momento actual ha existido poco interés por estudiar
la posible participacion de la respuesta inmune en el origen y
progresion de la enfermedad aterosclerosa humana (1,2). O'Connel y
col. (3) han demostrade que la exposicion cronica de conejos a suero
humano promueve el desarrcllo de piacas arenales con
engrosamiento de la intima y deposito de lipidos; Alonso y col. (4)
informan que el rechazo de alotransplantes de corazén de conegjos se
acompana de aterosclarosis rapidamente progresiva y Beaumont y
col. (5) han hecho lo mismo con el rechazo de alotransplantes en el
humano. Recientemente diversos investigadores han reportado que el
estudio histolégico de los organos sometidos a rechazo de
transplante hiperagudo, agudo o crdnico con frecuencia revela daho
endotselial que sugiere haber sido mediado por procesos inmunes
(6.7).

La placa aterosclerosa se encuentra constituida por células
musculares lisas (CML), infiltrado mononuclear y deposito de lipidos
y tejido conectivo (8). De acuerdo a diversos investigadores las CML
participan en torma importante en ia palogenia de la aterosclerosis

debido a que su proliferacion y actividad secretora de componentes
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de la malriz extracelular constituye la manifestacion mas temprana
de la enfermedad (9,10). Las células mononucleares aparecen desde
las primeras fases de ia aterogénesis experimental y espontanea
(11); diversos autores (11,12) han demostrado su presencia en las
coronarias de niflos y adultos que fallecieron en forma accidental,
encontrandoselas tante en las estrins amarilientas como en el
engrosamiento difuso de la intima y en las placas complicadas{14-
16). Diversos estudios han demostrado que el infiltrado mononuclear
de las placas de ateroma esta constituido por macréfagos y
linfocitos T (14,17-19). Se desconoce aun el significado de este
infitrado, el cual puede deberse a células sanguineas de paso por las
placas sin significado funcional, a ceélulas que forman parte de un
proceso inflamatorio, o a células inmunocompetentes activas.
Cuando las células T se encugntran aclivas expresan en su superficie
antigenos HLA-DR (HLA-DR+) asi como receptores para interleucina 2
(IL-2R+) (20-23) y secrelan diversas citctoguinas tales como
interleucina 2(lL-2) e interferon gamma (IFn gamma) (24). Estudios
recientes revelan que aun cuando el misculo liso no posee antigenos
HLA-DR, cuando se le cultiva en presencia de IFn gamma los
desarrolla en forma importante {25 26) al igual que los macréfagos.
La expresion de HLA-DR constituye un pre-requisito para la funcién

presentadora de antigenos (27).
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El propdsito del presente trabajo es analizar los tres
principales componentes celulares de las placas de ateroma de las
coronarias en el humano por medio de anticuerpos monoclonales para
determinar la posible participacién del sistema inmunoldgico en su
formacién y progresion. Con este propdsito se empled un panel de
anticuerpos destinados a identificar en la pared de las coronarias
con lesidn aterosclerosa fa presencia de linfocitos T (CD3),
linfocitos T colaboradores -inductores (CD4), iinfocitos T
citotdéxicos-supresores (CDB8). macrofagos (CD1i1c) y células
musculares lisas, asi como los marcadores de actividad

inmunoldgica: HLA-DR e IL-2R y de actividad paracrina: IFn gamma.

MATERIAL Y METODO

Se obtuvieran muestras de tejido de las arterias coronarias de
30 pacientes que murieron y fueron sometidos a esiudio postmortem
dentro de las primeras cuatro horas de haber fallecido.

Veinte pacientes cursaron con infarto agudo del miocardio
(Grupol) documentado por historia clinica, electrocardiograma y
niveles séricos de enzimas;, 10 de elios correspondieron al sexo

masculino y 10 al femenino y sus edades fluctuaron entre 45 y 70



anos. Diez pacientes fallecieron sin evidencia clinica de
aterosclerosis coronaria, cerebral o perifénca (Grupo l); 5 de ellos
correspondieron al sexo masculino y 5 al femenino y sus edades
fluctuaron entre 35 y 55 anos.

Para confirmar la reactividad de los anticuerpes monoclonales
esludiagos, en cada caso Se obluvo, ademas tejido ganglionar y

esplénico.

Anticuerpos monoclonales

En todos los casos los tejidos problema (coronarias, ganglios y
bazo) fueron estudiados mediante un panel de siete anticuerpos

monoclonales murinos y un anticuerpo policlonal de cabalio (Cuadro

1.
Inmunohistoquimica

El tejido fue dividido en dos secciones: una seccidn, destinada
a estudiar células dentro de la placa de ateroma, fue fijada en
formol buffer al 10%. procesada en un procesador automatico de
tejidos (Autotechnicon), embebida en parafina y cortada a cinco

micras de espesor,
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Cada corte se hizo reaccionar con el panel de anticuerpos
siguiéndose las técnicas de peroxidasa antiperoxidasa (PAP) y
fostatasa alcalina antifosfatasa alcalina (APAAP) (28,29). Se
leyeron, interpretaron y f{otografiaron en un {otomicroscopio
{Reichert, modele Polyvar). La segunda seccién, destinada a aislar
células de la placa de ateroma. fue procesada por la técnica de
Jonasson y col. (30) que consiste, en esencia, en: cortar las placas en
pequenos fragmentos para ser digeridos por colagenasa y eiaslasa.
Ei material digerido fue filtrado a través de nylon y centrifugado a
baja velocidad. Del sedimento se obtuvieron células que fueron
incubadas con eritrocitos de carnero para identificar a las células
con rosefta E. La suspension celular se colocd en porta-objetos y se
incubo con el panel de anticuarpos; ulteriormente se siguieron las
técnicas de PAP y APAAP, se leyeron, se interpretaron y se

fotografiaron.

Evaluacion microscopica

A fin de confirmar la identidad de los especimenes muestreados, 10S
tejidos fueron tenidos con Hematoxilina-Eosina y estudiados
histoldgicamente constatandose la preservacion del detalle celular.
De cada paciente se incluyeron cortes representativos de las placas

con lesiones aterosclerosas con grados diversos de severidad (placas



que provocan menos de 25% de eslenosis y estenosis superior a
75%). se realizaron 10 secciones de 5 micras de espesor de cada
tejido estudiado. A cada tejido se le asigné un valor de 0 a 5 para el
numero de células presentes (macrofagos, linfocitos y CML). EI 0
representd ausencia de celulas y el 5 representé presencia de

células abundantes. En cada tejido se examind la seccidon histol6gica

Q

en su tolalidad y e! valor asignado fue el promedio de todas ias areas

estudiadas en esa misma seccion histologica.

El analsis fue realizado en forma ciega respecto al grado de
sevaridad de la placa de ateroma.

En cada tejido se¢ determind el porcentaje de linfocitos GD3
(linfocitos T) y se contaron 200 a 500 células, de acuerdo al grado
de inflamacién; donde se detectaron células CD3 - se realizaron
cortes seriados para determinar el porcentaje de linfocitos T
citotoxicos/supresores (CD8) y de linfocitos T
colaboradores/inductores {CD4), asi como el de linfocitos CD3 que
expresé en su superficie HLA-DR e IL-2R, e IFN gamma en su
citoplasma. donde se detectaron células CD11c (macréfagos) y
células con desmina (células musculares lisas) se practicaron cortes

seriados a fin de determinar la presencia det antigeno HLA-DR.



Andlisis estadistico

Las diferencias entre los valores medios de los grupos se
determind empleando el analisis de la varianza (31). Los valares de

P menores de 0.05 se consideraron como significativos.

RESULTADQS

Histologia General y Analisis de las Coronarias
Grupo |

La mayoria de las coronarias estudiadas mostraron su capa
media y adventicia intacta. La intima y media se encontraron
reemplazadas por aterosclerosis. En la pared coronaria normal no se
identificaron células inflamatonias, macrofagos ni proliferacion de
CML En contraste tndas las paredes coranarias con placas de
ateroma, sin importar su grado de severidad presentaron conteos
significativos (P<0.05) de células inflamatorias, macréfagos y CML;
el conleo de los tres tipos de células fue directamente proporcional
al grado de severidad de la enfermedad aterosclerosa. El conteo
medio de las células inflamatorias fluctué entre 1.35 (placa de
ateroma con estenosis menor del 25%) y 3.55 (placas de ateroma con

estenosis superior al 75%); el de los macrdfagos fluctudé entre 1.5 y
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3.6 y el de las CML entre 1.35 y 3.75 (cuadros 2,34 y 5).

Las coronarias estudiadas en los diez pacientes que falieciaron
por causas no vasculares mostraron grados variables de
aterosclerosis coronaria. Los casos 3.4,5,7. y 9 presentaron 15% de
estenosis maxima de las coronarias y los casos restantes (1,2,6,8 y
10) 25% de eslenosis marvima,  En {odos ius casos se identificaron
ceélulas inflamatorias (conteo con media de 1.4), macréfagos (conteo
con media de 1.5) y proliferacian de CML (conteo con media de 1.6) en

las lesiones menos severas de los pacientes del Grupo |

Inmunohistoquimica de las Coronarias del Grupo |

En los veinte pacientes de Grupo | el porcentaje de linfocitos
CD3+ presentes en las lesiones fluctud entre 48% y 90%, con una
media de 59.5% en las lesiones menos severas y de 88.9% en las mas
avanzadas (cuadros 2, 3. 4 y §). Esias celulas se encontraron tanto
en la placa (donde fueron mas abundantes) como en la adventicia de
las coronarias {figura 1), dentro de la placa se localizaron
fundamentaimente en la capa fibrosa. Los linfocitos T presentes en
el timo se encuentran fundamentalmente en etapa inmadura y
expresan ambas moléculas CD4 y CD8 (CD4+, CDB8+); en la periferia

jos linfocitos T estan bien diferenciados y expresan unicamente la
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molécula CD4 (CD4+) o la molécula CD8 (CDB+) o no expresan ninguna
de las dos (CD4-, CD8-). La mayoria de los linfocitos T con funcién
colaboradora-inductora poseen {a molécula CD4 (CD4+) mientras que
la mayoria de los linfocitos T con funcién citotéxica-supresora
exprasan la molécula CDB8 (CD8+). En !a sangre periférica, en
conaicionas normales, la relacion entre ias células CD4+ y CD8+ es
de 2:1, a favor de los linfocitos CD4+ . La relacion de estas células
en las placas de ateroma de las coronarias Huctud entre 3.1:1 a
10.5:1, con una media de 3.82:1 en las lesiones menos severas y de
8.96:1 en las lesiones mas avanzadas {cuadros 2,3,4, y 5). Los
linfocitos CD4+ tendieron a localizarse fundamentalmente a nivel de
la capa fibrosa de la placa (figura 2), mientras que los linfocitos
CDB8+ tendieron a hacerlo en la regién del hombro de la placa. La
frecuencia tan elevada de linfocitos CD3+ vy de sus subpoblaciones
CD4+ y CD8+ sugiere la existencia de una respuesta inmune celular
a dicho nivel desde etapas tempranas.

En todas las placas de los pacientes del Grupo | se
identiticaron linfocitos CD3 con antigeno HLA-DR (HLA-DR+) en su
superficie (cuadro7) cuya frecuencia media fue de 37.5%.; los
linfocitos CD3 HLA-DR+ se igcalizaron mas comunmente en la capa
fibrosa de la placa (tigura 3) y practicamente no se les identificd a

nivel del centro. E! 7.5% de los linfocitos (con fluctuacionas entre
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6% y 10%) mostré receptor para interleucina 2(IL-2R+); eslas
célutas se localizaron tantc en la capa fibrosa de la placa como en
las regiones basal y subendotelal de la misma. Los linfocitos CD3
activados secretan diversas linfoquinas capaces de influir en el
fenotipo de las células vecinas por accion paracrina. Una de éstas es
of interferdn gamma, capaz de aiterar la expresion génica y la
capacidad proliterativa de las ceélulas musculares lisas vasculares.
A fin de valorar la secrecion de linfoquinas en la placa, empleamos
un anticuerpo policional para interferbn gamma. Se detecté
interferdn gamma en el citoplasma de! 6.0% de los linfocitos T,
(cuadro 7) corroborando esto por cortes seriados (figura 4).

Los macrélagos. segundo componente celular de las placas de
ateroma, pueden actuar como células fagociticas o como células
presentadoras de antigenos; el prerequisito para esta altima funcion
es el expresar en su superficie el antigeno HLA-DR despuéds de haber
sido aclivadas por los tintocitos CD3. A fin de valorar la presencia
de células macrofagicas con capacidad inmunolégica, empleamos un
anticuerpo monoclonal desttnado a demostrar el antigeno HLA-DR. EI
56.7% de los macrélagos presente en ias piacas de ateroma presentd
este antigeno {(cuadro 7). indicando con eilo ja posible participacion

de estas células en la respuesta inmune dentro de la placa (figura 5).
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Las células musculares lisas constiluyen el tercer tipo de
células dentro de la placa. Estas células normalmente no expresan
antigenos HLA-DR en su superficie; sin embargo, dado que en forma
aberrante puedan hacerlo en presencia de interferén decidimos
emplear un anticuerpo monoclonal para detectar su presencia en
estas células. EI 39.2% de las CML de las placas presentd antigeno
HLA-DR (cuadro 7). lo que confirma la activacion de estas células

dentro de las lesiones aterosclerosas coronarias (figura 6).

Inmunohistoquimica de las Coronarias del Grupo |}

En los diez pacientes del Grupo Il el porcentaje de linfocitos
CD3 fue muy similar al encontrado en las lesiones menos severas del
Grupo | (P< 0.05 (cuadrob). Esto mismo ocurrid con el grado de
activacién de las células CD3, de los macrétagos y de las CML
(cuadroB8), lo gque sugiere la posible paricipacién de la respuesta
inmune en la aterogénesis desde etapas tempranas, sin importar la

existencia 0 no de manifestaciones clinicas.
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DISCUSION

La poblacidén de linfocitos CD3 es responsable tanto de guardar
la memoria, como de iniciar y regular la respuesta inmune. Tanto la
respuesta inmune normal como la patoldgica se inician con el
reconocimiento del antigeno por ios iinfocitos CD3 en presencia de
células presentadoras y del antigeno HLA-DR correspondiente (32).

lLa respuesta de hipersensibilidad tipo IV normal
(hipersensibilidad retardada)} y las lesiones autoinmunes tipo
artritis reumatoide se caracterizan por cursar con denso infiltrado
de linfocitos CD3 y de células presentadoras de antigeno que
expresan HLA-DR en su superficie (33).

El haliazgo en el presente trabajo de la existencia de denso
infiltrado de tinfocitos CD3 en las lesiones aterosclerosas,
conjuntamente con macrdéfagos y células musculares lisas activadas
{(HLA-DR+). sugiere ia posible parlicipacion de la respuesta inmune
en la patogenia de la aterosclerosis coronaria. La mayoria de los
linfocitos CD3 presentes en las placas coronarias correspondid a la
subpoblacion colaboradora-inductora (CD4+), la cual! es capaz de
reaccionar con los antigenos en presencia de células presentadoras

de antigenos activadas {(HLA-DR+) (17)
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El nomero relativamente bajo de linfocitos CD8+ encontrado no
descarta necesariamente la participacion del brazo celular de la
respuesta inmune en la aterogénesis ya que se les encontrd
fundamentalmente en el hombro de la placa, ademds de que algunas
células CD4+ poseen actividad citotdxica.

La sola presencia de linfocitos CD3+ en tos tejidos no
necesariamente significa que se estd llevando a cabo en ellos una
respuesta inmune. Estas células pueden encontrarse en transito en
dichos tejidos o estar en estado de reposo. Por ello era importante
aclarar el grado de actividad de estas células en las lesiones
coronarias. Pnmero empleamos un anticuerpo policiclonal para el
receptor de interleucina 2 como marcader de las etapas iniciales de
activacion de los linfocitos CD3+. La expresion dei IL-2R juega un
papel cilave en la estimulaciéon del crecimiento celular autocrino una
vez que los linfocitos T han sido activados (34). Dado que los iL-2R
pueden también ser expresados por ios linfocitos B y ciertos
macrdfagos (35, 36). el andlisis de los cortes seriados de las placas
y el aislamiento de las células de las mismas, reveld que las células
que expresaron el IL-2R fueron linfocitos T y no macréfagos o
linfocitos B. La frecuencia de células que expresd IL-2R+ fue de la
misma magnitud que la encontrada en las lesiones autoinmunes

tales como esclerosis multiple y artritis reumatoide (37,38).
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Se ha observado que los linfocitos CD3 pierden su receptor de
interleucina-2 después de vanos dias, pero conservan algunas otras
evidencias de su estado de activacién (34,39). La citometria de
flujo del ligquioo sinovial ha delectado cifras superiores de
lintocitos CD3 con marcadores de activacion tardia que las
encontradas con el marcador IL-2R. Dado que no contamos con este
recurso, decidimos estudiar por técnica de inmunohistoquimica al
HLA-DR como marcador de actividad de los linfocitos T. El HLA-DR
aparece en forma relativamente temprana en el proceso de
activacion, sin embargo permanece en la superficie celular mas
tiempo que el IL-2R {37,39). En e! presente trabajo, la frecuencia de
células CD3 HLA-DR+ fue muy elevada. 40%, o que sugiere que una
gran proporcién de linfocitos CD3 se encuentra en estado activo en
las lesiones aterosclerosas de ias woronarias.

La elevada frecuencia de células HLA-DR+ y la baja frecuencia
de células IL-2R+ puede signiticar que el estado de activacion de los
linfocitos CD3 en las lesiones aterosclerosas de las corgnarias es
muy simitar al observado en las enfermedades del tejido conectivo,
pero diferentes del patron de activacion temprano de los linfocitos
CD3 encontrados in vitro

E! analisis de las células aisiadas de las lesiones
aterosclerosas provee las siguientes ventajas: 1) Facilidad para

discriminar entre células positivas y negativas, una vez que se ha
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eliminadoe la matriz extracelular, y 2) factibilidad de realizar
técnicas como las de roseita que permiten llevar a cabo tinciones
inmunohistoquimicas dobles. Por otra parte, su desventaja consiste
en el hecho de que la pobiacion de céluias gque se obtiene
probablemente no es representativa de !a existente en la placa dada
la digestion dei tejido por couiageriasa.

La activacion local de linfocitos CD3 puede jugar un papel
importante en el proceso de reparacién de las arterias coronarias ya
que el empleo experimental de cyclosporina A, droga inhibidora de la
activacidon de los linfocitos CD3, reduce en forma significativa la
preliferacién de la intima de las arterias después de sufrir dano
mecanico experimental (40).

La activacion loca!l de linfocitos CD3 puede jugar un papel
importante en la patogenia de la aterosclerosis coronaria no solo por
el hecho de inducir destruccién del tejido vascular, sino también por
su capacidad para secretar diversas citloquinds y con &llo meodular el
fenotipo y la funcion de diversos tipos de células. La presencia de
tinfocitos CD3 con interferén gamma en su citoplasma sugiere que
dentro de la placa existe secrecidn importante de linfoquinas.
Recientemente se ha demostrado que las células musculares lisas de
las arterias son sensibles al interferdn gamma, y que responden a su

estimulo expresando antigeno HLA-DR en su superficie. Por io tanto,
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la secresién de interferén puede ser un mecanismo paracrino
mediante el cual los linfocitos CD3 modulan el fenotipo de las
células musculares lisas de la placa. Ademds el interferén gamma
es un potente activador de macrdfagos, el tercer componente celular
de la placa de ateroma.

Et interferbn gamma no es ia unica linfoquina que puede tener
importancia en la alerogénesis si se produce en forma aberrante en
ia pared coronaria. Los linfocitos CD3 secretan también factor de
crecimiento y factor-beta necrozante de tumores (linfotoxina).
Ambas sustancias pueden alterar e! fenotipo y la diferenciaciéon
tanto de las células musculares lisas como ia de los macrdfagos y la
de las plaquetas. Es necesario realizar mas estudios para aclarar el
pape! que desempeitan las diversas linfoquinas en las arteriopatias y
estudiar la especificidad y consecuencias de la respuesta inmune

local en la ateroscierosis.



Cuadro I.

Panel de anticuerpos empl2ados en el presente estudio.

Tipo de
Anticuerpo anticuerpo Antigeno Técnica Células Fabricante
T3 Ac MM co3 APAAP Pan-T Dakopatts.
T4 Ac MM CD4 APAAP Colaboradora/inductora Dakopatts.
T8 Ac MM cD8 APAAP Citotoxica/supresora Dakopatts.
Leu-m-5 Ac MM CD11e PAP Macrétago Becton-Dickinson,
iL-2R AcMM cD25 PAP T-activada (y otras} Becton-Dickinson.
BMA-022 Ac MM HLA-DR PAP T-activada (y otras} Behring.
Anti-IFn Acpe IFn PAP T-activada Boehringger.
Desmina Ac MM DOesmina PAP Muscular Dakopatts.

Ac MM = anticuerpo monoclonarl de ratén, AcPz = anticuerpo policlonat de cabatio,

PAP = peroxidasa-antiperoxidasa, APAAP = fosfatasa alcalina-antilosfatasa alcalina



Cuadro 2. Analisis inmunohistoquimico de las coronarias de 20 pacientes con enfermedad
aterosclerosa (Grupo !). Placas con estenosis de! 25% o menos del calibre de la luz del vaso.

Cao Gradd de Linfocitos CD3 Relacion Macrotagos Céivias

No. inflamacion {%) CD4/Co8 Cbiic musculares
1 1 55 3.5 2.0 1.0
2 1 52 3.1 1.0 1.0
3 2 75 5.0 2.0 2.0
4 1 48 3.5 1.0 1.0
5 2 68 55 1.0 2.0
6 1 55 3.0 2.0 1.0
7 1 51 3.5 1.0 1.0
8 1 56 3.2 2.0 1.0
9 2 75 5.1 1.0 2.0
10 2 70 5.0 2.0 2.0
11 1 50 3.0 1.0 1.0
12 1 56 3.3 2.0 1.0
13 2 68 5.5 1.0 2.0
14 1 53 3.5 1.0 1.0
15 2 65 5.3 2.0 2.0
16 1 58 3.3 2.0 1.0
17 2 86 5.2 2.0 2.0
18 1 55 3.0 1.0 1.0
19 1 56 3.5 2.0 1.0
20 1 58 3.5 1.0 1.0

Promedio 1.35 59.5 3.82 1.5 1.35




Cuadro 3. Andlisis inmunohistoquimico de las coronarias de 20 pacientes con enfermedad
aterosclerosa (Grupo 1). Placas con estenosis del 25 al 50% o menos del calibre de la luz del vaso.

Can Grado de Lintocitos CD3 Relacion Macrolagos Ceélulas
No. inflamacidn (%) €b4rchs CD11c musculares
1 1 55 35 2.0 1.0
2 1 52 31 1.0 1.0
3 2 75 5.0 2.0 2.0
4 1 75 5.0 2.0 2.0
5 2 68 5.5 1.0 1.0
6 1 55 3.c 2.0 1.0
7 1 51 3.5 1.0 1.0
8 1 56 3.2 2.0 1.6
9 2 75 5.1 1.0 2.0
10 2 70 50 2.0 2.0
1 i 50 3.0 1.0 1.0
12 1 56 3.3 2.6 1.0
13 2 68 5.5 1.0 2.0
14 1 53 3.5 1.0 1.0
15 2 65 5.3 2.0 2.0
16 1 58 3.3 2.0 1.0
17 2 66 5.2 2.0 2.0
18 1 55 3.0 1.0 1.0
19 1 56 3.5 20 1.0
20 1 58 a5 1.0 1.0

Promedio 1.4 68.5 5.4 2.4 2.2




Cuadro 4. Analisis inmunohistoquimico de las coronarias de 20 pacientes con enfermedad
aterosclerosa (Grupo 1). Placas con estenosis del 50 al 75% 0 menos del calibre de 1a luz del vaso.

Cao Grado de Linfocitos CD3 Relacion Macolagos Caigias .~ TTTTTTTTTTTT

No. inflamacién (%} CD4/CD8 CDttc musculares
1 3 89 38.5 3.0 3.0
2 3 83 e.0 3.0 3.0
3 4 99 10.3 4.0 3.0
4 2 55 7.5 3.0 3.0
5 4 85 12.0 3.0 3.0
6 2 68 6.5 4.0 3.0
7 3 90 8.8 3.0 4.0
8 2 65 7.6 3.¢ 3.0
9 2 60 8.0 4.0 3.0
10 3 85 10.2 4.0 3.0
11 2 5% 8.5 3.0 3.0
12 2 4 60 4.0 3.0
13 4 -3 7.6 3.0 3.0
14 2 68 8.2 3.0 3.0
15 2 72 8.6 3.0 3.0
16 3 91 10.2 4.0 4.0
17 2 53 6.6 4.0 3.0
18 4 a0 8.6 3.0 3.0
19 2 50 7.0 4.0 3.0
20 3 90 8.6 3.0 4.0

Promedio 2.7 74.4 8.3 3.4 3.1




Cuadro 5.  Andlisis inmunohistoquimico de las coronarias de 20 pacientes con enfermedad
aterosclerosa (Grupo 1). Placas con estenosis del 75% o mas del calibre de ia luz del vaso.

Cxo Grach de Linfocites CD3 Relacidn Macrofagos Células
No. inflamacién (%) CD4/CD8 CD11c musculares
1 3 50 10.2 3.0 4.0
2 4 95 8.5 3.0 4.0
3 3 83 8.0 4.0 4.0
4 3 88 8.2 4.0 4.0
5 4 92 9.5 4.0 4.0
6 k] 85 8.0 3.0 4.0
7 4 90 8.0 4.0 4.0
8 4 86 8.2 3.0 3.0
9 3 92 10.2 3.0 3.0
10 4 85 9.0 4.0 3.0
11 3 92 9.2 4.0 4.0
12 4 88 8.6 3.0 4.0
13 4 93 9.0 4.0 4.0
14 3 86 8.8 4.0 1.0
15 4 3} 9.2 4.0 4.0
16 3 90 8.6 3.0 3.0
17 4 88 10.5 4.0 4.0
18 3 92 9.6 3.0 4.0
19 4 86 8.8 4.0 3.0
20 4 90 9.2 4.0 4.0
Promedio 3.55 88.9 8.9 3.6 3.7




Cuadro 6. Andlisis inmunchistoquimico de ias coronarias de 10 pacientes sin evidencia clinica de
enfermedad ateroscierosa coronaria (Ctadro 1)

Caxo Grado de Linfocitos CD3 Relacion Macrofagos Células

No. inflamacion (%) CD4/CD8 CD11c musculares
1 2 68 5.5 2.0 2.0
2 1 55 3.5 1.0 1.0
3 2 65 5.0 2.0 2.0
4 1 55 3.0 1.0 1.0
5 1 51 3.4 2.0 2.0
[ 1 58 3.2 1.0 1.0
7 1 55 3.5 1.0 20
8 2 63 5.5 2.0 2.0
9 1 52 3.5 1.0 1.0
10 2 62 3.0 2.0 2.0

Promedio 1.4 58.4 391 1.5 1.6




Cuadro 7. Frecuencia de linfocitos CD3 que expresan HLA-DR, IL-2R e IFn gamma, asi como de células
CD11c y células musculares lisas que expresan HLA-DR, en arterias coronarias de pacientes con
enfermedad asterosclerosa (Grupo 1)

Linfocitos CO2 Célutas CD11c Células musculares
Cao HLA-DR+ iL-2R+ IFn gamma + HLA-DR+ lisas HLA-DR+
No. (%) (%) (%) (%)
1 35 6 8 59 38
2 43 8 4 55 41
3 36 7 g 60 35
4 38 8 5 58 39
5 41 9 8 73 40
6 36 10 6 58 38
7 35 6 4 53 42
8 49 7 7 61 40
9 33 6 [ 59 38
10 38 10 4 62 41
11 40 9 7 686 36
12 36 7 6 53 40
13 32 8 5 59 42
14 a7 9 9 62 37
15 39 7 5 65 42
16 40 7 8 55 39
17 38 6 5 82 38
18 36 ] 4 60 41
19 37 6 6 58 40
20 40 6 S 56 38

Promedio 37.5 7.5 6.0 59.7 38.2




Cuadro 8. Frecuencia de linfocitos CD3 que expresan HLA-DR, IL-2R ¢ IFn gamma, asi como células
CD11c y céluias musculares lisas que expresan HLA-DR, en fas arterias de pacientes sin enfermedad
aterosclerosa (Grupo ).

Linfocins CD3 Celufas COT1c  Céluias musculares

Caxo HLA-DR+ IL-2R+ IFn gamma + HLA-DR. lisas HLA-DR.
No. (%) (%} (%) {%

1 20 4 2 50 33

2 15 [ 2 55 39

3 18 5 4 61 35

4 22 5 3 53 30

5 25 6 3 60 29

6 19 7 2 48 31

7 21 3 3 54 28

8 20 S 3 57 32

9 22 4 4 51 33

10 16 6 2 49 30

Promedio 16.8 ER 2.8 53.8 32




Figura 1:

Placa de aleroma donde se iden-
tifican, a nivel de la capa fi-
brosa, linfocitos T con marcado
res CD4. Inmunoperoxidasa 125 X.



Figura 2:

Linfocito CD3 que expresa marca-
dor IL-2R+ a nivel de la capa fi
brosa de la placa. Inmunofluores
cencia Anti-CD3 y Anti-IL-2R ,
1,200 X.



Figura 3: Linfocitos CD3 aislados de la

placa los cuales expresan Ag-
HLA-DR en su superficie ( HLA
- DR+ ) Inmunoperoxidasa,400X.



Figura 4:

ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

Linfocitos CD3 aislados de la
placa los cuales expresan in-

terferon gamma. Inmunofluores
cencia 1000 X.



Figura

=

2

Placa de ateroma con macrdfagos
los cuales expresan Ag HLA-DR
en su superficie ( HLA-DR+ ) ——
Inmunoperoxidasa, 400 X.



Figura 6:

Placa de aleroma con células mus-
culares lisas las cuales expresan
Ag HLA-DR en su superficie (HLA-
DR+). Inmunoperoxidasa, 400 X.
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