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RESUMEN

Introduccidn: Las enfermedades la aterosclerosis y evolucién del cancer se
cardiovasculares y el cacer son dos comparten mecanismos moleculares, rutas
enfermedades crdnicas y constituyen las metabdicas y factores de riesgo comunes.

principales causas de morbilidad vy

mortalidad en el mundo. En el desarrollo de Objetivo: Profundizar en la interrelacian

entre la aterosclerosis y el cancer.
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Méodos: Se realizO wuna revisidn
documental que incluy&art Tulos de revistas
indexadas en bases de datos
PubMed/Medline, SciElo, Scopus y el motor
de bisqueda Google académico, en el
periodo de diciembre del 2024 a febrero del
2025, relacionados con la interrelacicn entre
la aterosclerosis y el cé&ncer, bases
fisiopatol@yicas, mecanismos moleculares y
los factores de riesgo. Se revisaron 32
art tulos originales en el periodo 2015-2024,
en idiomas espafbl e inglé& y fueron
referenciados 23. Los té&minos para la
bUlsqueda incluyeron, aterosclerosis, cancer,
factores de rutas

riesgo, metabdicas,

mecanismos moleculares.

Desarrollo: La aterosclerosis, comparte

mecanismos bioldgicos y rutas metabdicas

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases and
cancer are two chronic diseases and
constitute the main causes of morbidity and
Molecular

mortality worldwide.
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con el fenotipo tumoral y predispone a la

met&stasis. Varios factores de riesgo
permiten interpretar la interrelacicn entre
ambas enfermedades, como la obesidad, el
tabaquismo, las dislipidemias y dietas poco
saludables. Ambos procesos comparten los
mecanismos de inflamacid, proliferacidn y
apoptosis en su evolucid, y la génesis de la

enfermedad vascular.

Conclusiones: La aterosclerosis y el cancer
comparten caracter Bticas fisiopatolGyicas
comunes en los vasos sangu meos, factores
de riesgo y rutas metabdicas que estrechan
su interrelacicn y las principales causas de

morbilidad y mortalidad en el mundo.

Palabras clave: aterosclerosis; cancer; rutas

metabdicas; mecanismos  moleculares.

mechanisms, metabolic pathways and

common risk factors are shared in the
development of atherosclerosis and the

evolution of cancer.
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Objective: To delve deeper into the
interrelationship between atherosclerosis and
cancer.

Methods: A documentary review was
carried out that included articles from
journals indexed in databases
PubMed/Medline, SciElo, Scopus and the
Google academic search engine, in the
period from December 2024 to February
2025, related to the interrelationship between
atherosclerosis and cancer,
pathophysiological bases, molecular
mechanisms and risk factors. 32 original
articles were reviewed in the period 2015-
2024, in Spanish and English languages, and
23 were referenced. The terms for the search
included, atherosclerosis, cancer, risk
factors, metabolic pathways, molecular

mechanisms.

Recibido: 20/02/2025
Aceptado: 02/03/2025
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Development:  Atherosclerosis  shares
biological mechanisms and metabolic
pathways with the tumor phenotype and
predisposes to metastasis. Several risk
factors allow us to interpret the
interrelationship between both diseases, such
as obesity, smoking, dyslipidemia, and
unhealthy diets. Both processes share the
mechanisms of inflammation, proliferation
and apoptosis in their evolution, and the
genesis of vascular disease.

Conclusions: Atherosclerosis and cancer
share common pathophysiological
characteristics in blood vessels, risk factors
and metabolic pathways that strengthen their
interrelation and are the main causes of
morbidity and mortality in the world.
Keywords: atherosclerosis; cancer,

metabolic pathways; molecular mechanisms.
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INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cancer son las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo.  La ECV se considera la enfermedad no transmisible m& comtn, es
responsable de casi un tercio de todas las muertes a nivel mundial. @ En 2020, se estimé que
ocurrieron 19,3 millones de nuevos casos de cancer y casi 10,0 millones de muertes por c&ncer en

el mundo. ©®

La carga mundial de céncer estaen aumento y se espera que sea de 28,4 millones de casos en
2040, un aumento del 47 % con respecto al 2020. G4 El céncer y la ECV estén entrelazados al
compartir los mismos factores de riesgo y el mecanismo fisiopatol&yico que se representa por la

inflamacién crénica. ¢67)

La aterosclerosis y el cacer son dos padecimientos crénicos que representan la principal causa
de morbilidad y mortalidad en las sociedades occidentales en la actualidad. ©® Existen
investigaciones encaminadas a un mejor conocimiento y seguimiento de ambas dolencias y en los
dtimos arps se evidencia que la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares tienen una

estrecha relacién con el céocer. (8

Varios factores de riesgo permiten interpretar la interrelacicn entre ambas enfermedades, como la
obesidad, el tabaquismo, las dislipidemias, dietas poco saludables, el sedentarismo, abuso del
alcohol, factores inflamatorios como los niveles de prote ma C reactiva, enfermedades comunes
como la hipertensicn, diabetes y modificadores de la progresién tumoral, astcomo el estado
inmunitario del paciente. Las caracter sticas del cancer (proliferacicn sostenida, resistencia a la
muerte celular, estré neurohormonal, inestabilidad gendmica e inflamacidn) también tienen un

papel fundamental en la enfermedad cardiovascular. ®
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"La aterosclerosis y el cancer parecen ser enfermedades completamente diferentes, pero

comparten varias caracter gticas fisiopatolGgicas comunes en los vasos sangumeos .
Investigadores espafbles y estadounidenses han descubierto que las c&ulas musculares lisas que
recubren las arterias de las personas con aterosclerosis pueden transformarse en nuevos tipos
celulares y desarrollar rasgos similares al cancer que empeoran la enfermedad. Adem&, se
demostr&como los genes asociados a la formaciédn del tumor se activaban en la medida que las
c@ulas musculares lisas de la placa de ateroma se reprogramaban en el progreso de la

arterioesclerosis. ©

El objetivo de esta revisicn es profundizar en la interrelacicn entre la aterosclerosis y el céncer.

METODOS

Se realizAuna revisicn documental que incluyOart tulos de revistas indexadas en bases de datos
PubMed/Medline, SciElo, Scopus y el motor de bisqueda Google académico, en el periodo de
diciembre del 2024 a febrero del 2025, relacionados con la interrelacicn entre la aterosclerosis y
el cancer, bases fisiopatolGjicas, mecanismos moleculares y los factores de riesgo. Se revisaron
32 arttulos originales en el periodo 2015-2024, en idiomas espafbl e inglé y fueron
referenciados 23. Los t&minos para la blsqueda incluyeron, aterosclerosis, cancer, factores de

riesgo, rutas metabdicas, mecanismos moleculares.
DESARROLLO

La aterosclerosis es la etiopatogenia subyacente de la mayor® de las enfermedades
cardiovasculares y es considerada como una enfermedad inflamatoria crénica que presenta un

efecto pro-tumoral. Es una enfermedad arterial crénica que se caracteriza por la formacidn de
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placas de ateroma en la pared arterial. Se produce como resultado de la interaccicn de factores

genéicos, epigenéicos y metabdicos, la hipertensicn y la inflamacién sisténica.

Existen cambios en el tono arterial en arterias de mediano y de gran calibre, y se produce una
acumulacién de colesterol y c8ulas especializadas en diferentes &ganos como cerebro, corazn,
riFbnes y retina. Implica la activacicn patoldgica de varios tipos de céulas, incluidos los
inmunocitos (macr&fagos y céulas T), las cdulas musculares lisas (CML) y las céulas
endoteliales. La transicicn de las CML a otros tipos de cdulas (cambio fenot pico), desempera

un papel central en el desarrollo y las complicaciones de la aterosclerosis.

El céncer surge por el crecimiento descontrolado de céulas en la formacicn de tumores,
provocada por la acumulacién de mutaciones en el genoma de una c&ula. Para convertirse en un
cancer maligno y met&tdsico, las c&ulas tumorales pasan por una serie de transformaciones que
implican interacciones entre el sistema inmunitario del cuerpo y el tumor. En un estudio @V se
reveldque los vasos sangu meos en los tumores malignos expresan un alto nivel de proteoglicanos
y a su vez se adhieren y acumulan LDL en las paredes de los vasos sangumeos y el tejido
canceroso esta inflamado. Estas caracter sticas son similares a las que se observan en la

aterosclerosis.

El céncer puede promover la progresicn de la aterosclerosis, dafar la estructura y la funcicn
vascular y aumentar la incidencia del riesgo cardiovascular. Por lo tanto, la deteccién temprana y

el tratamiento oportuno pueden mejorar la calidad de vida de los pacientes. 019

El Dr. Muredach Reilly, profesor de Medicina en la Universidad de Columbia, en Nueva
York, explicd la necesidad de comprender los mecanismos moleculares que impulsan la
transicicn de las c@ulas del mUsculo liso, para contar con oportunidades para la interrupcién de

las v s similares a las de los tumores y cambiar la forma de comportamiento celular, donde se
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previene o retarda la progresicn de la aterosclerosis. Ambos procesos comparten los mecanismos

de inflamacidn, proliferacidn y apoptosis en su evolucidn, y la génesis de la enfermedad vascular,

en muchos casos, puede ser compartida con la evolucién de ciertas neoplasias. %

La aterosclerosis comparte mecanismos biold&yicos y rutas metabdicas con el fenotipo tumoral y
predispone a la met&tasis. La evolucicn de ambos, ha permitido que la aterosclerosis sea
percibida como una enfermedad mdtiple cuyos principales factores son genéicos, epigenéicos,
metabdicos y de respuesta inmune, al compartir ambas enfermedades factores de riesgo que

conviven en el mismo paciente. 12

En estudios preliminares, la aterosclerosis es prevalente entre los supervivientes al céncer y
aumenta alrededor de tres veces en los pacientes con diagndstico reciente de cancer en
comparacién con las personas no expuestas, con independencia del estado previo. Evidencias
investigativas indican que el proceso de aterosclerosis puede ocurrir en un escenario inflamatorio
general o secundario a la presencia de tumores sdidos o hematoldyicos. La aterosclerosis y la
angiogénesis pertenecen a un rango de cascadas moleculares dispares, que facilitan el
crecimiento, el desarrollo y la progresién de nuevas lesiones; similares en la fundacién molecular

de la enfermedad. (121314

La aterogénesis y angiogénesis son dos rutas moleculares que coexisten desde el nacimiento.
Ante las rutas moleculares compartidas entre ambas enfermedades, se debe actuar con estrategias
combinadas para prevenir las consecuencias de un evento molecular (nico. Dentro de los

mecanismos moleculares compartidos se describen:

e Inflamacidn crdnica: en la aterosclerosis, la inflamacicn crénica se inicia por la
acumulacicn de | pidos oxidados en la pared arterial, lo que activa el sistema inmune

innato y adaptativo. En el céncer, la degradacicn crénica facilita la transformacién celular
http://revcimeq.sld.cu/index.php/img

revinmedquir@infomed.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons

(cc) WS

p— ay NC


http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
mailto:revinmedquir@infomed.sld.cu
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

2025; 17: €942
maligna, el crecimiento tumoral y la met&stasis. Citosinas proinflamatorias como IL-6,

TNF-a e IL-1B desempefian papeles claves en ambas enfermedades. ¥

e Estré& oxidativo: la produccicn de especies reactivas de ox geno (ROS) contribuye al
dafp endotelial en la aterosclerosis y promueve mutaciones gendmicas y alteraciones
epigenéicas en el céncer. En ambas condiciones el estré oxidativo activa factores de
transcripcicn como NF-kB, que regulan genes involucrados en la inflamacion y
supervivencia celular. 1" En los Utimos afds se ha descrito cémo las moléulas LDL
con modificaciones en su estructura tras la accicn oxidante de los radicales libres, en

especial la peroxidacicn lip Mica, incrementan sus caracter Bticas aterogénicas (LDL-0x).
(17)

El estré& oxidativo (EO) ha demostrado su influencia en el desarrollo de las placas de
ateroma por los dafbs provocados en el endotelio vascular. En el ser humano, el EO
participa en los mecanismos etiopatogénicos primarios, 0 en sus consecuencias, en ma de
100 enfermedades de importancia cl mica y social, como la aterosclerosis y el proceso de

envejecimiento relacionadas con la destruccién oxidativa de las prote mas. 7

e Disfuncidn endotelial: la disfuncicn endotelial es un estado de incapacidad de las c&ulas.
Las c@&ulas endoteliales recubren el interior de los vasos y forman una monocapa que
actlm como barrera semiimpermeable entre la sangre y el tejido. En la aterosclerosis crea
un microambiente proinflamatorio y protrombdico, similar al nicho tumoral en el cancer.
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es decisivo para la angiogénesis
tumoral, estaimplicado en la nueva formacic de vasos en placas aterosclerdicas. %

e Microambiente inflamatorio: en el cancer y la aterosclerosis, esta dominado por

macrdagos polarizados hacia el fenotipo M2, fibroblastos activados y céulas T
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reguladoras, que suprimen la inmunidad efectiva y facilitan la progresicn de ambas

enfermedades. (19

La similitud en las rutas metabdicas, describen el catabolismo de la glucosa y glutamina

procesos por el cual las cé&ulas tumorales pueden producir Adenosn Trifosfato (ATP). La

fosforilacicn oxidativa es también esencial para la proliferacicn y supervivencia de las céulas

tumorales. Las rutas metabdicas responden ante los estmulos fisiol@icos de forma global,

reguladas por las dos principales v &s, glucol fica y mitocondrial, inhibidas entre s icon respuesta

coordinada a est mulos extracelulares.

Dentro de las rutas metabdicas implicadas, se encuentran:

Metabolismo lip dico: la acumulacidn de | pidos oxidados, como las lipoprote mas de
baja densidad oxidadas (LDL-0x), activa receptores scavenger como CD36 y LOX-1 en
macrd&agos. En el céncer las c@ulas tumorales dependen del metabolismo lip fico para
sustentar su rapido crecimiento y utilizan vias como la f-oxidacicn de &idos grasos. Las
cdulas cancerosas son céulas con alta demanda de nutrientes para la bios ntesis de

nuevos componentes celulares y para su réida proliferacicn. 9

Los adipocitos cumplen con las funciones de almacenamiento y liberacicn de
triglicé&idos, a través de la lipogénesis y lipdisis, estén en constante comunicacién con
céulas tumorales circundantes en tumores sdidos como los de mama y ovario en menor
proporcidn, pero tambié con leucemias y linfomas. La lipogénesis es un proceso
importante para la adquisician de Ipidos y membranas durante la proliferacicn y
crecimiento de cdulas tumorales en comparacicn con las cé&ulas no neopl&icas. La
lipdisis de tejido adiposo también juega un papel significativo en la proliferacicn y

progresicn del céncer al liberar &idos grasos y citoquinas proinflamatorias. 8
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Glucdisis Aerdbica: tanto en la aterosclerosis como en el céncer, la glucdisis aerdbica

(efecto Warburg) es una fuente clave de energ k. La acumulacin de lactato contribuye a
la acidificacicn del microambiente y promueve la inflamacién y la invasién tumoral. @9
Metabolismo de los amino&idos: la v de la L-arginina y la produccidn de &ido
nirico (NO) estan alteradas en ambas condiciones; mientras que el NO tiene efectos
protectores en el endotelio, su sobreproduccién puede causar dafp oxidativo. El
metabolismo del tript&ano a través de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) crea
un microambiente inmunosupresor comtn en ambas efermedades. %

Rutas Hip&icas (HIF-1a): la hipoxia es un elemento central tanto en el crecimiento
tumoral como en el desarrollo de placas aterosclerdicas inestables, mediado por HIF-1a,
que regula genes proinflamatorios y angiogénicos. EI HIF-1 desempefa un papel esencial
en la vascularizacicn embrionaria, la angiogeénesis tumoral y la fisiopatolog® de la

enfermedad isquénica.

Respuesta Inmune en aterosclerosis y cancer

Cada funcin biol&yica que se presenta en el sistema inmunitario, enmarca la interseccicn crfica

entre la aterosclerosis y el cancer. En respuesta al dafp celular que ocurre en estos procesos, el

complejo de reconocimiento antigéuico celular desempefa un papel indispensable en la

inmunidad, en espec fico en la que es mediada por c@ulas autorreactivas. Estas céulas son

capaces de reconocer el pMHC Il que se encuentra en las c&ulas del endotelio y, a través de su

actividad, producen una inflamacicn crénica con predisposicicn al dafp celular en la capa m&

interna de la arteria. Y

Los macrdagos tienen mdtiples funciones en la estructura inmunitaria y su papel es crucial en

este contexto: su microambiente espec fico lo obliga a adoptar y mantener los dos enlaces que
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fagocitan el LDL, y al mismo tiempo transforman, conservan uno, mientras que al otro lo llevan a

un estado infartogénico en forma de LDL-ox, con implicaciones en la progresicn de ambas
enfermedades. Este proceso culmina en una transduccin de sefeles que regula la proliferacicdn y

la supervivencia celular, fundamental para el mantenimiento del homeostasis en el organismo. ?%

Respecto a la biolog & general de los linfocitos, es importante mencionar que las c&ulas By T
portan diversos tipos de receptores de ant §eno en sus membranas celulares. Estas céulas enlazan
e interactCan con un molde de antmeno espec fico, desencadenan una serie de eventos que
resultan en su divisidn y en la formaci& de clones espec ficos. Las c&ulas B, en particular, son
responsables de producir y liberar prote mas humorales que defienden al organismo de pat&genos,
ya que para funcionar de manera adecuada necesitan interactuar con los ant genos presentes en el
sistema inmunitario, lo que les permite responder de manera efectiva ante cualquier amenaza

externa. 2

e Respuesta Inmune

Activacicn Innata: los patrones moleculares asociados a dafo (DAMPs) liberados en la
aterosclerosis y el cancer activan receptores tipo Toll (TLRs) y desencadenan la liberacicn de
citosinas inflamatorias. En ambas enfermedades, la activacicn del inflamasoma NLRP3

incrementa la inflamacién. @

1. Cdulas inmunes asociadas al tumor: los macr&agos asociados a tumores (TAMS) y los
macrd&fagos en placas ateroscler@icas comparten funciones similares, como la liberacicn
de citocinas proangiogénicas y proinflamatorias. Las céulas T reguladoras (Tregs) estan

aumentadas, lo que contribuye a la inmunosupresié en ambos casos.
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2. Interaccidn con el sistema del complemento: la activacicn del complemento, en especial

el componente Cb5a, promueve la inflamacidn y la angiogénesis tanto en placas
aterosclerd@icas como en tumores.

3. Inmunometabolismo: el metabolismo alterado de las c&ulas inmunes afecta su funcicn en
ambas dolencias. Los macrc&fagos en un estado metabdico glicoliico favorecen la
inflamacid, mientras que un metabolismo oxidativo promueve la resolucicn de la
inflamacidn.

4. Infiltracicn de c8ulas inmunes.

5. La acumulacicn de c&ulas mieloides asociadas con el tumor es un evento temprano en el
desarrollo del tumor. Los monocitos de la circulacicn infiltran los vasos sangu neos
tumorales por medio de sefeles espec ficas, derivan como macr&agos preferidos y
estimulan una progresié anormal del tumor.

6. Los macrcdagos circulantes tienen la capacidad de acumularse y aumentar los tumores de
ox meno, lo que ha sido demostrado por datos desde la déecada de 1890 y en metandlisis
recientes lo han formalizado de forma m& clara. El colesterol que es necesario para el
crecimiento y desarrollo de TAM proviene, al menos de manera parcial, de la circulacidn.
Los macr&agos tolerantes a la identificacicn y destruccicn del cancer tienen una carga
excesiva de | pidos ricos en colesterol.

7. Los monocitos y los macrdagos tienen la capacidad de fagocitar las contribuciones de
I pidos nutritivos a su supervivencia, tolerancia y funcicn. En segundo lugar, las c&ulas
tumorales con metabolismo activo proporcionan &idos grasos monoinisaturados y
productos de peroxidacicn de | pidos, importantes para el desarrollo y las funciones de los

macrd&fagos. 2

Interacciones entre aterosclerosis y cancer
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El desarrollo de la aterosclerosis y el cancer comparten mecanismos moleculares y rutas

metabdicas comunes. La presencia de una u otra enfermedad cambia el microambiente donde
ambas se desarrollan, se afecta la resistencia a los famacos y la respuesta inmune, lo que se
Ilama interacciones cruzadas. La interrelacién entre estos padecimientos, donde la aterosclerosis
incrementa el ndmero y el tamafd de las lesiones epiteliales, a su vez propicia la angiogénesis,

induce hipoxia tisular, suprime la respuesta inmunitaria y favorece la met&tasis. ©¢2%

Tanto la aterosclerosis como el cancer son padecimientos progresivos. La aterosclerosis con un
progreso m& lento, a menudo de forma leg fima. EI c&ncer tiene un progreso ma ré&pido y, no en
una forma leg fima. La enfermedad aterosclerdica puede acelerar la progresicn del c&ncer a nivel

molecular y de manera diversa, en dependencia del ¢rgano en que se localice. 2

CONCLUSIONES

La aterosclerosis y el céncer comparten caracter sticas fisiopatol&yicas comunes en los vasos
sangu neos, factores de riesgo y rutas metabdicas que estrechan su interrelacidn y las principales

causas de morbilidad y mortalidad en el mundo.
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