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La inflamacidn es considerada como la llave reguladora del proceso que vincula multiples
factores de riesgo de la aterosclerosis y sus complicaciones como la alteracidn de la biologia
arterial. Actla en todas las fases de la aterogénesis, incluida la fase de trombosis.

La respuesta inflamatoria esta mediada por multiples proteinas, citocinas y moléculas de
adhesién celular. A continuacién se detalla la implicacién de cada una de estos elementos en la

génesis de la placa de ateroma.
Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es una proteina plasmatica formada por cinco subunidades idénticas de 21,500
daltons cada una. Fue descubierta en 1929 por Tillet y Francis en pacientes con infecciones por
Estreptococo pneumoniae[1].

Juega un papel clave en la respuesta inmunoldgica y es un marcador estable de
inflamacidn sistémica, con una vida media de 19 horas.

La principal fuente de PCR es el higado. Su produccion parece estar regulada durante la
fase aguda por diversas citoquinas como IL-6, IL-1 y TNFa. También es producida en el epitelio
y macréfagos del tracto respiratorio, en el rifidn y en las neuronas, y de forma mas notable se
localiza en la placa aterosclerética, probablemente no como consecuencia del depdsito de su
forma circulante, sino debido a la produccién local. Estudios recientes aportan evidencias
respecto a la relacidn entre la produccién de PCR y el tejido adiposo. Ouchi et al.[2]
demostraron la expresidon en el tejido humano adiposo, Calabro et al.[3] mostraron que la PCR
es producida en los adipocitos pero no en los preadipocitos bajo estimulo inflamatorio
(lipopolisacaridos, TNF-a y resistina). Singh et al.[4] han demostrado recientemente que la
leptina puede inducir la expresion de PCR en las células del endotelio de las arterias coronarias
humanas a través de la estimulacion del receptor de leptina. Inoue et al. aportan estudios in
vivo acerca de la produccién de PCR en los vasos de la pared, en un grupo de pacientes con
sindrome coronario agudo y otro con enfermedad coronaria estable donde midieron la
concentracion del gradiente translesional de PCR. Se observé una mayor concentracién en los
pacientes con sindrome coronario agudo y un incremento progresivo de este gradiente tras

intervencidn coronaria percutanea, como resultado del daio de la pared vascular[5].



Intervencion de la PCR en la aterosclerosis:

La PCR compromete la vasodilatacion producida por el Oxido Nitrico (NO), disminuyendo la
expresion y bioactividad de la oxido nitrico sintetasa endotelial y de las células musculares
lisas[6, 7]. Esto favorece la disfuncionalidad del endotelio, fase inicial del proceso
aterosclerotico.

En estudios experimentales in vitro se ha observado que la PCR induce tanto en las células
endoteliales de la vena umbilical como en las células endoteliales de arterias coronarias
humanas la expresién de ICAM, VCAM, E-selectina y MCP-1, moléculas implicadas en el
reclutamiento de monocitos y su migracién a través del endotelio[8].

La PCR también interactua con la LDL, que atraviesa el endotelio y es oxidada por especies
oxidativas locales (reactive oxidative species- ROS). Las LDL oxidadas estimulan las células
endoteliales a la expresion de moléculas de adhesidn. Los macrdfagos reclutados a la intima
arterial se convierten en células espumosas al fagocitar LDL oxidadas. Estas células muestran
tincidn positiva para PCR, la cual se cree que es asumida via macropinocitosis, en parte a
consecuencia de la absorcion de LDL opsonizadas con PCR[9]. La opsonizacion de las LDL por la
PCR mejora la fagocitosis de lipoproteinas por parte de los macréfagos y puede estar implicada
en la liberacion de MCP-1[10]. Ademas la PCR induce la expresion de los receptores de las LDL
oxidadas en las células endoteliales de las arterias coronarias humanas[11].

La PCR amplifica los eventos relacionados con el depdsito de lipidos y su oxidacion,
induciendo la produccién de ROS por parte de diversas células de la placa aterosclerética,
incluido macroéfagos y células musculares lisas vasculares[12].

La PCR también interactua con las HDL, en el sentido protector de aterosclerosis de estas
lipoproteinas. En modelos in Vitro se ha observado que las HDL previene el aumento de
produccién de moléculas de adhesién de la superficie de las células endoteliales inducido por
la PCR[13].

Las etapas siguientes incluyen la transicién de la placa aterosclerdtica de estria adiposa a
una lesién mas fibrosa. Las células fundamentales implicadas en esta etapa son las células
musculares lisas vasculares, que se acumulan en la intima y producen matriz extracelular.
Diversos estudios sugieren un papel de modulacién de la PCR en esta etapa. En particular, la
PCR interactta con las células musculares lisas de los vasos activando el factor kappa nuclear
(NFk B) , induciendo la MCP-1, IL-6 y la expresidn de oxido nitrico sintetasa[6].

Ademas la PCR dirige la acumulacion de las células musculares lisas en la intima del

vaso[12].



Por lo tanto, a través de diversos efectos, la PCR contribuye a la perpetuacion y
amplificacion de la inflamacion y de la respuesta inmune. También, de forma indirecta,
interviene en etapas antigeno especificas de la respuesta inmune, a través del aumento de la
produccidén de IL-12 por los macréfagos, con la subsecuente induccidn de la diferenciacion de
los linfocitos CD4 y la produccidn de interferén gamma. El IFN-y puede actuar sinérgicamente
con la PCR en la promocidn de la inflamacidn vascular[14, 15].

Una funcidn bioldgica directa de la PCR durante la respuesta inmune innata es regular la
activacion del complemento, el cual esta relacionado con la enfermedad cardiovascular, al
estar localizados los factores del complemento junto con la PCR en la placa de ateroma.
Concretamente la PCR se une a Clq iniciando la cascada del complemento que es implicada en
la opsonizacidn, en el reclutamiento de lo leucocitos y en la apoptosis[16, 17].

La PCR acttia también en la desestabilizacién de la placa y su ruptura al interferir en la
formacién de la capa fibrosa, la activacion de la cascada de la coagulacion y la induccidn de la
apoptosis. La PCR induce la expresidn del factor tisular (TF) a través del factor kappa[18],
también afecta a la fibrinolisis al favorecer la produccidn de PAI-1 e inhibir el activador tisular
del plasminégeno[19].

Ademas la PCR inhibe la angiogénesis tanto basal como estimulada, promoviendo la
muerte de las células endoteliales al impedir la liberacidn del éxido nitrico y la disminucién de
la migracion, adherencia y supervivencia de las células progenitoras del endotelio[20]. Estas
células progenitoras del endotelio son fundamentales en la regeneracién vascular.

La PCR puede también promover la apoptosis de las células musculares lisas de los vasos,

gue parece ser un paso clave en la progresidn e inestabilidad de la placa.

PCR como factor de riesgo cardiovascular

Estas evidencias fisiopatoldgicas que vinculan la PCR con la aterosclerosis han llevado a
realizar multiples estudios para valorar su utilidad como factor de riesgo cardiovascular. En las
ultimas décadas mas de 30 estudios epidemioldgicos han demostrado que la PCR estd asociada
con un aumento del riesgo cardiovascular.

Entre las caracteristicas mas importantes que la convierten en un buen marcador
inflamatorio se encuentran el ser muy estable analiticamente, el que sus niveles son
independientes del sexo, la edad y la condicion racial; que no hay variacion diurna de sus
niveles séricos, y que puede ser medida sin necesidad de estar en ayunas con el preparado

comercial de alta sensibilidad (hs-CRP) capaz de detectar niveles inferiores a 0,3 mg/I.



PCR en prevencion primaria

La primera vez que la hs-CRP fue utilizada como predictor cardiovascular fue descrito por
Ridker et al en 1997[21].En este estudio 543 hombres, aparentemente sanos fueron
monitorizados durante 8 afos acerca de la aparicion de infarto de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular agudo (ACVA) o trombosis venosa. Los niveles basales de hs-CRP fueron mas
altos entre los varones que desarrollaron IAM o ACVA. El riesgo era estable durante largos
periodos y era independiente de otros factores de riesgo.

Datos similares se obtuvieron en el “Estudio sobre la Salud de la mujer” (“Women’s Health
Study) [22] con un grupo de 28.263 mujeres postmenopausicas, aparentemente sanas, en las
que se midieron 4 marcadores inflamatorios: PCR, la proteina amieloide sérica A [23], laIL-6 y
la ICAM-1. Los cuatro resultaron ser predictores de riesgo cardiovascular.

Resultados similares se obtuvieron del estudio ARIC ( Atherosclerosis Risk In
Communities)[24], the Nurses’ Health Study, and Health Professionals Follow-up Studies[25],
el estudio MONICA (Monitoring of Trends an Determinants in Cardiovascular Disease)[26], the
Reykjavik Health Study[27] y el Cardiovascular Health Study[28]. La PCR parece ser un
predictor de eventos cardiovasculares mas fuerte que el LDL y afiade informacidn prondstica a
la escala de riesgo de Framingham[29].

Multiples estudios de cohorte indican que la hs-CRP afade informacion sobre riesgo
cardiovascular en todos los niveles del sindrome metabdlico y es predictiva de la aparicién de
diabetes tipo 2, que comparte procesos inflamatorios comunes con la aterosclerosis[30, 31].

Ridker et al en 2007[32] desarrollaron y validaron un algoritmo de prediccidn de eventos
cardiovasculares, la escala de riesgo de Reynolds, en una poblacién de casi 25.000 mujeres
inicialmente saludables. Entre otros factores considera los niveles séricos de hs-CRP. Esta
escala reclasificé entre el 40 y el 50% de las mujeres consideradas previamente de riesgo
intermedio a las categorias de bajo y alto riesgo, mejorando la precisién en el cdlculo del
riesgo cardiovascular. Posteriormente el mismo grupo evalud el algoritmo en una poblacién de
varones, mejorando también la prediccién[33].

La PCR fue utilizada como criterio para identificar a los sujetos de alto riesgo en el estudio
JUPITER[34] (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: an Internacional Trial
Evaluating Rosuvastatin). En dicho estudio se comparaba la rosuvastatina versus placebo en
una poblacién de 17.800 pacientes con LDL por debajo de 130 mg/dl (limite utilizado para la
indicacion de tratamiento farmacoldgico en prevencion primaria), una hs-CRP igual superior a
2 mg/L se utilizé como criterio para clasificar a los pacientes como alto riesgo. El estudio fue

interrumpido antes de concluir los 2 afios de seguimiento, al observarse un beneficio



significativo con el uso de rosuvastatina en la reduccién del LDL (del 50%), de la PCR en un
37%, y en la reduccidn de la incidencia de eventos cardiovasculares mayores en un 44% de
riesgo relativo.

En 2003 la AHA/CDC (American Heart Association ( Centres for Disease Control and
Prevention Consensus)[35] publicé unas recomendaciones para la aplicacidn clinica de la
medicion de hsPCR. Ninguna era de Clase | (que deben ser indicadas) y no recomendaba el
screening a toda la poblacidn con la intencién de estimar el riesgo cardiovascular. Entre las
recomendaciones de Clase lla para prevencion primaria, en la que habiendo conflicto de
opiniones y evidencias el balance es favorable a su uso, se encuentran la determinacién en
sujetos clasificados como riesgo intermedio (10-20% a 10 afios) para, segun el criterio médico,
intensificar las medidas de prevencidn primaria, y que los pacientes con niveles elevados de
hsPCR>10mg/| de forma persistente sean evaluados de patologia no cardioldgica.

Las sociedades Europeas no han recomendado la medida de hs-CRP para establecer el

riesgo cardiovascular.

PCR en prevencion Secundaria
La recomendacion de la AHA/CDC sobre la utilidad de medir los niveles de hsPCR en
prevencion secundaria es que podria ser util como marcador independiente de prondstico
para eventos recurrentes, incluida muerte, IAM y reestenosis y como indicador de
intensificacion de la terapia. Aunque esta recomendacidn es controvertida porque el
tratamiento intensivo de los pacientes que han sufrido ya un evento cardiovascular estd
indicada independientemente de los niveles de hsPCR. Podria ser una forma de medir la

actividad de la enfermedad, monitorizar la terapia y motivar al paciente[35].

Interferon gamma (IFN-y)

El interferdn gamma (IFN-y) es un factor activador de macréfagos producido por los
linfocitos, fundamentalmente en los linfocitos T helper tipo 1 (Th1) pero también en los CDS,
los natural killers (NK) y los linfocitos B. Ademas puede ser producido por macréfagos
activados y células musculares lisas de los vasos[36].

El papel del IFN-y en la progresion de la aterosclerosis ha sido discutido debido a la
presencia de evidencias de acciones tanto proinflamatorias como antinflamatorias. Aunque es
conocido por ser una citoquina proinflamatoria puede mostrar propiedades antinflamatorias,

por lo que parece probable que pueda actuar en ambos sentidos[37].



El IFN-y parece influir en varios aspectos de la aterogénesis como es la formacién de
células espumosas, la respuesta inmune adaptativa especifica de los Thl y en el desarrollo de
la placa.

INF-y y formacion de células espumosas:

Inicialmente se pensd que el IFN-y parecia inhibir la expresion de receptores basura SR-A 'y
CD36 en los macrofagos derivados de los monocitos maduros, y por lo tanto reducia la
captacién de LDL modificadas[38, 39]. Esto significaba que ejercia un papel protector de la
formacién de las células espumosas. Otros estudios han aportado evidencias que sugieren que
esta hipdtesis inicial es inexacta. En primer lugar, la captacién de LDL oxidada es aumentada
por el IFN-y en los macréfagos THP-1, un sistema de cultivo celular ampliamente utilizado en el
estudio de los macréfagos y su relacion con la aterosclerosis[40]. En segundo lugar, el IFN-y
parece aumentar la captacién de LDL acetiladas en los macréfagos THP1[41] y aumentar la
expresion de receptores SR-A en macréfagos THP-1 tempranamente diferenciadas y en las
células musculares lisas de los vasos, asi como la expresién de los receptores de las LDL
oxidadas.

Ademas parece que el IFN-y estimula la formacion de células espumosas favoreciendo la
captacién de colesterol y reduciendo la excrecién del mismo desde el interior al exterior de las
células, desequilibrando la homeostasis del colesterol[42].

Estos hallazgos orientan mds hacia un papel promotor mas que preventivo de la formacién
de las células espumosas por parte del interferdn, aunque parece que también se han
identificado acciones protectoras de la aterogénesis como la supresién de la expresidn de
lipoportein lipasa en los macréfagos [43](enzima que favorece la captacion de LDL
modificadas), y la inhibicion la oxidacion de LDL[44].

INF-y y la regulacion inmune:

El INF-y regula la respuesta inmune mediante la liberacidn de quimioquinas y modelando
la respuesta mediada por Th1.

El INF-y estimula la liberacidn de diversas quimioquinas que atraen a los monocitos y los
linfocitos CD4+ a la lesidn aterosclerdtica, estos ultimos a su vez producen INF-y[37].

Ademas, aumenta la expresion de moléculas de adhesidn celular como la ICAM-1vy la
VCAM-1, lo que favorece la infiltracion monocitaria.

El INF-y aumenta la expresion de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase Il en la superficie de los macréfagos, al que se unen los antigenos de la placa de
ateroma que al ser reconocidos por los CD4+ producen su activacién y la expansion clonal de

los Th1, la liberacidn de INF-y, TNF-a, entre otros.



La produccion de INF-y y TNF-a sirve para acelerar la aterogénesis, a través de su accién en
los macrofagos, las células endoteliales y las células musculares lisas de la lesion
aterosclerotica. El INF-y estimula la liberacion de mediadores pro-trombéticos y citoquinas
pro-inflamatorias por parte de los macrdfagos e inhibe la proliferacion de las células
endoteliales y las células musculares lisas; ademas favorece la respuesta celular que promueve
mas inflamacion y la desestabilizacion de la placa.

Los mastocitos, participan también en el proceso ateroscleroético liberando citoquinas
proinflamatorias como el INF-y y la IL-6, y favoreciendo la expresion de proteasas que
degradan la matriz celular, lo que empeora la aterosclerosis.

INF-y y la formacion de la placa de ateroma:

La formacién y crecimiento de la placa de ateroma incluye varios procesos como el
acumulo de detritus celulares y de lipidos y la formacién de un nucleo necrético que resulta de
la apoptosis de las células espumosas. El IFN-y interviene en estos procesos, favoreciendo la
expresion de los genes implicados en la apoptosis celular y del receptor del TNF-a[45].

En la progresion de la aterosclerosis la placa protruye en la luz del vaso lo que puede
producir la ruptura del endotelio favoreciendo la liberacidn de factores titulares
procoagulantes del nucleo de la placa. Se ha observado que en las curvaturas de los vasos en
los que el endotelio es mas fino hay una mayor expresion de IFN-y[46] y ademds éste tiene la
capacidad de adelgazar la capa fibrosa alrededor de la placa de ateroma y puede inhibir la
produccién de colageno |y lll producido en las células musculares lisas[47]. Ademas la
actividad del Factor tisular, que estimula la trombosis, es aumentada por el IFN-y.

Funciones anti-aterogénicas del INF-y:

Puede promover acciones anti-aterogénicas al inhibir la expresién de lipoproteinlipasa en
los macréfagos y la oxidacion de LDL y puede aumentar la expresién de la enzima que sintetiza
oxido nitrico (NO), que es un potente antioxidante celular.

Aunque en el contexto de la enfermedad aterogénica el IFN-y actUa predominantemente
como proaterogénico.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es producido en diversos tipos celulares, como
los linfocitos T, los macréfagos, los mastocitos, las células endoteliales o los fibroblastos.
Forma parte de la respuesta sistémica de la inmunidad innata a diversos estimulos como
infecciones, traumas, isquemia o reperfusién[48].

La biosintesis de TNF-a es un proceso estrechamente regulado y el TNF-a no se detecta

practicamente en el plasma de los individuos sanos.



Aunque existe un aumento del TNF-a asociado a la edad y con otros factores como la
obesidad, el tabaco y las infecciones, los niveles plasmaticos observados en la isquemia o las
infecciones agudas son mucho mayores[49].

La disfuncion vascular mediada por TNF-a incluye alteraciones del metabolismo y funcion
endotelial, la agregacion plaquetaria y la interaccion entre las células endoteliales y las células
sanguineas, y la funcion y proliferacion de las células musculares lisas[50].

El endotelio vascular es un objetivo del TNF-a. Este factor aumenta la expresidon de muchos
genes proinflamatorios, procoagulantes, proliferativos y proapoptdticos[51]. Un paso inicial
comun a estos procesos es una disminucion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico. El TNF-a
modifica la expresion o la actividad de las dxido nitrico (NO) sintasas[52].

El TNF-a altera la vasodilatacién dependiente del endotelio y cambia las caracteristicas
fisioldgicas de la interaccion de las células endoteliales y las células sanguineas.

Ademas induce la expresién de moléculas de adhesién celular como la ICAM-1y la VCAM-1
en la superficie endotelial.

El TNF-a es procoagulante porque activa el factor tisular [53]y ademas inhibe la fibrinolisis
al reducir la actividad del activador tisular del plasmindgeno (tPA)[54].

El TNF-a induce la degradacidn del glicocalix y aumenta la resistencia coronariay la
permeabilidad vascular, al producir una interrupcion de la continuidad del endotelio[55].

Ademas induce la migracidn de las células musculares lisas de los vasos, su proliferaciony
apoptosis, por lo también contribuye a la progresion de la placa[56].

Las LDL oxidadas estimulan la liberacidn de TNF-a en los monocitos y macréfagos de forma
dosis-dependiente y a su vez el TNF-a aumenta la captacidn de LDL a los monocitos y
macréfagos formandose asi un circulo vicioso.

En las Ultimas etapas de la aterosclerosis la remodelacién vascular es acelerada por el TNF-

Ademas inhibe la lipoprotein lipasa, favoreciendo la hipertrigliceridemia, que puede
promover también la aterogénesis[57].

Los niveles de TNF-a estan elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca[58]. Activa
las metaloproteinasas de la matriz produciendo una dilatacién y disfuncidn del ventriculo
izquierdo.

En cuanto a la enfermedad coronaria el TNF-a y la PCR mantienen su valor prondstico de
forma independiente uno del otro. TNF-a predice eventos cardiovasculares a corto plazo

mientras que la PCR aporta informacidn prondstica a largo plazo[59].

Interleucina 10 (IL-10):



La IL-10 es considerada la interleucina anti-inflamatoria por excelencia[60]. Es secretada
por lo macréfagos activados y fuerza a los CD4+ a diferenciarse en T helper tipo 2 (Th2), que es
considerada una respuesta ateroprotectora[61].

La IL-10 parece ser protectora desde las etapas iniciales de la aterosclerosis a las etapas
mas avanzadas.

Inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias como IL1-a, IL 1-B, IL-6, IL-8, TNF-a, 0
el INF-y[62]. También disminuye la expresién del complejo mayor de histocompatibilidad tipo
Il (MHCII) y su capacidad de presentar antigenos.El mecanismo por el que produce estas
acciones parece ser la inhibicion del factor nuclear NF-kp.

En la aterosclerosis el efecto protector de la IL-10 viene mediado fundamentalmente por
la inhibicion de la produccion de IFN-y[63]. Otro posible mecanismo podia ser la disminucidn
de la expresién de las proteasas degradadoras de la matriz extracelular. También inhibe la
apoptosis[64, 65], contribuyendo a la formacién de placas con caracteristicas morfoldgicas
asociadas con la estabilidad.

La IL-10 parece ejercer también un efecto inhibidor en la expresion del factor tisular y por
lo tanto tiene también una accién anticoagulante[65].

Interleucina 4(IL-4):

Aunque la IL-4 ha sido tradicionalmente considerada como una citoquina anti-
inflamatoria, estudios recientes in vitro e in vivo han aportado fuertes evidencias acerca de su
papel proinflamatorio en el endotelio vascular y en el desarrollo de la aterosclerosis[66].

La IL-4 es secretada por los Th2, al igual que la IL-10, que como he sefalado
anteriormente es considerada la citoquina anti-inflamatoria por excelencia. Sin embargo, la IL-
4 induce la sobre expresién de varios mediadores inflamatorios en las células endoteliales
vasculares.

Aumenta sinérgicamente la IL-3, el TNF-a o la liposacaridasa; e induce la expresion de
VCAM-1 en la superficie endotelial.

Ademas, aumenta el recambio celular endotelial a través de una apoptosis acelerada.

Interleucina 5 (IL-5):

La IL-5 parece tener el efecto opuesto que la IL-4, y desempeifiar un papel protector
durante la aterogénesis a través de la produccidn de anticuerpos protectores. La IL-5 une la
respuesta inmune adaptativa y natural especifica a los epitopos de las LDL oxidadas y protege
frente a la aterosclerosis, en parte por la estimulacién de la expansidn de las IgM especificas
para LDL oxidadas[67] .Estas IgM tienen la capacidad de impedir la captacién de las LDL
oxidadas por parte de los macréfagos y por lo tanto de limitar la formacién de células

espumaosas.



Se ha visto en estudios in vivo con ratones que aquellos que habian recibido una médula
6sea de donantes con déficit de IL-5 tenian mas aterosclerosis que los que no tenian este
déficit[67].

En poblacién humana hay estudios que correlacionan los niveles de IL-5 con los niveles de
anticuerpos frente a LDL oxidadas y a una disminucién de aterosclerosis subclinica[68].

Interleucina 13 (IL-13):

La IL-13 es producida por los linfocitos T helper tipo 2 (Th2) al igual que la IL-4, IL-5y Ia
IL-10. Aunque se pensaba que la respuesta inmunoldgica mediada por los Th2 y sus
mediadores inhibian el desarrollo de la aterosclerosis en contraposicién a los Thl y sus
mediadores (IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-12 e IL-18) que aceleran el proceso, hemos visto que la IL-4
es sin embargo mas proinflamatoria que antiinflamatoria. El papel de laIL-13 en Ia
aterosclerosis estd poco estudiado, pero parece estar mediado por su accién inhibitoria sobre
la enzima que regula la produccion de IL-1B, que es una citoquina proinflamatoria.

Interleucina 1b (IL-168):

La IL-1B junto con el TNF-a favorece la expresidon de la lipasa endotelial, que es una
enzima que cataliza la hidrdlisis de los fosfolipidos de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
favoreciendo su aclaramiento de la circulacién. A su vez la lipasa endotelial favorece la
produccién de TNF-a e IL-1B. La expresidn de la lipasa endotelial esta relacionada con los
macroéfagos localizados en la placa de ateroma y sus niveles plasmaticos parecen ser mas
elevados en individuos con aterosclerosis que en aquellos aparentemente sanos[69].

Interleucina 2 (IL-2):

La IL-2 es una citoquina proinflamatoria producida en los linfocitos Th1.

Por lo tanto, el aumento de los niveles de IL-2 podria reflejar una mayor actividad de
las células Th1, en respuesta a varios antigenos que parecen desempefiar un papel en
la activacién inmunoldgica de las lesiones aterosclerdticas iniciales como las LDL oxidadas y las
Hsp 60[70].

Los efectos de la IL-2 incluyen una estimulacidn mayor del crecimiento de las células Ty su
diferenciacion en células efectoras. Los niveles séricos de IL-2 podrian reflejar la difusion de IL-
2 desde la pared vascular donde estas células T estan localizadas en la placa de ateroma, o su
produccién en células T CD4+ localizadas en otras partes del cuerpo.

Parece entonces que la IL-2 es mas importante en las etapas iniciales del desarrollo de la
aterosclerosis que el TNF-a.

Algunos estudios[71] han encontrado una asociacion entre los niveles de IL-2 con el grosor

de la intima carotidea.



Interleucina 6 (IL- 6):

La IL-6 es una citoquina con un amplio rango de efectos inmunes humorales y celulares
relacionados con la inflamacidn, la defensa contra huésped y el dafo tisular. Se produce en
respuesta a diversos factores como la infeccidn, la accién de la IL-1, el IFN-y y el TNF-a, La IL-6
es un mediador central en la fase aguda de la respuesta inmune y en la produccion hepatica de
la PCR.

Estudios experimentales han indicado que las células endoteliales vasculares y las células
musculares lisas tanto de las arterias con aneurisma como las normales producen IL-6, que se
han observado transcriptores de los genes de IL-6 en las lesiones aterosclerdticas y que la IL-6
puede tener efectos procoagulantes.

Ademas en los estudios prospectivos tanto de poblacidn aparentemente saludable como
en individuos de alto riesgo indican que niveles elevados de PCR, y por lo tanto de IL-6,
estan asociados con el primer evento coronario y cerebrovascular[72]. Dado que la
transcripcién de los genes de la PCR en el higado es estimulada por la IL-6, los niveles de PCR
generalmente se correlacionan con los niveles circulantes de IL-6[73], pero como se pudo
observar en el estudio ABC (Health ABC Study)[74] la asociacién de ambos marcadores junto
con el TNF-a era independiente respecto al riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y como
también observaron Ridker et al.[72], la IL-6 parece ser un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular independiente de la PCR.

Finalmente, los niveles de IL-6 parecen estar aumentados en los sindromes coronarios
agudos[72, 75].

Moléculas de adhesién intercelular (ICAM-1, y VCAM-1)

Las moléculas de adhesion son cruciales en el reclutamiento celular hacia el interior de
la pared vascular. Sus formas solubles pueden identificarse en el plasma por lo que diversos
estudios han asociado sus concentraciones con el riesgo de eventos cardiovasculares[76].

La molécula de adhesidn intercelular (ICAM-1) alcanza mayores concentraciones en
sujetos sanos que sufrirdn posteriormente un infarto de miocardio, aunque no parece ocurrir
lo mismo con las moléculas de adhesion celular vascular (VCAM-1)[22, 77].

El estudio ARIC (Atherosclerosis in Risk Communities)[78] mostré que las
concentraciones de ICAM-1 predecian los eventos coronarios y el desarrollo de aterosclerosis
carotidea. Otro estudio[79] mostrd que en las poblaciones con enfermedad coronaria las
concentraciones de ICAM-1 y VCAM-1 eran mayores en los pacientes que experimentaron
eventos cardiovasculares. Y Mutvihill et al determinaron que la VCAM-1 junto con la PCR era

un predictor de futuros eventos cardiovasculares en pacientes con sindrome coronario agudo,



pero no la ICAM-1[80]. Sin embargo, el estudio PRIME evidencié que la ICAM-1 junto con la
PCR, la IL6 e IL18 eran predictores tanto de sindrome coronario agudo como de angina
estable[81].

Anticuerpos frente a Proteina de choque Ac Hsp60 (Ac anti- Hsp 60 totales)

Las proteinas de choque térmico (heat shock proteins - HSP) son una familia de proteinas
gue estan presentes en la mayor parte de las células. Actan como chaperones intracelulares
ayudando en la correcta conformacion de las proteinas asi como la traslocacién de oligomeros
o la eliminacién de proteinas dafiadas de forma irreversible.

Por otra parte pueden ser segregadas y detectadas en plasma. Se ha encontrado que en
diferentes enfermedades cardiovasculares, puede ser modulada su expresidn tanto en plasma
como en la lesion[76].

En concreto la Ac Hsp60 parece ser un marcador de aterosclerosis[70, 82]. A parte de
encontrarse niveles circulantes elevados en aterosclerosis, se ha propuesto que puede estar
involucrada en la inmunogenicidad de ciertas bacterias y en el estrés.

Se ha demostrado que las Ac Hsp 60 estimulan la liberacién de TNF-a por parte de los
macroéfagos y la expresion de las moléculas de adhesidn celular ICAM-1 y VCAM-1 por las
células endoteliales; esto puede dirigir la respuesta inflamatoria en la pared arterial y
finalmente al desarrollo de la aterosclerosis[83, 84].

Las concentraciones de Ac Hsp60, asi como los de Hsp70 estan elevadas en pacientes con
sindrome coronario agudo, posiblemente en relacidn con la necrosis del miocardio; sin

embargo la Hsp70 estd disminuida en pacientes con aterosclerosis[83-86].



Modelos de funcion de los marcadores inflamatorios en la enfermedad cardiovascular

Los marcadores inflamatorios han sido implicados en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular tanto como factor de riesgo, que actua en el desarrollo de la aterosclerosis, asi
como un marcador de riesgo, resultado del proceso aterosclerético. Es también posible que un
marcador esté presente a lo largo del proceso causal y ademas ser un producto de las
alteraciones producidas por la aterosclerosis[35].llustracién 1
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