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PALABRAS CLAVE Resumen
Enfermgdad arterial La inflamacion tiene un papel importante en las lesiones aterosclerdticas, ya que afecta a diver-
coronaria; sos estados del desarrollo del ateroma, que van desde el reclutamiento inicial de leucocitos

Sindrome isquémico
coronario agudo;
Citocinas;
Inflamacion

hasta la rotura de la placa aterosclerdtica inestable. Las reacciones inflamatorias en las placas
aterosclerdticas coronarias son determinantes en el curso clinico de los pacientes con sindrome
coronario agudo y enfermedad arterial coronaria. Estudios recientes sugieren que varias mo-
léculas inflamatorias, que se generan en diferentes puntos del desarrollo de sindrome isquémico

coronario agudo, pueden reflejar diferentes aspectos del proceso aterotromboético. Dichas mo-
léculas pueden tener un papel en el riesgo a desarrollar enfermedad arterial coronaria y pueden
correlacionarse con la gravedad de ésta. Algunas citocinas, proteinas de fase aguda, moléculas
de adhesion y otras moléculas, que son liberadas por las células inflamatorias, pueden reflejar
los procesos inflamatorios en las placas ateroscleroticas. Sin embargo, aiin debemos determinar
si estos marcadores pro y antiinflamatorios pueden participar confiriendo riesgo o proteccion
para el desarrollo de las afecciones cardiovasculares, o solo reflejan el proceso subyacente de
la enfermedad. El estudio de estos marcadores puede ser importante para el desarrollo de nue-
vos métodos terapéuticos o de prevencion en la enfermedad coronaria, aunque se requiere mas
investigacion y una evaluacion bien disefiada de cada uno de estos marcadores antes de su uso
en la practica clinica.
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Pro-inflammatory and anti-inflammatory markers in coronary artery disease
and acute ischemic coronary syndrome

Inflammation plays an important role in the development of atherosclerotic lesions, affecting
several stages of the atheroma’s development going from the initial leukocyte recruitment to
the eventual rupture of the unstable atherosclerotic plaque. The inflammatory reactions within
coronary atherosclerotic plaques influence the clinical outcome of acute coronary syndromes
and coronary artery disease. Recent studies suggest that inflammation markers may reflect
different aspects of the atherothrombotic process in relation to the stages of acute coronary
syndrome. These markers play an important role in the risk of developing coronary artery
disease, and may correlate with its severity. Some cytokines, acute phase proteins, acute phase
reactants proteins, and adhesion molecules released from the inflammatory cells may reflect
the inflammatory process in atherosclerotic plaques. However, it remains to be determined
whether these pro- and anti-inflammation markers may confer risk or protection for
cardiovascular disease, or simply reflect the underlying disease process. The analysis of the
markers may be useful for the development of new strategies for coronary disease prevention
and treatment. Therefore, we need a well-designed evaluation of these markers before their
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Abstract
syndrome;
Cytokines;
Inflammation
use in the clinical practice.
Introduccion

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en el mundo; sin embargo,
alin se desconoce como se inicia esta afeccion. Se sabe que
los componentes primarios mas importantes en un evento
coronario agudo (infarto agudo de miocardio o angina ines-
table) son la aterosclerosis y la trombosis, sin olvidar los
desencadenantes de riesgo clasicos, como la hipercolestero-
lemia, la hipertension, la diabetes, la obesidad, el tabaquis-
mo y las infecciones'. Recientemente se ha observado que la
inflamacion tiene un papel importante en la EAC y otras ma-
nifestaciones de la aterosclerosis. Se sabe que en estadios
tempranos de las placas aterosclerdticas, las moléculas del
sistema inmunitario estan presentes acelerando la progre-
sion de la lesion, lo que conlleva al sindrome isquémico co-
ronario agudo (SICA)2. La inflamacion, en la aterosclerosis,
origina una gran variedad de estimulos que causan dafo. El
proceso se caracteriza por el movimiento de células del lu-
men vascular hacia la pared arterial, bajo la influencia de
factores quimiotacticos producidos localmente?. El desarro-
llo de una lesidn aterosclerética temprana involucra, ade-
mas, la adhesion de monocitos y su trasmigracion del
endotelio hacia el lumen vascular. Esto también provoca el
reclutamiento de células inflamatorias y la proliferacion de
células de musculo liso que dan inicio al desarrollo de una
placa aterosclerdtica madura, que se cubre de una capa de
fibras que separa el conjunto lipidico protrombotico del flu-
jo sanguineo laminar (fig. 1). Cuando esta capa es muy del-
gada, puede romperse e iniciar el evento coronario agudo*.
Este evento es mediado por citocinas pro y antiinflamato-
rias, factores de crecimiento, células del musculo liso, célu-
las endoteliales y moléculas de adhesion®¢. Las citocinas
proinflamatorias, como la interleucina 1 (IL-1), la IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), pueden estimular la

produccion de citocinas quimioatrayentes, asi como integri-
nas alfa y beta, que desempefnan un papel importante en la
aterogénesis, especialmente en la etapa de trasmigracion
del monocito al lumen vascular. La IL-6, una citocina proin-
flamatoria secundaria’, estimula la produccion de proteinas
de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), la protei-
na amiloide sérica A (SAA) y el fibrindgeno, en el higado®”.
Actualmente, ambas proteinas (IL-6 y PCR) se usan como
marcadores de inflamacion. Por otro lado, citocinas antiin-
flamatorias, como la IL-10 y el factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-B), parecen tener un efecto protector
en la enfermedad™ . Conocer los perfiles de produccion de
citocinas pro y antiinflamatorias permite establecer su pa-
pel en diferentes fases de la aterogénesis (tabla 1).

Interleucina 1

La IL-1 es una de las primeras citocinas proinflamatorias
en producirse durante el proceso aterogénico'. Esta cito-
cina presenta dos formas bioldgicamente activas: la IL-1a
y la IL-18"2. En humanos, la IL-1B se encuentra predomi-
nantemente en circulacion y la IL-1« es un regulador de
eventos intracelulares y mediador de inflamacion lo-
cal'»', La IL-1a y la IL-1B se pueden unir a los mismos
receptores en la superficie de las células blanco'™. Exis-
ten dos tipos de receptores de IL-1 (IL-1R), el tipo I (IL1-
RI) y el tipo Il (IL-1RII)'2. La IL-1 se puede unir a el IL-1RI
y transducir sefales; ademas, puede formar un complejo
de baja afinidad con proteinas accesorias, pero cuando se
une al IL-1RII no transduce senales. Los principales tipos
celulares que sintetizan IL-1 son los monocitos, los ma-
créfagos y los macrofagos derivados de células espumo-
sas; sin embargo, hay otras células, como las endoteliales,
que también pueden producirla™?,



56

Fragoso-Lona JM et al

Ciocinas
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Figura 1

PLACA ATEROMATOSA 4

Oclusion

Modelo hipotético del proceso inflamatorio que se inicia cuando las lipoproteinas (LDL) circulantes quedan atrapadas en

la matriz extracelular subendotelial y son oxidadas por especies reactivas de oxigeno, adquiriendo asi propiedades proinflamatorias
que dan lugar a una cadena de eventos que van desde el deposito de monocitos circulantes que exacerban la respuesta inflamatoria
por la produccion de citocinas al fagocitar las lipoproteinas oxidadas y la produccion excesiva de elementos de la matriz extracelu-
lar y reclutamiento de nuevas células que dan lugar a la formacion de la placa ateromatosa. LDL: lipoproteinas de baja densidad;

NO: dxido nitrico.

Tabla 1 Marcadores bioldgicos pro y antiinflamatorios

Citocinas
Citocinas proinflamatorias primarias: IL-1 y TNF-«
Citocinas antiinflamatorias: IL-10, TGF-3
Citocinas proinflamatorias secundarias: IL-6
Citocinas quimioatrayentes: IL-8, MCP-1, RANTES

Proteinas de fase aguda
Proteinas producidas en concentraciones altas: PCR, SAA
Proteinas producidas en concentraciones bajas:
fibrindgeno

Moléculas de adhesion
Selectinas: P, Ey L
Moléculas de adhesion celular: VCAM-1, ICAM-1

ICAM-1: molécula de adhesion intracelular; IL: interleucina;
PCR: proteina C reactiva; SAA: proteina amiloide sérica A;
TGF-B: factor de crecimiento transformante beta;

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1: molécula
de adhesion celular vascular.

La IL-1 esta involucrada en la inflamacion que ocurre en la
pared vascular durante la aterogénesis mediante la activa-
cion de monocitos y la expresion de moléculas de adhesion
en células endoteliales, ademas de otras citocinas, quimio-
cinas y factores de crecimiento que estimulan la prolifera-
cion de células del musculo liso2", De esta manera, la
IL-1 puede participar en la aterogénesis mediante la prolife-
racion de células del musculo liso™ y la actividad procoagu-
lante de las células endoteliales'. También se ha observado
que puede afectar al metabolismo de los lipidos'. Final-
mente, se ha demostrado que la IL-1 tiene un papel impor-
tante en la patogénesis de la EAC debido a que hay un
aumento en la sintesis de esta citocina en las placas atero-

matosas, ademas de concentraciones elevadas de IL-13 en
suero de pacientes con EAC'®. Aunque el papel de la IL-1 pa-
rece ser muy importante en la aterogénesis, no se sabe con
certeza si es un marcador independiente o asociado a even-
tos cardiovasculares o solo es una molécula que se produce
por otros estimulos inmunolégicos de la afeccion. De hecho,
un estudio epidemiolégico con marcadores genéticos (VNTR)
(repetidos en tandem de nimero variable) en el gen del an-
tagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra) y un polimorfismo de
un solo nucledtido (SNP) en el gen de IL-1B no reporto evi-
dencia de asociacion entre estos polimorfismos y la EAC™.
De tal forma, que se requieren mas estudios para determi-
nar si valores elevados de IL-1 en plasma estan asociados
con EAC y SICA e incursionar en el estudio genético de esta
citocina para tratar de conocer si, ademas, existe suscepti-
bilidad genética en el desarrollo de esta enfermedad al ana-
lizar el gen y sus polimorfismos en diferentes poblaciones
humanas.

Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-a es una citocina proinflamatoria con multiples acti-
vidades bioldgicas y con un potente efecto inotrépico nega-
tivo?. Entre las funciones bioldgicas descritas para el TNF-a
se encuentran la produccion de citocinas, proteinas de fase
aguda, aumento en la expresion de moléculas de adhesion,
activacion de neutrofilos y coestimulador de activacion de
células T. EL TNF-a transduce sefales a través de 2 vias dis-
tintas debido a 2 tipos de receptores transmembrana, el re-
ceptor TNF-a tipo | (TNFR-1) y el receptor tipo Il (TNFR-I1)2"22,
Se ha identificado la expresion de estos receptores en todos
los tipos celulares, excepto en eritrocitos?®?'. Ademas de
estos receptores, hay formas solubles que se pueden unir al
TNF-a. Estos receptores solubles son formas truncadas de
TNF-a, que pueden unirse a esta molécula y regular su acti-
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vidad bioldgica?. Las principales células que sintetizan
TNF-a son los monocitos y macrofagos, aunque otras células
que también los sintetizan son los linfocitos T, las célu-
las asesinas naturales (NK, del inglés natural killer), las cé-
lulas de musculo liso, las células endoteliales y algunas
células tumorales?. Tanto el TNF-a como la IL-1B se han
asociado directamente con inflamacion local y generalizada
debido a que tienen un efecto bioldgico similar?.

Se ha documentado que el TNF-a influye en la patogénesis
de la aterosclerosis debido a que esta involucrado en la sin-
tesis de proteinas de fase aguda, como la PCR, y de otras
citocinas, como la IL-1 y la IL-6, que actUan como factores
de riesgo en enfermedades cardiovasculares?. Los valores
elevados de TNF-a y de sus receptores solubles en plasma se
han asociado con la insuficiencia cardiaca, el infarto agudo
de miocardio (IAM) y la EAC?. Algunos autores han reporta-
do que la forma soluble de los receptores podria tener un
papel protector contra el efecto proinflamatorio del
TNF-a?628, Sin embargo, ahora se sabe que tanto el TNF-«
como sus receptores solubles (TNFR-I y TNFR-II) son predic-
tores independientes de mortalidad en la insuficiencia car-
diaca?. Un estudio sugirio que la forma soluble del TNFR-| es
el principal predictor, a corto y largo plazo, de mortalidad y
eventos cardiovasculares en pacientes que presentaron
1AM30,

Interleucina 6

La IL-6 es una citocina proinflamatoria secundaria, con mal-
tiples funciones bioldgicas, como la regulacion de la res-
puesta inmunitaria, inflamacion, hematopoyesis y regulacion
de la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado”3'-,
La IL-6 es producida por diversos tipos celulares, como las
células del endotelio, del musculo liso, los linfocitos y los
macradfagos, y uno de sus principales papeles es la regula-
cion de la respuesta inmunitaria humoral, que afecta a la
produccion de inmunoglobulinas en las células B, y de tipo
celular al regular la actividad citotéxica de la célula T3.
Evidencias experimentales indican que esta molécula tiene
un papel medular en muchas afecciones cronicas inflamato-
rias y en el dano tisular®. El efecto biolégico de la IL-6 de-
pende de su interaccion con su receptor (IL-6R). El complejo
entre la IL-6/IL-6R se asocia a una proteina de membrana
celular que transduce sehales, denominada gp130. Este
evento permite la dimerizacion de gp130 para iniciar la cas-
cada de sefalizacion intracelular3?3,

El IL-6R se presenta en dos formas: a) unida a la membra-
na celular, y b) en su forma soluble (sIL-6R). Esta ultima, de
manera interesante, no tiene un efecto antagonista en la
funcion biolodgica de IL-6, sino un efecto agonista. Estudios
in vivo han demostrado que el complejo IL-6/sIL-6R asocia-
do a gp130 puede activar varios tipos celulares; sin embar-
go, se ha observado que la IL-6 por si sola no puede ejercer
este efecto biologico*¥. La forma soluble que se produce
de la gp130 (sgp130) puede inhibir la actividad de la IL-6 me-
diante su union con el complejo IL-6/sIL-R63%%3, Varios es-
tudios muestran que la IL-6 no so6lo actla como una de las
principales citocinas inductoras de proteinas de fase aguda,
sino también de citocinas y factores de crecimiento, activa-
cion de plaquetas, regulacion de procesos procoagulantes y
de la actividad mitogénica de las células de musculo liso?.

Como ya se ha dicho, en la EAC y en el SICA, la inflama-
cion tiene un papel central y se ha observado que proteinas
de fase aguda, como la PCR, se encuentran aumentadas en
el plasma de los pacientes, por lo que se ha sugerido que la
IL-6 tiene un efecto directo en ambas afecciones. De hecho,
en las placas ateroscleroticas humanas se han encontrado
valores elevados de la IL-6 y varios estudios han reportado
una asociacion directa entre la IL-6 y el desarrollo de la EAC
y de SICAZ:3°, Actualmente, se sabe que la IL-6 es un factor
de riesgo independiente de futuros eventos de IAM%. Pai et
al*" encontraron que los valores elevados de IL-6 en circula-
cion son un marcador predictor que incrementa la mortali-
dad en individuos con EAC inestable y que es independiente
de otros como la troponina T y la PCR*2. Thomas et al tam-
bién encontraron una asociacion entre los valores elevados
de la IL-6 y la presencia de IAM, que confirma lo hallado en
los estudios en que se establece que la IL-6 es un marcador
independiente de otras proteinas como la PCR para futuros
eventos de IAM.

Quimiocinas

Las quimiocinas, denominadas también citocinas quimioa-
trayentes, pertenecen a una gran familia de polipéptidos de
bajo peso molecular altamente basicos y que estan forma-
das por 70-125 aminoacidos. Su funcion consiste en regular
procesos celulares como la migracion, el crecimiento y la
activacion de leucocitos, y otros tipos celulares*#. Actual-
mente, se han identificado aproximadamente 40 quimioci-
nas que pueden clasificarse en cuatro principales familias,
de acuerdo con los residuos de cisteinas cercanas a su domi-
nio amino (NH,) terminal. Estas familias se designan como
CC (beta), CXC (alfa) y dos familias de quimiocinas recién
descritas: Cy CX,C, (en donde X representa a cualquier ami-
noacido diferente de cisteina [C] y el subindice al nimero
de aminoacidos)®. Las quimiocinas se producen en respues-
ta a una serie de citocinas proinflamatorias primarias, tales
como la IL-1B y el TNF-a en los sitios donde ocurre dafo.
Una de estas quimiocinas es la proteina 1 quimioatrayente
de monocitos (MCP-1), que es producida por macrofagos,
células del musculo liso y células endoteliales*. Otra de
estas quimiocinas, la IL-8, se produce principalmente por
macrofagos en lesiones humanas, como las placas atero-
matosas®.

La MCP-1y la IL-8 son importantes en la aterogénesis, de-
bido a que ambas moléculas inducen la atraccion de mono-
citos y células T activadas. Se ha descrito que la MCP-1y la
IL-8 estan involucradas en la induccion de los procesos de
adhesion de los monocitos a la superficie endotelial*®*. La
funcion de la IL-8 comprende: la actividad angiogénica, la
induccion de la migracion y la proliferacion de células de
musculo liso, la induccion de una respuesta inmunitaria lo-
cal y el reclutamiento de células T y macrofagos en placas
aterogénicas tempranas®. De esta manera, una vez que las
células T activadas estan en las placas, pueden sintetizar
citocinas inflamatorias que inducen la expresion de metalo-
proteasas en macrofagos, contribuyendo al desarrollo de
una placa aterosclerotica inestable>'. Estudios clinicos
muestran valores elevados de la IL-8 en el plasma de pa-
cientes con angina inestable e IAM*2. Inoue et al> encontra-
ron valores elevados de la IL-8 en pacientes con EAC. En
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este estudio, estos valores fueron predictores de eventos
cardiovasculares y los resultados mostraron que esta qui-
miocina es un factor de riesgo independiente de la PCR3. Al
parecer, la IL-8 activa y atrae a los neutrofilos a los sitios de
inflamacion y esta activacion puede estar relacionada con
futuros eventos cardiovasculares. Ademas, estas quimioci-
nas se han visto involucradas en el remodelamiento vascular
que ocurre durante la formacion de placas ateroscleréticas
inestables.

Moléculas de adhesion

Las moléculas de adhesion son proteinas especificas que se
encuentran en la superficie de las células endoteliales; su
contraparte, los receptores, se encuentran en la superficie
de los linfocitos. Entre sus principales funciones se encuen-
tran la regulacion de la migracion de los leucocitos de la
sangre a la pared de los vasos®**. La L-selectina, la E-selec-
tina y la P-selectina son algunas de las moléculas de adhe-
sion que pertenecen a la familia de las selectinas. Estas
proteinas median la adhesion de leucocitos a la superficie
endotelial, asi como el paso de la superficie endotelial a la
pared vascular3%, Por otro lado, miembros de la superfami-
lia de inmunoglobulinas, como la molécula de adhesion in-
tracelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion celular
vascular 1 (VCAM-1), participan en el arresto y la migracion
de leucocitos hacia la pared vascular®. La expresion de
estas proteinas en la superficie endotelial depende de la
respuesta de la IL-13 y del TNF-a. Algunas moléculas de ad-
hesion unidas a la membrana pueden presentar una rotura
proteolitica y producir formas solubles. Tales proteinas sir-
ven como marcadores de activacion de células endoteliales
e inflamacion vascular.

Las concentraciones de moléculas de adhesion solubles en
el suero de individuos con EAC, IAM y restenosis postangio-
plastia temprana se han relacionado directamente con la
patogénesis de la afeccion?. Estudios previos han reportado
valores elevados de moléculas de adhesion asociados con
angina estable, angina inestable e IAM. Por ejemplo, se ha
demostrado que la forma soluble de la P-selectina es un fac-
tor de riesgo independiente para futuros eventos cardio-
vasculares®. Del mismo modo, la forma soluble de ICAM-1
(ICAMs) se ha asociado como un factor de riesgo indepen-
diente de futuros eventos cardiovasculares en individuos
aparentemente sanos y con EAC*-¢', Otro estudio report6
que las ICAMs puede ser un factor de riesgo para el desarro-
llo de SICA, particularmente angina inestable®2. Ademas, se
ha reportado que las formas solubles de VCAM-1, ICAM-1y
E-selectina estan asociadas con la mortalidad en pacientes
con EAC®.

Proteina C reactiva

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita®y se
ha empleado como un marcador sistémico muy sensible en
enfermedades inflamatorias e infecciosas. De esta manera,
esta proteina tiene una amplia utilidad clinica en el monito-
reo y diagndstico diferencial. La PCR consta de 5 subunida-
des polipeptidicas, no glucosiladas e idénticas, que se
asocian de forma no covalente para formar una configura-

cion anular pentamérica ciclica®. Su sintesis ocurre princi-
palmente en el higado, bajo el estimulo de varias citocinas,
primordialmente la IL-6%%, aunque otras, como la IL-1 o el
TNF-a, pueden inducir su produccion®. La PCR es un marca-
dor de inflamacion generalizada y de dafo tisular®*; de he-
cho, sus valores pueden aumentar hasta 1.000 veces durante
un proceso de inflamacion aguda®. El papel directo de la
PCR en la aterosclerosis se observa cuando, en presencia de
esta proteina, la ingesta de lipoproteinas de baja densidad
por macréfagos se incrementa y contribuye a la formacion
de células espumosas. Ademas, puede activar al comple-
mento en la placa aterosclerotica, llevandola a su inestabi-
lidad, e induce la produccion de moléculas de adhesion en
células endoteliales humanas y se ha asociado también con
disfuncion endotelial, lo cual facilita la activacion, la migra-
cion y el alojamiento de leucocitos que contribuyen a la
formacion de lesiones vasculares. Finalmente, también tie-
ne propiedades proinflamatorias que pueden potenciar la
patogénesis y la progresion de la placa aterosclerotica®”-7°.
La PCR tiene un papel por demas interesante en la biologia
y la patologia de las afecciones cardiovasculares, no sélo
porque se une selectivamente a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) en su forma oxidada en las placas ateromatosas®,
sino también porque se deposita en la mayoria de ellas®.
Existen diversos estudios que han demostrado el valor pro-
nostico de la PCR en el sindrome coronario agudo y su valor
como predictor independiente de otros marcadores que es-
tan relacionados con futuros eventos cardiovasculares en
individuos aparentemente sanos y en pacientes con IAM y
EAC?71.72, En resumen, la PCR es de gran utilidad en el pro-
nostico en pacientes con EAC y es un fuerte predictor inde-
pendiente de futuros eventos coronarios en individuos
aparentemente sanos.

Amiloide sérico A

EL SAA es una de las principales proteinas reactantes de fase
aguda, con un aumento en su concentracion de mas de
1.000 veces durante procesos inflamatorios”. El SAA esta
constituido por una familia de apolipoproteinas que rapida-
mente se liga a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) des-
pués de su sintesis y es potencialmente influido por el
metabolismo del colesterol durante el estado inflamatorio.
Durante la inflamacion, el SAA puede asociarse principal-
mente con la tercera porcion de la HDL,, remplazando a la
apolipoproteina A-1 (apolipoproteina predominante de esta
molécula)”. El SAA se sintetiza principalmente en el higa-
do”; sin embargo, también puede haber sintesis extrahepa-
tica, ya sea en tejidos normales o afectados’, dependiendo
de estimulos sinérgicos entre las citocinas IL-1 e IL-67°. En
humanos, se ha encontrado SAA en todos los tipos celulares
presentes en las lesiones aterosclerdticas, aunque no se sabe
cual es el papel de esta proteina en la aterogénesis’>.
Algunos estudios han analizado el riesgo a presentar en-
fermedades cardiovasculares asociadas con el gen del SAAy
han encontrado que el riesgo que confiere este gen es
bajo’”. Por otro lado, se ha documentado un modesto
aumento en los valores de SAA en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares’ y también se ha reportado que esta
proteina es util en el pronostico del SICA”™. Algunos estudios
indican que el SAA es un marcador mas sensible que la PCR
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en enfermedades inflamatorias; sin embargo, se requieren
mas estudios para confirmar esta propuesta. Un estudio cli-
nico mostro que valores elevados de SAA en pacientes hospi-
talizados con angina inestable e IAM tienen un mayor riesgo
de mortalidad temprana®’, pero aln son pocos los estudios
para determinar si esta proteina puede servir como un mar-
cador predictor independiente de futuros eventos corona-
rios agudos®.

Fibrindgeno

El fibrindgeno es una glucoproteina soluble que se encuen-
tra en el plasma®'!, que se sintetiza principalmente en el hi-
gado y tiene una vida media de, aproximadamente, 100 h#2,
El fibrindgeno es una proteina clave del sistema de la coagu-
lacion y es el precursor de la fibrina; en plasma, esta protei-
na es un reactante de fase aguda?®. Varios estudios han
encontrado que el fibrindgeno es importante en procesos
fisiopatologicos como la inflamacion, la aterogénesis y la
trombogénesis. Se ha sugerido que el fibrindgeno esta invo-
lucrado en mecanismos como el aumento en la agregacion
plaquetaria y la formacion de trombos. En estadios tempra-
nos, el fibrinogeno se ha involucrado en la formacion de pla-
cas que se integran a la pared de las arterias y que pueden
convertirse en fibrina y en productos de degradacion del fi-
brindgeno; también puede unirse a HDL y secuestrar mas
fibrindgeno. Tanto el fibrindgeno como sus productos degra-
dados pueden mediar la adhesion de macrofagos a la super-
ficie endotelial y su migracion a la capa intima®.

Se ha demostrado que concentraciones elevadas de fibri-
nogeno se asocian con el riesgo de padecer un evento car-
diovascular®. El fibrindgeno se ha asociado a una variedad
de factores clasicos de riesgo en la aterosclerosis, como la
edad, el tabaquismo, colesterol unido a LDL (cLDL), inacti-
vidad fisica y presion sanguinea, que influyen en el desarro-
llo de EAC®. Se ha sugerido que el fibrindgeno es por si solo
un factor independiente predictor de mortalidad, después
de un IAM®. Ademas, se ha reportado que predice futuros
eventos de EAC?¥, como se observa en un metaanalisis que
incluyo 6 estudios epidemioldgicos prospectivos con mues-
tras representativas de poblacion general. En este estudio
se observo que los valores de fibrindgeno en plasma repre-
sentan un factor independiente de riesgo cardiovascular®:.
Por otro lado, también se ha propuesto que valores reduci-
dos de fibrinodgeno, en pacientes con enfermedades corona-
rias, pueden ser benéficos?.

Interleucina 10

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria que tiene varios
efectos biologicos, incluidas la inhibicion del TNF-q, de la
IL-18 y de la metaloproteasa 9%%. Entre sus principales fun-
ciones bioldgicas estan la limitacion y el “apagado” final de
la reaccion inflamatoria de un huésped en respuesta a un
patogeno®. Su efecto sobre los macrofagos no esta limitado
solo a la regulacion de citocinas, sino también a su papel en
la inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion, de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) clase Il, la presenta-
cion de antigenos y activacion de linfocitos®. De hecho, en
suero de pacientes con SICA se han encontrado valores bajos

de IL-10°'. Estas evidencias experimentales sugieren que va-
lores reducidos de IL-10 en plasma pueden favorecer la ines-
tabilidad de la placa y el desarrollo del SICA. Por otro lado,
valores altos de IL-10 en plasma se han asociado a una me-
joria vasorreactiva endotelial sistémica en pacientes con
valores elevados de PCR?2. Esto concuerda con lo reportado
en algunos estudios en donde se ha observado que valores
elevados de IL-10 en suero en pacientes con enfermedades
cardiovasculares no so6lo predicen un mejor resultado clinico
después de un SICA, sino que también eliminan el riesgo
asociado a valores elevados de PCR en suero'33, De hecho,
la IL-10 ha mostrado tener un efecto protector en la funcion
endotelial después de un estimulo inflamatorio agudo, ya
que limita la generacion de superdxido dentro de la pared
vascular®®. Estudios in vitro sugieren que la IL-10 tiene un
efecto antiaterogénico debido a que inhibe la adhesion de
monocitos a células endoteliales, que es el primer paso para
la invasion a la pared celular®%. Otra funcién de la IL-10
consiste en inhibir la sintesis de la metaloproteasa 9, me-
diante la produccion de inhibidores fisiologicos e inhibidores
de las metaloproteasas®. A pesar de estas evidencias expe-
rimentales, se requieren de mas estudios clinicos acerca de
la IL-10 en plasma durante enfermedad aterosclerdtica es-
table e inestable, ya que hasta el momento los datos obte-
nidos en humanos son escasos y controvertidos.

Factor de crecimiento transformante 1

EL TGF-B1 es una proteina pleiotrépica que es secretada por
muchos tipos celulares, como los macréfagos, los linfocitos,
las células de musculo liso y las plaquetas. Se secreta en
forma inactiva pero se activa cuando es degradado proteoli-
ticamente®. Se ha descrito que el TGF-B1 tiene accion anti-
inflamatoria®. Ensayos in vitro sugieren que el TGF-31 puede
regular la expresion de moléculas de adhesion de células
vasculares en humanos, inducidas por citocinas proinfla-
matorias™. En los Gltimos afos, se ha propuesto que el
TGF-B1 puede tener un papel protector en la aterogénesis
mediante la inhibicion de la migracion y la proliferacion de
células del musculo liso y macréfagos y ejerciendo un efecto
protector en la funcién endotelial®’*¢. Se ha observado que
el TGF-B1 disminuye la adhesividad de las células endotelia-
les a los leucocitos y linfocitos. Este efecto protector se
debe a la inhibicion en la expresion de VCAM-1, que es regu-
lada por el TGF-B1'".

Algunos estudios han reportado valores bajos de la forma
activa del TGF-B1 en estadios avanzados de aterosclerosis®.
Otros han explorado la asociacion entre el TGF-B1 y la EAC,
y han observado valores en suero de la forma activa del
TGF-B1 vy se ha relacionado con la gravedad de la enferme-
dad, por lo cual éste se ha reportado como un factor de
riesgo independiente de otros marcadores estandar'®. Asi-
mismo, se sabe que el TGF-B1 tiene un efecto proinflamato-
rio y que participa en la excesiva acumulacion de matriz
extracelular en las paredes de los vasos dafados, lo que es
muy desfavorable para éstos'" "', Esto Ultimo contradice lo
que sabemos acerca del TGF-B1; sin embargo, cada vez se
acepta mas la teoria de que el TGF-B1 tiene un papel antia-
terogénico y estabilizador de las placas''. Finalmente, y de
la misma forma que en el conocimiento de otras moléculas
pro y antiinflamatorias, es necesario realizar mas estudios
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para determinar el papel de esta molécula en la ateroscle-
rosis, la EAC y el SICA.

Conclusiones

Diversos estudios clinicos y experimentales indican que va-
rias proteinas relacionadas con el proceso inflamatorio tie-
nen un papel importante en la fisiopatologia del SICAy los
estadios tempranos de la formacion y la rotura de la placa
ateromatosa. Se ha observado que citocinas proinflamato-
rias y quimiocinas promueven el reclutamiento de diversos
tipos celulares, incluidos monocitos, células T y mastocitos,
entre otras, a los sitios de formacion de la placa. Estas cito-
cinas, ademas, pueden activar proteinas procoagulantes y
factores fibrinoliticos que favorecen la trombosis. Las evi-
dencias experimentales indican que los marcadores proin-
flamatorios, como la PCR, el SAA, la IL-6 y el fibrindgeno, no
solo son importantes en el desarrollo de la EAC y el SICA,
sino que ademas son factores predictores de futuros eventos
coronarios agudos o de mortalidad. Otros marcadores, como
el TNF-a, la IL-1B o sus receptores solubles, se estan anali-
zando arduamente y, a pesar de que hay algunos reportes
que muestran a estas moléculas como predictores de futu-
ros eventos coronarios agudos, aun falta evidencia experi-
mental que nos indique si estos biomarcadores se pueden
utilizar para tal objetivo en la practica médica. Por otro
lado, las citocinas antiinflamatorias, como la IL-10 y el
TGF-B, desempenan un papel muy importante en la inhibi-
cion de la respuesta inmunitaria celular; esto es de suma
importancia en la EAC y el SICA, ya que evitan la sintesis de
citocinas proinflamatorias involucradas en su desarrollo y en
futuros eventos de IAM. Sin embargo, los estudios con res-
pecto a citocinas antiinflamatorias son incompletos como
para poder utilizarlos como biomarcadores de prediccion.
Se requieren de mas estudios que evidencien si tienen un
efecto predictor de proteccion en la EAC y el SICA, y en
enfermedades cardiovasculares de algunas citocinas proin-
flamatorias (IL-1, TNF-a), quimiocinas (MCP-1), proteinas de
adhesion celular (V-CAM, selectina E) y antiinflamatorios
(IL10, TGF-B) para poder concluir si son biomarcadores de
riesgo independiente de PCR, IL6, SAA, y si tienen un valor
predictivo en futuros eventos, como |IAM, o mortalidad, ya
que hasta el momento los datos no son concluyentes. Consi-
deramos que las futuras lineas de investigacion de la ciencia
cardiologica deberan explorar con mayor profundidad el pa-
pel que desempenan las citocinas pro y antiinflamatorias en
el desarrollo de los SICA con el fin de establecer su papel
como marcadores prondsticos de estos padecimientos.
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