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e conoce con certeza cuáles son los factores
de riesgo de la enfermedad aterosclerosa co-
ronaria y de la enfermedad cerebrovascular.

Estos factores de riesgo son: La carga genética, la
dislipidemia, el tabaquismo, la hipertensión arterial
sistémica, la diabetes, la obesidad, el sexo, la edad,
el estrés, los niveles estrogénicos en la mujer y el
estilo de vida. Se conoce también que la modifica-
ción de estos factores de riesgo mejora notablemen-
te el pronóstico de la enfermedad.
Durante la última década se ha pensado que el
proceso ateroescleroso coronario tiene un com-
ponente inflamatorio muy importante, al grado

Palabras clave: Aterosclerosis. Inflamación. Marcadores de inflamación.
Key words: Atherosclerosis. Inflammatory process. Inflammation markers.

ResumenResumenResumenResumenResumen

Los factores de riesgo de la enfermedad ateros-
clerosa tradicionales son bien conocidos y su
control disminuye en forma importante la apari-
ción de la enfermedad. Estos factores son la
carga genética, la dislipidemia, el tabaquismo,
la hipertensión arterial sistémica, la diabetes, la
obesidad, el sexo, la edad, el estrés, los niveles
estrogénicos en la mujer y el estilo de vida. En la
última década han aparecido sin embargo, nue-
vos factores de riesgo de la enfermedad ateros-
clerosa sobre todo coronaria y cerebrovascular,
entre los cuales el proceso inflamatorio ha sido
señalado en forma relevante y en el cual partici-
pan reactantes de fase aguda como la proteína
C reactiva, la cuenta leucocitaria, la sedimenta-
ción globular, múltiples citoquinas, el factor de
necrosis tumoral alfa, moléculas de adhesión
vascular y celular, algunas metaloproteinasas,
la proteína A ligada al embarazo, la proteína li-
gada a la fosfolipasa A2, la angiotensina II y muy
probablemente también la infección. Este artí-
culo discute el mecanismo de participación de
estos marcadores en el proceso ateroscleroso y
su valor como predictores de futuros eventos
coronarios. Y en qué medida la terapéutica ac-
tual puede contribuir al descenso de ellos y a la
mejoría del paciente.

SummarySummarySummarySummarySummary

INFLAMMATION IN ATHEROSCLEROSIS

Traditional risk factors for atherosclerosis are well
known and their control decreases importantly
the appearance of the disease. These factors are
the genetic charge, dyslipidemia, smoking, sys-
temic arterial hypertension, diabetes, obesity,
gender, age, stress, estrogen levels in women,
and life style. However, in the last decade, new
risk factors have been identified especially for
coronary and cerebrovascular atherosclerosis.
Among these factors, the inflammatory process
has been pointed out in which acute stage reac-
tants participate, such as C-reactive protein, leu-
kocyte count, globular sedimentation, multiple
cytokines, alpha tumor necrosis factor, vascular
and cellular adhesion molecules, some metallo-
proteinases, pregnancy-associated plasma pro-
tein A, lipoprotein-associated phospholipase A2,
angiotensin II, and very probably infection. This
article discusses the mechanism by which these
markers participate in the atherosclerotic process
and their value as predictors of future coronary
events, as well as to what extent current thera-
peutics can contribute to decrease these events
and to improve patient care.
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de considerar a la aterosclerosis como una en-
fermedad inflamatoria.1 Esta idea deriva del ha-
llazgo durante los síndromes coronarios agudos,
de substancias y componentes que son liberados
durante el proceso inflamatorio, como son los
reactantes de fase aguda como la proteína C reac-
tiva (PCR). Algunas citoquinas, entre las cuales
están la interleucina 1,6, beta1, el CD 154,
(CD40Ligando), selectinas E y P, el factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa) y moléculas de ad-
hesión tanto celular (ICAM-1) como vascular
(VCAM-1), amiloide sérico, albúmina, metalo-
proteinaseas como la proteína A ligada al emba-
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razo (PAPP-A), la lipoproteína asociada a la fos-
folipasa A2, la misma angiotensina II y muy pro-
bablemente también la infección como mecanis-
mo inflamatorio entre la cuales figura la de
Clamidea pneumoniae, los citomegalovirus, el
virus de herpes simple y el Helicobacter pilori.
Además se conocen otros marcadores de enferme-
dad coronaria cuyo mecanismo probablemente no
esté mediado a través de inflamación como son:
Los niveles elevados de homocisteína en el plas-
ma, los estados de hipercoagulabilidad entre los
cuales el que mayor trascendencia parece tener es
el fibrinógeno, que también ha mostrado no sólo
ser un marcador, sino también un predictor del ries-
go de futuros eventos coronarios,2 la presencia de
lipoproteína a, la auto-inmunidad, la disminución
de agentes antioxidantes en el plasma Vitaminas E,
Vit C, y el factor natriurético péptido tipo cerebral.
Muchos de estos marcadores de inflamación se
han convertido de hecho en predictores también
de futuros eventos coronarios.
El proceso inflamatorio está mediado por pro-
ductos tisulares como la histamina, la bradicini-
na, la serotonina, las prostaglandinas y produc-
tos del sistema de coagulación, pero además de
respuesta celular mediada por neutrófilos, eosi-
nófilos, basófilos, monocitos, células asesinas
naturales y macrófagos productores de proteínas
solubles llamadas citoquinas.
En el corazón se produce troponina y creatinfos-
foquinasa, específicamente la fracción MB como
respuesta al daño orgánico. En la pared de los va-
sos arteriales en donde se deposita la placa ateros-
clerosa, en el endotelio y en las células del mús-
culo liso vascular se producen particularmente
moléculas de adhesión tanto celular ICAM-1 como
vascular VCAM-1 y selectinas E y P. Dentro de
los macrófagos también se generan marcadores
de inflamación como la lipoproteína asociada a la
fosfolipasa A23 enzima conocida también como
acetil hidrolaza activadora de plaquetas.4

El conocimiento que se tiene de la participación
del proceso inflamatorio dentro de la enferme-
dad aterosclerosa deriva de los siguientes hallaz-
gos experimentales, de los cuales sólo señalare-
mos unos cuantos de los más representativos, por
que sería imposible señalar la numerosa infor-
mación que existe en la literatura al respecto:

1. Demostración in vitro de la presencia de al-
gunos de estos marcadores.

2. Demostración in vitro de la inhibición de algu-
nos de estos marcadores con algunos fármacos.

3. Detección de algunos de estos marcadores en
especímenes de autopsia o en material toma-
do de cirugía coronaria o angioplastía en pla-
cas ateroesclerosas inestables.

4. Observación directa al microscopio electró-
nico del proceso inflamatorio en especímenes
quirúrgicos o de necropsia.

5. Detección serológica antigénica de la presen-
cia de estos marcadores en el plasma de pa-
cientes con síndromes coronarios agudos, y

6. Evidencia indirecta de disminución de en-
fermedad coronaria y eventos cerebrovas-
culares en estudios clínicos multicéntricos
con el empleo de fármacos que pueden ac-
tuar en contra del proceso inflamatorio in-
dependientemente de su efecto antihiperten-
sivo o hipolipemiante.

1. Empleando cultivo de tejidos de células de mús-
culo liso vascular tomado de especímenes de
venas safenas que se emplean durante procedi-
mientos de revascularización coronaria, Kran-
zhöfer5 y colaboradores midieron la cantidad de
interleucina 6 (IL-6) sometida a estímulo en su
producción con la agregación de (FNTa) y des-
pués de la agregación de angiotensina II a la pre-
paración, encontrando una elevación significa-
tiva en la producción de IL-6, que traduce un
efecto proinflamatorio de la angiotensina II.

2. De la misma manera la agregación a esta pre-
paración (de células de músculo liso vascu-
lar) de fármacos bloqueadores de enzima con-
vertidora de angiotensina como captopril y
ramipril o de un bloqueador de receptores AT1
de angiotensina como el losartan, bloquea la
producción de IL-6, indicando el efecto anti-
inflamatorio de estos fármacos.5

3. La proteína plasmática A asociada al embara-
zo (PAPP-A), es una metaloproteinasea de alto
peso molecular originalmente identificada en
el suero de las mujeres embarazadas, sus ni-
veles en el plasma han sido empleados para
identificar en el feto el síndrome de Down y a
últimas fechas ha sido identificada en otros
tejidos fuera de la placenta.
Empleando anticuerpos monoclonales dirigidos
contra PAPP-A con técnicas de inmuno-histo-
química en especímenes de placas ateroscleró-
ticas obtenidas de autopsias de pacientes que mu-
rieron súbitamente Bayes-Genis6 ha detectado
la presencia de esta proteína tanto en placas ines-
tables como en el suero en personas con síndro-
mes coronarios agudos y lo señala como un nue-
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vo marcador de angina inestable y de infarto agu-
do del miocardio. Estos hallazgos sugieren que
la PAPP-A puede ser producida por activación
celular en las placas inestables, y liberada den-
tro de la matriz extracelular. Ya otras metalopro-
teinaseas han sido encontradas también en el
hombro de lesiones ateroscleróticas asociadas a
invasión de macrófagos que estimulan su pro-
ducción. Debido a que existe relación entre la
producción de PAPP-A y la (PCR) se sugiere
que la inflamación debe de jugar un papel im-
portante en la producción de la PAPP-A.

4. Desde luego existen numerosas observaciones
en las cuales se ha evidenciado el proceso in-
flamatorio bajo microscopía tanto de luz como
electrónica, la agregación de lipoproteínas ha
sido vista al microscopio electrónico en la ínti-
ma de animales de experimentación después
de la administración de un bolo de LDL con
transmigración de monocitos a través de las
células endoteliales7 se ha presenciado la apo-
tosis y la muerte de las células espumosas y la
acumulación de moléculas de adhesión pro-in-
flamatorias (ICAM-1 y VCAM-1).

5. La detección serológica de los marcadores de
inflamación sin duda alguna es la información
más numerosa que existe en la literatura, se han
medido numerosos marcadores de inflamación
como los leucocitos, diferentes Interleucinas
1,6,8,11, CD 154 (CD40 ligando) Selectinas P
y E, fibrinógeno, inhibidor del activador del plas-
minógeno tipo-1, factor de von Willebrand, la
albúmina sérica, el amiloide sérico, la PCR,
FNTa, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 proteína qui-
miotactante proveniente de monocitos, homo-
cisteína, agentes antioxidantes como vitamina
E y C, la lipoproteína asociada a la fosfolipasa
A2 y el factor natriurético péptido tipo cerebral.
De todos estos estudios los que mayor relevan-
cia ha tenido hasta la fecha parecen ser los que
involucran a la PCR como marcador de infla-
mación muy importante y no sólo eso sino tam-
bién como predictor de la posibilidad de tener
un nuevo evento coronario. Ridker y colabora-
dores8 midieron diferentes marcadores de infla-
mación en el suero de 122 pacientes a quienes
compararon con un grupo control de 244 suje-
tos, provenientes del Women´s Health Study,
encontrando después de un riguroso análisis es-
tadístico, que la PCR es el predictor univariable
más fuerte del riesgo de sufrir un evento cardio-
vascular. Otros marcadores de inflamación que
fueron medidos también en este estudio y que se

asociaron también con riesgo de enfermedad car-
diovascular, fueron el amiloide sérico A, el ICAM-
1, la IL-6, la homocisteína y el colesterol, hay
que señalar sin embargo que la medición fue efec-
tuada solamente en una ocasión en mujeres apa-
rentemente sanas, y que los cambios de los mis-
mos a través del tiempo no fueron evaluados. El
segundo estudio digno de ser comentado fue rea-
lizado por Koening y su grupo9 en 936 hombres
entre los 45 y los 64 años de edad tomados del
estudio MONICA (Monitoring Trens and Deter-
minants in Cardiovascular Disease) (Augsburg
Cohort Study, 1984 to 1992) y en quienes se va-
loró la relevancia pronóstica que tienen la PCR
en el periodo de observación que fue de 8.2 años,
tiempo en el cual se presentaron 53 episodios co-
ronarios mayores 5.7% la mitad de ellos fatales,
de estos 53 eventos, 48 ocurrieron después de 7.5
años y los cuales mostraron una fuerte relación
con los niveles séricos de PCR la cual fue linear y
variable independiente de otros factores de ries-
go analizados .
Estudios de este tipo demuestran que la PCR
es un reactante de fase aguda producido por
el hígado, extremadamente sensible, que se
produce en respuesta a cualquier forma de
daño tisular, la infección y la inflamación es-
tán mediadas por citocinas incluyendo la in-
terleucinas 1 y 6 y el FNTa.

6. Los estudios clínicos que demuestran la posi-
ble participación del proceso inflamatorio en
la génesis de la aterosclerosis son comenta-
dos más adelante con motivo de la adminis-
tración de fármacos.

Así pues no parece existir duda de que el proceso
inflamatorio forma parte del contexto de la enfer-
medad coronaria por lo menos en lo que respecta
a la presentación de los síndromes coronarios
agudos y aun cuando algunos autores piensan
que la inflamación es el mecanismo que inesta-
biliza la placa, aun no se sabe con certeza si por
que la placa se rompe ocurre la inflamación o si
por que la placa se inflama ésta se rompe. Es muy
factible que ambos mecanismos ocurran.
A pesar del avance en el conocimiento del pro-
ceso inflamatorio en la aterosclerosis, varias res-
puestas están aún pendientes de contestarse:

¿Cuál o cuáles de estos marcadores son los que
tienen un verdadero valor diagnóstico?
Cuáles de ellos son útiles en la clínica diaria y
cuándo vale la pena medirlos?
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¿Responden todos de la misma manera al proce-
so inflamatorio?
¿Cuál es el mejor como marcador de inflamación
y cuál es el mejor como marcador pronóstico?
Y por último, estos conocimientos acerca de la
participación del proceso inflamatorio ¿cambian
para mejorar la conducta terapéutica actual?

Respecto a cuál o cuáles de estos marcadores tienen
un verdadero valor diagnóstico, parece ser que to-
dos ellos de alguna manera traducen proceso infla-
matorio inespecífico, como la PCR, la SG, los leu-
cocitos, las citoquinas, el FNTa y las moléculas de
adhesión, pero no se sabe por ejemplo si el PAPPA
está elevado en otros procesos inflamatorios no co-
ronarios, y en la mayoría de los trabajos publicados
no se ha hecho un buen escrutinio para eliminar otros
procesos inflamatorios al medir estos marcadores,
ni estos mismos marcadores han sido medidos en
otros múltiples procesos inflamatorios.
La utilidad en la clínica diaria parecería estar a
favor de la PCR, la SG y la cuenta leucocitaria,
por su sencillez, bajo costo y fácil disponibili-
dad, así como veracidad en cuanto a proceso in-
flamatorio y desde luego valor pronóstico para
predecir eventos coronarios futuros. Esto elimi-
na a todos aquellos marcadores que requieren de
técnicas sofisticadas para su medición como los
que emplean anticuerpos monoclonales y méto-

dos sofisticados y poco prácticos como las téc-
nicas de inmuno-histoquímica, este tipo de estu-
dios deben de quedar relegados a los estudios de
investigación por ahora.
La pregunta de si todos ellos responden de la
misma manera la proceso inflamatorio, la res-
puesta es No. Los factores que regulan su pro-
ducción no son idénticos, la respuesta al proce-
so inflamatorio para algunos de ellos es temprana
como para la IL-1 y el FNTa y para otros es más
tardía como para la IL-6, así mismo unos tienen
mayor regulación hormonal que otros
La aspirina demostró su utilidad en los síndro-
mes coronarios agudos desde hace ya más de 15
años en el estudio ISIS-210 por su efecto anti-
plaquetario, y es además el medicamento anti-
inflamatorio por excelencia, al grado que hoy no
hay paciente con un síndrome coronario agudo
que no sea tratado inicialmente con aspirina siem-
pre que esto es posible. La aspirina también ha
mostrado su efecto benéfico disminuyendo los
niveles séricos de PCR y el riesgo de infarto mio-
cárdico11 de tal manera que su empleo altamente
justificado es de por sí ya un hecho.
Los otros fármacos dignos de ser mencionados son
los inhibidores del sistema renina angiotensina al-
dosterona, tanto los bloqueadores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, como los bloqueadores
de receptores AT 1 de angiotensina, han demostra-
do indudablemente su efecto anti-inflamatorio tanto
in vitro5 como in vivo, ejemplo mayúsculo lo tene-
mos con los resultados del estudio HOPE en donde
el beneficio de administrar ramipril a pacientes con
enfermedad coronaria mostró un beneficio indu-
dable en cuanto a la disminución en el número even-
tos cardiovasculares y eventos cerebro vasculares;
es muy posible que el mecanismo protector en es-
tos casos obedezca a la acción anti-inflamatoria,
ya que el beneficio se obtiene independientemente
del descenso en las cifras de presión arterial, esto
claro está sin que lo podamos afirmar.
Por último, las estatinas también han mostrado un
efecto benéfico disminuyendo la expresión de CD
11 b dependientes de adhesión de monocitos al
endotelio en el proceso ateroescleroso y disminu-
yendo la adhesividad aumentada de monocitos ais-
lados de pacientes con hipercolesterolemia.12,13

Ridker y colaboradores han demostrado reduc-
ción en los niveles de PCR en pacientes que ha-
bían sufrido un infarto del miocardio, con el
empleo de estatinas.14

Pero también en estudios clínicos las estatinas han
mostrado mejorar el pronóstico de pacientes con

Fig. 1. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales y nuevos. A la iz-
quierda los ya conocidos y a la derecha los nuevos.
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infarto miocárdico y angina inestable como lo de-
mostró el estudio LIPID en 3,260 pacientes. Du-
rante los episodios coronarios agudos, el infarto
miocárdico, el angor recurrente y la muerte, dis-
minuyen en forma significativa cuando al trata-
miento se le agrega un anti-inflamatorio bloquea-
dor de la ciclo-oxigenasa 2 como el Meloxicam.15

De esta manera a los factores de riesgo tradicio-
nales ya plenamente conocidos, ahora se agre-
gan otros más, entre los cuales el proceso infla-
matorio destaca en forma importante (Fig. 1).
Es necesario más investigación al respecto para
saber con certeza que lugar ocupan estos nuevos
marcadores de riesgo coronario, por ejemplo, aún
no se sabe con precisión que niveles de PCR son
los indicativos de inflamación exclusivamente co-
ronaria (aun cuando se han publicado algunas
sugerencias),16 la determinación de PCR de alta
sensibilidad tiene que ser estandarizada en todos
los laboratorios para su empleo en la clínica co-

tidiana y deben de conocerse sus valores en otras
poblaciones que no sean la Norteamericana o la
Europea.
En resumen, podemos decir que definitivamente
la inflamación es un componente más del proce-
so ateroescleroso que tiene lugar predominante-
mente durante la desestabilización de la placa.
De los marcadores de inflamación el más útil pa-
rece ser en la clínica la PCR y ésta debe de medir-
se no sólo en los procesos coronarios agudos, sino
también en población aparentemente sana por que
parece ser un nuevo factor de riesgo pronóstico el
encontrarla elevada, habiendo descartando desde
luego otros procesos infecciosos concomitantes.
Y por último, que el tratamiento con aspirina,
inhibidores de la convertasa o de receptores AT1
y el empleo de estatinas, y probablemente algu-
nos otros anti-inflamatorios, complementa indu-
dablemente el tratamiento a corto y largo plazo
del enfermo coronario.
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