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I nflamacion en aterosclerosis

Sergio Trevethan Cravioto*

Los factores de riesgo de la enfermedad ateros-
clerosa tradicionales son bien conocidos y su
control disminuye en forma importante la apari-
cion de la enfermedad. Estos factores son la
carga genética, la dislipidemia, el tabaquismo,
la hipertension 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
Ultima 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
sefialado en forma relevante y en el cual partici-
pan reactantes de fase aguda como la proteina
C reactiva, la cuenta leucocitaria, la sedimenta-
cion globular, multiples citoquinas, el factor de
necrosis tumoral alfa, moléculas de adhesion
vascular y celular, algunas metaloproteinasas,
la proteina A ligada al embarazo, la proteina li-
gada a la fosfolipasa A2, la angiotensina Il y muy
probablemente también la infeccion. Este arti-
culo discute el mecanismo de participaciéon 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
mejoria del paciente.
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Summary
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 A?,
angiotensin Il, 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.

Palabras clave: Aterosclerosis. Inflamacién. Marcadores de inflamacion.
Key words: Atherosclerosis. Inflammatory process. Inflammation markers.

e conoce con certeza cudles son losfactores

deriesgo delaenfermedad aterosclerosaco-

ronariay de laenfermedad cerebrovascular.
Estos factores de riesgo son: La carga genética, la
didipidemia, d tabaquismo, la hipertensién arteria
sistémica, la diabetes, la obesidad, € sexo, la edad,
e estrés, los niveles estrogénicos en lamujer y €
egtilo de vida. Se conoce también que la modifica
Cidn de estos factores de riesgo mejora notablemen-
te e pronostico dela enfermedad.
Durante la Ultima década se ha pensado que €l
proceso ateroescleroso coronario tiene un com-
ponente inflamatorio muy importante, a grado
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de considerar a la aterosclerosis como una en-
fermedad inflamatoria.* Estaidea deriva del ha-
Ilazgo durante | os sindromes coronarios agudos,
de substanciasy componentes que son liberados
durante el proceso inflamatorio, como son los
reactantes de fase agudacomo laproteina C reac-
tiva (PCR). Algunas citoquinas, entre las cuales
estédn la interleucina 1,6, betal, el CD 154,
(CD40Ligando), selectinas E y P, el factor de
necrosistumoral alfa(FNTa) y moléculas de ad-
hesién tanto celular (ICAM-1) como vascular
(VCAM-1), amiloide sérico, albumina, metalo-
proteinaseas como la proteinaA ligadaal emba-
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razo (PAPP-A), lalipoproteinaasociadaalafos-
folipasaA2, lamismaangiotensinall y muy pro-
bablemente también lainfeccién como mecanis-
mo inflamatorio entre la cuales figura la de
Clamidea pneumoniae, los citomegalovirus, €l

virus de herpes simpley el Helicobacter pilori.

Ademés se conocen otros marcadores de enferme-
dad coronaria cuyo mecanismo probablemente no
esté mediado a través de inflamacion como son:
Los niveles elevados de homocisteina en € plas-
ma, los estados de hipercoagulabilidad entre los
cuales & que mayor trascendencia parece tener es
e fibrindgeno, que también ha mostrado no sélo
ser unmarcador, sino también un predictor del ries-
go de futuros eventos coronarios? la presencia de
lipoproteina a, la auto-inmunidad, la disminucion
deagentesantioxidantesen el plasmaVitaminasE,
Vit C, y d factor natriurético péptido tipo cerebral.
Muchos de estos marcadores de inflamacion se
han convertido de hecho en predictores también
de futuros eventos coronarios.

El proceso inflamatorio esta mediado por pro-
ductos tisulares como la histamina, la bradicini-
na, la serotonina, las prostaglandinas y produc-
tos del sistema de coagulacion, pero ademas de
respuesta celular mediada por neutrdfilos, eosi-
nofilos, basofilos, monocitos, células asesinas
naturalesy macréfagos productores de proteinas
solubles llamadas citoquinas.

En el corazén se produce troponinay creatinfos-
foquinasa, especificamente lafraccion MB como
respuestaal dafio organico. Enlapared delosva-
sosarterialesen donde se depositalaplacaateros-
clerosa, en € endotelio y en las células del mis-
culo liso vascular se producen particularmente
mol éculas de adhesi6n tanto celular ICAM-1 como
vascular VCAM-1y selectinas E y P. Dentro de
los macréfagos también se generan marcadores
deinflamacion como lalipoproteinaasociadaala
fosfolipasa A2® enzima conocida también como
acetil hidrolaza activadora de plaguetas.*

El conocimiento que se tiene de la participacion
del proceso inflamatorio dentro de la enferme-
dad aterosclerosaderivadelos siguientes hallaz-
gos experimentales, de los cuales sdlo sefialare-
mMos unos cuantos de los mas representativos, por
gue seria imposible sefidar la numerosa infor-
macion que existe en laliteratura al respecto:

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

2. Demostracion in vitro de lainhibicién de agu-
nos de estos marcadores con algunos farmacos.
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3. Deteccion de algunos de estos marcadores en
especimenes de autopsia o en material toma-
do de cirugia coronaria o angioplastiaen pla-
cas ateroesclerosasinestables.

4. Observacion directa a microscopio electré-
nico del proceso inflamatorio en especimenes
quirdrgicos o de necropsia.

5. Deteccion serol 6gica antigénicade lapresen-
cia de estos marcadores en €l plasma de pa-
cientes con sindromes coronarios agudos, y

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

1. Empleando cultivo detgjidosde cdulasde mis-
culo liso vascular tomado de especimenes de
venas safenas que se emplean durante procedi-
mientos de revascularizacion coronaria, Kran-
zhofer®y colaboradores midieron lacantidad de
interleucina 6 (1L-6) sometidaaestimulo en su
produccion con laagregacion de (FNTa) y des-
puésdelaagregacion deangiotensinall alapre-
paracién, encontrando una elevacion significa
tiva en la produccién de IL-6, que traduce un
efecto proinflamatorio de laangiotensinalll.

2. Delamismamaneralaagregacion aestapre-
paracion (de células de musculo liso vascu-
lar) de farmacos bloqueadores de enzimacon-
vertidora de angiotensina como captopril y
ramipril o de un bloqueador dereceptoresAT1
de angiotensina como el losartan, bloguea la
produccion de IL-6, indicando €l efecto anti-
inflamatorio de estos fa&rmacos.®

3. LaproteinaplasmaticaA asociadaa embara-
zo (PAPP-A), esunametaloproteinaseadealto
peso molecular originalmente identificadaen
el suero de las mujeres embarazadas, sus ni-
veles en el plasma han sido empleados para
identificar en el feto el sindromedeDowny a
Ultimas fechas ha sido identificada en otros
tejidos fuera de la placenta.

Empleando anti cuerpos monoclonalesdirigidos
contra PAPP-A con técnicas de inmuno-histo-
quimica en especimenes de placas ateroscleré-
ticas obtenidas de autopsias de pacientesque mu-
rieron slbitamente Bayes-Genis® ha detectado
lapresenciade estaproteinatanto en placasines-
tables como en €l suero en personas con sindro-
mes coronariosagudosy | o sefiallacomo un nue-
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vo marcador deanginainestabley deinfarto agu-
do del miocardio. Estos hallazgos sugieren que
la PAPP-A puede ser producida por activacion
celular en las placas inestables, y liberada den-
tro delamatriz extracelular. Yaotras metal opro-
teinaseas han sido encontradas también en €
hombro delesiones ateroscleréticas asociadas a
invasion de macréfagos que estimulan su pro-
duccion. Debido a que existe relacion entre la
produccion de PAPP-A y la (PCR) se sugiere
que lainflamacion debe de jugar un papel im-
portante en la produccion de la PAPP-A.

. Desde luego existen numerosas observaciones
en las cuales se ha evidenciado e proceso in-
flamatorio bajo microscopiatanto deluz como
electronica, la agregacion de lipoproteinas ha
sido vistaa microscopio electrénico enlainti-
ma de animales de experimentacién después
de la administracién de un bolo de LDL con
transmigracion de monocitos a través de las
células endoteliales’ se ha presenciado la apo-
tosisy lamuerte de las células espumosasy la
acumulacién de mol écul as de adhesi 6n pro-in-
flamatorias (ICAM-1y VCAM-1).

. La deteccion seroldgica de los marcadores de
inflamacion sin duda alguna es la informacion
més numerosaque existe en laliteratura, sehan
medido numerosos marcadores de inflamacion
como los leucocitos, diferentes Interleucinas
1,6,8,11, CD 154 (CD40 ligando) Selectinas P
y E, fibrindgeno, inhibidor del activador del plas-
mindgeno tipo-1, factor de von Willebrand, la
albumina sérica, el amiloide sérico, la PCR,
FNTa, ICAM-1,VCAM-1, MCP-1 proteinaqui-
miotactante proveniente de monocitos, homo-
cisteina, agentes antioxidantes como vitamina
Ey C, lalipoproteina asociada a la fosfolipasa
A2y d factor natriurético péptido tipo cerebral.
De todos estos estudios |os que mayor relevan-
cia hatenido hasta la fecha parecen ser los que
involucran ala PCR como marcador de infla-
macién muy importantey no solo eso sino tam-
bién como predictor de la posibilidad de tener
un nuevo evento coronario. Ridker y colabora-
dores® midieron diferentes marcadores de infla-
macion en € 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 andlisises-
tadistico, quelaPCR esé predictor univariable
mésfuertedel riesgo de sufrir un evento cardio-
vascular. Otros marcadores de inflamacion que
fueron medidos también en este estudio y que se
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asociaron también con riesgo de enfermedad car-
diovescular, fuerond amiloidesé&ricoA, & ICAM-
1, laIL-6, la homocisteinay € colesterol, hay
quesefidar snembargo quelamedicidnfueefec-
tuada solamente en una ocasion en mujeres apa
rentemente sanas, y que los cambios delos mis-
mos através ddl tiempo no fueron evauados. El
segundo estudio digno de ser comentado fuerea-
lizado por Koening y su grupo® en 936 hombres
entre los 45 y los 64 afios de edad tomados del
estudio MONICA (Monitoring Trensand Deter-
minants in Cardiovascular Disease) (Augsburg
Cohort Study, 1984 to 1992) y en quienes seva-
loré la relevancia prondstica que tienen la PCR
en d periodo de obsarvacion quefue de 8.2 afios,
tiempo en e cud se presentaron 53 episodios co-
ronarios mayores 5.7% lamitad de dlos fatales,
de estos 53 eventos, 48 ocurrieron despuésde 7.5
afos y los cuaes mostraron una fuerte relacion
conlosniveless&ricosde PCR lacua fuelineary
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 higado, extremadamente sensible, que se
produce en respuesta a cualquier forma de
dafio tisular, lainfeccion y lainflamacion es-
tan mediadas por citocinas incluyendo la in-
terleucinas1y 6y el FNTa.

6. Losestudios clinicos que demuestran la posi-
ble participacion del proceso inflamatorio en
la génesis de la aterosclerosis son comenta-
dos més adelante con motivo de la adminis-
tracion de farmacos.

Asi pues no parece existir duda de que €l proceso
inflamatorio formaparte del contexto de laenfer-
medad coronaria por |0 menos en o que respecta
a la presentacion de los sindromes coronarios
agudos y aun cuando algunos autores piensan
gue lainflamacion es el mecanismo que inesta-
biliza la placa, aun no se sabe con certeza s por
gue la placa se rompe ocurre lainflamacion o s
por que laplaca seinflama ésta se rompe. Es muy
factible que ambos mecanismos ocurran.

A pesar del avance en el conocimiento del pro-
ceso inflamatorio en laaterosclerosis, variasres-
puestas estan aln pendientes de contestarse:

¢Cud o cudles de estos marcadores son los que
tienen un verdadero valor diagndstico?

Cudles de €llos son Utiles en la clinica diariay
cuando vale la pena medirlos?
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¢Responden todos de la mismamaneraal proce-
so inflamatorio?

¢Cudl esel mgior como marcador de inflamacion
y cud es el mejor como marcador pronostico?

Y por dltimo, estos conocimientos acerca de la
participacién del proceso inflamatorio ¢cambian
paramejorar la conducta terapéutica actual ?

Respecto acud o cudes de estos marcadorestienen
un verdadero valor diagndstico, parece ser que to-
dos el os de dguna manera traducen proceso infla-
matorio inespecifico, como laPCR, 1a SG, los leu-
cocitos, las citoquinas, € FNTay las moléculas de
adhesion, pero no se sabe por gemplo s & PAPPA
esta elevado en otros procesos inflamatorios no co-
ronarios, y en lamayoriade |os trabgjos publicados
no sehahecho un buen escrutinio paradiminar otros
procesos inflamatorios d medir estos marcadores,
ni estos mismos marcadores han sido medidos en
otros multiples procesos inflamatorios.

Lautilidad en la clinica diaria pareceria estar a
favor de la PCR, la SG y la cuenta leucocitaria,
por su sencillez, bajo costo y fécil disponibili-
dad, asi como veracidad en cuanto a proceso in-
flamatorio y desde luego valor prondstico para
predecir eventos coronarios futuros. Esto elimi-
naatodos aquellos marcadores que requieren de
técnicas sofisticadas para su medicién como los
gue emplean anticuerpos monoclonales y méto-

Genética —— — Inflamacion
Marcadores

PCR

Citoquinas
Interleucinas 1, 6, 8, 11
Selectinas Ey P

FNT alfa

Amiloide sérico

Diabetes Albimina
—l PAPP-A
\AAAZ Angiotensina Il

Obesidad Aterosclerosis Lipoproteina fosfolipasa A2

Dislipidemia
Tabaquismo

Hipertension

AAAA A
Clamidea pneumonie
Sexo L Citomegalovirus
Infeccion ) .
Virus del herpes simple
Edad ——M Helicobacter pilori
Estrés : . .
Hiperhomocisteinemia
Nivel estroaénico Estados hipercoagulables
strog Lipoproteina (a)
Otros

Autoinmunidad
I Agentes antioxidantes
Péptido natriurético tipo B

Estilo de vida:

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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dos sofisticados y poco précticos como las téc-
nicas de inmuno-histoquimica, este tipo de estu-
dios deben de quedar relegados alos estudios de
investigacion 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-
duccion no son idénticos, larespuesta al proce-
soinflamatorio paraalgunosde ellos estemprana
como paralalL-1y el FNTay paraotros es mas
tardia como paralallL-6, asi mismo unostienen
mayor regulacién hormonal que otros

La aspirina demostro su utilidad en los sindro-
mes coronarios agudos desde hace yamas de 15
anos en € estudio 1SIS-2%° por su efecto anti-
plaquetario, y es ademas el medicamento anti-
inflamatorio por excelencia, al grado que hoy no
hay paciente con un sindrome coronario agudo
gue no seatratado inicial mente con aspirinasiem-
pre que esto es posible. La aspirina también ha
mostrado su efecto benéfico disminuyendo los
nivelesséricosde PCRYy €l riesgo deinfarto mio-
cardico de tal manera que su empleo altamente
justificado es de por si ya un hecho.
Losotrosfarmacos dignos de ser mencionados son
losinhibidores del sistemareninaangiotensinaal-
dogterona, tanto losbloqueadores delaenzimacon-
vertidora de angiotensina, como los bloqueadores
dereceptores AT 1 de angiotensina, han demostra-
do indudablemente su efecto anti-inflamatorio tanto
invitro®como in vivo, giemplo mayusculo lo tene-
moscon losresultadosdel estudio HOPE endonde
€l beneficio deadministrar ramipril apacientescon
enfermedad coronaria mostré un beneficio indu-
dableen cuanto aladisminucionene nimero even-
tos cardiovasculares'y eventos cerebro vasculares;
esmuy posible que e mecanismo protector en es-
tos casos obedezca a la accion anti-inflamatoria,
yaque e beneficio se obtiene independientemente
del descenso en las cifras de presion arterial, esto
claro estad sin que lo podamos afirmar.

Por ultimo, | as estatinas también han mostrado un
efecto benéfico disminuyendo laexpresion de CD
11 b dependientes de adhesion de monocitos al
endotelio en el proceso ateroesclerosoy disminu-
yendo laadhesividad aumentadade monocitosais-
lados de pacientes con hipercolesterolemia 23
Ridker y colaboradores han demostrado reduc-
cion en los niveles de PCR en pacientes que ha-
bian sufrido un infarto del miocardio, con el
empleo de estatinas.'

Pero también en estudiosclinicos|as estatinas han
mostrado mejorar € prondstico de pacientes con

www.archcardiolmex.org.mx
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infarto miocérdicoy anginainestable como lo de-
mostro €l estudio LIPID en 3,260 pacientes. Du-
rante los episodios coronarios agudos, €l infarto
miocardico, € angor recurrente y la muerte, dis-
minuyen en forma significativa cuando a trata-
miento se le agrega un anti-inflamatorio bloquea-
dor delaciclo-oxigenasa 2 como €l Meloxicam.®
De estamanera alos factores de riesgo tradicio-
nales ya plenamente conocidos, ahora se agre-
gan otros mas, entre los cuales el proceso infla-
matorio destaca en formaimportante (Fig. 1).

Es necesario mas investigacion al respecto para
saber con certeza que lugar ocupan estos nuevos
marcadores de riesgo coronario, por gjemplo, ain
no se sabe con precision que niveles de PCR son
losindicativos deinflamacin exclusivamente co-
ronaria (aun cuando se han publicado algunas
sugerencias),’ la determinacion de PCR de alta
sensibilidad tiene que ser estandarizada en todos
los laboratorios para su empleo en laclinica co-
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tidianay deben de conocerse susvaloresen otras
poblaciones que no sean la Norteamericanao la
Europea.

En resumen, podemos decir que definitivamente
lainflamacién es un componente més del proce-
so ateroescleroso que tiene lugar predominante-
mente durante |a desestabilizacion de la placa.
De los marcadores de inflamacion € mas Util pa-
rece ser enlaclinicalaPCR y éstadebe de medir-
se2no slo en los procesos coronari os agudos, Sino
también en pobl aci6n aparentemente sanapor que
parece ser un nuevo factor deriesgo prondstico el
encontrarla elevada, habiendo descartando desde
luego otros procesos infecciosos concomitantes.
Y por ultimo, que el tratamiento con aspirina,
inhibidores delaconvertasao dereceptoresAT1
y el empleo de estatinas, y probablemente algu-
nos otros anti-inflamatorios, complementaindu-
dablemente el tratamiento a corto y largo plazo
del enfermo coronario.
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