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Durante los tultimos afios se ha observado que la
inflamacion es un mecanismo clave de la aterogé-
nesis y de la progresion rapida de la enfermedad
arterial coronaria. La inflamacion es una respuesta
del huésped a una gran variedad de lesiones tisula-
res. Cuando el estimulo inflamatorio es persistente
o se repite continuamente se producira una infla-
macion crénica, que puede llegar a destruir el teji-
do y/o producir la pérdida de la funcionalidad del
organo afectado. En la aterosclerosis, como en
otras patologias que implican una respuesta infla-
matoria, las citocinas aumentaran las concentracio-
nes sanguineas de reactantes de fase aguda (mar-
cadores de inflamacién activa) como el fibrinégeno
o la proteina C reactiva. Recientemente se ha ob-
servado que estas proteinas estdn mas elevadas en
aquellos individuos con eventos cardiovasculares
durante los siguientes afios, ya sea personas sanas
o pacientes con cardiopatia isquémica.
Actualmente la proteina C reactiva es el marcador
de inflamaciéon que atrae mas la atencién de los in-
vestigadores alrededor del mundo. La presente re-
vision trata sobre la relacién entre aterosclerosis e
inflamacién, haciendo especial hincapié en las cito-
cinas y los reactantes de fase aguda, para discutir
seguidamente el uso de estos reactantes como mar-
cadores de inflamaciéon y riesgo en la enfermedad
aterosclerética.

Palabras clave: Inflamacién. Cardiopatia isquémica.
Citocinas. Proteinas de fase aguda. Proteina C reac-
tiva.

ISCHAEMIC HEART DISEASE: INFLAMMATION
MARKERS AND CARDIOVASCULAR RISK

In recent years it has been established that inflam-
mation is a key mechanism in the pathogenesis of
atherosclerosis and in coronary artery disease pro-
gression. Inflammation is a host response to a wide
variety of tissue injuries. A persistent or continually
repeated insult will lead to chronic inflammation
which may result in tissue destruction and/or loss of
normal organ function. Atherosclerosis and other
pathologies involving inflammation are associated
with increased levels of cytokines, which in turn rai-
se acute-phase proteins levels in blood (acute in-
flammation markers, i.e. fibrinogen and C-reactive
protein). It has been shown recently that concentra-
tions of these proteins are higher in individuals at
increased risk of developing cardiac events in the ye-
ars to come. This is true both in apparently healthy
men and women and in ischaemic heart disease pa-
tients. CRP is currently the inflammatory marker
which appears to have captured the investigators’ at-
tention around the globe. In this report we review
the current data on the relationship between athe-
rosclerosis and inflammation, with special attention
to cytokines and acute phase reactants. The use of
acute phase reactants as prognostic risk markers in
ischaemic heart disease is also discussed.

Key words: Inflammation. Ischaemic heart disease.
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INTRODUCCION

los denominados factores de riesgo clasicos. El trata-
miento de dichos factores de riesgo ha contribuido al
Se sabe que la aterosclerosis, la mayor causa dkescenso registrado de la mortalidad relacionada con
morbilidad y mortalidad del mundo occidentasta la aterosclerosis que se ha observado en los paises oc-
relacionada con enfermedades como la diabetes mellgidentales Sin embargo, una proporcion no despre-
tus, la dislipemia, la hipertension, y con habitos téxi-ciable de pacientes con cardiopatia isquémica (CI) no
cos como el tabaquismo. Estas entidades representpresenta dichos factores. Recientemente se han descri-
to varios factores de riesgo cardiovascular «nuevos»
gue pueden ayudar a explicar esta discrepancia. Entre
ellos se cuentan la hiperhomocisteineflias concen-
traciones elevadas de lipoproteina a (Lp[d3) altera-
cion del balance entre radicales oxidantes y antioxi-
dante§, la hipercoagulabilidad el polimorfismo del
gen de la enzima conversiva de la angiotenrsiaax-
presién del antigeno leucocitario humano (HLA)!DR
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las infecciones crénicay las alteraciones del 6xido  Las primeras observaciones sobre la inflamacion
nitrico'®. Durante los dltimos afios también se ha ob-fueron realizadas por Hip6crates hace aproximada-
servado que la inflamacién es un mecanismo clave dmente 2.500 afios. Observé que la sangre de personas
la aterogénesis y de la progresion rapida de la enfeisanas formaba un coagulo homogéneo, mientras que la
medad arterial coronafia? de personas enfermas se separaba rapidamente en cua-
La inflamacion es una respuesta del huésped a uni@o capas, los «cuatro humores», antes de coagularse.
gran variedad de lesiones tisulares, caracterizada pdilipocrates sugirié que la causa de la enfermedad era la
el movimiento de células y fluidos desde la sangreincapacidad de los cuatro humores para poder mezclar-
hacia los tejidos extravasculares en el lugar en el quee. Han sido necesarios 2.000 afios para apreciar que la
se ha iniciado el estimulo nocivo, bajo la influencia sedimentacion rapida de los eritrocitos es el resultado
de factores quimiotacticos producidos localmente.y no la consecuencia de la enfermedad, y sélo durante
Los tipos celulares implicados dependeran del tipdos dltimos 20 afios hemos sabido que la lesion de un
de lesion, lo que sugiere que existe una selectividadejido ocasiona la liberacion de mediadores quimicos,
en la produccién de varios factores quimiotacticos.citocinas, que causardn la respuesta inflamatoria.
La inflamacion aguda se caracteriza por la acumulaAunque existe una tendencia a considerar que estos
cion de neutrdfilos. Si la respuesta inflamatoria que{procesos inflamatorios son perniciosos y hasta indese-
da confinada localmente se producira una lesion meables, dichos procesos constituyen un intento de man-
nor, pero si el estimulo inflamatorio es mas tener la homeostasis por parte del organismo afectado.
importante generard una reaccion sistémica generali- En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que
zada denominada «respuesta de fase aguda», qumplican una respuesta inflamatoria, las citocinas au-
posteriormente disminuye y retorna a la normalidadmentaran las concentraciones sanguineas de reactantes
(fig. 1). Cuando el estimulo inflamatorio es persis- de fase aguda (marcadores de inflamacién activa) como
tente o se repite continuamente se producird una inel fibrindgeno, la proteina C reactiva (PCR), la proteina
flamacion cronica, que puede llegar a destruir el teji-séricaA-amiloide, el acido sidlico y la ceruloplasmina,
do y/o producir la pérdida de la funcionalidad dely disminuiran las de albimina. Recientemente se ha ob-
organo afectado. El infiltrado de células inmunes ti-servado que estas proteinas estan mas elevadas en los
pico de la inflamacién crénica esta compuesto pompacientes con Cl y con mayor tendencia a presentar
macréfagos, linfocitos y células plasmaticas. La libe-eventos cardiovasculares advetsss Varios estudios
racion crénica de mediadores de la inflamacionhan confirmado el valor predictivo de estos marcadores
producira lesion tisular, cicatrizacién y la posible inflamatorios en individuos aparentemente sanos y en
pérdida de la funcion tisular pacientes con Cl. Actualmente la PCR es el marcador
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de inflamacién que atrae mas la atencion de los investlesion, tienen efectos sobre la vasculatura. Es decir,
gadores alrededor del mundo. la inflamacidn sistémica puede inducir una respuesta
Este articulo tratara sobre la relacion entre aterosnflamatoria por parte de las células endoteliales.
clerosis e inflamacion, haciendo especial hincapié eicha respuesta puede ser causada por factores de
las citocinas y los reactantes de fase aguda, para disaiesgo como la hipercolesterolemia, la hipertension
tir seguidamente el uso de estos reactantes como marterial, el tabaco, la diabetes, etc. El endotelio esti-
cadores de inflamacién y riesgo en la enfermedad atenulado por las citocinas expresa glicoproteinas de

rosclerotica. adhesion en su superfi¢iey aumenta la expresiéon

de moléculas de adhesion, facilitando el reclutamien-
NFLAVACION. ¥ DESARROLLO 1o 06 célblas s de 1 sangre hack os el
DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA S celuias s S pu

producir citocinas como las interleucinas (IL) IL-1 o

La aterosclerosis es un proceso complejo que implitL-6, y poderosos mediadores vasoactivos como el
ca diferentes tipos de células (como las células endotéactor activador plaquetario, que potencian las res-
liales, células musculares lisas vasculares, macréfaggaiestas inmunes e inflamatorias. Las glicoproteinas
y linfocitos) y numerosas familias de citocinas y facto-adhesivas son miembros de la familia de las selecti-
res de crecimientd Estas moléculas pueden inducir nas (selectina E y selectina P) y de la superfamilia de
diferentes funciones segun sea la célula diana, el réas inmunoglobulinas (molécula 1 de adhesion de
ceptor diana, o las caracteristicas del medio tisulaplaguetas a células endotelialeplatelet-endothelial
Como se vera a continuacion, la inflamacion desempesell adhesion molecule-lPECAM-1], moléculas de
fia un papel importante en las tres fases de la patogeradhesion intercelular [ICAM] y molécula 1 de adhe-
de una lesion aterosclerética: inicio, maduracion y fi-sion de células vasculares [VCAM-1]fig. 2)%.
sura. Cuando dichas glicoproteinas se expresan en la su-
perficie de las células endoteliales son reconocidas
por integrinas presentes en la superficie de monocitos
y linfocitos T. Una vez que estas células se han en-

El sistema cardiovascular es a la vez una dianganchado a la superficie endotelial, los monocitos y
para la accién de las citocinas y un importante protos linfocitos T migran hacia el interior de la pared
ductor de las mismé&s Gran parte de las comunica- vascular a través de las uniones entre células endote-
ciones entre las células implicadas en los procesdiles. Este proceso se ve influido por moléculas re-
inmunolégicos y los 6rganos se realiza a través dejuladoras del crecimiento y sustancias quimioatracti-
torrente sanguineo. Durante las respuestas inflamatwas liberadas tanto por las células endoteliales como
rias e inmunes las células y los mediadores solublegor los leucocitos adheridos (p. €j., interleucinas [IL-
deben abandonar la sangre y acceder al lugar de la 18}, leucotrienos, factor del crecimiento derivado de
sion. Por tanto, muchas citocinas, particularmente latas plaquetas [PDGF], proteina 1 quimiotactica de
que se producen durante los eventos iniciales tras lmonocitos [MCP-1] o PECAM-1). La MCP-1, ade-

Inflamacion en el inicio de la placa aterosclerética
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Fig. 3. Procesos inflamatorios Activacion de células musculares lisas e induccion de apoptosis: IL-1, TNF-a
en la placa aterosclerotica.

mas de inducir la liberacion de histamina y leucotrie-de célula espumosa, caracteristica en las lesiones ate-
nos como la IL-&, atrae a linfocitos CD4y CD8' roscleréticas. Estas células podran presentar antige-
hacia el lugar de inflamacion, y puede estimular la li-nos a linfocitos, potenciando la respuesta inmune.
beracion de citocinas inflamatorias como IL-1 y IL-6 Ademas, los macréfagos activados liberan citocinas
a partir de los monocitos. proinflamatorias (IL-12 e IL-18), que inducen la pro-
duccion de interferony [IFN-y] en los linfocitos T, lo
que a su vez estimulara a los macréfagos con una au-
torregulacién positiva. Otros linfocitos T secretaran
IL-10 para limitar los procesos proinflamatorios. El

A medida que progresa el proceso inflamatorio, losresultado final dependera del balance de estas in-
monocitos llegan al espacio subintimal y a la capdluencias contrapuestas.
media arterial, donde pasan a considerarse macrofa-
gos. Estos acumulan lipidos del mterlor_de_ la pare.qnﬂamacién y fisura de la placa aterosclerética
arterial y liberan nuevos factores de crecimiento y ci-
tocinas, que atraerdn a nuevos macrofagos y células Finalmente, la inflamacion también interviene en el
musculares lisas al lugar de inflamacion. Estas moléproceso activo de la rotura de la placa aterosclerotica.
culas producidas por las células presentes en la pladgdgunas citocinas y factores de crecimiento estan im-
aterosclerotica inducen y regulan una gran variedaglicados en la sintesis de colageno en el casquete fibro-
de funciones celulares, como la proliferacién, qui-so de las placas (como el facftransformador del
miotaxis, produccién de moduladores inmunes y acuerecimiento [TGH3] y el PDGF), mientras que otros
mulacion de diferentes componentes de la matrizomo el IFNy alteran la sintesis de colageno
colagenaf(g. 3)*. Las citocinas aumentan la produc- de las células musculares lisas e inhiben su prolifera-
cién de radicales libres y enzimas en células endotezion’. Es significativo que sdlo los linfocitos T activa-
liales y en macréfagos. Ambas contribuyen a la oxi-dos pueden elaborar IFN-Por tanto, cuando los linfo-
dacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)citos T estan cronicamente activados, la produccion de
Las LDL oxidadas son un ligando para un receptoiFN-y altera el mantenimiento y reparacién de la matriz
macrofagico, que a su vez también se expresa en maelagen&. Es mas, las placas activas expresan enzi-
yor cantidad en macrdfagos activados por citocinasmas conocidas como metaloproteinasas de matriz ex-
Este receptor se une a las LDL oxidadas y las intertracelular que inducen la degradacion de colageno y
naliza. La acumulacion de LDL oxidadas en el inte-otros componentes de matriz extracelular en las placas
rior de los macrofagos producira la tipica morfologiaateroscleréticas El resultado de todo ello es la altera-

Inflamacién y desarrollo de la placa aterosclerética
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cion del balance entre sintesis y degradacion de los TABLA 1
componentes de la matriz en las zonas con inflamacion Grupos principales de citocinas
activa en las plg_cas, aterosclerotlca_ls («zonas vulnergg, ore del grupo
bles»), que debilitara el casquete fibroso. El casquete
fibroso de las placas vulnerables se fisurara, rompiendénterleucinas IL-1a18
las placas y_degencadenando_ eventos trombo6ticos queQerferones IFNe, B, v
su vez ampliaran la cascada inflamatoria en la placa. El d )

resultado final de la fisura de la placa sera un aument§actores de necrosis

Principales componentes

subito del volumen de la placa. Otro mecanismo por el tumoral TNFe
que las placas pueden sufrir un aumento subito del voQuimiocinas Linfotactina, MCP-1, IL8, RANTES,
lumen es mediante una hemorragia intraplaca. proteina inflamatoria macrofagica 1

Factores estimulantes
de la formacion
de colonias (CSF) CSF para granulocitos, macrofagos

Existe un vinculo claro entre inflamacion y trombo- -, iores de

Inflamacién y trombosis

Fibroblastico, derivado de plaquetas,

sis, influyéndose de forma recipréca.as células en- crecimiento (GF) epidérmico, similar a la insulina
doteliales estimuladas por citocinas (como el TNF) (insulin-like), transformador,
producen sustancias procoagulantes como el factor eritropoyetina

Von Willebrand, factor tisular y los inhibidores 1y 2
del activador del plasminégeno. Las células inflamato-
rias activadas sintetizan moléculas que modulan la
cascada trombotica (p. €j., factor tisular en macréfagok fibrina®®. La Lp(a) compite con el plasminégeno en
activados, o trombina, un poderoso estimulante de lau unién con los receptores de la superficie celular de
mitogénesis y activador plaquetario). El fibrinégeno,las células mononucleares, células endoteliales y pla-
un reactante de fase aguda y molécula clave en el prguetas. Finalmente, la Lp(a) induce selectivamente la
ceso trombogénico, desempefia un papel importante exxpresion y secrecion de PAI-1 por células endotelia-
la adhesion y agregacion de las plaquetas. El papel dis en cultivé'.
fibrindgeno en la aterosclerosis se sugirié al observar- Se sabe que la inflamacion en las placas aterosclero-
se en especimenes anatomopatolégicos el depdsito tleas puede estar desencadenada, mantenida e incre-
péptidos relacionados con el fibrinbgeno en ateromanentada por multiples factores, como la presencia de
en fase precliniéa. El fibrinégeno puede contribuir LDL oxidadas, incremento de la concentracion de ra-
a la aterogénesis induciendo la desorganizacion y miicales superoxido, macréfagos activados, linfocitos
gracion de células endoteliales, alterando por tanto lactivados, incremento de IL-1, IL-6, IFNy Lp(a)®.
permeabilidad vascuRiry estimulando la prolifera-
o oy (GITOCINAS. DESENCADENANTES

> oo . BE LA PRODUCCION DE REACTANTES
produccion de IL-1 en los macréfagbd.a IL-1 tiene DE FASE AGUDA
diferentes funciones, incluyendo la induccion de la
proliferacién de células musculares lisas y la expre- Las citocinas que, como hemos mencionado ante-
sion de moléculas de adhesion en la superficie de lagormente, son péptidos sefializadores, mediadores qui-
células endotelialés La plasmina, una enzima res- micos, se producen como respuesta a una agresion a
ponsable de la fibrindlisis, degrada componentes de lan tejido, y causan la respuesta inflamatérign la
matriz extracelular y de la membrana b&salactiva  tabla 1se enumeran los principales componentes de
colagenasas latentes (como las metaloproteinasas delés familias de citocinas.
matriz extracelula?y. Estas propiedades de la plasmi- En general, las citocinas actlan a través de recepto-
na son importantes para la migracion celdlartrom-  res de alta afinidad de la superficie celular. La mayoria
bosis y la inflamacién también estan relacionadas mede citocinas son moléculas multifuncionales que ejer-
diante el papel regulador que tienen citocinas ycen diferentes acciones en las diferentes células sobre
factores de crecimiento como la IL-1 y la IL-4 en ellas que actlan. La accién que induciran variara a su
balance trombdético-trombolitico. La IL-1 puede esti- vez segun sean las condiciones microambientales. Las
mular la produccién de PAI-1 en células endotelfales funciones de las citocinas se solapan, siendo pocas las
y la IL-4 induce la produccién de t-PA en monocitos que tienen una Unica funcion. Las citocinas suelen ac-
La Lp(a) también es un importante modulador de lauar de forma local, ya sea autocrina o paracrina, pero
trombosis. Su estructura es muy similar a la del fibri-alguna, como la IL-6, tiene funciones endocrinas. La
négeno. La Lp(a) se liga a la fibrina, compitiendo porproduccion de citocinas, incluyendo las proinflamato-
el plasmindgeno y por el t-PA 'y, por tanto, reduce larias, es una respuesta fisiologica a la lesion tisular. Su
eficacia catalitica del t-PA que facilita su union con principal funcion es la coordinacion de la eliminacion
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TABLA 2
Células productoras y principales funciones biol6gicas de las citocinas inflamatorias

Citocinas Células productoras Principales funciones biolégicas
IL-1 Monocitos y macrofagos  Estimula la proliferacion de linfocitos Ty B

Neutroéfilos Aumenta la expresion del receptor IL-2

Linfocitos Ty B Activa células NK

Fibroblastos Activa células endoteliales

Células musculares lisas Induce respuestas de fase aguda

Células endoteliales Actta como pirébgeno endégeno

Tiene una gran variedad de efectos sobre el sistema nervioso central y el sistema endocrino

IL-4 Linfocitos T (Th2) Modulacioén de las funciones de los macrofagos

Eosindfilos Diferenciacion de las células T

Basofilos Induccion de la produccién de IgE

Regulacion de la adhesion endotelial
Inhibicién de la produccion de TNE-L-18, IL-6, ICAM-1y NO

IL6 Monocitos Induce el ciclo de células progenitoras primitivas hematopoyéticas
Neutrdfilos Estimula la maduracion de megacariocitos y la produccion de plaquetas
Eosindfilos Estimula el crecimiento y maduracion de linfocitos
Linfocitos Ty B Estimula la produccion hepéatica de proteinas de fase aguda
Fibroblastos Actlia como pirégeno endégeno
Hepatocitos
Células endoteliales

TNFa Macréfagos y monocitos ~ Modula la expresion génica de varios factores de crecimiento, citocinas, factores de
Linfocitos Ty B transcripcion, receptores de superficie celular
Neutroéfilos Modula las defensas del huésped
Células endoteliales Modula el crecimiento tumoral

Estimula la produccién hepéatica de proteinas de fase aguda
Pirégeno enddgeno

IFN-y Células T-CD8y CD4* IFN-y, como IFNe. y IFN-B, tiene propiedades antivirales
(subgrupos J1y T,,0)  Tiene propiedades antiproliferativas en muchas lineas celulares transformadas y neoplasias
Células NK Estimulador potente de las células T NK y citotoxicas

Activa y regula la actividad funcional de monocitos y macréfagos

Regulacion de la inmunidad humoral a través de las célulaSTCDdluyendo en la
produccion de inmunoglobulinas por las células B

Regulacion de la produccion de varios componentes del complemento y de algunas proteinas
de fase aguda, directa o indirectamente

Regulacion de la sintesis y actividad de otras citocinas, sobre todo IL1, IL2 y TNF

Permite que el endotelio pueda presentar antigenos

IL-10 Macrofagos Suprime la actividad funcional de los macréfagos
Linfocitos Ty B Inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias por parte de monocitos y macréfagos
Aumenta la proliferacion de linfocitos B y la secrecion de inmunoglobulinas

de microorganismos invasores y la eliminacion de tejinémgicas, induciéndose su produccién entre ellos, e in-

dos lesionados. De esta forma se evita la estimulaciétuciendo la produccion de otras citocinas que frenaran

excesiva del sistema inmune, que podria inducir rea® aumentaran las vias de autocontrol. Las citocinas

ciones de hipersensibilidad. también son responsables de la finalizacién correcta
Las citocinas proinflamatorias que inician la res-de la respuesta inflamatoria. A continuacion repasare-

puesta inflamatoria son la IL-1, la IL-6 y el factor de mos brevemente el papel de las moléculas relevantes

necrosis tumoral alfa (TNE). Estas moléculas suelen de este grupo en la respuesta inflamatoria relacionada

actuar en compafiia de otras citocinas como las IL-&on la aterosclerosisapla J.

10, 11, 12, 18 y el IFN- Ademas, cuando las citoci-

Has actdan se producen multltud de mediadores de ”llhterleucina 1

amacion, ya sean proteicos como el fragmento de
complemento Cba, o lipidicos como el factor activa- La mayoria de células nucleadas producen IL-1. Sin
dor plaquetario. Estos mediadores tendran acciones smbago, los principales productores de IL-1 en la in-

995



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 52, NUM. 11, NOVIEMBRE 1999

flamacion son los macréfagésLa IL-1a. y la IL-1p  Interleucina 6

se unen a dos tipos diferentes de receptores, el IL1RI

(que se une mejor con llelque con IL-B) y el La IL-6 se produce en multitud de tejidos diferentes.
ILIRII (mejor con IL-PB)*. EIl receptor | de IL-1 se Los principales productores son los monocitos estimu-
encuentra en linfocitos T, fibroblastos, células endotelados®®’, fibroblasto® y células endotelial€s Los
liales y hepatocitos. Por su parte, el receptor Il se erprincipales estimulos fisiol6gicos para la produccion
cuentra en linfocitos B, neutréfilos y células de la mé-de la IL-6 en los monocitos son la IL-1 y las endotoxi-
dula 6sea. Sin embargo, es probable que algunams bacterian&s La IL-6 actla enlazandose con un
células expresen ambos tipos de receptores. El antageceptor especifico de alta afinidad (IL6R), que esta
nista natural de la IL-1 es el antagonista del receptoampliamente distribuido en las células linfoides y no
de IL-1 (IL1RaY? que compite con la IL-1 en la unién linfoides. El IL6R esta formado por dos glicoprotei-
con los receptores de la superficie celular sin que desras de membrana: gp80, que se liga a IL-6 con baja
encadene las respuestas celulares tipicas de la IL-afinidad?, y gp130, que se liga al complejo IL-6-gp80
No induce ningn cambio bioquimico ni endocrinolé-y transduce la sefal a través de la membrana plasmati-
gico cuando se inyecta por via intravenosa en sujetasef>. Los monocitos, hepatocitos, linfocitos B activa-
sano$“* Los efectos de IL-1 son variados. Tiene undos y linfocitos T CD4 y CD8 expresan gp80 de
papel principal en la cascada inflamatoria y es uno d&L6R®*% La IL-6 induce la diferenciacion terminal de
los mayores inductores de la sintesis hepatica de mados linfocitos B, el crecimiento y la diferenciacion ci-
cadores de inflamacion, los reactantes de fase &gudatotoxica de linfocitos T, y estimula la produccion

La IL-1 también tiene un papel central en el inicio denormal de células sanguin€ata IL-6 es otro regula-

las reacciones inflamatorias, ya que recluta respuesta®r importante de la sintesis hepatica de proteinas de
inmunes especificas al regular al alza las células inmdase agudd. Otra interleucina que también induce la
nitarias.Ademas, actia directamente en el hipotalam@roduccién de proteinas de fase aguda en hepatocitos
(es el principal inductor de fiebre y el vinculo mas im-es la IL-11. Sin embargo, a diferencia de IL-6, no tiene
portante entre el sistema inmunitario y el sistema neusasi efecto sobre los linfocitos T o B.

roendocrino).

Factor de necrosis tumoralo

Inter leucina 4 S . . .
El TNF se sintetiza en células de la estirpe monoci-

La IL-4 es, junto a la IL-10, una de las principalesto/macrofagica y en los linfocitos. Su produccion se
interleucinas antiinflamatorias. Inicialmente se des-nduce mediante endotoxinas bacterianas, antigenos de
cribié a la IL-4 como un factor estimulador de las cé-hongos o virus y C53 y también por otras citocinas
lulas B*. Posteriormente se han conocido multitudcomo IL-1. Se han identificado dos tipos de receptores
de acciones diferentes. Las funciones de mayor relggaraTNF: p55 (55-60 kDa), de menor afinidad y p75
vancia son la modulacién de las funciones de los ma(75-80 kDa), el de mayor afinidad. La mayoria de las
créfagos, la diferenciacion de las célulaS, Ta in-  células (excepto los eritrocitos) expresan ambos recep-
duccion de la produccion de IgE en las células B, laores. Es posible que éstos desencadenen acciones di-
inhibicion de la produccion dé€NF-o, IL-1p, IL-6, ferentes: p55 estaria implicado en la citotoxicidad,
ICAM-1 y de 6xido nitrico (NO) (mediante la inhibi- actividad antiviral y proliferacion de fibroblastos,
cion de la transcripcién del gen de iINGS). Por  mientras que p75 actuaria en la proliferaciéon de timo-
tanto, la IL-4 es una molécula que interviene en la reeitos primarios y de linfocitos T Las acciones del
gulacion de la produccion de anticuerpos, en la heTNF estan favorecidas por IFNa través del aumento
matopoyesis, en la inflamacion, en la respuesta de lade la expresion del receptor de 75 KD&a rotura
células Tfrente a estimulos vy, finalmente, en la regu-proteolitica de los receptores de TNF produce formas
lacion de las propiedades adhesivas del endotelio. Nsolubles que se liberan de las superficies celulares, re-
en vano, la IL-4 se ha definido como «el prototipo degulando a la baja los receptores de TNF. El TNF se
citocina inmunorreguladora». Se trata de una molédescubrié a raiz de sus acciones en la necrosis hemo-
cula que se expresa en célulashdlper de tipo 2  rragica y la regresion de algunos tumétesdemas,
(Th2), en CD4 NK1.1*, en basofilos y en el TNF es un potente inductor de los efectos sistémi-
eosinofilos*2 El receptor funcional de la IL-4 es un cos de la inflamacion como fiebre, hipotension, ta-
dimero formado por la cadena IL-4R y la cadenaquicardia y respuesta de hormonas relacionadas con
compartida con otras interleucinas. La cadena IL-4Rel estré§’.
también forma parte del receptor de la IL-13, lo que
puede explicar en parte la similitud de acciones entr
las dos moléculd®® Asimismo, se debe destacar
que la IL-4 y el IFNy tienen un mutuo antagonismo  El IFN-y es un potente activador de macrofagos, es-
en sus funcionés timula neutrdfilos y linfocitos B e induce la sintesis

fhterferon- Y
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de IL-1 y TNF>. El receptor de IFN-esta formado IL-1 e IL-6, mientras que TNF tuvo efectos estimula-
por dos polipéptidos de membrana. Ambas cadenas, dores e inhibidores cuando actuaba modulado por IL-1
y B, son necesarias para unirse con el ligando y para & IL-6°%". Debido al papel central de las citocinas en
transduccion de sefiales. La expresion del receptor da induccion de la produccion de proteinas de fase
IFN-y es constitutiva en todos los tipos celulares ex-aguda, es probable que la produccion de citocinas pre-
cepto los eritrocitos. El IFN; como los demas miem- ceda a la produccion de proteinas de fase aguda. Los
bros de la familia de interferones, tiene potentes funreactantes de fase aguda son marcadores de inflama-
ciones antivirales y antiproliferativas. Sin embargo, lacién activa sensibles, pero muy inespecificos. Son pro-
relevancia fisiolégica de IFMproviene de sus propie- teinas que se sintetizan en hepatocitos estimulados por
dades inmunomoduladoras. El INFaduce la expre- citocinas. Como se ha mencionado previamente, las
sion de muchas moléculas clave, entre las que se igitocinas que se han implicado en este proceso son la
cluyen los antigenos de clase | y Il, 6xido nitricolL-6 y el TNFo®®. Ambas moléculas se sintetizan en
sintetasa (NOS) y citocinas (como la IL¢T}. El macrofagos activados, y su produccién y aumento de
IFN-y es una de las principales citocinas responsablesus concentraciones sanguineas se incrementan como
de la activacion y regulacion de la actividad funcionalrespuesta al estrés metabdlico, infecciones o inflama-
de monocitos y macrofagos, regula la inmunidad hu€idn. El primer reactante de fase aguda que se valoro
moral a través de las células T CDalinfluye en la  sistematicamente como marcador de riesgo cardiovas-
produccion de inmunoglobulinas en las células B. Ekular fue el fibrindgeng®é8 Se han publicado impor-
IFN-y también regula la produccion de varios compo-tantes estudios epidemiolégicos en los que se relacio-
nentes del complemento y algunas proteinas de fase la aparicibn de eventos cardiovasculares con
aguda, ya sea mediante efectos directos sobre los healores elevados de fibrin6gead° En la actualidad
patocitos y macrofagos o mediante la induccidn dese dispone de bastante informacion sobre el fibrindge-
otras moléculas, y regula la sintesis y actividad deo vy las variables que pueden influir en sus valores. Se
otras citocinas, sobre todo IL-1, IL-2 y TNF. sabe que las mujeres tienen una mayor concentracion
de fibrinbgeno que los varones, incluso después de
ajustar por otras variables con diferencias significati-
vas entre sex&%2% También se sabe que el consumo
La IL-10 es uno de los principales inhibidores de lade tabaco incrementa los valores de fibrin6getio
sintesis de citocinas, disminuye la funciéon de los maasi como la edddP*°"¢ el indice de masa corpotar
crofagos e inhibe la produccién de citocinas proinfla-y los farmacos anticonceptiv8sTambién se ha des-
matoriag®. La IL-10 (18 kDa) esta producida por los crito la existencia de una importante correlacion entre
linfocitos T, linfocitos B y macrofagos activados por fibrindgeno y otros reactantes de fase aguda, por ejem-
antigenos o productos bacterianos. La producciéon dglo PCR?
IL-10 se inhibe mediante IFNe IL-4. La IL-10 actla
a través de su receptor de la superficie c_e_IuIar, que esl'-;ﬁ*oteina C reactiva
relacionado estructuralmente con la familia de IFN, lo
que es interesante dada la relacion antagénica entreSin embargo, recientemente, el interés de los inves-
IL-10 e IFN47®L La IL-10 disminuye la expresion de tigadores se ha centrado en la PCR. El término PCR
antigenos de clase Il en macrofagos e inhibe la prdiace referencia a que en 1930 Tillet y Francis observa-
duccion de citocinas. El resultado es la inhibicién de laon que esta proteina reaccionaba con el polisacéarido
sintesis de citocinas por los linfocitoh@&lperactiva-  somatico C deStreptococcus pneumontde Aunque
dos y por los linfocitosatural killer®>. Otros efectos no se conoce con detalle el papel de la PCR en el pro-
antiinflamatorios importantes de la IL-10 son la inhi- ceso inflamatorio, se ha sugerido que esta molécula
bicién de la produccién de NO e intermediarios detiene un papel importante, ya que reacciona con recep-
oxigeno en macréfagos, asi como la inhibicién de ldaores de la superficie celular, facilitando la opsoniza-

Interleucina 10

adherencia de macrofagds cion y fagocitosis. Asimismo, activa la via clasica del

complemento, se liga a fragmentos de cromatina, inhi-
REACTANTES DE FASEAGUDA oe o crecmento e el lumores y su dseming
COMO MARCADORES DE INFLAMACION Y, '

EN LA ENFERMED AD ARTERIAL COR ONARIA  Celulares de los polimorfonucleads
La concentracion elevada de PCR es un factor pro-

En 1974 se observo por primera vez que los hepataidstico independiente en pacientes con Cl (sindromes
citos estan implicados en la respuesta de fase agudeacaronarios agudos y angina estable), asi como en pa-
través de sustancias producidas por los macrofagos acientes con enfermedad vascular periféticg®>1°7
tivados®. En 1987, el grupo de Gauldie observé queDos estudios recientés’ han demostrado la existen-
los hepatocitos producen proteinas de fase aguda in \éia de una asociacion significativa entre la PCR y el
tro tras estimulacion con citocirfa®, principalmente riesgo cardiovascular y han tenido, por tanto, un gran
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impacto en la comprension de los sindromes coronade un 55,7%; p = 0,02), pero no en aquellos varones
rios agudos. en el cuartil de PCR méas bajo (13,9%; p = 0,77). Los
autores concluyeron que la concentracion basal de
PCR predice el riesgo de futuros infartos de miocardio
y accidente cerebrovascular, y que la asociacion entre
la aspirina y el riesgo de un primer infarto de miocar-

El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial dio esta directamente relacionada con las concentra-
(MRFIT)* es un gran estudio con disefio anidado en etiones de PCR.
que se seleccionaron 12.866 varones aparentemente
o L veon fein C reactvay resgo cardovascue

X . &n pacientes con angina inestable

fumadores que fallecieron por causa cardiaca, los
primeros 100 fumadores que fallecieron, los primeros También se ha estudiado el papel prondstico de la
35 infartos de miocardio en varones no fumadores YYCR en pacientes con sindromes coronarios agudos.
los primeros 65 infartos de miocardio en varones fuliuzzo et al* estudiaron 32 pacientes con angina esta-
madores. Cada caso fue apareado con dos controldge, 31 pacientes con angina inestable y 29 pacientes
ajustados por edad y tabaquismo. La concentracion dmn infarto de miocardio. En este estudio se utilizo
PCR no fue diferente en los varones sin eventos (2,0n valor de corte para establecer la categoria PCR
mg/l), con infarto de miocardio durante el seguimientoalta/normal en 3 mg/l a partir del percentil 90 de una
(2,7 mg/l) o que fallecieron por causa cardiaca (3,$oblacion control. Los pacientes con angina inestable
mg/l). Sin embargo, se observd una asociacion signifituvieron concentraciones de PCR mayores que los pa-
cativa entre PCR y la mortalidad por cardiopatia iscientes con angina estable. Los pacientes con angina
quémica: la razon de riesgodds ratig de los varones inestable y PCR elevada tuvieron mas episodios isqué-
en el cuartil mas elevado de PCR comparado con lomicos (4,8 + 2,5 frente a 1,8 £ 2,4; p = 0,004), y tuvie-
del cuartil mas bajo fue de 2,8 (1,4-5,4). Fue el primeron mas posibilidades de fallecer durante el ingreso en
estudio que refirid una relacién entre PCR y mortali-la unidad coronaria que aquellos pacientes con PCR
dad por ClI en individuos sanos. baja, por lo que concluyeron que ésta y la proteina A

Un segundo estudio sobre el valor pronostico de lamiloide sérica tenian valor pronéstico. Posteriormente,
PCR en varones aparentemente sanos fue elstos hallazgos fueron confirmados en un estudio mas
Physicians Health Study (PHS) Se trata de un estu- amplio en el que se valoré el valor pronéstico de la
dio con disefio anidado, con una poblacion original dé?CR en la angina inestalife Este estudio incluy6 a
22.071 varones, de los que 543 tuvieron eventos caB65 pacientes con angina inestable o infarto de miocar-
diovasculares (accidente cerebrovascular isquémico dio sin onda Q. Los pacientes que fallecieron durante el
hemorragico, trombosis venosa profunda, infarto aguseguimiento tenian mayores concentraciones de PCR
do de miocardio o muerte de origen cardiaco), y 548jue los pacientes sin eventos. Sin embargo, sélo se ob-
controles ajustados por edad y tabaquismo. Amboservé una tendencia no significativa en los pacientes
grupos habian sido aleatorizados previamente a reciba@on PCR elevada en cuanto a la incidencia de nuevos
aspirina o placebo. Los varones aparentemente sanogartos de miocardio en el grupo que fallecié y/o tuvo
gue no tuvieron eventos (controles) tenian una PCRn nuevo infarto de miocardio comparado con aquellos
basal de 1,13 mg/l, comparado con 1,40 mg/l en losin eventos durante el seguimiento (7,5 [1-17] frente a
varones aparentemente sanos que tuvieron event&s[0-14], respectivamente; p = 0,067). Al realizar un
cardiovasculares (p < 0,001). Considerando por sepanalisis de regresion logistica con otros factores de ries-
rado el grupo de varones con infarto de miocardio, acgo, la PCR no fue un factor de riesgo independiente de
cidente cerebrovascular hemorragico o isquémico, temuerte y/o infarto de miocardio.
nian valores basales de PCR significativamente mas
e.Ievados que los varones sin eventos. Las Concentrﬁ'roteina C reactiva v riesao cardiovascular
ciones Qe PCR eran 1,51 mg/l, 1,36 mg/l y 1,38 mg/IEn pacientes con an)gl;ina gstable
respectivamente. Los varones con trombosis venosa
tuvieron una PCR basal de 1,26 mg/l, similar a los EIl primer gran estudio que valoré la relacién entre la
controles (1,13 mg/l), pero también similar a los varo-PCR y la angina estable fue el estudio ECAT (Euro-
nes con accidente cerebrovascular isquémico (1,3pean Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
mg/l). El riesgo relativo de presentar un infarto deAngina Pectoris Study Groug)'®® En la primera pu-
miocardio en los varones con una concentracion dblicacion basada en dicho estutlise incluyé una po-
PCR en el cuartil mas elevado respecto el cuartil méklacion de 3.043 pacientes, de los que el diagnéstico de
bajo fue de 2,9. El uso de aspirina se asoci6é con unentrada era angina inestable en 1.346 pacientes, angina
reduccion significativa del nimero de eventos en logstable en 1.026 y dolor atipico en 411.
varones en el cuartil de PCR mas elevado (reducciéBorprendentemente, no se menciona la existencia de

Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular
en varones sanos
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ninguna diferencia de las concentraciones de PCR emion de PCR en 104 controles normales en el laboratorio
tre los pacientes de los tres grupos. Los autores obsearentral de los autores. Este estudio demostré que la ele-
varon que los pacientes con eventos tenian una PCQRicion de la PCR a su ingresol5,5 mg/l) se asociaba
mas elevada que los pacientes sin eventos (2,15 frensgnificativamente con un incremento de la mortalidad a
a 1,61; p = 0,05). Sin embargo, la PCR no fue un préos 14 dias en pacientes con angina inestable o infarto de
dictor independiente de eventos coronarios agudosiiocardio sin onda Q (el 5,1 frente al 0%, respectiva-
cuando se ajustaba por el fibrindgeno. Los predictoremente). Combinando PCR y troponina T positiva precoz
independientes de eventos en este estudio fueron el fie obtuvieron resultados similares. Segun este estudio, la
brin6geno, el antigeno del factor von Willebrand, y elPCR es un potente predictor de mortalidad precoz, por si
antigeno t-PA, pero no la PCR. En la segunda publicasola o combinada con la troponina T, en pacientes con
cion'®® en la que se incluyeron 1.030 pacientes con ansindromes coronarios agudos.
gina inestable, 743 pacientes con angina estable y 326
pacientes con dolor toracico atipico no coronario, tam'Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular
poco se observaron diferencias significativas en la con- :
P en mujeres sanas
centracion de PCR entre los tres grupos, de forma qué
se analizaron conjuntamente para valorar el valor de la Los estudios mencionados hasta el momento se lle-
PCR como marcador de eventos cardiacos. En este esron a cabo en gran parte o Unicamente en varones.
tudio se observé que los pacientes con antecedentes Recientemente se ha publicado el primer trabajo en el
infarto de miocardio tenian valores de PCR significati-que se valoro el valor predictivo de la PCR en muje-
vamente mas altos que los pacientes sin infarto previes!. En este trabajo se partié de una poblacion de
(1,82 mg/l frente a 1,65 mg/l, respectivamente).28.263 mujeres aparentemente sanas que aportaron
Asimismo, observaron que los pacientes sin afectaciomuestras basales de sangre. De ellas, en el andlisis
de vasos coronarios tenian una PCR de 1,43 mg/gstadistico entraron 122 mujeres que sufrieron un pri-
mientras que los pacientes con enfermedad de un vasoger evento cardiovascular (infarto de miocardio, ac-
dos vasos, o tres 0 mas vasos tenian, respectivament&gente cerebrovasculakCTP, cirugia de revascula-
PCR de 1,73, 1,90 y 1,86 mg/l (p = 0,01). En este estwizaciébn coronaria o muerte coronaria) y 244
dio los pacientes con valores mas elevados de PCeébntroles ajustados por edad y tabaquismo. Los auto-
(quintil mas alto de la poblacion estudiada) tuvieron urres observaron que tras ajustar por otros factores de
riesgo mas de dos veces superior de presentar un eveiesgo, las mujeres con eventos cardiovasculares tie-
to cardiovascular durante el seguimiento que el resto deen valores de PCR significativamente mayores que
la poblacion. Por desgracia, en este trabajo sélo se ofras mujeres sin eventos durante el seguimiento, un re-
cieron los datos como riesgo relativo, sin que se ofresultado similar al obtenido en varones aparentemente
cieran las concentraciones absolutas de PCR en paciesano$™
tes con y sin eventos. Aunque los estudios como el
ECAT incluyeron a un gran niumero de pacientes con,
angina estable, ningun estudio ha investigado el valob
predictivo de la PCR en una poblacion constituida tni
camente por pacientes con angina estable.

LA PROTEINA C REACTIVA TIENE
UTILIDAD EN LA TOMA DE DECISIONES
CLINICAS EN EL PACIENTE INDIVIDUAL?

Los hallazgos sobre el valor de la PCR como marca-
dor prondstico de eventos coronarios son excitantes, y
han aportado nuevos conocimientos sobre la patogenia
de la aterosclerosis. Sin embargo, la utilizacién de la

Recientemente se han publicado trabajos en los que BECR como marcador de rutina en el paciente indivi-
combina el papel de la PCR y de otras variables como ldual no es tan directa como seria deseable. Todavia
troponina Ty el colesterol como marcadores de riesgohay varios problemas por resolver antes de su aplica-
cardiovasculaf®% En un trabajo en el que se combina-cidn en la clinica.
ba la PCR y el colesterol total y el ligado a lipoproteinas Aunque los reactantes de fase aguda son marcadores
de alta densidad (HDL) en varones aparentemente sanagnsibles de inflamacion, tienen una especificidad muy
los valores de PCR afiadian significacion estadistica &laja. Es mas, aunque se conocen diferentes funciones
valor predictivo de los parametros lipidicos en la deterde la PCR, todavia no se ha determinado la relevancia
minacion del riesgo de primer infarto de miocardio (elde dichas funciones en la aterosclerosis. Por otro lado,
riesgo relativo de las variables lipidicas aumentaba ds datos sobre el valor pronéstico de la PCR en los di-
2,1 [1,3-3,4] a 5,2 [2,5-10,5}). En otro estudio en el ferentes estudios se han obtenido utilizando diferentes
gue se valoraba el valor predictivo de la PCR combinadansayos bioquimicos. Estos ensayos supersensibles no
con la troponina %, los autores utilizaron un valor de suelen estar disponibles en un hospital no universitario,
corte para definir PCR patolégicamente elevada. Dichdo que constituye una limitacién importante. Ademas,
valor se obtuvo a partir del percentil 99 de la distribu-desde un punto de vista analitico se sabe que la variabi-

Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular
en combinacion con otros parametros
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lidad intraindividual de los valores de PCR es muy ele-guir buscando marcadores de inflamacién mas especi-
vada (entre el 42 y el 63%)'3 ficos que puedan aportar informacion prondstica mas

La presentacion de los resultados en los diferenteprecisa en pacientes con ClI.

trabajos publicados hasta el momento no es homogé-
nea. Podemos encontrar los resultados expresados

como riesgo relativo (sin cifras absolutas de los valog g ,0craFiA

res de PCR en casos y controles), como PCR en pa-

cientes con eventos comparados con los pacientes sini.

eventos, 0 como la significacién estadistica al compa-
rar otros factores de riesgo en funcion de tener o no la
PCR elevada. Otro problema es la falta de puntos de
corte aceptados para definir los valores «normales» o
«patolégicos». Hasta la fecha se han publicado varios
puntos de corté!%1% generalmente basados en los

datos de controles en los respectivos laboratorios. Sin

embago, los puntos de corte propuestos son entre 2 y 4.

10 veces superiores a los de los varones aparentemen-
te normales que desarrollaron un infarto de miocardio
durante el segwmlenll‘B

La mayoria de estudios en los que se demuestra la
existencia de diferencias estadisticamente significativas
incluyeron un namero considerable de pacientes, lo que
subraya el hecho que las diferencias de la concentracion
de PCR entre pacientes con alto y bajo riesgo son real-
mente pequefas. Si se aplicara la variabilidad intraindi-

vidual en los resultados publicados hasta el momento, 7.

muchos valores significativos entre casos y controles se
solaparian entre si. Por tanto, se hace dificil la extrapo-

lacion de estos resultados en grandes estudios a cadg

paciente. Es mas, en el estudio FRISC (Fragmin during
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