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RESUMEN

El modelo clasico a través del que se ha explicado
durante décadas la génesis de la ateromatosis es aquel
que implica a los factores clasicos de riesgo cardiovas-
cular, y éstos causados bien por estilos de vida perju-
diciales, bien por alteraciones hereditarias del meta-
bolismo, principalmente las dislipemias.

Recientemente estamos aprendiendo que, si bien
lo anterior es cierto, no lo es menos que intimos pro-
cesos moleculares, entre los que se cuentan las casca-
das de citoquinas y celulares de la inflamacién, expli-
can gran parte del dano vascular que conduce a los
episodios isquémicos que se observan en la clinica.
Incluso puede afirmarse en general que los marcadores
séricos de la inflamacion, como hipotéticas herramien-
tas de diagndstico precoz de la enfermedad vascular,
se encuentran en la senda fisiopatologica entre el fac-
tor de riesgo clasico (hipertension arterial, hipercoles-
terolemia, obesidad, diabetes) y la lesion arterial.

En este articulo se describen estos mecanismos
inflamatorios, tanto bajo el punto de vista de la ciencia
bésica como en su papel clinico, sin olvidar el valor
epidemiolégico que podrian tener en el estudio de
poblaciones.
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ABSTRACT

For many years the classic model used for explai-
ning the genesis of atheromatosis was that involving
classic cardiovascular risk factors, caused either by a
harmful life style or by hereditary alterations of the
metabolism, principally dislipaemias.

Recently we have learnt that, intimate molecular
processes, as the inflammatory cytokine and cellular
cascades, explain a great part of the vascular damage
leading to the ischaemic episodes observed in the cli-
nic. It can even be assessed, in general, the seric
inflammation markers, as hypothetical tools for early
diagnosis of vascular disease, are located on the phy-
siopathological path between the classic risk factor
(arterial hypertension, hypercholesterolaemia, obe-
sity, diabetes) and the arterial lesion.

This paper describes these inflammatory mecha-
nisms, both from the viewpoint of basic science and
from the viewpoint of its clinical role, and it also
analyses the epidemiological value that these might
have in the study of populations.
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INTRODUCCION

Durante los ultimos diez afios se han
acumulado un significativo namero de
experiencias que implican a células y a
moléculas relacionadas con la respuesta
inmunoldgica en el proceso de la lesion
vascular relacionada con la arteriosclero-
sis y la ateromatosis. El papel que estas
células, y moléculas de relacion intercelu-
lar, desempeiian en la lesién vascular no es
propiamente inmunitario, sino que es un
ejemplo de las consecuencias fisiopatolo-
gicas de la cascada de eventos que relacio-
na la inmunidad con la inflamacién.

La aparicion en plasma de diversas sus-
tancias puede emplearse en la actualidad,
y mucho mas en el futuro, como marcado-
res de riesgo y de lesion vascular latente,
subclinica. Por consiguiente, su conoci-
miento sera imprescindible y su aplicacion
clinica obligada en la medicina cardiovas-
cular de los préoximos afos.

Lo que méas llama la atencién al analizar
los factores de inflamacién ya conocidos
es su estrecha relacion con los factores de
riesgo clasicos, es decir que mas que refe-
rirnos a “nuevos” factores de riesgo cuan-
do hablamos de estos marcadores celula-
res y humorales, a lo que nos estamos
aproximando es a la explicacion fisiopato-
l6gica altima del dafo vascular de la disli-
pemia, hipertension, tabaco, alcohol, hor-
monas, factores dietéticos, sedentarismo,
etc. A su vez, el efecto beneficioso del tra-
tamiento de las situaciones clinicas que
comportan dafo vascular se ejerce, al
menos parcialmente, a través de la inhibi-
ciéon de procesos moleculares relaciona-
dos con la interaccién celular inflamatoria.

La historia de la relacién entre enfer-
medad cardiovascular e inflamacion tiene
uno de sus comienzos en el andlisis del
Multiple Risk Factor Intervention Trial, en el
que se encuentra una asociacion de la pro-
teina C reactiva (PCR) con el infarto de
miocardio con un odds ratio (OR) de 4,3
que persistia a pesar del ajuste por taba-
quismo y otros factores de riesgo clasicos’;
asi como también en el Cardiovascular
Health Study and the Rural Health Promo-
tion Project, en el que se sugeria una aso-
ciacion mas estrecha de riesgo de infarto
con la PCR para mujeres (OR: 4,50) que
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para los hombres (OR: 1,75)%. Poco des-
pués en un subandlisis del Physicians’
Health Study se comprob6 su papel predic-
tor en la enfermedad cardiovascular®.

Se han intentado justificar estos meca-
nismos con procesos infecciosos que afec-
ten a la pared arterial, y con mayor inten-
sidad se han tratado de relacionar con la
infeccion causada por Chlamydia pneumo-
niae, y sin embargo nunca se ha llegado a
afirmar con seguridad su relacién con la
enfermedad cardiovascular, siendo cir-
cunstanciales y muy escasas las relaciones
epidemiolégicas que puedan sugerirla en
la actualidad”.

La célula central en el proceso arte-
rioscler6tico es el monocito-macréfago, e
intervienen ademds diversos tejidos y
organos en la interaccion celular que dan
lugar al proceso inflamatorio: miocardio,
endotelio, media arteriolar, tejido adiposo,
higado... Sin embargo, el desencadenante
de la alteracion estructural y funcional de
la pared arterial es la concentracién de
LDL oxidada en el plasma y en la propia
pared arterial, e incluso existen diferencias
significativas entre dichas concentracio-
nes en pacientes coronarios segin sea la
gravedad del sindrome clinico, de modo
que a mayor concentracién de particulas
oxidadas de LDL, mayor importancia de la
enfermedad cardiovascular, también entre
pacientes con niveles superponibles de
colesterol total, colesterol LDL y colesterol
HDL’. En este sentido, se ha podido cons-
tatar que determinadas dietas hipocoleste-
rolemiantes inducen resistencia a la oxida-
cién de las particulas de LDL reduciendo
de esa forma la susceptibilidad a la enfer-
medad cardiovascular®.

En esta revision trataremos de aclarar
las relaciones que guardan entre si los
diversos factores celulares y moleculares
que finalmente pueden condicionar la apa-
rici6bn de una enfermedad cardiovascular
clinica. En primer lugar, se estudiaran los
mecanismos fisiopatolégicos del proceso
inflamatorio arterial, y en segundo lugar se
estudiaran las evidencias epidemiolbgicas
y clinicas que relacionan el proceso infla-
matorio con la enfermedad vascular.
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FISIOPATOLOGIA CLINICA DE LA
INFLAMACION VASCULAR

En la pared arterial ocurre un proceso
molecular y humoral que conlleva cam-
bios estructurales y funcionales. A conti-
nuacién analizaremos las distintas fases y
mecanismos de la inflamacién que inter-
vienen en el proceso patologico relaciona-
do con la lesi6n arteriosclerosa.

Disfuncion endotelial

En primer lugar, la LDL oxidada induce
una alteracién endotelial que consiste
principalmente en la interrupcién en el
proceso de producciéon de 6xido nitrico
(ON) y en la muerte apoptética de células
endoteliales’. La produccién normal de ON
por el endotelio como respuesta a factores
neurohumorales y dependientes de flujo
sanguineo, implica la activacién del 6xido
nitrico sintasa endotelial, y ademas de
inducir vasodilatacién, inhibe la activa-
cion y agregacion plaquetaria, y refuerza la
barrera endotelial como protectora de la
pared vascular. De ese modo impide la
expresion de receptores de adhesividad
celular en la superficie endotelial y dificul-
ta el paso de células inflamatorias circu-
lantes a través del propio endotelio. Es
facil adivinar lo que ocurre cuando dismi-
nuye la producciéon de ON: aumenta la
adhesividad, la migracion celular a su tra-
vés del endotelio y se facilita la aparicion
de “huecos” en la superficie interna vascu-
lar a causa de la apoptosis de las células
endoteliales. La adhesién de las plaquetas
alrededor de la lesién endotelial libera el
PDGF (factor de crecimiento derivado de
las plaquetas), que intenta reparar el dafo
causado®.

El endotelio disfuncionante induce la
aparicion de moléculas de adhesion en su
superficie, de tal modo que la aparicién de
selectinas (E,P) favorece la adhesién pri-
mera de los monocitos a su superficie?, y la
presencia de integrinas (VCAM-1, ICAM-1,
LFA-3) media el proceso de adhesién firme
y el de la transmigracién de los monocitos
a través del endotelio”. Alguna de estas
moléculas puede ser detectada en el plas-
ma, y servir como marcador del proceso
inflamatorio vascular, como mas adelante
se verd. Ademas, el endotelio produce
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varias moléculas cruciales para los feno6-
menos que ocurrirdn posteriormente:
MCP-1 (proteina quimiotactica para mono-
citos) que atrae mas monocitos a la pared
danada, M-CSF (factor estimulante de colo-
nias de monocitos) que los dota funcional-
mente, y NF-kB (factor nuclear kappa B)
implicado en la transcripcién de un impor-
tante nimero de genes funcionales en el
proceso inflamatorio'*.

Se ha demostrado, entre otros hallaz-
gos de interés, que la adhesividad de
monocitos a células endoteliales humanas
in vitro, disminuye con antioxidantes que
inhiben la produccién de NF-kB, y que los
ratones deficientes en MCP-1 y M-CSF
manifiestan menos cambios inflamatorios
arteriales y menos respuesta arterioscle-
rosa®*’,

Produccion de citoquinas

Como consecuencia de la presencia
subendotelial de los monocitos converti-
dos en macro6fagos por la presencia en el
medio de sustancias activadoras (M-CSF),
y por otras moléculas estimuladoras de la
trascripcion (NF-kB) de genes implicados
en la produccién de sustancias proinfla-
matorias, se producen potentes citoquinas
en las paredes arteriales. Entre ellas esta la
interleuquina 1 (IL-1B) y el factor de necro-
sis tumoral (TNFo), que amplifican los
fenomenos inflamatorios locales, activan-
do a otras células, como linfocitos, que
participan en la cascada inflamatoria con
otras muchas interleuquinas como la IL-6.
El efecto conjunto es la estimulacién de la
respuesta inmune local y la manifestaciéon
de efectos a distancia, como la produccién
de proteinas de fase aguda en el higado. El
TNFo, ademas, es un potente inductor de
NF-kB (también lo son la IL-6 y la IL-1j3, con
lo que cierra un circulo de lesién inflama-
toria automantenida® (Fig. 1).

Entre otras sustancias importantes que
tienen relacién con estos sucesos biologi-
cos se encuentra el factor transformante
del crecimiento (TGF(), con importantes
implicaciones en la génesis de la fibrosis
que acompaia a la inflamacién vascular y
de los 6rganos diana del proceso patologi-
co cardiovascular’. Pero hay que tener en
cuenta otros factores de crecimiento
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LINFOCITOT

IL-6
otras citoquinas

ILIB  TNFa

LDLox: LDL oxidada; ON: 6xido nitrico; VCAM-1: molécula de superficie de adhesién celular (integrina); MCP-1: proteina quimiotactica
para monocitos; M-CSF: factor estimulador de colonias de monocitos; NFkB: factor nuclear kappa B; IL1f: interleukina 1; TNFo: factor de
necrosis celular; IL6: interlukina 6; PCR: proteina C reactiva; AAs: Amiloide A sérico.

Figura 1. Esquema de produccion de los principales marcadores y moléculas involucradas en la fisio-
patologia del proceso inflamatorio vascular.

secretados por células activadas, como el
factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), el factor de crecimiento parecido a
la insulina (IGF), o el PDGF antes mencio-
nado, con acciones también sobre la proli-
feracion de las células musculares lisas,
que es inhibida por otras citoquinas linfo-
citarias como el interferéon gamma (IFNy)".

Los macréfagos activados producen
ademas una serie de enzimas conocidos
como metaloproteinasas (MMP), que des-
truyen la matriz extracelular del conectivo
y, al disminuir la cantidad de colageno,
hacen a la placa de ateroma mas fragil, por
lo que la inflamacién arterial, ademas, faci-
lita la rotura de la placa y, consiguiente-
mente, la aparicion de clinica isquémica'.

Marcadores de inflamacion

Los marcadores de inflamacién que se
discuten con mas intensidad en la literatu-
ra son proteinas no relacionadas directa-
mente con la lesién inflamatoria vascular.
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De hecho, se producen en el higado como
respuesta a las citoquinas, especificamen-
te TNFa y ILB, y por ello son una respuesta
inespecifica, ya que cualquier proceso
inflamatorio eleva estos marcadores. En
patologia cardiovascular se han encontra-
do relaciones con la proteina C reactiva
(PCR), amiloide A en suero, y fibrindgeno.
En este Gltimo no conviene perder de vista,
sin embargo, que su concentracién sérica
puede también afectarse tanto por poli-
morfismos genéticos como por factores
metabdlicos y ambientales, niveles de
colesterol, triglicéridos, PAI-1 (inhibidor
del activador del plasmin6geno), antece-
dentes familiares, o consumo de cigarri-
llos®. Probablemente es la determinacién
de los niveles séricos de PCR la que ofrece
un mejor reflejo tanto del proceso inflama-
torio subyacente, ya que se correlaciona
con otros marcadores, como los niveles
séricos de ICAM-1, IL-6, fibrindégeno, acti-
vador tisular del plasmindgeno (tPA), PAI-
1, y factor VII**. Sin embargo, los niveles
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de esta proteina son realmente bajos en
condiciones en los que no existe un proce-
so inflamatorio de relevancia clinica, por
lo que se ha de recurrir a técnicas de
determinacién ultrasensibles (PCRus)
para poder discriminar la relevancia clini-
ca de los valores.

Aunque efectivamente la PCR se puede
encontrar en la pared arterial del vaso
arteriosclerético, no se le ha atribuido fun-
cién alguna, hasta que recientemente se
ha publicado que puede desempefiar un
papel en la fagocitosis de la LDL por el
macroéfago para formar células espumo-
sas, a través de la opsonizacion de la par-
ticula de la lipoproteina®.

Relaciones de parametros de
inflamacion con factores de riesgo
clasicos

La extension de la enfermedad arterios-
clerosa se ha relacionado con la concentra-
cién plasmatica de ciertas moléculas de
adhesién celular (VCAM-1) que, como antes
se ha dicho, intervienen en el proceso de
transmigracién monocitaria hacia el espa-
cio subendotelial®. Esto podria ser un efec-
to aislado si no se hubiera demostrado ade-
mas que la concentracion de otras
moléculas de adhesion en suero (sICAM-1)

tienen una estrecha relacién con el habito
tabaquico, y también con el nimero de fac-
tores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular que coinciden en el mismo pacien-
te*. Varios factores de riesgo bien
conocidos, y especialmente las cifras del
perfil lipidico, se correlacionan con los
niveles de PCR circulantes® (Fig. 2).

La IL-6 elevada en el curso de la enfer-
medad vascular refleja la activaciéon inmu-
ne in situ, pero ademas recientes eviden-
cias indican que tanto el endotelio,
estimulado por la hiperglucemia, como el
tejido adiposo pueden producir esta cito-
quina. Estos hechos pueden explicar la
presencia de alteraciones en las cifras del
fibrin6geno, por ejemplo, en situaciones
clinicas de indole exclusivamente metab6-
lica. Algunos factores dietéticos, como la
ingesta de alimentos ricos en acidos gra-
sos insaturados, o la ingesta moderada de
etanol, pueden justificar el descenso
observado de la IL-6 circulante, al reducir
la presencia de macrofagos subendotelia-
les o por disminucién del efecto de la LDL
oxidada en la pared vascular®.

En un reciente estudio la PCR muestra
asociacion con la cantidad de alcohol inge-
rido, en forma de “U”, de modo que las
cifras mas elevadas correspondian al
grupo de los no bebedores y al de los

EDAD

HDL (inversa)

N\

TABACO

/

GLUCOSA —> )} «— IMC

s |

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL

X FIBRINOGENO

APO-B

Figura 2. Relaciones de la Proteina C reactiva con parametros clinicos de relevancia en el riesgo car-

diovascular®. IMC: indice de masa corporal.
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bebedores excesivos. Las relaciones son
mas intensas en hombres que en mujeres,
y las determinaciones sugieren que el con-
sumo actual de cigarrillos se relaciona con
mayores cifras de PCR entre los bebedores
excesivos respecto a los exfumadores®.

Efectos terapéuticos experimentales
(estatinas y bloqueo del sistema de
la angiotensina)

Conviene recordar, antes de mencionar
los efectos de las terapéuticas habituales
de la hipercolesterolemia sobre la funcion
y estructuras vasculares, que las estatinas
tienen un efecto pleiotrépico, es decir que
son capaces de intervenir en miultiples
sitios, con efectos terapéuticos simultane-
os en, por ejemplo, la proliferacién de mus-
culo liso de la pared arterial, la normaliza-
cion de la funcién endotelial, la resistencia
a la oxidacion de las LDL, la acumulacién
de macroéfagos, y la modificaciéon de para-
metros de trombosis y fibrinolisis'"*. De
cualquier manera que este efecto se pro-
duzca, se constata que el tratamiento con
lovastatina mejora la respuesta vasodilata-
dora de la acetilcolina en pacientes some-
tidos a angioplastia®. Pero si ademas se
anade al tratamiento el efecto antioxidante
del probucol la funcién endotelial mejora
significativamente atn mas®. De todo ello
se podria deducir que la disminucién de
las LDL y el incremento de la resistencia a
la oxidacién induce una menor lesién
endotelial preservando o restaurando su
capacidad funcional, que esta mediada por
ON. Consecuentemente, estos efectos
mantendrian ademas la integridad estruc-
tural endotelial evitando el proceso infla-
matorio posterior.

En estudios de arteriosclerosis experi-
mental realizados en conejos, se observd
que las lesiones eran menores en aquellos
tratados con atorvastatina, y que dicha
disminuciéon de la lesién estructural se
acompainaba de significativa disminucion
de la expresion de la MCP-1 en la intima y
en la media arteriales. Los conejos trata-
dos expresaban niveles mas bajos de acti-
vidad tisular de NF-kB. Ademas, en las
células de musculo liso de la pared arte-
rial, la atorvastatina inducia una menor
expresion de MCP-1 y NF-kB®'.
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También la cerivastatina (retirada del
mercado farmacéutico por severos efectos
indeseables) ha demostrado una significa-
tiva disminucioén de la presencia de macro-
fagos y de la produccién de colagenasas
(MMP1,3,9) en el ateroma adrtico de cone-
jo, dotando por lo tanto, al menos tedrica-
mente, de mayor estabilidad a la placa®™.

Dejando a un lado las evidencias refe-
rentes a la intervenciéon con estatinas,
debemos ocuparnos de las que surgen de
trabajos de la disfuncién vascular depen-
dientes de la activacion del sistema renina-
angiotensina. En modelos animales, simila-
res a los que hemos mencionado antes, se
ha comprobado la accién proinflamatoria
de la angiotensina II (Ang II). Dicha accién
se lleva a efecto, entre otros, por el incre-
mento en la transcripciéon del NF-kB y de la
expresion de la MPC-1, que es estimulada
por agonistas experimentales del receptor
AT-2 y marcadamente inhibida, aunque no
totalmente, por antagonistas del receptor
AT-1y por inhibidores de la enzima de con-
version de la Ang II**. Es probablemente a
través de la activacién de NF-kB como la
ATIl aumenta la transcripcion de IL-6, no
s6lo en células mononucleares inflamato-
rias, sino en las propias células muscula-
res lisas de la pared vascular®. El papel de
la Ang Il en la inflamaci6n vascular ha sido
revisado recientemente®. Estos datos indi-
can que, al menos en parte, la Ang Il tiene
una funcién definida en la génesis de la
arteriosclerosis y que por lo tanto su inhi-
bicién farmacolégica ha de jugar un papel
contrario, lo que experimentalmente ha
quedado demostrado.

Factores hormonales en la
inflamacion vascular

Los estrégenos influyen en la enferme-
dad vascular, lo que puede demostrarse no
s6lo por evidencias epidemiolégicas, sino
por experiencias a nivel molecular en
varios niveles. El primero de sus efectos,
conocido hace aios, hace referencia al
efecto sobre la sintesis de lipoproteinas y
niveles de lipidos en suero. Més reciente-
mente se ha comprobado que la infusién
de estradiol intracoronario revierte la
vasoconstriccion paraddjica provocada
con acetilcolina en animales hembras ova-
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riectomizados con arteriosclerosis coro-
naria*. Este fen6meno indica que en estos
animales se habia producido, a la vez que
el proceso arteriosclerético, una disfun-
cion coronaria con déficit en la produccion
endotelial de ON, y que este trastorno es
reversible con estrogenos. La expresion de
VCAM-1 y de MCP-1 puede estar influida
por la presencia de estrogenos, con lo que,
no soé6lo la disfuncién endotelial, sino el
proceso inflamatorio subsiguiente se ven
influenciados por factores hormonales
relativos al sexo®*. La modulacién de los
receptores estrogénicos con tamoxifeno
tienen también un efecto beneficioso
sobre la funcién endotelial de hombres
con enfermedad coronaria®.

También existen ciertas experiencias
que sugieren que los andrégenos pueden
proteger el arbol vascular. In vitro, sobre
anillos aérticos, procedentes de conejos
machos, previamente denudados de endo-
telio, se comprob6 una menor formacién
de placa en aquellos tratados con testos-
terona, y un aumento de mRNA de su
receptor especifico*.

Recientes evidencias han venido a mar-
car, sin embargo, un consejo de precau-
cion en el inicio de tratamiento sustitutivo
con hormonas en mujeres postmenopausi-
cas, en presencia de alto riesgo de acci-
dente cardiovascular. El tratamiento hor-
monal se asocia con incrementos de PCRy
con aumento de riesgo cardiovascular en
el primer afo de tratamiento, aunque a
largo plazo (duracién del tratamiento
superior a 4 afnos) son claras las eviden-
cias de proteccién®®,

EVIDENCIAS CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS

El hallazgo de la relacion entre molécu-
las de adhesién VCAM-1 y la progresién de
la enfermedad arteriosclerética induciria a
pensar que existe una relacion general
entre la clinica y los parametros de infla-
maci6én®. Sin embargo, esto no se ha
demostrado de una forma consistente. Por
ello los marcadores de inflamacién no se
pueden utilizar para el diagnéstico clinico,
aunque su determinacién tiene un induda-
ble papel presente y futuro en la evalua-
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cion del riesgo global cardiovascular indi-
vidual, como veremos mas adelante.

La comparacion de parametros de ate-
rogénesis en un grupo de cien pacientes
coronarios seglin que hubieran tenido un
infarto agudo de miocardio o Gnicamente
manifestaciones de angor estable, ha mos-
trado que no se pueden encontrar diferen-
cias en parametros metabdlicos, trombo-
génicos, inflamatorios o genéticos
(polimorfismos del receptor de Ang II)
entre ambos tipos de pacientes. Por ello
los autores sugieren que las formas mas
avanzadas de la enfermedad isquémica
cardiaca no se asocian a niveles significati-
vamente mas altos de estos parametros y
que en este desencadenamiento de la cli-
nica cardiovascular se deben tener en
cuenta otras circunstancias*. Hay no obs-
tante que sefalar que si se han encontrado
asociaciones significativas de niveles plas-
maticos de IL-6 y de ICAM-1 con futuro infar-
to agudo de miocardio, si bien no es posible
distinguir con los medios habituales en la
clinica a aquellos sujetos asintomaéticos
que ya han desarrollado enfermedad arte-
riosclerosa coronaria subclinica**.

La utilizacion clinica de marcadores de
inflamacién para la prediccion del riesgo
cardiovascular tiene uno de sus mas fir-
mes defensores en un estudio de casos y
controles anidado en la cohorte del
Women'’s Health Study sobre 28.263 muje-
res. En dicho estudio se encontraron algu-
nas asociaciones significativas con el ries-
go de accidente vascular (infarto de
miocardio, fatal o no, ictus, angioplastia
coronaria) en un periodo de tiempo de
tres afnos. La PCR ultrasensible fue el mar-
cador con mayor asociacién independien-
te, junto con el indice aterogénico (coles-
terol total: HDL colesterol), después de
ajustar por otros parametros plasmaticos
inflamatorios y metabdlicos, incluyendo
homocisteina, y por factores de riesgo cla-
sicos (hipertension, diabetes, anteceden-
tes familiares, indice de masa corporal). El
uso de la medicién de PCR mejoré la capa-
cidad de prediccién de evento cardiovas-
cular en esta cohorte. Ademas se hallaron
interacciones de parametros inflamatorios
(PCR, IL-6, Amiloide A, sICAM-1) con las
variables del perfil lipidico en el condicio-
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namiento de la enfermedad vascular, de
modo que una cifra elevada de los para-
metros de inflamacién condiciona un
mayor riesgo asociado a cifras elevadas de
colesterol total* (Fig. 3). Los mismos auto-
res encontraron resultados muy similares
en un estudio realizado sobre una cohorte
compuesta inicamente por hombres (Phy-
sicians’ Health Study). En este segundo tra-
bajo hallaron asociaciones independien-
tes, en el analisis multivariante, del indice
aterogénico y de la PCR ultrasensible con
la enfermedad arterial periférica isquémi-
ca, clinicamente sintomatica’. Otros estu-
dios han hallado ademaés correlaciones sig-
nificativas de la PCR con amiloide A, y han
excluido la intervenciéon de infecciones
subclinicas de C. pneumoniae o H. pylori en
la elevacién de los parametros de inflama-
cion®.

En relacién con las evidencias que se
refieren a prevencion secundaria, también
se han encontrado diferencias en el pro-
noéstico de pacientes con enfermedad
coronaria inestable segiin fueran sus nive-
les de troponina y PCR. Ademés, ambos
presentan también una interaccién positi-
va, de modo que a mayor cifra de PCR mas
riesgo de muerte por causa cardiaca a
iguales cifras de troponina, y viceversa®.
Este hecho indica que, en presencia de evi-
dencia bioquimica demostrable, el proce-
so lesional arterial sigue progresando, y
con ello aumenta el riesgo de nuevos acci-
dentes cardiovasculares potencialmente
fatales (Fig. 4).

La influencia pronostica de la inflama-
cién vascular se ha visto afirmada atin mas
muy recientemente, con el hallazgo de
mayores concentraciones séricas basales
de moléculas de adhesion celular en los
pacientes que posteriormente fallecen por
causa cardiovascular®,

Se han llegado a detectar niveles eleva-
dos de PCR en un 27,6% de la poblacién
general; se asocian a sobrepeso, obesidad
y a cocientes elevados cintura/cadera,
incluso después de eliminar a diabéticos,
fumadores, personas con enfermedades
inflamatorias clinicamente relevantes y
con enfermedad vascular, y a aquellas tra-
tadas con estrogenos®.
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En conjunto, el riesgo relativo, segin
un reciente meta-analisis, de enfermedad
cardiovascular en la poblacion general
asociada a cifras elevadas de PCR es de 2
(intervalo de confianza del 95%: 1,6-2,5), y
en pacientes con enfermedad vascular pre-
via este riesgo es de 1,5 (1,1-2,1)*%.

Los estudios clinicos s6lo apoyan par-
cialmente los datos experimentales antes
mencionados sobre el efecto de las estati-
nas en la pared arterial, de tal modo que se
observa un descenso de los niveles de PCR
después del tratamiento con estos farma-
cos, aunque no se comprueban modifica-
ciones de la concentracion de IL-6. El des-
censo de PCR no tiene relaciéon con el de
LDL, lo que hace pensar que los dos efec-
tos son consecuencia de distintas accio-

050 051 15 2 25 3 35 4 45

——homocisteina|

Figura 3. Riesgo relativo de enfermedad car-
diovascular de los sujetos en el tercil
superior respecto a aquellos en el
tercil inferior de cada uno de los
parametros de riesgo*. PCR-us: pro-
teina C ultrasensible.
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Figura 4. Mortalidad por isquemia cardiaca (porcentaje) asociada a niveles de proteina C reactiva en

pacientes coronarios®.

nes biolbgicas de las estatinas®™®. El trata-
miento hipolipemiante agresivo disminuye
el indice de lesién vascular carotidea (gro-
sor ecografico de intima-media arterial),
en un estudio reciente en el que la ator-
vastatina a dosis de 80 mg/dia es capaz de
disminuirlo de forma significativa, lo que
sugiere que la alteraciéon estructural infla-
matoria puede regresar en periodos de
tiempo no excesivamente largos, aunque
este punto ya habia sido publicado afios
antes, en otros tratamientos con estati-
naSS4.55.

También han sido objeto de investiga-
cion los niveles plasmaticos de algunos
antioxidantes, como la vitamina C, cuyo
descenso se relaciona con elevacion de
PCR en pacientes con enfermedad arterial
periférica, como reflejo de la enfermedad
inflamatoria arterial®.

CONCLUSIONES

La inflamacién arterial es el mecanis-
mo fisiopatolégico y estructural de la
enfermedad cardiovascular. La disminu-
cion del calibre arterial, la mayor facilidad
para la ruptura de las placas inflamatorias
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asociada a inflamacién vascular, y el esta-
do protrombético que acompaifan a la
lesion arterial, facilitan la instauracion de
isquemia aguda o crénica de cualquier
territorio vascular del organismo®.

En la génesis de la lesién inflamatoria
se identifica la LDLoxidada, que induce
disfunciéon endotelial, reclutamiento de
macroéfagos, produccién de citoquinas
locales y reactantes de fase aguda sistémi-
cos. Todos estos pardmetros se pueden
influir por tratamientos bloqueantes del
sistema de la angiotensina y con estatinas.
También disminuye el riesgo de presentar
clinica cardiovascular con el uso de farma-
cos antioxidantes, lo cual apunta indirec-
tamente a la importancia del estrés oxida-
tivo en el proceso de la lesion vascular®™*.

Estudios clinicos y epidemiol6gicos
han sefalado a la PCR como principal mar-
cador de riesgo, aunque otros, como pro-
teinas de adhesion celular y algunas cito-
quinas pueden igualmente ser objeto de
andlisis en la evaluacion pronédstica del
paciente coronario.

Casi nada se ha publicado respecto al
papel de los estilos de vida como condi-
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cionantes de la inflamacién vascular,
excepto su aparente relacién con la obesi-
dad y el tabaquismo, e indirectamente a
través de factores de riesgo clasicos. Seria
importante conocer si las moléculas que
indican la presencia de un proceso infla-
matorio subclinico en personas aparente-
mente sanas pueden disminuir con cam-
bios en estilos de vida, especialmente con
el ejercicio fisico y la dieta, y por tanto
pueden convertirse no sélo en factores de
evaluacion del riesgo cardiovascular, sino
también en parametros de interés clinico
en el seguimiento del paciente de riesgo
moderado que se somete a cambios volun-
tarios en su forma de vida.
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