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Resumen

La infl amación tiene un papel importante en las lesiones ateroscleróticas, ya que afecta a diver-
sos estados del desarrollo del ateroma, que van desde el reclutamiento inicial de leucocitos 
hasta la rotura de la placa aterosclerótica inestable. Las reacciones infl amatorias en las placas 
ateroscleróticas coronarias son determinantes en el curso clínico de los pacientes con síndrome 
coronario agudo y enfermedad arterial coronaria. Estudios recientes sugieren que varias molé-
culas infl amatorias, que se generan en diferentes puntos del desarrollo de síndrome isquémico 
coronario agudo, pueden refl ejar diferentes aspectos del proceso aterotrombótico. Dichas mo-
léculas pueden tener un papel en el riesgo a desarrollar enfermedad arterial coronaria y pueden 
correlacionarse con la gravedad de ésta. Algunas citocinas, proteínas de fase aguda, moléculas 
de adhesión y otras moléculas, que son liberadas por las células infl amatorias, pueden refl ejar 
los procesos infl amatorios en las placas ateroscleróticas. Sin embargo, aún debemos determinar 
si estos marcadores pro y antiinfl amatorios pueden participar confi riendo riesgo o protección 
para el desarrollo de las afecciones cardiovasculares, o sólo refl ejan el proceso subyacente de 
la enfermedad. El estudio de estos marcadores puede ser importante para el desarrollo de nue-
vos métodos terapéuticos o de prevención en la enfermedad coronaria, aunque se requiere más 
investigación y una evaluación bien diseñada de cada uno de estos marcadores antes de su uso 
en la práctica clínica.
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Pro-infl ammatory and anti-infl ammatory markers in coronary artery disease 

and acute ischemic coronary syndrome

Abstract

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

© 2007 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. All rights reserved.

KEYWORDS

Coronary artery 
disease;
Acute coronary 
syndrome;
Cytokines;
Infl ammation

Introducción

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en el mundo; sin embargo, 
aún se desconoce cómo se inicia esta afección. Se sabe que 
los componentes primarios más importantes en un evento 
coronario agudo (infarto agudo de miocardio o angina ines-
table) son la aterosclerosis y la trombosis, sin olvidar los 
desencadenantes de riesgo clásicos, como la hipercolestero-
lemia, la hipertensión, la diabetes, la obesidad, el tabaquis-
mo y las infecciones 1. Recientemente se ha observado que la 
infl amación tiene un papel importante en la EAC y otras ma-
nifestaciones de la aterosclerosis. Se sabe que en estadios 
tempranos de las placas ateroscleróticas, las moléculas del 
sistema inmunitario están presentes acelerando la progre-
sión de la lesión, lo que conlleva al síndrome isquémico co-
ronario agudo (SICA) 2. La infl amación, en la aterosclerosis, 
origina una gran variedad de estímulos que causan daño. El 
proceso se caracteriza por el movimiento de células del lu-
men vascular hacia la pared arterial, bajo la infl uencia de 
factores quimiotácticos producidos localmente 3. El desarro-
llo de una lesión aterosclerótica temprana involucra, ade-
más, la adhesión de monocitos y su trasmigración del 
endotelio hacia el lumen vascular. Esto también provoca el 
reclutamiento de células infl amatorias y la proliferación de 
células de músculo liso que dan inicio al desarrollo de una 
placa aterosclerótica madura, que se cubre de una capa de 
fi bras que separa el conjunto lipídico protrombótico del fl u-
jo sanguíneo laminar (fi g. 1). Cuando esta capa es muy del-
gada, puede romperse e iniciar el evento coronario agudo 4. 
Este evento es mediado por citocinas pro y antiinfl amato-
rias, factores de crecimiento, células del músculo liso, célu-
las endoteliales y moléculas de adhesión 5,6. Las citocinas 
proinfl amatorias, como la interleucina 1 (IL-1), la IL-6 y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), pueden estimular la 

producción de citocinas quimioatrayentes, así como integri-
nas alfa y beta, que desempeñan un papel importante en la 
aterogénesis, especialmente en la etapa de trasmigración 
del monocito al lumen vascular. La IL-6, una citocina proin-
fl amatoria secundaria 7, estimula la producción de proteínas 
de fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR), la proteí-
na amiloide sérica A (SAA) y el fi brinógeno, en el hígado 8,9. 
Actualmente, ambas proteínas (IL-6 y PCR) se usan como 
marcadores de infl amación. Por otro lado, citocinas antiin-
fl amatorias, como la IL-10 y el factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-b), parecen tener un efecto protector 
en la enfermedad 10,11. Conocer los perfi les de producción de 
citocinas pro y antiinfl amatorias permite establecer su pa-
pel en diferentes fases de la aterogénesis (tabla 1).

Interleucina 1

La IL-1 es una de las primeras citocinas proinfl amatorias 
en producirse durante el proceso aterogénico 12. Esta cito-
cina presenta dos formas biológicamente activas: la IL-1a 
y la IL-1b 12. En humanos, la IL-1b se encuentra predomi-
nantemente en circulación y la IL-1a es un regulador de 
eventos intracelulares y mediador de inflamación lo-
cal 12,13. La IL-1a y la IL-1b se pueden unir a los mismos 
receptores en la superfi cie de las células blanco 14. Exis-
ten dos tipos de receptores de IL-1 (IL-1R), el tipo I (IL1-
RI) y el tipo II (IL-1RII) 12. La IL-1 se puede unir a el IL-1RI 
y transducir señales; además, puede formar un complejo 
de baja afi nidad con proteínas accesorias, pero cuando se 
une al IL-1RII no transduce señales 12. Los principales tipos 
celulares que sintetizan IL-1 son los monocitos, los ma-
crófagos y los macrófagos derivados de células espumo-
sas; sin embargo, hay otras células, como las endoteliales, 
que también pueden producirla 12,13.
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La IL-1 está involucrada en la infl amación que ocurre en la 
pared vascular durante la aterogénesis mediante la activa-
ción de monocitos y la expresión de moléculas de adhesión 
en células endoteliales, además de otras citocinas, quimio-
cinas y factores de crecimiento que estimulan la prolifera-
ción de células del músculo liso 12,13. De esta manera, la 
IL-1 puede participar en la aterogénesis mediante la prolife-
ración de células del músculo liso 15 y la actividad procoagu-
lante de las células endoteliales 16. También se ha observado 
que puede afectar al metabolismo de los lípidos 17. Final-
mente, se ha demostrado que la IL-1 tiene un papel impor-
tante en la patogénesis de la EAC debido a que hay un 
aumento en la síntesis de esta citocina en las placas atero-

matosas, además de concentraciones elevadas de IL-1b en 
suero de pacientes con EAC 18. Aunque el papel de la IL-1 pa-
rece ser muy importante en la aterogénesis, no se sabe con 
certeza si es un marcador independiente o asociado a even-
tos cardiovasculares o sólo es una molécula que se produce 
por otros estímulos inmunológicos de la afección. De hecho, 
un estudio epidemiológico con marcadores genéticos (VNTR) 
(repetidos en tándem de número variable) en el gen del an-
tagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra) y un polimorfi smo de 
un solo nucleótido (SNP) en el gen de IL-1B no reportó evi-
dencia de asociación entre estos polimorfi smos y la EAC 19. 
De tal forma, que se requieren más estudios para determi-
nar si valores elevados de IL-1 en plasma están asociados 
con EAC y SICA e incursionar en el estudio genético de esta 
citocina para tratar de conocer si, además, existe suscepti-
bilidad genética en el desarrollo de esta enfermedad al ana-
lizar el gen y sus polimorfi smos en diferentes poblaciones 
humanas.

Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-a es una citocina proinfl amatoria con múltiples acti-
vidades biológicas y con un potente efecto inotrópico nega-
tivo 20. Entre las funciones biológicas descritas para el TNF-a 
se encuentran la producción de citocinas, proteínas de fase 
aguda, aumento en la expresión de moléculas de adhesión, 
activación de neutrófi los y coestimulador de activación de 
células T. El TNF-a transduce señales a través de 2 vías dis-
tintas debido a 2 tipos de receptores transmembrana, el re-
ceptor TNF-a tipo I (TNFR-I) y el receptor tipo II (TNFR-II) 21,22. 
Se ha identifi cado la expresión de estos receptores en todos 
los tipos celulares, excepto en eritrocitos 20,21. Además de 
estos receptores, hay formas solubles que se pueden unir al 
TNF-a. Estos receptores solubles son formas truncadas de 
TNF-a, que pueden unirse a esta molécula y regular su acti-

Figura 1 Modelo hipotético del proceso infl amatorio que se inicia cuando las lipoproteínas (LDL) circulantes quedan atrapadas en 
la matriz extracelular subendotelial y son oxidadas por especies reactivas de oxígeno, adquiriendo así propiedades proinfl amatorias 
que dan lugar a una cadena de eventos que van desde el depósito de monocitos circulantes que exacerban la respuesta infl amatoria 
por la producción de citocinas al fagocitar las lipoproteínas oxidadas y la producción excesiva de elementos de la matriz extracelu-
lar y reclutamiento de nuevas células que dan lugar a la formación de la placa ateromatosa. LDL: lipoproteínas de baja densidad; 
NO: óxido nítrico.

Tabla 1 Marcadores biológicos pro y antiinfl amatorios

Citocinas
  Citocinas proinfl amatorias primarias: IL-1 y TNF-a
  Citocinas antiinfl amatorias: IL-10, TGF-b
  Citocinas proinfl amatorias secundarias: IL-6
  Citocinas quimioatrayentes: IL-8, MCP-1, RANTES

Proteínas de fase aguda
 Proteínas producidas en concentraciones altas: PCR, SAA
 Proteínas producidas en concentraciones bajas: 
  fi brinógeno

Moléculas de adhesión
 Selectinas: P, E y L
 Moléculas de adhesión celular: VCAM-1, ICAM-1

ICAM-1: molécula de adhesión intracelular; IL: interleucina; 
PCR: proteína C reactiva; SAA: proteína amiloide sérica A; 
TGF-b: factor de crecimiento transformante beta; 
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1: molécula 
de adhesión celular vascular.
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vidad biológica 23. Las principales células que sintetizan 
TNF-a son los monocitos y macrófagos, aunque otras células 
que también los sintetizan son los linfocitos T, las célu-
las asesinas naturales (NK, del inglés natural killer), las cé-
lulas de músculo liso, las células endoteliales y algunas 
células tumorales 24. Tanto el TNF-a como la IL-1b se han 
asociado directamente con infl amación local y generalizada 
debido a que tienen un efecto biológico similar 20.

Se ha documentado que el TNF-a infl uye en la patogénesis 
de la aterosclerosis debido a que está involucrado en la sín-
tesis de proteínas de fase aguda, como la PCR, y de otras 
citocinas, como la IL-1 y la IL-6, que actúan como factores 
de riesgo en enfermedades cardiovasculares 20. Los valores 
elevados de TNF-a y de sus receptores solubles en plasma se 
han asociado con la insufi ciencia cardíaca, el infarto agudo 
de miocardio (IAM) y la EAC 25. Algunos autores han reporta-
do que la forma soluble de los receptores podría tener un 
papel protector contra el efecto proinflamatorio del 
TNF-a 26-28. Sin embargo, ahora se sabe que tanto el TNF-a 
como sus receptores solubles (TNFR-I y TNFR-II) son predic-
tores independientes de mortalidad en la insufi ciencia car-
díaca 29. Un estudio sugirió que la forma soluble del TNFR-I es 
el principal predictor, a corto y largo plazo, de mortalidad y 
eventos cardiovasculares en pacientes que presentaron 
IAM 30.

Interleucina 6

La IL-6 es una citocina proinfl amatoria secundaria, con múl-
tiples funciones biológicas, como la regulación de la res-
puesta inmunitaria, infl amación, hematopoyesis y regulación 
de la síntesis de proteínas de fase aguda en el hígado 7,31-33. 
La IL-6 es producida por diversos tipos celulares, como las 
células del endotelio, del músculo liso, los linfocitos y los 
macrófagos, y uno de sus principales papeles es la regula-
ción de la respuesta inmunitaria humoral, que afecta a la 
producción de inmunoglobulinas en las células B, y de tipo 
celular al regular la actividad citotóxica de la célula T 34. 

Evidencias experimentales indican que esta molécula tiene 
un papel medular en muchas afecciones crónicas infl amato-
rias y en el daño tisular 35. El efecto biológico de la IL-6 de-
pende de su interacción con su receptor (IL-6R). El complejo 
entre la IL-6/IL-6R se asocia a una proteína de membrana 
celular que transduce señales, denominada gp130. Este 
evento permite la dimerización de gp130 para iniciar la cas-
cada de señalización intracelular 32,36.

El IL-6R se presenta en dos formas: a) unida a la membra-
na celular, y b) en su forma soluble (sIL-6R). Esta última, de 
manera interesante, no tiene un efecto antagonista en la 
función biológica de IL-6, sino un efecto agonista. Estudios 
in vivo han demostrado que el complejo IL-6/sIL-6R asocia-
do a gp130 puede activar varios tipos celulares; sin embar-
go, se ha observado que la IL-6 por sí sola no puede ejercer 
este efecto biológico 36,37. La forma soluble que se produce 
de la gp130 (sgp130) puede inhibir la actividad de la IL-6 me-
diante su unión con el complejo IL-6/sIL-R6 32,36-38. Varios es-
tudios muestran que la IL-6 no sólo actúa como una de las 
principales citocinas inductoras de proteínas de fase aguda, 
sino también de citocinas y factores de crecimiento, activa-
ción de plaquetas, regulación de procesos procoagulantes y 
de la actividad mitogénica de las células de músculo liso 20.

Como ya se ha dicho, en la EAC y en el SICA, la infl ama-
ción tiene un papel central y se ha observado que proteínas 
de fase aguda, como la PCR, se encuentran aumentadas en 
el plasma de los pacientes, por lo que se ha sugerido que la 
IL-6 tiene un efecto directo en ambas afecciones. De hecho, 
en las placas ateroscleróticas humanas se han encontrado 
valores elevados de la IL-6 y varios estudios han reportado 
una asociación directa entre la IL-6 y el desarrollo de la EAC 
y de SICA 20,39. Actualmente, se sabe que la IL-6 es un factor 
de riesgo independiente de futuros eventos de IAM 40. Pai et 
al 41 encontraron que los valores elevados de IL-6 en circula-
ción son un marcador predictor que incrementa la mortali-
dad en individuos con EAC inestable y que es independiente 
de otros como la troponina T y la PCR 42. Thomas et al tam-
bién encontraron una asociación entre los valores elevados 
de la IL-6 y la presencia de IAM, que confi rma lo hallado en 
los estudios en que se establece que la IL-6 es un marcador 
independiente de otras proteínas como la PCR para futuros 
eventos de IAM.

Quimiocinas

Las quimiocinas, denominadas también citocinas quimioa-
trayentes, pertenecen a una gran familia de polipéptidos de 
bajo peso molecular altamente básicos y que están forma-
das por 70-125 aminoácidos. Su función consiste en regular 
procesos celulares como la migración, el crecimiento y la 
activación de leucocitos, y otros tipos celulares 43,44. Actual-
mente, se han identifi cado aproximadamente 40 quimioci-
nas que pueden clasifi carse en cuatro principales familias, 
de acuerdo con los residuos de cisteínas cercanas a su domi-
nio amino (NH2) terminal. Estas familias se designan como 
CC (beta), CXC (alfa) y dos familias de quimiocinas recién 
descritas: C y CX3C4 (en donde X representa a cualquier ami-
noácido diferente de cisteína [C] y el subíndice al número 
de aminoácidos) 45. Las quimiocinas se producen en respues-
ta a una serie de citocinas proinfl amatorias primarias, tales 
como la IL-1b y el TNF-a en los sitios donde ocurre daño. 
Una de estas quimiocinas es la proteína 1 quimioatrayente 
de monocitos (MCP-1), que es producida por macrófagos, 
células del músculo liso y células endoteliales 46. Otra de 
 estas quimiocinas, la IL-8, se produce principalmente por 
macrófagos en lesiones humanas, como las placas atero-
matosas 47.

La MCP-1 y la IL-8 son importantes en la aterogénesis, de-
bido a que ambas moléculas inducen la atracción de mono-
citos y células T activadas. Se ha descrito que la MCP-1 y la 
IL-8 están involucradas en la inducción de los procesos de 
adhesión de los monocitos a la superfi cie endotelial 48,49. La 
función de la IL-8 comprende: la actividad angiogénica, la 
inducción de la migración y la proliferación de células de 
músculo liso, la inducción de una respuesta inmunitaria lo-
cal y el reclutamiento de células T y macrófagos en placas 
aterogénicas tempranas 50. De esta manera, una vez que las 
células T activadas están en las placas, pueden sintetizar 
citocinas infl amatorias que inducen la expresión de metalo-
proteasas en macrófagos, contribuyendo al desarrollo de 
una placa aterosclerótica inestable 51. Estudios clínicos 
muestran valores elevados de la IL-8 en el plasma de pa-
cientes con angina inestable e IAM 52. Inoue et al 53 encontra-
ron valores elevados de la IL-8 en pacientes con EAC. En 
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este estudio, estos valores fueron predictores de eventos 
cardiovasculares y los resultados mostraron que esta qui-
miocina es un factor de riesgo independiente de la PCR 53. Al 
parecer, la IL-8 activa y atrae a los neutrófi los a los sitios de 
infl amación y esta activación puede estar relacionada con 
futuros eventos cardiovasculares. Además, estas quimioci-
nas se han visto involucradas en el remodelamiento vascular 
que ocurre durante la formación de placas ateroscleróticas 
inestables.

Moléculas de adhesión

Las moléculas de adhesión son proteínas específi cas que se 
encuentran en la superfi cie de las células endoteliales; su 
contraparte, los receptores, se encuentran en la superfi cie 
de los linfocitos. Entre sus principales funciones se encuen-
tran la regulación de la migración de los leucocitos de la 
sangre a la pared de los vasos 54-56. La L-selectina, la E-selec-
tina y la P-selectina son algunas de las moléculas de adhe-
sión que pertenecen a la familia de las selectinas. Estas 
proteínas median la adhesión de leucocitos a la superfi cie 
endotelial, así como el paso de la superfi cie endotelial a la 
pared vascular 54-56. Por otro lado, miembros de la superfami-
lia de inmunoglobulinas, como la molécula de adhesión in-
tracelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión celular 
vascular 1 (VCAM-1), participan en el arresto y la migración 
de leucocitos hacia la pared vascular 54-57. La expresión de 
estas proteínas en la superfi cie endotelial depende de la 
respuesta de la IL-1b y del TNF-a. Algunas moléculas de ad-
hesión unidas a la membrana pueden presentar una rotura 
proteolítica y producir formas solubles. Tales proteínas sir-
ven como marcadores de activación de células endoteliales 
e infl amación vascular.

Las concentraciones de moléculas de adhesión solubles en 
el suero de individuos con EAC, IAM y restenosis postangio-
plastia temprana se han relacionado directamente con la 
patogénesis de la afección 20. Estudios previos han reportado 
valores elevados de moléculas de adhesión asociados con 
angina estable, angina inestable e IAM. Por ejemplo, se ha 
demostrado que la forma soluble de la P-selectina es un fac-
tor de riesgo independiente para futuros eventos cardio-
vasculares 58. Del mismo modo, la forma soluble de ICAM-1 
(ICAMs) se ha asociado como un factor de riesgo indepen-
diente de futuros eventos cardiovasculares en individuos 
aparentemente sanos y con EAC 59-61. Otro estudio reportó 
que las ICAMs puede ser un factor de riesgo para el desarro-
llo de SICA, particularmente angina inestable 62. Además, se 
ha reportado que las formas solubles de VCAM-1, ICAM-1 y 
E-selectina están asociadas con la mortalidad en pacientes 
con EAC 63.

Proteína C reactiva

La PCR fue la primera proteína de fase aguda descrita 64 y se 
ha empleado como un marcador sistémico muy sensible en 
enfermedades infl amatorias e infecciosas. De esta manera, 
esta proteína tiene una amplia utilidad clínica en el monito-
reo y diagnóstico diferencial. La PCR consta de 5 subunida-
des polipeptídicas, no glucosiladas e idénticas, que se 
asocian de forma no covalente para formar una confi gura-

ción anular pentamérica cíclica 65. Su síntesis ocurre princi-
palmente en el hígado, bajo el estímulo de varias citocinas, 
primordialmente la IL-6 8,64, aunque otras, como la IL-1 o el 
TNF-a, pueden inducir su producción 66. La PCR es un marca-
dor de infl amación generalizada y de daño tisular 64; de he-
cho, sus valores pueden aumentar hasta 1.000 veces durante 
un proceso de inflamación aguda 9. El papel directo de la 
PCR en la aterosclerosis se observa cuando, en presencia de 
esta proteína, la ingesta de lipoproteínas de baja densidad 
por macrófagos se incrementa y contribuye a la formación 
de células espumosas. Además, puede activar al comple-
mento en la placa aterosclerótica, llevándola a su inestabi-
lidad, e induce la producción de moléculas de adhesión en 
células endoteliales humanas y se ha asociado también con 
disfunción endotelial, lo cual facilita la activación, la migra-
ción y el alojamiento de leucocitos que contribuyen a la 
formación de lesiones vasculares. Finalmente, también tie-
ne propiedades proinfl amatorias que pueden potenciar la 
patogénesis y la progresión de la placa aterosclerótica 67-70. 
La PCR tiene un papel por demás interesante en la biología 
y la patología de las afecciones cardiovasculares, no sólo 
porque se une selectivamente a lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL) en su forma oxidada en las placas ateromatosas 68, 
sino también porque se deposita en la mayoría de ellas 69. 
Existen diversos estudios que han demostrado el valor pro-
nóstico de la PCR en el síndrome coronario agudo y su valor 
como predictor independiente de otros marcadores que es-
tán relacionados con futuros eventos cardiovasculares en 
individuos aparentemente sanos y en pacientes con IAM y 
EAC 20,71,72. En resumen, la PCR es de gran utilidad en el pro-
nóstico en pacientes con EAC y es un fuerte predictor inde-
pendiente de futuros eventos coronarios en individuos 
aparentemente sanos.

Amiloide sérico A

El SAA es una de las principales proteínas reactantes de fase 
aguda, con un aumento en su concentración de más de 
1.000 veces durante procesos infl amatorios 73. El SAA está 
constituido por una familia de apolipoproteínas que rápida-
mente se liga a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) des-
pués de su síntesis y es potencialmente influido por el 
metabolismo del colesterol durante el estado infl amatorio. 
Durante la infl amación, el SAA puede asociarse principal-
mente con la tercera porción de la HDL3, remplazando a la 
apolipoproteína A-1 (apolipoproteína predominante de esta 
molécula) 73. El SAA se sintetiza principalmente en el híga-
do 73; sin embargo, también puede haber síntesis extrahepá-
tica, ya sea en tejidos normales o afectados 74, dependiendo 
de estímulos sinérgicos entre las citocinas IL-1 e IL-6 75. En 
humanos, se ha encontrado SAA en todos los tipos celulares 
presentes en las lesiones ateroscleróticas, aunque no se sabe 
cuál es el papel de esta proteína en la aterogénesis 75,76.

Algunos estudios han analizado el riesgo a presentar en-
fermedades cardiovasculares asociadas con el gen del SAA y 
han encontrado que el riesgo que confiere este gen es 
bajo 77. Por otro lado, se ha documentado un modesto 
aumento en los valores de SAA en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares 78 y también se ha reportado que esta 
proteína es útil en el pronóstico del SICA 79. Algunos estudios 
indican que el SAA es un marcador más sensible que la PCR 
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en enfermedades infl amatorias; sin embargo, se requieren 
más estudios para confi rmar esta propuesta. Un estudio clí-
nico mostró que valores elevados de SAA en pacientes hospi-
talizados con angina inestable e IAM tienen un mayor riesgo 
de mortalidad temprana 80, pero aún son pocos los estudios 
para determinar si esta proteína puede servir como un mar-
cador predictor independiente de futuros eventos corona-
rios agudos 80.

Fibrinógeno

El fi brinógeno es una glucoproteína soluble que se encuen-
tra en el plasma 81, que se sintetiza principalmente en el hí-
gado y tiene una vida media de, aproximadamente, 100 h 82. 
El fi brinógeno es una proteína clave del sistema de la coagu-
lación y es el precursor de la fi brina; en plasma, esta proteí-
na es un reactante de fase aguda 83. Varios estudios han 
encontrado que el fi brinógeno es importante en procesos 
fi siopatológicos como la infl amación, la aterogénesis y la 
trombogénesis. Se ha sugerido que el fi brinógeno está invo-
lucrado en mecanismos como el aumento en la agregación 
plaquetaria y la formación de trombos. En estadios tempra-
nos, el fi brinógeno se ha involucrado en la formación de pla-
cas que se integran a la pared de las arterias y que pueden 
convertirse en fi brina y en productos de degradación del fi -
brinógeno; también puede unirse a HDL y secuestrar más 
fi bri nógeno. Tanto el fi brinógeno como sus productos degra-
dados pueden mediar la adhesión de macrófagos a la super-
fi cie endotelial y su migración a la capa íntima 84.

Se ha demostrado que concentraciones elevadas de fi bri-
nógeno se asocian con el riesgo de padecer un evento car-
diovascular 83. El fi brinógeno se ha asociado a una variedad 
de factores clásicos de riesgo en la aterosclerosis, como la 
edad, el tabaquismo, colesterol unido a LDL (cLDL), inacti-
vidad física y presión sanguínea, que infl uyen en el desarro-
llo de EAC 85. Se ha sugerido que el fi brinógeno es por sí solo 
un factor independiente predictor de mortalidad, después 
de un IAM 86. Además, se ha reportado que predice futuros 
eventos de EAC 87, como se observa en un metaanálisis que 
incluyó 6 estudios epidemiológicos prospectivos con mues-
tras representativas de población general. En este estudio 
se observó que los valores de fi brinógeno en plasma repre-
sentan un factor independiente de riesgo cardiovascular 83. 

Por otro lado, también se ha propuesto que valores reduci-
dos de fi brinógeno, en pacientes con enfermedades corona-
rias, pueden ser benéfi cos 20.

Interleucina 10

La IL-10 es una citocina antiinfl amatoria que tiene varios 
efectos biológicos, incluidas la inhibición del TNF-a, de la 
IL-18 y de la metaloproteasa 9 88,89. Entre sus principales fun-
ciones biológicas están la limitación y el “apagado” fi nal de 
la reacción infl amatoria de un huésped en respuesta a un 
patógeno 90. Su efecto sobre los macrófagos no está limitado 
sólo a la regulación de citocinas, sino también a su papel en 
la inhibición de la expresión de moléculas de adhesión, de 
antígenos leucocitarios humanos (HLA) clase II, la presenta-
ción de antígenos y activación de linfocitos 90. De hecho, en 
suero de pacientes con SICA se han encontrado valores bajos 

de IL-10 91. Estas evidencias experimentales sugieren que va-
lores reducidos de IL-10 en plasma pueden favorecer la ines-
tabilidad de la placa y el desarrollo del SICA. Por otro lado, 
valores altos de IL-10 en plasma se han asociado a una me-
joría vasorreactiva endotelial sistémica en pacientes con 
valores elevados de PCR 92. Esto concuerda con lo reportado 
en algunos estudios en donde se ha observado que valores 
elevados de IL-10 en suero en pacientes con enfermedades 
cardiovasculares no sólo predicen un mejor resultado clínico 
después de un SICA, sino que también eliminan el riesgo 
asociado a valores elevados de PCR en suero 10,33. De hecho, 
la IL-10 ha mostrado tener un efecto protector en la función 
endotelial después de un estímulo infl amatorio agudo, ya 
que limita la generación de superóxido dentro de la pared 
vascular 93. Estudios in vitro sugieren que la IL-10 tiene un 
efecto antiaterogénico debido a que inhibe la adhesión de 
monocitos a células endoteliales, que es el primer paso para 
la invasión a la pared celular 94,95. Otra función de la IL-10 
consiste en inhibir la síntesis de la metaloproteasa 9, me-
diante la producción de inhibidores fi siológicos e inhibidores 
de las metaloproteasas 95. A pesar de estas evidencias expe-
rimentales, se requieren de más estudios clínicos acerca de 
la IL-10 en plasma durante enfermedad aterosclerótica es-
table e inestable, ya que hasta el momento los datos obte-
nidos en humanos son escasos y controvertidos.

Factor de crecimiento transformante b1

El TGF-b1 es una proteína pleiotrópica que es secretada por 
muchos tipos celulares, como los macrófagos, los linfocitos, 
las células de músculo liso y las plaquetas. Se secreta en 
forma inactiva pero se activa cuando es degradado proteolí-
ticamente 96. Se ha descrito que el TGF-b1 tiene acción anti-
infl amatoria 92. Ensayos in vitro sugieren que el TGF-b1 puede 
regular la expresión de moléculas de adhesión de células 
vasculares en humanos, inducidas por citocinas proinfla-
matorias 11. En los últimos años, se ha propuesto que el 
TGF-b1 puede tener un papel protector en la aterogénesis 
mediante la inhibición de la migración y la proliferación de 
células del músculo liso y macrófagos y ejerciendo un efecto 
protector en la función endotelial 97,98. Se ha observado que 
el TGF-b1 disminuye la adhesividad de las células endotelia-
les a los leucocitos y linfocitos. Este efecto protector se 
debe a la inhibición en la expresión de VCAM-1, que es regu-
lada por el TGF-b1 11.

Algunos estudios han reportado valores bajos de la forma 
activa del TGF-b1 en estadios avanzados de aterosclerosis 99. 
Otros han explorado la asociación entre el TGF-b1 y la EAC, 
y han observado valores en suero de la forma activa del 
TGF-b1 y se ha relacionado con la gravedad de la enferme-
dad, por lo cual éste se ha reportado como un factor de 
riesgo independiente de otros marcadores estándar 100. Asi-
mismo, se sabe que el TGF-b1 tiene un efecto proinfl amato-
rio y que participa en la excesiva acumulación de matriz 
extracelular en las paredes de los vasos dañados, lo que es 
muy desfavorable para éstos 11,101. Esto último contradice lo 
que sabemos acerca del TGF-b1; sin embargo, cada vez se 
acepta más la teoría de que el TGF-b1 tiene un papel antia-
terogénico y estabilizador de las placas 101. Finalmente, y de 
la misma forma que en el conocimiento de otras moléculas 
pro y antiinfl amatorias, es necesario realizar más estudios 
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para determinar el papel de esta molécula en la ateroscle-
rosis, la EAC y el SICA.

Conclusiones

Diversos estudios clínicos y experimentales indican que va-
rias proteínas relacionadas con el proceso infl amatorio tie-
nen un papel importante en la fi siopatología del SICA y los 
estadios tempranos de la formación y la rotura de la placa 
ateromatosa. Se ha observado que citocinas proinfl amato-
rias y quimiocinas promueven el reclutamiento de diversos 
tipos celulares, incluidos monocitos, células T y mastocitos, 
entre otras, a los sitios de formación de la placa. Estas cito-
cinas, además, pueden activar proteínas procoagulantes y 
factores fi brinolíticos que favorecen la trombosis. Las evi-
dencias experimentales indican que los marcadores proin-
fl amatorios, como la PCR, el SAA, la IL-6 y el fi brinógeno, no 
sólo son importantes en el desarrollo de la EAC y el SICA, 
sino que además son factores predictores de futuros eventos 
coronarios agudos o de mortalidad. Otros marcadores, como 
el TNF-a, la IL-1b o sus receptores solubles, se están anali-
zando arduamente y, a pesar de que hay algunos reportes 
que muestran a estas moléculas como predictores de futu-
ros eventos coronarios agudos, aún falta evidencia experi-
mental que nos indique si estos biomarcadores se pueden 
utilizar para tal objetivo en la práctica médica. Por otro 
lado, las citocinas antiinflamatorias, como la IL-10 y el 
TGF-b, desempeñan un papel muy importante en la inhibi-
ción de la respuesta inmunitaria celular; esto es de suma 
importancia en la EAC y el SICA, ya que evitan la síntesis de 
citocinas proinfl amatorias involucradas en su desarrollo y en 
futuros eventos de IAM. Sin embargo, los estudios con res-
pecto a citocinas antiinfl amatorias son incompletos como 
para poder utilizarlos como biomarcadores de predicción. 
Se requieren de más estudios que evidencien si tienen un 
efecto predictor de protección en la EAC y el SICA, y en 
enfer medades cardiovasculares de algunas citocinas proin-
fl amatorias (IL-1, TNF-a), quimiocinas (MCP-1), proteínas de 
adhesión celular (V-CAM, selectina E) y antiinfl amatorios 
(IL10, TGF-b) para poder concluir si son biomarcadores de 
riesgo independiente de PCR, IL6, SAA, y si tienen un valor 
predictivo en futuros eventos, como IAM, o mortalidad, ya 
que hasta el momento los datos no son concluyentes. Consi-
deramos que las futuras líneas de investigación de la ciencia 
cardiológica deberán explorar con mayor profundidad el pa-
pel que desempeñan las citocinas pro y antiinfl amatorias en 
el desarrollo de los SICA con el fi n de establecer su papel 
como marcadores pronósticos de estos padecimientos.
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