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La formacién de la lesion aterosclerética se
caracteriza por una respuesta inflamatoria crénica.
En los ultimos afos, la basqueda de marcadores
biolégicos de inflamacién relacionados con las
enfermedades cardiovasculares ha dado lugar al
descubrimiento de varias proteinas que pueden
servir como marcadores de riesgo cardiovascular
independientes. Con un simple anélisis podemos
caracterizar el nivel circulante de estos
marcadores, asi como su posible modulacién
mediante tratamiento farmacolégico. En este
trabajo analizaremos los diferentes marcadores de
inflamacion disponibles en la actualidad, como la
proteina C reactiva, el ligando de CD40, moléculas
de adhesién y quimiocinas, asi como su posible
modulacién mediante la intervencion terapéutica
con farmacos hipolipemiantes. Ademas, en el
futuro, las nuevas tecnologias permitirdn descubrir
nuevos marcadores, o un conjunto de ellos, que
podrian indicar el camino hacia la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
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BIOLOGICAL MARKERS OF INFLAMMATION
AND MONITORING OF LIPID-LOWERING
THERAPY

The formation of atherosclerotic lesions is
characterized by a chronic inflammatory response.
In the last few years, the search for biological
markers of inflammation related to cardiovascular
disease has given rise to the discovery of several
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proteins that could serve as independent markers
of cardiovascular risk. Using a simple analysis, we
can characterize the circulating level of these
markers of inflammation, as well as their possible
modulation through pharmacological treatment. In
the present article, we analyze several markers of
inflammation such as C-reactive protein, CD40
ligand, adhesion molecules and chemokines, as
well as their possible modulation through
therapeutic interventions with lipid-lowering
drugs. Moreover, in the future, new technologies
will allow us to discover new markers, or sets of
markers, that could indicate the direction to be
taken in the prevention and treatment of
cardiovascular disease.
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Introduccion

El infarto de miocardio y el ictus son la primera
y tercera causa de muerte en los paises occidenta-
les. Las placas ateroscleréticas constituyen las le-
siones precursoras de eventos futuros. La forma-
cién y evolucién de las placas es un proceso
complejo caracterizado por una respuesta inflama-
toria crénica. En la lesion aterosclerdtica se ha de-
tectado un gran nimero de proteinas inflamato-
rias, fundamentalmente en las zonas de rotura.
Todo ello ha conducido en los dltimos afos a refor-
zar la idea de encontrar proteinas sanguineas que
permitan reconocer la presencia de placas vulnera-
bles y sirvan como marcadores de riesgo cardiovas-
cular. Desde la década de los noventa se han publi-
cado muiltiples estudios en los que se intenta
identificar alguna de estas proteinas. De entre to-
das las candidatas cabe destacar la proteina C reac-
tiva (PCR) por la gran cantidad de estudios realiza-
dos sobre ella. Ademas, hay otros marcadores de
riesgo cardiovascular. Este capitulo se centrara en
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aquellos sobre los que se dispone de mayores evi-
dencias, ya que no serfa posible describir todos los
que han sido estudiados en alguna ocasion, por ra-
zones de espacio.

Proteina C reactiva

El incremento de las concentraciones sangui-
neas de las proteinas de fase aguda, entre ellas la
PCR, y su relacién con la enfermedad cardiovas-
cular ha sido uno de los hallazgos mas significati-
vos de los tltimos 10 anos. La PCR se produce en
el higado en respuesta al factor de necrosis tumo-
ral-o (TNF-o1), la interleucina 6 (IL-6) y la interleu-
cina 1B (IL-1B)". Estudios prospectivos han demos-
trado que el aumento de las concentraciones
elevadas de PCR esta asociado a un incremento del
riesgo cardiovascular en personas aparentemente
sanas’. En la actualidad se acepta que los pacientes
con valores < 1, 1-3 y > 3 mg/l tienen un factor de
riesgo cardiovascular bajo, moderado o alto, respec-
tivamente.

Diferentes autores han demostrado que los inhi-
bidores de la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, o estatinas, pueden dismi-
nuir las concentraciones circulantes de PCR. Aun-
que diversos estudios en grupos reducidos de po-
blacién habian demostrado que las estatinas
disminufan la PCR en sangre, fue el estudio CARE
(Cholesterol and Recurrent Events) el primero en
observar que, al cabo de 5 afios de seguimiento, la
pravastatina disminuia significativamente las con-
centraciones de PCR, en gran medida de manera
independiente del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL). Otros estudios han veri-
ficado esta reduccion tras el tratamiento. Asi, en el
estudio de prevencién primaria AFCAPS/Texas-
CAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) se observé que el tratamiento
durante 1 ano con lovastatina disminuy6 la con-
centracién de PCR* en un 14,8%. Ademas, en el es-
tudio MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering), en el que se
incluy6 a 3.086 pacientes, el tratamiento con ator-
vastatina (80 mg/dfa) durante 12 semanas disminu-
y6 la concentracién de PCR en un 34%>. En este es-
tudio se observé que la reduccion de la PCR tras el
tratamiento con atorvastatina en los pacientes con
concentraciones iniciales de cLDL inferiores a la
media era similar al que presentaban los que tenfan
valores superiores. Es mas, el primero de estos gru-
pos tenfa valores més elevados de PCR antes del
tratamiento, lo que indica una falta de correlacién
clara entre las concentraciones de lipidos y las de
PCR, asi como una falta de asociacién entre el
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efecto de atorvastatina en el descenso de la PCR y
de los lipidos. En el estudio PRINCE (PRavastatin
INflammation/CRP Evaluation) se examing el efec-
to del tratamiento con 40 mg/dia de pravastatina
en una cohorte de 1.702 pacientes sin historia de
enfermedad cardiovascular y 1.182 con anteceden-
tes cardiovasculares, y se observé una reduccién de
la PCR tras 24 semanas de tratamiento, tanto en
pacientes con objetivos lipidicos de prevencién pri-
maria como secundaria®. Finalmente, en el estudio
ARBITER (ARterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing Cholesterol) se
compard el efecto del tratamiento con 80 mg/dia de
atorvastatina frente a 40 mg/dia de pravastatina en
161 pacientes, y se observé que la disminucién de
la PCR fue mayor en el grupo tratado con atorvas-
tatina’.

Estos estudios y otros, como el ATOMIX (ATOr-
vastatin in MIXed dyslipidemia)’, han demostrado
que el efecto inducido por las estatinas sobre la
PCR es independiente de la reduccién lipidica pro-
ducida. El efecto beneficioso de las estatinas en la
prevencién primaria de los eventos coronarios en
sujetos con concentraciones relativamente bajas de
lipidos, pero elevadas de PCR, abre la hipétesis de
la utilizacién de las estatinas en pacientes con evi-
dencia de inflamacién sistémica, evidenciada por
la concentracién de PCR, pero sin hiperlipemia
manifiesta. En este sentido, estan en marcha algu-
nos estudios aleatorizados para dilucidar esta hipé-
tesis.

El sistema CD40/ligando de CD40

En los dltimos afios se ha reunido una importan-
te informacién que resalta la importancia del re-
ceptor CD40 y de su ligando (CD40L), también co-
nocido como CD154, en el proceso aterosclerdtico.
En un principio, este sistema fue descrito especial-
mente en células mediadoras de inmunidad, como
los linfocitos T y B. Sin embargo, de manera mas
reciente se ha demostrado que muchas otras célu-
las lo expresan, incluidas las implicadas en la ate-
rosclerosis: las células endoteliales o musculares li-
sas vasculares (CMLV) y los monocitos’. Ademas,
se ha comprobado que la expresién del receptor y
de su ligando en lesiones ateroscleréticas humanas
se colocaliza en estas células'’. En estudios in vitro
se ha observado que CD40-CD40L media la expre-
sién de citocinas, quimiocinas, factores de creci-
miento, metaloproteinasas (MMP) y sustancias
procoagulantes, como el factor tisular'''?, todas
ellas potencialmente implicadas en la desestabili-
zacién de la placa aterosclerdtica. De acuerdo con
esto, en modelos experimentales de aterosclerosis
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se ha observado que el bloqueo de este sistema mo-
difica la composicién de las lesiones aterosclerdti-
cas hacia un patrén mas estable. Asi, el bloqueo de
esta via en ratones transgénicos deficitarios para
CD40L modifica la composicién de las placas hacia
un fenotipo mas estable'3.

Dada la implicacién del sistema de CD40/CD40L
en la inflamacion, también se ha intentado analizar
si se puede obtener informacion prondstica de su
estudio. Asi, se ha observado que un aumento de
CDA40L soluble en plasma predice un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en mujeres sanas'*. En
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) se
ha observado que las plaquetas muestran un incre-
mento de la expresiéon de CD40L". Recientemente
se ha publicado un trabajo realizado en pacientes
con SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST)
a los que se iba a realizar una angioplastia (estudio
CAPTURE [c¢7E3 Fab Antiplatelet Therapy in
Unstable Refractory Angina]), y ha observado que el
valor predictivo de CD40L era independiente de los
valores de troponina T ya que, incluso en los pa-
cientes que no tenfan este marcador elevado, los va-
lores de CD40L seguian teniendo valor prondstico®.

El tratamiento hipolipemiante puede disminuir
las concentraciones sanguineas de CD40L. En pa-
cientes con hipercolesterolemia, el tratamiento du-
rante 8 semanas con atorvastatina fue capaz de re-
ducir la expresion de CD40L en las plaquetas'.
Mas adn, en 110 pacientes con hipercolesterolemia
familiar incluidos en el estudio ASAP (Atorvastatin
versus Simvastatin on Atherosclerotic Progresion)
se observé que el tratamiento con atorvastatina (80
mg/dfa) o con simvastatina (40 mg/dia) disminuia
las concentraciones circulantes de CD40L y que
esta disminucién era independiente del grado de
reduccién en la concentracion de colesterol®®. En el
estudio MIRACL, en el cual se analizaron los nive-
les de CD40L en 2.352 pacientes con SCA, se obser-
v6 que el tratamiento con atorvastatina (80 mg/dia)
durante 16 semanas disminuia la concentracién de
CDA40L y reducia el riesgo de padecer un episodio
recurrente en los pacientes que pertenecian al per-
centil superior (> 90%)'°. Todos estos estudios indi-
can que el tratamiento con estatinas puede dismi-
nuir las concentraciones de CD40L, probablemente
de una manera independiente de la reduccion lipi-
dica. Ademés, la interferencia con el sistema
CD40/CD40L puede ser una parte integral de los
efectos antiinflamatorios de las estatinas.

Moléculas de adhesién
Ademas de la PCR y del CD40L, se han analiza-
do numerosas proteinas implicadas en el proceso

inflamatorio en pacientes con riesgo cardiovascu-
lar. Las moléculas de adhesion desempefian un pa-
pel clave en el reclutamiento celular hacia el inte-
rior de la pared vascular. La unién de los leucocitos
a las moléculas de adhesion de las células endote-
liales vasculares es uno de los eventos mas tempra-
nos en el proceso aterosclerdtico. La expresion de
las proteinas de adhesion esta incrementada en
respuesta a un nimero importante de citocinas in-
flamatorias. Estudios morfolégicos de lesiones ate-
romatosas han mostrado un aumento de esas pro-
teinas en la lesién vascular. Entre ellas, las mads
estudiadas han sido las proteinas VCAM-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) y las selectinas. Debido a que
sus formas solubles pueden aparecer en el plasma,
se ha intentado asociar su concentracién con el
riesgo de presentar eventos cardiovasculares. En
sujetos sanos que posteriormente desarrollan un
infarto agudo de miocardio se ha observado que
las concentraciones circulantes de ICAM-1 son ma-
yores, con independencia de otros factores de ries-
g0%. Ademds, en pacientes con dislipemia se ha obser-
vado un aumento de las concentraciones circulantes
de VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina®'. En el estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), las
concentraciones de ICAM-1 predecian episodios
coronarios y el desarrollo de aterosclerosis caroti-
dea y, ademads, habia una asociacién entre la con-
centracién de esta proteina y la de E-selecti-
na*?. El Women’s Health Study mostré que la P-se-
lectina era predictora de episodios cardiovascula-
res en un seguimiento de 3,5 afios?, independiente-
mente de otros factores de riesgo tradicionales, de
la obesidad o de la practica de ejercicio.

En cuanto a las poblaciones con enfermedad co-
ronaria, en el estudio Atherogene se analizé a 1.246
pacientes mediante una coronariografia y con al
menos una estenosis > 30%; tinicamente se excluyé
a los que habian presentado infarto agudo de mio-
cardio en las 48 h previas?. Las concentraciones de
E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 eran més elevadas
en los pacientes que presentaron episodios cardio-
vasculares durante un seguimiento medio de 2,7
afios, incluso tras corregirlos para los factores de
riesgo clasicos, la fraccién de eyeccién, la historia
de infarto previo, el nimero de vasos afectados y
los procedimientos de revascularizacién. De todas
las moléculas, la VCAM-1 mantenia la significacién
estadistica en los diferentes subgrupos analizados,
incluidas la angina estable e inestable y la enferme-
dad monovaso y multivaso. Sin embargo, otros es-
tudios han mostrado resultados contradictorios.
Asi, en el SCASEST, Mulvihill et al*® demostraron
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que la VCAM-1, junto con la PCR, era predictiva de
futuros episodios cardiovasculares en un segui-
miento de 6 meses, mientras que ICAM-1, E-selec-
tina y P-selectina no mostraban ninguna correla-
cién®. Sin embargo, se trataba de un estudio de
tan sélo 91 pacientes en el que no corregia para
otros factores de riesgo cardiovascular o datos de
la historia clinica. Por dltimo, los resultados obte-
nidos por Malik et al* en el British Regional Heart
Study, un estudio poblacional, son poco alentado-
res en cuanto al valor pronéstico de las moléculas
de adhesion. De los 5.661 varones de estudio, se
analizaron muestras de 643 que desarrollaron epi-
sodios coronarios agudos y de 1.278 que no los pre-
sentaron. Basalmente, tenfan evidencia de enfer-
medad coronaria el 36% de los que tuvieron
episodios y el 20% de los que permanecieron esta-
bles. Los valores de ICAM-1, VCAM-1, E-selectina y
P-selectina no afiadieron valor prondstico al que
proporcionaban los factores de riesgo cardiovascu-
lar clasicos. Estos datos se confirmaban en un me-
taanalisis que publicaron en el mismo articulo.

Frente a la general homogeneidad de los estu-
dios sobre la PCR, los datos del efecto del trata-
miento hipolipemiante sobre los valores séricos de
estas moléculas de adhesién son muy variados. Asf,
en un grupo de 26 pacientes con hipercolestero-
lemia se ha demostrado que el tratamiento con
fluvastatina (80 mg/dia) disminuye las concentra-
ciones de ICAM-1 y de P-selectina®’. Ademas, el tra-
tamiento con 10 mg/dia de atorvastatina durante
3 meses provocd una disminuciéon de ICAM-1 y de
VCAM-1 en pacientes sin hipercolesterolemia fami-
liar®. Sin embargo, otros estudios no han confir-
mado estos cambios en las concentraciones circu-
lantes de moléculas de adhesion tras el tratamiento
con estatinas. Por ejemplo, Jilma et al?® analizaron
los niveles de ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina en 75
pacientes con hipercolesterolemia tratados con 3
estatinas distintas y no observaron cambios en nin-
guno de ellos?.

Quimiocinas

Entre las quimiocinas conocidas, posiblemente
la proteina quimiotactica para monocitos 1 (MCP-
1) sea la mas importante en el proceso aterotrom-
bético. Es expresada mas intensamente en las le-
siones aterosclerdticas que en el vaso sano y su
bloqueo limita el infiltrado linfomonocitario en ra-
tones deficientes para la apo E*. Recientemente se
ha analizado su capacidad pronéstica en 2.270 pa-
cientes con SCASEST pertenecientes al estudio
OPUS-TIMI 16 y en 279 voluntarios sanos. Las
concentraciones de MCP-1 predijeron el riesgo de

28 Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 2:25-30

muerte o JAM a 10 meses, incluso tras ajustar para
la edad los factores de riesgo clésicos, la historia
previa de cardiopatia isquémica, el aclaramiento
de creatinina, el grado de desviacién del segmento
ST en el electrocardiograma y los niveles de tropo-
nina I y de PCR3'. En cuanto al tratamiento con hi-
polipemiantes se ha observado que, tras 1 mes de
tratamiento, la atorvastatina redujo las concentra-
ciones plasmaticas de MCP-1 en pacientes con
SCA*, Ademas, la simvastatina disminuy6 las con-
centraciones de MCP-1 en pacientes con hiperlipi-
demia®. Sin embargo, estos resultados han sido
obtenidos en estudios con un nimero limitado de
pacientes y deben realizarse estudios amplios de
cohortes para confirmarlos.

Entre las diferentes interleucinas conocidas,
cabe destacar la interleucina 6 (IL-6), ya que esta
citocina es la principal inductora de la sintesis he-
patica de la PCR. Diferentes trabajos han demos-
trado su valor predictor. Cabe destacar el estudio
prospectivo de cohortes ABC (Health, Aging, and
Body Composition Study), en el que se incluyé a
2.225 sujetos con un seguimiento de 3,6 afios*. Se
trataba de sujetos sin enfermedad vascular o insu-
ficiencia cardfaca de base. Los valores de IL-6 eran
predictores de enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca e ictus. Era especialmente interesante que
esta capacidad predictiva se mantuviera cuando se
restringia el andlisis a sujetos sin los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales. En la misma
direccion, en otro estudio se evalué el valor predic-
tivo de la IL-6 en 620 mujeres seguidas durante
3 afios®. Las concentraciones elevadas de esta cito-
cina eran predictoras de una mortalidad total au-
mentada, incluso tras ajustar para otras enferme-
dades cronicas y la tolerancia al ejercicio.

Diferentes trabajos han demostrado que el trata-
miento con estatinas puede disminuir las concen-
traciones circulantes de IL-6. Asi, Nawawi et® al
han mostrado que la atorvastatina puede reducir la
IL-6 en pacientes con o sin hipercolesterolemia.
Ademds, en pacientes con angina inestable, el trata-
miento con atorvastatina disminuyé las concentra-
ciones de ICAM-1 tras 30 dias de tratamiento®’.

Sin embargo, en el estudio The Ludwigshafen
Risk and Cardiovascular Health Study?*, realizado
en 623 pacientes de los que 240 eran tratados con
diferentes estatinas, no se observé ninguna reduc-
cién de la IL-6 circulante. Es importante resaltar
que en este estudio se realizé6 una comparacién
cruzada entre pacientes que tomaban o no estati-
nas (no fue un estudio controlado con placebo) y
que inicialmente no fue disefiado con este objetivo,
lo que puede dar lugar a interpretaciones erréneas.
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Cabe resenar, en todo caso, que la IL-6 tiene una
vida media de unas 4 h mientras que, por ejemplo,
la de la PCR estd en torno a las 20 h. Ademads, 1la IL-6
tiene una mayor variabilidad en sus concentracio-
nes. Por tanto, y a pesar de los datos positivos de
los estudios comentados, no cabe esperar, en
nuestra opinién, que se confirme como el mejor
marcador posible del riesgo de eventos cardiovas-
culares.

Ligando de Fas

El sistema Fas/ligando de Fas (LFas) es un com-
ponente clave en el mantenimiento de la homeosta-
sis celular. Estas protefnas han sido implicadas en
activacién de la muerte celular o apoptosis y en
control de la extravasacién de células mononuclea-
res. En situaciones normales, el LFas se expresa en
la membrana celular de diferentes tipos celulares,
incluidas las células endoteliales. La expresion
constitutiva de LFas por células endoteliales debe
ejercer una funcién ateroprotectora a través de su
habilidad para inducir apoptosis en células infla-
matorias que intentan invadir la pared vascular en
ausencia de estimulos proinflamatorios. Sin em-
bargo, en condiciones inflamatorias, las células en-
doteliales dejan de expresar LFas, lo que permite el
anclaje de células infiltrantes y su posterior extra-
vasacion al interior de la lesién vascular. Una ca-
racteristica de esta proteina es que puede ser con-
vertida en forma soluble por la accién de una
metaloproteinasa. Asi, el LFas secretado por las cé-
lulas endoteliales debe formar parte de las concen-
traciones circulantes de LFas soluble (sLFas) ob-
servadas en situaciones normales. En un estudio,
llevado a cabo por nuestro grupo, hemos observa-
do que los niveles plasmaticos de sLFas de un gru-
po de 58 pacientes con hiperlipidemia familiar
combinada estaban disminuidos cuando se compa-
raban con los de sujetos sanos. Ademas, cuando es-
tos pacientes eran tratados con atorvastatina duran-
te 1 afio, la concentracién de sLFas se normalizaba.
Estos resultados indican que esta proteina podria
ser un nuevo marcador de disfuncién endotelial®.
Sin embargo, se necesitan nuevos estudios con un
amplio nimero de pacientes para confirmar que
sLFas puede ser un marcador de la lesién cardio-
vascular.

Conclusiones y futuras perspectivas

En la actualidad se dispone de varios marcadores
inflamatorios cuyas concentraciones se han relacio-
nado con el riesgo de sufrir un episodio cardiovas-
cular futuro. El tratamiento hipolipemiante con es-
tatinas es capaz de regular las concentraciones de

estos marcadores. En particular, cabe destacar a 2
de ellos, que han demostrado ser independientes de
los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Tanto
la PCR como el CD40L han demostrado ser marca-
dores independientes que, ademas, son modulados
mediante tratamiento hipolipemiante. No obstante,
cabe resefiar que, en nuestra opinion, lo mejor esta
por venir. El empleo de las nuevas técnicas de anali-
sis proteémico permitira estudiar a la vez las varia-
ciones de multiples proteinas en sangre, y no sélo
de unas pocas en cada caso. Esta aproximacién nos
dara la oportunidad de explorar més rapidamente
posibles marcadores de riesgo y conocer cudles son
los mejores. Los marcadores deberan caracterizarse
por tener un papel significativo en la patogenia de
la aterotrombosis, una escasa variabilidad en sus
concentraciones y poder estudiarse con métodos es-
tandarizados que no impliquen un excesivo coste en
tiempo y dinero. Por otra parte, el empleo de nue-
vos marcadores probablemente permita controlar
diferentes tratamientos en distintos sujetos y ade-
cuarlos a las caracteristicas individuales de cada
uno. Ademas, no hay por qué pensar en el empleo
de un solo marcador. Es posible que el uso de varios
de ellos, que idealmente nos proporciones informa-
cién sobre distintos niveles de la patogenia de la
aterotrombosis, serd mas rentable desde el punto de
vista prondstico. La utilizacién de multimarcadores
podria darnos las claves del camino hacia la preven-
cién cardiovascular.
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