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se ha llegado a demostrar que CD163 y Fnl4 son los tinicos
dos receptores capaces de ligar TWEAK en macrdfagos, el
primero con capacidad de unirse e internalizarlo y Fnl4 con
capacidad tinicamente de union a esta proteina.

Es importante resaltar que TWEAK remeda la estructura
del complejo Hp-Hb vy que, por lo tanto, la presencia de
esta proteina podria aumentar los valores de este complejo
y sus efectos patoldgicos en la pared arterial.

Por iltimo, estudios previos de este mismo grupo demos-
traron una disminucion de las concentraciones plasmadti-
cas de TWEAK en pacientes asintomdticos con diversos
factores de riesgo aterosclerético. Completando estos re-
sultados, el presente trabajo demuestra que hay una corre-
lacién inversa entre las concentraciones plasmdticas de
TWEAK y las de CD163 v quie el cdlculo del cociente sCD163-
STWEAK se asocia con el grosor intima-media carotideo.
En resumen, el presente trabajo muestra que es posible la in-
teraccion de TWEAK y CD163 en placas ateroscleréticas y que
este receptor podria ser causa de la disminucion de TWEAK
observada en sujetos con enfermedad cardiovascular. Ade-
mds, el cociente sCD163-sTWEAK podria ser un potencial
biomarcador de aterosclerosis en pacientes asintomdticos.
Teniendo en cuenta que la enfermedad aterotrombdtica se
caracteriza principalmente por su componente inflamatorio,
resulta interesante la biisqueda de nuevos mediadores, como
es el caso de TWEAK, asi como el estudio de sus receptores,
vias de sefializacion, etc., con objetivo de diseiiar nuevas
dianas terapéuticas que podrian suponer un gran avance en
la prevencion y el tratamiento de la aterosclerosis.
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La inflamacion, y no la disfuncion
endotelial, se relaciona con el grado
de severidad de la enfermedad
coronaria en sujetos dislipémicos

Inflammation but not endothelial dysfunction is associated with
the severity of coronary artery disease in dyslipidemic subjects
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Introduccion. La disfuncién endotelial y la inflamacién
tienen un papel importante en el desarrollo de la ateros-
clerosis. El presente estudio evalia la funcién endotelial,
los parametros inflamatorios y el grosor intima-media
carotideo en pacientes dislipémicos con y sin enferme-
dad coronaria.

Metodologia. El perfil metabélico y los parametros infla-
matorios se determinaron en los pacientes dislipémicos
con (n = 33) y sin (n = 69) enfermedad coronaria. La
funcién endotelial se evalu6 mediante vasodilatacién
mediada por flujo, asi como mediante las concentracio-
nes plasmaticas de nitritos y nitratos. El grosor intima-
media carotideo se midi6 por ultrasonido.

Resultados. No se observaron diferencias significativas en
parametros antropométricos, hemodindmicos o metabé-
licos entre los distintos grupos. Una vez ajustados por
edad y medicacion empleada, algunos pardmetros infla-
matorios fueron superiores en pacientes con enfermedad
coronaria; sin embargo, no se observaron diferencias sig-
nificativas ni en la vasodilatacién mediada por flujo ni en
las concentraciones plasmaticas de nitritos.

Conclusiones. En sujetos dislipémicos, la presencia de
enfermedad coronaria se asocia con la elevacion de cier-
tos parametros inflamatorios y con un aumento del gro-
sor intima-media carotideo, pero no con un empeora-
miento de la funcién endotelial.

COMENTARIO

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de mortalidad en los paises desarrollados. La alteracion
subyacente en este tipo de procesos patoldgicos es la ate-
rosclerosis, que depende en gran medida de una compleja
interaccién entre factores genéticos y miiltiples factores de
riesgo, en particular concentraciones elevadas de colesterol
en plasma.

La disfuncién endotelial, relacionada estrechamente con
la dislipemia, tiene un papel clave en el desarrollo y la pro-
gresion de la aterosclerosis’. La disminucion de la biodis-
ponibilidad de éxido nitrico, debida a una disminucién en
su sintesis 0 a un aumento de su degradacion, se conside-
ra uno de los factores determinantes de la disfuncion en-
dotelial. La evaluacion de ésta por dilatacion mediada por
flujo conlleva, en algunos casos, su deteccion antes de la
aparicion de cambios estructurales en la pared vascular.
Ademds, diversos estudios indican que podria considerar-
se un marcador prondstico de la progresion de la enferme-
dad y de la presentacion de eventos cardiovasculares.

La aterosclerosis puede definirse como una enfermedad
inflamatoria vascular crénica®’. Las citocinas inflamato-
rias son causa, en gran medida, de la activacion de las
células endoteliales, caracterizadas por la expresion de
moléculas de adhesion, como sVCAM-1 y P-selectina, que
favorecen el reclutamiento y la migracion de monocitos
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circulantes hacia el interior de la pared vascular. La mi-
gracion v la diferenciacion celular en las capas vasculares
subendoteliales son la causa de un incremento en el gro-
sor intima-media arterial, que se considera un marcador
altamente sensible en la progresion de la aterosclerosis.
Las concentraciones elevadas de citocinas proinflamato-
rias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la in-
terleucina 1 beta (IL-1B) v la interleucina 6 (IL-6) se aso-
cian con la aparicion de eventos cardiovasculares. La pro-
teina C reactiva (PCR) tiene especial relevancia, ya que se
ha descrito su presencia en placas de ateroma y parece es-
tar implicada en la formacion de células espumosas y en
la quimiotaxis de monocitos, asi como en la captacion de
LDL por los macréfagos. Hay multitud de ensayos clinicos
que revelan la importancia de ésta como marcador pro-
néstico de futuros eventos cardiovasculares.

Aun existiendo evidencias de la estrecha relacion entre in-
flamacion y disfuncion endotelial, no se ha descrito si am-
bas reflejan el mismo grado de progresion y severidad en la
enfermedad aterosclerdtica.

Los resultados del presente trabajo confirman estudios
previos en los que se ha descrito que factores de riesgo car-
diovascular, como la dislipemia, conllevan alteraciones en
la funcion endotelial y aumento de marcadores de infla-
macion®. Sin embargo, el presente estudio ha demostrado
que la inflamacion vy la disfuncién endotelial se modifican
de manera diferente en funcion de la existencia o no de al-
gun evento cardiovascular. Asi, los sujetos dislipémicos
con enfermedad cardiovascular concomitante tienen ma-
yores concentraciones plasmadticas de proteina C reactiva,
IL-6 y sSVCAM que los sujetos dislipémicos sin anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular. Esta elevacion en deter-
minados pardmetros inflamatorios no se relaciona con al-
teraciones en la funcion endotelial, pero si con un
aumento del grosor intima-media carotideo. Es importan-
te destacar que hay otras citocinas, ademds de la conocida
PCR, implicadas de forma directa en la progresién del pro-
ceso aterosclerdtico. Estos resultados indican, en primer
lugar, que la disfuncién endotelial y los marcadores de in-
flamacién no manifiestan el mismo grado en la progresion
de la aterosclerosis, asi como en la severidad de la enfer-
medad cardiovascular. Ademds, la elevacion de ciertos pa-
rdmetros de inflamacion no implica necesariamente una
alteracion de la funcion endotelial, pero si un aumento del
grosor intima-media carotideo. Por lo tanto, estos resulta-
dos apuntan a que, una vez que aparece una disfuncion
endotelial en pacientes dislipémicos, la presencia de un
evento cardiovascular no la empeora, al menos en los me-
ses posteriores a la aparicion del evento.

Uno de los aspectos interesantes del estudio es que ningu-
no de los pacientes dislipémicos incluidos en €l recibia
tratamientos farmacoldgicos para reducir las concentra-
ciones lipidicas; esto permite evaluar la relacion entre la
funcion endotelial, los marcadores de inflamacion y los
eventos cardiovasculares sin la potencial confusion cau-
sada por los bien conocidos efectos pleotrépicos del tipo
de medicacion.

En resumen, el presente estudio indica que en pacientes
dislipémicos la elevacion de ciertos pardmetros de infla-

macion se relaciona con un incremento del grosor intima-
media carotideo, asi como con antecedentes de eventos
cardiovasculares. Ademds, parecen ser parcialmente inde-
pendientes del perfil lipidico v del grado de disfuncion en-
dotelial.
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Las estatinas normalizan

la disminucion de la lisil oxidasa
vascular inducida por factores
de riesgo proaterogénicos

Statins normalize vascular lysyl oxidase down-regulation
induced by proatherogenic risk factors
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Objetivos. Las estatinas son farmacos hipolipemiantes
ampliamente utilizados en el tratamiento de enfermeda-
des vasculares. Estudios clinicos y experimentales han
demostrado que las estatinas mejoran la funcién endote-
lial por mecanismos tanto dependientes como indepen-
dientes de la disminucién de las concentraciones de co-
lesterol. Este grupo ha descrito previamente que la
disfuncién endotelial inducida por factores de riesgo y
citocinas proinflamatorias se relaciona con una reduc-
cion en los valores de lisil oxidasa (LOX), enzima clave
en la integridad de la matriz extracelular y en la integri-
dad vascular. El objetivo del estudio fue analizar si las
estatinas son capaces de normalizar la disminucién en
la expresion de LOX inducida por factores de riesgo
proaterogénicos.

Métodos v resultados. Las estatinas (atorvastatina y sim-
vastatina), utilizadas a concentraciones farmacoldgicas,
modularon la actividad transcripcional de LOX, contra-
rrestando la regulacién negativa (en ARNm, proteina y
actividad) inducida por el factor de necrosis tumoral alfa
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