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En los Ultimos afos, se ha propuesto que varios nuevos
marcadores estan relacionados con riesgo aumentado de
episodios CV, independientemente de los marcadores clési-
cos. S han determinado muchos marcadores de riesgo o
biomarcadores, de los que se esta investigando el papel que
pueden desempenar junto a los factores clasicos en el ries-
go CV. Estos factores estan relacionados con mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en la enfermedad aterotrom-
bética, como la regulacion de la agregacion y la activacion
plaquetaria, la coagulacion, la fibrindlisis, la funcion endo-
telial y la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo, etc.,
que pueden interaccionar entre ellos de manera ain no
bien conocida. B debate actual se centra en saber si estos
factores emergentes contribuyen de una manera significati-
va clinica y estadistica, a la prediccion del riesgo CV.

Algunos investigadores han propuesto que la incorpora-
cion de una combinacion de nuevos biomarcadores podria
afiadir una informacién pronéstica adicional respecto a la
evaluacion de riesgo CV habitual.

B estudio ULSAM (Uppsala Longitudinal Sudy of Adult
Men), estudio de cohortes comunitaria de varones de edad
media de 71 afnos, nacidos entre 1920 y 1924, con una me-
dia de seguimiento de 10 afos, hasta 1991-1995 evalué la
muerte por todas las causas y muerte CV. Ademas de los
factores de riesgo clasicos, se evalud si la inclusion de nue-
vos biomarcadores como la troponina | (dafio celular en el
miocardio), NT-pro-BNP (disfuncién ventricular), cistatina C
(insuficiencia renal) y proteina C reactiva (inflamacién),
mejoraba la estratificacion del riesgo méas alla de la llevada
a cabo solo por factores establecidos clasicamente. H estu-
dio demostré que, en esta poblacion de edad avanzada, la
inclusién de los nuevos biomarcadores mejoraba de forma
sustancial la estratificacion del riesgo de muerte por causas
CV respecto a la basada exclusivamente en los factores de
riesgo habituales. Hay que destacar el resultado positivo de
este estudio, a diferencia de estudios anteriores que no ob-
servaron diferencias relevantes con la inclusion de nuevos
biomarcadores. Quiza podria deberse a que el estudio in-
cluia 3 biomarcadores que reflejaban dafio renal o cardiaco.
La cistatina C es un mejor marcador de la filtracién glo-
merular que la creatinina sérica y se ha demostrado la exis-
tencia de una relacion lineal con la enfermedad CV. H pép-
tido natriurético N-terminal BNP se ha asociado con
multiples fenotipos de enfermedad cardiovascular y tam-
bién predice claramente el riesgo de muerte y de episodios

cardiacos. La troponina | es un marcador de dafio miocardi-
co que, cuando se detecta en poblacién general, se asocia
con anomalias cardiacas como la hipertrofia ventricular iz-
quierda, la disfuncion sistolica, e incluso con la insuficien-
cia renal y la diabetes mellitus. En resumen, todos estos
biomarcadores parece que aportan un valor diagndstico y/ o
prondstico independiente, y reflejan la existencia y la pro-
gresion de la lesion arterioscleroética de la pared vascular
que subyace a la enfermedad coronaria.
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TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak
Inducer of Apoptosis) aumenta las lesiones
vasculares y renales inducidas por una dieta
hiperlipémica en ratones ApoE"-

Mufioz-Garcia B, Moreno JA, Lopez-Franco O, Sanz AB,
Martin-Ventura JL, Blanco J, et al. Tumor Necrosis Fac-
tor-Like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK) Enhances
Vascular and Renal Damage Induced by Hyperlipidemic
Diet in ApoE-knockout Mice. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2009;29:2061-8.

Objetivo: TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak Indu-
cer of Apoptosis) es un miembro de la superfamilia de las
citocinas del factor de necrosis tumoral alfa. TWEAK se
uney activa el receptor Fn14 y puede regular la apoptosis,
la inflamacion y la angiogénesis en diferentes condiciones
patolégicas. Hemos evaluado el efecto de la administra-
cion de TWEAK exdgeno y el papel de TWEAK enddgeno en
la expresion de citocinas proinflamatoriasy la gravedad de
las lesiones vasculares y renales en ratones hiperlipémicos
ApoE*~.

Meétodos y resultados: Los ratones ApoE*~fueron alimen-
tados con una dieta hiperlipémica durante 4 o 10 semanas,
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posteriormente aleatorizados y tratados con salino (contro-
les), TWEAK (10 ng/ kg/ dia), un anticuerpo monoclonal neu-
tralizante anti-TWEAK (1.000 ng/ kg/ dia), TWEAK mas anti-
cuerpo anti-TWEAK (10 wng TWEAK + 1.000 pg
anti-TWEAK/ kg/ dia) o inmunoglobulina G no especificas
(1.000 pg/ kg/ dia) diariamente durante 9 dias. En los rato-
nes ApoE’~1a administracion exdgena de TWEAK aumenté la
activacion de NF-«B, un factor de transcripcion clave impli-
cado en laregulacion de la respuesta inflamatoria, en lesio-
nesvascularesy renales. Ademas, el tratamiento con TWEAK
aumento la expresion de quimiocinas (RANTESy MCP-1), asi
como la infiltracion de macroéfagos en las placas ateroscle-
réticasy laslesionesrenales. Estos efectos se asociaron con
un empeoramiento de las lesiones vasculares y renales. Por
el contrario, el tratamiento de los ratones ApoE’-con un
anticuerpo monoclonal neutralizante contra TWEAK dismi-
nuyo la activacion de NF-kB, la expresion de citocinas pro-
inflamatorias, lainfiltracién de macréfagosy la gravedad de
las lesiones vasculares y renales, indicando un papel pato-
l6gico para el TWEAK endégeno. Finalmente, en células
musculares lisas murinas o células tubulares, tanto las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) oxidadas como el trata-
miento con TWEAK incrementaron la expresion y la secre-
cion de RANTES y MCP-1. Asimismo, las LDL oxidadas y
TWEAK mostraron sinergismo en la induccién de la expre-
sion y la secrecion de MCP-1 y RANTES

Conclusion: Nuestros resultados indican que TWEAK agra-
va la respuesta inflamatoria asociada a una dieta rica en
lipidos. TWEAK puede ser una nueva diana terapéutica para
prevenir las lesiones vasculares y renales asociadas a la hi-
perlipemia.

Comentario

A pesar de todos los avances que se han producido en los
ultimos afios en su prevencion y tratamiento, las enferme-
dades cardiovasculares contintan siendo la principal causa
de mortalidad. Por ello, resulta fundamental descubrir y
validar nuevas dianas terapéuticas que nos permitan, en
un futuro cercano, reducir la incidencia y la mortalidad
cardiovascular. Actualmente la aterosclerosis se considera
una enfermedad inflamatoria, por lo que muchos de los
esfuerzos se dedican a evitar este proceso. Son muchas las
evidencias que demuestran que la inflamacion es un pro-
ceso clave que conecta la presencia de factores de riesgo
ateroscler6ticos con las alteraciones de la biologia de la
pared arterial. Asi, este proceso inflamatorio, junto con la
aparicion de efectos fibroproliferativos en respuesta a las
alteraciones del endotelio y las células musculares lisas,
serian la causa de la aparicion de las lesiones vasculares.
Este proceso inflamatorio incluye la infiltracion de células
inflamatorias en la pared celular que liberan citocinas y
quimiocinas con importantes efectos en el desarrollo y la
progresion de la placa. Entre estas citocinas se encuentra
la superfamilia del factor de necrosis tumoral alfa y sus
receptores. A esta familia pertenecen TWEAK (Tumor Ne-
crosis Factor-Like Weak Inducer of Apoptosis) y su recep-
tor Fn14, que estan implicados en la induccién de la infla-
macion, la activacion del crecimiento celular y la
estimulacion de la apoptosis. Tanto TWEAK como su recep-

tor se han detectado en las placas de ateroma humanas',
lo que indica un posible papel en su desarrollo. Sn embar-
go, los datos clinicos son hasta el momento controverti-
dos, puesto que hay estudios que han demostrado tanto
una correlacion positiva como negativa con el aumento del
riesgo de episodios cardiovasculares?.

Para profundizar en los efectos de esta citocina en la
aterosclerosis, Mufioz-Garcia et al estudiaron el efecto de
la administracion sistémica de TWEAK humano recombinan-
te en la gravedad de laslesiones vasculares ateroscleréticas
y renales en el ratén ApoE’~en un contexto hiperlipémico.
En estos ratones deficientes en ApoE, los autores evaluaron
los efectos de la administracion de TWEAK durante 9 diasen
la aparicion de las lesiones ateroscleroticas iniciales, en ra-
tones que habian sido alimentados con una dieta rica en
colesterol durante 4 semanas, o sobre las lesiones mas
avanzadas, en ratones alimentados con la dieta enriquecida
en colesterol durante 10 semanas. En ambas intervencio-
nes, la administracion de TWEAK incrementé de forma muy
importante la formacion de las lesiones, mientras que cuan-
do se coadministré un anticuerpo neutralizante contra
TWEAK, se evité el aumento de las lesiones. H incremento
en la formacion de las lesiones causadas por TWEAK, tanto
iniciales como avanzadas, iba acompanado de un aumento
de los valores de quimiocinas proinflamatorias, como RAN-
TESy MCP-1, y de la infiltracion de macréfagos en la pared
celular, incrementos que podrian ser mediados por la acti-
vacion del factor de transcripcion proinflamatorio NF-«B.
De nuevo, todos estos cambios causados por TWEAK se evi-
taron cuando se coadministr6 el anticuerpo neutralizante
contra esta citocina. Ademas, en el grupo de animales tra-
tados Unicamente con el anticuerpo anti-TWEAK, lo que
neutralizaria el TWEAK enddgeno, se observé una reduccion
de la respuesta inflamatoria vascular en las lesiones inicia-
les y avanzadas, aunque sblo se observé una reduccion del
area de las lesiones avanzadas. Los aumentos en la expre-
sion MCP-1 y RANTES causados por TWEAK fueron confirma-
dosin vitro en células musculares lisas vasculares y la coin-
cubacion de TWEAK con lipoproteinas de baja densidad
oxidadas mostr6 un efecto sinérgico en la expresion de es-
tas quimiocinas.

Hasta ahora, las acciones de TWEAK en el desarrollo de la
aterosclerosis eran poco conocidas, por lo que este estudio,
junto a otros publicados recientemente?®, viene a cubrir un
vacio acerca de los efectos de esta citocina en el desarrollo
de esta enfermedad. Los resultados obtenidos por los auto-
res parecen confirmar que TWEAK esté implicado en el de-
sarrollo del proceso aterosclerético. TWEAK a través de la
activacion de su receptor Fn14 provocaria la activacién de
NF-kB, que a su vez seria |la causa del aumento en la expre-
sion y la secrecion de quimiocinas.

En definitiva, estamos ante un importante estudio que
abre la posibilidad de que TWEAK'y su receptor puedan lle-
gar a convertirse en una diana terapéutica en la prevencién
y el tratamiento de la aterosclerosis. Nuevos estudios debe-
ran confirmar esta posibilidad.
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