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En los últ imos años, se ha propuesto que varios nuevos 
marcadores están relacionados con riesgo aumentado de 
episodios CV, independientemente de los marcadores clási-
cos. Se han determinado muchos marcadores de riesgo o 
biomarcadores, de los que se está invest igando el papel que 
pueden desempeñar j unto a los factores clásicos en el ries-
go CV. Estos factores están relacionados con mecanismos 
fi siopatológicos involucrados en la enfermedad aterot rom-
bót ica, como la regulación de la agregación y la act ivación 
plaquetaria, la coagulación, la fi brinólisis, la función endo-
telial y la respuesta infl amatoria, el est rés oxidat ivo, etc., 
que pueden interaccionar ent re ellos de manera aún no 
bien conocida. El debate actual se cent ra en saber si estos 
factores emergentes cont ribuyen de una manera signifi cat i-
va clínica y estadíst ica, a la predicción del riesgo CV. 

Algunos invest igadores han propuesto que la incorpora-
ción de una combinación de nuevos biomarcadores podría 
añadir una información pronóst ica adicional respecto a la 
evaluación de riesgo CV habitual. 

El estudio ULSAM (Uppsala Longitudinal Study of Adult  
Men), estudio de cohortes comunitaria de varones de edad 
media de 71 años, nacidos ent re 1920 y 1924, con una me-
dia de seguimiento de 10 años, hasta 1991-1995 evaluó la 
muerte por todas las causas y muerte CV. Además de los 
factores de riesgo clásicos, se evaluó si la inclusión de nue-
vos biomarcadores como la t roponina I (daño celular en el 
miocardio), NT-pro-BNP (disfunción vent ricular), cistat ina C 
(insufi ciencia renal) y proteína C react iva (infl amación), 
mej oraba la est rat ifi cación del riesgo más allá de la llevada 
a cabo sólo por factores establecidos clásicamente. El estu-
dio demost ró que, en esta población de edad avanzada, la 
inclusión de los nuevos biomarcadores mej oraba de forma 
sustancial la est rat ifi cación del riesgo de muerte por causas 
CV respecto a la basada exclusivamente en los factores de 
riesgo habituales. Hay que destacar el resultado posit ivo de 
este estudio, a diferencia de estudios anteriores que no ob-
servaron diferencias relevantes con la inclusión de nuevos 
biomarcadores. Quizá podría deberse a que el estudio in-
cluía 3 biomarcadores que refl ej aban daño renal o cardíaco. 
La cistat ina C es un mej or marcador de la fi lt ración glo-
merular que la creat inina sérica y se ha demost rado la exis-
tencia de una relación lineal con la enfermedad CV. El pép-
t ido nat riurét ico N-terminal BNP se ha asociado con 
múlt iples fenot ipos de enfermedad cardiovascular y tam-
bién predice claramente el riesgo de muerte y de episodios 

cardíacos. La t roponina I es un marcador de daño miocárdi-
co que, cuando se detecta en población general, se asocia 
con anomalías cardíacas como la hipert rofi a vent ricular iz-
quierda, la disfunción sistólica, e incluso con la insufi cien-
cia renal y la diabetes mellitus. En resumen, todos estos 
biomarcadores parece que aportan un valor diagnóst ico y/ o 
pronóst ico independiente, y refl ej an la existencia y la pro-
gresión de la lesión arteriosclerót ica de la pared vascular 
que subyace a la enfermedad coronaria. 
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Obj et ivo:  TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak Indu-
cer of  Apoptosis) es un miembro de la superfamil ia de las 
citocinas del factor de necrosis tumoral alfa.  TWEAK se 
une y act iva el receptor Fn14 y puede regular la apoptosis, 
la infl amación y la angiogénesis en diferentes condiciones 
patológicas. Hemos evaluado el efecto de la administ ra-
ción de TWEAK exógeno y el papel de TWEAK endógeno en 
la expresión de citocinas proinfl amatorias y la gravedad de 
las lesiones vasculares y renales en ratones hiperl ipémicos 
ApoE–/ –.  

Mét odos y resul t ados:  Los ratones ApoE–/ – fueron alimen-
tados con una dieta hiperlipémica durante 4 o 10 semanas, 
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posteriormente aleatorizados y t ratados con salino (cont ro-
les), TWEAK (10 μg/ kg/ día), un ant icuerpo monoclonal neu-
t ralizante ant i-TWEAK (1.000 μg/ kg/ día), TWEAK más ant i-
cuerpo ant i-TWEAK (10 μg TWEAK + 1.000 μg 
ant i-TWEAK/ kg/ día) o inmunoglobulina G no específi cas 
(1.000 μg/ kg/ día) diariamente durante 9 días. En los rato-
nes ApoE–/ – la administ ración exógena de TWEAK aumentó la 
act ivación de NF-κB, un factor de t ranscripción clave impli-
cado en la regulación de la respuesta infl amatoria, en lesio-
nes vasculares y renales. Además, el t ratamiento con TWEAK 
aumentó la expresión de quimiocinas (RANTES y MCP-1), así 
como la infi lt ración de macrófagos en las placas ateroscle-
rót icas y las lesiones renales. Estos efectos se asociaron con 
un empeoramiento de las lesiones vasculares y renales. Por 
el cont rario, el t ratamiento de los ratones ApoE–/ – con un 
ant icuerpo monoclonal neut ralizante cont ra TWEAK dismi-
nuyó la act ivación de NF-κB, la expresión de citocinas pro-
infl amatorias, la infi lt ración de macrófagos y la gravedad de 
las lesiones vasculares y renales, indicando un papel pato-
lógico para el TWEAK endógeno. Finalmente, en células 
musculares lisas murinas o células tubulares, tanto las lipo-
proteínas de baj a densidad (LDL) oxidadas como el t rata-
miento con TWEAK incrementaron la expresión y la secre-
ción de RANTES y MCP-1. Asimismo, las LDL oxidadas y 
TWEAK most raron sinergismo en la inducción de la expre-
sión y la secreción de MCP-1 y RANTES.

Conclusión:  Nuest ros resultados indican que TWEAK agra-
va la respuesta infl amatoria asociada a una dieta rica en 
lípidos. TWEAK puede ser una nueva diana terapéut ica 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 
últ imos años en su prevención y t ratamiento,  las enferme-
dades cardiovasculares cont inúan siendo la principal causa 
de mortalidad. Por ello,  resulta fundamental descubrir y 
validar nuevas dianas terapéut icas que nos permitan, en 
un futuro cercano, reducir la incidencia y la mortalidad 
cardiovascular.  Actualmente la aterosclerosis se considera 
una enfermedad infl amatoria,  por lo que muchos de los 
esfuerzos se dedican a evitar este proceso. Son muchas las 
evidencias que demuest ran que la infl amación es un pro-
ceso clave que conecta la presencia de factores de riesgo 
aterosclerót icos con las alteraciones de la biología de la 
pared arterial.  Así,  este proceso infl amatorio,  j unto con la 
aparición de efectos fi broproliferat ivos en respuesta a las 
alteraciones del endotelio y las células musculares l isas, 
serían la causa de la aparición de las lesiones vasculares. 
Este proceso infl amatorio incluye la infi lt ración de células 
infl amatorias en la pared celular que l iberan citocinas y 
quimiocinas con importantes efectos en el desarrollo y la 
progresión de la placa. Ent re estas citocinas se encuent ra 
la superfamil ia del factor de necrosis tumoral alfa y sus 
receptores. A esta famil ia pertenecen TWEAK (Tumor Ne-
crosis Factor-Like Weak Inducer of  Apoptosis) y su recep-
tor Fn14, que están implicados en la inducción de la infl a-
mación, la act ivación del crecimiento celular y la 
est imulación de la apoptosis.  Tanto TWEAK como su recep-

tor se han detectado en las placas de ateroma humanas1,  
lo que indica un posible papel en su desarrollo.  Sin embar-
go, los datos clínicos son hasta el momento cont rovert i-
dos, puesto que hay estudios que han demost rado tanto 
una correlación posit iva como negat iva con el aumento del 
riesgo de episodios cardiovasculares2.

Para profundizar en los efectos de esta citocina en la 
aterosclerosis, Muñoz-García et  al estudiaron el efecto de 
la administ ración sistémica de TWEAK humano recombinan-
te en la gravedad de las lesiones vasculares aterosclerót icas 
y renales en el ratón ApoE–/ – en un contexto hiperlipémico. 
En estos ratones defi cientes en ApoE, los autores evaluaron 
los efectos de la administ ración de TWEAK durante 9 días en 
la aparición de las lesiones aterosclerót icas iniciales, en ra-
tones que habían sido alimentados con una dieta rica en 
colesterol durante 4 semanas, o sobre las lesiones más 
avanzadas, en ratones alimentados con la dieta enriquecida 
en colesterol durante 10 semanas. En ambas intervencio-
nes, la administ ración de TWEAK incrementó de forma muy 
importante la formación de las lesiones, mient ras que cuan-
do se coadminist ró un ant icuerpo neut ralizante cont ra 
TWEAK, se evitó el aumento de las lesiones. El incremento 
en la formación de las lesiones causadas por TWEAK, tanto 
iniciales como avanzadas, iba acompañado de un aumento 
de los valores de quimiocinas proinfl amatorias, como RAN-
TES y MCP-1, y de la infi lt ración de macrófagos en la pared 
celular, incrementos que podrían ser mediados por la act i-
vación del factor de t ranscripción proinfl amatorio NF-κB. 
De nuevo, todos estos cambios causados por TWEAK se evi-
taron cuando se coadminist ró el ant icuerpo neut ralizante 
cont ra esta citocina. Además, en el grupo de animales t ra-
tados únicamente con el ant icuerpo ant i-TWEAK, lo que 
neut ralizaría el TWEAK endógeno, se observó una reducción 
de la respuesta infl amatoria vascular en las lesiones inicia-
les y avanzadas, aunque sólo se observó una reducción del 
área de las lesiones avanzadas. Los aumentos en la expre-
sión MCP-1 y RANTES causados por TWEAK fueron confi rma-
dos in vit ro en células musculares lisas vasculares y la coin-
cubación de TWEAK con lipoproteínas de baj a densidad 
oxidadas most ró un efecto sinérgico en la expresión de es-
tas quimiocinas. 

Hasta ahora, las acciones de TWEAK en el desarrollo de la 
aterosclerosis eran poco conocidas, por lo que este estudio, 
j unto a ot ros publicados recientemente3,  viene a cubrir un 
vacío acerca de los efectos de esta citocina en el desarrollo 
de esta enfermedad. Los resultados obtenidos por los auto-
res parecen confi rmar que TWEAK está implicado en el de-
sarrollo del proceso aterosclerót ico. TWEAK a t ravés de la 
act ivación de su receptor Fn14 provocaría la act ivación de 
NF-κB, que a su vez sería la causa del aumento en la expre-
sión y la secreción de quimiocinas. 

En defi nit iva, estamos ante un importante estudio que 
abre la posibilidad de que TWEAK y su receptor puedan lle-
gar a convert irse en una diana terapéut ica en la prevención 
y el t ratamiento de la aterosclerosis. Nuevos estudios debe-
rán confi rmar esta posibilidad.
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