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RESUMEN 
 

La enfermedad arterial coronaria (CAD) representa uno de los problemas más importantes 

de salud a nivel mundial debido a su elevado índice de morbilidad y mortalidad.  Los 

síndromes isquémicos coronarios agudos (SICA) son las complicaciones más temidas de 

CAD, que frecuentmente se desarrollan como consecuencia de la ruptura de la placa 

aterosclerótica,  debido en gran parte al  desequilibrio entre las metaloproteasas (MMPs) y 

sus inhibidores endógenos (TIMPs) que favorecen la degradación excesiva de la matriz 

extracelular (MEC).  Actualmente se sabe que la activación del sistema inmune está 

involucrada en los mecanismos que subyacen a la desestabilización del ateroma, donde los 

monocitos activados son capaces de participar en la vulnerabilidad de la placa a través de 

su capacidad para sintetizar y secretar MMPs, dependiente en gran medida,  de las 

citocinas que estén presentes en el medio.  A pesar que  se han descrito concentraciones 

elevadas de mediadores inflamatorios en los sueros de pacientes con SICA, poco se conoce 

si los monocitos pertenecientes de pacientes con diferentes manifestaciones clínicas de 

CAD producen distinto perfil de MMPs y TIMPs y si éstos responden diferencialmente a la 

estimulación con citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias.  Más aún,  también se 

desconoce si la elevación de citocinas pro-inflamatorias como el IFN- puede alterar los 

balances entre dichas proteínas, de manera que pudiera explicarse la asociación  entre la 

infección aguda y el desarrollo de los SICA sugerida recientemente por múltiples 

investigadores. 

Con la finalidad de  contribuir al entendimiento de los mecanismos sistémicos que 

participan en la desestabilización de la placa aterosclerótica, el objetivo del presente 

estudio fue evaluar la producción de MMPs y TIMP-1 por monocitos cultivados de  

diferentes manifestaciones clínicas de CAD y su respuesta a la estimulación con citocinas 

pro- y anti-inflamatorias.   Las concentraciones de MMP-1, -2,  -9 y TIMP-1 se 

determinaron en los sobrenadantes de los cultivos de monocitos estimulados con IFN- o 

IL-4 obtenidos de 30 pacientes con CAD estable (SAP), 30 pacientes  con angina inestable e  
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infarto del miocardio sin elevación del segmento ST (UAP/NSTEMI)  y de 30 donadores 

sanos como grupo control (C).  Las proporciones MMPs/TIMP-1 también fueron analizadas 

en todos los grupos.  Se encontró que los monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI 

produjeron concentraciones basales más elevadas de MMP-9 que los pacientes con SAP.  

La estimulación con IFN- de los monocitos de ambos grupos de pacientes incrementó la 

síntesis de MMP-9, mientras que abatió la producción de TIMP-1, promoviendo un mayor 

desbalance de MMP-9/TIMP-1.  En contraste, la exposición de los monocitos a la con IL-4 

no alteró la producción ni la proporción de estas moléculas.  Nuestros datos demuestran 

que los monocitos obtenidos de pacientes con CAD presentan una mayor respuesta a la 

estimulación con IFN- comparada con las células de los sujetos donadores sanos.  Los 

monocitos de pacientes con CAD estable y de los  donadores sanos produjeron perfiles  

similares de MMPs y TIMP-1, pero presentaron una distinta sensibilidad a ambos tipos de 

estimulación  reflejada  en las proporciones MMPs/TIMP-1.  Los monocitos de pacientes 

con CAD estable estimulados con IFN- mostraron un importante desequilibrio en la 

proporción MMP-9/TIMP-1, tan elevado al encontrado en los pacientes con UAP/NSTEMI. 

De manera que la proporción MMP-9/TIMP-1 pudiera servir como un biomarcador útil de 

la vulnerabilidad de la placa.  Debido a que la producción de IFN- es inducida durante la 

infección, regula la producción de MMPs y TIMPs, e induce un incremento en la razón 

MMP-9/TIMP-1 en los pacientes con CAD estable, ello puede dar una verosimilitud  

biológica a la asociación entre las infecciones agudas y el desarrollo de los SICA. 
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ABSTRACT 
 
Coronary artery disease (CAD) represent one of the most important health problems 

worldwide due to its high morbidity and mortality rate.  Acute coronary syndromes (ACS) 

are the most feared complications of CAD, frequently as consequence of plaque disruption 

likely due to an imbalance between metalloproteinases (MMPs) and their specific 

endogenous inhibitors (TIMPs) that favor excessive matrix destruction.  Currently, it is 

known that a systemic immune activation is involved in the mechanisms underlying plaque 

destabilization.  Activated monocytes are capable to participate in plaque vulnerability 

through their capability to synthesize  and secrete MMPs, depending in great part of the 

cytokines present in the milieu.  Higher concentrations of inflammatory mediators have 

been described in ACS.  However, few is known if activated monocytes isolated from 

patients with different clinical manifestations of coronary artery disease (CAD) produce a 

distinct profile of MMPs and TIMPs and if they respond distinctly to the stimulation with 

pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. More important, it is also unknown if 

elevations of pro-inflammatory cytokines such as IFN-   can alter the MMPs and TIMPs 

balances since a role of acute infection has been suggested in triggering ACS.  In an 

attempt to contribute to the understanding of the systemic mechanisms underlying plaque 

vulnerability, the aim of this study was to evaluate the secretion of MMP-1, -2, and -9 and 

TIMP-1 by cultured monocytes from different clinical manifestations of CAD patients, when 

stimulated with IFN- or IL-4.   Supernatants concentrations of MMP-1, -9, and TIMP-1 

were measured in stimulated monocytes with IFN-or IL-4 from 30 patients with stable 

CAD, 30 with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction 

(UAP/NSTEMI) and 30 healthy controls. MMPs/TIMP-1 ratios were also performed.  

Monocytes from UAP/NSTEMI patients produced higher MMP-9 basal concentrations than 

SAP patients.   Under IFN- stimulation, both patients´ monocytes increased MMP-9 

synthesis while decreased TIMP-1, promoting higher MMP-9/TIMP-1 imbalance.  IL-4 

exposure did not alter their production or ratio.     Our data demonstrate that  monocytes 

isolated from CAD patients show an altered responsiveness to IFN- compared to cells from 
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healthy subjects.  Monocytes from stable CAD and control subjects produced similar MMPs 

and TIMP-1 profiles, but present a differential responsiveness to IFN- or IL-4 stimulation  

that were reflected in their imbalance of MMP-9/TIMP-1.  When stimulated with IFN-, 

monocytes of stable CAD patients shown a great imbalance on their MMP-9/TIMP-1 

production, as high as that found in UAP/NSTEMI patients.  Therefore, the MMP-9/TIMP-1 

ratio could be a useful biomarker for plaque vulnerability.  Since systemic production  of 

IFN-  is induced during infection, regulates the production of MMPs and TIMPs, and 

induces an increase on the MMP-9/TIMP-1 ratio  in patients with stable CAD, this may 

bring biological plausibility to the association between acute infections and the 

development of ACS. 
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INTRODUCCION 
 
 

I. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA (CAD) 

 

Estudios epidemiológicos realizados durante los últimos años continúan reportando a las 

enfermedades cardiovasculares como las principales responsables de la mitad de la 

morbilidad y mortalidad mundial (Raposeiras-Roubín S, 2012 ) y a la aterosclerosis como la principal 

causa de muerte en los países industrializados (Phipps, 2000; Faxon et al, 2004; Turakhia, 2007). La 

aterosclerosis coronaria es la causa más frecuente de la enfermedad cardiaca isquémica, 

cuya complicación conlleva al desarrollo de los síndromes isquémicos coronarios agudos 

(SICA) (Boyle, 2005).  

La aterosclerosis es una patología multifactorial altamente compleja que involucra  

diversos procesos inter-relacionados como el metabolismo de lípidos, disfunción 

endotelial, inflamación, estrés oxidativo, alteración en el metabolismo de matriz 

extracelular (MEC), activación plaquetaria y trombosis  (Faxon et al, 2004), en la cual se 

establece una amplia red de interacciones entre las diferentes poblaciones celulares que 

conforman la placa aterosclerótica, así como de sus moléculas de expresión y secreción  
(Ross, 1999; Libby, 2000;  Hansson, 2001), que definen cada una de  las respuestas inmuno-

inflamatorias que se establecen en las distintas etapas de la aterogénesis,  desde la 

formación de la lesión aterosclerótica hasta la erosión superficial o ruptura de la placa 

ateromatosa (Mahmoudi et al, 2007).     

La aterosclerosis coronaria no es simplemente una consecuencia degenerativa inevitable 

de la edad con la acumulación de lípidos en la pared vascular, sino que representa una 

serie de respuestas celulares y moleculares altamente específicas en la que el sistema 

inmune y la inflamación son elementos esenciales para su iniciación, progresión y 

complicaciones (Hansson, 2001).   Se trata de una respuesta inflamatoria crónica que puede 

complicarse y convertirse en un evento clínico agudo que amenaza la vida del paciente  

tras la desestabilización de la placa aterosclerótica  ( Boyle, 2005).  

1 
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1.1  Síndrome Isquémico Coronario Agudo (SICA). 

 

Por muchos años prevaleció la idea que los SICA resultaban de una estenosis obstructiva 

de las arterias coronarias.  Actualmente se sabe que la ruptura o erosión de una placa 

aterosclerótica coronaria  es el mecanismo más frecuente por el que la aterosclerosis da 

lugar a los eventos  coronarios agudos, incluyendo a la angina de pecho inestable (UAP), 

infarto agudo del miocardio (IAM) y muerte súbita isquémica (MSI) (Rodriguez et al, 2007;  Noguchi et al, 

2013).  

La aterosclerosis coronaria crónica  estable frecuentemente se complica por la conversión 

hacia un estado inflamatorio agudo que provoca la ruptura de la capa fibrosa.  Tras dicha 

ruptura, el material componente de la placa entra en contacto con la sangre y favorece la 

formación de trombos que causan posteriormente la obstrucción del flujo coronario 
(Schroeder y Falk., 1995; Sakakura et al, 2013).  En algunas placas, la progresión es lenta y probablemente 

una continuación de procesos biológicos complejos iniciados por un daño endotelial 

crónico.  Sin embargo, en muchas de las lesiones crecientes,  la progresión es rápida y 

seguida de fisuras recurrentes menores, con la formación subsecuente de trombos 

murales y una organización fibrótica, causando la estenosis coronaria.  Si dicha estenosis 

es significativa, se desarrollará angina de pecho estable o una isquemia silenciosa como 

resultado de un incremento en la demanda de oxígeno por el miocardio.   En contraste, la 

angina inestable, infarto del miocardio con y sin onda Q, representan un continuo de los 

procesos aterogénicos,  y son usualmente caracterizados por una reducción abrupta del 

flujo coronario.  La presencia de factores de riesgo trombogénicos tanto locales como 

sistémicos al momento de la ruptura de la placa puede modificar la magnitud y duración 

del trombo e influir en la diversidad de manifestaciones clínicas agudas (Fuster et al, 1996; Theroux 

and Fuster, 1998).    
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 2.  FISIOPATOLOGIA DE LOS SICA:  Mecanismos Inmuno-inflamatorios 

 

La aterosclerosis comienza con el daño endotelial causado por una gran variedad de 

estímulos que incrementan la permeabilidad a las lipoproteínas de baja densidad (LDLs) y 

permite la migración de monocitos y linfocitos hacia la íntima.  Dentro de la pared arterial, 

las LDLs son oxidadas (oxLDL), lo que induce una mayor disfunción endotelial e 

inflamación en la íntima (Ross, 1999).  Los monocitos infiltrantes se diferencian en macrófagos 

que reconocen e internalizan oxLDLs para tornarse en células espumosas,  principal 

componente celular de los ateromas.  Dependiendo de las células presentadoras de 

antígeno, las células T CD4+  también infiltrantes responden a las oxLDL y a otros antígenos 

que promueven su proliferación y  la síntesis de citocinas (Stemme et al, 1995). Durante etapas 

intermedias, la producción de citocinas por los macrófagos y linfocitos T activados  

estimulan a las células del músculo liso (CMLs) a migrar hacia la íntima y generar colágena 

y otros componentes que conforman la capa fibrosa que cubre la placa, y a los macrófagos 

para producir enzimas proteolíticas (i.e. metaloproteasas (MMPs) capaces de degradar a 

los componentes de la matriz extracelular (MEC) de dicha capa  (Libby, 2002).  La continua 

inflamación induce posteriormente la muerte de macrófagos y CMLs,  y sus residuos 

necróticos ayudan a la persistencia del proceso inflamatorio, lo que resulta en la 

progresión de la placa ateromatosa avanzada hacia lesiones  vulnerables candidatas a 

sufrir erosión o ruptura (Hansson et al, 2005).   

La activación inmunológica resulta como respuesta a los diversos componentes 

inflamatorios que se van generando durante el proceso aterogénico con capacidad de 

estimularlo o inhibirlo.   La inmunidad innata mediante la participación de leucocitos 

fagocíticos, péptidos vasoactivos, mediadores inflamatorios lipídicos, complemento y 

citocinas pro-inflamatorias contribuye al inicio de la aterogénesis, mientras que la 

inmunidad adaptativa desarrollada por los linfocitos T, macrófagos y citocinas inmuno-

reguladoras, controlan la actividad y progresión de la enfermedad hasta etapas avanzadas 
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 (Blinder et al, 2002).  Mediante la actividad cambiante de una serie de marcadores (moléculas 

de adhesión, citocinas, quimiocinas, metaloproteasas y especies reactivas del oxígeno) 
(Galkina y Ley, 2009),   las  interacciones  de  las  células  de  la  inmunidad  innata,   adaptativa  y  

 

 
 

Figura 1.     Fisiopatología de los Síndromes Isquémicos Coronarios Agudos (SICA). 

 

mediadores inflamatorios dirigen los aspectos de la inflamación crónica o aguda en el sitio 

de la lesión (Libby, 2007).   De tal suerte, que la inflamación provee una conexión entre 

muchos factores de riesgo tradicionales y novedosos y una biología arterial alterada, 

estableciendo el balance existente entre las señales activadoras e inhibidoras, pro- y anti-

inflamatorias, procesos sintéticos y degradativos, de vida y muerte celular,  así como entre 

señales pro- y anti-trombóticos que determinan el tiempo de  evolución, progresión y 

desestabilización del ateroma  (Hansson et al, 2002; Hansson 2001; Ross, 1999;  Ham y Braunwald, 2000: Biasucci et al, 

2002).                                                                                                                                                      
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Debido a que la respuesta inflamatoria que se genera en el sitio de la lesión es capaz de 

determinar la composición de la placa y por tanto de contribuir significativamente a  su 

condición estable o inestable (Libby, 2006), actualmente el estudio de la inflamación  se ha 

enfocado hacia dos fenómenos muy distintos pero altamente vinculados.  En primer lugar, 

a la formación de la placa de ateroma debido a un proceso inflamatorio crónico y en 

segundo, a la ruptura de la misma derivado de un proceso inflamatorio agudo (Berliner et al, 

1995; Bennett, 2002).  

 

 

 

 

3. MECANISMOS DESESTABILIZADORES DE LA PLACA ATEROSCLERÓTICA. 

 

La vulnerabilidad y la subsecuente ruptura de la capa fibrosa frecuentemente es resultado 

de dos sucesos importantes. En primer lugar,  a la disminución importante en la síntesis de 

colágena  por  apoptosis de las células del músculo liso (CMLs)  (Geng, 2001) debido a la acción 

de citocinas pro-inflamatorias  como el TNF- e IL-1, y en particular por el IFN- 

sintetizado por linfocitos presentes en el sitio de la lesión  (Hansson et al, 1989;Warner et al, 1989; Geng y 

Libby, 1995), y en segundo lugar, a la  degradación de los componentes de la MEC por los 

macrófagos activados mediante la elevación en la producción de enzimas proteolíticas, 

particularmente de metaloproteasas (MMPs) (Libby, 2002). 

La estabilidad de la placa aterosclerótica depende de la integridad y resistencia de su capa 

fibrosa.  De tal suerte que, cualquier estímulo inflamatorio que promueva el desequilibrio 

entre la síntesis y degradación de los componentes de la MEC que conforman la capa 

fibrosa favorece su vulnerabilidad (Lee y Libby, 1997). 
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3.1. Metaloproteasas  e Inhibidores 

 

Las MMPs pertenecen a la familia de las endopeptidasas dependientes de zinc con 

capacidad de degradar todas las proteínas que componen la MEC .        Dependiendo de su  

especificidad, pueden agruparse en colagenasas (MMP-1, -8, -13), gelatinasas (MMP-2, -

9), estromielisinas (MMP-3, -10, -11), matrilisinas (MMP-7) y metaloeslastasas (MMP-12) 
(Galis y Khatri, 2002).    Los macrófagos son la fuente más importante de MMPs en humanos 
(Dollery y Libby, 2006) cuya síntesis se incrementa cuando son estimulados por mitógenos, 

productos bacterianos (LPS), citocinas inflamatorias (IFN-, IL-1, IL-4 y TNF-), factores de 

crecimiento,  oxLDL,  especies reactivas del oxígeno (ROS) y por el contacto con los 

linfocitos T (Louie, 1984; Shappiro et al, 1993; Lacraz et al, 1994; Newby, 2008).  

La actividad proteolítica de las MMPs está finamente regulada por diversos inhibidores 

endógenos, incluyendo a la familia de las proteínas inhibidoras de metaloproteinasas 

(TIMPs) que se unen estequiométricamente 1:1 a las MMPs (Brew et al, 2000). En particular, el 

TIMP-1, capaz de regular la actividad proteolítica de casi todos los miembros de las MMPs 

que hasta ahora se conocen (Lacraz et al, 1995). Por consiguiente, el balance proteolítico 

depende de la concentración relativa entre ambas moléculas (Paramo et al, 2005;  Newby, 2005).   

 

 

3.2  Citocinas Inflamatorias 

 

Las citocinas pro-inflamatorias producidas por los linfocitos T y macrófagos activados, son 

consideradas como participantes imprescindibles en la inflamación vascular crónica típica 

de la aterosclerosis.     El IFN- es pro-inflamatorio y pro-aterogénico que activa 

fuertemente a los macrófagos, induce la expresión de MMPs (Davies, 1998; Kai et al, 1998), inhibe la 

expresión de TIMPs y la proliferación y síntesis de colágena en CMLs, incrementando la 

degradación de la capa fibrosa (Kim et al, 2001; Mallat et al, 2001; Shan et al, 1998).   Similarmente, induce  
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el reclutamiento de células inmunes a la lesión (Buono et al, 2003), incrementa  la producción de 

quimiocinas  (Valente et al, 1998) y la expresión de moléculas de adhesión e integrinas y 

promueve a las CMLs hacia un fenotipo proliferativo (Barillari e al, 2001), introduce las oxLDLs a 

los macrófagos (Li, 2002), activa a macrófagos y células T,  todos importantes para promover 

la  desestabilización  de  la placa (Grupta et al, 1997).           El TNF- incrementa  la  expresión  de  

 

moléculas de adhesión en CEs, quimiocinas y receptores “scavenger” en macrófagos 
(Tousoulis et al, 2003) y  puede desestabilizar las placas ateroscleróticas induciendo la producción 

de MMPs (Kim et al, 2001). ).  Junto con la IL-1, el TNF-  promueve la respuesta inflamatoria (IL-

6 y PCR) y la inducción de la síntesis de ciertas proteasas como la MMP-9.   Debido a que 

la IL-1 es un potente mediador de la inflamación arterial  que produce gran daño a la 

pared vascular, su  inhibición por el IL-1ra reestablece la función endotelial, reduce la 

respuesta inflamatoria en la vasculatura y reduce el estrés oxidativo vascular (Crossman et al, 

2008). 

 

Durante la respuesta inflamatoria también son producidas  ciertas citocinas anti-

inflamatorias. La IL-4, IL-13, TGF-  e IL-10 juegan un papel importante en impedir la 

progresión y ruptura de la placa así como en los procesos trombóticos, inhibiendo muchas 

de las propiedades de las poblaciones celulares inflamatorias asociadas al proceso 

aterogénico (Tziakas et al, 2003).  La IL-10 inhibe la adhesión de los monocitos  ( Pinderski et al, 1999) 

pero  induce la síntesis de TIMP-1.   La IL-13 e IL-4, suprimen la producción de IL-1, IL-6, IL-

8, TNF- e incrementan la síntesis del antagonista del receptor para la IL-1 (IL-1ra) (Scotton et 

al, 2005),  alteran la oxidación de lípidos por macrófagos (Cornicelli et al, 2000), inducen  (IL-4, IL-13) 

la producción de ciertas MMPs  (Shimizyu et al, 2004), mientras que otras  (IL-10, TGF-) las 

inhiben.   
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4.  MONOCITOS/MACRÓFAGOS EN LOS SICA 

 

Los monocitos son una de las poblaciones celulares principales del sistema inmune que 

están involucradas en la formación, crecimiento y ruptura de la placa aterosclerótica.  

Durante la inflamación, los monocitos migran de la circulación a tejidos linfoides y no 

linfoides en respuesta a señales tisulares causadas por infección o daño tisular (Geissmann et al, 

2008),   fagocitan  moléculas  como  las  oxLDL,   producen citocinas  inflamatorias y  pueden 

diferenciarse en macrófagos, células dendríticas o células espumosas (Tacke y Randolph, 2006).  La 

migración de los monocitos hacia los tejidos y su diferenciación hacia varios tipos celulares  

parece estar determinado en parte por el medio inflamatorio, lo que indica la enorme 

plasticidad de estas células (Woollard y Geissmann, 2010).  

Los monocitos humanos muestran una heterogeneidad de tamaño, granularidad, 

morfología nuclear y fenotipo, similar a la existente en subpoblaciones en ratón (Gordon, 

2005).  Se han definido dos subpoblaciones de monocitos:  CD14hiCD16lo que respresentan 

el 85-95% de los monocitos en individuos sanos;  CD14loCD16hi representan el resto (Passlick 

et al, 1989).  Las placas ateroscleróticas parecen atraer predominantemente el fenotipo más 

inflamatorio (Libby et al, 2008) que se caracterizan por un incremento de  moléculas de 

adhesión (de Servi et al, 1996), incremento en la producción de citocinas (Biasucci et al, 1996) y 

sustancias pro-coagulantes (Manten et al, 1998).   

Otra variedad de fenotipos de macrófagos también han sido definidos dependiendo del 

patrón de activación. Los macrófagos clásicamente activados (M1) y los alternativamente 

activados (M2),  ambos fenotipos están presentes en los ateromas (Bouhlel et al, 2007) y pueden 

ser distinguidos por una serie de marcadores expresados en su superficie (Gordon y Taylor, 2005). 

Tanto el lipopolisacárido (LPS) como citocinas inflamatorias (i.e. TNF-, IL-1 e IFN-) 

inducen el fenotipo M1.  El fenotipo M2 es generado en respuesta a citocinas como la IL-4 

o IL-13.  El papel de estos distintos fenotipos de macrófagos en la progresión e 

inestabilidad apenas se está investigando.  
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Figura 2.   Participación de los fagocitos mononucleares en el proceso aterogénico (Circ J,  2010). 

 

 

 

 

La activación de los monocitos y de los macrófagos residentes pueden contribuir a la 

condición vulnerable de las placas avanzadas mediante su capacidad para sintetizar 

diversas MMPs (i.e. MMP-1, -2, -3 y -9) (Miltenburg et al, 1995; Lacraz et al, 1994; Xie et al, 1998; Zhang and Wahl, 

2006; Khan et al, 2004; Webster and Crowe, 2006).   Además, en las útimas décadas, diversos hallazgos 

sugieren una incrementada reactividad de los monocitos a una variedad de estímulos 

infecciosos y no infecciosos que contribuyen a la inestabilidad de las placas ateromatosas 

coronarias. 
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5. BIOMARCADORES EN LOS SICA 

 

Tanto el papel patogénico de la inflamación local,  como de los niveles incrementados de 

marcadores inflamatorios en suero, han servido para identificar pacientes con un elevado 

riesgo de desarrollar eventos isquémicos futuros y  su influencia en la evolución clínica de 

los SICA (Mulvihill y Foley,  2002).   Actualmente, muchas de las moléculas  sintetizadas por 

poblaciones celulares del sistema inmune pueden ser medidas de manera sistémica como 

es el caso de las citocinas inflamatorias y factores de crecimiento (GM-CSF, IL-1, IL-6, IFN-

) y de mediadores inflamatorios  como las proteínas de fase aguda (i.e. PCR) (Biasucci et al, 

1996;  Luizzo et al, 1994; Haverkate et al, 1997), moléculas de adhesión (P y E selectinas, ICAM-1, VCAM-

1), quimiocinas (MCP-1, CCR-2, IL-8), mediadores de la matriz MEC (TGF-MMPs, TIMPs),  

mediadores de la coagulación (i.e. factor tisular),  entre muchos otros (Albert et al, 2003; Ridker et 

al, 2004; Prdhan et al, 2002; Blankenberg et al, 2003; Heeschen et al, 2003; Nordt et al, 1999).   Desde hace tiempo se ha 

demostrado que los niveles séricos de PCR se encuentran elevados en pacientes con CAD 

activa comparado con aquellos con CAD estable (Berk et al, 1990) y que existe una correlación 

entre la elevación de los niveles de PCR y eventos cardiovasculares en pacientes con 

angina inestable (Liuzzo et al, 1994) y eventos cardiovasculares futuros en diferentes 

poblaciones (Blake y Ridker, 2003).    

La elevación de las concentraciones séricas de ciertas citocinas pro-inflamatorias se han 

asociado con la enfermedad coronaria y sus complicaciones (Wang et al, 2004; Mangee et al, 2004), 

mediando la respuesta de fase aguda (Baumann et al, 1990; Heinrich et al., 1990), induciendo la 

producción de múltiples moléculas de adhesión, quimiocinas  y la síntesis de MMPs y 

TIMPs (Galis et al, 1994; Mach et al, 1999).   Desde hace varias décadas, se ha reportado un dominio 

de citocinas tipo Th1 en el suero de pacientes con angina inestable (UAP) como IFN-, IL-1, 

TNF- e IL-6 (Methe et al, 2005; Fernandes et al, 2004; Rus et al, 1996; Boer et al, 1999; Biasucci et al, 1999; Liuzzo et al, 2001).  

Ciertos investigadores  han reportado niveles bajos de IL-10 en pacientes con SICA 

comparados con aquellos con SAP y sujetos control (Pasqui et al, 2005; Tziakas et al, 2003), sugiriendo  
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que niveles reducidos de esta citocina puede favorecer la inestabilidad de la placa (Rajappa et 

al, 2009).    Además, se ha mostrado que pacientes con UAP tienen niveles significativamente 

más elevados de IL-1ra que los pacientes con SAP e individuos sanos, implicando a los 

niveles de IL-1ra como un marcador sensible de inestabilidad clínica en pacientes con CAD 
(Patti et al, 2002).  Los niveles séricos elevados de IL-6 e IL-8 también son considerados como 

predictores para CAD inestable (Romuk et al, 2002).  
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ANTECEDENTES 

 

La vulnerabilidad de una placa aterosclerótica avanzada no ocurre como un fenómeno 

local aislado sino también como consecuencia de una enfermedad sistémica.  El 

incremento en la coagulabilidad y la inflamación, así como la recurrencia de infecciones, 

son factores sistémicos que se correlacionan con la ruptura de la placa interactuando 

sinérgicamente con los factores de riesgo tradicionales (Fuster y Fayad, 1999; Corti y Fuster, 2003; Sambola 

et al, 2003) que gobiernan muchos de los aspectos de la biología de la placa,  determinando 

su destino clínico (Libby, 2005; Rader et al, 2008).   

 

 
 

Figura 3.   Marcadores locales y sistémicos involucrados en la ruptura de la placa aterosclerótica            
(Lutgens et al,  Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2003). 
 

  

Por ahora se ha probado que la regulación de factores locales es capaz de cambiar la 

progresión y la composición de la placa, ya sea para prevenir o inducir su ruptura, y que la 

regulación de los moduladores sistémicos tiene un efecto en la biología local del ateroma  
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y viceversa (Szoroday et al, 2006).  Muchos moduladores de la inflamación, respuesta inmune, 

fibrosis y coagulación no sólo son utilizados como biomarcadores sistémicos de eventos 

ateroscleróticos sino son participantes activos locales en la ruptura del ateroma (Willerson, 

2002; Manhapra et al, 2001).   

Los signos clínicos de una placa vulnerable son difíciles de discernir y por muchos años su 

identificación ha estado basada en marcadores imagenológicos, biomarcadores 

funcionales de la homeostasis vascular y en marcadores circulantes basados 

principalmente en mediciones de factores de inflamación, estrés oxidativo y trombosis 
(Vasan, 2006; Tardif et al, 2006; Naghavi et al, 2006; Garcia-Moll, 2005).  El uso de biomarcadores de la MEC (i.e 

MMPs y TIMPs) han sido menos estudiados a pesar de que éstos proveen una plataforma 

estructural y funcional esencial de la vasculatura, cuyos cambios con respecto a su síntesis 

y/o degradación juegan un papel crucial  en la remodelación vascular  pero también en el 

desarrollo y ruptura de las placas  (Libby y Lee, 2000; Shah y Galis, 2001), por lo que actualmente se 

propone que los marcadores de la inestabilidad y ruptura del ateroma pueden ser muy 

útiles para predecir eventos coronarios futuros y su recurrencia (Newby, 2008). Evidencia 

inmunoquímica ha demostrado una sobreexpresión de ciertas colagenasas como  MMP-1, 

MMP-2, MMP-8, MMP-9 y MMP-13 y de TIMPs en las CEs, macrófagos, CMLs y células 

espumosas presentes en las placas en etapas más avanzadas de la aterogénesis (Galis et al, 

1994; Newby, 2005) , así como  una mayor actividad proteolítica de MMP-1, -3, y  -9 mayor en 

placas inflamadas que en placas fibrosas (Galis et al 1992; Kalela et al, 2002; Noji et al, 2001; Tayebee et al, 2005; 

Wilson et al, 2003).  La actividad proteolítica está muy asociada con los macrófagos y las CMLs 

en los hombros de las placas, alrededor del núcleo necrótico y acompañada de la 

expresión y concentración de MMP-1 y MMP-9 (Galis et al, 1994; Sukhova et al, 1999). 

Por ahora es un hecho reconocido que las células inmunológicas dominan las lesiones 

ateroscleróticas tempranas y sus moléculas efectoras aceleran la progresión de las 

lesiones y los mecanismos inflamatorios  que dan lugar al desarrollo de los SICA (van der Wal et 

al, 1994; Kovanen et al, 1995).  Recientemente se ha demostrado  una activación sistémica de las 

células del sistema inmune en las distintas etapas de CAD (Ross, 1999; Abbate et al, 2003; Methe et al,  
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2005).  Mediante pruebas de invasión y de migración  y la síntesis de diversos marcadores 

séricos como el CD14, la activación de monocitos antes del contacto con la vasculatura 

dañada es ahora un hecho demostrado (Zalai et al, 2001), fundamentando que la inflamación 

sistémica puede no sólo reflejar sino potencialmente dirigir la inestabilidad de la placa.  

Niveles incrementados de marcadores de activación de monocitos  y células T se han 

detectado en suero de pacientes con UAP e IAM (Lee et al, 1999; Caligiuri et al, 2000; Jude et al, 1994). De 

manera que, los mecanismos inmuno-inflamatorios que subyacen a la vulnerabilidad y 

desestabilización de la placa ateromatosa  también están definidos por los mecanismos 

sistémicos definidos en gran medida por los leucocitos mononucleares activados en 

circulación (Yamashita et al, 2003; Hansson, 2001; Liuzzo et al, 1999).  Los monocitos, todavía en circulación, 

son capaces de generar y secretar muchos de los mediadores inflamatorios, degradadores 

de la matriz y trombogénicos involucrados en dicha destabilización (Zalai et al, 2001).   Un 

incremento significativo de marcadores séricos en circulación producidos y/o inducidos  

por los monocitos y células T activadas han sido ampliamente descritos.  Niveles elevados 

de citocinas inflamatorias, elevación de mediadores inflamatorios  como las proteínas de 

fase aguda (PCR) (Biasucci et al, 1996;  Luizzo et al, 1994; Haverkate et al, 1997), moléculas de adhesión (P y E 

selectinas, ICAM-1, VCAM-1), quimiocinas (MCP-1, CCR-2, IL-8), citocinas (GM-CSF, IL-1, IL-

6, IFN-, CD40L), mediadores de la matriz (TGF-, proteasas (MMPs) e inhibidores (TIMPs), 

mediadores de la coagulación (FT),  entre muchos otros han sido detectados en un vasto 

número de estudios previos (Albert et al, 2003; Ridker et al, 2004; Ridker et al, 2000; Blankenberg et al, 2003; Heeschen 

et al, 2003; Nordt et al, 1999).   Por tanto, resulta concebible la idea de que la ruptura de la capa 

fibrosa está influida por  la  producción y desequilibrio entre las MMPs y TIMPs generadas 

en la placa aterosclerótica  (Hanemaaijer et al, 1993; Orbe et al, 2003) y por  sus  concentraciones  en 

circulación (Noji et al, 2001; Nanni et al,2007).   

Las concentraciones de MMPs y sus inhibidores pueden ser detectadas a nivel sistémico, y 

se ha visto que pacientes con enfermedad coronaria muestran una alteración en el 

balance fibrinólisis/proteólisis en sangre periférica (Paramo et al, 2001).      Diversos estudios han 
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demostrado un incremento significativo de las concentraciones de diversas MMPs en 

pacientes con SICA comparados con sujetos sanos y con pacientes con enfermedad 

coronaria más avanzada (Kai et al, 1998; Eckart et al, 2004).  Zeng y cols. (2005) fueron de los 

primeros en demostrar un incremento en las concentraciones de MMP-9 y MMP-2 en la 

circulación de pacientes con SICA comparado con sujetos sanos, cuyos niveles 

correlacionaron fuertemente con la concentración de PCR. Niveles elevados de MMPs y 

un desequilibrio en la proporción MMPs/TIMPs han sido detectados en el suero de 

pacientes con etapas avanzadas de CAD (Shah et al, 1995; Brown et al, 1995). 

Gran cantidad de investigaciones han reportado un asociación entre las MMPs y TIMPs 

que predicen un pronóstico adverso en una amplio rango de enfermedades 

cardiovasculares (Kalela et al, 2002; Noji et al, 2001; Tayebee et al, 2005; Wilson et al, 2003), donde el biomacador   

más prometedor es la MMP-9 como predictor independiente de la ruptura de la placa 

ateromatosa (Blankenberg et al, 2003; Loftus et al, 2003; Uzui et al, 2002; Fukuda et al, 2006), junto con incrementos 

en la concentración sérica de  MMP-1, MMP-2 y TIMP-1 en pacientes con SICA (Inokubo et al, 

2001;  Kai et al, 1998; Inoue eet al, 2003).  Otros estudios describen niveles elevados de TIMP-1 en el 

suero de pacientes con angina estable e inestable (Inokubo et al, 2001; Ding et al, 2006; Fiotti et al, 2007)  en 

comparación con individuos sanos (Giasante et al, 2007; Nanni et al, 2007;  Higashikata et al, 2006).  

Posteriormente, se demostró un desbalance entre las concentraciones séricas de MMP-

9/TIMP-1 en pacientes con estados avanzados de CAD (Cheng et al, 2008; Brunner et al, 2010).   

Cavusoglu  y cols. (2006) establecieron como predictor independiente de eventos 

cardiovasculares futuros a los niveles séricos bajos de TIMP-1 en una cohorte de pacientes 

varones sometidos a angiografía coronaria.  Como extensión a estos hallazgos, se ha 

demostrado un desbalance en la proporción MMP-9/TIMP-1  en los monocitos CD14+  

obtenidos de pacientes con manifestaciones clínicas avanzadas de CAD, donde la actividad 

sérica de MMP-9  correlacionó significativamente con la proporción MMP-9/TIMP-1 en los 

monocitos circulantes (Brunner et al, 2010). 

Los monocitos expresan niveles bajos de diversas MMPs en condiciones fisiológicas, pero  
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su contacto con la MEC induce la síntesis de un amplio espectro de MMPs.  Así como en 

los macrófagos, el LPS, la unión CD40 y citocinas inflamatorias también induce cambios  en 

la expresión de MMPs en monocitos, mediados principalmente por el NF-B.  Los 

monocitos expresan TIMP-1, -2 y -3 y muy poca cantidad de TIMP-4 (Bar-Or et al, 2003), y 

producen espontáneamente  MMP-9, cuyos niveles se incrementan con la exposición a 

LPS, TNF, IL-1, GM-CSF y por la unión de CD40 con su ligando (Zhang et al, 1998; Mach et al, 1997).  La 

MMP-1, sin embargo, no es producida por los monocitos pero concentraciones bajas se 

inducen con la presencia de estas citocinas o cuando son estimulados por productos 

bacterianos.  Los niveles de TIMP-1 incrementan en estas células cuando son estimuladas 

con LPS e IL-10 (Nold et al, 2003). Diferentes estímulos inflamatorios como TNF- e IL-1  entre 

otros, regulan la expresión de diversas MMPs (Arenas et al, 2004), mientras que la expresión de 

TIMP-1 incrementa con la estimulación con LPS y con IL-10 (Nold et al, 2003).  Por ahora se ha 

visto que la IL-4 disminuye la producción de MMP-1 y MMP-9 (Corcoran et al, 1992; Lacraz et al, 1992), 

mientras que el IFN- reduce la producción de MMP-9 y MMP-12 en monocitos (Lacraz et al, 

1992; Wu et al, 2000), y que los macrófagos activados con IFN- son mayores productores de 

MMPs y los alternativamente activados producen TIMP-1  (Murray y Wynn, 2011).  Se ha visto que 

la PCR induce la expresión de MMP-1 en macrófagos sin afectar la síntesis de TIMP-1 
(Williams et al, 2004).  

Se ha observado una asociación entre los biomarcadores circulantes de la MEC y las 

manifestaciones clínicas y los factores de riesgo ateroscleróticos.  Se conoce que la PCR 

induce la expresión de MMP-1 en macrófagos sin afectar la síntesis de TIMP-1 (Williams et al, 

2004) y que los niveles incrementados de MMP-9 en circulación se han asociado 

directamente con las concentraciones de PCR, IL-6 y fibrinógeno (Ferroni et al, 2003). 

Estudios relacionados  han demostrado que los niveles elevados de oxLDL juegan un papel 

en la transición de placas estables hacia un estado  inestable mediante la estimulación en 

la producción de MMPs por las CEs y macrófagos (Huang et al, 1999; Xu et al, 1999; Li et al, 2005).  
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Experimentos in vitro, han demostrado que las oxLDLs incrementan la producción de 

MMP-1, -3 y -9, mientras que reducen TIMP-1 y que la glucosa incrementa los niveles de 

MMP-9 por los macrófagos sin tener efectos en los niveles de TIMP-1 (Death et al, 2003).   En 

contraste, las HDLs reducen la producción de diversos tipos de MMPs (Huang et al, 2001; Li et al, 

2003).  En los monocitos/macrófagos se ha reportado que las oxLDLs actúan sinérgicamente 

con factores pro-inflamatoros que inducen la expresión de MMP-1 y MMP-9 (Ardans et al, 2002).  

Por otro lado se ha visto que los individuos fumadores presentan niveles incrementados 

de MMP-9 y TIMP-1 (Nakamura et al, 1998), que la concentración de TIMP-1  se correlaciona con 

el índice de masa corporal (Sundstrom et al, 2004), y que los niveles incrementados de MMP-9 

circulantes con el aumento de la presión sanguínea y engrosamiento de las paredes 

arteriales (Yasmin et al, 2005).  De igual manera,  el incremento de TNF-, catecolaminas , 

oxLDLs  en SICA incrementan la síntesis de MMP-1 y MMP-9 por monocitos y macrófagos 
(Speidl et al, 2004).  Recientemente, se ha demostrado que los monocitos de los pacientes con 

SICA presentaron una sobreexpresión de los genes que codifican para MMP-2 y -9, 

particularmente en la fase aguda de estos síndromes (Kulach et al, 2010).  

Por otro lado, se ha reportado que los pacientes con CAD tienen una mayor cantidad de 

monocitos CD14+CD16+  que los sujetos sanos (Schitt et al, 2004), que correlacionan 

negativamente con los niveles de HDL y positivamente con niveles de lípidos aterogénicos 

por lo que se han sugerido como marcadores celulares durante la hipercolesterolemia 
(Rothe et al, 1996), mientras que se ha detectado un incremento significativo de CD14loCD16+ en 

pacientes con  CAD estable,  importantes en la reparación y estabilidad del ateroma.  Se 

sabe que los monocitos son activados, derivando en una cascada de citocinas 

inflamatorias (Hochart et al, 2008), particularmente en pacientes con angina inestable  (Jude et al, 

1994).  Antes de su participación en la patogénesis de los SICA, los monocitos son activados 

en circulación mediante sus receptores Toll (TLR) e interacciones con otros leucocitos y 

células endoteliales, presentando transformaciones en su fenotipo.  Los TLRs parecen ser  
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particulamente importantes en la activación de los monocitos circulantes en los SICA, 

reconociendo moléculas liberadas de tejidos dañados e iniciando la cascada inflamatoria 

por diferentes poblaciones celulares, incluyendo a los monocitos. Estudios previos han 

descrito que los monocitos TLR4+/CD14+  están 2.5 veces más incrementados en pacientes 

con SICA, asociados con niveles elevados de IL-6 y TNF-, así como de moléculas de 

adhesión, selectinas y quimiocinas en etapas tempranas de CAD, indicando su papel 

potencial en la predisposición para desarrollar SICA y vulnerablilidad de la placa 

ateromatosa (Methe et al, 2005).  Por lo tanto, los monocitos están activamente involucrados en 

detonar la cascada inflamatoria en los SICA,  proceso que es posteriormente amplificado 

por niveles elevados de PCR y proteínas de choque térmico secretados en  estos pacientes  
(Satoh et al, 2006). 

La activación de monocitos que infiltran en el sitio de lesión vascular pudiera ser crucial no 

sólo para el desarrollo y la progresión de la placa aterosclerótica sino para su 

desestabilización.  La diferencia de microambientes que caracterizan las distintas 

manifestaciones clínicas de CAD pudiera ser en gran medida la responsable de una 

activación diferencial que conlleve a la síntesis diferencial de MMPs y TIMPs.   Por tanto, 

sería de gran interés esclarecer la participación de los monocitos en los mecanismos 

sistémicos estabilizadores o desestabilizadores de las placas aterocleróticas coronarias. 

Actualmente está surgiendo amplia evidencia que sugiere que la enfermedad 

cardiovascular (ECV) puede ser encendida por diversas infecciones.   En particular, la 

infección respiratoria aguda ( influenza) , puede ser un importante disparador de los SICA 

(Warren-Gash et al, 2012).  Debido a que la infección es importante en la etiología de la 

inflamación, ésta pudiese conferir un riesgo incrementado para el desarrollo de las 

complicaciones aterotrombóticas (Kiechl et al, 2001). La respuesta del hospedero a las 

infecciones agudas pueden encender, amplificar o facilitar los SICA no sólo como resultado 

de cambios inflamatorios y trombogénicos generalizados, sino también mediante efectos 

locales en las arterias coronarias y lesiones ateroscleróticas (Corrales-Medina et al, 2010).  La 

inflamación sistémica y las infecciones aceleran la aterogenesis en animales (Alber et al, 2000).  
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Sin embargo, la inflamación sistémica varía en respuesta a infecciones o a otros estímulos 

pro-inflamatorios.  Estos cambios intermitentes pueden estar vinculados en el riesgo de 

desarrollar eventos vasculares.  De hecho, los marcadores inflamatorios predicen la 

evolución en los eventos vasculares agudos (Keaney y Vita, 2002); el incremento en el conteo de 

leucocitos puede anunciar un período corto de riesgo incrementado de embolia (Grau et al, 

2004); y diversos estudios han sugerido que puede existir un incremento transitorio en el 

riesgo de IAM posterior a una infección (Spodick et al, 1984; Mattila et al, 1989; Valtonen et al, 1993). 

Las infecciones agudas, además de encender respuestas inflamatorias sistémicas, tiene 

efectos inflamatorios directo en las placas ateroscleróticas y arterias coronarias.  La 

formación del trombo en la superficie de las placas complicadas es esencial para la 

evolución de los SICA (Davies y Thomas, 1984), y las infecciones agudas pueden promover el 

desarrollo de trombos en diversas maneras, ya sea activando directamente a las plaquetas 

o por la respuesta que éstos desencadenen, causando cambios  y desrregulación del 

sistema de coagulación (aumento en la actividad antitrombina y en las concentraciones de 

proteína C activada) e incrementando los niveles circulantes de factor tisular (FT) (Fitzgerald et 

al,, 2006; Grando et al, 2002; Shorr et al, 2006).  Además, las infecciones agudas puede causar 

vasoconstricción coronaria, estimulado la actividad plaquetaria inducida por fricción y 

comprimiendo el núcleo ateromatoso que promueve su ruptura o contribuye a la erosion 

de la placa (Virmani et al, 2006).   A la fecha, todavía no está claro si las infecciones son un 

estímulo crónico para el desarrollo de la aterosclerosis o si las infecciones agudas ejercen 

un papel especial en precipitar los eventos coronarios agudos.  A este respecto, se ha 

reportado que los niveles elevados de anticuerpos a muchos agentes infecciosos está 

asociado con un incremento en el riesgo para desarrollar SICA (Pesonen et al, 2007; Espínola-Klein et al, 

2002).  De tal suerte que, si la probabilidad de un evento vascular está relacionado a las 

variaciones en los mecanismos que subyacen al estado inflamatorio y función endotelial, 

posiblemente las infecciones y quizá las vacunas, puedan estar asociadas con un 

incremento de corta duración en la tasa (índice) del evento. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

A pesar de su naturaleza crónica, generalmente la aterosclerosis no es diagnosticada 

previo al desarrollo de sus síntomas o complicaciones.    Actualmente  continúa habiendo 

una incidencia elevada de eventos coronarios agudos tanto en la población con 

enfermedad aterosclerótica declarada como en individuos con enfermedad subclínica.   

De igual manera, todavía persisten desconocidas las causas por las que muchos pacientes 

con enfermedad aterosclerótica coronaria severa y extensiva permanecen estables 

durante años sin desarrollar algún evento coronario agudo, mientras que otros los 

desarrollan  como una primera manifestación,  a pesar de tener un proceso 

atersoclerótico menos severo.  A la fecha, los marcadores sistémicos de la inflamación 

(PCR, fibrinógeno, interleucinas, CD40L soluble), aún cuando tienen utilidad potencial en 

la estratificación de riesgo cardiovascular, carecen de suficiente especificidad para ser 

utilizados como predictores de CAD inestable a corto plazo.  Por tanto, existe una  

necesidad inminente de encontrar biomarcadores sistémicos más específicos y sensibles 

que ayuden a predecir el desarrollo de eventos coronarios agudos.   
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JUSTIFICACIÓN 

 

 

 

En virtud de que la diferencia entre la presencia de placas de ateroma no trombogénicas 

generalmente manifestadas como angina estable y un evento coronario agudo con 

formación de trombos (SICA) implica la ruptura o erosión de la placa,  pensamos que es 

posible y de gran utilidad preventiva la identificación de biomarcadores sistémicos 

específicos que reflejen y/o pronostiquen la vulnerabilidad de la placa aterosclerótica 

coronaria.  Considerando que la vulnerabilidad de la placa aterosclerótica depende de los 

procesos inmuno-inflamatorios tanto  locales como sistémicos; que la estabilidad  del 

ateroma depende en gran medida del balance entre las MMPs y sus inhibidores 

endógenos (TIMPs);  y que diversos estímulos inflamatorios o infecciosos pueden alterar la 

regulación de la actividad proteolítica de las MMPs, es posible que, mediante la 

evaluación de la respuesta de los monocitos a ciertos mediadores inflamatorios sistémicos  

como las citocinas pro- y anti-inflamatorias sobre la producción de dichas proteínas nos 

permitan conocer  la participación de los mecanismos sistémicos que subyacen a la 

desestabilización de la placa aterosclerótica.  Esto último permitiría la identificación 

temprana de aquellos pacientes que se encuentren en alto riesgo de desarrollar eventos 

coronarios agudos y distinguirlos de aquellos con bajas probabilidades de presentar 

complicaciones aterotrombóticas, así como la intervención con tratamientos oportunos 

enfocados a la estabilización de los ateromas y a la reducción de su trombogenicidad 

capaces de prevenir  eventos catastróficos que pongan en riesgo su vida. 
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HIPÓTESIS 

 

 

 

Los monocitos de pacientes con enfermedad aterosclerótica coronaria (CAD) 

estable e  inestable producen diferentes concentraciones de metaloproteasas 

(MMPs) e inhibidores endógenos específicos (TIMPs) y por consiguiente 

distinta proporción  entre ambas moléculas  que los sujetos sanos. 
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OBJETIVO GENERAL 
 
 

Evaluar la respuesta de los monocitos pertenecientes a pacientes con diferentes 

manifestaciones de CAD y de sujetos donadores sanos a la estimulación con citocinas pro-

inflamatorias y anti-inflamatorias sobre la producción de metaloproteasas y sus 

inhibidores endógenos. 

 
 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

- Caracterización  de la respuesta inmune sistémica de  pacientes con angina de 

pecho estable (SAP), pacientes con angina inestable/infarto agudo del miocardio 

sin elevación del segmento ST (UAP/NSTEMI) y de  sujetos donadores sanos (C ) 

mediante la determinación de las concentraciones séricas de marcadores inmuno-

inflamatorios sistémicos:  citocinas pro-inflamatorias (IFN-, IL-12, IL-6 ) y citocinas 

anti-inflamatorias (IL-4, IL-10), quimiocinas (MCP-1a, IL-8 e IP-10), Proteína C 

Reactiva (PCR), antagonista del inhibidor de IL-1 (IL-ra) y complemento (C3, C4).  

 

- Medición de las concentraciones de IL-1ra, MMP-1, -2, -9 y TIMP-1 en el 

sobrenadante de cultivos de monocitos  obtenidos de pacientes con angina de 

pecho estable (SAP), pacientes con angina de pecho inestable/infarto agudo del 

miocardio sin elevación del segmento ST (UAP/NSTEMI) y de  sujetos donadores 

sanos (C ). 
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- Análisis del balance existente entre las concentraciones de MMP-1, -2 y -9 y su 

inhibidor específico TIMP-1 secretadas por los monocitos cultivados de pacientes 

con angina de pecho estable (SAP), pacientes con angina de pecho 

inestable/infarto agudo del miocardio sin elevación del segmento ST 

(UAP/NSTEMI) y de  sujetos donadores sanos (C ). 

 

- Evaluación de los efectos del IFN- e IL-4 en la  secreción  de IL-1ra,  MMP-1, -2 y -9 

y de su inhibidor específico TIMP-1, así como su influencia en la proporción 

MMPs/TIMP-1. 
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MATERIAL Y METODOLOGÍA 
 

 

Población de estudio.  

El primer grupo se conformó de 30 pacientes con angina de pecho estable (SAP) cuyos 

episodios de dolor precordial opresivo duraron menos de 30 min durante el reposo o el 

ejercicio, cuya angina tuviera al menos 6 meses de aparición y con isquemia demostrada 

por algún método de diagnóstico coronario, ecocardiográfico o mediante medicina 

nuclear que hayan acudido a consulta externa del Instituto Nacional de Cardiología 

“Ignacio Chávez” (INCICH).  Se excluyen a pacientes con angina secundaria. 

Un segundo grupo se conformó por 30 pacientes con angina de pecho inestable y 

pacientes con infarto del miocardio sin elevación del segmento ST (UAP/NSTEMI) 

ingresados al mismo instituto (INCICH), cuya angina en reposo la habían padecido en el 

último mes, con desviación del segmento ST y con troponinas no mayores a 1. Se 

excluyeron aquellos pacientes con infarto agudo del miocardio, enfermedad valvular y 

bloqueo de la rama izquierda que invaliden los análisis del segmento ST y pacientes 

candidatos a reperfusión. 

El tercer grupo se conformó de 30 individuos donadores de sangre como grupo control  

(C) sin antecedentes de enfermedad cardiaca que cumplieron con los requerimientos 

definidos por el Banco de Sangre del INCICH y/o por donadores sanos con historial clínico 

conocido.  

Para todos los grupos se excluyen aquellos sujetos y pacientes que presenten enfermedad 

valvular, cirugía, traumatismo durante el último mes, cardiomiopatía, enfermedad 

neoplásica, condiciones febriles, terapia anticoagulante oral durante las últimas 4 

semanas, resucitación cardíaca, infecciones, enfermedades autoinmunes o inflamatorias, 

aneurismas de grandes vasos, enfermedad vascular cerebral, trombosis venosa, embarazo  
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tratamiento hormonal, insuficiencia renal y enfermedad pulmonar oclusiva crónica 

(EPOC). 

 

Obtención de muestras  

De cada uno de los pacientes y sujetos control se tomaron un total de 10 ml de sangre 

periférica.  5 ml se colectaron en tubos vacutainer con EDTA para la obtención de células y 

5 ml en tubos sin antocoagulante con gel separador y con retractor de coágulo para la 

obtención de suero.   Las muestras sin anticoagulante se centrifugaron a 3000 rpm 

durante 15 minutos para separar y obtener los sueros que posteriormente se congelaron 

hasta su uso en ultracongelador (-76ºC).  Las muestras con EDTA se centrifugaron en tubos 

cónicos  con 5 ml. de Ficoll Paque a 1600 rpm durante 30 minutos a 4°C.  Se separó el 

plasma de cada muestra y se mantuvieron bajo las mismas condiciones de congelación 

que los sueros.  Del paquete celular se separaron los monocitos para los cultivos celulares. 

 

Obtención de monocitos para cultivos celulares 

El paquete de leucocitos se resuspendió en 5 ml de medio RPMI.  Bajo condiciones de 

esterilidad, se colocaron 500 l/pozo del resuspendido en placas de 24 pozos para cultivos 

celulares y se dejaron incubar durante 4 horas a 37°C para permitir la adhesión de los 

monocitos a la superficie plástica.  Se eliminó el sobrenadante y se despegaron los 

monocitos con PBS/EDTA frío durante 5 min.  Se cosecharon los monocitos, se lavaron dos 

veces con medio RPMI y se contaron en coulter.    Se cultivaron  5 x 105 cel/pozo en medio 

RPMI suplementado (con glutamina, 10%de suero fetal bovino, 1% de 

gentamicina/estreptomicina y 1% de aminoácidos esenciales) y se dejaron incubar 

durante 24 horas a 37°C en estufa de CO2 y se estimularon con 10 ng/ml de IFN- y 30 

ng/ml de IL-4.  A  las  48 horas de estimulación,  los sobrenadantes se cosecharon  y 

congelaron  a -76°C hasta su uso. 
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Determinación  de citocinas en suero. 

Se determinó la concentración de las citocinas pro-inflamatorias  (IL-12, IL-6, IFN- y anti-

inflamatorias (IL-4 e IL-10), IL-1ra y quimiocinas (IL-8, IP-10, MCP-1), en los sueros de 

cada paciente y controles.  La medición tanto de citocinas como de quimiocinas se realizó 

con kits comerciales (Peprotech) mediante la técnica de ELISA-Sandwich.    

Como ensayo paralelo se determinaron estas mismas moléculas en muestras de sangre 

obtenidas en distintos sitios de pacientes sometidos a cateterismo:  Seno Coronario, 

Arterial Pulmonar, Arteria Femoral y Vena Cava Inferior, utilizando la misma técnica para 

determinar sus concentraciones séricas, únicamente con la finalidad de corroborar que los 

hallazgos en muestras de sangre periférica reflejaran lo encontrado en las arterias 

afectadas.  

 

 

 

Determinación de los niveles de Proteína C Reactiva (PCR)  y proteínas del complemento 

(C3 y C4) en suero.   

En un equipo de nefelometría cinética (Image 1800, Beckman  Coulter), cuyo principio se 

basa en la medición de la desviación de los rayos de luz al formarse los complejos inmunes 

entre el reactivo y la PCR y proteínas séricas del complemento (C3 y C4), se determinaron 

las concentraciones de dichas proteínas en todos los sueros de pacientes y controles.  

Como ensayos para estandarización, se determinaron los niveles de estas moléculas en 

plasma para verificar si los valores séricos de PCR fueran comparables a los valores 

plasmáticos.  De igual manera sólo se determinaron los niveles de PCR en distintos sitios 

de muestreo (Seno Coronario, Arteria Pulmonar, Arteria Femoral y Vena Cava Inferior). 
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Determinación de la producción de metaloproteinasas, TIMP-1 e IL-1ra en 

sobrenadantes de cultivos celulares.   De los mismos sobrenadantes obtenidos de los 

cultivos de monocitos estimulados con IFN- e IL-4 de cada uno de los pacientes y 

controles se determinó, mediante el uso de kits comerciales, la concentración de 

metaloproteinasas -1, -2 y -9 y TIMP-1, así como de IL-1ra.  Todas las mediciones se 

realizaron mediante la técnca de ELISA-Sandwich. 

 

 

Análisis estadístico. 

 

Los datos demográficos se muestran mediante medianas (percentil 25 y 75).  Para 

variables categóricas se utilizó la Prueba Exacta de Fisher con un 95% de intervalo de 

confianza.   Para comparaciones entre tres o más grupos se utilizó el análisis de varianza 

ANOVA,  mientras que las diferencias entre grupos se usó la prueba no paramétrica U de 

Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis con post-análisis con la prueba de Dunns para la 

comparación de datos entre dos grupos particulares.  Se consideraron estadísticamente 

significativas las comparaciones con valores de p<0.05.   Todo el análisis estadístico se 

desarrolló utilizando el paquete estadístico Prism versión 4.0 (Graphpad Software, San 

Diego, CA). 
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RESULTADOS 

 

ESTANDARIZACIÓN 

A) MEDICIÓN DE LAS CONCENTRACIONES SÉRICAS DE PCR EN DISTINTOS SITIOS DE 
MUESTREO 
 
Con la finalidad de conocer si las muestras tomadas de sangre periférica  de los pacientes  

serían representativas los suscesos inmuno-inflamatorios generados en la circulación 

central y reflejaran dichos procesos a nivel sistémico, se realizó la medición de la 

concentración sérica de la Proteína C Reactiva de muestras tomadas en diferentes sitios 

de la circulación periférica (arteria pulmonar AP, arteria femoral AF y vena cava inferior 

VCI) y circulación central (seno coronario).   Los datos de la Figura 4 indicaron que las 

concentraciones de PCR fueron muy similares en los distintos lugares de muestreo, tanto 

en los sueros de pacientes con CAD estable e inestable y aquellos con cardiopatía no 

isquémica.  Por tanto, estos resultados permitieron continuar los experimentos 

posteriores únicamente con muestras sanguíneas periféricas para simplificar el número de 

muestras por cada grupo de pacientes y  para  hacer más sencilla y eficiente su obtención 

en la clínica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.   Determinación de la Proteína C Reactiva en sueros de pacientes con distinta cardiopatía y en 
diversos sitios de la circulación central (SC= seno coronario), y periférica (AP=arteria pulmonar, 
(AF=arteria femoral y VCI=vena cava inferior).  Cada punto en la gráfica representa a un solo paciente. 
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B) MEDICIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE PROTEÍNAS CIRCULANTES EN PLASMA Y 
SUEROS DE PACIENTES CON CAD. 
 
Con la finalidad de conocer si la detección de diversas proteínas resultaría  similar en 

suero y en plasma, se determinaron los niveles de PCR y complemento (C3 y C4) en las 

muestras obtenidas de pacientes con presencia y ausencia de enfermedad isquémica 

coronaria y en sujetos control.   La Tabla 1 muestra la diferencia de concentración de 

dichas proteínas  detectadas entre ambos fluídos.   Se encontró que las mediciones 

realizadas en suero fueron mayores que en plasma, donde el porcentaje de variación  

entre ambas mediciones alcanzó  hasta un  57% en el caso de la PCR, un 65% en el caso de 

C3 y un 44.9% en la determinación de C4.  Debido a estos resultados, todas las 

determinaciones subsecuentes se realizaron únicamente en los sueros de todos los grupos 

de estudio para obtener una mayor detección de proteínas en circulación. 

 
 
 
Tabla 1.  Comparación de las concentraciones de PCR (A) y complemento (B) obtenidas en suero y 
plasma de sangre periférica de pacientes con angina estable (SAP), inestable (UAP/NSTEMI) y en 
sujetos con cardiopatía no isquémica (C NO I). 
 

A)  Proteína C Reactiva 

 

PACIENTE DX SUERO PLASMA % VARIACIÓN 
1 SAP 14.2 6.37 55.14 
2 SAP 15.3 7.11 53.52 
3 SAP 13.1 10.1 23 
4 SAP 14.3 6.81 52.3 
5 UAP/NSTEMI 26.5 21.1 20.3 
6 UAP/NSTEMI 27 21.5 20.3 
7 UAP/NSTEMI 28.1 22.3 20.3 
8 UAP/NSTEMI 28.6 20.8 27.2 
9 C no  I 0.485 1.26 15.9 

10 C no  I 1.86 2.31 36.1 
11 C no  I 1.63 1.99 22.08 
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B)  Complemento C3 y C4 

 

 

  
C3 

   
C4 

  
PACIENTE DX SUERO PLASMA % VARIACIÓN   SUERO PLASMA 

% 
VARIACION 

1 SAP 121 51.5 53   42.7 17.2 50 
2 SAP 115 50.4 56   44.9 18.3 54 
3 SAP 105 72.7 30.7   36.9 26.7 27.6 
4 SAP 120 47.7 60.25   43.8 17.1 60.9 
5 UAP/NSTEMI 105 72.1 31.33   39.3 25.9 34.09 
6 UAP/NSTEMI 114 80.2 29.64   38.7 28.1 27.3 
7 UAP/NSTEMI 113 72.9 35.48   37.3 29.6 22.5 
8 UAP/NSTEMI 110 71.1 35.36   38 28 26.3 
9 C no  I 37.2 28.4 23.65   10.2 7.7 24.5 

10 C no  I 82.7 55.6 32.76   17.2 12.9 25 
11 C no  I 75.8 66.9 11.74   18.3 14.6 20.2 

          

 

 

DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 

 

Como se observa en la Tabla 2, tanto los grupos de pacientes como el de los sujetos  

control ( C ) se aparearon por edad y género, de manera que fueran comparables entre sí.  

Según los datos obtenido, únicamente se detectaron diferencias significativas en el uso de 

-bloqueadores y tabaquismo entre ambos grupos de pacientes con CAD, siendo mayores 

en pacientes con UAP/NSTEMI, mientras que no existieron diferencias  en el resto de los 

factores de riesgo, medicación, índice de masa corporal y eventos cardiovasculares 

previos. 
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Tabla 2.  Datos demográficos y clínicos de pacientes con  angina estable (SAP),  angina 
inestable (UAP/NSTEMI) y sujetos aparentemente sanos como controles ( C ). 
 

 

 

  
UAP/NSTEMI  

(n=30) 

SAP  

(n=30) 
p 

Controles 

(n=30) 

 

 

Edad, años 

61.5 (39-80) 63 (38-81) ns 54.8 (30-65) 

 

Varones, n (%) 
25 (83) 25 (83) ns 23 (77) 

 

IAM previos, n (%) 
16 (53) 19 (63) ns 0 

 

Factores de riesgo cardiovascular, n 

(%) 

    

 Hipertension 21 (70) 21 (70) ns 0 

 Diabetes mellitus 15 (50) 17 (57) ns 0 

 Tabaquismo 25 (83) 16 (53) <0.05 17 (57) 

 

Laboratorios 
    

 Colesterol, mg/dL 159 (83-272)  164 (95-261) ns - 

 LDL, mg/dL 99.8 (35-170) 93 (26-189) ns - 

 HDL, mg/dL 36.3 (21-60) 37.1 (25-63) ns - 

 Triglicéridos, mg/dL 134 (59-535) 170.5 (64-386) ns - 

     

Medicación     

 Aspirina 29 (97) 28 (93) ns - 

 Estatinas 27 (90) 28 (93) ns - 

 -bloqueadores 24 (80) 14 (47) <0.05 - 
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DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN SÉRICA DE LA PROTEÍNA C REACTIVA. 
 

Mediante la técnica de nefelometría, se realizó la determinación de las concentraciones  

de la PCR en el suero de ambos grupos de pacientes y sujetos control.  Los datos de la 

Figura 5  muestran que los niveles de la PCR en el suero de pacientes con angina inestable 

(UAP/NSTEMI) son significativamente mayores a los detectados en el suero de pacientes 

con angina estable (SAP) y sujetos contol: mediana mg/L:  (3.45  vs 2.13 y 1.08 mg/L, 

respectivamente).   Aunque no resultaron significativamente mayores, las concentraciones 

de PCR detectadas en los sueros de pacientes con SAP tienden a ser más elevadas que las 

detectadas en los sueros de sujetos sanos (2.13  vs 1.08 mg /L).  Estos datos indican  que 

las concentraciones séricas de PCR son más elevadas en los pacientes con CAD, 

mayormente en los pacientes con SICA que en los sujetos  sanos tal como lo describe la 

literatura en múltiples estudios previos (Koenig et al, 1999;  Ridker, 2000; Rifai et al, 2001; Danesh et al, 200; 

Mendall et al, 2000;  Roivainen  et al, 2000;  Ridker y Rifai, 2000).   

 

 
 
Figura 5.  Concentración de PCR en el suero de pacientes con angina inestable (UAP/NSTEMI), angina 
estable (SAP) y sujetos sanos (C).  Cada punto en la gráfica representa a un individuo.  La línea 
horizontal representa la mediana en cada uno de los grupos de estudio.  Los valores de p<0.05 se 
consideraron estadísticamente significativos.  Valores de p<0.05 denotan significancia estadística. 
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DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE CITOCINAS PRO-
INFLAMATORIAS Y ANTI-INFLAMATORIAS EN EL SUERO DE PACIENTES 
CON CARDIOPATÍA ISQUÉMICA.  
 

Se realizó la determinación de las citocinas pro-inflamatorias (IL-12, IL-6, IFN- y de 

citocinas anti-inflamatorias (IL-10 , IL-4 )  en los sueros de ambos grupos de pacientes con 

CAD.  Las concentraciones de estas citocinas determinadas en el grupo de sujetos control 

fueron tomadas como valores basales de referencia.  Los datos de la Figura 6 muestran 

que los niveles séricos de las citocinas pro-inflamatorias IL-12(A), IL-6 (B), IFN-C)  

detectadas en ambos grupos de pacientes fueron significativamente más elevadas que en 

los de los sujetos control.  Aún cuando no se alcanzaron diferencias estadísticas entre los 

grupos de pacientes, el grupo UAP/NSTEMI tendió a producir mayores concentraciones de 

IL-12 e IFN-  que los pacientes con SAP, pero similares concentraciones de IL-6.   Por el 

contrario, los niveles de IL-10 tendieron a ser más elevados en pacientes con SAP en 

comparación con los pacientes con UAP/NSTEMI y los controles.  Las concentraciones de 

IL-4 en el suero de todos los grupos de estudio fueron similares.   Por lo tanto, las citocinas 

pro-inflamatorias  están  incrementadas en los pacientes con CAD, particularmente en 

pacientes con SICA, mientras que las citocinas anti-inflamatorias son similares en 

pacientes y controles. 

A) 
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B) 

 
 

 

 

 

 

C) 
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D) 

 

 
 

 
E) 

 

 
 
 
Figura 6.  Concentración de citocinas pro-inflamatorias IL-12 (A), Il-6 (B), IFN- (C) y de citocinas 
anti-inflamatorias IL-10 (D) e IL-4 ( E) (medianas) en sueros de pacientes con angina inestable/IAM sin 
elevación del segmento ST (UAP/NSTEMI), angina estable (SAP) y sujetos donadores sanos como 
controles ( C). Cada punto en la gráfica representa a un individuo.  p<0.05 con significancia estadística. 
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DETERMINACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES SÉRICAS DEL COMPLEMENTO C3 Y C4.  

 

La determinación de los niveles de C3 y C4 (Figura 7) en los sueros de pacientes con CAD y 

controles sanos no presentaron ninguna diferencia estadísticamente significativa.  Sin  

embargo los niveles de C3 tendieron a ser ligeramente mayores en ambos grupos de 

pacientes con angina (SAP= 112 mg/dL y UAP/NSTEMI= 109 mg/dL) que los controles (99.4 

mg/dL),  mientras que las concentraciones de C4 tendieron a ser más elevados en los 

pacientes con UAP/NSTEMI (28 mg/dL) que los pacientes con SAP (24 mg/dL) y donadores 

sanos (17.5 mg/dL).   Por tanto, los datos anteriores indican que las proteínas del 

complemento no se incrementan durante CAD. 

A) 

 
B) 

 
Figura 7.  Concentraciones  (mediana+rango (mg/dL) de C3 (A) y C4 (B) en el suero de pacientes SAP y 
UAP/NSTEMI y controles donadores sanos determinados mediante la técnica de Nefelometría. 
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DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN  DE IL-1ra EN SUERO Y CULTIVOS CELULARES 

 

El antagonista del inhibitor de IL-1 (IL-1ra) resulta indispensable para la inhibición de las 

funciones pro-inflamatorias generadas por la IL-1 para favorecer el desarrollo y progresión 

de la placa aterosclerótica, por lo que su determinación tanto en suero como en 

sobrenadante pudiera reflejar en gran medida  el estado inflamatorio sistémico del 

paciente y la capacidad de los monocitos para producir esta proteína de fase aguda y su 

asociación de la estabilidad o vulnerabilidad del ateroma.   Los datos de la Figura  8A 

muestran que las concentraciones séricas de IL-1ra   fueron significativamente mayores en 

el grupo de pacientes con UAP/NSTEMI que en los pacientes con SAP y sujetos control 

(551 vs 380 y 306 pg/ml, respectivamente).  Los datos muestran claramente un 

incremento en la concentración de IL-1ra en el suero de los pacientes con CAD. 

De igual manera, se realizó la determinación de las concentraciones de IL-1ra en los 

sobrenadantes de cultivos de monocitos obtenidos de pacientes con UAP/NSTEMI, SAP y C 

estimulados con IFN- e IL-4.  La Figura 8B muestra una producción de IL-1ra 

significativamente más elevada por los monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI que los 

de pacientes con SAP y controles sanos (2308.9 vs 1631.52 y 466.32 pg/ml, 

respectivamente).  Es importante  mencionar que ningún tipo  de estimulación  indujo  

modificación en la producción de IL-1ra en los cultivos de monocitos obtenidos de 

individuos sanos.   El estímulo con IFN-indujo un aumento en la producción de IL-1ra sólo 

en los monocitos de pacientes, mayormente en los de pacientes con SAP (1631.52 vs 

5349.13 pg/ml; p=0.0001)  y menor en pacientes con UAP/NSTEMI (2308.9 vs 3432.16 

pg/ml ; p= 0.0028).   La estimulación con IL-4 abatió la síntesis de IL-1ra  en los cultivos 

celulares de pacientes con UAP/NSTEMI (2308.96 vs 1091.74 pg/ml; p<0.0001), pero 

interesantemente incrementó en los cultivos de pacientes con SAP (1631.52 vs 3661.28 

pg/ml; p=0.0010), mostrando una clara diferencia entre los monocitos de ambos tipos de 

angina para responder a la exposición de IL-4, al menos para la producción de IL-1ra. 
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A) 

 
 

 

B) 

 
Figura  8.  Concentración de IL-1ra (mediana, pg/mL) en suero (A) y en los sobrenadantes (B) de cultivos de 
monocitos de pacientes con SAP, UAP/NSTEMI y sujetos sanos (C) estimulados con IFN-  e IL-4.  Cada 
punto en la gráfica representa a un individuo. Los valores de p<0.05 denotan significancia estadística. 
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DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE QUIMIOCINAS EN SUERO. 

 

La Figura 9A muestra que los pacientes con UAP/NSTEMI tienen significativamente 

mayores concentraciones séricos de MIP-1 más elevados que los pacientes con SAP y 

que los controles (749 vs 290 y 289 pg/ml, respectivamente). A su vez, los niveles de los 

sujetos control fueron más bajos que los detectados en el grupo de pacientes con SAP.  De 

igual manera, los niveles de IP-10 e IL-8 (Figura 9B y 9C) fueron más altos en pacientes con 

CAD en comparación con los sujetos control.  Comparando ambos grupos de pacientes, los 

niveles más altos de IP-10 se detectaron en el grupo de pacientes con UAP/NSTEMI (329 

vs 123  pg/ml) mientras que los niveles séricos de IL-8, aunque sin significancia estadística, 

fueron más elevados  en el grupo de pacientes con SAP (248 vs 186 pg/ml). 

 

A) 
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B) 
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Figura 9.  Concentración (mediana) de quimiocinas MIP-1�(A)��IP-10 (B) e IL-8 (C ) en los sueros de 
pacientes con UAP/NSTEMI, SAP y sujetos sanos (C), determinados mediante la técnica de 
Nefelometría. Cada punto en la gráfica representa a un individuo.   Los valores de p<0.05 se 
consideraron con significancia estadística.   
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DETERMINACION DE LA PRODUCCIÓN DE METALOPROTEASAS E INHIBIDOR DE 
METALOPROTEASA-1 EN CULTIVOS DE MONOCITOS ESTIMULADOS. 
 

Con la finalidad de evaluar las diferencias en la capacidad productora de proteasas e 

inhibidores entre los monocitos de pacientes con diferentes manifestaciones de CAD y los 

de sujetos sanos y de los efectos de su estimulación con citocinas pro- y anti-inflamatorias, 

se determinaron las concentraciones de MMP-1, MMP-2, MMP-9 y TIMP-1 en los 

sobrenadantes de cultivos de monocitos estimulados con IFN-e IL-4.  Se consideraron 

como concentraciones basales a los cultivos celulares sin estimulación de cada uno de los 

grupos de estudio.   

Los datos de la Tabla 3 muestra que  los monocitos obtenidos de pacientes con CAD (SAP y 

UAP/NSTEMI)  y de sujetos donadores sanos produjeron concentraciones basales similares 

de MMP-1.  Aún cuando no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas entre 

todos los grupos, los monocitos de pacientes con SAP fueron menores productores de 

MMP-1 (1.5 veces menos) que las células de pacientes con UAP/NSTEMI y que las de 

sujetos control.  

La estimulación con IFN-Figura 10 A) no promovió ninguna alteración significativa en 

los niveles basales de MMP-1 en todos los grupos de estudio.  A pesar que los monocitos 

de pacientes con CAD incrementaron ligeramente su producción con la exposición con 

IFN-  (UAP/NSTEMI= 8.52 vs 9.85 ng/ml;  SAP= 5.44 vs 6.72 ng/ml) y las células de los 

controles disminuyó escasamente  (8.02 vs 6.60 ng/ml), no se alcanzaron diferencias 

significativas entre todos los grupos de estudio.  En contraste, la estimulación con IL-4 

indujo un abatimiento estadísticamente significativo en la producción de MMP-1 tanto en 

las células de pacientes  como en los monocitos de sujetos donadores sanos.  La 

exposición con  IL-4 abatió  hasta 3.5 veces la síntesis basal de MMP-1 en los monocitos de 

pacientes con UAP/NSTEMI (8.52 vs 2.43 ng/ml; p=0.0002),  hasta 12 veces en las células 

de pacientes con  SAP (5.44 vs 0.46 ng/ml; p<0.0001), y 7 veces en los monocitos de 

sujetos control (8.02 vs 1.09 ng/ml; p<0.0001).          

42 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 
 

Tabla 3. Concentración (mediana + rango intercuartilar 25-75) de MMPs y TIMP-1 en el 
sobrenadante de cultivos de monocitos estimulados con IFN- o IL.4. Valores de p=0.01 (*); 
p=0.001(**) y p=0.0001(***).   (+) denota significancia estadística entre grupo  de pacientes  
(UAP/NSTEMI y SAP) vs Controles  y  (*) entre pacientes con SAP vs pacientes con UAP/NSTEMI 
(*). 
 
 

 
 

 

De  manera que,   los monocitos de pacientes con SAP mostraron una  mayor respuesta  a   

los efectos inhibidores de la IL-4  que los monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI  y que 

los monocitos de los donadores sanos , aún cuando las células de pacientes con 

UAP/NSTEMI fueron 5 veces más productoras que las células de SAP, mientras que el 

doble de las de los controles. 
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MARCADOR UAP/NSTEMI SAP CONTROL 
        

MMP-1       
BASAL 8.52 (5.90 -16.59)* 5.44 ( 1.47 - 10.77) 8.02 (3.47 - 14.16) 
IFN- 9.85 (5.16 -13.03) 6.72 (4.55 - 9.90) 6.60  (4.23 - 11.26) 
IL-4 2.43 (1.36 - 4.61)*,+ 0.46 (0.01 - 0.97) +++ 1.09 (0.94 - 2.20) 

        
MMP-2       
BASAL 1.07 (0.03 - 4.45)++ 2.83 (0.75 - 5.09)+ 5.84 (2.63 - 12.42) 
IFN- 5.21 (0.67 - 11.05) 8.44 (4.5 - 12.94) 3.42 (1.33 - 11.70) 
IL-4 2.84 (1.39 - 3.87)*** 0.64 (0.03 - 1.15)++ 1.16 (0.96 - 3.14) 

        
MMP-9       
BASAL 190 (109.2 - 488.4)*** 30.05 (14.0 - 90.2)+++ 120.15 (94.63 - 194.20) 
IFN- 1005 (600.5 - 1531.1) 540.65 (192.7 - 1078.38) 792.8  (426.93 - 1043.40) 
IL-4 124.7 (14.0 - 467.3) 90.45 (14.0 - 486.53)++ 518.35  (204.28 - 901.20) 

        
TIMP-1       
BASAL 386.1 (119.1 - 849.5)* 981.95 (568.33 - 1249.83) 593.15 (126.05 - 1394.85) 
IFN- 166.0 (7.0 - 501.6)++ 180.55 (8.43 - 732.1)+ 547.45 (277.50 - 1024.10) 
IL-4 529.3 (351.4 - 881.4)** 997 (627.83 - 1360.68)+ 579.50 (416.53 - 1034.48) 
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Contrariamente a lo observado con los niveles  basales  de MMP-1, la Tabla 3 muestra que 

los monocitos obtenidos de sujetos control produjeron niveles de MMP-2 

significativamente más elevados (2 veces)  que los monocitos obtenidos de pacientes con 

SAP  (5.84 vs 2.83 ng/ml, p=0.0128) y  casi 4 veces más que los monocitos de pacientes 

con UAP/NSTEMI (5.84 vs 1.07  ng/ml, p=0.0012).  A pesar de no existir una diferencia 

significativa en la producción basal de MMP-2 entre los monocitos de ambos grupos de 

pacientes, los monocitos de pacientes con SAP produjeron 1.8 veces más MMP-2 que los 

monocitos de pacientes con UAP/NSTMI.  El estímulo con IFN-(Figura 10 B) incrementó 

hasta 4 veces la producción basal de MMP-2 en los monocitos de pacientes con 

UAP/NSTEMII (1.07 vs 5.21 ng/ml; p=0.0155),  hasta 3 veces  en los de pacientes con SAP 

(2.83 vs 8.44 ng/ml; p=0.0025), pero no produjo ninguna  alteración en la síntesis de esta 

proteasa en los monocitos del grupo control.   Careciendo de diferencia significativa y 

contrariamente a lo observado con la producción de MMP-1, los monocitos estimulados 

de pacientes con SAP fueran mayores productoras de MMP-2 (8.44 vs 5.21 ng/ml), hasta 

1.5 veces más que los monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI, aunque estos últimos 

resultaron ser más respondedores a la estimulación con IFN-, incrementando mayor 

número de veces su síntesis basal.  La estimulación con IL-4 suprimió significativamente la 

producción basal de MMP-2 (4 veces) en los monocitos de pacientes con SAP (2.83 vs 0.64 

ng/ml; p=0.0082) y  hasta 5 veces en los de sujetos sanos (5.84 vs 1.16 ng/ml; p=0.0002), 

pero no alteró los niveles en las células de pacientes con UAP/NSTEMI, lo que demuestra 

una respuesta diferencial entre los monocitos de ambos grupos de pacientes para la 

síntesis de MMP-2 cuando son estimulados con IL-4. 

Los monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI produjeron mayores niveles basales de 

MMP-9 (6 veces) que  los monocitos de  pacientes  con SAP (190 vs 30.5 ng/ml; p<0.0001), 

aunque similares a los de los sujetos control (Tabla 3).  La estimulación con IFN- (Figura 

10 C) indujo un incremento en la producción de MMP-9 tanto en los monocitos de 

pacientes  como  de  los  controles,   incrementando 5   veces  la  concentración  de  esta  
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proteasa en los monocitos de los pacientes con UAP/NSTEMI (190 vs 1005 ng/ml, 

p<0.0001),  hasta 17 veces en los de pacientes con SAP (30.5 vs 540.65 ng/ml, p<0.0001) y 

aproximadamente 7 veces en las células de los controles (120.15 vs 792.8 ng/ml, 

p<0.0001).  A pesar de que los monocitos de pacientes con SAP produjeron menores 

concentraciones de MMP-9 que los de pacientes con UAP/NSTEMI, éstos resultaron más 

respondedores a los efectos estimuladores del IFN- para la síntesis de MMP-9.   

Interesantemente, la estimulación con IL-4  indujo un incremento de hasta 4 veces la 

producción basal de MMP-9 en los monocitos de los controles (120.1 vs 518.3 ng/ml, 

p=0.0010), pero no alteró la producción en los monocitos de ambos grupos de pacientes, 

demostrando una falta de respuesta de los monocitos de pacientes con CAD a la 

estimulación con IL-4 para la síntesis de MMP-9, a diferencia de los monocitos de sujetos 

control.  

Los datos de la Tabla 3  muestran una mayor capacidad de los monocitos de pacientes con 

SAP para producir TIMP-1 (aproximadamente 2.5 veces más) en comparación con las 

células de pacientes con UAP/NSTEMI (982 vs 386 ng/ml, p=0.0399) y sujetos control (982 

vs 593 ng/ml) aún cuando no se alcanzó diferencia significativa con éste último.  La 

estimulación con IFN- (Figura 10 D) no modificó la producción de TIMP-1 en los 

monocitos del grupo control.   En contraste, se observó sólo una respuesta al IFN- de los 

monocitos de pacientes con CAD para alterar la producción de este inhibidor, 

promoviendo un abatimiento hasta de 3.5 veces la producción de TIMP-1 en los 

monocitos de pacientes con UAP/NSTEMI (386 vs 166 ng/ml, p= 0.0165) y de 5.5 veces en 

los de pacientes con SAP (982 vs 181 ng/ml, p= 0.0021), demostrando una mayor 

respuesta de las células del grupo de pacientes con SAP a los efectos inhibidores del IFN-.   

Por último, la estimulación con IL-4 no modificó los niveles basales de TIMP-1 en las 

células tanto de pacientes como de los sujetos control.    
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Figura 10.  Concentración (medianas (ng/mL) de MMP-1 (A), MMP-2 (B), MMP-9 (C) y TIMP-1 (D) en los 
sobrenadantes de cultivos de monocitos de pacientes con angina inestable/IAM sin elevación ST 
(UAP/NSTEMI), angina estable (SAP) y sujetos sanos ( C ) posterior a su estimulación con IFN- e IL-4. Cada 
punto en la gráfica representa a un individuo. Los valores  p<0.05 se consideraron con significancia 
estadística. 

47 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 
 

DETERMINACIÓN DE LAS PROPORCIONES MMPS/TIMP-1  
 

La proporción entre las MMP-1, -2 y -9 y el inhibidor endógeno TIMP-1 se calculó a partir 

de las concentraciones detectadas en los sobrenadantes de todos los cultivos de 

monocitos no estimulados y estimulados con IFN- e IL-4.  Se tomaron como valores de 

referencia a la proporción entre las concentraciones basales de las MMPs y TIMP-1 de los 

cultivos celulares sin estimulación. 

La Figura 11 A muestra claramente que los pacientes con UAP/NSTEMI presentaron una 

proporción basal de MMP-1/TIMP-1 mayor al  resto de los grupos de estudio.  El 

desbalance MMP-1/TIMP-1 en los pacientes con UAP/NSTEMI fue de 9 veces mayor que la 

de pacientes con SAP y 18 veces mayor a los sujetos control (0.36 vs .04 y 0.02), 

respectivamente).  De hecho, en el grupo de controles dicha razón fue muy escasa (0.02), 

mientras que en el grupo de pacientes con SAP aún cuando fue muy baja  el doble a la de 

los sujetos donadores sanos (0.04 vs 0.02).  La estimulación con IFN- indujo un aumento 

de la razón MMP-1/TIMP-1 sólo en los grupos de pacientes, mientras que no alteró esta 

proporción en los sujetos donadores. A saber, el IFN- incrementó hasta de 7 veces la 

proporción de MMP-1/TIMP-1 en pacientes con SAP (0.04 vs 0.034) y 1.5 veces la 

propoción de pacientes con UAP/NSTEMI (0.36 vs 0.66).   

La estimulación con IL-4 indujo la disminución de la razón basal MMP-1/TIMP-1 en ambos 

grupos de pacientes pero no alteró dicha proporción en el grupo control.   La IL-4 

promovió una reducción hasta  3.5 veces la proporción  de MMP-1 y TIMP-1 de los 

pacientes con UAP/NSTEMI (.036 vs 0.01) y de 40 veces la de los pacientes con SAP (0.04 

vs .001).  

La proporción basal de MMP-2/TIMP-1 (Figura 11 B) resultó mayor  en los sujetos control 

(0.21)  que ambos grupos de pacientes (SAP=0.16; UAP/NSTEMI=0.03).   

Interesantemente, la estimulación con IFN- abatió 7 veces la proporción basal de MMP-

2/TIMP-1 sólo en el grupo control (0.21 vs .03), mientras que incrementó en ambos 

grupos  de  pacientes    (SAP=0.16 vs .056;  UAP/NSTEMI= 0.03 vs 0.34),     aumentando 3.5  
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veces la producción basal en los pacientes con SAP y hasta 11 veces en los pacientes con 

UAP/NSTEMI.   

De manera significativa, la estimulación con IL-4 abatió   21 veces el desbalance basal de 

MMP-2/TIMP-1  en el grupo control (0.21 vs 0.01), hasta 160 veces en el de pacientes con 

SAP (0.16 vs 0.001).  Aunque no alcanzó significancia estadística, la IL-4  abatió hasta 3 

veces la proporción de MMP-2/TIMP-1 en los pacientes con UAP/NSTEMI (0.03 vs .01). 

En condiciones basales, el grupo de pacientes con UAP/NSTEMI presentó una proporción 

basal mayor de MMP-9/TIMP-1 que el resto de los grupos (Figura 11 C).  La proporción 

MMP-9/TIMP-1 en el grupo de pacientes con UAP/NSTEMI fue 20 veces mayor que en 

pacientes con SAP (4.4 vs 0.22) y  casi 5 veces mayor que en el grupo de controles (4.4 vs 

0.9).  La estimulación con IFN- indujo un incremento en dicha proporción sólo en los 

pacientes pero no en los controles, aumentando   13  veces en los pacientes con 

UAP/NSTEMI  (4.4 vs 59.3 ) y  214 veces dicha razón en los pacientes con SAP (0.22 vs 

47.2).  En contraste, la exposición con IL-4 no alteró la proporción MMP-9/TIMP-1 en 

ninguno de los grupos de estudio.  

A) 
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Figura  11.  Proporción expresada en unidades relativas entre los niveles de MMP-1/TIMP-1 (A); MMP-
2/TIMP-1 (B) y MMP-9/TIMP-1 ( C) por los monocitos  de pacientes con angina inestable/IAM sin 
elevación ST (UAP/NSTEMI), angina estable (SAP) y sujetos sanos ( C )  estimulados con IFN- e IL-4.  Los 
valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos.  
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DISCUSIÓN GENERAL 
 

La destrucción de la MEC es una de las causas más frecuentes de la ruptura de la placa 

aterosclerótica que conlleva al desarrollo de la mayoría de los SICA (Virmani et al, 2006).  El 

balance entre la síntesis y la degradación de los diferentes componentes de la MEC es 

regulado por el equilibrio entre las MMPs que favorecen su degradación y sus inhibidores 

específicos (TIMPs) que regulan sus actividades proteolíticas.  De tal suerte que, cualquier 

alteración en dicho balance debido a estímulos inflamatorios o infecciosos contribuye a la 

progresión e inestabilidad de la placa aterosclerótica.  Por consiguiente, las MMPs tienen 

la habilidad de promover o prevenir la ruptura del ateroma (Newby, 2005), y qué acción 

predomine depende del espectro de MMPs que se exprese, de sus niveles de actividad, 

del estado de desarrollo de la placa aterosclerótica,  así como de la proporción que 

guarden con sus inhibidores específicos (Newby, 2007).  Sin embargo, la activación de los 

mecanismos inflamatorios que subyacen a la desestabilización de la placa ateromatosa en 

los SICA no está limitada a las lesiones coronarias, sino incluye la estimulación de los 

leucocitos circulantes (Mazzone et al, 1993; Jude et al, 1994).   Amplia evidencia sugiere que los 

cambios inflamatorios y la activación de los monocitos están involucradas en la fase aguda 

de CAD (Azar y Waters, 1996), donde   los niveles basales  elevados de ciertas citocinas 

aterogénicas (IL-1, IL-8, TNF- y MCP-1) (Ross, 1993), la expresión de moléculas de adhesión 

y del factor tisular (FT) entre otros, particularmente en los pacientes con SICA, son 

indicadores de su estado activado.  La activación de los linfocitos T también ha sido 

detectada en circulación, donde los linfocitos T CD4+ y CD8+ circulantes tienen 

incrementada la expresión de HLA-DR  durante la enfermedad coronaria(Serneri et al, 1997). 

Enormes esfuerzos de muchos grupos de investigadores se han enfocado a estudiar  la 

presencia e incremento de la actividad de ciertas MMPs en la región vulnerable de la placa 
(Galis et al, 1994), las concentraciones elevadas de diversas MMPs e inhibidores (MMP-1, MMP-

9, TIMP-1) (Tanindi et al, 2011) y el desequilibrio de ambas  (i.e. MMP-9/TIMP-1) en el suero de  
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pacientes con CAD (Cheng et al,2008).  Recientemente, se ha descrito un desbalance en la 

expresión de MMPs/TIMPs en los monocitos CD14 en pacientes con  etapas avanzadas de 

CAD (Brunner et al, 2010).  A pesar de ello,   poco se sabe si los monocitos de pacientes con CAD 

estable e inestable producen diferente perfil de  proteasas  y si responden 

diferencialmente  ante el estímulo con diversos tipos de citocinas.  Con la finalidad de 

ampliar estos hallazgos, el presente estudio evaluó la respuesta de los monocitos de 

pacientes con diferentes manifestaciones de CAD y sujetos donadores sanos a la 

exposción con estímulos pro- y anti-inflamatorios sobre la producción de MMPs y TIMPs, 

así como los efectos en su  proporción.   A pesar de que los mecanismos de 

desestabilización son principalmente atribuídos a los procesos llevados a cabo dentro de 

la placa,  también los monocitos circulantes son capaces de generar y secretar mediadores 

inflamatorios, degradación de la matriz y factores trombogénicos que pudieran influir en 

la condición inestable del ateroma.  

Nuestros datos indican que en condiciones basales, aún cuando produjeron el mismo 

perfil, los monocitos obtenidos de pacientes con diferentes manifestaciones de CAD y los 

de donadores sanos presentaron una producción diferencial de MMP-1, MMP-2, MMP-9 y 

TIMP-1.   Así mismo, se describe una respuesta diferencial a la estimulación con IFN- e IL-

4 entre los monocitos de pacientes  y los individuos control, que promovió alteraciones  

en la síntesis y en las proporciones basales exhibidas entre las MMPs  y su inhibidor TIMP-

1.  

El hecho que los monocitos de los controles sanos produjeran mayores niveles de MMP-2 

que los monocitos de pacientes con CAD; que las células de pacientes con UAP/NSTEMI 

fueran mayores productores de MMP-9 en comparación con las de pacientes con SAP; 

mientras que los monocitos de este último grupo produjeran niveles más elevados de 

TIMP-1 que los de los controles y los pacientes con UAP/NSTEMI, sugiere que los 

monocitos que sintetizan mayores niveles de MMP-2 y de TIMP-1, pero menores  
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concentraciones de MMP-9, están mayormente asociados con una condición estable de la  

placa aterosclerótica, mientras que los monocitos productores de concentraciones más 

elevadas de MMP-9 pero menores de MMP-2 y TIMP-1 se asocian más con su condición 

inestable.  Estas observaciones se correlacionan con reportes previos que describen una 

asociación entre los niveles elevados de MMP-9 en suero con placas vulnerables, así como 

con CAD severa y más extensiva (Inoue et al, 2003; Kai  et al, 1998; Fiotti et al, 2009; Elmas et al, 2007; Furenes et al, 

2009; Ding et al, 2006; Derosa et al, 2007; Fukuda et al, 2006; Brunner et al, 2010; Nanni et al, 2007;  Zeng et al, 2005; Gresele et al, 

2010; Yasuda et al, 2007; Tziakas et al, 2004; Alsheikh-Ali et al, 2010; Sluijter et al, 2006;Hwang et al, 2009; Tanindi et al, 2011), lo 

que sugiere que el incremento en la concentración sérica de MMP-9 que se detecta 

durante la enfermedad coronaria  está en parte determinada por los niveles  secretados 

por los monocitos .  A pesar de que estos estudios también asocian los niveles elevados de 

MMP-1 con una condición inestable de la placa,  la similitud que se observó en la 

producción de esta enzima entre los monocitos de pacientes y controles indicó no estar 

correlacionada con dicha condición.  

A pesar de que diversas MMPs solubles son ahora consideradas como biomarcadores 

potenciales de la ruptura de la placa y riesgo de SICA, especialmente MMP1 y MMP-9 (Liu et 

al, 2006; Lehrke et al, 2009; Sukhova et al, 1999), ciertas MMPs como la MMP-2 pueden participar en la 

estabilidad de la placa (Fabunmi et al, 1998).  A diferencia de otros estudios que describen 

elevadas concentraciones séricas de MMP-2 en pacientes con CAD (Kai et al, 1998) nuestros 

datos las correlacionan con una mayor estabilidad de la placa,  similarmente a aquellos 

que asocian estos incrementos con el engrosamiento de la capa fibrosa y con la 

vasculatura normal (Dollery y Libby, 2006), y de otros autores que reportan disminución de MMP-

2 en pacientes con CAD prematura (Nanni et al, 2007).     Por otro lado, mientras que algunos 

autores han asociado una elevación de TIMP-1 con la vulnerabilidad de la placa (Inokubo et al, 

2001; Cavusoglu et al, 2006; Lubos et al, 2006; Hirohata et al, 1997), nuestros datos, junto con otros 

previamente reportados, sugieren  su participación en la estabilidad del ateroma (Tayebjee et 

al, 2005; Orbe et al, 2003 ).  De manera similar  al estudio ARIC (1989),  no encontramos asociación 

entre los niveles de MMP-1 y TIMP-1 y CAD.  Interesantemente, las células de SAP y los de  
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sujetos control  mostraron un comportamiento similar, produciendo niveles  basales 

elevados de MMP-2 y TIMP-1. 

Debido a que los resultados tanto en humanos como en animales sobre la asociación de 

las MMPs y TIMPs con CAD no han sido concluyentes, las proporciones entre ellas parecen 

ser más importantes para determinar la contribución de estos marcadores a los 

mecanismos que subyacen a la desestabilización de la placa ateromatosa.  Bajo esta 

premisa,  se observó que el desequilibrio basal de MMP-1/TIMP-1  y  MMP-9/TIMP-1 fue 

mayor en los pacientes con CAD, particularmente en pacientes con UAP/NSTEMI, en 

comparación con las observadas en los sujetos control.   Interesantemente, la proporción 

de MMP-2/TIMP-1 fue lo inverso al resto de las proporciones, donde su mayor desbalance 

se encontró en el grupo control y el menor en los pacientes con UAP/NSTEMI.  En 

particular, el desbalance de MMP-9/TIMP-1 que se observó en el grupo de pacientes con 

UAP/NSTEMI correlaciona con las observaciones descritas previamente por Brunner y cols,  

quienes reportan también un desbalance significativo de MMP-9/TIMP-1 no sólo en el 

suero de estos pacientes, sino también en los monocitos CD14  cultivados de pacientes 

con etapas avanzadas de CAD (Brunner et al, 2010).   

Por ahora se conoce que la capacidad para sintetizar diferentes concentraciones de MMPs 

y TIMPs entre los monocitos de pacientes y controles está  asociada  con las alteraciones 

en ciertos marcadores inflamatorios sistémicos que se describen entre las diferentes 

etapas de CAD en comparación con los niveles caracterizados en condiciones normales 
(Haverkate et al, 1997; Heeschen et al, 2000; Verheggen et al, 1999;  Morrow et a, 2000; Mazzone et al, 1993; Biasucci et al, 1995;  

Shah, 2001).  Bajo esta premisa, el estatus inflamatorio sistémico de un paciente con 

enfermedad aterosclerótica resulta crucial para determinar  o  alterar las capacidades 

funcionales de los monocitos.  Previamente se ha descrito que los niveles incrementados 

de MMP-9 en circulación se han asociado directamente con las concentraciones de PCR, 

IL-6 y fibrinógeno (Ferroni et al, 2003).  A este respecto, los niveles más elevados de PCR, IFN-,  
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IL-1ra, MIP-1 e IP-10 que se encontraron en los sueros se asociaron con los niveles más 

altos de MMP-9 sintetizados por las células de los pacientes con UAP/NSTEMI,  mientras 

que los niveles menores de estas proteínas con mayores niveles de MMP-2 y TIMP-1 

producidos por los monocitos de los pacientes con SAP y controles.  Ciertos investigadores  

han reportado niveles bajos de IL-10 en pacientes con SICA comparados con aquellos con 

SAP y sujetos control (Pasqui et al, 2005; Tziakas et al, 2003), sugiriendo que niveles reducidos de esta 

citocina puede favorecer la inestabilidad de la placa (Rajappa et al, 2009). De igual manera, aún 

cuando no encontramos diferencias significativas en los niveles de IL-10 entre pacientes y 

controles, las concentraciones más bajas se observaron en los sueros de UAP/NSTEMI.  En 

congruencia con nuestros resultados, a pesar que diversas investigaciones no han 

encontrado diferencias de esta citocina entre pacientes con SAP e individuos sanos, se ha 

propuesto que la proporción TNF-/IL-10; IL-6/IL-10 e IL-8/IL-10  está incrementado en 

pacientes con SICA  (Alam et al, 2004, Rajappa et al, 2009).  Además, las concentraciones mayores de 

IL-10 detectados en los sueros de pacientes con SAP y controles  correlacionaron 

mayormente con los niveles más elevados de MMP-2 como se ha descrito anteriormente 

por algunos autores (Lee et al, 1999; Biasucci et al, 1999; Heeschen et al, 2000).  Desde hace varias décadas, 

Wang y su equipo (1995), describieron que la IL-10 inhibe el factor nuclear NF-B en los 

monocitos humanos, mientras que  Metz y col. (1994) han reportado que esta citocina 

anti-inflamatoria suprime la producción de MMPs mediante un mecanismo dependiente 

de prostaglandinas (Methe et al, 1994).  

Los monocitos son considerados como células con gran plasticidad y adaptabilidad al 

ambiente local.  De manera que, la adquisición de diferentes capacidades  no sólo  de 

adhesión, migratorias o fagocíticas, sino también para la síntesis de MMPs y TIMPs, está 

relacionada a cambios funcionales inducidos cuando los monocitos son expuestos a 

diferentes perfiles de citocinas, diferentes concentraciones o bien a la combinación de 

éstas en circulación (Zhou et al, 2003; Zhang et al, 1998; Opednakker et al, 2001; Saren et al, 1996).  A este respecto,  
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la activación de los monocitos puede ser mediada por varios mecanismos, incluyendo la 

liberación de IFN- por los linfocitos T activados.  Por ahora se ha identificado una 

subpoblación inusual de células T CD4+CD28null en pacientes con SICA pero no en pacientes 

con SAP, con gran capacidad para producir IFN-como consecuencia de una larga 

exposición antigénica (Liuzzo et al, 1999.  De manera que es  concebible que la  producción 

basal diferencial de MMPs y TIMP-1 observada entre los monocitos de ambos grupos de 

pacientes y los de sujetos control, haya sido causado por el distinto microambiente de 

citocinas a las que estuvieron expuestas estando todavía en circulación considerando que 

los niveles de citocinas pro-inflamatorias (i.e. IL-1, TNF-, IL-6), particularmente los del 

IFN-, están más elevados en pacientes con UAP/NSTEMI  comparados con la enfermedad 

aterosclerótica estable y condiciones normales como se ha descrito ampliamente por 

múltiples autores (Haverkate et al, 1997; Heeschen et al, 2000; Verheggen et al, 1999;  Morrow et a, 2000; Mazzone et al, 

1993; Biasucci et al, 1995; Simiti et al, 1998; Nishiyama et al, 1998; Shah, 2000).  En virtud de que la estimulación con 

IFN- alteró la síntesis de MMP-9 en todos los grupos de estudio pero únicamente la 

producción de MMP-1 y MMP-2 en los monocitos de pacientes,  sugiere un  cambio 

evidente en la respuesta de las células de estos últimos, posiblemente como consecuencia 

a la exposición previa a los  niveles elevados de IFN- circulantes.  

La estimulación con IL-4 modificó la producción basal de MMP-1, MMP-2 y MMP-9 por 

monocitos de los controles, mientras que alteró la producción de MMP-1 y MMP-2 en los 

monocitos de pacientes con SAP y únicamente la producción de MMP-1 en los de 

pacientes con UAP/NSTEMI.   Comparando con los monocitos de sujetos sanos, esto 

último demuestra  una mayor sensibilidad al IFN-,  así como una falta de  respuesta a los 

efectos de la IL-4 de los monocitos de pacientes con CAD, posiblemente como 

consecuencia de un estado “pre-activado” adquirido en circulación que les confirió una 

mayor capacidad de respuesta al estímulo adicional con IFN-. 

Como se esperaba,  el comportamiento de los monocitos estimulados con IFN- o IL-4 de  
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pacientes con CAD estable y pacientes con SICA fue similar, por lo que  las diferencias 

observadas radicaron en el grado de respuesta que condujo a una producción diferencial 

de estas proteasas y TIMP-1. Particularmente los monocitos de pacientes con SAP, las 

cuales resultaron mayormente respondedoras al IFN-, indujeron alteraciones más 

acentuadas sobre la síntesis  de MMP-2 y de MMP-9, así como un mayor abatimiento en la 

producción de TIMP-1.  De igual manera, aún cuando los monocitos de ambos tipos de 

pacientes no modificaron  la producción de MMP-9 ni de TIMP-1,  disminuyeron la síntesis 

de MMP-1 al estimularlos con IL-4, los monocitos de pacientes con SAP también 

resultaron mayormente respondedoras a dicha estimulación  promoviendo mayor 

abatimiento en la síntesis de MMP-2 que las células de UAP/NSTEMI.  

Aún cuando algunos investigadores reportan que el IFN- inhibe la producción de MMP-1 

y MMP-9 por los monocitos (Lacraz et al, 1992; Mach et al, 1997; Zhou et al, 2003; Castrillo et al, 2003; Shapiro et al, 

1990; Saren et al, 1996) de manera similar a la IL-4 (Concoran et al, 1992; Lacraz et al, 1992), nuestros datos 

describen un efecto distinto entre ambas citocinas.  Mientras que  la estimulación con IFN-

  no alteró la síntesis de MMP-1 en ninguno de los grupos de estudio, la IL-4 abatió 

significativamente su síntesis en todos.  Además, el IFN- incrementó significativamente la 

producción de MMP-9  tanto en el grupo de pacientes como en el de los controles.  Más 

aún, los monocitos de  pacientes con CAD estimulados con IFN- inhibió la producción de 

TIMP-1, mientras que la IL-4 no lo modificó. 

Debido a que los monocitos de los pacientes y controles no se mostraron respondedores 

al IFN- para la síntesis de MMP-1, es probable que para su producción sean  necesarias 

otras dosis o la combinación con otras citocinas  como han sugerido Shou y  sus cols. 

(2003).  A pesar que ellos también reportan la misma condición  para la síntesis de MMP-9 
(Shou et al, 2003), nuestros datos demuestran una clara respuesta de las células tanto de 

pacientes como de los controles al estímulo con IFN-para alterar su producción.  

Similarmente, debido  a  que  los  monocitos  de  los  sujetos  sanos  no  respondieron  a  la  
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estimulación con ambas citocinas para alterar la síntesis de TIMP-1, también es probable 

la presencia de niveles más elevados de MMPs , de otras citocinas como la IL-10 (Noki et al, 

2003) o de ciertos mediadores inflamatorios como las oxLDLs (Newby, 2008) para inducir o 

alterar su síntesis.  

Por otro lado, mientras que la exposición al IFN- de los monocitos de pacientes con CAD 

modificó la producción basal MMP-2, MMP-9 y TIMP-1,  la IL-4 alteró negativamente la 

producción de MMP-1 y MMP-2 en los monocitos de pacientes con SAP y únicamente la 

producción de MMP-1 en los de pacientes con UAP/NSTEMI.  Estos datos evidencian la 

falta de respuesta de los monocitos con CAD a los efectos de la IL-4 para la síntesis de 

MMP-9.  Ello  indica que los monocitos de pacientes con CAD resultan mayormente 

respondedores al IFN-, alterando no sólo la producción de MMP-9, sino de MMP-2  e 

importantemente de TIMP-1.    Estos resultados demuestran una clara diferencia entre los 

monocitos de pacientes con CAD y monocitos normales.  En virtud de que los monocitos 

de pacientes hayan sido más respondedores a la estimulación con IFN-, siguiere un 

estado pre-activado o sensibilizado de estas células como consecuencia a la exposición de 

niveles incrementados de IFN- que caracterizan a las diferentes etapas de CAD.   

Varios autores reportan que tanto el IFN- como la IL-4 inhiben la síntesis de MMP-1 y 

MMP-9 por los monocitos  (Lacraz et al, 1992; Mach et al, 1997; Zhou et al, 2003; Castrillo et al, 2003; Shapiro et al, 1990; 

Saren et al, 1996, Tanindi et al, 2011)  y por macrófagos alveolares en humanos (Concoran et al, 1992; Lacraz et al, 

1992).  Contrariamente, nuestros resultados mostraron que los monocitos normales no 

modificaron la producción de MMP-1 en respuesta al IFN- pero fue inhibida  por la IL-4 , 

además de que dichas células incrementaron la síntesis de MMP-9 con ambas citocinas.   

Resultados de diversos estudios clínicos son inconsistentes con respecto a la síntesis de 

MMP-9.  Se ha reportado que una serie de factores (i.e. MCP-1, IL-1, PGE-2) puede 

inducir la producción de MMP-9 por los monocitos (Stuve et al, 1997; Lafreinie et al, 1997), mientras 

que  es  negativamente  regulado  por  la  IL-4.           Otros  autores  fundamentan  que  los  
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macrófagos estimulados con ambas citocinas inhiben la producción de MMP-9 (Opdenakker et 

al, 2001; Corcoran et al, 1992). 

A pesar de que la estimulación con IFN- incrementó la proporción de todas las 

MMPs/TIMP-1 en los pacientes con CAD como una probable consecuencia del 

abatimiento en la síntesis de TIMP-1, las proporciones de MMP-1/TIMP-1 y MMP-2/TIMP-

1 resultaron <1, y sólo el incremento en el desbalance de MMP-9/TIMP-1 (<1)  fue de 

relevancia para términos de la desestabilización de la placa aterosclerótica.   A nuestro 

conocimiento, la proporción MMP-9/TIMP-1 es la única que hasta ahora ha sido 

significativa en el estudio de los mecanismos desestabilizadores en la angina inestable. 

Debido a que los monocitos de  pacientes con CAD muestran un mismo patrón de 

desequilibro entre MMP-9 y TIMP-1 como se ha descrito para los macrófagos de la placa, 

ello pudiera fundamentar  la idea que la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria 

sistémica (Brunner  et al, 2010), y sugiere que los monocitos son previamente activados  de 

manera diferencial en circulación.  Por lo anterior, debido a que la aterosclerosis es un 

padecimiento crónico, difuso y multisistémico que involucra a los sistemas vascular, 

metabólico e inmunológico con diversas manifestaciones locales y sistémicas, las células 

sanguíneas circulantes, particularmente los monocitos, resultan buena fuente de 

información para  analizar los mecanismos inflamatorios sistémicos en la aterosclerosis.  

Los monocitos pueden ser activados por una variedad de estímulos, y el más potente es el 

IFN- que induce su máxima capacidad fagocítica, invasiva y secretora (Arai et al, 1990).   A este 

respecto, se ha demostrado que el repertorio de células T en pacientes con angina 

inestable está alterado, mediante la sobreexpresión de células T CD4+ CD28 null
, mismas 

que son muy poco frecuentes en la angina estable y en sujetos sanos.   Estos linfocitos 

producen exceso de IFN- cuando son estimulados y presentan la tendencia de abandonar 

más facilmente la circulación para migrar a los tejidos (Luizzo et al, 1999).  Ellos sugieren que los 

pacientes con UAP/NSTEMI tienen monocitos pre-activados o sensibilizados por el IFN-, 

asociado a la presencia de complejos STAT-1 en el núcleo y a un aumento en la expresión  
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de CD64 e IP-10 cuyos genes son inducibles por esta citocina pro-inflamatoria.  A este 

respecto se ha visto que la exposición de los monocitos/macrófagos al IFN- durante la 

cronicidad de CAD induce una mayor capacidad de respuesta cuando son expuestos a 

estimulaciones posteriores.  De manera que la correlación entre la presencia de células T 

productoras de IFN- y la activación de los monocitos/macrófagos apunta hacia una 

desregulación inmunológica como un mecanismo primario en el desarrollo de CAD.  

Posteriormente, este mismo grupo   ha reportado una respuesta incrementada a la 

estimulación con LPS para la síntesis de IL-6 de los monocitos de pacientes con UAP con 

elevados niveles de PCR, mientras que otros autores han descrito una variabilidad de 

respuesta para la producción de citocinas por monocitos tras estimularlos con 

endotoxinas, así como una variabilidad de respuestas inflamatorias contra las oxLDLs 

(Chapoval et al, 1998; Kamdar et al, 1997).  Ambos estudios sugieren que los monocitos de pacientes 

con  UAP/NSTEMI al estar expuestos a niveles elevados de PCR e IL-6  muestran una mayor 

respuesta para producir más citocinas y ROS  en respuesta a estímulos subumbrales, 

donde el IFN-, TNF- y M-CSF predisponen las funciones de dicha células. 

Por otro lado, considerando que la producción de IL-1ra aumenta bajo las mismas 

condiciones inflamatorias que estimulan la IL-1 (Dinarello y Pomerants, 2001; Nijm  et al, 2005,  los niveles 

más elevados de IL-1ra fueron detectados en los grupos de pacientes con CAD, mayores  

en pacientes con UAP/NSTEMI, tal como lo han descrito estudios previos (Patti et al, 2002;  
Biasucci et al, 1999), mientras que los monocitos de sujetos sanos no alteraron la producción de 

IL-1ra ante ambos tipos de estimulación.  Tanto los niveles séricos como  la producción 

basal y bajo estimulación, los monocitos de pacientes muestran también un 

comportamiento y síntesis diferencial de IL-1ra.  

Por ahora se sabe que la inflamación sistémica puede variar en respuesta a infecciones y a 

otros estímulos pro-inflamatorios y que estos cambios intermitentes pueden estar 

asociados con un mayor riesgo para desarrollar eventos coronarios agudos. 
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Tras la estimulación con IFN-, a pesar de que  los monocitos de pacientes con 

UAP/NSTEMI fueron los mayores productores de MMP-9, los monocitos de pacientes con 

SAP mostraron una mayor respuesta.   Nuestros resultados indican que los monocitos de 

pacientes con SAP están pre-activados y pueden desarrollar un fenotipo funcional que 

puede disparar la inestabilidad de la placa mediante un incremento en el desbalance 

MMP-9/TIMP-1 cuando son estimulados con IFN-, una típica citocina inflamatoria que se 

produce en elevadas concentraciones durante la infección, especialmente durante las 

infecciones virales como la influenza. Por lo tanto, los mediadores derivados de los 

procesos inmuno-inflamatorios no relacionados con el proceso aterosclerótico, pudieran 

también influir en la condición estable o vulnerable de las placas ateroscleróticas.  A este 

respecto, nuestros datos pudieran ayudar a explicar la asociación entre las infecciones 

agudas y el desarrollo de SICA  (consultar artículo anexo “Interferon-gamma increases the 

ratio of matrix metalloproteinase-9/tissue inhibitor of metalloproteinase-1 in peripheral 

monocyte from patients with coronary artery disease”.  (Springall R y Amezcua-Guerra LM et al, 2013).  

En congruencia con investigaciones previas (Brunner et al, 2010), nuestros resultados indican que 

las concentraciones elevadas de MMP-9 en el suero de pacientes con SICA pueden 

resultar no sólo de su liberación a la circulación al momento de la ruptura de la placa, sino 

que puede ser un reflejo de una respuesta inflamatoria sistémica con la secreción 

adicional de los monocitos circulantes.  De tal suerte que el desbalance entre la MMP-9 y 

su inhibidor TIMP-1 observado en los monocitos de pacientes con SICA pudiera ser  el 

resultado de un microambiente alterado de citocinas pro y anti-inflamatorias en los 

estados avanzados de CAD.  El incremento de linfocitos T vírgenes hacia un fenotipo Th1,  

con niveles elevados en  la expresión de IFN- (Methe et al, 2005), junto con la presencia de 

linfocitos TCD4+CD8null productores  de grandes cantidades de IFN- descritas en pacientes 

con SICA, parecen alterar la síntesis de MMP-9 por los monocitos CD14+, mientras que los 

niveles bajos de IL-10 en estos pacientes parecen atenuar la expresión y síntesis de TIMP-1 
(Oliveira et al, 2009).   
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Por tanto,  los monocitos pertenecientes a diferentes manifestaciones de CAD, que 

difieren en las concentraciones séricas de diversos mediadores de inflamación como la 

PCR y  de citocinas (Haverkate et al, 1997; Heeschen et al, 2000; Verheggen et al, 1999; Morrow et al, 2000; Mazzone et al, 

1993; Biasucci et al, 1999;Simiti et al, 1998; Nishiyama et al, 1998; Shah , 2000), pueden tener distinta participación 

en la vulnerabilidad de la placa mediante la producción diferencial de MMPs e inhibidores.  

Aún cuando la presencia de diversos factores presentes en la pared arterial lesionada 

inducen su diferenciación hacia macrófagos, los monocitos estando todavía en circulación, 

pueden inicialmente sufrir cambios en su comportamiento (plasticidad) o adquirir 

fenotipos funcionalmente distintos (heterogeneidad) que definen las respuestas inmuno-

inflamatorias en el sitio de la lesión, contribuyendo en última instancia a la condición 

estable o inestable de la placa ateromatosa.   

Los monocitos parecen estar activamente involucrados en las etapas claves de los SICA, 

participando en los procesos que subyacen a la condición estable o inestable de la placa 

aterosclerótica.  Por tanto, son necesarios estudios futuros que ayuden a entender el 

papel de los monocitos no sólo en los SICA, sino su comportamiento en la enfermedad 

coronaria estable. Tornando la  vulnerablilidad de la placa hacia una condición estable es 

una consideración terapéutca atractiva que pudiera requerir de una reprogramación del 

sistema inmune desde un estado inflamatorio (i.e. degradación de la colágena, 

acumulación acelerada de células inflamatorias) hacia un estado regulador  sobre la 

síntesis de colágena, reducción de la acumulación de células inflamatorias o movilización 

de células que promuevan la resolución de la inflamación  y por  tanto, la estabilidad de la 

placa atersoclerótica. 
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CONCLUSIONES 

 

 Los monocitos de pacientes con diferentes manifestaciones de CAD y de sujetos 

donadores sanos exhiben una producción basal diferencial de MMPs y TIMP-1. 

 

 Los niveles elevados de MMPs y TIMPs circulantes que se describen en los 

pacientes con CAD no se deben únicamente a los liberados por las placas 

vulnerables, sino también como resultado de su producción por los monocitos 

activados. 

 

 Los niveles basales más elevados de MMP-9 se correlacionan mayormente con la 

inestabilidad de la placa, mientras que las concentraciones mayores de MMP-2 y 

TIMP-1  con su estabilidad. 

 
 La producción basal elevada de MMP-9 por los monocitos de pacientes con SICA se 

correlaciona con los niveles séricos elevados de PCR, IFN-, IL-1ra, MIP-1 e IP-10. 

 
 Los pacientes con SICA exhiben un desequilibrio mayor en la proporción basal de 

MMP-9/TIMP-1, mientras que los pacientes con SAP muestran un comportamiento 

similar a los sujetos donadores sanos.  

 
 

 La respuesta diferencial  a la estimulación con IFN- sobre la síntesis de MMPs y 

TIMP-1 evidencia un estado funcional alterado (mayor sensibilidad) de los 

monocitos de pacientes con CAD que los hace mayormente repondedores a la 

exposición de concentraciones adicionales de IFN-. 

 

 El incremento de la proporción MMP-9/TIMP-1 por los monocitos de pacientes con 

CAD estimulados con IFN- se debe a una inhibición significativa en la síntesis de 

TIMP-1. 
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 La estimulación con IFN- induce un  drástico desbalance en la proporción de 

MMP-9/TIMP-1 en pacientes con SAP similar a la que exhiben los pacientes con 

SICA. 

 
 La proporción MMP-9/TIMP-1 podría servir como un biomarcador útil de la 

vulnerabilidad de la placa.   
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IMPLICACIÓN CLINICA 

 

 

 

Debido a que la producción de IFN- es inducida durante la infección aguda, regula la 

producción de MMPs y TIMPs e induce un incremento en el desbalance de MMP-9/TIMP-

1, la sensibilidad exacerbada de los monocitos de los pacientes con CAD estable a la 

estimulación con IFN- pudiera explicar la asociación entre las infecciónes respiratorias  

agudas y el desarrollo de los SICA. 
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ARTÍCULO CENTRAL DE LA TESIS 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

66 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 
 

 

 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

·(fjJ'·PLOS 10NE 

Interferon-Gamma Increases the Ratio of Matrix 
Metalloproteinase-9/Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinase-1 in Peripheral Monocytes from 
Patients with Coronary Artery Disease 

Rashidi .Springall1", Luis M, Amezcua-Guerra1
"', Hector Gonzalez-Pacheco2, Janette Furuzawa

Carballeda3, Lorena Gomez-Garcia1, Ricardo Marquez-Velasco1, Ana María Mejía-Domínguez4, Jorge 

Cossío-Aranda5, Carlos Martínez-Sánchez2, Rafael Bojalil1,6' 

1 Oepartment 01 Immunology. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio. Chávez. Mexico City. Mexico. 2 Coronary Care Unit. Instituto Nacipnal de Cardiologia 

Ignacio. Chávez. Mexico City . Mexico. 3 Department 01 Immunology and Rheumatology. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. 

Mexico City . Mexico. 4 Blood Bank Unit. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio. Chávez Mexlco City. Mexico . 5 Cardiology Outpatient Clinic . Instituto 

Nacional de Cardiologia Ignacio. Chavez. Mexico City. Mexico. 6 Department 01 Health Careo Universidad Aut6noma Metropolitana-Xochimilco. Mexico City. 

Mexico 

Abstract 

Acute coronary syndromes (ACS) may be triggered by acute infections. Systemic production of interferon gamma 
(IFN-y) is induced during infection and regulates the production of matrix metalloproteinases (MMPs) and their 
inhibitors (TIMPs), both important in plaque stability. This study evaluates the effect of IFN-y on the MMPsITIMP-1 
ratio in cultured monocytes from 30 patients with stable coronary artery disease (CAD), 30 with unstable angina (UA) 
or non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), and 30 healthy blood donors . Supernatant 
concentrations of MMP-1, -2 , -9 , and TIMP-1 were measured by enzyme-linked immunoassays. Basal concentration 
of MMP-1 and TIMP-1 was similar between groups, while MMP-2 was higher in healthy individuals and MMP-9 in 
patients with UAlNSTEMI. Upon IFN-y stimulation, MMP-9 secretion increased in all groups, while TIMP-1 decreased 
only in patients with CAD, which in turn result in p strikingly elevation in their mean MMP-9/TIMP-1 ratio. MMP-1/ 
TIMP-1 and MMP-2IT1MP-1 ratios were <1.0 in basal conditions and after stimulation in all groups. Our results 
suggest that nonstimulated monocytes from patients with stable CAD show a similar behavior than those from 
healthy individuals. However, stimulation with IFN-y induces an increase on the MMP-9/T1MP-1 ratio as high as that 
found in patients with ACS . Thus, it may bring biological plausibility to the association between acute infections and 
the development of ACS. 

Citation: Springall R. Amezcua-Guerra LM . Gonzalez-Pacheco H. Furuzawa-Carballeda J. Gomez-Garcia L. et al. (2013) Interferon-Gamma Increases the 
Ratio 01 Matrix Metalloproteinase-9fTissue Inhibitor 01 Metalloproteinase-l in Peripheral Monocytes lrom Patients with Coronary Artery Disease. PLoS ONE 
8(8) : e72291 . doi:l0.13711journal.pone.0072291 

Editor: Paul G. Thomas, SI. Jude Children 's Research Hospital . United States 01 America 

Received April26. 2013; Accepted July 14, 2013: Published August 12. 2013 

Copyright: © 2013 Springall et al. This is an open-access article distributed under the terms 01 the Creative Commons Attribution License. wtlich permits 
unrestricted use. distribution . and reproduction in any medium. provided the original author and source are credited. 

Funding: RS is in the Biomed ical Research PhD Program at Universidad Nacional Aut6noma de México (UNAM). and was recipient 01 a CONACyT 
scholarship. The lunders had no role in study design o data collection and analysis. decision to publish. or preparation 01 the manuscript. 

Competing interests: The authors have declared that no competing interests exist. 

• E-mail : bojral@yahoo.com 

i) These authors contributed equally to this work. 

Introduction 

Atherosclerotic coronary artery disease (CAD) is the leading 

cause of death and a main source of morbidity worldwide [1 ,2]. 

Nowadays, it is clear that inflammation is important in CAD, in 

which circulating monocytes and tissue-invading macrophages 

play a role in the maintenance of plaque's homeostasis [3]. 

Nonetheless. transition from plaque stab ility to instability is 

barely understood. In support to the existence of immune-
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based mechanisms, growing evidence suggests that acute 
coronary syndromes (ACS) could be triggered by infection [4] . 
The original interest in chronic bacterial infections as 
precipitants of myocardial infarction (MI) and stroke has been 
moving forward to acute respiratory infections. with an 
emphasis on influenza viruses. Indeed, severa!' epidemiological 
studies support a temporal association be!ween acute 
respiratory virus infections and the development of ACS. after 
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adjustment for potential environmental confounding factors 
[5-7]. 

Apart from the ecological evidence linking acute respiratory 

infections with ACS, mechanisms underlying this association 

are unclear. The currently favored mechanism points toward 

that acute infection may trigger plaque instability and rupture 
through a systemic response to inflammatory stimuli [8]. In this 

vein, infection by influenza induces the systemic production of 
inflammatory cytokines, especially interferon gamma (IFN-y) 

which is a main regulator of the production of tissue matrix 

metalloproteinases (MMPs) and their endogenous inhibitors 

(TIMPs) by inflammatory cells such as circulating monocytes 

and infiltrating macrophages [9]. MMPs be long to a large family 

of zinc-dependent endopeptidases referred to numerically from 

1 through 28: collectively, MMPs are capable of degrading all 

the extracellular matrix components of the fibrous cap that 

separates the necrotic core of the atherosclerotic les ion from 

blood flow in the arterial lumen [10]. Among this family of 

related proteases, MMP-1 (also called interstitial collagenase), 

MMP-2 (gelatinase-A), and MMP-9 (gelatinase-B) have been 

consistently described as significant contributors in several 

cardiovascular diseases including atherosclerosis, 

hypertension, CAD, and ACS [10]. In this regard, balance 

between synthesis and degradation of extracellular matrix 
components is crucial for the stability or vulnerability of 

atherosclerotic plaques [11]. Depending on the width, 

composition, and integrity of their fibrous cap, stable plaques 

may result in the development of stable CAD while vulnerable 

plaques may become disrupted, which in turn results in the 

development of ACS. Given their central role in tissue 

remodeling and inflammation, the effect of MMPs inhibition in 

the reduction of inflammation and the prevention of ACS is 

under study [10]. 

In patients with stable CAD, circulating leukocytes do not 

have increased expression of MMP-9 or TIMP-1 but an 

imbalance of the MMP-9/TIMP-1 ratio has been recently 

demonstrated in unstimulated monocytes from patients with 
ACS [12]. However, whether stimulation with IFN-y actually 

induces an imbalance in the MMP/TIMP ratios in circulating 
monocytes from patients with stable CAD or ACS has not been 

elucidated. 

The present study was aimed to evaluate the effect of IFN-y 
on the secretion of MMP-1, MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 as 

well as on the MMPs/TIMP-1 ratio, in cultured monocytes from 
patients with either stable CAD or ACS. 

Material and Methods 

Ethics statement 

The study protocol was approved by the Research and 

Bioethics Commissions of the Instituto Nacional de Cardiología 

Ignacio Chávez. AII participants provided a written informed 

consent, also approved by the Bioethics Commission. AII 

procedures were conducted in accordance with the Declaration 

of Helsinki and local regulations. 
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Study Population 

This study was conducted in consecutive patients admitted 
to the Coronary Care Unit with diagnosis of unstable angina 
(UA) or non-ST-segment elevation MI (NSTEMI), in age- and 
gender-matched patients with an established diagnosis of 
stable CAD recruited from the Cardiology Outp~tient Clinic, and 
in ·healthy blood donors. 

Patients with a diagnosis of ACS were identified and 
classified based on clinical characteristics, electrocardiographic 
changes, and biochemical markers of cardiac necrosis (MB 
isoenzyme of creatine kinase or T -tropo n in) according to the 
definitions proposed by the American College of Cardiology 
[13]. Briefly, NSTEMI was defined as an ACS in which there is 
cardiac marker evidence of myocardial necrosis without new 
ST-segment elevation. UA was defined as angina pectoris (or 
equivalent type of ischemic discomfort) with any of the 3 
following features: (a) angina occurring at rest and prolonged, 
usually greater than 20 minutes: (b) new-onset angina: (c) 
recent acceleration of angina reflected by an increase in its 
severity. Stable CAD was defined as 2:6 months history of 
chestlarm discomfort reproducible with physical exertion or 
stress, or >1 mm ST-segment depression on the exercise test 
electrocardiogram. 

Patients with chronic inflammatory disease such as 
rheumatoid arthritis or systemic lupus erythematosus. recent 
MI or stroke (within the last 6 months), concurrent serious 
infection or trauma, atrial fibrillation, malignancy, end-stage 
renal or liver disease, or surgery (including catheterization) 
were not included. 

Laboratory assessments 

For patients with UAlNSTEMI, blood samples were obtained 
at the time of admission to the Coronary Care Uni!, while for 
those with stable CAD these were collected in their 
programmed medical consultation. In healthy individuals, 
samples were collected at the time of blood donation. 

Five mL of peripheral blood we re centrifuged. (600 9 for 15 
min at 4° C), and sera were stored in aliquots at _75° C until 
use. Additionally, 5 mL of peripheral blood were centrifuged at 
151 9 during 30 min with Hystopaque-1077 (Sigma Aldrich, St 
Louis MO, USA), and the interface band of peripheral blood 
mononuclear cells (PBMC) was collected. Leukocytes were 
incubated in RPMI-1640 medium (GIBCO, Grand Island NY, 
USA) containing 10% heat-inactivated fetal calf serum 
(GIBCO), 25 mM HEPES buffer, L-glutamíne, 100 IU/ml 
penicillin, 100 mg/ml streptomycin, and 1 % nonessential amino 
acids. Cells were incubated for 24 hours 'at 37 oC in a 
humidified atmosphere with 5% of CO2. Non-adherent 
leukocytes were removed by washing with PBS. and adherent 
monocytes were recovered with cold PBS/EDTA and counted 
in a LH750 analyzer (Beckman Coulter, Brea CA, USA). 5 X 
105 monocytes/well were incubated in 24-well. plates (Nunc, 
Houston TX, USA) with RPMI-1640 supplemented medium and 
stimulated with 10 ng/mL (corresponding to a concentration of 
200 U/mL) of recombinant human IFN-y (PeproTech, Rocky 
Hill NJ, USA) at 37" C. Previously, it has been shown that the 
minimum concentration of IFN-y to induce significant 
decrements in the in vitro production of TIMP-1 is around 150 
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U/mL (14). After 48 hours of incubation. supernatants were 
withdrawn and stored at -75 0 C until use. 

Finally, serum levels of IFN-y and supernatant 
concentrations of MMP-1, MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 were 
measured by enzyme-linked immunosorbent assays usmg 
commercial kits (R&D Systems , Minneapolis MN, USA) 
aeeording to instruetions provided by the manufaeturer. 

Statistical analyses 

Frequeneies and proportions were utilized to describe 
categorieal data and differenees were analyzed using the ehi
square test. Continuous variables were expressed as median 
and interquartile range (IOR. 25" to 75'h pereentile) and 
eompared using the Wileoxon's matched pairs test (basal 
versus stimulated) or the Mann-Whitney test (independent 
groups) as correspondo The Kruskal-Wallis with Dunn's multiple 
eomparisons tests were performed when more than 2 groups 
were eompared. 

The ratio of MMPsITIMP-1 was first obtained for eaeh patient 
and these individual data were used to obtain the arithmetie 
mean of the whole group and used to express the overall 
ratios. AII analyses were two-sided. and signifieanee was set at 
p<0.05. The GraphPad Prism ver. 4.02 (GraphPad Ine, San 
Diego CA, USA) statistieal software was used for ealeulations. 

Res u Its 

The study was conducted in 30 patients with UAlNSTEMI 
(83% male. median age 61.5 years), 30 patients with stable 
CAD (83% male. median age 63' years) , and 30 healthy blood 
donors. Demographie and elinical charaeteristics are described 
in Table 1. No differenees were found in terms of hypertension 
and diabetes, previous use of aspirin and statins and other 
clinieal data ineluding lipid profile. However, the frequeney of 
smoking (83 versus 53% ; p<0.05) and the use of ~-bloekers 
(80 versus 47%; p<0.05) was higher in patients with UAI 
NSTEMI than in those with stable CAD. 

Serum levels of IFN-y were similar in patients with UAI 
NSTEMI or stable CAD (median 31.5, 23-39 versus 28, 15-35 
pg/ml; p = ns), and these were higher to those found in blood 
donors (18,10-31 pg/ml; p<0.05). 

The eoncentrations of MMP and TIMP-1 in the supernatants 
of non-stimulated and IFN-y-stimulated monoeytes are 
deseribed in Table 2. As noted, basal levels of MMP-1 were 
similar between groups, and this was not modified upon 
stimulation. Basal MMP-2 was higher in healthy eontrols than in 
both groups of patients, although its eoneentration signifieantly 
inereased after IFN-y stimulation only in the lalter. In basal 
conditions , levels of MMP-9 were higher in patients with UAI 
NSTEMI than in the other groups; after stimulation, levels 
sharply increased in all groups. Levels of TlMP-1 were similar 
in the basal: after stimulation, TIMP-1 produetion was 
unehanged in eells from healthy donors but a three to five-fold 
drop was observed in monoeytes from patients. 

Regarding the MMP-1/TIMP-1 ratios, these were <1.0 in 
basal eonditions and after stimulation in all groups. Similar 
results were found for the MMP-2/TIMP-1 ratio (data not 
shown). In eontrast, mean MMP-9/TIMP-1 baseline ratio was 
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Table 1. Characteristics of patients and healthy individuals. 

UAINSTEMI Stable CAD Healthy 

(n=30) (n=30) (n=30) 

61.5 54.8 
Age, years 

(39·80) 
63 (38-81) 

(30-65) 

Male . n(%) 25 (83) 25 (83) 23 (77) 

History 01 

myoeardial 16 (53) 19 (63) 

infarction, n(%) 

Cardiovascular 

risklaetors. n (%) 
Hypertension 21 (70) 21 (70) 

Diabetes 

mellitus 
15 (50) 17 (57) 

Smoking 25 (83) 16(53) <0.05 17 (57) 

Cholesterol , 159 164 
Laboratory data 

mg/dL (83-272) (95-261) 

99.8 93 
LDL.mg/dL 

(35·170) (26-189) • 

36.3 37.1 
HDL, mg/dL 

(21-60) (25-63) 

Triglyeerides. 134 170.5 

mg/dL (59-535) (64-386) 

e-reactive 3.3 2.1 
<0.05 

protein, mg/L (0.8-127) (0.2-42) (0.2-7.5) 

Medieations at 

admission 
Aspirin 29 (97) 28(93) 

Statins 27 (90) 28 (93) 

p-bloekers 24 (80) 14 (47) <0.05 

Data are expressed as median (range) unless otherwise specified. 

UA. unstable angina; NSTEMI non-ST segment elevation myoeardial inlaretion ; 

CAD. eoronary artery disease. 

imbalaneed (>1.0) only in patients with UAlNSTEMI (ratio 4.4) . 
As noted aboye, MMP-9 seeretion increased in all groups while 
TlMP-1 deereased only in patients following the stimulation 
with IFN-y. As a eonsequence, monocytes from both groups of 
patients strikingly increased their mean seereted MMP-9/ 
TIMP-1 ralios (Figure 1). The MMP-9IT1MP-1 ratio from 
patients with UAlNSTEMI rose to 59 whilst this figure was 47 
for patients with stable CAD but in healthy eontrols it only 
inereased to 2.8. 

Discussion 

In the present study, we have demonstrated that stimulation 
with IFN-y, a prototypal antiviral and inflammatory eytokine. 
induces an imbalanee on the MMP-9/TIMP-1 ratio in 
monoeytes from patients with stable CAD as high as those 
from patients with ACS . 

In the notion that stimulation with IFN-y induces a dramatie 
imbalanee on the MMP-9/TIMP-1 ratio , it is interesting that the 
serum levelS of IFN-y were significantly higher in patients with 
CAD than in healthy individuals. Although the present study did 
not evaluate the possible eellular sourees of IFN-y, it is largely 
known that this eytokine is synthes ized by innate immune eells 
sueh as natural killer eells, monocytes, and maerophages as 
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Figure 1. Matrix ~etalloproteinase-9 / Tissue inhibitor of matrix metalloproteinases 1 (MMP-9/TIMP-1) ratio in the 

supernatants of unstlm~lated (black column) and interferon gamma (IFN-y) stimulated (white column) monocytes from 
healthy donors and patlents wlth stable eoronary artery disease (CAD) or unstable angina/non-ST-segment elevation 
myocardial infaretion (UA/NSTEMI). . ' " , .:' 
doi: 10.1371/journal.pone.0072291.g001 

Table 2. Concentration of matrix metalloproteinases 
(MMPs) and tissue inhibitor of matrix metalloprote'inases 1 
(TIMP-1) measured in the supematants of ·non-stimulated 
(basal) and interferon-y (IFN-y) stimulated monocytes. 

Marker 

ng/mL Condilion UA/NSTEMI 

MMP·1 Basal 8. 2 (5.8-16.5) 

Slimulaled 9.9 (5.3-13 .1) 

MMP-2 Basal 1.5 (0-5.4) 

Slimulaled 5.6 (0.9-11 .8)" 

MMP·9 Basal 187 (105-460) 

1016 
Stimulaled 

(649-1610)'" 

TIMP·1 Basal 416 (139-951) 

Slimulaled 158 (7 -465)' 

Slable CAD 

5.4 (1.5-10.8) 

6.7 (4.6-9.9) 

2.8 (0.8-5) 

8.4 (45-12.9)' 

30 (14-90) 

541 

(193-1078)'" 

982 (568-1250) 

181 (9-732)' 

Conlrols 

8 (3.5-14.2) 

6.6 (4.2-11.3) 

5.8 (2 .6-12.4) 0 .002 

3.4 (1.3-11.7) 

120 (95-194) 0.0001 

793 

(427-1043)'" 

594 

(126-1395) 

548 

(277-1024) 

Dala are expressed as Ihe median and inlerquarlile range (25" lo 75" pereenlile) . 

UA. unslable angina: NSTEMI. non-ST segmenl elevalion myoeardial infarelion: 

CAD. eoronary arlery disease. 

The eolumn on Ihe far righl denoles Ihe "p value- when eomparing basal 

eoneenlralions Ihroughoul Ihe Ihree groups (Kruskal-Wallis lesls). Meanwhile . 

significant differences between basal versus stimulated condi!jons for each group 

(Wileoxon's malehed pairs lesls) are represenled wilh aslerisks as follows 

'p<0.05. "p<O.Ol. "·p>O.OOI. 
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well as by several adaptive immune eells including CD4+ 
helper T cells (15). Also, it is well-recognized that IFN-y is 
highly expressed within atheroselerotic lesions thus locally 
increasing the recruitment of inflammatory cells, impairing 
reverse cholesterol transport, and enhancing t/<le production of 
MMPs and other inflammatory cytokines (16). Hence, a sudden 
increase in the production of circulaling IFN-y, perhaps as 
observed followlng an acute viral infectian, could also playa 
role in destabilization of atherosclerotic plaque. 

A seminal case series study including -40,000 patients found 
that risk of adverse cardiovascular events is substantially 
higher after an episode af acute respiratory traet infection, wilh 
incidence ralias of 4.9 for MI and 3.19 for stroke (6) .' 
Subsequently. Ihe effect of influenza and influenza-like 
il/nesses on triggering MI was assessed an a national cardiac 
disease registry database (7). This study demonslrates that risk 
of MI is increased during days 1-3 after acute respiratory 
infection (incidence ratio 4.19), with the effect lapering over 
time. Mareover, influenza vaceine may reduce !he risk to 
develop cardiovascular events in patients hospitalized due lo 
ACS (17). The PROBE study included 439 patients with an 
ACS who were randomly al/ocated to receive , or no!. influenza 
vaccine; after 12 months af follaw-up , a significant reduction 
(hazard ratio of 0.70) in the occurrence of major adverse 
cardiovascular events including death and hqspitalizatian for 
ACS , stroke or heart failure was observed in those patients 
wha received the influenza vaccine (17). In a similar way, twa 
randomized-controlled studies have addressed the effects of 
the influenza vaccine in patients with stable CAD [18,19). The 
FLUVACS study found a significant reduction in cardiovascular 
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mortality and other major adverse cardiovascular events 
following the use of influenza vaccine [18J. whilst the FLUCAD 
study found no difference in cardiovascular deaths although the 
occurrence of coronary ischemic events was slightly lower in 
those receiving the influenza vaccine [19J. 

The relationship between influenza virus and the 
development of ACS is still unclear despite the aforementioned 
epidemiological observations [20J. The progression from stable 
CAD into an ACS is mainly determined by the integrity of the 
atherosclerotic plaque. In this regard, degradation of 
extracellular matrix within the atherosclerotic plaque is largely 
determined by the balance between the MMPs and their 
endogenous TIMPs. Increased levels and activity of MMPs are 
found in inflamed atherosclerotic plaques [21,22), although 
increased serum concentrations of MMPs and low levels of 
TIMPs are also found in patients with ACS [23J . Even when 
macrophage-derived foam cells within the plaque are a 
prominent source of MMP, Brunner et al. recently 
demonstrated an imbalance of MMP-9/TIMP-1 in the circulating 
monocytes isolated from patients with ACS [12J. They suggest 
that increased levels of serum MMPs in patients with ACS 
might result not only from the local liberation of ruptured 
plaques but also from circulating monocytes, thus reflecting a 
systemic inflammatory condition . These results are in line with 
other observations on the role of the increased MMPs activity 
and the MMPs/TIMP proteolytic imbalance in ventricular 
remodeling after an ACS [24-26). 

The mechanisms underlying the observed differences in 
TIMP-1 production after stimulation in monocytes from healthy 
donors compa.red to patients with CAD either stable or unstable 
are not clear. However, this could be the result of an altered 
milieu of pro- and anti-inflammatory cytokines in individuals 
with clinically evident CAD [12,27). 

Our results indicate that circulating monocytes from patients 
with chronic stable CAD are primed , and display a functional 
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explanation of the association between acute respiratory 
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DECARDIOLOGIA 
DEMEXICO 

REVISiÓN DE TEMAS CARDIOL6GICOS 

Proteína e reactiva: aspectos cardiovasculares · de una 
proteína de fase aguda 
Luis M Amezcua.-Guerra,* Rashidi Springall deIVillar,* Rafael Bojalil Parra~ 

Resumen 

La proteína C reactiva (PCR) es una proteína 
inespecífica de fase aguda, utilizada como una 
medida de inflamación durante décadas. Re
cientemente se 'ha propuesto como un marca
dor de aterogénesis y como un predictorpara el 
desarrollo de eventos cardiovasculares adver
sosa futuro. La PCR se une a lipoproteínas alte
radas y facilita su remoción por los fagocitos, 
además de activar parcialmente el sistema del 
complemento. Los niveles elevados de· PCR 
pueden producir efectos directos sobre lascé
lulas vasculares, incluyendo inducción de cito
cinas y factores protrombóticos. Aunque inicial
mente se había señalado una fuerte asociación 
entre los niveles de PCR y eventos cardiovas
culares futuros, un meta-análisis reciente y va
rios estudios prospectivos han mostrado que 
esta asociación, si bien existe, pudiera ser más 
débil que lo descrito inicialmente. La terapia con 
estatinas en pacientes con enfermedad arterial 
coronaria ha mostrado reducir los desenlaces 
cardiovasculares adversos en asociación con 
una reducción de los niveles séricos de peR, 
independientemente dé su efecto sobre el perfil 
de lípidos. 

Summary 

C-REACTIVEPROTEIN: CARDIOVASCULAR ISSUES 

OF AN ACUTE-PHASE PROTEIN 

C-reactive protein (CRP) is a nonspecific acute 
phase protein that has been used as an infla m
matory marker for decades. More recently, it has 
been proposed as apredictor of cardiovascular 
disease (myocardial infarction, stroke, periph
eral· artery disease and ~udden heart death). 
Physiologic functions of CRP as an anti-inftam
matory scavenger molecule have begun to 
emerge~ CRP binds to damaged lipoproteins and 
facilitates their removal by phagocytes, partially 
activating the complement cascade . Increased 
levels of CRP may result in direct effects on vas~ 
cular cells, including the induction of cytokines 
and prothrombotic factors. Allhough previous 
studies suggested a potent independent asso
ciation of CRP levels with cardiac events, the 
strength .of this association has been shown to 
be weaker than previously reportedin a recent 
large me.ta-analysis and in prospectivestudies. 
Therapy with statins in patients with coronary 
artery disease has been found to · reduce ad
verse outcomes · in association with reductions 
of CRP levels, independently of their effects on . 
the lipid prolile. 
(ArCh Cardiol Mex 2007;77: 58-66) 
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Proteína C reactiva 

Introducción 

D
entro del espectro de las enfermedades 
con participación del sistema inmune, 

. la cuantificación de la respuesta infla
matoria permite estratificar el estado basal de la 
enfermedad y evaluar su respuesta al tratamienc 

to a través del tiempo. El tipo de parámetros bio
químicos empleados para este fin ha evolucio
nado a la par del conocimiento sobre los 
mecanismos fisiológicos y patogénicos que sub-

. yacen ala inlhiTI-riciÓn. . 
Considerando que la respuesta inflamatoria es 
un fenómeno dinámico integrado por múltiples 
procesos distintos e interdependientes, no es ra
zonable esperar que una prueba de laboratorio 
los refleje a todos. Adeinás,independientemen
te del tipo de estímulo, la respuesta inflamatoria 
utiliza de manera consistente mecanismos simi
lares de acción, por lo que las pruebas de labora
torio que la cuantifican carecen de especifici
dad etiológica. 

Fenómenos de fase aguda 
Los fenómenos de fase aguda comprenden cam
bios bioquímicos inespecíficos en respuesta a 
diversas formas de daño tisular por infección, 
inflamación o neoplasia. Muchos elementos de 
esta respuesta parecen representar mecanismos 
de defensa tempranos de la inmunidad innata 
que preceden a la activación de la inmunidad 

Tabla 1. Cambios en la concentración de diferentes proteínas plasmáti
cas durante la respuesta de fase aguda. 

Incrementada Disminuida 

Inhibidores de proteasas G,-antitripsina Inter G,-antitripsina 
a,-antiquimotripsina 

Proteínas de la coagulación Fibrinógeno 
Protrombina 
Factor VIII 

Plasminógeno 
Proteínas del complemento C1s Properdina 

C2 
C3 
C4 
C5 

Factor B 
Inhibidor de C 1 

Proteínas transportadoras Haptoglobina 
Hemopexina 

Ceruloplasmina 
Misceláneos Proteína Creactiva Albúmina 

Amiloide sérico A Transtirretina 
Fibronectina . HOL 

G,-glucoproteína ácida LOL 
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. adaptati va. De manera característica hay altera
ción en la síntesis de varias proteínas plasmáti
cas (Tabla 1), con cambios en su cOllcelllración y 
en el tiempo de respuesta. 
Tradicionalmente se ha empleado la velocidad 
de sedimentaciÓn globular (VSG) como la refe
rencia para determinar inflamación; ésta es una 
medida indirecta de la concentración de dife
rentes proteínas plasmáticas (especialmente fi
brinógeno) sintetizadas en abundancia durante 
una respuesta inflamatoria. Estas proteínas inte
ractúan con la membrana de los eritrocitos, in
duciendo la formación de columnas eritrocita
rias (rouleaux) más pesadas que los eritrocitos 
indivi·duales,por lo que tienden a sediment.arse 
con mayor velocidad en el fondo de una colum
na de sangre. 
La cuantificación directa de proteínas produci
das durante los fenómenos de fase aguda es un 
método más fidedigno y confiable. De éstas, la 
proteína Creactiva (PCR) es la más difundida y la 
más accesible para el clínico. El advenimiento de 
inmunoensayos de alta sensibilidad para PCR en 
la década pasada, aumentó el interés en el estudio 
de esta proteína. no sólo como marcador de infla
mación, sino como una molécula funcionalmen
te clave en las respuestas de la inmunidad innata. 
El concepto de que la PCR es también un media
dor directo de diversos procesos patológicos lle
gó al demostrarse que los niveles séricos eleva
dos de PCR (aún dentro de los parámetros 
considerados como normales) predicen el desa
rrollo de futuros eventos coronarios. 
Así, en la práctica médica actual es indispensa
ble un mejor conocimiento sobre los mecanis
mos fisiológicos y patogénicos relacionados con
laPCR. 

Descripción dela PCR 
La PCR fue la primera proteína de fase aguda 
descrita y el nombre deriva de. su capacidad para 
precipitar al polisacárido somático e de] Slrep
tococcus pneumoniae. La PCR forma parte de la 
inmunidad innata y su síntesis es inducida como 
respuesta al daño tisular por infecciones, infla
mación o neoplasias. Es sintetizada por hepato
citos y células del endotelio vascular y su expre
sión está regulada por citocinas, particularmente 
por la interleucina 6 (IL-6) y, en menor grado, la 
interleucina 1 (lL-l) Y el factor de necrosis tu
moral a (TNF-a).\ 
La PCR pertenece a una familia de proteínas 
pentaméricas dependientes de calcio llamadas 
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pentraxinas. Aunque la PCR se produce como 
1110nómero, la molécula funcional está compues
ta por cinco subunidades polipeptídicas d.e 23 
kDa idénticas asociadas de manera no covalente 
en una configuración anular con simetría cícli
ca. Las pentraxinas son protcínas que han sub
sistido a través de lo evolución, con proteínas 
homólogas cntre especies filogenéticamcntc dis
tantes . Sin cmbargD, hay grandes variaciones en 
la organización de las subunidades, en el en
samblaje proteico y en la cinética de la PCR en
tre especies, por lo que se deben extremar pre
cauciones al extrapolar al humano los datos 
obtenidos en modelos animales.~ 

Mecanismos de acción 
propuestos de la PCR 
La PCR se une con gran aJinidad a una amplia 
variedad de ligandos tanto autólogos (li¡:iopro
teínas plasmáticas nativas y modificadas, mem
branas celulare·s dañadas, residuos de fosfatidil
colina, histonas, cromatina, ribonucleoproteínus 
pequeñas y células apoptóticas), como extrínse
cos (glucanos, Josfolípidos y otros componen
tes somáticos y capsLilares de baet.erias, hongos 
y parásitos). Cuando la PCR está unida a ligan
dos macromoleculares es reconocida por Clq y 
activa la vía clásica del complemento:adicio
nalmente, provee sitios de unión para el factor 
H, regulando la amplificación de la vía alterna y 
alas convertasas de CS. Por otro lado, inhibe el 
ensamblaje de los componentes terminales del 
complemento (CS - C9), atenuando la forma
ción del complejo de ~taque a la membrana y 
limitando la lisis celular por esta vía.3 Otros efec
tos dé la PCR semejan algunas propiedades .de 
la fracción cristalizable (Fc) de las inmunoglo
bulinas. Esta proteína es capaz de unircomple
jos inmunes y facilitar la depuración de detritus 
solubles y partículas apoptóticas, al ser recono
cida por lbs receptores para la Fc de la IgG (F<-yR) 
sobre los macrófagos activados.4 

La capacidad de la PCR para aCtivar el.comple
mento y opsonizar partículas parece ser impor" 
tante en la respuesta de la inmunidad innata fren
te a los patógenos. La áusencia de cualquier 
deficiencia congénita conocida de la PCR y su 
conservación filogenética sugieren que esta pro
teína debe tener gran importancia en la supervi
vencia de los individuos. 
Cuando una célula en apoplosis es opsonizada 
y posteriormente fagocitada por macrófagos, in
duce la producción y liberación de diversas ci~ 
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tocinas (como el factor de crecimiento transfor
mante f3), que inhiben el desarrollo de respues
tas inmunológicas adaptativas. La PCR tiene la 
capacidad tanto de opsonizar células apoptóti
cas, como de desacoplar las proteínas del COIll

pIejo de ataque a la membrana dependiente del 
-complemento. Esto pern.lite una mayor perma-
nencia de las células ap~ptóticas antes de ser 
eliminadas, aunque facilitando su captaCión por 
fagocitos. Así, la PCR juega un papel preponde
rante en limitar la activación de respuestas de 
inmunidad adaptativa. Esto ha sido demostrado 
en modelos murinos carentes (knock:out) para 
el gen de la proteína amilbide sérica A (principal 
pentraxina en esa especie), los cuales desarro

· lIan respuestas de autoin1l1unidad espontánea.5 

Es interesante que los pacientes con lupus erite
matoso generalizado, el prototipo de enferme
dad mediado por complejos inmunes y anticuer
pos autorreactivos, presenten una tasa muy baja 
de producción de PCR.6 

Cinética de la PCR 
La síntesis de novo de la PCR principia a las 6 
horas después de iniciado el estímulo inflalnato
rio y alcanza su rnáximo a las 24-72 horas. Su 
vida media es relati vamente corta (19 horas), pero 
su concentración plasmática es . constante bajo 
cualquier condición y no se modifica con la · in
gestión de alimentos ni present.a variación circa
diana, encontraste con las proteínas de la coagu
lación y otras de fase aguda. Una vez finalizado 
el estímulo de IL-6, la PCR regresaa valores nor
males al cabo de 7 días. Con esto, el índice de 
producción de la PCR es el único determinante 
de los niveles circulantes de la proteína, reflejan
do en forma directa la intensidad de los procesos 
patológicos que .estimularon su síntesis.? 
La concentración media de la PCR e·n donadores 
sanos es de 0.8 mgfL, pero después de un eSúmu
lo inductor, esta proteína puede ineremcnlar su 
producción niás de 10,000 veces. Los niveles sé
ricos dePCR tienden a aumentar con la edad , pro
bablemente comorefJejo del incremento en la fre- . 

. cuencia de procesos inflamatorios subcJínicos y 
, de la cantidad de fenómenos apoptóticos. Se han 

detectado niveles séricos discretamente más ele
vados en mujeres que en yarones.8 

Al igual que la proteína amiloide sérica A (SAP), 
las características cinéticas de la PCR le propor
cionan cualidades para considerarla como una 
proteína que refleja de manera fidedigna un · fe
nómeno de fase aguda (Figura 1). Existe menos 
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evidencia clínica sobre la utilidad de la SAP en 
comparación con la PCR y los ensayos para cuan
tificarla son poco accesibles y no están estanda
rizados. 

Interpretación de los 
niveles séricos .de PCR 
La síntesis de PCR depende de la concentración 
de mediadores inflamatorios producidos en el 
sitio de daño que llegan al hígado ; por lo tanto, 
un valor normal de PCR no necesariamente in
dica ausencia de inflamación. 
Empleando métodos de detección de alta sensi
bilidad, la distribución de PCR es muy similar 
entre géneros y grupos étnicos. Los valores de 

. 0.3, 0.6, 1.5, 3,5 y 6.6 mg/L corresponden a los 
puntos de corte estimados para los percentiles 
10,25,50,75 y 90. Una forma alternativa más 
fácilmente asequible es el considerar valores de 
< 1,1 a 3 y > 3 mg/Lcomo gmpos de bajo, mode
rado y alto riesgo para desarrollar eventos coro
narios agudos a futuro. 9 

En general, cuando la PCR es < 10 mg/L traduce 
procesos inflamatorios leves corrio gingivitis. 
angina o ejercicio vigoroso . Elevaciones mode
radas (lO-lOO mg/L) se encuentran en el infarto 

Fibrinógeno y VSG 

Fig. 1. Porcentaje de cambio de diferentes fenómenos de fase aguda a 
través del tiempo en respuesta a un estímulo inflamatorio. peR, proteína 
e reactiva; SAP, proteína amiloide sérica A; VSG, velocidad de sedimenta
ción globular. 
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agudo del miocardio, la pancreatitis, las infec
ciones de mucosas (bronqqitis, cistitis) y ell la 
mayoríude las enfermedades reumáticas. Una 
concentración mayor de 100 mg/L scencuentra 
en las infecciones bacterianas agudas graves 
(como en la sepsis), traumatismos mayores (in
cluyendo quemaduras extens;as} ¿':vasc'ulitis sis
t.émica. 1O 

Es importante aclarar que Trecueiltemcnte los 
valores .de PCR se infomlan en mg/dL, por lo 
que habrá que tener especial cuidado sobre las 
unidades de medición al interpretar los resulta
dos. Las ventajas de la PCR en comparación con 
OIIOS indicadores de fase aguda, explican su uso 
cada vez más extendido (Tabla 1I) . 
La utilidad de determinar los niveles séricosde 
PCR en la práctica clínica se presenta en el Ta
bla [!l. Para evitar posibles errores durante la de
terminación, se recomienda obtener dos medi
ciones de PCR con un intervalo de tiempo entre 
ellas y considerar el promedio de ambas. 

Asociación entre enfermedad 
cardiovascular y PCR 
Después de un infarto agudo del miocardio, los 
niveJcsséricos de la PCR se elevan rápidamen
te, reflejando la extensión de la necrosis. Los 
niveles máximos alcanzados a las 48 horas del 
evento agudo son útiles como factor pronóstico 
de la evo.lución de estos pacientes. 1I Aunque esta 
elevada producción de PCR pudiera correspon
der sólo a una respuesta de fase aguda típica a la 
muerte celular y a lil infiltración inflamatoria 
subsiguientes, se ha demostrado que la PCR se 
deposita conjuntamente con fracciones · acti va
das del complemento dentro de las zonas de in
farto agudo,12 contribuyendo ambas a la grave
dad de la lesiónisquémicaY 
Diversos estudios epidemiológicos han mostra
do que los niveles séricos de PCR tienen valor 
predictivo para el desarrollo de síndromes· coro- . 
narios agudos, eventos vasculares cerebrales. 
enfermedad arterial periférica y muerte súbita 
cardíaca.~ 

La relación ' existente entre los niveles basales 
de PCR y el riesgo de desarrollareventos cardio.
vasculares ha sido consistente entre estudios. En 
muchos de ellos, mostrando independencia de 
la edad y de los factores de riesgo tradicionales 
como tabaquismo, niveles de colesterol, presión 
arterial y diabetes. Más aún, su valor predictivo 
se mantiene haSla por 20 años después de la pri
mera determinación de PCR.14 
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Tabla 11. Ventajas y desventajas como reactanle de fase aguda entre la 
velocidad de sedimentación globular (VSG) y la proteína C reactiva (PCR). 

VSG 

Ventajas • Barala 

Desventajas' Se altera por la edad 
y el gén ero 

• Se altera por anemia 
o poliglobulia 

• Refleja el nivel de muchas 
prote ínas plasmáticas 

• Responde lentamente ante 
estímulos inflamatorios 

• Requiere muestras frescas 

PCR 
• Rápida respuesta ante 

estímulos inflamatorios 
• Refleja directamente el 

valor de una proteína 
de fase aguda 

• La cuantificación es 
precisa y reproducible 

• Se puede determinar 
en suero almacenado 

• Costosa 
• En algunas enfermedades 

autoinmunes inflamatorias 
(lupus y esclerodermia) no 
muestra incremento 

Tabla 111. Utilidad clínica de la medición de la PCA. 

Prueba de escrutinio para diferenciar enfermedades orgánicas 
• Fibromialgia voS condiciones inflamatorias autoinmunes 

Evaluación de la actividad de la enfermedad en condiciones inflamatorias 
• Artritis idiopática juvenil 
• Artritis reumatoide 
• Espondilitis anquilosante 
• Enfermedad de Reiter 
• Artritis psoriásica 
• Vasculitis sistémicas 
• Enfermedad de Crohn 
• Fiebre reumática 
• Fiebres periÓdicas 
• Pancreatitis aguda 

Diagnóstico y seguimiento de enfermedades infecciosas 
• Endocarditis infecciosa 
• Sepsis neo natal y meningitis 
• Infección intercurrente en lupus eritematoso sistémico 

' . Infección intercurrente en leucemias en tratamiento 
• Complicaciones post-operatorias incluyendo infección 

y tromboembolismo 
Graduación pronóstica en enfermedades cardiovasculares 

• Infarto agudo de miocardio 
• Angina inestable 
• Evento vascular cerebral 

Diagnóstico diferencial de enfermedades inflamatorias 
• Lupus eritematoso sistémico vs artritis reumatoide 
• Enfermedad de Crohn vs colitis ulcerativa 

Existe por lo menos una docena de estudios pros
pectivos donde se ha demostrado que al delec
tarse una concentración basal de PCR dentro de 

los euarliles superiores, hay un riesgo relativo 
para desarrollar eventos cardiovasculares adver

sos d e 2.0 a 4.0, en comparación con las concen-
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traciones de PCR conlenidasen los coartiles in
feriores (Figura 2) .15-1~ 

En un estudio pro spectivo, Ridker y colabora
dore5 15 dem05trarOll gue la PCR es un predictor 
de riesgo más potente que las li poproteínas de 
baja densidad (LDL), con áreas bajo la curva 
(ROC) de 0.64 vs 0.60 y con un ries go porcen
tual poblacional atribuible de 40 vs 19. 
La PCR no muestra prácticamente ninguna co
rrelación con los niveles de Jípidos, por lo que 
no es posible predecir su valor a partir de la cuan
tificación del colesterol total, lipoproteínas de 
alta densidad (HDL). ·o LDL. La variación de la 
PCR adscrita a los niveles de LDL es menor de 
5%.20 La PCR no suplanta el valor de las LDL en 
la predicción de riesgo cardiovascular, pero debe 
ser considerada como una prueba adjunta a la 
determinación de lípidos. El valor aditivo de la 
PCR al perfil de Jípidos para la predicción de 
riesgo coronario ha mostrado que el presentar 
niveles de LDL < 130 mg/dL y de PCR > 3 mg/L, 
confiere un riesgo mayor que los niveles de LDL 
> 160 mg/dL y PCR < 1.0 mg/L. De la misma 
manera, los niveles de PCR impactan demanera 
significativa en todos los niveles de la evalua
ción de riesgo de Framingham (Fig'ura 3 pi 
Recientcmentese publicó un meta-análisis que 
incluyó 22 estudios prospectivos examinando a 
la PCR como predictor de eventos cardiovascula
res futuros. Los 7,068 participantes incluidos para 
el estudio presentaron una edad media ai ingreso 
de 57 años y un seguimiento de 12 años. Todos 
los estudios utilizaron determinaciones de alta 
sensibilidad y los resultados se ajustaron para al 
menos un factor de riesgo tradicional. Cuando se 
comparó el tereil superior contra el tercil inferior, 
la razón de momios ajustada fue de 1.58 (conlC 
95% de J.48 a 1.68).22 Otros estudios publicados 
desde este meta-análisis han mostrado riesgos re
lativos similare s,!3.24 Por ejemplo, en el Women 's 
Health Study se encontró un Jicsgo relativo ajus
tado de 2.1 , cuando. se compararon las mujeres 
incluidas en el 10% más e\Cvado de PCR en com
paración con las incluidas en el · 10% más bajo.~.1 
El incremento en el riesgocardiovascularadscri
to a la PCR es consistente entre estudios. Sin em
bargo, después de ajustar los resulLados con los 
factores de riesgo tradicionales, este pareciera le
ner un valor más bajo al informado inicialmente. 

Ateroesclerosis y PCR 
Hay estudios recientes gue sugic.ren que la PCR. 

además de renejar la extensión del daño ti sular 

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 
 

 

 
 

 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

Proteína C reacliva 

Estudio Desenlace 

MRFIT,1996 MCV 

PHS, 1997 EAC 

CHS/RHPP, 1997 EAC 

MONICA,1999 EAC 

HELSINKI, 2000 EAC 

CAERPHILLY, 2000 EAC 

BRHS, 2000 EAC 

SPEEDWELL, 2001 EAC 

AFCAPS, 2001 

WHI,2002 

HHS, 2002 

ECV 

IAM, MCV 

MSC 

63 

I 

I 

• 
• 

I 

I 

I 

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 

Riesgo relativo (cuartil superior vs cuarÜI inferior) 

Fig. 2. Estudios prospectivos que han . mostrado asociación entre los niveles basales de proteína C reactiva y 
el riesgo de desarrollar un primer evento cardiovascular adverso. Los cuadros indican el riesgo relativo (RR) 
puntual, mientras que las líneas horizontales muestran la ampliiud de los intervalos de confianza al 95% (IC 
95%). MCV, muerte cardiovascular; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; IAM, 
infarto agudo de miocardio; MSC, muerte súbita cardiaca. 

Proteína e reactiva sérica(mglL) 

25.0 c=J <1 .0 1.0-3.0 _ >3.0 

capacidad de depositarse en la íntima de las ar
terias, la PCR provoca disfunción del endotelio, 
10 que facilita la activación, migración y aloja
miento de los leucocitos en el interior de la Ínti
ma arterial. Esto contribuye a la formación de 
las lesiones vasculares que son la base del desa
rrollo de la aterosclerosis.26 Los efectos pro-in
flamaLOrios y pro-aterogénicos de la PCR sobre 
las célu las endoteliales disminuyen la produc
ción de óxido nítrico y prosf~glandina 1

2 
(pre

viamente denominada prostacic\ina), incremen
tan la secreción de IL-6, aumentan la expresión 
de moléculas de adhesión en la superficie endo
telial (proteínas clave en el reclutamiento de 
monocitos y linfocitos T hacia los tejidos) y au
mentanla secreción de qu imiocinas (citocinas 
de bajo peso molecular con capacidad quimio- . 
táctica). Todos éstos son factores fundamentales 
en la migración de los leucocitos hacia la íntima 
de las arterias.}1 

o 
~ 20.0 

] 
'5 15.0 
E 
o 
.~ 10.0 Oí 
~ 
o 
el 5.0 rJ) 
ID 
ji 

0-1 2-4 5-9 >10 

Estimado de riesgo a 10 años acorde a la puntuación de Framingham 

Fig. 3. Riesgo relativo para enfermedad cardiovascular ajustado para nive
les séricos de proteína C reactiva y puntuación de riesgo de Framingham: 
Modificado de Ridker PM, et al. N Engl J Med 2002;347:1557-65. 

post-infarto y de servir como un marcador sero
lógico para la predicción de eventos coronarios 
agudos, contribuye directamente en la patogé
nesis, progresión y .complicación de la enferme
dad ateroesclerótica de manera directa. Por su 

Cuando las LDL alcanzan cierto umbral de con
centración en la sangre, penetran al interior de la 
pared arterial donde son modificadas por proce
sos de oxidación. La PCR se une a estas lipopro
teínas (tanto a las nativas como a las oxidadas) y 
facilita su fagocitosis e intemalización por los 
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macrófagos de la íntima arterial, promoviendo 
la formación de células espumosas (macrófagos 
con grandes cantidades de lípidos oxidados en 
su interior). La acumulación de células espumo
sas es determinante. para la evolución patogéni
ca de una placa arterial, haciéndola más propen
sa a erosionarse o romperse y liberando su 
contenido trombogénico. Esta propiedad pro
trombótica también se suma a la capacidad de la 
PCR para inducir la producción de factor tisulur 
(iniciador de la cascada de coagulación) por los 
macrófagos activados. Ante el estímulo de la 
PCR, estas células incrementan la producción 
de especies reactivas del oxígeno y la síntesis de 
IL-l/3, IL-6 Y TNF-a .28 La PCR también induce 
un incremento en la síntesis de meta10proteasas, 
enzimas críticas que aceleran la degradación de 
diversos componentes de la matriz extracelular, 
causando debilitamiento de la capa fibrosa de 
las placas.19 

Todos estos factores desestabilizan la placa de 
ateroma, haciéndola más vulnerable a la ruptu
ra. Hay evidencia que sugiere acciones directas 
de la PCR en la inducción de apoptosis en las 
células del músculo liso de las arterias corona
rias humanas (responsaqlcs de la síntesis de los 
componentes de la matriz extrace1u1ar), lo que 
favorece aun más la vulnerabilidad de la placa.30 

Por lo tanto, es posible que las. alteraciones en la 
concentración de la PCR sérica, además de refle
jar la vulnerabilidad de las lesiones ateroesc1e
rosas, participen directamente en su formación y . 
ruptura. 

Vigilancia de los niveles de PCR 
y opciones terapéuticas 
La meta primaria de los pregramas de escrutinio 
cardiovascular es identificar individuos de alto ' 
riesgo en quienes se puedan modificar factores 
de riesgo tradicionales como tabaquismo, seden
tarismo y dicta, así conio lograr un control ade
cuado de la presión arterial, diabetes y dislipi
demia. Una vez alcanzado este objetivo, la 
cuantificación en suero de la PCR se presenta 
como una herramienta adicional de predicción 
de riesgo útil para el clínico. 
Actuahnente no hay evidencia definitiva de que 
al disminuir los niveles de PCR se redu7..ca el ries
go cardiovascular. Sin embargo, muchas interven
ciones . reconocidas para disminuir el riesgo car
diovascular (pérdida de peso, dieta, ejercicio y 
suspensión de tabaquismo) se asocian con reduc
ciones en las concentraciones séricas de PCR. 

LM Amezcua-Guerra y cols. 

Varios agentes farmacológicos que reducen el 
riesgo cardiovascular modifican los niveles de 
PCR. El uso de diferentes estatinas (inhibidores 
de HMGCoA-reductasa) como pravastatina,lo- . 
vastutina, cerivastalina, simvastatina y atorvas
tatina ha mostrado que, en promedio, disminu
yen los niveles de PCR en un 15 a 25% a las 6 
semanas de tratamiento. Los estudios CAREl' y 
PRINCE10 han mostrado que la magnitud eIl la 
disminución de LDL no guarda ninguna rela
ción con la magnitud en la disminución .dela 
PCR. Más aún, prácticamente la totalidad de los 
pacientes que reciben estatinas muestra dismi
nución en los ni~eles de LDL, mientras que para 
la PCR se observa un claro patrón de pacientes 
con y si.n respuesta. En el estudio CARE se mos
tró que el beneficio de la terapia con estatinas 
varió según las concentraciones de PCR, siendo 
la magnitud del beneficio de 55% para los que 
tienen la PCR elevada y de 30% en los que tie
nen PCR baja. l2 

Ridker y colaboradores han demostrado que los 
pacientes que alcanzan una cuantificación dePCR 
< 2 mg/L después del tratamiento con estatinas 
tienen mejores dcsenlacc·s cardiovascularcs que 
aquellos con concentraciones> 2 mg/L, indepen
dientemente de la concentración sérica de LD L.JJ_14 

Otros agentes hipolipemianles corno fibratos, nia
cina y gemfibrozil también han mostrddo reducir 
los niveles de PCR, aunque su efecto paradismi
nuir el riesgo cardiovascular no se conoce.9 La 
magnitud del efecto de la aspirina también pare
ce guardar alguna relaciÓn con la determinación 
basal de PCR, pudiendo ser mayor enlos pacien
tes con PCR elevada.35 De igual manera, se ha 
observado que las tiazolidendionas también moc 

difican los niveles de PCR en pacientes con dia
betes melJitus tipo 2, aunque su potencial benefi
cio cardiovascular sedesconoce.36 

Recientemente, Pcpys y eo1aboradoresJ1 han de
mostrado en un modelo de rata que al bloqucar 
directamente la PCR con moléculas consu-.uidlls 
por diseño (l,6-bis[fosfocolina)-hexano), se 
disminuye la extensión de la necrosis posterior 
al infarto de miocardio inducido. Este efecto pro
tector es dependiente del sistema del comple
mento. Las implicaciones patogénicas y terapéu
ticas derivadas de este estudio son muy 
promisorias a mediano pla7.0. J

' 

Conclusión 
La PCR liene múltiples efectos pro-inflamato
rios y exacerba el daño tisular en diferentes pa-
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Proteína e reactiva 

tologías, llevando a una enfermedad más grave : 
Por otra parte. su deficiencia facilita el desarro· 
lIade fenómenos de autoinmullidad, como el 
lupus eritematoso generalizado. La buena corre
lación de la concentración circulante de PCR 
co n la gravedad, extensión y progresión de mu
chas patologías, es congruen te con la idea de 
que esta proteína no es sólo un marcador sisté

mico de inflamación, sino que es un contribu-

65 

yente directo en la p:ltogénesis de diferentes 
enfermedades en las que participa la respuesta 
inmune innata. 
Tanto para entender los mecanismos patogéni
cos reflejados en un valor elevado de PCR como 
para modificar el ctlrso natural de sus potencia
les complicacionc~, es imperativo un nivel dc 
conocimientos adecuado sobre esta proteína de 

fase aguda. 
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