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RESUMEN

Se presenta una revision de los conceptos actuales de la ateroesclerosis como
fenédmeno inflamatorio crénico del endotelio vascular y de la importancia de la
participacion de las moléculas de adhesion endoteliales en las formas clinicas
principales del sindrome coronario agudo: la angina inestable y el infarto agudo del
miocardio. Se describen los resultados obtenidos por diferentes autores en el
estudio de las moléculas de adhesiéon en este sindrome, su importancia en el
diagndstico asociado con los parametros séricos convencionales y su potencial
terapéutico.

Palabras clave: moléculas de adhesion, sindrome coronario agudo, angina
inestable, infarto agudo del miocardio.

ABSTRACT

Present paper is a review of current concepts of atherosclerosis as a chronic
inflammatory phenomenon of vascular endothelium and of significance involvement
of endothelial adhesion cells in the main clinical ways of acute coronary syndrome:
unstable angina and myocardial acute infarction. Different authors describe the
results achieved in adhesion molecules study in this syndrome, its significance in
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diagnosis associated with conventional serum parameters and its therapeutical
potential.

Key words: Adhesion molecules, acute coronary syndrome, unstable angina,
myocardial acute infarction.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es un trastorno del miocardio provocado por el
desequilibrio entre los requerimientos del musculo cardiaco y el flujo sanguineo
coronario, cuya causa fundamental es la aterosclerosis. *

En décadas anteriores, el endotelio vascular se consideraba como un revestimiento
no adhesivo de los vasos sanguineos, cuya funcion consistia en prevenir la
coagulacion sanguinea y separar el espacio vascular de los tejidos. En comparacion
con otros tipos celulares, se pensaba que las células endoteliales eran menos
activas, complejas e interesantes. En la actualidad, esta demostrado que el
endotelio vascular participa activamente en una amplia variedad de procesos
fisiol6gicos como la inflamacion y la respuesta inmunolégica. 2°

Con las profundas y soélidas transformaciones econémicas y sociales llevadas a cabo
en Cuba, se han logrado desplazar de las causas de mortalidad las enfermedades
tipicas del subdesarrollo.®’ Actualmente, las enfermedades crénicas no
transmisibles ocupan los primeros lugares de morbimortalidad y dentro de ellas, las
enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia isquémica y el sindrome
coronario agudo (SCA). 8

Las 2 hipétesis clasicas sobre el origen de la aterosclerosis por incrustaciéon de
material trombolitico y por imbibicién de material lipidico, se han integrado en una
hipotesis multifactorial mas compleja que explica el proceso ateromatoso. Esta
hipoétesis se basa en la llamada respuesta de la pared a la lesién o respuesta de
reparacion celular, que segun la misma no son solo la trombosis o los lipidos los
factores primordiales en el proceso ateromatoso, sino también las proteinas
sanguineas, otros tipos celulares y la secuencia de lesiones que se desarrollan en la
propia pared vascular. °

La lesion endotelial producida por la aterosclerosis es un factor esencial en la
evolucién, progresion y manifestacion clinica del SCA. Existen diferentes grados de
lesion endotelial, desde una alteracion meramente funcional sin cambios
morfolégicos significativos, hasta lesiones mas profundas, °** que provocan una
serie de eventos funcionales con participacion activa de las moléculas de adhesion,
que pueden desencadenar isquemia.

La aterosclerosis es una enfermedad del sistema vascular arterial que ha sido
definida por la OMS como una combinacion variable de cambios de la intima que
provocan la acumulacién focal de lipidos, carbohidratos complejos, sangre y sus
productos, tejidos fibrosos y depésito de calcio asociado con cambios en la media.*?
Se caracteriza por un desarrollo lento, progresivo y silencioso hasta que la lesién
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alcanza un tamarfo capaz de producir isquemia, lo que afecta a las arterias de
grande y mediano calibre (aorta, coronarias, caroétidas, iliacas y femorales) y a nivel
cardiovascular es la causa principal de la cardiopatia isquémica. *

DESARROLLO DE LA ATEROSCLEROSIS

En la pasada década han existido enormes progresos en la comprension de la
naturaleza de la aterosclerosis. El desarrollo de una placa aterosclerdtica es un
proceso complejo, que comienza con la disfuncién endotelial asociada con otros
factores como la hipercolesterolemia, el tabaquismo, la hipertension, la
hiperhomocisteinemia y los trastornos del metabolismo de la glucosa. Esta
disfuncién incluye el incremento de la permeabilidad a las lipoproteinas y otros
constituyentes del plasma, la cual es mediada por el 6xido nitrico, el factor de
diferenciacion y crecimiento plaquetario (PDGF, del inglés, platelet diferentiation
growth factor), de la prostaciclina, la angiotensina Il y la endotelina; la
sobreexpresion de las moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y selectinas y la
migracioén de los leucocitos en el espacio subendotelial mediado por lipoproteinas de
baja densidad (LDL, del inglés, low density lipoproteins) oxidadas y citocinas como
el PDGF, el MCP-1 y el factor estimulador de colonias de macréfagos (MCSF, del
inglés, macrophages colony stimulator factor). Esto es seguido de la migracion de
las células del musculo liso (estimuladas por el PDGF y el TGFR), la activacion de las
célulasT (mediada por TNFa y la IL-2), la formacién de células espumosas (mediado
por LDL oxidadas, MCSF, TNF e IL-1) y la agregacién y adherencia plaquetaria
(estimulada por el tromboxano A2 y factores tisulares). Las células del musculo liso
forman una capa fibrosa que confiere estabilidad mecéanica a la placa y separa el
nucleo trombogénico rico en lipidos de la luz vascular y la sangre circulante. La
placa puede permanecer intacta y estable o romperse, lo que da lugar a la
trombosis y causa un SCA, infarto agudo del miocardio (IAM) o angina inestable
(Al), dependiendo de diferentes factores, entre los cuales, el mas importante es su
composicion. El tamafo de la placa es de menor importancia en el riesgo de
padecer un SCA; la ruptura de la capa fibrosa ocurre debido a un adelgazamiento
de esta causada por un influjo de macréfagos activados que liberan
metaloproteinasas y otras enzimas proteoliticas, estimulados por células
inflamatorias, especialmente los linfocitos T. Estas enzimas causan degradacion del
tejido fibroso de la capa, lo cual puede resultar en la formacién de trombos y
oclusién de la arteria. Las placas estables tienen una capa fibrosa compacta, un
pequerio nucleo lipidico y escasas células inflamatorias. Sin embargo, las placas
vulnerables tienen un alto contenido lipidico, numerosas células inflamatorias y una
delgada capa fibrosa con poca cantidad de colageno y células del musculo liso. **

En los ultimos afios se ha demostrado que en las placas ateromatosas humanas
existen células inflamatorias como los linfocitos T, los monocitos y los macréfagos;
proteinas inflamatorias como citocinas y quimocinas; y moléculas de adhesion
endoteliales como signo de respuesta inflamatoria de las células vasculares,
inmunoglobulinas y factores activadores del complemento, lo que sugiere la
participacion de los mecanismos inmunoldgicos en su formacion. Por todo lo
anterior, se han estudiado las lesiones ateromatosas como una forma de respuesta
fibro-inflamatoria. *©-%13-1¢

MARCADORES SERICOS INFLAMATORIOS EN EL SCA

En la clinica, se ha demostrado la utilidad de la deteccion sérica de diferentes
marcadores de la inflamacion en el SCA, como la proteina C reactiva (predictiva de
complicaciones tardias como la restenosis, el reinfarto y la muerte por eventos
cardiacos que permite aplicar terapia antiinflamatoria con acido acetil salicilico y
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estatinas), la amiloide A, la troponina T (correlacionada con un incremento de
complicaciones tempranas que permite que el paciente se beneficie de una terapia
agresiva con intervencion coronaria aguda y antagonistas del receptor
Gpllb/111a);*® y citocinas como las IL-1 y 6, que se encuentran asociadas con la
patogénesis del SCA y su diagnostico diferencial, por lo que algunos de ellos se han
utilizado como marcadores diagnésticos y pronésticos.*’"?®> En este sindrome
también se han evaluado los niveles de las moléculas de adhesion endoteliales
solubles VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina, como marcadores séricos caracteristicos de
la disfuncion endotelial e inflamacion, con resultados controvertidos. **?® Se ha
descrito la concentracién elevada de CD40L soluble en el SCA, el que se
correlacion6 positivamente con las concentraciones de ICAM-1; y negativamente
con las concentraciones de colesterol y lipropoteinas de alta densidad. 2°

Otros autores han planteado que la respuesta inflamatoria aguda en pacientes con
dolor precordial, caracterizada por elevadas concentraciones de ICAM-1 soluble, IL-
6 y proteina C reactiva, desencadena en poco tiempo un SCA, y que en el
seguimiento de enfermos con SCA, la molécula ICAM-1 mostré valores elevados
que se mantuvieron hasta 3 meses, por lo que este marcador pudiera ser un
importante factor de riesgo en el desarrollo del SCA. *°

También se ha descrito el incremento de la concentracion de la molécula PECAM-1
en la angina estable, la angina inestable e IAM, en relaciéon con los sujetos sanos,
pero no existieron diferencias entre los 3 sindromes coronarios, por lo que pudiera
ser un marcador en el diagnéstico precoz. **

Nuestros resultados han mostrado niveles elevados de ICAM-1 y VCAM-1 solubles
en pacientes con 1AM, a la admision y 10 dias después. Se observé un patron
caracteristico de liberacion de estas moléculas de adhesion: inicialmente estas
moléculas se elevaron en la fase aguda del dafio isquémico miocardico, momento
en que el flujo sanguineo coronario esta disminuido. Sin embargo, el patréon de E-
selectina durante el seguimiento longitudinal difirié del patrén anteriormente
descrito para las moléculas ICAM-1 y VCAM-1, ya que no mostro diferencias
significativas comparado con los valores normales al momento de la admision y 10
dias después, a pesar de la persistencia de los valores incrementados de ICAM-1 y
VCAM-1. En los pacientes con AIN se obtuvieron niveles elevados de VCAM-1,
ICAM-1 y E-selectina, a la admisién y 10 dias después, pero los valores obtenidos
de ICAM-1 no mostraron diferencias significativas comparados con los controles
normales y pacientes con IAM. 2

Niveles elevados de ICAM-1 han sido previamente reportados en el 1AM 24?533 y en
la AIN. ?®3*3¢ En un estudio reciente se comunicé que pacientes con IAM mostraron
niveles elevados de ICAM-1 y E-selectina en la circulacion periférica, pero los
niveles de E-selectina alcanzaron sus valores maximos entre las 4 y 6 horas
posteriores a la admisién y retornaron a sus niveles basales a las 24 horas.?* Los
estudios in vitro también han demostrado diferencias en la cinética de la expresion
endotelial de la E-selectina e ICAM-1. 7 Sin embargo, otras investigaciones no han
evidenciado incremento de la E-selectina en el IAM. #>2°

La activaciéon de la microcirculacion es el principal componente de la respuesta
inflamatoria. El endotelio vascular desarrolla y expresa moléculas que inician la
inmigracion local de leucocitos.®®3° La molécula ICAM-1 puede ser liberada
(especifica e inespecificamente) por el tejido dafiado o inflamado como
consecuencia de una protedlisis inespecifica.*® Esta observacién podria explicar los
niveles elevados de ICAM-1 en pacientes con sindrome coronario agudo y sus
valores mas elevados en el IAM. 32
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La VCAM-1 es expresada por el endotelio arterial en las lesiones ateroescleroéticas
tempranas en un modelo experimental de aterosclerosis en conejo (conejo
Watanabe) y podria ser responsable de la atraccion de las células mononucleares
gue desarrollan la lesién ateroesclerética.?* Otros autores han mostrado
previamente que la VCAM-1 es expresada ampliamente sobre células endoteliales
de arterias ocluidas durante la ateroesclerosis acelerada.*' La ateroesclerosis
coronaria es la causa mas frecuente de enfermedad cardiaca por isquemiay la
ruptura de las placas por trombosis es la principal causa de los sindromes
coronarios agudos como la AIN, IAM y muerte subita.*? Estas observaciones podrian
explicar la elevada concentracion de VCAM-1 en los sindromes coronarios agudos y
por qué existe una significativa disminucién en las concentraciones séricas de esta
molécula 10 dias después en la AIN cuando el flujo sanguineo coronario ha
mejorado.®?

Nuestros resultados han demostrado un significativo incremento de la
concentracion de E-selectina en el grupo de pacientes con AIN a la admisién y 10
dias después.*? La E-selectina es particularmente interesante debido a que esta
molécula se encuentra solamente en el endotelio activado, en contraste con otras
moléculas de adhesién que tienen una mas amplia distribucion tisular. Por lo tanto,
la demostracion de E-selectina soluble en la sangre se puede considerar como una
evidencia concluyente de activacion endotelial. Esta molécula de adhesion es
biolégicamente activa mediando la adhesion de neutrdfilos a la superficie endotelial,
asi como la de monocitos, eosinéfilos, baséfilos y células NK.**** La E-selectina
facilita la fase temprana de adhesion de los polimorfonucleares a la célula
endotelial, lo que constituye un marcador sérico temprano de la respuesta
inflamatoria promoviendo el dafio celular por isquemia.***® Episodios de isquemia
breve durante la angioplastia coronaria permiten el estimulo soluble capaz de
inducir la expresion de integrinas en el neutréfilo *”*® y también se ha observado en
estudios realizados en pacientes con AIN, que la aparicion del dolor toracico
después de las 48 horas de la angiografia coronaria, esta relacionado con valores
significativamente mas altos de activaciéon del neutréfilo, lo que sugiere que el
grado de activacién esta relacionado con préoximos episodios de angina en reposo.*’

Por otra parte, las concentraciones de interleucina-1 beta (IL-1R3) se han
encontrado elevadas en los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, en
particular en aquellos con enfermedad arterial coronaria minima y angina.*® La
funcion precisa de la IL-1 en la enfermedad arterial coronaria permanece
indeterminada, pero durante la respuesta inflamatoria, las células endoteliales
expresan E-selectina en respuesta a la IL-1.%>*° Teniendo en cuenta estas
evidencias, los episodios isquémicos podrian actuar como desencadenantes de un
mecanismo secuencial representado por la activacion endotelial con expresion de E-
selectina y su liberacion a la sangre, niveles incrementados de IL-1R que
promueven la expresion de E-selectina por las células endoteliales y activacion de
los neutrdfilos por la E-selectina soluble, lo que provoca dafio celular isquémico y
consecuentemente, mas liberacion de E-selectina por la célula endotelial activada
(figura).*? Probablemente estas reacciones integradas podrian explicar por qué la E-
selectina se comporta de una manera diferente a la reportada en el 1AM por
algunos autores. ?*3?
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Fig. Mecanismo secuencial en el que se observa como una reaccion de activacion
endotelial podria prolongar los altos valores de E-selectina soluble en sangre en la

angina inestable,

Diferentes hallazgos de otros autores facilitan la comprensién de nuestros
resultados si consideramos que el 1AM tiene asociada una respuesta inflamatoria
mayor que la AIN 2325265153 y que la AIN se asocia con un mecanismo inflamatorio
no relacionado con la presencia de necrosis ni con la extensiéon de las lesiones
coronarias. '

RELACION CON EL DANO MIOCARDICO

En nuestro estudio no se pudo demostrar relacion entre los niveles incrementados
de las moléculas de adhesion y los resultados de las enzimas cardiacas y los
cambios electrocardiogréaficos.®? Esto sugiere que los altos niveles de las moléculas
de adhesiéon no estan asociados con la severidad del dafio miocardico medido, al
menos por estos parametros, en el sindrome coronario agudo, lo que concuerda
con lo sefialado por otros autores para otros marcadores séricos relacionados con
su diagnéstico y prondstico,*”*® y con la evidencia de que elevaciones especificas
de los niveles de E-selectina podrian indicar activacién o dafo del endotelio como
componente particular de una patologia -una enfermedad, un trastorno-
determinada. 3%%°

La oclusién aguda de una arteria coronaria por la generacién de un trombo lleva
implicita la activacion plaquetaria, su hiperreactividad, la adhesion local a la pared
del vaso y la formacion de agregados por la unién del fibrinégeno soluble con la
molécula de adhesién GPlIb/111a en la superficie plaquetaria. Estudios con AcMo
especificos han demostrado que las plaquetas se adhieren a los monocitos por la
via de la interaccion P-selectina/ PSGL-1, receptores de las plaguetas y monocitos
respectivamente, por lo que las plaquetas activadas son un poderoso sustrato
adhesivo para el reclutamiento de los monocitos en el endotelio vascular. 3

POTENCIAL TERAPEUTICO

Un excelente AcMo anti gpllbllla plaquetaria ha sido usado para prevenir
restenosis después de la angioplastia y un gran namero de potentes péptidos de
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bajo peso molecular y antagonistas no peptidicos se encuentran en desarrollo. Se
ha seleccionado un gran numero de moléculas para intervenciones terapéuticas
como son: la P y E selectinas y otras integrinas como LFA-1, Mac-1, o33, VLA-4 y
o437, L-selectina, CD44 y otras implicadas en los mecanismos inmunes y de la
respuesta inflamatoria.>*

Ligandos solubles sintéticos de selectinas e integrinas se utilizan para bloquear las
funciones adhesivas de estas moléculas e inhibir la inflamacién. Las drogas
antinflamatorias no esteroideas inhiben la expresion de L-selectina y son muy
utilizadas; drogas como el piroxicam y el meloxicam inhiben la translocacion de
Mac-1 hacia la membrana celular, asi como la activacion de integrinas inducida por
guimocinas. *°

La pentoxifilina inhibe los fendbmenos de adhesion celular mediados por integrinas e
interfiere con la activacion de las 3; integrinas. La especifica inhibicién de la sintesis
de integrinas y selectinas por oligonucledtidos antisentidos, es otro interesante
avance en la terapia antiadhesiva, pero existen problemas a resolver antes de su
aplicacién practica. >°

Estas observaciones abren nuevos caminos para una politerapia integrada y
racional futura, que permita controlar los principales factores desencadenantes del
proceso inflamatorio-oclusivo vascular en las diferentes formas clinicas del SCA.
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