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Inflamacion y aterosclerosis. ¢ Son utiles los marcadores
de inflamacion?

Dr. Félix E. Montafio V*

RESUMEN

El concepto clasico de la aterosclerosis ha cambiado
desde el modelo en el que el metabolismo lipidico juega el rol
principal al de una enfermedad inflamatoria. En vista de que
las funciones homeostaticas del endotelio se encuentran
alteradas, promoviendo la respuesta inflamatoria, al expresar
moléculas de adhesion y reclutar leucocitos y monocitos, los
cuales penetran la intima, con la consecuente liberaciéon de
mediadores inflamatorios, que estimulan a los macré6fagos
paralaingestion de particulas de lipoproteinas modificadas
(LDL oxidadas), los linfocitos T también ingresan a la intima
y secretan citoquinas, con lo cual se amplifica la respuesta.
Las moléculas de LDL oxidadas depositadas en las células,

No existe un punto de corte 6ptimo para la PCRus pero
tiene utilidad para complementar la estratificacion de riesgo
cardiovascular en la poblacién sano con riesgo moderado
(10 %-20 %, en 10 afios), los puntos establecidos: menor a 1
mg/dL (riesgo relativo bajo), 1 a 3 mg/dL (RR intermedio),
mayor de 3 mg/dL (RR elevado). El amiloide A sérico y el
contaje de leucocitos basales, se cuantificaron en pacientes
gue se evalu6 mortalidad por todas las causas y morbilidad
cardiovascular seguidos por 12 afos, los que presentaron
niveles mas altos presentaron una relacion de riesgo (OR) de
1,65, y 1,12 respectivamente. Se realiz6 un subestudio del
CARE, que sugiere que niveles altos predicen un incremento

formaran las células espumosas, dando origen a su vez a la del riesgo para recurrencia de eventos coronarios en
estria grasa, estas mismas moléculas son capaces de activarpacientes estables con historia de infarto del miocardio. La

el endotelio e incrementar la mitogénesis de las células
musculares lisas.

En la compleja fisiopatologia de la inflamacién, varias
de las moléculas involucradas se han establecido como
marcadores, que podrian ser Utiles para dar informacion
tanto diagnostica como prondstica, permitiendo una mejor
estratificacion de riesgo de los pacientes. La interleuquina-
6, una citoquina circulante, que estimula la agregacion
plaquetaria y los receptores de LDL en el macréfago entre
otros, se ha demostrado que sirve como predictor de muerte
en pacientes con sindrome coronario agudo; la proteina C
reactiva de alta sensibilidad, un reactante de fase aguda
producida en el higado, en respuesta a la interleuquina-6,
interleuquina-1 beta, también ha estado asociada a unincre-
mento en el riesgo para eventos cardiovasculares en
individuos aparentemente sanos.
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proteina plasmatica A asociada al embarazo, es otro de los
marcadores, que han demostrado que tiene valor pronéstico
en pacientes con sindromes coronarios agudos.

Podemos concluir por tanto que las moléculas
marcadores de inflamacion, pueden ser de utilidad en
pacientes particulares, y que se abre un camino para la
investigacion, con la finalidad de actuar en las diferentes
etapas de la evolucién de la enfermedad.

Palabras clave: Inflamacion. Marcadores de

inflamaciéon. Aterosclerosis.

SUMMARY

The pathophysiology of atherosclerosis as envolved
from tha classical metabolic model, where the lipid played
that central rol, to an inflammatory model. Initially the
process stars with endothelial disfunction that promotes an
inflammatory response with the expression of the adhesion
molecules, with recrutes leucocytes and monocytes that pen-
etrates the arterial intima, and consecuently liberation in-
flammatory mediator molecules, that in turns stimulates
macrophages to phagocyte oxidized LDL, T lymphocytes also
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migrates to the intima and secretes cytokines, with wich the
response is amplified.

In the complex pathophysiology of inflammation, many
of the responsible molecules involved it atherogenesis had
been established as biomarker, eg. High sensitive C reactive
protein, interleukin-6, interleukin-I, serum amiloid A, which
can be useful to give diagnostic, prognostic and therapeutics
inflammation. The interleukin-6, a circulating citoquine
that stimulates platelet aggregation and the LDL receptors
in the macrophage among other, has been demonstrated that
it serves as predictor of death in patient with acute coronary
syndrome; high sensitivity C reactive protein, an acute phase
reactant taken place in the liver, in responser to interleukin-
6, interleukin-1 beta stimulation, it has also been associated
to an increment in the risk for cardiovascular events in
seemingly healthy individuals.

It has been stablished that high sensitivity C reactive
protein, thas ultility to supplement the stratification of car-
diovascular risk in healthy population with moderate risk
(10 %-20 %, in 10 years), the established points: lower thant
1 mg/dL: (low Relative Risk), 1 to 3 mg/dL (average RR),
higher than 3 mg/dL (high RR). Serum amyloid A and
leukocytes count were quantified in patients and follow up
for 12 years for all cause mortality and cardiovascular
morbility, those that presented high levels had odds ratio
(OR) of 1,65, and 1,12 respectively. A CARE substudy was
carried out ant suggests that serum amiloid A increases the
risk for recurrence of coronary events in, stable patienst with
history of myocardial infarction.

We can conclude therefore that inflammatory markers
are useful in particular patients, and that aroad opens up for
investigation, with the purpose of acting different stages of
the evolution of the disease.

Key words: Inflammation. Inflammatory Markers. Athe-
rosclerosis.

INTRODUCCION

La aterosclerosis como problema de salud
mundial es reconocida desde 1957, ya que se
encuentra relacionada con las primeras causas d
muerte e incapacidad en el mundo desarrollado
@2) siendo causante de la enfermedad arterial
coronaria (EAC) y se ha evidenciado en Venezuela

en las dltimas décadas, como la primera causa

morboletal del adult®. Para esa fecha la
Organizacién Mundial de la Salud, la define como
“Asociacion variable de lesiones de la intima de

(S

arterias elasticas y musculares, que consisten en
una acumulacién focal de lipidos, glucidos
complejos, sangre y productos sanguineos, tejido
fiboroso y depodsito célcicos, acompafiado de
modificaciones de la capa medi®"este enfoque
deja en evidencia que el proceso planteaba a la
capa intima como algo inerte, sin participacion
activaen el desarrollo de las placas ateroscleroéticas.
También se ha definido en algunas fuentes clasicas
como: “Endurecimiento de la capa intima arterial
(esclerosis quiere decir endurecimiento” y una
acumulacion de lipidos (athere significa gachas),
caracteristico de la lesiof. Con los estudios
desarrollados en los afios subsiguientes se ha
propuesto que hay un proceso que va mas alla del
simple acumulo de lipidos y que participa el
endotelio junto a células inflamatorias, perpetuando
el dafio. Por lo tanto la inflamacion, definida
como “estado morboso complejo con fenédmenos
generales, diversamente definido, que en sustancia
se reduce a la reaccion del organismo contra un
agente irritante o infectivo... se caracteriza por
acumulacion y emigracion de leucocitos y fase de
cicatrizacion...”, tiene un papel fundamental en la
progresion y complicaciones de las placas.

Durante la Ultima década se ha pensado que el
proceso de ateroesclerosis coronaria tiene un
componente inflamatorio muy importante, al grado
de considerar a la aterosclerosis como una
enfermedad inflamatoria. Esta idea deriva del
hallazgo en los sindromes coronarios agudos (SCA)
de sustancias y componentes que son liberados
durante el proceso inflamatorio, como son los
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR), algunas citoquinas, moléculas de adhesion,
etc. EI proceso inflamatorio esta mediado por
productos tisulares como la histamina, bradicinina,
la serotonina, las prostaglandinas y productos del
sistema de coagulacién. Ademas existe larespuesta
celular mediada por neutréfilos, eosindéfilos,
basdéfilos, monocitos, células T asesinas, linfocitos
y macrofagos, productores de proteinas solubles,
[lamadas citoquind3.

Tomando en cuenta lo que se ha mencionado y
se considera que la aterosclerosis esta relacionada
con un proceso inflamatorio crénico, debe existir
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en esa respuesta, la expresion de diversospromoviendo la respuesta inflamatoria, ya que
mediadores de inflamacion, los cuales se puedenexpresa moléculas de adhesion (ICAM-I, VCAM-
cuantificar, lo que permitiria identificar a pacientes |, selectinas E y P) las cuales reclutan leucocitos,
que estan en mayor riesgo, permitiendo tener incluyendo monocitos, los cuales penetran a la
herramientas adicionales para la estratificacion. intima, predisponiendo a la pared del vaso a la
acumulacion de lipidos o vasculifi®. Los
mediadores inflamatorios estimulan a los
Inflamacion y aterosclerosis macréfagos para al ingestién de particulas de
lipoproteinas modificadas y los linfocitos T
_ ingresan a la intima y secretan citoquinas, las
Se ha propuesto que en la aterosclerosis el cyales amplifican la respuesta inflamatoria,
proceso de inflamacion cronica involucra al promoviendo la migracion y proliferacion hacia la
endotelio arterial, debido a una respuesta a I0S jntima de las células musculares lisas. En diferentes
componentes oxidativos de las lipoproteinas de etapas, la capa fibrosa que se forma en la placa de
baja densidad (LDL) modificadas, o a la infeccion  4teroma, puede debilitarse y tornarse en una placa
cronica, radicales libres, u otros factores. La vulnerable y esta a su vez complicarse y romperse,
inflamacion participa en todos los estadios de la -gpjlevando a trombosis y la ocurrencia de
aterosclerosis, desde la iniciacion, progresion y sindromes coronarios agudos, tales como la an-

eventualrt\gnte la ruptura de placa. ,Las funciones gina inestable o infarto del miocarégFigura 1).
homeostaticas del endotelio estan alteradas,
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Figura 1. Evolucién de la placa de ateroma.
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El vasospasmo puede también contribuir a citoquinas, estas ultimas activan los receptores de
empeorar el flujo arterial en presencia de LDL, incrementando la entrega de colesterol a la
inflamacion, ya que las células endoteliales en célula. Estas moléculas de LDL pequefias densas
arterias ateroscleroticas muestran una funcion y oxidadas, se deposita en los macrofagos formando
vasodilatadora deteriorada, esto puede resultar enlas llamadas “células espumosfs” En este
parte por la disminucion en la produccion de 6xido proceso los monocitos-macréfagos juegan un papel
nitrico, que tiene funcién antiinflamatoria, ya que fundamental. La aterogénesis es un proceso cronico
aumenta la produccion del inhibidor del factor que lleva varios afios y con el desarrollo de los
nuclear Kappa B. EI importante rol de la  mecanismos ya descritos, se hace visible la lesién
inflamacion en la enfermedad cardiaca, podria aterosclerdtica como una estria grasa, alo largo de
explicar la existencia de un gran porcentaje de la pared del vas® (Figura 2).
infartos del miocardio ocurren en pacientes con
niveles moderadamente elevados de colesterol to-
tal y LDL colesteroP.

Se cree que unaplacaes vulnerable alaruptura
cuando esti sometida una actividad inflamatoria
gue no necesariamente son demostradas en estudios

Las LDL oxidadas son proinflamatorias y se de imagenes y quizas explique el infarto del
han encontrado niveles elevados en pacientes conmiocardio que ocurre después de la cirugia de
enfermedad arterial coronaria sin correlacionarse bypass cuando la permeabilidad es restaurada en
con otros factores de riesgo mafor Esta un sitio criticamente estenosdto
modificacion oxidativa lleva a la formacion de
productos de la peroxidacién lipidica, que son
capaces de producir dafio en la pared del Yaso

Por otro lado, estados metabdlicos alterados,
como la hiperglicemia, llevan a la glicacién de las
LDL-C, haciéndolas mas susceptibles a la

Las células inflamatorias acumuladas en las oxidaciony por lo tanto incrementa la inflamacion
arterias, liberan factores de crecimiento y ©.
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Figura 2. Diferentes mediadores inflamatorios liberados por macréfagos y linfocitos T.
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Los agentes infecciosos, comoChlamydia riesgo garantizan la continua investigaéibrEntre
pneumoniaey el Citomegalovirus, han sido varios de los biomarcadores de actividad en la
detectados en lesiones aterosclerdticas humanasnfermedad coronaria, harecibido mucha atencion
en un alto porcentaje y los titulos elevados de las interleuquinas y la proteina C reactiva. No se
anticuerpos de estos dos agentes, se relacionarha establecido que estos marcadores tengan una
conun altoriesgo de IM prematuro, y amarcadores relacion causal con la enfermedad arterial
de inflamacién elevadds). Sin embargo, coronaria, siendo probablemente la asociacion de
permanece la controversia, ya que en otras estos marcadores con la enfermedad arterial
investigaciones se encontré que no habiaunafirmecoronaria una expresién del proceso de la
asociacién entre marcadores de inflamaciéon en enfermedad (Tabla 1).
pacientes seropositivos pafalicobacter piloriy
C. pneumoniaeEn otro estudio se encontré que la
infeccidén por multiples patdégenos podria contribuir
a la enfermedad arterial coronafi@, sin em-
bargo, algunos opinan que aun esta relacion
permanece no muy cldfa Ademas, hay que
considerar que varios estudios a gran escala y con
buen disefio, no mostraron beneficio con el uso de
antibioticos macrélidos o quinolon&s

La interleucina-6 (IL-6), una citoquina
circulante, ha sido identificada como un marcador
de inflamacion en placas aterosclerdéticas
coronarias, estimula la agregacién plaquetaria, los
receptores LDL del macr6fago, la CPR y el
fibrinbgeno. Ademas regula la expresion de otras
citoquinas (IL- 1, TNF-alfa), se ha observado que
se eleva enrespuesta al infarto agudo del miocardio
(IAM), angina inestable, angioplastia percutanea
transluminal y en la reestenosis tarda En un
estudio de seguimiento de 1 afio, en pacientes
masculinos con SCA (IAM con y sin elevacién del
ST o angina inestable), se estudi6é la IL-6 como

Los factores de riesgo establecidos para la Predictor de muerte y los hallazgos sugieren que
EAC no explican totalmente la etiologia y el podria ser otro marpador clinico para identificar
proceso de la enfermedad, es por ello que laun subgrupo de pacientes masculinos con SCA de

; o i 5)
identificacién de nuevos factores y marcadores de @lto riesgé=.

Marcadores inflamatorios

Tabla 1

Biomarcadores de actividad estudiados en el contexto de la enfermedad coronaria

Citocinas IL-1 beta, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-alfa,
SCD 40 ligado, mieloperooxidasa

Moléculas de adhesién SICAM-1, sVCAM-1, p selectina

Reactantes de fase aguda Fibrinégeno, SAA, PCR

Recuento de leucocitos

Tasa de sedimentacion eritrocitaria
Neopterina

Heat shock proteins

Adiponectina

Proteina plasmatica A asociada al embarazo
Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina
Factor de crecimiento placentario

Cistatina C

IL: interleucina, ; PCR: proteina C reactiva; SAA: sistema angiotensina-aldosterona; sICAM-1: molecular de adhesién celular
vascular soluble; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral-alfa
Tomado de: Rev Esp Cardiol. 2006;59(3):247-58.
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La PCR es una glucoproteina producida en el menores a la mediana, no hubo beneficio con la
higado, que constituye uno de los “reactantes de terapia, pero en el grupo con colesterol menor que
fase aguda” inespecificos, que estad en relacionla mediana pero, con valores mayores ala mediana
tanto con infecciones como con agresiones histicasde CPR, el riesgo relativo para algun evento
con inflamacién y suele emigrar con la globulina coronario con lovastatina vs. placebo, fue de 0,58
alfa-2(®, Ante la presencia de una lesién aguda o @9,
infecciones, puede incrementarse a niveles de 10-
200 mg/dL, encontraste, los riesgos asociados con
aterosclerosis son mucho mas bajos, esto requiere
el desarrollo de la PCR de alta sensibilidad (hs-
PCR), la cual estd disponible actualmente en
laboratorios comercial&s

La PCR ultrasensible (PCRus) es una de las
mejores estandarizadas y mas costo efectivas seguin
multiples estudios, por lo que la prueba actualmente
mas utilizada en la practica clinica. Se ha observado
en varios estudios, que la PCR, llega a tener un
riesgo relativo para EAC, en promedio 2 veces mas

Varios estudios han demostrado que un nivel en los individuos con niveles altos. (Figura 3). El
elevado de PCR, esta asociado a un incremento enpunto de corte 6ptimo de la PCRus esta por
el riesgo para eventos cardiovasculares en determinarsey no hay evidencias de que suempleo
individuos aparentemente sanos. En un estudio seayude a identificar a los pacientes con SCA que se
cuantificaron 4 marcadores circulantes de beneficiaran de un tratamiento en particular.
inflamacion: PCR, cuantificacion de leucocitos, Fundamentalmente, tiene utilidad hoy en dia para
amiloide sérico A (SAA) y la albumina. Se complementar la estratificacion de riesgo cardio-
monitorearon 5 661 hombres ingleses por un vascular, enlapoblacién sanaconriesgo moderado
periodo de 12 afios y se evaluaron las causas dg(10 %-20 % en 10 afios, riesgo segun algoritmo de
mortalidad de todas las causas y la morbilidad Framingham). Los puntos de corte establecidos
cardiovascular. Los individuos con los valores son: <l mg/dL (RR bajo), 1-3 mg/dL (RR
mas altos (1/3 superior) de PCR tuvieron un odds intermedio), >3 mg/dL (RR elevad&y.
ratio para EAC de 2,13 comparado con los niveles
mas bajos (1/3 inferior). Parael SAA 1,65; contaje
de leucocitos 1,12; alblimina 067

Otros de los marcadores estudiados es la
Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina A (LPP-
A2), es una enzima calcio dependiente, asociada

En un subestudio del CARE, se monitorearon con el LDL-c, secretada principalmente por
hombres y mujeres pos-IAM, quienes fueron macréfagos/monocitos, células cebadasy linfocitos
aleatorizados a recibir pravastatina o placebo, seT. Tiene propiedades proinflamatorias, ya que
siguieron por un lapso de 5 afios, y se comparo loshidroliza fosfolipidos oxidados a lisofos-
que presentaron eventos (recurrencia de IM o fatidilcolina y acidos grasos oxidados libres, lo
muerte) con los que estuvieron libres del mismo; cual por diversas reacciones, atrae quimicamente
niveles del SAA, PCR fueron significativamente alos monocitos. En un subestudio del WOSCOPS,
altos en los casos que en los controles, el RR parase evaluaron hombres hipercolesterolémicos sin
recurrencia en el quintil mas alto para PCR y SAA historia de enfermedad coronaria tratados con
fue de 1,77y 1,74 respectivamente, lo que sugiere pravastatina o placebo. Se analizaron los (IM no
que niveles altos predicen un incremento de riesgo fatal, muerte por EAC, procedimiento de
pararecurrencia de eventos coronarios en pacientesevascularizacién), la LPP-A2, niveles de
estables con historia de IM (mayor de 70 % en 5 fibrinbgeno y contaje de células blancas. Todos
afios}'®. presentaron asociacion positiva significativa con
el riesgo para eventos coronarios, pero después de
los ajustes la LPP-A2 fue la mas firme, ya que los
pacientes en el quintil superior, presentaban un
riesgo que casi duplicaba lo observado en los que
tenian valores en el quintil inferi@®(Figura 4).

En un subestudio del AFCAPS, se cuantifico
la PCR basal y a un afio de tratamiento con
lovastatina vs. placebo, se siguié por 5 afios, la
terapia disminuyé6 la PCR 14,8 % (P< 0,001). En
los pacientes con los valores de LDL y PCR
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Figura 3. Riesgo relativo en estudios prospectivos de los niveles de proteinas C reactivas, para EAC, después dekajadie para
sexo, habito de fumar y otros factores de riesgo vasculares estandar.
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Figura 4. Estudios clinicos y epidemioldgicos que han
investigado la relacion entre los valores de la Lp-PLA2 y el
riesgo de futuros eventos coronarios en la poblacién
aparentemente sana. Tomada de Rev Esp Cattliol

La proteina plasmatica A, asociada al
embarazo (PAPP-A), pertenece a la superfamilia
de las metaloproteinasas de alto peso molecular,
del complejo “Factor de crecimiento similar a la
insulina”, que podria ser utilizada como marcador
biolégico de inestabilidad de la lesién
aterosclerética. Esta proteina contiene informacién
pronostica en pacientes con SCA. Se estudiaron
547 pacientes con SCA, los quintile® ¢ 5@
(>12,6 mU/L), presentaron mayor incidencia de
muerte, IAM no fatal, con OR a las 72 horas de
2,74, (P=0,002); 2,84 a los 30 dias; 2,44 a los 6
meses. Pareciera que los valores plasmaticos
podrian tener un papel como marcador de
inestabilidad de la placa ateroscler6tica, asi como
valor pronéstico en pacientes con S@AFigura

5).
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lipidos, especialmente en los pacientes sin valores
de lipidos muy elevados, pero quienes tienen riesgo
. intermedio evaluado mediante multiples factores
& s  —— de riesgo establecidos. Es importante tomar en
' cuenta la historia familiar de enfermedad cardiaca
| en pacientes jovenes, ya que este punto no es
= | considerado por el algoritmo de Framingham
situacion particular para el uso de PCRuUsPara

i una adecuada interpretacion de los resultados. Se
72h- i = recomienda realizar dos determinaciones,

i separadas por dos semanas tomando las muestras a
. i cualquier hora del dia. Los niveles que exceden
Mhd |—— | los 10 mg/dL, deben hacer presumir un cuadro
00 am A &m0 5M 600 agudo de inflamacidhi.

e
=
g

L

Entonces, cabria preguntarse ¢Qué hacer con
. - » los pacientes en niveles elevados de PCRus? No
Figura 5. Relacion entre los valores plasméticos de PAPP-

A>12,6 mU/ll y los eventos cardiovasculares: odds ratio, hay terapia especifica para reducir la P,CRUS' Lo
intervalo de confianza del 95 %. Tomado de Rev Esp Cardiol JU€ proponemos para nuestros pacientes, en
@, prevencién primaria, es la implementacion de
medidas que conlleven a un control de los pasos de
riesgo tradicionales, es posiblemente suspender el
Como se puede apreciar muchos marcadoreshabito de fumar, reducir de peso, dieta, ejercicio,
de inflamaciéon han sido evaluados para predecir el y el control de la hipercolesterolemifa.
riesgo cardiovascular, pero sélo una, la hs-PCRA
es la que tiene uso amplio en la clinica. Un panel
de expertos del Centro de Control de Enfermedades
(CDC Atlanta) y de la Asociacion Americana del
Corazéon (AHA), definen y especifican las
caracteristicas esenciales de un marcador de

inflamacion que podria ser util en un escenario al actuar sobre los procesos inflamatorios,

clinico: a) Disponibilidad de un examen que pueda ,40nando el desarrollo de la aterosclerdis
ser estandarizado y medido, en quienes la varia- Tabla 2

bilidad pueda ser controlada. b) Independencia de
otros factores de riesgo conocido. c¢) Asociacién La aterosclerosis, por lo ya mencionado, es
con enfermedad cardiovascular (puntos finales) en Una enfermedad inflamatoria, pero a su vez
estudios observacionales y ensayos clinicos. d)compleja, ya que hay la participacion de multiples
Disponibilidad de poblaciones normales. e) fenémenos, donde los marcadores de inflamacion,
Oportunidad de mejorar la prediccién de riesgo €n especial la PCRus puede ser de utilidad en
mas alla de la proporcionada por los factores de Pacientes particulares. Los beneficios de algunos
riesgo tradicionales. f) Generalizacién de los farmacos de uso habitual en cardiologia, se pueden
resultados a todos los grupos poblacionales. g)explicar por su actividad sobre los fenomenos
Costo razonable. inflamatorios, ademas del mecanismo de accién
. . o . especifico que tienen. Se abre entonces un camino
En estos momentos, citoquinas, quimioguinas distinto para la investigacion, en la blusqueda de

y njole_culas de adhesion, ,no estan S|endo,u_sadasactuar en las diferentes etapas de la evolucion de la
rutinariamente. La proteina puede ser (til en

. L . enfermedad.
conjunto a la cuantificacion tradicional de los

Algunos farmacos (como las estatinas), los
inhibidores de la enzima convertidora (inhiben la
expresiéon de moléculas de adhesion), los fibratos
(por su accién sobre los PPARs ), la aspirina (por
su accién antiinflamatoria), de uso clinico
frecuente, podrian explicar en parte sus beneficios,
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Tabla 2

Terapéutica e inflamacién

Aceite de pescado
(omega 3)

Antibidtico

Estatinas Disminuye en el PCR no relacionada
a la disminucién del colesterol total

IECAS ARA I Interrumpen la expresion de las
moléculas de adhesion y citoquina

Fibratos Alteran el metabolismo de la
lipoproteinay la inflamacién por su
accion sobre los PPARs

Aspirina Inhibe la COX 1y 2

In vitro protegen a las células
humanas de la activacion por la
citoquina

No hubo beneficio en su uso
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