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a inflamacion crénica de bajo grado (ICBG)

se caracteriza por la elevacion persistente en

los niveles de mediadores proinflamatorios y
células inmunitarias circulantes. Desde finales del siglo pa-
sado se ha recolectado evidencia del vinculo que existe
entre este tipo de inflamacion y el desarrollo de enfer-
medades metabdlicas y cardiovasculares. Las enfermeda-
des cardiovasculares son un serio problema de salud en
ascenso debido al envejecimiento de la poblacion y la
pandemia de obesidad que enfrenta la poblacion actual.
Ambos fendmenos estan relacionados con el deterioro
cardiovascular mediante la ICBG, la cual a pesar de no
producir lesiones de forma evidente si aumenta el riesgo
de padecer una enfermedad cardiometabdlica, teniendo
como desencadenantes el envejecimiento inflamatorio y
la desregulacion del tejido adiposo. Esto conlleva a la li-
beracion de citocinas proinflamatorias y especies reactivas

de oxigeno, al mismo tiempo que disminuyen los niveles
de citocinas antiinflamatorias y o0xido nitrico, que en con-
junto producen disfuncion endotelial, lesiones en la mus-
culatura lisa vascular y alteran la regulacion de la presion
arterial, creando un ambiente propicio para el desarrollo
de diversas enfermedades. Por tales motivos, es pertinen-
te describir en esta revision los mecanismos fisiopatolo-
gicos mediante los cuales la ICBG aumenta el riesgo de
desarrollar una enfermedad cardiovascular. Igualmente,
resulta de utilidad estudiar cuales son los posibles biomar-
cadores y blancos terapéuticos que permitirian modular la
respuesta inflamatoria y disminuir el riesgo de presentar
estas enfermedades.

Palabras clave: Inflamacion crdnica de bajo grado, enfer-
medad cardiometabdlica, riesgo cardiovascular, biomarca-
dores, respuesta inflamatoria.
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hronic low-grade inflammation (CLGI) is

characterized by the persistent elevation

of the levels of proinflammatory mediators
and circulating immunitary cells. Since the end of the pre-
vious century, evidence has been collected regarding the
link between this type of inflammation and the develop-
ment of metabolic and cardiovascular disorders. Cardio-
vascular disease is a serious health problem on the rise due
to the ageing of the population and the current pandemic
obesity. Both phenomena are related with cardiovascular
affectation via CLGI, which although it does not produce
evident injuries, it does augment the risk of developing
cardiometabolic disease, having as triggers inflammatory
ageing and dysregulation of adipose tissue. This leads to
the release of proinflammatory cytokines and reactive
oxygen species, as well as diminished anti-inflammatory
cytokines and nitric oxide, which in ensemble produce
endothelial dysfunction, injuries of the smooth muscle
cells, and alterations of blood pressure. In this context, it
is pertinent to describe in this review the pathophysiologi-
cal mechanisms through which CLGI increases the risk of
cardiovascular disease. Likewise, it may be useful to assess
the possible biomarkers and therapeutic targets which
may be able to modulate the inflammatory response and
decrease the risk of these disorders.

Keywords: Chronic low-grade inflammation, cardiomet-
abolic disease, cardiovascular risk, biomarkers, inflamma-
tory response.

a inflamacién crénica de bajo grado (ICBG)

se caracteriza por la elevaciéon persistente en

los niveles de mediadores proinflamatorios
y células inmunitarias circulantes, sin que esto produzca
alteraciones estructurares o funcionales evidentes en los
6rganos involucrados, por lo cual ha recibido el titulo de
bajo grado. No obstante, desde finales del siglo pasado
se ha recolectado evidencia del vinculo que existe entre
este tipo de inflamacion y el desarrollo de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares, siendo incluso denomina-
da por algunos autores como inflamacién metabdlica o
meta-inflamacion’.

Por su parte, la relacién entre la ICBG y las enfermeda-
des cardiovasculares posee una gran relevancia al ser estas
ultimas la principal causa de mortalidad a nivel mundial,
ademas de presentar a la inflamacion como elemento
central en sus patogénesis. Un claro ejemplo de esto es la

ateroesclerosis y la hipertension arterial (HTA), siendo unas
las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes, y que
a su vez cuentan con un origen multifactorial. En su fisio-
patologia encontramos la interacciéon de varios elementos
como los componentes de la pared vascular, las células
sanguineas, el sistema inmunoldgico, lipoproteinas y or-
ganos como el cerebro y los rifiones, pero cuya interacciéon
es regulada por mediadores inflamatorios que han sido
ampliamente estudiados?3.

Aunado a esto, con el envejecimiento de la poblacién se
ha podido observar que en los organismos mas viejos se
establece un estado proinflamatorio que ha recibido el
nombre de “inflamm-ageing” o “envejecimiento inflama-
torio”, el cual esta asociado con el desarrollo de enferme-
dades cronicas, entre las que sobresalen las enfermedades
cardiovasculares al ser considerada la inflamacién como
un factor de riesgo para la aparicién y progresion de estas,
mediante complejos mecanismos que dejan en evidencia
el papel pronoéstico de la ICBG en las enfermedades car-
diovasculares®.

No obstante, otro cambio importante que ha sufrido la
poblacion actual es el aumento de peso, existiendo mas
de 1.900 millones de personas con obesidad o sobrepeso,
fendmeno que conlleva a aumentar el riesgo de enferme-
dades metabdlicas y de enfermedades cardiovasculares,
presentando como factor vinculante clave la ICBG, que
ademas de perpetuar la obesidad ocasiona alteraciones
graves de 6rganos, como es el caso de los que componen
al sistema cardiovascular>®.

Por tales motivos, es pertinente describir en esta revision
los mecanismos fisiopatoldgicos mediante los cuales la
ICBG aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular. Igualmente, resulta de utilidad estudiar
cudles son los posibles biomarcadores y blancos terapéu-
ticos que permitirian modular la respuesta inflamatoria y
disminuir el riesgo de presentar estas enfermedades’.

Inflamacion crénica y enfermedad cardiovascular:
mecanismos fisiopatologicos

La inflamacion es conocida como una reaccién protecto-
ra fundamental para el organismo, pero su exacerbacion
o persistencia puede desencadenar multiples patologias
como las mencionadas enfermedades cardiovasculares,
sin embargo, para que este fenédmeno ocurra la regula-
cion de esta respuesta debe estar afectada, por consi-
guiente, es logico analizar el apartado de mecanismos
fisiopatoldgicos dividiéndolo segun las causas mas impor-
tantes de dicha desregulacion. Encontrando entre ellas la
susceptibilidad genética, disbiosis e infecciones crénicas
pero las mas ampliamente estudiadas y vinculadas con las
enfermedades cardiovasculares son el envejecimiento in-
flamatorio y la obesidad*®.

Envejecimiento inflamatorio
Este es un término que se ha utilizado para describir la
desregulacion inmunolégica en las personas de edad
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avanzada, caracterizada por niveles elevados persistentes
de mediadores proinflamatorios acompafnados por una
respuesta inflamatoria atenuada a los desencadenantes
inmunogénicos, es decir, presentan una activacién croni-
ca del sistema inmunitario innato con el consecuente au-
mento de los niveles circulantes de mediadores proinfla-
matorios. Sin embargo, el sistema inmunitario adquirido
se encuentra atenuado®, siendo curiosamente el sistema
innato el que ha sido mas relacionado con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares'.

Por consiguiente, resulta relevante la descripcién de la
estrecha relacion bidireccional que existe entre la ICBG y
las enfermedades cardiovasculares en los pacientes ancia-
nos, los cuales se pueden agravar en presencia de obe-
sidad o sindrome metabdlico. Esto es debido a que los
niveles elevados de citocinas proinflamatorias propias del
envejecimiento inflamatorio promueven la infiltracion de
células inmunitarias en los tejidos insulinodependientes,
aumentando el estrés oxidativo y reduciendo la expresion
del receptor de insulina. En consecuencia, se elevan los
niveles circulantes de glucosa, lipidos y especies reactivas
de oxigeno (ROS) que en conjunto con las citocinas proin-
flamatorias conllevan a disfuncidon endotelial, siendo esta
ultima un paso clave para enfermedades como la ateroes-
clerosis y la HTA?.1.12,

Al mismo tiempo, en presencia de ICBG la musculatura
lisa vascular también se ve lesionada con dafio extenso
en su ADN y acortamiento excesivo de los telémeros.
En consecuencia, pierden su capacidad proliferativa y la
estabilidad de las placas ateromatosas se vera afectada,
aumentado asi el riesgo de complicaciones y de la expre-
sién de antigenos adicionales que amplifiquen aun mas
la respuesta inflamatoria®. Adicionalmente, esta lesiéon en
la musculatura lisa esta relacionada con la presencia de
HTA en pacientes ancianos, ademas en casos de hiperten-
sion experimental inducida en ratones se ha evidenciado
que la acumulacion de células inflamatoria como células
dendriticas, células NK, monocitos y macréfagos en las
arterias esta vinculada con el desarrollo de la HTA. Se ha
propuesto que los monocitos expresan receptores para
angiotensina Il (Angll) y para los mineralocorticoides; ade-
mas, los macréfagos dentro de la pared del vaso producen
mayores cantidades de ROS que reducen la disponibilidad
de 6xido nitrico (ON), aumentan la expresion de molécu-
las de adhesion y estan implicados en la remodelacion y
disfuncién vascular™ 3.

Obesidad

Por otro lado, la obesidad es considerada como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de las enferme-
dades cardiovasculares, siendo el enlace entre estas pato-
logfas diversos mecanismos como el depésito de lipidos, la
hiperglicemiay el establecimiento de un estado procoagu-
lante y proinflamatorio donde destacan los componentes
de la ICBG, especialmente las adipocinas. Estas son cito-
cinas producidas en el tejido adiposo y cuyo equilibrio se
ve alterado en presencia de la obesidad, aumentando la
expresion de adipocinas proinflamatorias y disminuyendo

la expresion de adipocinas antiinflamatorias, conllevando
alalCBGy la subsecuente enfermedad cardiovascular''>.

Entre las adipocinas méas importante para esta fisiopa-
tologia encontramos la leptina, el angiotensinégeno, la
osteopontina, la resistina y la visfatina, cuyo aumento es
perjudicial para la salud cardiovascular, mientras que otras
adipocinas, en su mayorfa antiinflamatorias, disminuyen
su concentracion como es el caso de la adiponectina, la
ghrelina y la obestatina’®.

Por su parte, la elevacién de la leptina surge como un
efecto compensatorio debido a la resistencia a ella pro-
ducida como consecuencia de la obesidad, conllevando
a un fenotipo aterogénico en el cual se pierde los efectos
cardioprotectores de la leptina, como la regulacion de la
presion arterial al modular la vasoconstriccion dependien-
te de la actividad simpatica y la liberacién endotelial de
ON. Al mismo tiempo, la disminucién en los niveles de adi-
ponectina aumenta el riesgo cardiovascular, pues esta ya
no ejerce importantes funciones como aumentar la sensi-
bilidad a la insulina, acciones antiinflamatorias, inhibicién
de la proliferacion y migracion de las células del musculo
liso, inhibicién de la conversién de macréfagos en células
espumosas, supresion de la produccién de ROS y aumento
de la produccion de ON'6'8,

Biomarcadores del riesgo cardiovascular

En vista del importante rol que juegan los componentes
de la ICBG en la etiopatogenia de la enfermedad cardio-
vascular, se ha investigado cudl de ellos podria ser un buen
biomarcador que permita determinar el riesgo cardiovas-
cular de los pacientes. Se ha propuesto una gran variedad
como la adiponectina y diversas interleucinas como la IL-1
o la IL-6, pero sobre todas ellas ha destacado la Proteina
C-Reactiva (PCR), especialmente la PCR de alta sensibili-
dad (PCR-hs)'.

En efecto, la PCR-hs ha sido reconocida como un buen
marcador de las enfermedades cardiovasculares al aso-
ciarse la elevaciéon de sus niveles con resultados adversos
del sindrome coronario agudo. Ademas, juega un papel
importante en el inicio y desarrollo de las placas ateros-
clerdticas. Aunado a esto, la PCR-hs es considerada como
factor de riesgo independiente y predictor de eventos car-
diovasculares, ademas de ser muy utilizada para estable-
cer la efectividad de los tratamientos antiinflamatorios?02".

Estrategias terapéuticas

Gracias al establecimiento de los procesos y mediadores
de la ICBG implicados en la patogénesis de enfermeda-
des cardiovasculares se han podido establecer blancos te-
rapéuticos y experimentar con farmacos que permitirian
modular la respuesta inflamatoria, disminuyendo el riesgo
cardiovascular?.

Estatinas

En el caso de las estatinas, ellas son conocidas princi-
palmente por su efecto hipolipemiante, sin embargo,
su actividad cardioprotectora parece estar vinculada con
otras acciones de estos medicamentos, como su propie-




dad antiinflamatoria mediante la inhibicién de la via del
mevalonato, lo cual evita la formacién de isoprenoides y
reduce la expresion de mediadores proinflamatorios. Au-
nado a estos, las estatinas tienen la capacidad de inhibir
la formacion de intermediarios isoprenoides, evitando la
modificacion de factores de transcripcion y receptores de
membrana como el isoprenilacién que activa patrones in-
flamatorios??2.

Colchicina

Por su parte, la colchicina es un agente antiinflamatorio
ampliamente distribuido que cumple su funcion mediante
la inhibicion de la polimerizacién de la tubulina, interfi-
riendo con el ensamblaje del inflamasoma multimérico
NLRP3 y a través de los siguientes efectos sobre las molé-
culas de adhesion celular y las quimiocinas inflamatorias.
De esta manera, la colchicina exhibe un gran potencial
para ser utilizada en el tratamiento y prevencion de las
enfermedades cardiovasculares, siendo considerada en la
actualidad como parte del tratamiento estandar de las pe-
ricarditis recurrentes?.

Farmacos experimentales

Igualmente, medicamentos menos comercializados o que
incluso se encuentran en fases previas han sido propuestos
para modular la ICBG y disminuir el riesgo cardiovascular,
entre ellos destacan los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), que ademas de actuar di-
rectamente sobre factores de riesgo cardiovasculares tam-
bién resultan beneficiosos para la salud renal debido a que
regulan la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la presion
arterial, el peso corporal y la hiperfiltracion renal. Adicio-
nalmente, estos inhibidores mejoran la funcion del tejido
adiposo y disminuyen los niveles de leptina, TNF-a e IL-6
mientras aumentan los niveles de adiponectina®*.

De igual modo, existen multiples moléculas dirigidas a
contrarrestar importantes citocinas proinflamatorias como
la IL-1, especificamente la IL-1B, como es el caso del cana-
kinumab, un anticuerpo monoclonal que neutraliza la IL-
1B y cuyo efecto fue estudiado en mas de 10 mil pacien-
tes con antecedentes de infarto agudo al miocardio con la
finalidad de determinar si disminuia la mortalidad de estas
pacientes, pero los resultados expresaron una diferencia
no estadisticamente significativa entre el grupo control y
el grupo placebo, por lo cual su utilidad aun es contro-
versial. Asimismo, en este grupo también encontramos a
la anakinra y el rilonacept, que estan siendo evaluados y
representan futuras alternativas terapéuticas?.

Conclusiones
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