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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de morbimortalidad en el mundo y la principal
problematica de salud publica a nivel global. En 1997 este grupo de enfermedades causo el 41% de las muertes en
EE.UU. Se ha reportado que cerca de 60 millones de personas que viven en EE.UU. tienen algun tipo de enfermedad
cardiovascular. Estas entidades son condiciones crdnicas iniciadas por la desregulacion en la respuesta inmunoldgica.
El gen TNF-a y su producto proteico: la citocina multifuncional TNF-o, juegan un papel determinante en el inicio, desarrollo,
susceptibilidad, gravedad y respuesta al tratamiento, etc., en la enfermedad arterial coronaria (EAC). Esta revision se
enfoca en presentar al lector el rol bioldgico del TNF-o. en el inicio y progresion de la disfuncion endotelial, aterosclerosis
y ruptura de la placa aterosclerdtica, y como la variabilidad genética del TNF-a. se relaciona con la susceptibilidad, la
gravedad y la respuesta al tratamiento en la EAC, el infarto agudo de miocardio (IAM) con y sin elevacion del segmento
ST la angina inestable (Al) y la reestenosis coronaria.
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Abstract

Cardiovascular diseases are a major public health problem globally. In 1997 cardiovascular disease caused 41% of
deaths in the United States. It has been reported that about 60 million people in the United States have some form of
cardiovascular disease. These entities are chronic conditions initiated by a dysregulation of the immune response. One
gene and its protein product —tumor necrosis factor o. (TNF-o)- a powerful pleiotropic cytokine with multiple cellular
functions, plays a role in the inflammation, initiation, development, susceptibility, severity, and response to treatment, etc.
of coronary artery disease (CAD). The focus of the present review is to summarize recent evidence showing the biological
role of TNF-a. in the initiation and progression of endothelial dysfunction and complications of atherosclerosis, and as a
genetic variation of TNF-a. confer susceptibility, severity, and treatment response in CAD: ST-segment elevation myocardial
infarction and non-ST segment elevation myocardial infarction, unstable angina, and coronary restenosis. (Gac Med Mex.
2013;149:521-30)
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Figura 1. Localizacion, estructura y variantes genéticas de TNF-a.. El gen TNF-a. se encuentra en la regién cromosémica 6p21.3; diversos rSNP

han sido asociados con diversas enfermedades cardiovasculares.

|ntroducci6n

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares
sigue incrementandose de manera drastica alrededor
del mundo. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha reportado que la enfermedad cardiovascular
representa la primera causa de morbimortalidad en el
mundo’. EE. UU. reportd en 1997 un 41% de muertes
producidas por algun evento cardiovascular. Un estu-
dio estimé en esta misma poblacion cerca de 60 mi-
llones de personas con algun tipo de enfermedad
cardiovascular!. La inflamacion ha sido reconocida
desde hace un par de décadas como la precursora de
diversas enfermedades, entre las cuales se incluyen la
artritis reumatoide (AR), el cancer, el asma, la obesidad,
la enfermedad arterial coronaria (EAC) y la aterosclero-
sis, entre otras®®. Una de las principales citocinas que
tiene un papel determinante en la inflamacion, inicio,
progresion, riesgo y gravedad a padecer diversas en-
fermedades cardiovasculares es el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a.)’. Esta proteina pleiotrépica de bajo
peso molecular sefializa a través de dos receptores
(receptor 1 del factor de necrosis tumoral o [TNFR1]

y 2 [TNFR2]) en diversas células del organismo y del
sistema inmunoldgico activando la expresion de diver-
so0s genes involucrados con diversos eventos cardio-
vasculares*8?9,

Locus del TNF-a.

El gen TNF-a codifica para la citocina TNF-a;; dicho fo-
cus se localiza en la banda citogenética 6p21.3 (Fig. 1)'°.
Diversos estudios de ligamiento genético han mostra-
do que esta citobanda esta relacionada con diversas
enfermedades cardiovasculares’ 3. El gen TNF-a
esta formado por 2.76 kb distribuidas a través de su
region promotora, cuatro exones, tres intrones y sus
regiones no traducidas 5"y 3" (5'UTR y 3'UTR) (Fig. 1).
El transcrito maduro de TNF-a. (la unién tanto del 5°
como del 3'UTR, junto con los cuatro exones) tiene
una longitud de 1,772 nucledtidos (Fig. 1)'°. Este gen
contiene diversos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) distribuidos a través de su estructura. Varios
SNP del gen TNF-o. han sido descritos en la region
promotora (-1031T/C, -863C/A, -857C/T, -376G/A,
-308G/A y -238G/A) (Fig. 1). Pocos SNP han sido
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descritos en el resto del gen: ninguno en las regiones
5'UTR y 3'UTR, y algunos en los exones e intrones;
sin embargo, la frecuencia de los alelos menos fre-
cuentes (MAF) es préacticamente nula'™.

Polimorfismos funcionales del TNF-a

Los SNP se clasifican en funcionales y no funciona-
les. Los primeros se dividen en SNP reguladores
(rSNP), SNP ARN estructurales (srSNP) y SNP codifi-
cantes (cSNP; no sinénimos si el nucleétido cambia
aminoé&cido [aa] y sinénimos si el nucledtido no cam-
bia aa). Cada uno de ellos tiene implicaciones bioldgicas
importantes en la funcion del gen, llegando a afectar la
cantidad de los ARN mensajeros (ARNm), la traduccion,
splicing, estabilidad de los ARNm o la estructura y
funcion de las proteinas, mientras que los no funcio-
nales son marcadores de susceptibilidad, proteccion,
gravedad, etc., que frecuentemente estan en desequi-
librio de ligamiento con las variantes que causan de
manera directa la susceptibilidad a desarrollar diver-
sas enfermedades comunes'™". Diversos estudios
han mostrado el impacto bioldgico de los rSNP locali-
zados en la regioén promotora de TNF-a. en su expre-
sion génica'™® 821, Por ejemplo, se ha documentado la
influencia de los MAF A, T, A de los rSNP -863C/A,
-857C/T y -376G/A de TNF-o. en el aumento de su ex-
presion génica a través de la creacion de una secuencia
consenso que sirve de union para el factor de transcrip-
cion Oct-1"820 Por otro lado, los niveles de transcrito
y de proteina TNF-a se ven aumentados cuando esta
presente el alelo A del rSNP -308G/A™18:21,

Estructura proteica del TNF-a

El TNF-a es producido por macréfagos, linfocitos,
células endoteliales (CE) y otras células, en dos formas:
una precursora unida a membrana y otra soluble
(STNF-a)??23, La forma unida a membrana es escindida
por la enzima convertidora de TNF-o. (TACE)?. Diver-
sas evidencias experimentales sugieren que ambas
formas participan en la respuesta inflamatoria®?. La for-
ma precursora de TNF-a esta constituida por 233 aa 'y
cuenta con un peso molecular de 26 KDa; cuando es
escindida por la metaloproteasa TACE queda como
sTNF-a y queda constituida por 157 aa y cuenta con
un peso molecular de 17 KDa?*?, Las funciones del
TNF-o estan mediadas por el homotrimero del sTNF-a
(51 KDa); sin embargo, su actividad biolégica se pue-
de interrumpir debido a una disociacion proteica cau-
sada por bajas concentraciones de esta proteina®.

Funcién bioldgica del TNF-o
y senalizacién intracelular

El TNF-a, una potente citocina pleiotrépica con mul-
tiples funciones celulares, se ha relacionado de mane-
ra critica con la patogénesis de diversas enfermeda-
des croénicas inflamatorias, incluyendo la EAC vy
enfermedades autoinmunes, entre otras**26. El TNF-a
regula diversos eventos biologicos fundamentales de
las células, tales como la activacion de los leucocitos,
la liberacién de diversas citocinas y quimiocinas, y la
produccion de especies reactivas de oxigeno (reactive
oxygen species [ROS]) e intermediarios de nitrégeno’.
Se ha observado que tanto la forma sTNF-a como la
unida a membrana pueden ejercer un papel biolégico
inflamatorio; la unida a membrana lo hace de manera
local y depende de la interaccion entre células (se ha
reportado que puede funcionar como ligando y recep-
tor en los procesos inflamatorios), mientras que el
sTNF-a ejerce sus funciones a distancia de las células
que lo sintetizan?’. EI TNF-a sefializa a través de dos
receptores triméricos de membrana: los receptores 1
y 2 de TNF-o. (TNFR1 y TNFR2, conocidos también
como p55 0 p60 y p75 o p80, respectivamente). Am-
bos receptores tienen diferencias en su expresion gé-
nica. EI TNFR71 se produce en células nucleadas,
mientras que el gen TNFRZ2 altamente regulado solo
se expresa en células del sistema inmunitario, CE y
nerviosas?>2527.28  Debido a su expresion constitutiva,
se sabe que el TNFR1 es el principal receptor regula-
dor de las funciones de TNF-a. Parte de la estructu-
ra proteica de ambos receptores (TNFR1y TNFR2) es
compartida; sin embargo, el TNFR1 contiene un domi-
nio que regula la muerte celular programada o apop-
tosis a través de varias proteinas accesorias asocia-
das al dominio de muerte, como por ejemplo dominio
de muerte asociado al receptor de TNFR1 (TRADD),
proteina 1 que interactua con el receptor (RIP1), factor
2 asociado a TNFR1 (TRAF2) y dominio de muerte
asociado a Fas (FADD) (Fig. 2)?227-%, Una vez iniciada
la sefializacién celular mediada por TNF-a-TNFR1 (y
sus proteinas accesorias), el complejo TRADD-RIP1-
TRAF2 es liberado de TNFR1, e inmediatamente des-
pués comienza la fosforilacién de los inhibidores del
factor nuclear kB (NF-kB) mediante diversas cinasas,
evento que lleva a la liberacion y translocacion del
factor de transcripcion NF-kB desde el citoplasma al
nucleo; finalmente este factor de transcripcion actua
en el ndcleo celular, donde se une a secuencias es-
pecificas del ADN y expresa genes involucrados con
la sintesis de proteinas relacionadas con la inmunidad,
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Figura 2. Via de senalizacion mediada por TNF-a. La citocina multifuncional TNF-o. puede ejercer sus diversas funciones de inflamacion,
inicio, progresion de la formacidn y ruptura de las placas aterosclerosis a través de sus receptores (TNFR1 o TNFR2), proteinas accesorias
(proteinas asociadas a los receptores) y NFKB, que regula la expresion de genes involucrados en inflamacion.

inflamacion, autoinmunidad y maduracion de la res-
puesta inmune innata y adaptativa (Fig. 2)?%2728,
Aunque TNFR1 dispara la respuesta inmune inflama-
toria mediada por TNF-a, se ha observado que
TNFR2 esta involucrado en la proliferacion de las
células del sistema inmunitario, citotoxicidad y activa-
cion de NF-xB%,

TNF-a y disfuncién endotelial

Esta bien documentado que la inflamacion es uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de la disfuncion endotelial y un contribuidor fundamen-
tal en la patogénesis de las enfermedades cardiovas-
culares”®. Ha sido mostrado que el TNF-a juega un
papel principal en la interrupcién de la circulacion mi-
cro y macrovascular®. El aumento de la expresion de
esta citocina de manera local o en la circulacion pro-
mueve la disfuncion endotelial a través de induccion

de ROS. Es bien conocido que el 6xido nitrico (NO),
un potente vasodilatador, juega un papel fundamental
en la homeostasis vascular endotelial; dicha molécula
es producida por tres tipos de NO sintasas (NOS):
NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) y NOS
inducible (INOS)8. EI TNF-a. esta implicado en la ex-
presion y actividad de las NOS (Tabla 1). Se ha ob-
servado que el TNF-a en CE adrticas humanas induce
la expresion de iINOS y disminuye la expresion de
eNOS?*31. Se ha reportado que el TNF-a y la subse-
cuente produccion de O,- causa disfuncion endotelial
en prediabéticos con sindrome metabdlico®?. Asi mis-
mo, se ha observado que altos niveles de esta cito-
sina inducen la produccion de ROS causando disfun-
cién endotelial en pacientes con diabetes de tipo 2%,
La produccién de ROS a través del TNF-a estimula la
sintesis de diversas citocinas (incluyendo el mismo
gen de TNF-a) a través del factor de transcripcion
NF-kB3*. La presencia de altas cantidades de esta
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Tabla 1. Efecto bioldgico del TNF-c. en las enfermedades cardiovasculares coronarias

Rasgo clinico
o enfermedad

Lugar de accién

Funcién

Disfuncién
endotelial

Aterosclerosis

CE

Placas aterosclerdticas,
CE vy células del musculo
liso

El TNF-a se ha involucrado en la disfuncién endotelial a través de la induccién
de genes involucrados en la inflamacién y quimioatraccion. Asi mismo, el
TNF-a induce ROS y disminuye la biodisponibilidad del NO. EI TNF-a
disminuye la expresion de eNOS

El TNF-a presente en las placas ateroscleréticas produce inestabilidad. Se ha
reportado un efecto citotéxico en las CE a través de la induccion de proteinas
quimioatrayentes que reclutan neutréfilos (involucrados con dafo de la placa).
Se ha observado una relacién directa entre el TNF-a y la formacién de la placa

aterosclerdtica a través de la oxidacion de las LDL. Se ha asociado con
gravedad y deterioro de la funcion cardiovascular

EAC Placas aterosclerdticas,
CE y células del musculo
liso

SCA Placas aterosclerdticas,
CE vy células del musculo

El TNF-a se ha asociado con gravedad y susceptibilidad a desarrollar EAC en
algunas poblaciones

Altas concentraciones de TNF-a en plasma predicen dafio vascular. El TNF-a
se ha asociado con aterosclerosis temprana en varones jovenes sanos. La

liso elevacion de esta citocina en la fase estable después de un IAM esta asociada
con un mayor riesgo de eventos coronarios recurrentes y como predictor de
mortalidad. Algunos estudios de asociacion genética han mostrado una
correlacién entre genotipos y susceptibilidad a SCA

Reestenosis Placas aterosclerdticas,

CE y células del musculo

Niveles elevados de TNF-a en suero o plasma han sido reportados en
pacientes con reestenosis coronaria después del implante de un stent

liso comparado con pacientes que presentan angina estable e inestable

citocina en diversas condiciones cardiovasculares esta
asociada con la induccion de ROS y la disminucién de
la biodisponibilidad de NO (Fig. 3).

El TNF-a. en el inicio, formacion
y ruptura de las placas ateroscleréticas

Es bien conocido el papel que desempefan las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) en la inflamacion
y cémo se relacionan con el inicio, formacion y ruptu-
ra de las placas ateroscleréticas*®. Uno de los prin-
cipales factores de riesgo en el desarrollo de la ate-
rosclerosis: las LDL pueden disparar la respuesta
inflamatoria y las lesiones ateroscleréticas a través de
la oxidacion mediada por ROS en la matriz extracelu-
lar subendotelial*®3%. |a inflamacién en la ateroscle-
rosis origina una gran variedad de estimulos causan-
tes de dafio endotelial, como el movimiento de células
del lumen vascular hacia la pared arterial bajo la in-
fluencia de diversos factores quimiotacticos produci-
dos localmente. Por otro lado, varias evidencias expe-
rimentales muestran que en lesiones ateroscleroticas
las LDL oxidadas en ciertas condiciones tienen pro-
piedades autoantigénicas®®. En lesiones ateroscleroti-
cas tempranas se han observado células dendriticas

y macrofagos capturando las LDL oxidadas, las cuales
procesan y presentan, a través del complejo principal
de histocompatibilidad de clase Il, poblaciones es-
pecificas de células T CD4+, provocando su expan-
sion clonal y la activacion de células B productoras
de anticuerpos dirigidos contra las LDL oxidadas®.
Se ha observado también que las LDL oxidadas pro-
mueven la inflamacién a través de la quimioatraccion
de monocitos y células T a los sitios de lesion. Ade-
méas pueden tener un efecto citotdxico en las CE e
inducir la sintesis y liberacién de diversas moléculas
de adhesion y citocinas (entre las que se incluye el
mismo TNF-a) (Tabla 1)%. En las CE, el TNF-a induce
la expresion de moléculas de adhesion, citocinas
proinflamatorias y receptores de quimiocinas; estas
Ultimas estan involucradas en el reclutamiento de leu-
cocitos, incluyendo los neutréfilos, los cuales estan
involucrados en el dafio y destruccion tisular endote-
lial (Fig. 3)"%738 Se ha observado también que el
TNF-0. puede inducir apoptosis de CE e inhibir la
actividad de células progenitoras endoteliales (células
involucradas en la reparacion endotelial)’. Por otro
lado, se ha observado una relacion directa entre el
TNF-a y la formacion de la placa aterosclerética a
través de la oxidacion de las LDL. En pacientes con

525



526

Gaceta Médica de México. 2013;149

9 Monocito

Moléculas de
adhesion

Fagocitosis

intima

Células del
usculo liso

T

LUMEN

Recepto
scaverg;’( /-4\
LDLm

Neutréfilos

Células
espumosas

&//Q

by

TNF- induccion de ROS B ey o o1ea

Apoptosis de células
de musculo liso

v

Figura 3. Papel del TNF-a. en la formacidn y ruptura de la placa aterosclerdtica. EI TNF-a. estd implicado en la induccion de ROS, los
cuales pueden modificar las LDL. Estas lipoproteinas pueden inducir al TNF-o. e iniciar los procesos inflamatorios, de formacion y ruptura

de las placas aterosclerdticas.

hiperlipidemia se ha reportado una correlacion entre
niveles altos de TNF-a-LDL-colesterol, y negativa-
mente con los niveles de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL)%.

El TNF-o en las enfermedades
cardiovasculares complejas

A continuacion se mencionan algunos ejemplos en
los cuales el TNF-a ejerce una influencia importante en
el desarrollo de diversas enfermedades cardiovascula-
res multifactoriales (enfermedades influenciadas tanto
por factores genéticos como ambientales), como la EAC
y la reestenosis coronaria, concretamente en la sus-
ceptibilidad, gravedad y respuesta a tratamiento, etc?°.

TNF-a, aterosclerosis y EAC

La EAC causada por aterosclerosis representa la
enfermedad cardiovascular mas comun y la primera
causa de morbimortalidad en el mundo*'42, Datos pu-
blicados por la OMS muestran que esta enfermedad
multifactorial seguira siendo la principal causa de mor-
bimortalidad en un futuro*'. Se ha observado que el

TNF-a juega un papel fundamental en la patogénesis,
inicio, progresion, susceptibilidad y gravedad de la
aterosclerosis y la EAC*47. En las placas de la arteria
coronaria, el TNF-a provoca dafio e inestabilidad®. Se
ha visto que el TNF-a, ademas de ser una de las prin-
cipales citocinas involucradas en las reacciones infla-
matorias de la aterosclerosis, juega un papel funda-
mental como predictor de muerte en la EAC (Tabla 1)%.
Un estudio mostré una correlacion entre altos niveles
de TNF-a en suero y gravedad de la EAC (los altos
niveles de esta citocina se asociaron con el numero
de vasos obstruidos y con la puntuacion de grave-
dad de Gensini, prueba que evalta la proximidad y
gravedad de las lesiones)*. Por otro lado, niveles
elevados de TNF-a en plasma correlacionan con el
deterioro de la funcién cardiaca y renal en pacientes
con EAC®. Algunos estudios genéticos han mostrado
diversos SNP del gen TNF-a. asociados con EAC o con
otras comorbilidades que acompafian a la EAC, tales
como la diabetes o la obesidad*5'-%8, Sin embargo,
otros estudios han fallado en replicar estas asociacio-
nes entre polimorfismos de TNF-o. y EAC*%4%, Dos
metaanalisis mostraron el efecto del polimorfismo
-308G/A de TNF-a.en la EAGC; los resultados no muestran
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una asociacién con susceptibilidad a desarrollar esta
enfermedad multifactorial®®®”.  Ambos metaanalisis
muestran claramente diversos polimorfismos no aso-
ciados con susceptibilidad a desarrollar EAC.

El TNF-a en el sindrome coronario
agudo (SCA)

El SCA se caracteriza por un espectro de enferme-
dades arteriales que incluyen la Al y el IAM con o sin
elevacion del segmento ST en un electrocardiograma®.
En 1997, EE.UU. registré una mortalidad de Al e IAM
sin elevacion del segmento ST de 1,420,000. Cada afio
este mismo pais presenta cerca de 1,100,000 pacien-
tes con IAM, de los cuales aproximadamente 550,000
sobreviven hasta la hospitalizacion'. En el SCA, los
procesos oxidativos desregulados, la inflamacién y la
trombosis, entre otros, son factores determinantes
para desarrollar este sindrome. Ademas de promover
fuertemente la inflamacion y la trombosis, se ha encon-
trado que niveles elevados de TNF-a contribuyen a
una mayor actividad de la metaloproteasa de matriz 2
(MMP2), a la degradacion del colageno, a la apoptosis
de los cardiomiocitos y a la disfuncion crénica del
ventriculo izquierdo después de un IAM®-1 Algunos
estudios han mostrado que altas concentraciones de
TNF-a en plasma predicen dafio vascular, asociando-
se con aterosclerosis temprana en varones jovenes
sanos. Se ha encontrado también que la elevacion de
esta citocina en la fase estable después de un IAM
esta asociada con un mayor riesgo de eventos coro-
narios recurrentes y como predictor de mortalidad
(Tabla 1)8%62 QOtro estudio mostré una correlacion en-
tre apoptosis y niveles elevados de TNF-a en suero de
pacientes con IAM®, Esta informacion muestra la im-
portancia del TNF-a en pacientes con IAM con o sin
elevacion del segmento ST®85. Por otro lado, un estu-
dio ha mostrado el papel que juega el TNF-a en la Al,
encontrandose un mayor nivel de esta citocina en la
fase temprana de esta enfermedad®®. Todos estos da-
tos sugieren que el TNF-a juega un papel importante
en la fisiopatologia del SCA. Diversos estudios
epidemiolégicos muestran una asociacion entre el po-
limorfismo —~308G/A del gen TNF-o. e IAM y Al, mientras
que otros tantos refutan estos resultados®”73. Final-
mente, un metaandlisis no mostrd al polimorfismo
-308G/A de TNF-o asociado con riesgo a desarrollar
IAM en caucésicos y asiaticos®”. Por otro lado, diver-
sos estudios genéticos muestran al polimorfismo
-308G/A del gen TNF-o. asociado con riesgo a desa-
rrollar AlI"475, Un estudio en poblacion china mostro al

polimorfismo —1031T/C de TNF-o asociado con Al de
manera dependiente del género’.

Papel del TNF-a. en la reestenosis
coronaria

La estenosis es definida como el estrechamiento de
un orificio 0 conducto corporal. Pacientes que presen-
tan una intervencion coronaria requieren diversos tra-
tamientos; uno que ha dado excelentes resultados es
la implantacion de un stent intracoronario’. Se ha ob-
servado que pacientes tratados con un diferentes tipos
de stent después de una angioplastia coronaria trans-
luminal percutanea (ACTP) reducen significativamente
la reestenosis, cuando se compara solo con angio-
plastia’®”’. A pesar de estos resultados, ha sido do-
cumentado que un 12-30% de los pacientes tratados
con un stent coronario desarrollan reestenosis corona-
ria, la cual se caracteriza por inflamacién aguda, for-
macion temprana de trombos e hiperplasia neointima
(sintesis de matriz extracelular y proliferacion de célu-
las del musculo liso)®7®. En los Ultimos afios, se ha
establecido el papel de la inflamacién en la prolifera-
cion neointima y reestenosis después de la implanta-
cion de un stent coronario’. Debido a que el TNF-a
juega un papel clave en la inflamacién, inicio, desarro-
llo, formacion y ruptura de las placas aterosclerdticas,
esta ha sido evaluada en el suero o plasma de pacien-
tes que han presentado Al después de que se les
implantara un stent, y los resultados muestran mayores
niveles de esta citocina después del implante del
stent?®®1, Un estudio mostrd altos niveles de TNF-a en
pacientes con reestenosis después de la implantacion
de un stent cuando se compararon con pacientes que
presentaron angina estable e inestable (Tabla 1)%.
Otro estudio realizado en pacientes con Al sometidos
a intervencion coronaria percutanea mostré que, de-
pendiendo del stent liberador de farmacos (SLF), el
TNF-a se encuentra en mayores niveles de expresion
en plasma®. Este estudio mostré que los pacientes
con stent liberador de sirolimus presentan mayores
niveles de TNF-a, respecto a los stents liberadores de
dexametasona y los de metal (SM)&. Otro estudio mos-
tré que una intervencion coronaria percutanea con un
SLF y con tratamiento farmacoldgico convencional no
disminuye los niveles de TNF-a después de 12 sema-
nas de tratamiento®. Finalmente, se han reportado
niveles normales de TNF-a después de nueve meses
en individuos sin reestenosis con implantacion de un
SLF o SM®, Es necesario realizar otros estudios para
confirmar o rechazar el papel de TNF-a y su valor
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pronostico en la reestenosis coronaria después del
implante de SLF o SM. Pocos estudios genéticos han
sido descritos en reestenosis coronaria; uno de ellos
mostrd el efecto del haplotipo GT formado por los
alelos de los SNP -238G/A y -1031T/C de TNF-a en el
riesgo clinico y angiogréfico de desarrollar reesteno-
sis, y mostrdé que los ratones knockout para TNF-a
(ApoE*3-LeidenTNF-o") y los tratados localmente con
talidomina redujeron la reestenosis reactiva®®. Estudios
realizados en otras poblaciones han fallado en replicar
este hallazgo®-8. Es necesario realizar otros estudios
en pacientes con reestenosis coronaria después de la
implantaciéon de SLF o SM en otras poblaciones para
determinar el papel de los polimorfismos de TNF-o. en
la susceptibilidad o gravedad de esta enfermedad.

Terapias anti-TNF-c. en la EAC

Los antagonistas del TNF-a, tales como etanercept,
infliximab y adalimumab, se han empleado con una
marcada eficacia y seguridad en pacientes que pre-
sentan AR y AR juvenil®®’. Sin embargo, no hay estu-
dios en donde se evalle este tipo de terapia en pa-
cientes con EAC. Algunos estudios realizados en
pacientes con AR con este tipo de terapia han mostra-
do una reduccion en el riesgo de desarrollo de 1AM,
Un reciente estudio mostrd que pacientes con AR de
inicio temprano que reciben esta terapia reducen el ries-
go de SCA%. Sin embargo, un estudio mostré el desa-
rrollo de SCA en un paciente con enfermedad de Crohn
tratado con infliximab®. Estos resultados sugieren la
utilidad de esta terapia en pacientes con EAC; sin
embargo, su practicamente desconocido modo de ac-
cion in vivo ha limitado su uso terapéutico. Es necesa-
rio realizar estudios en la EAC para determinar su
seguridad, eficacia y posible aplicacion en este tipo
de enfermedades cardiovasculares, las cuales usual-
mente son fatales.

Conclusiones

El TNF-a, por sus multiples funciones biolégicas, es
la principal citocina proinflamatoria involucrada en la
inmunopatogénesis de diversas enfermedades cardio-
vasculares. ElI conocimiento originado de la biologia
molecular y genética del efecto biolégico normal/anor-
mal del TNF-a ha permitido comprender mejor el papel
de esta citocina en los diversos estados del desarrollo de
las placas ateroscleréticas. En condiciones anormales,
el TNF-a influye en una gran variedad de efectos ad-
versos en las células del organismo y el endotelio, y

hasta hoy no se conoce completamente cémo esta
citocina promueve el desarrollo de la EAC. Ademas,
se requiere un numero mayor de estudios para deter-
minar si el TNF-a es verdaderamente un predictor de
futuros eventos de mortalidad relacionados con la
EAC. En la reestenosis coronaria después del implan-
te de un SLF o0 SM su papel es aun menos claro, ya
que, aunque los diferentes estudios han mostrado la
importancia del TNF-a, otras citocinas son mejores
marcadores para predecir el desarrollo de reestenosis
coronaria. Se necesitan otros estudios para evaluar el
efecto de la terapia anti-TNF-a. en la EAC; de esta
manera, se podra concluir si esta tendréa utilidad en la
practica clinica.
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