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Los mecanismos que promueven la progresi�on de la arteriopat�ıa perif�erica (AP) son poco cono-

cidos; sin embargo, dicha progresi�on puede estar causada por una disfunci�on inflamatoria sub-

yacente. Por esta raz�on, en el presente estudio se examin�o el perfil de las concentraciones de

interleucina (IL)-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos

anti-b2-glucoprote�ına 1, y se caracteriz�o in vitro la respuesta inflamatoria de los sujetos a

estudio. Se clasific�o cl�ınicamente a los individuos de la serie de acuerdo con los criterios de la

Organizaci�on Mundial de la Salud y el �ındice de presi�on tobillo-brazo en: isquemia cr�ıtica

(n ¼ 20), claudicaci�on estable (n ¼ 20) y casos control (n ¼ 20). Los estudios in vitro com-

prendieron el cultivo de sangre completa en medio RPMI-1640 durante 24 h, con y sin 1 mg/ml

de lipopolisac�arido, y la obtenci�on del perfil de producci�on de citocinas. Los niveles de auto-

anticuerpos se determinaron mediante el estudio por enzimoinmunoan�alisis de adsorci�on,

mientras que los perfiles de citocinas se determinaron mediante inmunoan�alisis m�ultiplex. Las

concentraciones s�ericas de IL-6, IL-10, IL-13 y de anticuerpos anti-b2-glucoprote�ına 1 fueron

m�as altas en los pacientes con AP. En el caso de las concentraciones de IL-6 y anticuerpos anti-

b2-glucoprote�ına 1 los valores reflejaron una severidad de la enfermedad creciente (p < 0,05).

Los estudios in vitro revelaron que la capacidad secretora de IL-8 e IL-13 es mayor de forma

significativa en los casos de AP despu�es de 6 h. Sin embargo, cuando se estandarizaron frente

al recuento de leucocitos de los pacientes, los perfiles de producci�on de citocinas no difirieron.

La AP se caracteriza por una mayor carga inflamatoria con independencia del tipo de citocina

Th1:Th2, la cual es m�as pronunciada con una severidad de la enfermedad creciente. Sin

embargo, es probable que la hiperreactividad inflamatoria de la sangre completa cultivada de

pacientes con AP est�e relacionada en mayor medida con una leucocitosis asociada que con una

disfunci�on inflamatoria.

INTRODUCCI �ON

La arteriopat�ıa perif�erica (AP) afecta al 10% de los

hombres > 65 años de edad, y aumenta hasta el

20% en pacientes de ambos sexos � 75 años de

edad1. La din�amica y los estimulantes del flujo

relacionados con la progresi�on de la enfermedad

podr�ıan diferir de los de las circulaciones coronaria y

cerebral2. Los factores como la edad, el sexo, el

consumo de tabaco, la diabetes, la hipertensi�on

arterial, la concentraci�on s�erica de lipoprote�ınas de

baja densidad y un �ındice de presi�on tobillo/brazo

(IPTB) bajo han sido asociados con su progresi�on de

forma independiente3-6.

No obstante, dichos factores no explican la

progresi�on benigna de la enfermedad en la mayor�ıa
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de los pacientes y su naturaleza agresiva en unos

pocos7. Recientemente, su progresi�on se ha aso-

ciado con un aumento de los valores plasm�aticos de

fibrin�ogeno, prote�ına C reactiva, homociste�ına y

lipoprote�ına(a)8,9. Tras identificar la inflamaci�on

como un mediador de aterosclerosis, se han desta-

cado una serie de citocinas de los linfocitos T cola-

boradores (T helper, Th)1 y Th2 como marcadores

pron�osticos de la progresi�on de la enfermedad10.

A pesar de estos progresos, no se han publicado

hasta la fecha estudios que hayan investigado el

papel de las m�ultiples citocinas en relaci�on con la

gravedad de la AP.

Hay pruebas que respaldan una conexi�on entre

un aumento de la concentraci�on de IL-6 y los niveles

de anticuerpos reactivos frente a las c�elulas endote-

liales11. �Estos se dirigen contra los ant�ıgenos pre-

sentes en las membranas de la c�elula endotelial y

tienen implicaciones en la aterosclerosis acelerada

de los procesos autoinmunes12,13. Los anticuerpos

anticardiolipina y su principal subpoblaci�on, los

anti-b2-glucoprote�ına 1, son dos de estos auto-

anticuerpos relacionados con la gravedad de la AP11.

No obstante, apenas se conoce la relaci�on entre sus

perfiles y los de las citocinas Th1 y Th2 en la AP.

En consecuencia, el presente estudio present�o tres

objetivos principales: 1) determinar los niveles s�ericos

de IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, e IL-13; 2)

obtenerelperfilde las concentracionesdeanticuerpos

anticardiolipina y anti-b2-glucoprote�ına 1; y 3)

caracterizar la respuesta inflamatoria (en relaci�on con

la capacidad secretora de IL-6, IL-8, IL-10, e IL-13) en

pacientes con arteriopat�ıa perif�erica e individuos

control mediante un modelo de estimulaci�on de

sangre completa in vitro.

MATERIALES Y M�ETODOS

Pacientes del estudio

Los pacientes fueron incluidos en el estudio tras la

obtenci�on de la aprobaci�on de �este por un comit�e

�eticoy la obtenci�ondeun consentimiento informado

por escrito. Los subgrupos de AP fueron 1) pacientes

con claudicaci�on estable (CE, n ¼ 20) con antece-

dentes de claudicaci�on intermitente seg�un la

definici�on de la Organizaci�on Mundial de la Salud/

cuestionario de Rose y un IPTB < 0,9 o, en el caso

de los pacientes diab�eticos, con una oclusi�on o una

estenosis demostrada radio l�ogicamente de las arte-

rias il�ıaca, femoral o popl�ıtea (angiograf�ıa o eco-Dop-

pler) y 2) pacientes con isquemia cr�ıtica de la

extremidad (IC, n¼ 20). La IC se defini�o como dolor

en reposo isqu�emico cr�onico, �ulceras o gangrena

atribuibles a patolog�ıa oclusiva arterial demostrada

objetivamente (es decir, por una presi�on sist�olica

en el tobillo < 50 mmHg en pacientes con dolor en

reposo o< 60mmHg en �ulceras de evoluci�on t�orpida

y/o por una oclusi�on o una estenosis de la

arteria il�ıaca, femoral o popl�ıtea demostradas

radiol�ogicamente). Los individuos control (n ¼ 20)

se incluyeron de forma sincr�onica, emparejados

por edad y sexo tras asegurar que no presentaban

s�ıntomas de AP y contaban con un IPTB de 0,9-1,2

o, en el caso de los sujetos diab�eticos, conunapresi�on

en los dedos de los pies > 70 mmHg. Se excluy�o a

aquellos individuos que hab�ıan sufrido un infarto

agudo demiocardio o un accidente vascular cerebral

en los 3meses previos, a los queparticipaban enotros

estudios durante este per�ıodo, o a los que ten�ıan un

diagn�ostico confirmado de vasculitis, proceso auto-

inmune sist�emico o c�ancer. Las caracter�ısticas

demogr�aficas de los pacientes estudiados se descri-

ben en la tabla I.

Obtenci�on de sangre completa y plasma

Despu�es de un ayuno nocturno de 12 h, los pacien-

tes evitaron realizar ejercicio f�ısico por la mañana y

permanecieron en reposo durante 30min antes de la

obtenci�on de una muestra de sangre completa

mediante punci�on en la fosa antecubital con una

aguja de calibre 16, que fue introducida en tubos

heparinizados. La mayor parte se conserv�o para la

estimulaci�on con lipopolisac�arido (LPS), mientras

que se centrifug�o 1 ml a 5.000 rpm durante 10

min para aislar el plasma. �Este se almacen�o a e80
�C hasta el an�alisis para la determinaci�on de los

perfiles de citocinas circulantes.

Estimulaci�on con LPS de la sangre

completa in vitro

La estimulaci�on con LPS es un an�alisis est�andar para

monitorizar la respuesta inflamatoria en una diver-

sidad de c�elulas. Se diluy�o la sangre completa

heparinizada (4 ml) 1:1 con un medio RPM-1640

(con L-glutamina, sin rojo fenol; Invitrogen, Pais-

ley, Reino Unido), suplementado con 2,5 U/ml de

penicilina, 2,5 ml/ml de estreptomicina y 6,25 ng/ml

de anfotericina B (Invitrogen), con (provocaci�on

con LPS) o sin (basal) 1 mg/ml de LPS (de Salmonella

enterica serotipo Abortus equi) (Sigma-Aldrich, Poole,

Dorset, Reino Unido) en placas de cultivo con

ventilaci�on (SLS, Nottingham, Reino Unido). Las

placas se incubaron en un balanc�ın de plataforma

(SLS) para garantizar su mezcla a 37�C durante 24 h

bajo una atm�osfera humidificada de un 5% de CO2.

Se obtuvieron muestras seriadas de 350 ml a las 0, 3,

6 y 24 h del cultivo y se centrifugaron a 5.000 rpm

durante 3 min. El sobrenadante se congel�o a e80�C

Vol. 23, N.º 2, 2009 Determinaci�on del perfil inflamatorio de la arteriopat�ıa perif�erica 191



hasta que se analiz�o para obtener el perfil de

citocinas.

Perfil de citocinas

Las concentraciones de citocinas se determinaron

mediante inmunoan�alisis multiplex de fase l�ıquida

usando equipos a medida (Upstate, Milton Keynes,

Reino Unido), introducidos en un cit�ometro 100

Luminex (Austin, TX), provisto de un programa

StarStation (versi�on 2.0; Applied Cytometry

Systems, Dinnington, Reino Unido). Las muestras

de plasma se analizaron para la interleucina (IL)-

1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13, mientras

que el cultivo de sangre completa se analiz�o para

los niveles de IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13.

Determinaci�on de las concentraciones de

anticuerpos anticardiolipina y anti-b2-

glucoprote�ına 1

Los anticuerpos anticardiolipina y anti-b2-gluco-

prote�ına 1 se determinaron mediante un sistema de

enzimoinmunoan�alisis de adsorci�on comercial

(ELISA; Bindazyme, Birmingham, Reino Unido).

Presentaci�on de los datos y an�alisis

estad�ıstico

Las concentraciones de citocinas se expresaron en

picogramos pormililitromientras que las de autoan-

ticuerpos se proporcionaron en unidades por milili-

tro. La producci�on de citocinas in vitro se expres�o

como capacidad secretora (¼ perfil estimulado por

LPS e niveles de producci�on basal [pg/ml]). Los

valores tambi�en se estandarizaron de acuerdo con

el recuento de leucocitos (picogramos/mill�on de

leucocitos) puesto que se detect�o un grado muy

significativo de leucocitosis asociada a pacientes

del subgrupo IC comparado con individuos de

control (p < 0,001). Todos los datos se expresaron

como media ± error est�andar de la media. La

significaci�on entre grupos se evalu�o con pruebas

de Kruskall-Wallis y pruebas post hoc de Mann-

Whitney, determinando la distribuci�on no normal

de los datos con pruebas de Anderson-Darling

(Minitab, State Collage, PA, versi�on 14.1).

RESULTADOS

Perfiles de citocinas circulantes

Se observ�o un aumento marcado (66 veces) de los

niveles de IL-6 (p < 0,001) en el grupo de pacientes

con IC comparado con el grupo de pacientes con CE,

en el que, a su vez, fuemoderadamentem�as alto que

en los casos control (p < 0,05), en los que pr�actica-

mente no se detectaron concentraciones de IL-6

(tabla II). Adem�as, aunque las concentraciones cir-

culantes de IL-10 e IL-13 fueronm�as altas (del orden

de 1,1 y 2 veces, respectivamente) en ambos grupos

de pacientes con AP comparado con los casos control

(p< 0,05), no se detectaron diferencias evidentes en

los niveles entre las poblaciones de pacientes con IC

y CE. En comparaci�on, en ninguna de las poblacio-

nes del estudio hubo diferencias significativas en los

perfiles de IL-1b, IL-2 e IL-8 circulantes.

Niveles de autoanticuerpos circulantes

Se observ�o un aumento de los anticuerpos anti-b2
glucoprote�ına 1 en asociaci�on con una mayor

Tabla I. Demograf�ıa y caracter�ısticas de los grupos a estudio

Grupo Control CE (Fontaine II) IC (Fontaine III-IV)

Pacientes (n) 20 20 20

Edad media (años) 67 69,6 72,6

IPTB 1,1 0,69 0,33

Hipertensi�on arterial (n) 0 9 10

Tabaquismo (n) 0 11 14

Diabetes (n) 0 1 1

Hipercolesterolemia (n) 0 9 11

Cardiopat�ıa (n) 0 9 9

Uso de aspirina (n) 0 14 12

Uso de estatina (n) 0 9 10

Uso de warfarina (n) 0 3 3

Uso de otros antiagregantes plaquetarios (n) 0 1 1

Uso de antihipertensivo (n) 0 8 7

Uso bloqueador beta (n) 0 5 8

Recuento medio leucocitos (x106 leucocitos/ml) 6,4 7,40 8,50

CE: claudicaci�on estable; IC: isquemia cr�ıtica; IPTB: �ındice de presi�on tobillo/brazo.
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gravedad de la AP (fig. 1). En particular, en los

pacientes con IC los niveles fueron significativa-

mente m�as altos que en los casos control (p < 0,05).

Los niveles de anticuerpos anti-b2 glucoprote�ına 1

en los pacientes con CE fueron intermedios entre los

del grupo de IC y el control y significativamente

diferentes de estos dos grupos (p < 0,05). No obs-

tante, la AP no afect�o a los niveles de anticuerpos

anticardiolipina en ninguna de las dos poblaciones

(fig. 2).

Perfiles de citocinas tras estimulaci�on

con LPS in vitro

Tras estimulaci�on con LPS in vitro, la capacidad

secretora de IL-8 despu�es de 6 h de incubaci�on fue

significativamente mayor en pacientes con IC al

igual que en el conjunto de poblaci�on con AP (es

decir, CE + IC) (p < 0,05) (tabla III). Tras la

estimulaci�on con LPS in vitro, se observ�o una ten-

dencia pr�oxima a la significaci�on estad�ıstica hacia

una producci�on de IL-13 m�as alta en todos los

pacientes con AP despu�es de 6 h de incubaci�on

(p ¼ 0,06). Sin embargo, s�olo en la poblaci�on IC se

identific�o una capacidad secretora de IL-13 signifi-

cativamente mayor en este momento del estudio

(p< 0,05) (tabla IV). En comparaci�on, no se observ�o

un aumento de las capacidades secretoras de IL-6 o

IL-10 asociado a ninguno de los subgrupos de AP

(tablas V y VI). Sin embargo, cuando se estandari-

zaron todas las capacidades secretoras para el

recuento de leucocitos, no se identific�o una dife-

rencia significativa en el perfil de producci�on de

citocinas entre los grupos de estudio.

DISCUSI �ON

El aumento progresivo de la concentraci�on circu-

lante de IL-6 asociado a una severidad creciente de

la AP coincide con lo descrito en estudios pre-

vios11,14. La IL-6 induce prote�ınas de fase aguda,

como la prote�ına C reactiva (PCR), lo que explica sus

mayores niveles circulantes y los de otras interleu-

cinas, activa las plaquetas y aumenta la actividad

procoagulante15,16. Aunque los niveles basales de

IL-6 asociados a la isquemia cr�ıtica eran mayores,

esto no se tradujo en unamayor capacidad secretora

tras estimulaci�on con LPS. Esto podr�ıa ser debido al

hecho de que los mayores niveles circulantes refle-

jan un aumento de los niveles locales en los lugares

de aterosclerosis17. Por otra parte, el aumento de los

niveles plasm�aticos de IL-6 podr�ıa ser atribuido a un

origen celular diferente, como la lesi�on de las c�elulas

endoteliales como consecuencia de la estimulaci�on

por anticuerpos antiendoteliales18. Este aumento de

los niveles de IL-6 se pierde en el sistema in vitro, en

parte a trav�es de la diluci�on adicional de lasmuestras

sangu�ıneas con RPMI y en parte a trav�es de la

estandarizaci�on de la capacidad secretora frente al

perfil de leucocitos. La imposibilidad posterior del

LPS para estimular una sobreproducci�on de IL-6 se

opone al concepto de una respuesta inflamatoria

sist�emica aberrante que ser�ıa la base de la vulnera-

bilidad individual a la AP. No obstante, puesto que el

modelo del presente estudio s�olo presta atenci�on a la

sangre completa, es posible que cualquier supuesta
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Fig. 1. Niveles de anticuerpos antib2 glucoprote�ına 1 en

las diferentes poblaciones a estudio (los diferentes

super�ındices indican diferencias estad�ısticamente signifi-

cativas entre grupos, p < 0,05). CI: isquemia cr�ıtica;

Control: control; SC: claudicaci�on estable.

Tabla II. Perfiles de citocinas s�ericas

Citocina (pg/ml) Control CE IC

IL-1b 0,93 ± 0,06 1,09 ± 0,15 0,86 ± 0,07

IL-2 1,94 ± 0,83 2,34 ± 0,92 1,65 ± 0,54

IL-4 0,107 ± 0,10 0,347 ± 0,22 0,173 ± 0,10

IL-6 0,00 ± 0,00a 0,43 ± 0,43b 28,54 ± 9,81c

IL-8 0,42 ± 0,26 5,00 ± 2,98 3,84 ± 1,76

IL-10 1,94 ± 0,05a 2,16 ± 0,07b 2,18 ± 0,06b

IL-13 0,75 ± 0,07a 1,35 ± 0,16b 1,25 ± 0,23b

Diferentes super�ındices (a y b) indican diferencias estad�ısticamente significativas entre grupos, cp < 0,05.

CE: claudicaci�on estable; IC: isquemia cr�ıtica.
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disfunci�on inflamatoria subyacente pueda ser

secundaria a un aumento de la producci�on de cito-

cinas por los monocitos y/o a la activaci�on de las

c�elulas endoteliales19.

En la claudicaci�on estable, los episodios inflama-

torios repetidos que se producen asociados a la

deambulaci�on podr�ıan contribuir a una inflamaci�on

cr�onica de bajo grado que diera lugar a la disfunci�on

endotelial. Esto est�a respaldado por los estudios que

demuestran una activaci�on de los neutr�ofilos,

un aumento en las mol�eculas de adhesi�on y la

liberaci�on de IL-8 despu�es del ejercicio20-22. El

aumento de los marcadores inflamatorios como la

IL-6 podr�ıa reflejar as�ı mismo una activaci�on con-

comitante de bajo grado del sistema inmunitario23.

En este contexto, un perfil inflamatorio m�as pro-

nunciado podr�ıa causar una mayor carga ateros-

cler�otica. Los niveles circulantes de IL-8 no

estuvieron asociados a una mayor severidad de la

AP, en comparaci�on con lo descrito en publicaciones

previas22, aunque estas discrepancias podr�ıan ser

explicadas por el hecho de que los trabajos citados

estaban dirigidos al estudio de pacientes durante el

ejercicio, lo que podr�ıa traducirse en la activaci�on de

los neutr�ofilos y en un aumento de la producci�on de

citocinas tras el fen�omeno de isquemia-reperfusi�on.

Adem�as, en el presente estudio la mitad de los

pacientes (tabla I) recib�ıa tratamiento con estatinas,

para las cuales se ha identificado cada vez conmayor

evidencia un efecto modulador de los niveles de

marcadores inflamatorios, como son las citocinas24.

Despu�es de la provocaci�on con LPS, la capacidad

secretora de IL-8 aument�o tras 6 h de incubaci�on

en la poblaci�on AP en general y en los pacientes

con IC en particular. Si este aumento precoz de la

producci�on de IL-8 tambi�en tiene lugar despu�es de

la estimulaci�on inflamatoria in vivo, podr�ıa contri-

buir al quimiotactismo de los neutr�ofilos hacia �areas

inflamatorias, como las placas ateroscler�oticas,

donde tambi�en podr�ıa desempeñar un papel al

desencadenar una adherencia firme de los monoci-

tos en el endotelio vascular durante la etapa de roda-

miento y durante su infiltraci�on en la pared del vaso,

como parte de los estadios precoces en la progresi�on

de la aterosclerosis25.

En el presente estudio se demostr�o un aumento

de los niveles circulantes de IL-10 en ambas pobla-

ciones de AP en comparaci�on con individuos de con-

trol, lo que contrasta con los hallazgos de DePalma et

al26. M�as que respaldar un desequilibrio Th1:Th2

como mecanismo subyacente causante de la AP,

estos hallazgos respaldan un papel regulador de la

IL-10, la cual compensa los mayores niveles de

citocinas de tipo Th1 como la IL-6. La presente

investigaci�on tambi�en es el primer estudio que

determina los niveles de IL-13 en la AP. La IL-13

estuvo presente en concentraciones bajas y en gran

parte su producci�on no fue sensible a la provocaci�on

con LPS in vitro. A pesar de que se observ�o un

aumento significativo de los niveles circulantes de

IL-13 asociado a la AP, dicho aumento fue cuanti-

tativamente menor. Esto podr�ıa reflejar sim-

plemente un mecanismo modulador de bajo grado

de tipo Th2, establecido para contrarrestar los

mayores niveles de IL-6 asociados a AP, tal y como se

ha descrito para la IL-10. Por otra parte, podr�ıa

reflejar unas propiedades parad�ojicamente proin-

flamatorias de la IL-13, seg�un lo demostrado por la

potenciaci�on de la expresi�on del receptor de IL-8, la

oxidaci�on de lipoprote�ınas de baja densidad (LDL)

por parte de los monocitos y la potenciaci�on de la

transmigraci�on de los leucocitos27-29.

Los bajos niveles circulantes de IL-1b e IL-2

observados en todos los grupos de estudio sugieren

que estas citocinas podr�ıan desempeñar un papel

limitado en la fisiopatolog�ıa de la AP. Aunque estos

niveles bajos coinciden con los hallazgos pre-

vios26,30, tambi�en es posible que las concen-

traciones perif�ericas no sean representativas de su

participaci�on local en las placas ateroscler�oticas. Los

niveles circulantes de IL-4 antiaterog�enica fueron de

igual manera muy bajos en todos los grupos, quiz�a

porque su expresi�on en la aterosclerosis es

limitada31.

Existen diversos desencadenantes inflamatorios

potenciales en la AP. Los pacientes con AP y una

mayor carga ateroscler�otica presentan probable-

mente mayores niveles de anticuerpos frente a las

LDL oxidadas32. Estos mismos anticuerpos podr�ıan

reaccionar de forma cruzada contra las c�elulas

endoteliales junto con los anticuerpos anti-

cardiolipina, b2-glucoprote�ına 1, y las prote�ınas del

choque t�ermico33. Aunque se ha demostrado que
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Fig. 2. Niveles de anticuerpos anticardiolipina en las

diferentes poblaciones a estudio. CI: isquemia cr�ıtica;

Control: control; SC: claudicaci�on estable.

194 Chaparala et al Anales de Cirug�ıa Vascular



unos niveles elevados de anticuerpos anti-

cardiolipina son un factor de riesgo independiente

de infarto de miocardio y mortalidad card�ıaca en

hombres de mediana edad34, no se observ�o un

aumento de dichos anticuerpos en los pacientes con

AP del presente estudio. Otros estudios publicados

respaldan estos hallazgos negativos35,36. En el pre-

sente estudio, se observ�o un aumento de los antib2
glucoprote�ına 1 en pacientes con IC y CE comparado

con individuos control. Estos datos coinciden con los

estudios que demuestran un aumento de los niveles

de este anticuerpo, en diversos estudios en animales

y seres humanos que revelan la correlaci�on entre el

aumento de los t�ıtulos de anticuerpos antib2 gluco-

prote�ına 1 y una aterosclerosis acelerada11,13,37.

Otra fuente potencial de inflamaci�on en la AP

podr�ıa guardar relaci�on con el ejercicio. En pacien-

tes con claudicaci�on, los episodios inflamatorios

repetidos asociados a la deambulaci�on podr�ıan dar

lugar a un proceso inflamatorio de bajo grado y a

disfunci�on endotelial. Esta propuesta est�a respal-

dada por estudios que señalan una activaci�on de

neutr�ofilos, al igual que un aumento en la

producci�on demol�eculas de adhesi�on e IL-8 despu�es

del ejercicio21,22,38. Por �ultimo, la inflamaci�on

tambi�en podr�ıa reflejar una activaci�on del sistema

inmunitario de bajo grado23. En este contexto, el

perfil inflamatoriom�as pronunciado de los pacientes

con claudicaci�on podr�ıa ser tanto la causa como la

consecuencia de una mayor carga ateroscler�otica.

En conclusi�on, el presente estudio no respalda

que las citocinas Th1 o Th2 sean predominantes en

la arteriopat�ıa perif�erica (es decir, representando

un desequilibrio Th1:Th2), aunque la carga inflama-

toria es m�as pronunciada en las manifestaciones

graves de la enfermedad. El menor grado de hipe-

rreactividad inflamatoria asociada con la sangre

completa cultivada observado en pacientes con CE

e IC pareci�o estar relacionado con la presencia de

leucocitosis m�as que por la existencia de una

disfunci�on inflamatoria inherente per se. El

aumento de los niveles de anticuerpos reactivos

contra la c�elula endotelial en la AP junto con sus

acciones estimulando el incremento de los niveles

Tabla IV. Capacidades secretoras de IL-13 en los diferentes grupos a estudio

Tiempo (h) Control CE IC AP (CE + IC)

Capacidad secretora estandarizada (pg/mill�on leucocitos)

0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,5 ± 0,3 0,3 ± 0,1

3 0,0 ± 0,0 0,2 ± 0,1 0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,1

6 0,4 ± 0,4 0,4 ± 0,2 0,7 ± 0,3 0,6 ± 0,2

24 0,2 ± 0,0 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,0 0,2 ± 0,0

Capacidad secretora no corregida (pg/ml)

0 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,0 3,8 ± 2,1 2,0 ± 1,1

3 0,1 ± 0,1 1,4 ± 1,3 2,2 ± 1,3 1,9 ± 0,9

6 2,4 ± 2,3 2,3 ± 1,2 5,8 ± 2,4* 4,1 ± 1,4

24 1,1 ± 0,3 2,5 ± 1,3 1,1 ± 0,3 1,8 ± 0,6

AP: arteriopat�ıa perif�erica; CE: claudicaci�on estable; IC: isquemia cr�ıtica.

*Significativamente diferente del control, p < 0,05.

Tabla III. Capacidades secretoras de IL-8 en los diferentes grupos a estudio

Tiempo (h) Control CE IC AP (CE + IC)

Capacidad secretora estandarizada (pg/mill�on de leucocitos)

0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

3 15,9 ± 2,6 17,3 ± 3,1 16,4 ± 2,1 16,8 ± 1,8

6 20,5 ± 2,4 32,4 ± 6,7 26,1 ± 2,7 29,1 ± 3,5

24 58,3 ± 11,7 71,7 ± 19,0 50,0 ± 6,4 60,2 ± 9,6

Capacidad secretora no corregida (pg/ml)

0 0,0 ± 0,0 0,04 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

3 99,8 ± 15,0 119,2 ± 20,1 143,1 ± 20,0 131,8 ± 14,1

6 130,0 ± 15,8 218,5 ± 38,9 216,1 ± 21,8* 217,2 ± 21,3*

24 371,9 ± 75,3 472,6 ± 107,1 422,9 ± 55,2 446,3 ± 57,5

AP: arteriopat�ıa perif�erica; CE: claudicaci�on estable; IC: isquemia cr�ıtica.

*Significativamente diferente del control, p < 0,05.
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de IL-6 podr�ıan contribuir a la presencia de una

mayor carga inflamatoria y ser responsables de la

aterosclerosis acelerada observada en pacientes con

isquemia critica.
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