+Model
ANGIO-535; No. of Pages 6

Angiologia. 2016;XXX(XX):XXX~XXX

ORIGINAL

SEACV Angiologia

Sociedad Espaiiola
de Angiologia
y Cirugia Vascular

www.elsevier.es/angiologia

La osteopontina como biomarcador de riesgo
neurolégico en la enfermedad carotidea

J.A. Gonzalez Fajardo“*, N. Zamora Gonzalez?, B. Aguirre Gervas?,
H. Marcos Sanchez?, . Vidriales Vicente?, M.D. Calvo Nieves® y C. Vaquero Puerta®

a Servicio de Laboratorio y Andlisis Clinicos, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Espafia
b Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Espafia
¢ Servicio de Angiologia vy Cirugia Vascular, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafna

Recibido el 26 de abril de 2016; aceptado el 1 de junio de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Osteopontina; Introduccion: La osteopontina (OPN) incrementa el reclutamiento, migracion y adhesion de
Estenosis carotidea; los macrofagos y modula la expresion de citocinas proinflamatorias e interleucinas. Actual-
Placa inestable mente, no esta definida su asociacion con la inestabilidad de la placa de ateroma carotidea y

la sintomatologia clinica de los pacientes.

Objetivos: Estudiar los niveles en plasma de OPN de pacientes intervenidos quirirgicamente de
endarterectomia carotidea (ECA) y correlacionarlos con la sintomatologia clinica preoperatoria,
con el fin de valorar el riesgo neuroldgico y la inestabilidad de placa.

Material y métodos: Se disend un estudio prospectivo con una muestra de pacientes consecu-
tivos intervenidos quirGrgicamente de ECA, previamente evaluados por el neurélogo o con la
realizacion de una TAC o RMN cerebral. Los pacientes se dividieron en 2 grupos (sintomaticos y
asintomaticos) y se compararon con un grupo control. Se excluyeron aquellos con enfermedades
intercurrentes. La OPN se determin6é mediante enzimoinmunoanalisis. Se utilizo para el analisis
estadistico el programa SPSS v. 18.0. Las variables categoricas se describen como frecuencias
y las cuantitativas como media y desviacion estandar en el caso de utilizar pruebas paramé-
tricas, y como mediana y rango intercuartil en el caso de utilizar pruebas no paramétricas. Se
estableci6 que la relacion fue estadisticamente significativa si p era inferior a 0,05.
Resultados: Durante el periodo de estudio, 44 pacientes (39 hombres, 5 mujeres), de edad
media 75+ 6,62 anos, fueron intervenidos de ECA por presentar una placa de ateroma que
producia una estenosis significativa (>70% con ecodoppler). De acuerdo con sus anteceden-
tes cerebrovasculares, 24 fueron sintomaticos y 20 asintomaticos. El grupo control fue de 25
sujetos sanos. La OPN en el grupo control fue de 60+6,62ng/mL, de 74,3 +60,8ng/mL en
asintomaticos y de 90,3 + 45,4 ng/mL en sintomaticos (p =0,003).
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Conclusiones: La (OPN) se comporta como un buen indicador de riesgo cerebrovascular en
pacientes con placa carotidea, a pesar de que sus niveles y los mecanismos moleculares de
expresion no estan del todo aclarados.
© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Osteopontin (OPN) increases recruitment, migration and adhesion of macropha-
ges and modulates the expression of proinflammatory cytokines and interleukins. Its association
with the instability of carotid atheromatous plaque and the clinical symptoms of patients is
currently not defined.

Aims: To study plasma levels of OPN in patients operated on by carotid endarterectomy (ECA)
and correlate them with preoperative clinical symptoms, in order to assess the neurological
risk and instability of plaque.

Material and methods: A prospective study was designed with a sample of consecutive patients
who underwent surgery by ECA, and previously evaluated by a neurologist and/or by performing
a CT or MRI brain scan. Patients were divided into 2 groups (symptomatic and asymptomatic)
and compared with a control group. Those with intercurrent diseases were exclude. OPN was
determined by enzyme immunoassay. Windows SPSS v. 18.0 program was used for statistical
analysis. Categorical variables are described as frequencies, and quantitative variables as mean
and standard deviation, in the case of using parametric tests, and median and interquartile
range when using non-parametric tests. A P<.05 was established as a statistically significant
relationship.

Results: During the study period, 44 patients (39 males, 5 females), mean age 75+ 6.62 years
old, were operated on by ECA due to having a plaque that produced a significant stenosis
(> 70% with echodoppler). According to their stroke history, 24 were symptomatic and 20
asymptomatic. The control group was 25 healthy subjects. The OPN in the control group was
60+6.62ng/mL, 74.3+60.8ng/mL in asymptomatic, and 45.4+90.3 ng/mL in symptomatic
patients (P=.003).

Conclusions: OPN behaves as a good indicator of stroke risk in patients with carotid plaque,
even though its levels and molecular mechanisms of expression are not entirely clear.

© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Numerosos biomarcadores de inestabilidad de placa caro-
tidea han sido descritos en la literatura. El objeto ha sido
ayudar al clinico en la determinacion de la vulnerabilidad
de la placa en relacion con la sintomatologia neuroldgica.
La osteopontina (OPN) es una glicoproteina N-ligada perte-
neciente a la familia SIBLING. Los miembros de la familia
SIBLING (proteinas N-glucosiladas con ligandos de union de
integrina) son glicoproteinas sintetizadas por células 6seas
con actividad de conexion celular’2. Fue identificada por
primera vez en 1986 como una proteina de la matriz del
hueso en los osteoblastos y se expresa en varias células
inmunes y vasculares. En condiciones proinflamatorias o de
cicatrizacion de heridas, la expresion de OPN se incrementa
cerca de las células inflamatorias. La OPN se asocia con la
migracion y proliferacion y regula la quimiotaxis de la célula
inflamatoria. La OPN se produce como una citocina en célu-
las T activadas y macrofagos, favorece el reclutamiento de
monocitos/macrofagos y regula la produccion de citocinas,
por lo cual se sefala que tiene un papel importante en la
modulacion de la inflamacion (fig. 1).

Su expresion en vasos sanguineos y corazon sanos es
muy baja, pero aumenta considerablemente en respuesta
al dafno y predice una funcién cardiaca pobre. Los niveles
plasmaticos de OPN se correlacionan con la extension de la
aterosclerosis coronaria y tiene implicacion en el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular®“. Se encuentra como
componente de las placas de ateroma y esta asociada con su
calcificacion®. Por todo esto, se piensa que la OPN participa
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Figura1 Elevacion significativa de los niveles seglin el riesgo
neurologico.
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