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Resum 

Títol: Biomarcadors lipoproteics i inflamatoris per a la detecció primerenca d’ictus 

isquèmic aterotrombòtic. 

Autora: Grecia Larrosa Murillo 

Tutores: Dra. Marta Otero Viñas i Dra. Sònia Benítez González 

Data: Setembre 2021 

Paraules clau: biomarcadors, biomarcador en plasma, lípid, lipoproteïnes, ictus 

isquèmic, caròtida, placa de caròtida, arterioesclerosis de caròtida. 

Els accidents cardiovasculars són una de les principals causes de discapacitat i de 

mortalitat a tot el món. L'arterioesclerosi pertany al grup de malalties cardiovasculars 

i es caracteritza per ser un procés inflamatori en què es produeix acumulació de 

lipoproteïnes a les parets de les artèries donant a lloc a la formació de la placa 

d’ateroma. Aquesta placa pot arribar a produir malalties molt greus com ara els ictus 

isquèmics.  

L’objectiu d’aquesta recerca és analitzar els estudis publicats relacionats amb la 

identificació de biomarcadors que puguin predir el risc d'accident cardiovascular per 

poder així prevenir-ho i que el pacient no pateixi la malaltia. 

Per assolir l’objectiu de l’estudi s’ha portat a terme una revisió bibliogràfica en la qual 

s’han analitzat els articles publicats en les bases de dades Pubmed, Scopus i WOS. 

La cerca es va fer emprant les següents paraules clau: biomarcadors, biomarcador en 

plasma, lípid, lipoproteïnes, ictus isquèmic, caròtida, placa de caròtida, 

arterioesclerosis de caròtida. Es van seleccionar només els articles publicats en 

llengua anglesa. 

Els resultats obtinguts evidencien que hi ha biomarcadors que es troben presents tant 

a la placa d’ateroma com en el plasma. S’ha descrit que alguns biomarcadors són útils 

per indicar si la placa d’ateroma està en estat vulnerable fins i tot abans que es 

produeixi la malaltia. Aquesta cerca ha permès tenir una idea clara de quins són els 

principals biomarcadors que es poden trobar tant a escala del torrent sanguini com en 

la placa de caròtida i que podrien tenir interès diagnòstic.  
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Summary 

Title: Lipoprotein and inflammatory biomarkers for early detection of atherothrombotic 

ischemic stroke. 

Author: Grecia Larrosa Murillo 

Supervisor: Dr. Marta Otero Viñas and Dr. Sònia Benítez González 

Date: September 2021 

Keywords: biomarkers, plasma biomarker, lipid, lipoproteins, ischemic stroke, carotid, 

carotid plaque, carotid arteriosclerosis. 

Cardiovascular accidents are one of the leading causes of disability and mortality 

worldwide. Arteriosclerosis belongs to the group of cardiovascular diseases and is 

characterized by being an inflammatory process in which accumulation of lipoproteins 

occurs in the walls of the arteries leading to the formation of atheroma plaque. This 

plaque can lead to very serious diseases such as ischemic strokes. 

The aim of this research is to analyse published studies related to the identification of 

biomarkers that can predict the risk of cardiovascular accident in order to prevent it 

and that the patient does not suffer from the disease. 

To achieve the goal of the study, a literature review was conducted in which articles 

published in the Pubmed, Scopus, and WOS databases were analysed. The search 

was performed using the following keywords: biomarkers, plasma biomarker, lipid, 

lipoproteins, ischemic stroke, carotid, carotid plaque, carotid arteriosclerosis. Only 

articles published in English were selected. 

The results obtained show that there are biomarkers that are present in both the 

atheroma plate and the plasma. Some biomarkers have been reported to be useful in 

indicating whether the atheroma plaque is in a vulnerable state even before the disease 

occurs. This search has given a clear idea of the main biomarkers that can be found 

both at the scale of the bloodstream and in the carotid plaque and that could be of 

diagnostic interest. 
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Llistat de abreviacions 

En la redacció d’aquesta memòria s’han esmentat les següents abreviacions que 

provenen tant del català com de l’anglès. 

ACI: Artèria caròtida interna 

apoA1: Apolipoproteïna A1 

apoB: Apolipoproteïna B  

HDL: Lipoproteïnes d'alta densitat 

HDLc: Lipoproteïna d'alta densitat del colesterol 

hs-CRP: Proteïna c reactiva d’alta sensibilitat 

IL-6: Interleuquina 6 

IL-16: Interleuquina 16 

IS: Ictus isquèmic 

LDL: Lipoproteïna de baixa intensitat 

LDLc: Lipoproteïna de baixa densitat del colesterol 

LDLox: Lipoproteïna de baixa intensitat oxidada 

Lox-1:  Receptor 1 de lipoproteïnes de baixa densitat oxidades 

Lp-PLA2: Lipoproteïna associada a la fosfolipasa A2 

OPN: Osteopontina 

TC: Colesterol total 

TNF-α : Factor de necrosis tumoral alfa 

t-PA: Activador tissular del plasminogen 

WOS: Web of Science  
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1. INTRODUCCIÓ 

Els accidents cardiovasculars són una de les principals causes de demència, 

discapacitat o fins i tot de mort a tot el món, concretament és el tercer motiu de 

mort en els països occidentals (Grupo de estudios de Enfermedades 

Cerebrovasculares del SEN, 2017a).  

Els accidents cardiovasculars són un conjunt de malalties que es produeixen 

quan el colesterol i altres lípids s'uneixen a les parets dels vasos sanguinis. En 

la gran majoria de casos aquesta acumulació es produeix per processos 

d'aterotrombosis. 

1.1 Arterioesclerosis 

L'arterioesclerosi és procés inflamatori que es produeix quan hi ha acumulació 

de lipoproteïnes dins de les artèries donant a lloc a la formació de la placa 

d’ateroma. Aquesta acumulació produeix que hi hagi un enduriment de les 

artèries arribant a produir un estretament vascular. La formació d'aquesta placa 

és un procés lent que pot durar molts anys sense patir cap símptoma 

(MedlinePlus en español, 2019). 

La placa d'ateroma pot arribar a produir una estenosi parcial o total, és a dir, que 

es produeixi una limitació del flux sanguini evitant així que arribi les quantitats 

d'oxigen necessàries per a l'organisme. 

Hi ha diferents factors de risc que contribueixen al desenvolupament d'aquesta 

placa. Aquests factors de risc són l'edat avançada, el sexe, la diabetis, la 

hipercolesterolèmia, el tabaquisme, els antecedents familiars, la disposició 

genètica, entre altres (Spence & Pilote, 2015). 

La placa està composada principalment per colesterol i lípids, però també hi 

podem trobar diferents components de la sang o cèl·lules musculars. Quan la 

placa està formada en gran mesura per lípids es sol tornar més inestable que si 

la seva composició és de cèl·lules fibroses o musculars. A més a més, en la placa 

en estat vulnerable s’ha vist que hi ha infiltració de macròfags (Zhang et al., 

2011).  
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Juntament amb el metabolisme del colesterol, s’ha descrit que la disfunció 

endotelial està implicada en la formació de la placa d’ateroma. Les cèl·lules 

endotelials d’una monocapa a la superfície més interna dels vasos sanguinis 

regulen la funció dels vasos. A més a més la identificació d’òxid nítric endotelina-

1, molècules d’adhesió i quimiocines a les cèl·lules endotelials la comprensió de 

la importància de la funció endotelial (Sawamura et al., 2015). 

La placa d'ateroma es pot trobar en tres estats, en estat estable, en estat no 

estable i trencada (Berntsson et al., 2016). Com s'ha esmentat anteriorment, 

l'arterioesclerosi pot desenvolupar-se durant molts anys de manera 

asimptomàtica, en aquests casos és quan es diu que la placa es troba en estat 

estable. Però a vegades, a causa de l'acumulació de lípids i a la presència de 

macròfags, que són els encarregats d'acumular aquests lípids dins de la placa i 

d'alliberar els biomarcadors inflamatoris, la placa es torna inestable. Finalment, 

si aquesta inflamació s'estén es pot arribar a trencar la placa fent així que es 

produeixi un ictus isquèmic (Figura 1). 

Figura 1: Tres estats en que es pot trobar la placa d’ateroma (Puig et al., 2020) 

  



 

 3 

1.2 Ictus isquèmic 

Els ictus són un conjunt de malalties que causen alteracions en el reg sanguini i 

pot causar deficiències neurològiques (Fernandez et al., 2018). En general 

aquests conjunts de malalties es solen agrupar en dos grans grups en ictus 

isquèmics o ictus hemorràgics. 

L'ictus isquèmic (IS) o també conegut com a infart cerebral es produeix quan hi 

ha una falta de flux sanguini en el cervell. Aquest tipus d'ictus succeeix en el 80% 

dels casos de pacients que pateixen un ictus, mentre que el 20% restant solen 

ser ictus hemorràgics. Aquesta falta de reg sanguini al cervell sol ser produïda 

per un estrenyiment d'una artèria, o vas sanguini, que sol ser causat per la 

formació de placa d'ateroma, o també conegut com a aterotrombòtic (Adams Jr 

et al., 1993). Generalment l'artèria que sol està més afectada sol ser l'artèria 

caròtida interna (ACI). 

Un ictus isquèmic aterotrombòtic es pot produir de dues maneres diferents: 

• Oclusió de l’artèria a causa d’un estrenyiment d’ella mateixa produït 

per la placa d’ateroma 

• Trencament de la placa d’ateroma arribant a produir trombus que 

poden arribar a donar lloc a una embòlia. 

1.2.1 Antecedents i causes de l’ictus 

Tot i que aquesta malaltia li pot ocorre a qualsevol persona, pacients amb 

problemes cardiovasculars previs solen tenir un nivell de risc més elevat de patir 

un ictus creix de forma molt considerable. A més a més l'edat i el sexe dels 

pacients també són determinats. Generalment es solen donar més casos en 

persones a partir de 60 anys, i en homes més que en dones. 

Aquesta malaltia també està associada a altres causes com per exemple l’alta 

pressió arterial, el tabaquisme, la hipercolesterolèmia, la diabetis miellitus, el 

consum excessiu d’alcohol, l’obesitat, la vida sedentària i el consum 

d’anticonceptius orals (Grupo de estudios de Enfermedades Cerebrovasculares 

del SEN, 2017). 
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1.2.2 Símptomes  

Aproximadament un 30% dels pacients que han patit un ictus solen tenir 

símptomes previs d'escassa durada, anomenats atacs isquèmics transitoris. 

Aquests símptomes inclouen la pèrdua de força en la meitat del cos afectada 

(cara, braç i cama), la dificultat per parlar (una part de la musculatura de la boca 

deixa de funcionar), la pèrdua de sensibilitat a la meitat del cos, la pèrdua  de 

visió en un ull de manera sobtada i el mal de cap molt intens diferent de l'habitual 

(Iriimia Sieira, 2018). 

1.2.3 Tractament 

Quan es produeix el trencament de la placa d’ateroma és freqüent que hi hagi  

formació de trombes i es produeixin embòlies. En el cas que s’hagi  produït un 

trombe, el primer tractament que es duu a terme és l’administració d’un fàrmac 

que permeti dissoldre’l per intentar evitar, dins  possible, seqüeles greus pel 

pacient. 

En primer lloc, quan un pacient pateix un ictus s'ha de dissoldre el trombe, i en 

aquests casos s'utilitza l'activador tissular del plasminogen (t-PA). El t-PA és una 

proteïna, més concretament és una proteasa, encarregada de dissoldre els 

coàguls de la sang (Broderick et al., 2013). 

Per altra banda, en casos més greus, aquest tractament no sol ser suficient. Tot 

i que com a primer tractament és efectiu, si el pacient presenta una estenosi greu 

de l'artèria, és molt propens al fet que torni a patir un ictus. Per tant, en aquests 

casos, se sol realitzar una intervenció anomenada endoarteriectomia. 

L'endoarteriectomia és una intervenció quirúrgica per eliminar plaques 

ateromatoses que es troben recobrint l'interior d'una artèria obstruïda. Aquesta 

operació consisteix en separar la placa de la paret arterial, restablint d'aquesta 

manera el flux sanguini. Aquesta intervenció se sol realitzar quan el pacient 

presenta una obstrucció superior al 70%. Tot i això, hi ha hagut casos en què el 

pacient tot i no haver patit la malaltia presenta una placa superior al 50% i els 

solen operar com a mètode preventiu (Chaturvedi et al., 2005). 
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1.3 Biomarcadors 

Un biomarcador és un element biològic, bioquímic fisiològic, entre altres que es 

pot mesurar i són capaços de detectar i d’identificar processos patològics 

(Strimbu & Tavel, 2010). 

Existeixen diferents tipus de biomarcadors: biomarcadors de diagnòstic, de 

pronòstic i terapèutics (Wettersten & Maisel, 2016). 

Per tal de poder prevenir els ictus isquèmics l’ús de biomarcadors en la pràctica 

clínica és un bon recurs que podria ajudar a la detecció precoç del trencament 

de la placa i per tant contribuir a una millor presa de decisions clíniques pel 

tractament dels pacients. 

1.4 Justificació  

A causa de l'augment de casos d’ictus durant els darrers anys i que la seva 

detecció se sol produir un cop s'ha produït l'accident cerebrovascular, en aquest 

treball es planteja conèixer quins marcadors s’han identificat fins a l’actualitat que 

es poden trobar en la sang i que podrien ser d’utilitat per tal de poder conèixer 

abans que es produeixi l'accident cardiovascular per poder així prevenir-ho i que 

el pacient no pateixi la malaltia. 
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2. OBJECTIUS 

En aquest Treball de Final de Grau (TFG) es planteja com a objectiu general 

identificar en estudis publicats si és conèixer biomarcadors que no només siguin 

útils per controlar el procés de la malaltia sinó que, a més a més, serveixin com 

a indicadors de la malaltia tant en pacients asimptomàtics com simptomàtics. 

Per aquest motiu el projecte s'ha dividit en els següents objectius específics: 

• Determinar quins biomarcadors hi ha en comú tant en el plasma com en 

la placa d’ateroma. 

• Determinar quins biomarcadors de diagnòstic són lípids o lipoproteïnes. 

• Determinar quins tipus de biomarcadors de diagnòstics indiquen que hi ha 

inflamació, i per tant, indiquin que hi ha vulnerabilitat en la placa. 
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3. METODOLOGIA 

Per a la realització d'aquest estudi es va realitzar una revisió bibliogràfica en 

diferents bases de dades de contrastat rigor científic. 

La revisió bibliogràfica s’ha portat a terme fent una adaptació de la metodologia 

de revisió sistemàtica. La revisió sistemàtica és un tipus d’investigació científica 

qualitativa on s’utilitzen mètodes sistemàtics per localitzar, seleccionar i valorar 

els articles científics que són útils per a la teva recerca (Biblioteca, 2019). 

A continuació s'exposen les diferents bases de dades utilitzades, així com les 

paraules clau utilitzades i l'estratègia de recerca emprada. 

3.1 Bases de dades 

Les bases de dades utilitzades han estat escollides tenint en compte la gran 

quantitat d'articles científics d'alta qualitat que ofereixen.  

A continuació es descriuen les bases de dades que s’han utilitzat: 

• PUBMED: comprèn més de 32 milions de cites de literatura biomèdica 

de MEDLINE, revistes de ciències de la vida i llibres en línia. Les cites 

poden incloure enllaços a contingut de text complet de PubMed Central 

i llocs web de l'editor. 

• SCOPUS: és una base de dades de resums i citacions completa i 

expertament curada amb dades enriquides i literatura acadèmica 

vinculada en una àmplia varietat de disciplines. 

• WOS (Web Of Science): és una plataforma en línia que conté bases 

de dades d'informació bibliogràfica i recursos d'anàlisi de la informació 

que permeten avaluar i analitzar el rendiment de la investigació. 

3.2 Estratègia de cerca 

Per poder fer una tan acurada com sigui possible, es van establir uns termes clau 

relacionats amb el tema d’estudi. Les paraules clau utilitzades van ser: 

biomarcadors, biomarcador en plasma, lípid, lipoproteïnes, ictus isquèmic, 

caròtida, placa de caròtida i, arterioesclerosis de caròtida. 
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Aquestes paraules clau van ser escollides perquè recullen molt bé els aspectes 

més importants de la cerca d’interès per complir amb els objectius d’aquest 

treball. A més a més, la cerca es va realitzar seleccionant únicament les 

publicacions en llengua anglesa, ja que gran part de la bibliografia científica es 

troba en aquest idioma. 

Es va realitzar una última cerca general a finals de juliol de 2021 utilitzant les 

paraules clau descrites anteriorment i sense utilitzar cap filtre d'antiguitat. Tot i 

que hi ha molta bibliografia sobre la malaltia de l'ictus isquèmic, hi ha relativament 

poca que faci referència a biomarcadors tant en plasma com en placa, per tant, 

es va decidir no acotar per any de publicació, malgrat que el recomanat a l'hora 

de fer una revisió bibliogràfica és fer una cerca dels últims cinc anys. Per aquesta 

raó en els criteris d'inclusió d'aquesta revisió, especificats en el següent apartat, 

no apareix cap interval d’anys de publicació. 

A l'hora de fer la cerca es van utilitzar els termes descrits anteriorment d'una 

manera molt específica. En la següent figura (Figura 2) es mostra quatre grans 

grups de paraules, on cada grup està composat per sinònims d'un mateix 

concepte i emprant les paraules amb llengua anglesa. 

Figura 2: Figura representativa dels criteris de cerca. 
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3.3 Criteris de selecció (inclusió i exclusió) 

Per poder realitzar la revisió bibliogràfica tan precisa com sigui possible es van 

establir els criteris d'inclusió i exclusió a l'hora de realitzar la selecció d'articles 

que es comenten a continuació. 

Primer, es va tenir en compte l'àmbit, que en aquest cas va ser el científic, i també 

es va escollir els tipus d'articles a seleccionar. Els articles que es van decidir 

incloure van ser tant revisions bibliogràfiques anteriors com articles que 

tractessin sobre resultats d'investigacions, i es van excloure tots aquells que 

feien referència a resums de conferències a congressos. 

En segon lloc, es va decidir no realitzar l’acotació de la cerca utilitzant el filtre 

d'anys de publicació, tal com s'ha explicat anteriorment. Així doncs, es van 

incloure tots els articles que complissin els criteris d’inclusió sense discriminació 

de l’any de publicació. 

En tercer lloc es va establir que en els articles s'hauria d’esmentar si els subjectes 

d'estudi presentaven alguna simptomatologia de la malaltia a estudiar o si eren 

asimptomàtics. A més a més, es va establir que únicament s’inclourien a l’estudi 

aquells articles que tractessin sobre la placa d'ateroma situada a la caròtida. Així 

doncs es van excloure aquells articles que tractessin d’una altra artèria. 

Finalment, es va establir que tots els articles havien d’esmentar almenys un 

biomarcador que fos detectable en una analítica i es van excloure tots aquells 

estudis que tractessin sobre la detecció de marcadors que requerissin l’ús de 

proves d’anàlisi per imatge. 

3.4 Procés de cerca 

Un cop establert els termes i l'ordre de l'estratègia de cerca es va procedir a 

aplicar l’estratègia de cerca a les tres bases de dades PUBMED, SCOPUS i 

WOS i es va realitzar la cerca. A la taula 1 es mostren els resultats obtinguts de 

la cerca en les diferents bases de dades.  
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Taula 1: Resultats d’articles trobats seguint l’estratègia de cerca. 

Base de dades Resultats 

PUBMED 106 

SCOPUS 98 

WOS 23 

 

Com a resultat final es van obtenir 234 articles en total. Tot i això, es va preveure 

que hi hauria duplicats a causa del fet que hi ha articles que es poden trobar en 

diferents bases de dades. 

Dels 234 articles que es van obtenir durant el procés de cerca, a l’hora d’introduir-

ho directament al Mendeley aquest software permet automàticament detectar 

duplicats i els fusiona. Així i tot, es va realitzar una segona comprovació, per 

veure si encara hi quedaven utilitzant una funció que té el mateix Mendeley que 

s'anomena comprovació de duplicats. 

Quan es va fer aquest pas es van detectar que encara hi ha dos articles duplicats, 

un que corresponien a l’article de Khasanov, A.Kh et al. i  un que corresponien a  

l’article Gąsiorek, Paulina, et al.  Aquests dos duplicats van ser comparats i 

unificats manualment. 

Un cop finalitzada la comprovació van quedar seleccionats un total de 159 

articles d’un total de 234 articles identificats inicialment, per tant es van fusionar 

75 articles que hi havia duplicats en les 3 bases de dades. 

3.4.1 Primer cribratge 

Dels 159 articles que es van obtenir es va fer un primer cribratge, que es porta a 

terme analitzant el contingut del títol dels articles, per veure si tots aquests 

articles complien els criteris d’inclusió i exclusió descrits en l’apartat 3.3. 

A l'hora de descartar articles per títol ens vam fixar en el fet que en el títol hi 

hagués com a mínim un dels termes claus. En cas de dubte es seleccionava 

igualment l’article i es passava a la següent fase del cribratge, ja que el segon 

cribratge encara és més acurat. 
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Durant aquest procés de primer cribratge es van descartar 50 articles i van 

passar a la següent fase de revisió 109 articles. 

3.4.2 Segon cribratge 

Un cop escollit els articles pel títol es va fer una segona revisió per realment 

obtenir els articles que més s'ajustaven als objectius. Per tant, aquest cop es va 

fer un segon cribratge però aquest cop llegint l'abstract de l’article i aplicant els 

criteris de selecció esmentats anteriorment. 

Durant aquest procés es van descartar 47 articles i es van seleccionar únicament 

62 articles per realitzar la lectura completa de l’article. 

En l'annex 1 s’adjunta el llistat (Taula 4) de tots els articles que van ser eliminats 

durant aquest segon cribratge. 

3.4.3 Tercer cribratge 

Dels 62 articles escollits es va fer una lectura completa de tot l’article i es va 

veure que encara hi havia articles que no concordaven amb la investigació a 

realitzar. Els articles que es van descartar en aquesta fase va ser perquè alguns 

d’ells parlaven sobre l’eficàcia d’algun tractament, o en alguns casos tot i parlar 

del tema d’interès per a aquesta cerca, estaven basats en pacients amb alguna 

alteració genètica. Per tant, es va fer un tercer cribratge i es van seleccionar 18 

articles. 

En l'annex 2 es pot consultar la taula 5 on es mostren els articles que van ser 

seleccionats durant aquest tercer cribratge per realitzar la revisió bibliogràfica. 

A la figura 3 es mostra el resum del resultat d’anàlisi d’articles dels 3 cribratges. 
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Figura 3: Gràfic resum del procés de cribratge 

3.5 Gestió de la informació 

Per realitzar aquesta revisió bibliogràfica s’ha emprat com a suport el programa 

Mendeley. Aquest programa Mendeley és un administrador de referències gratuït 

on es poden emmagatzemar, organitzar, anotar i citar referències (Elsevier, 

2016). L’ús d’aquest programa va permetre la gestió dels articles seleccionats 

així com de la bibliografia emprada per realitzar aquest treball. 

L’estructura organitzativa de la bibliografia emprada es va fer totes les 

publicacions en diferents carpetes que permet crear el Mendeley. Per facilitar 

l’organització es va crear una carpeta per cadascuna de les bases de dades 

utilitzades 

Així mateix, es van crear carpetes específiques per a cadascun dels 3 cribratges 

realitzats, per títol, per abstract i per lectura completa dels articles. 

A més a més, aquest recurs va permet guardar i modificar els PDF de les 

publicacions en línia. Aquesta eina va resultar útil a l'hora de realitzar la lectura i 

la síntesi de la recerca. 

Finalment, el Mendeley compta amb una extensió on es pot vincular al Microsoft 

Word. Gràcies a això, es pot anar afegit la bibliografia directament amb els 

articles guardats en el gestor. 
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4. RESULTATS 

Per a la realització d'aquesta revisió bibliogràfica van ser seleccionats 18 articles 

tal com s’ha esmentat en l’apartat 3.4.3. 

A continuació es presenten els resultats de la cerca estructurats d'acord amb els 

diferents objectius específics proposats en aquesta revisió: biomarcadors 

lipoproteics o lípids i biomarcadors que indiquen inflamació. 

S’ha considerat oportú realitzar aquesta categorització per permetre, a l'hora de 

realitzar la discussió, una major facilitat per comparar els resultats sobre els 

diferents temes abordats en les publicacions. 

4.1 Biomarcadors lipoproteics o lípids 

En aquest apartat, es recull la informació de les publicacions que tractaven 

diferents descobriments on s’ha demostrat que algunes molècules lipoproteiques 

que es troben en el plasma són indicadores de la malaltia de l’ictus isquèmic. I 

no només això sinó que per detectar pacients asimptomàtics, però que tenen 

placa d'arterioesclerosis carotídia, biomarcadors que podria indicar que aquesta 

placa és vulnerable i que podria provocar un futur esdeveniment. 

Diversos estudis han demostrat que una major concentració de biomarcadors en 

el plasma volia indicar que la placa d’ateroma es torna inestable ficant en perill 

la salut del pacient. 

Dos estudis de l’any 2019 van demostrar que les lipoproteïnes de baixa densitat 

(LDL) es trobaven amb nivells augmentats en plasma en pacients (Landray et 

al., 1998; Lung et al., 2019). A més a més, en la recerca de Y. Lung també 

s’observar que els pacients tenien alterat el nivell de colesterol total (TC). A més 

a més, en aquests estudis també es va veure que hi ha la LDL modificada com 

per exemple les lipoproteïnes de baixa densitat oxidades (LDLox) on els nivells 

de concentració també es troben augmentats en pacients asimptomàtics, però 

on la placa es troba vulnerable i està a punt de trencar-se (Puig et al., 2020). 
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Estudis realitzats durant el 2020 han demostrat que hi ha altre tipus de proteïnes, 

més concretament la apolipoproteïna A (apoA) i la apolipoproteïna B (apoB), que 

es van trobar alterades en pacients amb estenosis. La apoB es va trobar 

augmentada pacients que pateixinen la malaltia aterotrombòtica respecte als 

pacients asimptomàtics (Fahmy et al., 2020; Kalani et al., 2020; Puig et al., 2020). 

Finalment, els estudis més recents han demostrat que la lipoproteïna associada 

a la fosfolipasa A2  (Lp-PLA2) també és un biomarcador en potencia, ja que es 

va aconseguir relacionar els diferents nivells d'estenosis amb els nivells de Lp-

PLA2 (Cao et al., 2021). 

En la següent taula (Taula 2) es pot observar un recull dels biomarcadors 

lipoproteics esmentats. 

Taula 2: Resum dels biomarcadors més anomenats. 

Biomarcador Plasma/Sèrum Placa Referència 

LDL Si Si (Landray et al., 1998; Lung et al., 

2019; Puig et al., 2020) 

LDLox Si NA (Landray et al., 1998; Lung et al., 

2019; Puig et al., 2020) 

HDLc Si NA (Freitas et al., 2009; Lung et al., 

2019; Puig et al., 2020) 

apoA-1 Si  Si (Berntsson et al., 2016; Fahmy et 

al., 2020; Kalani et al., 2020; Puig 

et al., 2020) 

apoB Si  Si (Berntsson et al., 2016; Fahmy et 

al., 2020; Kalani et al., 2020; Puig 

et al., 2020) 

apoE   (Khan et al., 2013; Puig et al., 

2020) 

AGP Si Si (Berntsson et al., 2016) 

Lp-PLA2 Si NA (Cao et al., 2021) 

NA: no hi ha cap evidencia o no s’esmenta en l’article. 
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4.2 Biomarcadors que indiquen inflamació 

Els biomarcadors d’inflamació (Taula 3) ens indican si la placa passa d’estat 

estable a estat inestable. 

En un estudi de l’any 2018 (Carbone et al., 2018) es va demostrar que els nivells 

de osteopontina (OPN) estaven relacionats amb la vulnerabilitat de la placa de 

caròtida. En aquest estudi van prendre mostra tant de placa com de sang. Es va 

demostrar que valors superiors a 70 ng/ml feien que la placa fos més vulnerable. 

Per altra banda, es va veure que l'elevació del receptor-1 de lipoproteïnes de 

baixa densitat oxidades (LOX-1), que és un receptor de la LDLox, circulant en 

plasma es produeix quan l'estat de la placa és vulnerable i està a prop de què es 

produeixi una ruptura, per tant està implicat en la patogènesi de la progressió 

ateroescleròtica. A causa del que s’ha esmentat anteriorment, s'espera que LOX-

1 sigui un biomarcador útil per a diverses afeccions relacionades amb 

l'ateroesclerosi (Sawamura et al., 2015). 

A més a més, la proteïna c reactiva d’alta sensibilitat (hs-CRP) s'ha convertit en 

el marcador inflamatori i s'ha associat amb esdeveniments cardiovasculars. 

L'evidència suggereix que les persones amb nivells d'hsCRP alts són 2-7 

vegades més propenses a desenvolupar síndrome coronària aguda, ictus i 

malaltia de l'artèria perifèrica que les persones amb nivells d'hsCRP més baixos 

(Esenwa & Elkind, 2016). 

Finalment, també s'ha demostrat que les interleucines tenen un paper important 

en la inflamació de la placa i es troben elevades en plasma quan la placa 

d'ateroma és vulnerable. En concret la interleuquina 16 (IL-16) és un bon 

biomarcador per a pacients asimptomàtics (Grönberg et al., 2015). 
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Taula 3: Resum dels biomarcadors implicats en la inflamació més anomenats. 

Biomarcador Plasma/Sèrum Placa Referència 

OPN Si Si (Carbone et al., 2018) 

LOX-1 Si Si (Sawamura et al., 2015) 

hs-CRP Si NA (Ban et al., 2007; Esenwa & 

Elkind, 2016) 

CD163 Si NA (Carbone et al., 2018; Puig et al., 

2020) 

IL-6 Si Si (Esenwa & Elkind, 2016; Kablak-

Ziembicka et al., 2011; Puig et al., 

2020) 

IL-16 Si NA (Grönberg et al., 2015; Kablak-

Ziembicka et al., 2011) 

TNF-α Si NA (Kablak-Ziembicka et al., 2011; 

Puig et al., 2020) 

NA: no hi ha cap evidencia o no s’esmenta en l’article. 
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5. DISCUSSIÓ 

5.1 Comparativa entre colesterol total, LDL, LDLox i HDL 

Algunes molècules que es troben en el plasma són indicatives de la vulnerabilitat 

de desenvolupar ateroesclerosi a causa de la placa d'ateroma. 

El colesterol ha sigut des de fa molt de temps un dels factors de risc que s’ha 

identificat com a clau per a les malalties cardiovasculars, però sobretot des de fa 

aproximadament una dècada ha estat un dels principals biomarcadors que s’ha 

emprat clínicament per predir la predisposició d'aquesta malaltia. 

Tot i que inicialment es pensava que en la composició de la placa es trobava la 

LDL, amb les investigacions que s'han anat realitzant s'ha descobert que hi ha 

altres formes de LDL, més conegudes com a LDL modificada que pot tenir un 

paper clau en la vulnerabilitat de la placa, ja que pot formar cèl·lules escumoses 

i induir una inflamació resposta. La LDL modificada que s’està actualment 

estudiant més com a biomarcador de l’ictus és la LDLox i s’està observant que 

els nivells en plasma s’incrementen en l’ateroesclerosi de les artèries grans (Puig 

et al., 2020).  

També cal esmentar que la LDL sol ser captada pels macròfags, aquest fet és el 

que fa que es produeixi la inflamació i per tant és lògic que hi hagi un augment 

de lípids com d’inflamació i aquest fet és el que fa que s’alliberin els biomarcadors 

a la sang   . 

Per altra banda, la lipoproteïna d'alta densitat (HDL) sempre s’ha considerat que 

tenien un efecte contrari a la aterogeneitat en les malalties cardiovasculars, però 

els estudis han demostrat que concentracions baixes de la lipoproteïna d'alta 

densitat del colesterol (HDLc) s'associen amb un augment de la gravetat de 

l'accident cerebrovascular. 

Tot i això, el HDLc com a biomarcador, s’ha demostrat que té més importància 

en pacients d’edat avançada i que no hi ha resultats significatius amb pacients 

de menor edat (Freitas et al., 2009). 
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5.2 Comparativa entre LDL i les diferents apolipoproteïnes 

Tot i que en els estudis demostrats anteriorment s'ha vist que tant la LDL com 

les apolipoproteïnes són bons biomarcadors per separat, hi ha estudis que 

indiquen que no hi ha relació en trobar els nivells de LDL alts juntament amb 

nivells també alts d'apolipoproteïnes. 

Aquests estudis suggereixen que l'absència de correlació entre la proporció apoB 

en vers apoA1 i LDLc o HDLc en la circulació sanguínia és a causa del fet que 

aquestes molècules s'exposaven a canvis en la seva mida i composició, i que 

aquestes troballes contradictòries poden estar relacionades amb diferències en 

el disseny de l'estudi (Fahmy et al., 2020). 

5.3 Relació entre LDLox, Lox-1 i apoB 

S’ha descrit una relació amb la Lox-1 i la apoB, ja que la Lox-1 també és un 

receptor de la apoB. 

La desregulació de la funció endotelial inicia canvis patològics en la funció 

vascular que poden ser proinflamatoris o protrombòtics. La LDLox, que com s’ha 

esmentat anteriorment, és una forma modificada de la LDL, provoca aquesta 

desregulació en la funció endotelial a través del receptor LOX-1. 

Aquesta disfunció el que fa és tornar la placa més vulnerable a partir de l'activació 

de LOX-1, ja que impedeix l'alliberament d'òxid nítric, que té funció vas-relaxant. 

LOX-1 també indueix l'expressió de quimiocines, interleucines i altres molècules 

d'adhesió, com ara leucòcits i monòcits entre altres. Per tant, es creu que el nivell 

de LOX-1 a la sang circulant és relativament proporcional a la quantitat que hi ha 

LOX-1 a la placa. L'elevació del LOX-1 circulant és causada per la vulnerabilitat 

de les plaques i la seva ruptura i per l'augment de l'estrès oxidatiu, tots ells 

profundament implicats en la patogènesi de la progressió 

arterioescleròtica.(Sawamura et al., 2015). 
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5.4 Diferències entre biomarcadors d’inflamació i lipoproteics 

Finalment, cal destacar la diferència entre els dos grups de biomarcadors 

esmentats en aquest treball. 

Els lípids acumulats en la lesió carotídia poden ser d'origen intracel·lular o ser 

conseqüència de l'acumulació extracel·lular de lipoproteïnes modificades com 

ara LDL dins de les artèries, més concretament en la placa. Però generalment 

l'origen de les lipoproteïnes és plasmàtic; per tant, alt nivell de plasma s'espera 

que les concentracions de la LDLc, HDLc, apoA1, ApoB entre altres indiquin la 

propensió a desenvolupar arterioesclerosis a la caròtida. 

Mentre pel que fa a els biomarcadors inflamatoris, tot i que s'han estudiat 

àmpliament en el context de l'accident cerebrovascular el seu ús com a 

biomarcadors es veu encara una mica difícil, ja que aquests nivells poden elevar-

se inespecíficament en altres condicions que imiten un accident cerebrovascular 

o en altres malalties associades amb una resposta inflamatòria (Puig et al., 

2020). 
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6. CONCLUSIÓ 

Partint de la revisió realitzada i atenent els objectius d'aquest treball, podem 

concloure que tot i que les investigacions en aquest camp avancen a bon ritme, 

encara hi ha molt que esbrinar. 

Tal com es va plantejar en els objectius, aquesta cerca ha permès tenir una idea 

clara de quins són els principals biomarcadors que es poden trobar tant en el 

plasma com en la placa d’ateroma.  

A més a més, gràcies a la bibliografia que hi ha actualment sobre aquest tema, 

s’ha pogut determinar quins tipus de biomarcadors són lípids o lipoproteïnes, ja 

que aquests tenen un paper clau en el desenvolupament de la malaltia. 

Si és cert que s'ha pogut identificar aquests biomarcadors que indiquen 

inflamació de manera individual, encara hi ha deficiències a l'hora de relacionar-

los entre si. Malgrat que en alguns estudis s’ha pogut relacionar els biomarcadors 

amb la vulnerabilitat de la placa, encara no es poden utilitzar de manera segura 

per a detectar a pacients asimptomàtics. 

Els biomarcadors esmentats poden ser inespecífics, ja que no s'ha pogut 

relacionar el seu augment amb la placa d'ateroma que produïa l'estenosi dels 

pacients simptomàtics, per tant, lo ideal seria realitzar més estudis i poder arribar 

a trobar biomarcadors específics per a la placa que ha provocat l'ictus. 
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