
242 Clin  Invest Arterioscl 2002;14(5):242-57

Introducción
Algunas evidencias recien tes derivadas de estu-

dios experim entales, epidem iológicos y clín icos
han  rescatado el concepto de la participación  de
los procesos in flam atorios en  el desarrollo de la ar-
teriosclerosis1. En  la actualidad, no sólo se conside-
ra que la in flam ación  ejerce un  papel im portan te
en  el in icio de la “degeneración  aterom atosa”, sino
tam bién  en  su  desarrollo y en  los procesos que con-
llevan  a la aparición  de com plicaciones, com o la
desestabilización  de la placa y los procesos trom -
bóticos sobre la m ism a 2. Tanto es así, que existen
diversos m arcadores de in flam ación  o de hem osta-
sia que han  sido u tilizados para detectar  el grado
de enferm edad o incluso para predecir  la  aparición
de episodios cardiovasculares fu turos. Entre estos
m arcadores destaca la concentración  de la proteína
C reactiva (PCR)3 y el dím ero D4, que sin  que sea
posible considerarlos com o factores de r iesgo en  sí
m ism os, han  dem ostrado un  im portan te valor
com o m arcadores del proceso arteriosclerótico y
sus com plicaciones, y serán  el objetivo de esta revi-
sión .

Desarrollo  de  la arteriosclerosis
La arteriosclerosis es un proceso que se in icia en

la infancia y que progresa con una velocidad que

depende del im pacto de los diversos factores de
riesgo cardiovascular. Así, en  los estudios que anali-
zan el grado de afección arterial a diferentes edades
ha podido observarse que no existe una edad con-
creta para el in icio del depósito de lípidos en  la pa-
red arterial y que este depósito es continuo durante
toda la vida del individuo5. En un estudio reciente
que han analizado las aortas de un grupo de n iños
que fallecieron por accidentes u  otras causas; se ob-
jetivó que en  todos ellos existían  estrías grasas an-
tes de los 3 años de edad, y que los n iños de m adres
que habían sido hipercolesterolém icas durante el
em barazo presentaban un cierto grado de regresión
en estos prim eros 3 años de vida. No obstante, pos-
teriorm ente, las lesiones progresaban m ás deprisa
en los h ijos de m adres h ipercolesterolém icas, aun-
que ellos fueran norm ocolesterolém icos, que en  los
hijos de m adres norm olipém icas6.

Este proceso se caracteriza por la form ación  de
placas de aterom a, que están  presen tes en  núm ero
variable a lo largo del árbol arterial. Las caracterís-
ticas que definen  la placa de aterom a son  varias.
Su  crecim iento es m uy len to, a lo largo de años, y
su  extensión  en  la pared arterial no es difusa n i
uniform e, sino focal y, por lo general, excéntrica.
Por otra parte, la  lesión  afecta a la ín tim a y, secun-
dariam ente, a  la m edia de determ inadas zonas de
las arterias de grueso y m ediano calibre, funda-
m entalm ente aorta, coronarias, carótidas, basila-
res, ilíacas y fem orales. La placa viene determ inada
por la acum ulación  local de lípidos y tejido conec-
tivo, com o los glucosam inoglicanos y el colágeno,
los productos derivados de la sangre y los produci-
dos por diversas estirpes celu lares, fundam ental-
m ente m acrófagos, sus derivados, las célu las espu-
m osas, y las célu las m usculares lisas. Todos estos
elem entos, lípidos, célu las y com ponente conecti-

Palabras clave:
Inflam ación . Enferm edad cardiovascular. Proteína C reactiva.
Dím ero D.

Correspondencia: Dr. J.A. Góm ez Gerique.
Fundación  Jim énez Díaz.
Servicio de Bioquím ica Clín ica.
Avda. Reyes Católicos, 2.
28040 Madrid.
Correo electrón ico: jagom ez@m editex.es

Inflam ación , hem ostasia y enferm edad
coronaria. La proteína C reactiva y el dím ero D
com o m arcadores del proceso 
de la arteriosclerosis

J.A. Góm ez Gerique

Servicio de Bioquím ica Clín ica. Fundación  Jim énez Díaz. Madrid.

Revisión



vo, están  en  proporciones m uy variables, según  el
estadio de la placa de aterom a. Ésta tiene una dis-
tr ibución  local, que generalm ente coincide con  zo-
nas hem odinám icam ente com prom etidas, com o
son las bifurcaciones, las flexuras y las ram ificacio-
nes, donde existen  zonas de tu rbulencias y en len te-
cim ientos del flu jo. De hecho, hace algunos años
que se ha em pezado a reconocer el carácter  de le-
sión  inflam atoria crónica que tienen  las lesiones
aterom atosas7,8. No obstan te, se debe aclarar  que
se trata de una lesión  inflam atoria peculiar, por
cuanto tiene un  carácter  m uy localizado, lo que
pone de m anifiesto la im portancia de los fenóm e-
nos de flu jo y cizallam iento asociados, de m odo
que no es raro encontrar  en  la m ism a persona zo-
nas con  una aterom atosis m uy in tensa, y lesiones
m ínim as en  la arteria adyacente. Esta selectividad
de las lesiones de la aterosclerosis la  distingue, jun-
to a otros aspectos, de otras lesiones arteriales in -
flam atorias com o las vasculitis, que tienen  un  ca-
rácter  m ucho m ás difuso.

Clásicam ente, y desde el siglo pasado, existen dos
teorías patogénicas que inciden en los dos principa-
les participantes en la evolución de la aterosclerosis:
el depósito de m aterial lipídico en el espacio suben-
dotelial y los fenóm enos trom bóticos. La teoría “in-
sudativa” o “infiltrativa”, propuesta por Virchow9,
consideraba que había un paso aum entado de dis-
tintos com ponentes plasm áticos que se depositaban
en el espacio intim al. Sería el desequilibrio entre las
fuerzas, que facilitaría la acum ulación y la salida de
tales sustancias, lo que determ inaría el crecim iento
o no de la placa de aterom a. Por otra parte, la teoría
“incrustativa”, defendida por Von Rokitansky10, y
m ás tarde am pliada por Duguid11, consideraba que
lo principal era el engrosam iento de la íntim a com o
resultado del depósito de fibrina, con la ulterior or-
ganización del trom bo. Sin em bargo, una considera-
ción m ás precisa de la aterogénesis obliga a presen-
tarlo com o un ejem plo de proceso inflam atorio
crónico de origen m ultifactorial, de lenta evolución,
con com plicaciones agudas, com o una m ayor o m e-
nor rotura del endotelio, y cuyo elem ento histopato-
lógico sustancial es la “placa de aterom a”, lesión que
afecta inicialm ente a la capa íntim a arterial y, de
form a secundaria, a la capa m edia, generalm ente en
arterias de m ediano y grueso calibre. La “ateroscle-
rosis”, así constituida, es la form a m ás frecuente y
representativa, aunque no la única, de “arterioscle-
rosis”.

La placa de aterom a tiene algunos elem entos ca-
racterísticos: in filtración  de célu las m ononucleares
(m acrófagos), proliferación  de célu las m usculares
lisas, im portan te can tidad de tejido conectivo, de-

pósito (in tra y extracelu lar) de lípidos y, frecuente-
m ente, fenóm enos trom bóticos. Estos elem entos se
encuentran  en  distin tas proporciones, según  el m o-
m ento evolu tivo de la enferm edad, y tam bién  defi-
nen  el grado de “vulnerabilidad” o fragilidad de la
placa. Aquellas placas aterom atosas que son  ricas
en  célu las m usculares lisas y tejido conectivo, y re-
lativam ente pobres en  lípidos, son  consideradas
com o placas estables, que rara vez se rom pen gene-
rando un  proceso trom bótico sobre las m ism as, in -
dependien tem ente de su  tam año. Por otra parte,
las placas r icas en  lípidos y con  un  m enor recubri-
m iento de célu las m usculares y tejido conectivo
son  m ás frágiles y m ás sensibles a la acción  de las
m etaloproteinasas, lo que puede perm itir  con  m a-
yor frecuencia la exposición  al torren te circu latorio
de los lípidos que contienen  y la puesta en  m archa
de un  fenóm eno trom bótico sobre las m ism as. Este
segundo tipo de placas consideradas “vulnerables”,
aunque sean  de m enor tam año que las estables,
suelen  ser  el sustrato sobre el que se desarrollan
los síndrom es coronarios agudos. De hecho, si ana-
lizam os la evolución  de la arteriosclerosis, observa-
m os que ésta tiene un  desarrollo len to, que dura
décadas. Éste estaría determ inado por la evolución
del proceso aterom atoso, y suele seguir  un  curso
clín ico silen te. De form a breve, se podría resum ir
com o sigue:

Las lipoproteínas, en  concreto las de baja densi-
dad (LDL), em pezarían  a depositarse en  el in tersti-
cio in tim al, ya en  los prim eros años de vida. Esa
leve alteración  de la pared arterial se podría clasifi-
car com o lesión  endotelial estadio I, de acuerdo
con el criterio del grupo de Fuster 12, es decir, ha-
bría lesión  funcional pero no m orfológica del en-
dotelio. Ese depósito de lipoproteínas podría justi-
ficar el aum ento de perm eabilidad del endotelio en
esos puntos con  lesión  m ecánica crónica 13. Esas
m ínim as lesiones m anten idas, que por sí solas bas-
tarían  para dar lugar a las lesiones aterom atosas
in iciales14, se podrían  ver potenciadas por situacio-
nes concom itan tes, com o la h ipercolesterolem ia 15,
los inm unocom plejos circu lan tes16 o los irr itan tes
quím icos, com o la n icotina del tabaco17. No obs-
tan te, están  por defin ir  las circunstancias endóge-
nas o am bientales que determ inan  la velocidad de
ese depósito de lipoproteínas subendoteliales. De
cualquier m anera, a  la  aparición  de m onocitos-m a-
crófagos hay que añadir  el hecho de que las LDL
oxidadas inducen  tam bién  la m igración  de las célu-
las m usculares lisas de la capa m uscular del vaso
hacia el espacio subin tim al18. La captación  no re-
gulada de LDL oxidada por parte de los m acrófa-
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gos favorece la form ación  de célu las espum osas, y
cuando se supera la capacidad de la HDL para la
recaptación  de colesterol, la  lesión  evoluciona ha-
cia la form a de estr ía grasa. La estr ía grasa es visi-
ble m acroscópicam ente com o una zona algo m ás
am arillen ta en  la superficie endotelial y aparece en
los prim eros años de vida. La evolución  de estas le-
siones in iciales, si no cam bian  las condiciones des-
favorables, im plica que las célu las espum osas m ue-
ran  en  una m ayor proporción , depositándose los
cristales de colesterol en  el m edio extracelu lar  si-
m ultáneam ente con  una im portan te can tidad de
proteasas y otras h idrolasas. Esta evolución  es lo
que consideram os com o “estadio de preaterom a”, y
el depósito que conlleva puede ir  aum entando y
progresar al estadio de aterom a, en  el que puede
detectarse un  au tén tico depósito o “core” de lípidos
en  la ín tim a arterial. La placa de aterom a podría
em pezar a aparecer al final de la pubertad. Los de-
pósitos seguirán  creciendo m ientras aquellas con-
diciones no sean  m odificadas, y la pared arterial
reacciona an te esta situación  sustituyendo fibras
elásticas extracelu lares por fibras colágenas, para
aum entar su  resistencia a la presión  y evolucionan-
do al estadio de fibroaterom a. Durante todo este
proceso las placas van  creciendo len tam ente, origi-
nando un  progresivo com prom iso del árbol arte-
rial. Se ha descrito que la superficie que pueden
ocupar las lesiones arterioscleróticas en  las arterias
coronarias suele ser  del 1% a los 20 años de edad y
aum enta hasta el 30% al llegar a los 60 años19. Por
otra parte, se podría aceptar la  idea de que la fibro-
sis de la placa de aterom a sería un  m ecanism o de
estabilización  que evitaría la rotura o fisura de la
placa de aterom a blanda o “joven”, y que a lo largo
de su  form ación  daría tiem po a que se form aran
vasos colaterales que perm itir ían  com pensar la es-
tenosis. De hecho, la oclusión  defin itiva de las este-
nosis m ás graves, con  un  buen  sistem a de vasos co-
laterales, da lugar a in fartos pequeños o silen tes, o
incluso no da lugar a necrosis20.

Con la evolución  de la placa de aterom a expues-
ta hasta ahora, podría parecer que la propia fibro-
sis constituye un  m ecanism o para solucionar el de-
pósito subendotelial de colesterol. No obstan te, hay
m om entos de la evolución  de la placa en  la que
ésta es especialm ente sensible a presen tar fisuras
en  su  superficie, con  la consiguien te puesta en
m archa de los fenóm enos de agregación  plaqueta-
ria y coagulación , que pueden  desencadenar acci-
dentes obstructivos agudos. Las m anifestaciones
ú ltim as de la enferm edad aterom atosa son  debidas
a la isquem ia distal, a  la  zona de estenosis de la luz
producida por la placa de aterom a, isquem ia que

puede ser in term iten te (angina) o defin itiva (in far-
to), en  función  del grado de estenosis, la  aparición
o no de vasospasm o, las dem andas de m ayores o
m enores can tidades de oxígeno distales a la esteno-
sis y, posiblem ente, sobre todo, a la aparición  de
agregaciones plaquetarias o de verdaderos trom bos
de fibrina. La m ayor o m enor capacidad de disolu-
ción  del trom bo, o fibrinólisis, tendrá tam bién  su
im portancia. Aquí se com prende que vuelva a des-
tacarse la idea de “lesión  o disfunción  endotelial”
que ocurre sobre la superficie de las placas de ate-
rom a. Las placas de aterom a que presen tan  sufi-
cien te relieve sobre la superficie endotelial sufren
con  facilidad pequeñas fisuras o desgarros, posible-
m ente a causa de las fuerzas de rozam iento y de
los cam bios de presión  parietal, exponiéndose el
m aterial subendotelial a  la  luz vascular, lo que in-
m ediatam ente pone en  m archa los fenóm enos de
agregación  plaquetaria, e incluso de trom bosis lo-
cal21, que son  los principales desencadenantes de la
aparición  de los sín tom as clín icos de la enferm e-
dad aterom atosa coronaria (angina o in farto) 22.

Es conocido que la evolución  de las lesiones ate-
rom atosas guarda un  cierto sincronism o con  la
edad. E l com ienzo de los sín tom as clín icos suele
ser a partir  de los 40 años y hoy sabem os que las
lesiones críticas no son  las lesiones fibroaterom a-
tosas finales. Éstas, endurecidas y resisten tes por
su  r iqueza en  colágeno y célu las m usculares lisas,
aun  cuando vayan  reduciendo la luz vascular len ta-
m ente después de una larga evolución  o produzcan
la oclusión  total, pueden  ser incluso sin tom áticas
por haber dado tiem po a la form ación  de colatera-
les20. Las lesiones “vulnerables” serían  placas jóve-
nes, de crecim iento acelerado por el rápido depósi-
to de m aterial lipídico subendotelial, y de m ediano
tam año, r icas en  m aterial lipídico y en  m acrófagos.
Éstas tienen , probablem ente, un  im portan te com -
ponente in flam atorio agudo, con  presencia de pro-
teasas y otras h idrolasas en  el área in tercelu lar  su-
bendotelial que debilitan  todavía m ás el en tram ado
in tercelu lar. Este tipo de placas jóvenes y blandas
estarían  especialm ente predispuestas a sufrir  fisu-
ras y roturas en  su  superficie y, por tan to, a  sopor-
tar  la  adhesión  plaquetaria e incluso fenóm enos de
trom bosis20,22.

Se puede afirm ar, por tan to que, al m enos desde
el punto de vista teórico, una vez que la placa ha
alcanzado un  determ inado tam año y r iqueza de cé-
lu las m acrofágicas, las situaciones que podrían  fa-
vorecer los fenóm enos trom bóticos o dificu ltar  la
fibrinólisis, ya sea de form a local (lesión  o disfun-
ción  endotelial) o sistém ica (concentración  plas-
m ática elevada de factores de la coagulación  o de
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los inh ibidores de la fibrinólisis, o baja de los fac-
tores de la fibrinólisis), podrían  tener un  efecto ne-
gativo sobre la evolución  de la placa de aterom a.
Parece que los productos de degradación  de la fi-
brina, los fibrinopéptidos, tienen  un  efecto qu im io-
táctico sobre los m acrófagos, prom ueven  la m igra-
ción  y proliferación  de las célu las m usculares lisas
y producen  efectos vasoactivos23, y pueden  inducir
la secreción  de u-PA, IL-1, PAI-2 y factor tisu lar  en
célu las de estirpe m onocitaria, lo que pone de relie-
ve, una vez m ás, la  in terrelación  en tre los distin tos
sistem as im plicados en  la aterogénesis.

Estas ú ltim as ideas llevan  al concepto de una se-
gunda fase de crecim iento rápido, incluso a veces
brusco, de la placa de aterom a, que com enzaría
una vez que ésta adquiere un  cierto tam año, a par-
tir  de esas placas blandas, y que es en  la que suelen
aparecer los sín tom as clín icos. Fren te a la fase de
crecim iento len to, la  progresión  de la placa en  esta
fase es m ucho m ás rápida, y puede durar de m inu-
tos a días. En  la figura 1 se exponen  los diferen tes
factores que influyen  en  las diversas fases del desa-
rrollo de la placa de aterom a y de los fenóm enos
trom bóticos que se asien tan  sobre la m ism a. En  la
tabla 1 se describen  los factores que inducen  dis-
función  endotelial y que, en  consecuencia, favore-
cen el desarrollo de la arteriosclerosis. En la tabla 2
se exponen  los principales factores que favorecen
la rotura de la placa de aterom a.

Inflam ación y enferm edad coronaria. Prote ína
C reactiva

Entre los m arcadores de in flam ación  destaca la
concentración  de la PCR, m iem bro de la fam ilia de
las proteínas pentraxín icas, caracterizada por tener
una estructura pentam érica cíclica y una sim etría
radial24, form ada por cinco protóm eros de 24 kD y
206 am inoácidos, que están  unidos en tre sí m e-
dian te en laces no covalen tes y tiene capacidad de
unirse a una gran  variedad de sustancias, com o
fosfocolina, fibronectina, crom atina, h istonas y r i-
bonucleoproteínas. Su  papel fisiológico no está
bien  establecido y, de hecho, in  vitro la  PCR pre-
sen ta tan to efectos an tiin flam atorios com o proin-
flam atorios; en tre estos ú ltim os se encuentra su  ca-
pacidad, tras un irse a determ inados ligandos, de
activar el sistem a del com plem ento. Form a parte
del grupo de las proteínas consideradas com o reac-
tan tes de fase aguda, aum entando su  concentra-
ción  en  un  rango de 1.000 veces, en  respuesta rápi-
da a la in fección  y otras situaciones de estrés
m etabólico (p, ej., traum atism os, isquem ia y que-
m aduras), razón  por la que tradicionalm ente su
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Tabla 1. Factores que  inducen disfunción endote lial

Factores de r iesgo 
de arteriosclerosis Infección  crónica

Hipertensión Herpes virus C
Tabaco Citom egalovirus
Hipercolesterolem ia Virus respiratorio 
Sexo sincitial
Edad Helicobacter pylori
Historia fam iliar  de IAM Chlam ydia pneu m oniae

Factores am bientales Factores genéticos
Hipoxia Hom ocisteína
Flu jo tu rbulen to Lipoproteína (a)
Oxidantes Hipercolesterolem ia 

fam iliar
Hipertr igliceridem ia

Tabla 2. Factores que  favorecen la rotura de  la placa

Factores m ecánicos
Aum ento de la circunferencia de estrés
Vasospasm o
Flu jo tu rbulen to
Aum ento de flu idez del núcleo lipídico
Capa fibrosa fina

Constituyentes de la placa 
Aum ento del colesterol esterificado
Descenso de la m atriz extracelu lar
Aum ento de las m etaloproteinasas
Presencia de célu las T y m acrófagos

Capa fibrosa
Dism inución  de la sín tesis de colágeno
Degradación  del colágeno
Pérdida de célu las m usculares lisas
Aum ento de la presencia de citocinas

Figu ra 1. Fases del desarrollo de la arteriosclerosis. La arte-
riosclerosis es un  proceso en  que podem os distinguir  diversas
fases en  su  desarrollo: un  proceso len to, en  el que se desarrolla
la placa de aterom a y en  el que participan  los diversos factores
que se incluyen  en  la figura, un  proceso de rotura de la placa
que depende en  gran  m edida de la com posición  de la placa y
una ú ltim a fase en  la que se desarrolla un  proceso de trom bo-
sis sobre la placa fracturada.

Infección de la pared
arterial. Proliferación
de SMC.
Inactivación de p53

Autoinmunidad.
Reacción cruzada
HSP60

Infección sistémica.
Lesión endotelial
por endotoxinas

Factores de riesgo
clásicos
↓ cHDL
↑ Fibrinógeno
↑ cLDL

Inflamación sistémica
↑ Proteína C reactiva
↑ Leucocitos
↑ Citocinas

Aterogénesis

Trombosis

Rotura de placa



cuantificación  ha sido u tilizada de form a clín ica
con  el fin  de detectar  o m onitorizar estas condicio-
nes de fase aguda. La aparición  de m étodos u ltra-
sensibles para la determ inación  de PCR ha perm iti-
do establecer la existencia de dos rangos de valores
para la concentración  de esta proteína (fig. 2): a)
por encim a de 10 m g/l, detectable m edian te los m é-

todos analíticos de ru tina, donde se com portaría
com o un  clásico reactan te de fase aguda y que es
donde se encuentran  sus concentraciones en  res-
puesta a las situaciones de estrés m etabólico, y b)
por debajo de 10 m g/l, m edible gracias a los nuevos
m étodos u ltrasensibles, que es donde se encuentra
la concentración  de esta proteína en  m ás del 95%
de la población . Las variaciones de la concentra-
ción  de PCR en  este rango u ltrasensible son  las que
han  sido atr ibu idas a la situación  que se ha deno-
m inado inflam ación  crónica o de “bajo n ivel”. A su
vez, esta in flam ación  de “bajo n ivel” ha sido identi-
ficada com o un  poten te m arcador de enferm edad
coronaria 25-27.

Por otra parte, num erosos estudios han  in ten ta-
do identificar los com ponentes de la variabilidad
en  las concentraciones de PCR, encontrándose nu-
m erosas asociaciones con  la m ayoría de los facto-
res de r iesgo cardiovascular 28. Probablem ente, m u-
chas de estas situaciones im plican  un  aum ento de
la activación  del NFκB (fig. 3), com o podría ser  la
m ediada por un  aum ento de la concentración  de
TNF-α, poten te inductor de la sín tesis de in terleu-
cina (IL) 6. A su  vez, la  IL-6 parece haber sido
identificada com o la señal que desencadena la sín-
tesis hepática de PCR (fig. 4). De cualquier m anera,
no existen  por el m om ento datos consisten tes que
perm itan  elim inar el efecto confusor de la in terac-
ción  en tre los diferen tes factores de r iesgo en  adul-
tos, por lo que la concentración  de PCR parece re-
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Figu ra 2. Rangos de concentración  de la proteína C reactiva
(PCR). La PCR es un  reactan te de fase aguda, cuyas concentra-
ciones plasm áticas pueden  ser observadas en  dos rangos dis-
tin tos. Cuando la concentración  de esta proteína está por enci-
m a de 10 m g/l, usualm ente es debido a la existencia de una
situación  de fase aguda. Por debajo de 10 m g/l, la  variabilidad
en  sus concentraciones depende de otros factores, en tre los
que se encuentra la denom inada inflam ación  crónica de bajo
nivel.
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• Trauma
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• Cirugía
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inflamatorios crónicos:
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• Infección periodontal
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  citomegalovirus
• Inflamación bronquial

Figura 3. Activación del fac-
tor de transcripción nuclear
NFκB por efecto de distintos
agentes. EL NFκB es un he-
terodím ero que en form a
inactiva, está bloqueado por
el factor IκB. La cinasa IKK,
activada por diversos facto-
res, fosforiliza al IκB, hace
que cam bie de configura-
ción y perm ite que se active
el NFκB que m igra al núcleo
y activa determ inados genes
relacionados con el proceso
inflam atorio.



flejar  el daño acum ulado asociado con  el r iesgo ar-
teriosclerótico29. Es decir, algunos au tores conside-
ran  que la elevación  de la concentración  de PCR
podría ser  considerada com o un  reflejo de la dis-
función  endotelial de causa m últiple (variable sus-
titu tiva de disfunción  endotelial), reflejando la can-
tidad y la gravedad del proceso arteriosclerótico,
m ediada por la liberación  de diferen tes citocinas
proinflam atorias que serían  los factores de r iesgo
reales (fig. 6). En  este contexto, un  trabajo recien te
ha aportado evidencias directas de la asociación
entre la disfunción  endotelial y la in flam ación  de
bajo grado, dem ostrando adem ás que la elevación
de la concentración  de PCR se correlacionaba con
un descenso en  la producción  basal de óxido n ítr i-
co30. En  este m ism o estudio, pudo dem ostrarse una
significativa correlación  en tre la concentración  de
leptina, m arcador de m asa grasa, y la concentra-
ción  de PCR. No obstan te, estos hechos no son  co-
m unes a otros reactan tes de fase aguda com o la α1-
glucoproteína ácida o la α1-an tiqu im otripsina, que
no se asocian  con  la enferm edad cardiovascular.

Otra cuestión  a considerar podría ser  la  de la
etiología in fecciosa de la arteriosclerosis1. La con-
centración  de PCR aum enta en  respuesta a diver-
sos agentes in fecciosos que inducen  reacciones in -
flam atorias en  los vasos, y las in fecciones crónicas
en  sí m ism as tam bién  se han  asociado con  un  au-
m ento del r iesgo de enferm edad cardiovascular.

Así, in fecciones previas por Chlam ydia pneu m o-
niae, Helicobacter pylori, virus del herpes sim ple o
citom egalovirus pueden  ser una fuente de in flam a-
ción  crónica detectable por elevaciones de la con-
centración  de PCR. Adem ás, la  secuencia cronoló-
gica de la in fección  por estos patógenos y el in icio
y la progresión  de la arteriosclerosis aún  está por
determ inar.

Adem ás, recien tem ente están  apareciendo datos
significativos que apoyan la teoría de que la PCR no
sería un sim ple m arcador de una situación anorm al
subyacente. Com o ya hem os com entado, la PCR
tam bién posee com ponentes proinflam atorios31 y,
ya sea a través de la activación de com plem ento o
por otros m ecanism os m enos conocidos, puede am -
plificar una situación de inflam ación (fig. 4) y cola-
borar de form a im portan te en  la propagación  de le-
siones focales.

Estudios que  re lacionan la concentración 
de  PCR con e l riesgo  de  enferm edad
cardiovascular en prevención prim aria

Uno de los prim eros estudios prospectivos, reali-
zados con  la in tención  de analizar el valor predicti-
vo de la concentración  de PCR, consiguió identifi-
carla com o un  factor de r iesgo en  pacien tes con
enferm edad coronaria preexisten te32. Con posterio-
ridad, han  sido num erosos los resu ltados que han
dem ostrado el valor predictivo de las concentracio-
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Figura 4. Dinám ica de sínte-
sis de la PCR tras un estím u-
lo agudo. La activación del
NFκB, entre otras, estim ula
la síntesis local de interleu-
cina 6 (IL-6), la cual induce
la síntesis hepática de PCR.
A su vez, la PCR podría te-
ner efectos sobre la estabili-
dad de la placa de aterom a,
quizás aum entando la activi-
dad de m etaloproteinasas.
De cualquier m anera, una
situación aguda, com o es el
infarto de m iocardio, desen-
cadena una m ayor síntesis
de IL-6, que a su vez am pli-
fica de form a im portante la
síntesis hepática de PCR.



nes elevadas (dentro del rango de 0-10 m g/dl) de
PCR. Entre ellos, cabe destacar los resu ltados de
un  análisis post hoc del estudio MRFIT33, en  el que
se analizaron  las concentraciones basales de PCR
en un  grupo que había presen tado episodios coro-
narios después de 7 años de seguim iento, con  una
m edia de 12 años tras la extracción  de sangre, y en
un  grupo control de las m ism as características
pero que no había desarrollado enferm edad coro-

naria. En  este análisis, la  concentración  de PCR
parecía predecir  el r iesgo coronario, incluso duran-
te largos períodos. No obstan te, uno de los resu lta-
dos m ás llam ativos en  el Physicians Health  Study34

es el correspondien te al análisis de las concentra-
ciones basales de PCR en  un  subgrupo de pacien tes
que desarrollaron  enferm edad coronaria, controla-
dos por otro que no lo h izo (fig. 5). Este estudio fue
diseñado com o un  ensayo aleatorizado, doble cie-
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Figu ra 6. Revisión  sistem á-
tica de estudios que han
m edido PCR com o indica-
dor  de r iesgo cardiovascu -
lar . En  todos ellos se obser -
va que la  concen tración  de
PCR es un  buen  predictor
de la  variable pr incipal
(m uerte coronaria , in far to
agudo de m iocardio [IAM],
enferm edad vascu lar  peri-
fér ica, acciden te cerebro-
vascu lar  [ACV] o enferm e-
dad isquém ica del corazón
[EIC]).
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(se consideró com o 1 el n i-
vel de riesgo presentado por
el grupo tratado con aspiri-
na perteneciente al cuartil
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ciones basales. Asim ism o,
se observa que la aspirina
sólo es eficaz en  el grupo
cuyas concentraciones de
PCR se sitúan  en  el cuartil
superior. (De Ridker et al34.)



go, controlado fren te a placebo, del efecto de la as-
pirina (325 m g en  días alternos) y el betacaroteno
en  la prevención  prim aria de la enferm edad cardio-
vascular y el cáncer. Los resu ltados de este análisis
dem ostraron  que la concentración  basal de PCR
era m ás alta en tre los individuos que desarrollaron
una enferm edad coronaria o cerebrovascular que
en  los que perm anecían  libres de las m ism as tras
m ás de 8 años de seguim iento. Pero, adem ás, pudo
constatarse que el uso de aspirina se asoció con
una clara reducción  del r iesgo coronario ún ica-
m ente en  los individuos cuya concentración  basal
de PCR se encontraba en  el cuartil superior. Estos
resu ltados perm itieron  esbozar la h ipótesis de que
los agentes an tiin flam atorios podían  inducir  efec-
tos clín icam ente beneficiosos en  la prevención  de
la enferm edad cardiovascular, pero fundam ental-
m ente en  presencia de la m encionada inflam ación
de “bajo n ivel”, detectada por la elevación  relativa
de la concentración  de PCR. A partir  de estos y
otros estudios26,35 se ha podido establecer de form a
bastan te consisten te que la elevación  de la concen-
tración  de PCR predice fu turos accidentes cardio-
vasculares (fig. 6), y que lo hace con  la m ism a po-
tencia tan to en  varones com o en  m ujeres de
m ediana edad 36. No obstan te, si bien  m antiene su
capacidad predictiva en  varones ancianos, no lo
hace en  m ujeres de edad avanzada, y en  am bos ca-
sos parece perder su  valor predictivo a partir  de los
80-85 años de edad 37.

La PCR com o m arcador de  riesgo  de
supervivencia tras e l infarto  de  m iocardio

Una situación  de fase aguda característica es
precisam ente el in farto agudo de m iocardio (IAM),
y existe un  notable in terés por defin ir  cuáles son
los factores pronósticos en  estos pacien tes y su  re-
lación  con  la in tervención  aguda. Puesto que se
considera que la recanalización  precoz tras el IAM
puede ser un  prerrequisito para reducir  la  m ortali-
dad de este proceso, y este procedim iento tam bién
reduce la reacción  inflam atoria post-IAM, recien te-
m ente se realizó un  estudio que m onitorizaba la
evolución  de las concentraciones de PCR después
de la trom bólisis en  un  grupo de pacien tes selec-
cionados para este tipo de tratam iento y se analizó
la relación  en tre el pico m áxim o de PCR y la super-
vivencia de estos pacien tes38. Los resu ltados de este
estudio dem ostraron  que el pico de PCR se produ-
cía en tre el segundo y el cuarto día tras el IAM y
que aquellos pacien tes que sobrevivieron  24 m eses
o m ás ten ían  picos de concentración  de PCR infe-
riores a los de aquellos que m urieron  previam ente
(de hecho, existió una clara tendencia a presen tar

picos m edios de PCR decrecien tes en  los grupos
que sobrevivieron  a los 3, 6, 12 y 24 o m ás m eses)
(fig. 7). No obstan te, era difícil m edir  la  concentra-
ción  de esta proteína m ás precozm ente, debido
fundam entalm ente a la sensibilidad de los m étodos
existen tes. Con el desarrollo de m étodos u ltrasensi-
bles para la determ inación  de PCR (sensibilidad in-
ferior a 1 m g/l)39, ya podía valorarse la concentra-
ción  de esta proteína en  la fase precoz post-IAM
(hasta 24 h  tras la adm isión). Los estudios realiza-
dos con  estos m étodos revelaron  que la determ ina-
ción  precoz de la concentración  de PCR no perm i-
tía predecir  el r iesgo de accidentes cardíacos
precoces duran te la hospitalización , al contrario de
lo que ocurría con  la determ inación  de la concen-
tración de troponina cardíaca I en  las prim eras 24 h
tras el IAM40. No obstan te, el aum ento de la  con -
cen tración  de PCR en  las pr im eras 24 h  sí se
acom pañaba de un  peor  pronóstico a  m edio plazo
(un  año)41, pero no era capaz de correlacionarse
con  el pronóstico tras un  acciden te cerebrovascu-
lar 42. De esta  m anera y aunque la  PCR pueda in te-
raccionar  con  el m iocardio in far tado y con tr ibu ir
a  la  in flam ación  tisu lar  a  través de la  activación  de
com plem ento, no parece que la  respuesta  de la
PCR tras el IAM refleje sim plem ente la  extensión
de la  necrosis29.

La PCR com o m arcador de  riesgo  en
prevención secundaria

Por el m om ento, existe poca inform ación  acerca
del valor de la determ inación  de PCR en  la fase es-
table tras el IAM y su  valor predictivo de recurren-
cias en  estos pacien tes. Sólo los datos de un  análi-
sis post hoc de las m uestras de los pacien tes
inclu idos en  el estudio CARE 43 han  perm itido obte-
ner alguna inform ación  consisten te. En  este ensayo
se analizaron  las m uestras basales de los 391 casos
observados duran te el estudio y de un  núm ero
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Figu ra 7. Relación  entre el pico de concentración  de PCR en  la
fase aguda y supervivencia posterior. En esta figura se observa
cóm o los individuos que presentaron  m ayores picos de PCR
son los que sobrevivieron  m enos de 3 m eses. (De Pietila et al38.)
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idén tico de controles de la m ism a edad y sexo, de-
term inándose en  las m ism as la concentración  de
PCR y sustancia am iloide A (SAA). Los resu ltados
de este análisis dem ostraron  que los individuos
pertenecien tes al qu in til superior de concentración
de PCR ten ían  un  riesgo relativo de recurrencia
(IAM no fatal o m uerte coronaria) sign ificativa-
m ente superior al del resto de individuos.

Modificación de  la concentración de  PCR con e l
tratam iento  farm acológico  de  las dislipem ias

Una vez defin ida la relación de la elevación de la
concentración de PCR con el riesgo cardiovascular,
independientem ente de las lagunas que existen
acerca de los m ecanism os fisiopatológicos de esta
asociación, quedaría por analizar si la in tervención,
sobre todo farm acológica, capaz de reducir signifi-
cativam ente la m orbim ortalidad coronaria tiene al-
gún efecto sobre las concentraciones de PCR.

A pesar de las dudas razonables acerca del bene-
ficio clín ico a largo plazo de la terapia horm onal
sustitu tiva en  m ujeres posm enopáusicas, sí pare-
cen  existir  evidencias de su  efecto cardioprotector
a corto plazo. En  un  estudio recien te44, en  que un
grupo de m ujeres posm enopáusicas con  diabetes
m ellitus tipo 2 fueron  tratadas con  una com bina-
ción  de estradiol transdérm ico y noretisterona oral
duran te 6 m eses, se evidenció un  sign ificativo des-
censo de las concentraciones de PCR que fue m a-
yor cuanto m ás elevadas eran  las concentraciones
basales de esta proteína. Por otra parte, en  el estu-
dio CARE 45, un  ensayo de prevención  secundaria
en  que pacien tes con  concentraciones m oderada-
m ente elevadas de cLDL fueron  seleccionados alea-
toriam ente para tom ar placebo o 40 m g de pravas-
tatina, y que dem ostró un  claro descenso de la
m orbilidad coronaria a los 5 años en  el grupo con
tratam iento activo, se observó tam bién  un  sign ifi-
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Figu ra 8. Evolución  de la concentración  de PCR en  los pacien-
tes tratados con placebo o pravastatina en  el estudio CARE. En
la parte inferior de las barras se indica la concentración  m edia
de PCR (m g/l). En  los pacientes tratados con placebo, la con-
centración  de PCR prácticam ente no se m odificó, m ientras que
en los pacientes tratados con pravastatina se observó un  des-
censo m edio del 17,4% en  la concentración  de esta proteína.
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Figu ra 9. Modificación  de la
concentración  de PCR en  el
estudio ATOMIX (atorvas-
tatina fren te a bezafibrato
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la parte superior de las ba-
rras puede observarse la
concentración  m edia de
PCR (m g/dl) y en  la parte
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cLDL (m g/dl). En  este estu-
dio pudo observarse que los
pacien tes tratados con  ator-
vastatina redujeron  su  con-
centración  en  PCR a los 6
m eses de tratam iento y
m antuvieron  esta reducción
durante los 12 m eses del es-
tudio (en  am bos casos, p <
0,001), m ientras que los in -
dividuos tratados con  beza-
fibrato tan  sólo redujeron
ligeram ente (p = 0,042) su
concentración  de PCR a los
12 m eses.



cativo descenso de la concentración  de PCR en  el
grupo tratado con  pravastatina (fig. 8), que adem ás
no se relacionó con  la m agnitud del descenso de
cLDL45. En  am bos casos, el descenso de la concen-
tración  de PCR ha sido atr ibu ido al efecto an tiin -
flam atorio de los progestágenos y de las estatinas.
En  el caso de las estatinas, estos resu ltados han
podido ser reproducidos con  atorvastatina en  pa-
cien tes con  obesidad visceral46 y en  pacien tes con
hiperlipem ia m ixta 47 (fig. 9), pero no con  fluvastati-
na 48, tam bién  en  h iperlipem ia m ixta.

No obstan te, n o qu eda  su ficien tem en te escla-
recido qu e el efecto de las esta tin as sobre la  con -
cen tración  de PCR pu eda  a tr ibu irse a  su  efecto
pleiotrópico, o sea  a  u n  efecto an tiin flam ator io
in depen dien te del descen so de la  con cen tración
de cLDL. De h ech o, todos los resu ltados sign ifi-
ca tivos correspon den  a  an á lisis post hoc de estu -
d ios d iseñ ados con  otra  fin a lidad . Por  tan to, es
n ecesar io esperar  la  ob ten ción  de resu ltados de
estu dios m ás específicos qu e perm itan  va lorar
adecu adam en te el sign ificado de estos descen sos
de la  con cen tración  de PCR en  pacien tes tra tados
con  esta tin as por  presen tar  con cen tracion es ele-
vadas de colesterol LDL.

Utilidad práctica de  la determ inación de  PCR
ultrasensible

Las alteraciones del perfil lipídico son  conside-
radas actualm ente com o uno de los principales fac-
tores de r iesgo cardiovascular, por lo que no es ex-
traño que se haya despertado un  gran  in terés en
in ten tar  defin ir  las relaciones en tre las concentra-
ciones de PCR y el perfil lipídico, y el tipo de capa-
cidad predictiva que estas posibles asociaciones
podrían  tener sobre el desarrollo de enferm edad
coronaria. Entre los estudios m ás relevantes que
han  analizado estas relaciones volvem os a encon-
trar  el Physicians Health  Study, cuyos resu ltados
indican  que la concentración  basal de PCR ejerce
un  efecto aditivo sobre el valor predictivo de las
concentraciones de colesterol total y cHDL35. Más
aún , el análisis de diversos m odelos in teractivos
aporta la posibilidad de que el efecto conjunto de
am bos factores de r iesgo sea m ayor que el produc-
to de los efectos individuales de cada uno de ellos
considerado individualm ente35. Este hecho se con-
firm a en  un  recien te estudio realizado en  m ujeres
posm enopáusicas que, adem ás, revela que la con-
centración  de PCR sigue siendo un  buen  predictor
del r iesgo coronario incluso en  aquellas cuya con-
centración  de cLDL es in ferior a 130 m g/dl36.

Desde un  punto de vista práctico, aunque aún  no
se dispone de un  cuerpo de in form ación  suficien te

com o para recom endar la determ inación  universal
de PCR ultrasensible49, sí se adm ite el valor de esta
determ inación  com o m arcador de r iesgo50,51. Desde
este punto de vista se ha llegado a consensuar un
punto de corte de 3 m g/l, por encim a del cual se
adm ite que existe un  elevado riesgo de enferm edad
coronaria, m ientras que desde el punto de vista
técn ico se adm ite que dos resu ltados consecutivos
pueden  ser considerados diferen tes (coeficien te de
variación  poblacional del 120%, coeficien te de va-
riación  in traindividual del 30% y coeficien te de va-
riación  analítico del 6%) cuando la diferencia en tre
am bos es superior al 70%, y que un  valor ún ico de
concentración  de PCR, sobre todo si es in ferior a 
3 m g/l, puede perm itir  su  valoración 52,53. Así, si te-
nem os en  cuenta que en  personas m ayores la con-
centración  de PCR tam bién  puede estar  elevada
com o consecuencia de situaciones de fase aguda, el
esquem a de actuación  que se recom ienda actual-
m ente es el sigu ien te52 (figs. 10 y 11):

– Determ inación  de PCR ultrasensible cuando
existen  dudas acerca de si un  individuo tiene un
alto r iesgo de enferm edad coronaria, sobre todo
con el fin  de tom ar decisiones de in tervención .

– En  el caso de que la concentración  de PCR sea
inferior a 3 m g/dl, se acepta que no existe una si-
tuación  de alto r iesgo.

– En  el caso de que la concentración  de PCR sea
superior a 3 m g/l, se recom ienda repetir  la  determ i-
nación  en  el plazo de las 4 sem anas sigu ien tes, por
lo m enos 2 sem anas después de la prim era deter-
m inación , con  el fin  de descartar  una situación  de
fase aguda si no ha podido exclu irse por la h istoria
clín ica.

– Si el segundo valor obten ido es superior a 10
m g/l en  personas de m enos de 70 años, o superior a
20 m g/l en  personas de 70 o m ás años, o se separa
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Figu ra 10. Valores de las diferen tes fuentes de variabilidad
asociadas con  la determ inación  de PCR.

Punto de corte recomendado: 3 mg/l

Variabilidad poblacional (CVc): 120%

Variabilidad intraindividual (CVi): 30%

Puesto que CVi < 0,5 ×
CVc, una sola medición
puede ser suficiente para
evaluar a un individuo

Dos resultados distintos
pueden considerarse que
reflejan la misma situación
si su diferencia no supera
el 71% (con CVa < 6%)



en  m ás de un  70% del resu ltado obten ido en  la pri-
m era determ inación , se debe realizar una tercera
determ inación  con  un  in tervalo sim ilar  al u tilizado
entre las dos prim eras. Si la  segunda y tercera de-

term inación  no se diferencian  en  m ás de un  70%,
sea cual sea su  valor, hay que aceptar la  m edia de
am bas determ inaciones com o representativa de la
concentración  real de PCR. En  caso contrario, se
debe realizar una nueva determ inación  hasta que
dos determ inaciones consecutivas se diferencien  en
m enos de un  70%.

– Con un  resu ltado representativo de PCR de
m ás de 3 m g/l, se debe considerar al individuo
com o de alto r iesgo cardiovascular.

De cualquier m anera, lo que sí parece evidente
en  este m om ento es la clara relación  en tre los pro-
cesos in flam atorios crónicos, sea cual sea su  etiolo-
gía, y el in icio y el progreso del proceso de la arte-
riosclerosis, así com o la posibilidad de que la
concentración  de PCR pueda ser considerada com o
un m arcador sustitu tivo de disfunción  endotelial
que representa el conjunto de lesiones endoteliales
presentes. Asim ism o, el descenso de la concen-
tración  de PCR con  tratam ientos farm acológicos
(fundam entalm ente algunas estatinas) que se acom -
pañan  de un  claro beneficio de la m orbilidad coro-
naria parece reflejar  la  relativa reversibilidad de la
disfunción  que está siendo reflejada por la eleva-
ción  de la concentración  de esta proteína de fase
aguda. No obstan te, habrá que esperar a los nuevos
datos que sin  duda surgirán  en  un  fu turo próxim o
para poder profundizar en  la relación  en tre in fla-
m ación , arteriosclerosis y el control de am bas.

Hem ostasia y dím ero D
Si b ien  el fib r in ógen o y otros factores de coa-

gu lación  pu eden  ser  con siderados com o reactan -
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Si > 10 mg/l y < 70 años o > 20 mg/l.
Descartar el resultado y volver a empezar
  al cabo de 2 semanas.
Si se producen 3 resultados consecutivos
  del mismo tipo: ACEPTAR

NoPCR < 3 mg/l

Considerarlo normal

Sí

Repetir determinación a las 2 semanas.
Si el resultado no se diferencia en más del 71%,
  utilizar el valor medio.
En caso contrario, repetir la determinación
  en el plazo de otras 2 semanas

Figu ra 11. Algoritm o pro-
puesto para la evaluación
de la concentración  de
PCR en  un  individuo con-
creto. En  el m ism o se pue-
de observar que cuando la
concentración  de PCR es
inferior a 3 m g/l no se con-
sidera necesaria su  repeti-
ción , de acuerdo con  lo ex-
presado en  la figura 10.
Asim ism o, un  valor supe-
rior a 10 m g/l (o 20 m g/l,
en  personas m ayores de 70
años) puede ser considera-
do com o representativo de
la concentración  habitual
de PCR si se m antiene es-
table en  el tiem po.

Figu ra 12. Proceso de activación  de la fibrinólisis. E l plasm i-
nógeno (PLG) puede ser convertido en  plasm ina (PL) por dife-
ren tes m ecanism os. La PL form ada puede actuar sobre el fi-
brinógeno o los coágulos de fibrina: sólo en  el segundo caso se
form arán  fragm entos de dím ero D.

PTA
Factor XIIa
Estreptocinasa

Fibrina

Fibrinógeno PL

PL
PLG

Activación

Fibrina

Fibrinógeno PL

PL
PLG

Activación

Célula endotelial

Fragmentación

No se forma dímero D

D D

Significado del dímero D: existencia de activación
de coagulación y proceso de fibrinólisis reactiva

A

B



tes de fase agu da  y en  la  m ayor ía  de los estu d ios
n o h a n  a ñ a d id o va lor  p r ed ict ivo  a  la  con cen t r a -
ción  d e PCR, la  con cen t r a ción  d e d ím er o  D p a -
r ece com p or ta r se d e for m a  d ist in ta  y en  a lgu n o
d e los estu d ios d isp on ib les p a r ece a ñ a d ir  va lor
p r ed ict ivo  a l d e o t r os m a r ca d or es d e r iesgo co-
r on a r io , in clu yen d o la  con cen t r a ción  d e PCR.
E l d ím ero D es u n  p rodu cto específico de la  de-
gradación  del coágu lo de fib r in a . Du ran te la  ac-
t ivación  de la  fib r in ólisis, el p la sm in ógen o es
con ver t ido en  p la sm in a  por  acción  de d iver sos
factores (fig. 12) y la  p la sm in a  r esu ltan te pu ede
actu a r  tan to sob re el fib r in ógen o com o sobre los
coágu los de fib r in a . La  acción  de la  p lasm in a  so-
bre el fib r in ógen o gen era  d iversos fragm en tos
caracter íst icos, en tre los qu e n o se en cu en tra  el
d ím ero D, qu e sí se form a , en  cam bio, por  la  ac-
ción  de la  p lasm in a  sobre el polím ero de fib r in a
(coágu lo de fib r in a ). Por  tan to, la  p resen cia  de
d ím ero D en  p lasm a  es con secu en cia  de la  exis-
ten cia  de u n  p roceso de coagu lación  y de u n  p ro-
ceso de fib r in ólisis react iva . Por  este m otivo, la
n o elevación  de la  con cen tración  p lasm ática  de
d ím ero D h a  sido con siderada  com o u n  cr iter io
de exclu sión  para  la  existen cia  de a feccion es
trom boem bólicas54. Recien tem en te, la  apar ición
de m étodos cu an tita t ivos de elevada  (in m u n otu r-
b id im etr ía ) o m u y elevada  (E LISA) sen sib ilidad
para  la  determ in ación  del d ím ero D (tab la  3) h a
perm itido la  exten sión  de su  u so y el an á lisis de
su  var iab ilidad  depen dien te de otros t ipos de pro-
cesos pa tológicos.

Evidencias que  re lacionan la concentración 
de  dím ero D con la enferm edad coronaria

Dentro de las nuevas aplicaciones de la  deter -
m inación  del d ím ero D se encuen tran  las que lo
encuadran  com o m arcador  de r iesgo cardiovascu -
lar. Los pr incipales datos que apoyan  esta  consi-
deración  proceden  de var ios estudios, por  lo que
com en tarem os los m ás sign ifica tivos. En  el Car -
diovascu lar  Health  Study55 se estudian  5.201 varo-
nes y m u jeres de m ás de 65 años de edad, selec-
cionados a leator iam en te en tre las listas de
Medicare, una vez exclu idos aquellos con  en fer -
m edad cardiovascu lar  defin ida . En  este estudio,
los par ticipan tes son  segu idos m edian te evalua -
ciones cada 2 años, registrándose todos los casos
de en ferm edad coronar ia . Se recuperaron  las
m uestras de plasm a basales (r ecogidas en  EDTA o
citra to, con  inh ibidores de proteasas y conserva-
das a  –70 oC) de todos los casos y de un  núm ero
idén tico de con troles em parejados por  sexo, edad
y tiem po de segu im ien to sin  n ingún  acciden te co-
ronar io. En  todos ellos se determ inó la  concen tra -
ción  plasm ática  de dím ero D por  ELISA y de los
com plejos plasm ina-an tip lasm ina (PAP, tam bién
por  ELISA). Para  el análisis de los resu ltados, los
pacien tes se d istr ibuyeron  por  cuar tiles de su  con -
cen tración  de dím ero D, y pudo observarse que en
los individuos per tenecien tes a  los dos cuar tiles
super iores el r iesgo de IAM o m uer te coronar ia
(var iable com binada) era  sign ifica tivam en te supe-
r ior  a l que presen taban  los de los cuar tiles in fe-
r iores (tabla  4).
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Tabla 3. Tabla com parativa de  m étodos para la determ inación de l dím ero D

Método ELISA Prueba m anual látex Inm uno-turbidim étrica

Sensibilidad Muy alta (ng/m l) Media (µg/m l) Alta (50 ng/m l)
Coste Muy elevado Elevado Medio
Resultado Cuantitativo Exclusión Cuantitativo
Procedim iento Horas Minutos Minutos
Manipulación Laboratorio especializado Sencillo y fácil Autom atizado
Instrum entación Sí No se necesitan Analizadores
Notas No ru tinario Rutinario/urgencia Rutinario/urgencia

Tabla 4. Riesgo  re lativo  (RR) de  episodios por cuartil de  dím ero D en e l Cardiovascular Health Study*

IAM, m uerte 
Cuartil Valores de dím ero D coronaria o angina Angina IAM o m uerte coronaria

ng/m l RR (IC del 95%) RR (IC del 95%) RR (IC del 95%)

1 21-74 1 1 1
2 75-123 1,0 (0,5-2,1) 0,4 (0,1-1,2) 2,7 (0,9-6,1)
3 124-191 2,2 (1,1-4,7) 1,2 (0,4-3,3) 5,1 (1,4-18,1)
4 192-4.578 2,1 (1,0-4,4) 1,0 (0,3-2,9) 4,1 (1,2-14,5)

P (tendencia) 0,02 0,49 0,02
n .º 138 68 70

*Ajustado por h ipertensión , tabaco, raza y diabetes. (De Cushm an et al55.)



Las principales sugerencias que surgen de este es-
tudio fueron que la respuesta inflam atoria y la acti-
vación fibrinolítica pueden tener papeles diferentes
en la aterogénesis y que la m edición de m arcadores
de am bos procesos podían producir inform ación
aditiva por lo que respecta a la predicción del IAM.

Otro estudio56, éste de prevención  secundaria,
selecciona a 2.407 pacien tes de m ás de 21 años de
entre los 5.916 adm itidos en  unidades coronarias

de 13 hospitales con  un  IAM docum entado en tre
octubre de 1994 y jun io de 1997. De estos pacien tes
seleccionados 1.161 aceptaron  participar en  el es-
tudio, que consistió en  el análisis de los factores
trom bogénicos y el seguim iento posterior hasta
una fecha fija . E l tiem po m edio de seguim iento fue
de 26 m eses y el plasm a obten ido en  condiciones
basales se conservó a –70oC, para la m edición  en
los casos (accidente recurren te: IAM o m uerte co-
ronaria) y controles de factores trom bogénicos
(factor VII, factor VIIa, fibrinógeno, factor von  Wi-
llebrand y plasm inógeno), dím ero D y factores lipí-
dicos (colesterol total, cHDL, tr iglicéridos, apo-AI,
apo-B y Lp[a]).

Tras realizar los análisis m encionados, se clasifi-
có a los pacien tes en  cuartiles de concentración  de
dím ero D, apo-AI y apo-B y se analizó el r iesgo re-
lativo observado en  los individuos pertenecien tes al
cuartil superior de apo-B y dím ero D y cuartil in fe-
rior de apo-AI de form a independien te y conjunta,
com parándolo con  el resto de individuos. Los prin-
cipales resu ltados se detallan  en  la figura 13, donde
podem os observar que la HR atribu ible a la eleva-
ción  de dím ero D es la m ás elevada de las relacio-
nadas con  estos tres parám etros y que cualquier
asociación  de los m ism os eleva la HR correspon-
dien te hasta 8,4 en  los individuos pertenecien tes si-
m ultáneam ente a los cuartiles superiores de apo-B
y dím ero D e in ferior de apo-AI. Estos resu ltados
sugieren  que la elevación  de la concentración  de
dím ero D puede reflejar  un  estado protrom bótico
sistém ico y, posiblem ente, una form ación  focal de
fibrina asociada con  la actividad de placa ateros-
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Figura 13. En esta figura se representan  las HR (hazard ratio)
relacionadas con elevaciones de la concentración de apo-B o
dím ero D, o descensos de la concentración de apo-AI (cuartil
superior o inferior, respectivam ente) y los correspondientes a
individuos con m ás de una de estas alteraciones (in terseccio-
nes).

apo-AI

HR = 1,5
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Figura 14. Metaanálisis de
los estudios prospectivos,
publicados hasta el año
2000, que han utilizado la
m edición de dím ero D y en-
ferm edad coronaria com o
variable principal, tanto en
prevención prim aria com o
secundaria. Muchos de es-
tos estudios han encontrado
que la elevación de la con-
centración de dím ero D era
predictiva de enferm edad
coronaria (nueva o recu-
rrente). (De Danesh et al57.)



clerótica inestable. Adem ás, el increm ento de la
concentración  de apo-B o el descenso de la concen-
tración  de apo-AI tienen  un  valor adicional a la  ele-
vación  del dím ero D com o m arcadores de r iesgo
cardiovascular.

En  el Br itish  Regional Hear t Study57 se incluye
a 7.735 varones de 40-59 años de edad selecciona -
dos a leator iam en te (5.661 válidos para  el estudio),
de los que se obtiene una m uestra  de suero que se
congela  y se realiza  un  segu im ien to de 16 años.
En  este per íodo de segu im ien to se r egistran  643
casos coronar ios (279 m uer tes coronar ias y 364
IAM no m orta les), de los que se rescata  la  m ues-
tra  or iginal, así com o de 1.278 con troles em pare-
jados por  edad y procedencia , para  el análisis de
dím ero D, PCR, SAA, parám etros lip ídicos y otras
m agn itudes biológicas. Con  los resu ltados obten i-
dos se distr ibuyen  los individuos en  terciles de
concen tración  de dím ero D y se analiza  la  d istr i-
bución  en tre casos y con troles de los individuos
per tenecien tes a  cada uno de los ter ciles obten i-
dos; los pr incipales resu ltados indican  que tan to
en  individuos sin  en ferm edad coronar ia  previa ,
com o en  el grupo com pleto, en  el tercil super ior
de dím ero D hay una m ayor  proporción  de casos
que de con troles (tabla  5). Por  otra  pa r te, el au tor
rea liza  u n  m etaan á lisis de los estu d ios p rospect i-
vos p revios y los com para  con  los da tos ob ten i-
dos en  este estu d io, llegan do a  la  con clu sión  de
qu e la  elevación  de la  con cen tración  de d ím ero D
está  em ergien do com o u n  bu en  m arcador  de r ies-
go card iovascu lar  (fig. 14). Otros estu dios pros-
pectivos, com o el E dim bu rgh  Ar tery Stu dy58, el
Speedwell Stu dy59 o el Caerph illy Stu dy4,60, así
com o estudios transversales61, obtienen  resu ltados
sim ilares, en  los que se confirm a el valor aditivo de
la elevación  de la concentración  de dím ero D com o
m arcador de r iesgo cardiovascular. Es m ás, incluso
en  h ijos de individuos con  enferm edad coronaria
prem atura se observan  elevaciones de esta m agni-
tud biológica 62.

Valor actual de  la determ inación de  dím ero D
De acuerdo con  los resu ltados de los estudios

que hem os expuesto, podem os llegar a la conclu-
sión  de que la concentración  de dím ero D tiene un
buen  valor predictivo negativo para la trom bosis
venosa profunda y el em bolism o pulm onar, y que
la elevación  de la concentración  de dím ero D pare-
ce revelarse com o un  buen  indicador de un  estado
de h ipercoagulabilidad y está em ergiendo com o un
buen  m arcador de r iesgo cardiovascular. No obs-
tan te, es necesario progresar de form a clara en  la
estandarización  de la m edición  de esta m agnitud
biológica y hacer el esfuerzo adecuado para esta-
blecer puntos de corte que nos perm itan  delim itar
el valor de dím ero D com o m arcador negativo de la
trom bosis venosa profunda y el em bolism o pulm o-
nar, por una parte, y del r iesgo cardiovascular, por
otra.
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