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Introduccién

Algunas evidencias recientes derivadas de estu-
dios experimentales, epidemioldgicos y clinicos
han rescatado el concepto de la participaciéon de
los procesos inflamatorios en el desarrollo de la ar-
teriosclerosis'. En la actualidad, no s6lo se conside-
ra que la inflamacién ejerce un papel importante
en el inicio de la “degeneracidon ateromatosa”, sino
también en su desarrollo y en los procesos que con-
llevan a la aparicién de complicaciones, como la
desestabilizacién de la placa y los procesos trom-
béticos sobre la misma?. Tanto es asi, que existen
diversos marcadores de inflamacién o de hemosta-
sia que han sido utilizados para detectar el grado
de enfermedad o incluso para predecir la aparicidén
de episodios cardiovasculares futuros. Entre estos
marcadores destaca la concentracion de la proteina
C reactiva (PCR)’ y el dimero D* que sin que sea
posible considerarlos como factores de riesgo en si
mismos, han demostrado un importante valor
como marcadores del proceso arteriosclerdtico y
sus complicaciones, y serdn el objetivo de esta revi-
sion.

Desarrollo de la arteriosclerosis
La arteriosclerosis es un proceso que se inicia en
la infancia y que progresa con una velocidad que
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depende del impacto de los diversos factores de
riesgo cardiovascular. Asi, en los estudios que anali-
zan el grado de afeccidn arterial a diferentes edades
ha podido observarse que no existe una edad con-
creta para el inicio del depésito de lipidos en la pa-
red arterial y que este depdsito es continuo durante
toda la vida del individuo®. En un estudio reciente
que han analizado las aortas de un grupo de nifios
que fallecieron por accidentes u otras causas; se ob-
jetivd que en todos ellos existian estrias grasas an-
tes de los 3 aflos de edad, y que los nifios de madres
que habian sido hipercolesterolémicas durante el
embarazo presentaban un cierto grado de regresion
en estos primeros 3 afios de vida. No obstante, pos-
teriormente, las lesiones progresaban mds deprisa
en los hijos de madres hipercolesterolémicas, aun-
que ellos fueran normocolesterolémicos, que en los
hijos de madres normolipémicas®.

Este proceso se caracteriza por la formacién de
placas de ateroma, que estdn presentes en nimero
variable a lo largo del drbol arterial. Las caracterfs-
ticas que definen la placa de ateroma son varias.
Su crecimiento es muy lento, a lo largo de afios, y
su extension en la pared arterial no es difusa ni
uniforme, sino focal y, por lo general, excéntrica.
Por otra parte, la lesién afecta a la intima vy, secun-
dariamente, a la media de determinadas zonas de
las arterias de grueso y mediano calibre, funda-
mentalmente aorta, coronarias, cardtidas, basila-
res, ilfacas y femorales. La placa viene determinada
por la acumulacion local de lipidos y tejido conec-
tivo, como los glucosaminoglicanos y el coldgeno,
los productos derivados de la sangre y los produci-
dos por diversas estirpes celulares, fundamental-
mente macrofagos, sus derivados, las células espu-
mosas, y las células musculares lisas. Todos estos
elementos, lipidos, células y componente conecti-
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vo, estdn en proporciones muy variables, segin el
estadio de la placa de ateroma. Esta tiene una dis-
tribucion local, que generalmente coincide con zo-
nas hemodindmicamente comprometidas, como
son las bifurcaciones, las flexuras y las ramificacio-
nes, donde existen zonas de turbulencias y enlente-
cimientos del flujo. De hecho, hace algunos afios
que se ha empezado a reconocer el cardcter de le-
sién inflamatoria crénica que tienen las lesiones
ateromatosas’®. No obstante, se debe aclarar que
se trata de una lesién inflamatoria peculiar, por
cuanto tiene un cardcter muy localizado, lo que
pone de manifiesto la importancia de los fendme-
nos de flujo y cizallamiento asociados, de modo
que no es raro encontrar en la misma persona zo-
nas con una ateromatosis muy intensa, y lesiones
minimas en la arteria adyacente. Esta selectividad
de las lesiones de la aterosclerosis la distingue, jun-
to a otros aspectos, de otras lesiones arteriales in-
flamatorias como las vasculitis, que tienen un ca-
rdcter mucho mds difuso.

Clasicamente, y desde el siglo pasado, existen dos
teorfas patogénicas que inciden en los dos principa-
les participantes en la evolucién de la aterosclerosis:
el depésito de material lipidico en el espacio suben-
dotelial y los fenémenos trombdéticos. La teoria “in-
sudativa” o “infiltrativa”, propuesta por Virchow’,
consideraba que habfa un paso aumentado de dis-
tintos componentes plasmdaticos que se depositaban
en el espacio intimal. Serfa el desequilibrio entre las
fuerzas, que facilitarfa la acumulacién y la salida de
tales sustancias, lo que determinarfa el crecimiento
o no de la placa de ateroma. Por otra parte, la teorfa
“incrustativa”, defendida por Von Rokitansky!, y
mds tarde ampliada por Duguid', consideraba que
lo principal era el engrosamiento de la intima como
resultado del depdsito de fibrina, con la ulterior or-
ganizacion del trombo. Sin embargo, una considera-
cién mds precisa de la aterogénesis obliga a presen-
tarlo como un ejemplo de proceso inflamatorio
crénico de origen multifactorial, de lenta evolucion,
con complicaciones agudas, como una mayor o me-
nor rotura del endotelio, y cuyo elemento histopato-
l6gico sustancial es la “placa de ateroma”, lesién que
afecta inicialmente a la capa intima arterial y, de
forma secundaria, a la capa media, generalmente en
arterias de mediano y grueso calibre. La “ateroscle-
rosis”, asi constituida, es la forma mds frecuente y
representativa, aunque no la dnica, de “arterioscle-
rosis”.

La placa de ateroma tiene algunos elementos ca-
racteristicos: infiltracion de células mononucleares
(macrdfagos), proliferacion de células musculares
lisas, importante cantidad de tejido conectivo, de-

posito (intra y extracelular) de lipidos y, frecuente-
mente, fendmenos trombdticos. Estos elementos se
encuentran en distintas proporciones, segin el mo-
mento evolutivo de la enfermedad, y también defi-
nen el grado de “vulnerabilidad” o fragilidad de la
placa. Aquellas placas ateromatosas que son ricas
en células musculares lisas y tejido conectivo, y re-
lativamente pobres en lipidos, son consideradas
como placas estables, que rara vez se rompen gene-
rando un proceso trombdtico sobre las mismas, in-
dependientemente de su tamafio. Por otra parte,
las placas ricas en lipidos y con un menor recubri-
miento de células musculares y tejido conectivo
son mds fragiles y mds sensibles a la accién de las
metaloproteinasas, lo que puede permitir con ma-
yor frecuencia la exposicion al torrente circulatorio
de los lipidos que contienen y la puesta en marcha
de un fendmeno trombdtico sobre las mismas. Este
segundo tipo de placas consideradas “vulnerables”,
aunque sean de menor tamafio que las estables,
suelen ser el sustrato sobre el que se desarrollan
los sindromes coronarios agudos. De hecho, si ana-
lizamos la evolucidon de la arteriosclerosis, observa-
mos que €sta tiene un desarrollo lento, que dura
décadas. Este estarfa determinado por la evolucién
del proceso ateromatoso, y suele seguir un curso
clinico silente. De forma breve, se podria resumir
como sigue:

Las lipoproteinas, en concreto las de baja densi-
dad (LDL), empezarian a depositarse en el intersti-
cio intimal, ya en los primeros afios de vida. Esa
leve alteracion de la pared arterial se podria clasifi-
car como lesion endotelial estadio I, de acuerdo
con el criterio del grupo de Fuster'?, es decir, ha-
bria lesién funcional pero no morfolégica del en-
dotelio. Ese depdsito de lipoproteinas podria justi-
ficar el aumento de permeabilidad del endotelio en
esos puntos con lesién mecdnica crénica’®. Esas
minimas lesiones mantenidas, que por sf solas bas-
tarfan para dar lugar a las lesiones ateromatosas
iniciales'®, se podrian ver potenciadas por situacio-
nes concomitantes, como la hipercolesterolemia'?,
los inmunocomplejos circulantes'® o los irritantes
quimicos, como la nicotina del tabaco'”. No obs-
tante, estdn por definir las circunstancias enddge-
nas o ambientales que determinan la velocidad de
ese depdsito de lipoproteinas subendoteliales. De
cualquier manera, a la aparicién de monocitos-ma-
créfagos hay que afiadir el hecho de que las LDL
oxidadas inducen también la migracién de las célu-
las musculares lisas de la capa muscular del vaso
hacia el espacio subintimal'®. La captacién no re-
gulada de LDL oxidada por parte de los macréfa-
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gos favorece la formacién de células espumosas, y
cuando se supera la capacidad de la HDL para la
recaptacion de colesterol, la lesién evoluciona ha-
cia la forma de estria grasa. La estria grasa es visi-
ble macroscépicamente como una zona algo mds
amarillenta en la superficie endotelial y aparece en
los primeros ailos de vida. La evolucién de estas le-
siones iniciales, si no cambian las condiciones des-
favorables, implica que las células espumosas mue-
ran en una mayor proporcidn, depositdndose los
cristales de colesterol en el medio extracelular si-
multineamente con una importante cantidad de
proteasas y otras hidrolasas. Esta evolucién es lo
que consideramos como “estadio de preateroma”, y
el depdsito que conlleva puede ir aumentando y
progresar al estadio de ateroma, en el que puede
detectarse un auténtico depdsito o “core” de lipidos
en la intima arterial. La placa de ateroma podria
empezar a aparecer al final de la pubertad. Los de-
positos seguirdn creciendo mientras aquellas con-
diciones no sean modificadas, y la pared arterial
reacciona ante esta situacién sustituyendo fibras
eldsticas extracelulares por fibras coldgenas, para
aumentar su resistencia a la presién y evolucionan-
do al estadio de fibroateroma. Durante todo este
proceso las placas van creciendo lentamente, origi-
nando un progresivo compromiso del drbol arte-
rial. Se ha descrito que la superficie que pueden
ocupar las lesiones arteriosclerdticas en las arterias
coronarias suele ser del 1% a los 20 afios de edad y
aumenta hasta el 30% al llegar a los 60 afios'. Por
otra parte, se podria aceptar la idea de que la fibro-
sis de la placa de ateroma serfa un mecanismo de
estabilizaciéon que evitarfa la rotura o fisura de la
placa de ateroma blanda o “joven”, y que a lo largo
de su formacion darfa tiempo a que se formaran
vasos colaterales que permitirian compensar la es-
tenosis. De hecho, la oclusion definitiva de las este-
nosis mds graves, con un buen sistema de vasos co-
laterales, da lugar a infartos pequefios o silentes, o
incluso no da lugar a necrosis?.

Con la evolucién de la placa de ateroma expues-
ta hasta ahora, podria parecer que la propia fibro-
sis constituye un mecanismo para solucionar el de-
poésito subendotelial de colesterol. No obstante, hay
momentos de la evolucién de la placa en la que
ésta es especialmente sensible a presentar fisuras
en su superficie, con la consiguiente puesta en
marcha de los fendmenos de agregacién plaqueta-
ria y coagulacién, que pueden desencadenar acci-
dentes obstructivos agudos. Las manifestaciones
tltimas de la enfermedad ateromatosa son debidas
a la isquemia distal, a la zona de estenosis de la luz
producida por la placa de ateroma, isquemia que
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puede ser intermitente (angina) o definitiva (infar-
to), en funcién del grado de estenosis, la aparicién
o no de vasospasmo, las demandas de mayores o
menores cantidades de oxigeno distales a la esteno-
sis y, posiblemente, sobre todo, a la aparicién de
agregaciones plaquetarias o de verdaderos trombos
de fibrina. La mayor o menor capacidad de disolu-
cion del trombo, o fibrindlisis, tendrd también su
importancia. Aqui se comprende que vuelva a des-
tacarse la idea de “lesién o disfuncién endotelial”
que ocurre sobre la superficie de las placas de ate-
roma. Las placas de ateroma que presentan sufi-
ciente relieve sobre la superficie endotelial sufren
con facilidad pequefias fisuras o desgarros, posible-
mente a causa de las fuerzas de rozamiento y de
los cambios de presién parietal, exponiéndose el
material subendotelial a la luz vascular, lo que in-
mediatamente pone en marcha los fendmenos de
agregacién plaquetaria, e incluso de trombosis lo-
cal’', que son los principales desencadenantes de la
aparicion de los sintomas clinicos de la enferme-
dad ateromatosa coronaria (angina o infarto) 2.

Es conocido que la evolucién de las lesiones ate-
romatosas guarda un cierto sincronismo con la
edad. El comienzo de los sintomas clinicos suele
ser a partir de los 40 afios y hoy sabemos que las
lesiones criticas no son las lesiones fibroateroma-
tosas finales. Estas, endurecidas y resistentes por
su riqueza en coldgeno y células musculares lisas,
aun cuando vayan reduciendo la luz vascular lenta-
mente después de una larga evolucién o produzcan
la oclusién total, pueden ser incluso sintomdticas
por haber dado tiempo a la formacién de colatera-
les?. Las lesiones “vulnerables” serfan placas jove-
nes, de crecimiento acelerado por el rdpido depdsi-
to de material lipidico subendotelial, y de mediano
tamaifo, ricas en material lipidico y en macréfagos.
Estas tienen, probablemente, un importante com-
ponente inflamatorio agudo, con presencia de pro-
teasas y otras hidrolasas en el drea intercelular su-
bendotelial que debilitan todavia mds el entramado
intercelular. Este tipo de placas jévenes y blandas
estarfan especialmente predispuestas a sufrir fisu-
ras y roturas en su superficie y, por tanto, a sopor-
tar la adhesion plaquetaria e incluso fenémenos de
trombosis?*?,

Se puede afirmar, por tanto que, al menos desde
el punto de vista tedérico, una vez que la placa ha
alcanzado un determinado tamafio y riqueza de cé-
lulas macrofdgicas, las situaciones que podrian fa-
vorecer los fendmenos trombdéticos o dificultar la
fibrindlisis, ya sea de forma local (lesiéon o disfun-
cion endotelial) o sistémica (concentracién plas-
mdtica elevada de factores de la coagulacién o de
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Figura 1. Fases del desarrollo de la arteriosclerosis. La arte-
riosclerosis es un proceso en que podemos distinguir diversas
fases en su desarrollo: un proceso lento, en el que se desarrolla
la placa de ateroma 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 medida de la composiciéon de la placa y
una dltima fase en la que se desarrolla un proceso de trombo-
sis sobre la placa fracturada.

los inhibidores de la fibrinélisis, o baja de los fac-
tores de la fibrindlisis), podrian tener un efecto ne-
gativo sobre la evolucién de la placa de ateroma.
Parece que los productos de degradacion de la fi-
brina, los fibrinopéptidos, tienen un efecto quimio-
tdctico sobre los macréfagos, promueven la migra-
cién y proliferacion de las células musculares lisas
y producen efectos vasoactivos®, y pueden inducir
la secrecion de u-PA, IL-1, PAI-2 y factor tisular en
células de estirpe monocitaria, lo que pone de relie-
ve, una vez mas, la interrelacion entre los distintos
sistemas implicados en la aterogénesis.

Estas Gltimas ideas llevan al concepto de una se-
gunda fase de crecimiento rdpido, incluso a veces
brusco, de la placa de ateroma, que comenzaria
una vez que ésta adquiere un cierto tamafio, a par-
tir de esas placas blandas, y que es en la que suelen
aparecer los sintomas clinicos. Frente a la fase de
crecimiento lento, la progresion de la placa en esta
fase es mucho mds rdpida, y puede durar de minu-
tos a dias. En la figura 1 se exponen los diferentes
factores que influyen en las diversas fases del desa-
rrollo de la placa de ateroma y de los fendmenos
trombdticos que se asientan sobre la misma. En la
tabla 1 se describen los factores que inducen dis-
funcién 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 ateroma.

Tabla 1. Factores que inducen disfuncion endotelial

Factores de riesgo

de arteriosclerosis Infeccion crénica

Hipertension Herpes virus C
Tabaco Citomegalovirus
Hipercolesterolemia Virus respiratorio
Sexo sincitial

Edad Helicobacter pylori

Historia familiar de IAM Chlamydia pneumoniae

Factores ambientales Factores genéticos

Hipoxia Homocisteina
Flujo turbulento Lipoproteina (a)
Oxidantes Hipercolesterolemia
familiar
Hipertrigliceridemia

Tabla 2. Factores que favorecen la rotura de la placa

Factores mecdnicos
Aumento de la circunferencia de estrés
Vasospasmo
Flujo turbulento
Aumento de fluidez del nicleo lipidico
Capa fibrosa fina
Constituyentes de la placa
Aumento del colesterol esterificado
Descenso de la matriz extracelular
Aumento de las metaloproteinasas
Presencia de células T y macréfagos
Capa fibrosa
Disminucion de la sintesis de coldgeno
Degradacién del coldgeno
Pérdida de células musculares lisas
Aumento de la presencia de citocinas

Inflamacion y enfermedad coronaria. Proteina
Creactiva

Entre los marcadores de inflamacion destaca la
concentraciéon de la PCR, miembro de la familia de
las proteinas pentraxinicas, caracterizada por tener
una estructura pentamérica ciclica y una simetria
radial®, formada por cinco protémeros de 24 kD y
206 aminodcidos, que estin unidos entre si me-
diante enlaces no covalentes y tiene capacidad de
unirse a una gran variedad de sustancias, como
fosfocolina, fibronectina, cromatina, histonas y ri-
bonucleoproteinas. Su papel fisiolégico no estd
bien establecido y, de hecho, in vitro la PCR pre-
senta tanto efectos antiinflamatorios como proin-
flamatorios; entre estos dltimos se encuentra su ca-
pacidad, tras unirse a determinados ligandos, de
activar el sistema del complemento. Forma parte
del grupo de las proteinas consideradas como reac-
tantes de fase aguda, aumentando su concentra-
cién en un rango de 1.000 veces, en respuesta rdpi-
da a la infeccién y otras situaciones de estrés
metabdlico (p, ej., traumatismos, isquemia y que-
maduras), razén por la que tradicionalmente su
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Significado clinico de la PCR
Concentracion plasmatica de PCR

T

> 10 mg/l <10 mg/l

Indicador inespecifico
de fase aguda:

Indicador de procesos
inflamatorios crénicos:

* 1AM « Lesion endotelial
* Trauma « Arteriosclerosis

« Infeccion « Infeccion periodontal

« Inflamacién « Infeccion por

« Cirugia C. pneumoniae, H. pylori,
« Estrés citomegalovirus

« Tumores « Inflamacién bronquial

Figura 2. Rangos de concentracion de la proteina C reactiva
(PCR). La PCR es un reactante de fase aguda, cuyas concentra-
ciones plasmdticas pueden ser observadas en dos rangos dis-
tintos. Cuando la concentracion de esta proteina estd por enci-
ma de 10 mg/l, usualmente es debido a la existencia de una
situacion de fase aguda. Por debajo de 10 mg/l, la variabilidad
en sus concentraciones depende de otros factores, entre los
que se encuentra la denominada inflamacién crénica de bajo
nivel.

cuantificacién ha sido utilizada de forma clinica
con el fin de detectar o monitorizar estas condicio-
nes de fase aguda. La aparicién de métodos ultra-
sensibles para la determinacion de PCR ha permiti-
do establecer la existencia de dos rangos de valores
para la concentracién de esta proteina (fig. 2): a)
por encima de 10 mg/l, detectable mediante los mé-

todos analiticos de rutina, donde se comportaria
como un cldsico reactante de fase aguda y que es
donde se encuentran sus concentraciones en res-
puesta a las situaciones de estrés metabdlico, y b)
por debajo de 10 mg/l, medible gracias a los nuevos
métodos ultrasensibles, que es donde se encuentra
la concentracién de esta proteina en mds del 95%
de la poblacion. Las variaciones de la concentra-
cion de PCR en este rango ultrasensible son las que
han sido atribuidas a la situacién que se ha deno-
minado inflamacién crénica o de “bajo nivel”. A su
vez, esta inflamacion de “bajo nivel” ha sido identi-
ficada como un potente marcador de enfermedad
coronaria®?’,

Por otra parte, numerosos estudios han intenta-
do identificar los componentes de la variabilidad
en las concentraciones de PCR, encontrdndose nu-
merosas asociaciones con la mayoria de los facto-
res de riesgo cardiovascular®. Probablemente, mu-
chas de estas situaciones implican un aumento de
la activacion del NF.B (fig. 3), como podria ser la
mediada por un aumento de la concentraciéon de
TNF-a, potente inductor de la sintesis de interleu-
cina (IL) 6. A su vez, la IL-6 parece haber sido
identificada como la sefial que desencadena la sin-
tesis hepdtica de PCR (fig. 4). De cualquier manera,
no existen por el momento datos consistentes que
permitan eliminar el efecto confusor de la interac-
cion entre los diferentes factores de riesgo en adul-
tos, por lo que la concentracién de PCR parece re-

IxB

NF B inactivo

IKK

©

IL-1B

Trombina

TNF-ou

Esteres de forbol
Angiotensina Il
LDLOx

Figura 3. Activacién del fac-
tor de transcripcion nuclear
NF,B por efecto de distintos
agentes. EL NF B es un he-
terodimero que en forma
inactiva, estd bloqueado por
el factor IxB. La cinasa IKK,
activada por diversos facto-
res, fosforiliza al IxB, hace
que cambie de configura-
cién y permite que se active
el NF.B que migra al niicleo
y activa determinados genes
relacionados con el proceso
inflamatorio.

NF B activo
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Figura 4. Dindmica de sinte- Estimulo agudo

Inicio del aumento tras Pico tras estimulo Vida media
un estimulo agudo
IL-6 45-60 min 2-4h 4h
PCR 6h 24-48 h 19h

sis de la PCR tras un estimu-
lo agudo. La activacién del
NF B, entre otras, estimula
la sintesis local de interleu-
cina 6 (IL-6), la cual induce
la sintesis hepdtica de PCR.
A su vez, la PCR podria te-
ner efectos sobre la estabili-
dad de la placa de ateroma,
quizds aumentando la activi-
dad de metaloproteinasas.
De cualquier manera, una
situacién aguda, como es el
infarto de miocardio, desen-
cadena una mayor sintesis
de IL-6, que a su vez ampli-
fica de forma importante la

(inflamacion)

T Metaloproteinasas

Desestabilizacién
Placa y aumento de
formacién del trombo

p TNF B ——— P TIL-6

[

TPCR

¢ @

TIL-6

» 1AM

sintesis hepdtica de PCR.

flejar el dafio acumulado asociado con el riesgo ar-
teriosclerético®. Es decir, algunos autores conside-
ran que la elevacién de la concentracién de PCR
podria ser considerada como un reflejo de la dis-
funcién endotelial de causa multiple (variable sus-
titutiva de disfuncion endotelial), reflejando la can-
tidad y la gravedad del proceso arteriosclerético,
mediada por la liberacion de diferentes citocinas
proinflamatorias que serfan los factores de riesgo
reales (fig. 6). En este contexto, un trabajo reciente
ha aportado evidencias directas de la asociacién
entre la disfuncién endotelial y la inflamacién de
bajo grado, demostrando ademds que la elevacion
de la concentracién de PCR se correlacionaba con
un descenso en la produccién basal de 6xido nitri-
c0®®. En este mismo estudio, pudo demostrarse una
significativa correlacién entre la concentracién de
leptina, marcador de masa grasa, y la concentra-
cion de PCR. No obstante, estos hechos no son co-
munes a otros reactantes de fase aguda como la o,-
glucoproteina dcida o la o-antiquimotripsina, que
no se asocian con la enfermedad cardiovascular.
Otra cuestion a considerar podria ser la de la
etiologfa infecciosa de la arteriosclerosis'. La con-
centraciéon de PCR aumenta en respuesta a diver-
sos agentes infecciosos que inducen reacciones in-
flamatorias en los vasos, y las infecciones crénicas
en sf mismas también se han asociado con un au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Asi, infecciones previas por Chlamydia pneumo-
niae, Helicobacter pylori, virus del herpes simple o
citomegalovirus pueden ser una fuente de inflama-
cién crénica detectable por elevaciones de la con-
centraciéon de PCR. Ademds, la secuencia cronold-
gica de la infeccién por estos patdgenos y el inicio
y la progresién de la arteriosclerosis atin estd por
determinar.

Ademds, recientemente estdn apareciendo datos
significativos que apoyan la teorfa de que la PCR no
serfa un simple marcador de una situacién anormal
subyacente. Como ya hemos comentado, la PCR
también posee componentes proinflamatorios’ y,
ya sea a través de la activacién de complemento o
por otros mecanismos menos conocidos, puede am-
plificar una situacién de inflamacién (fig. 4) y cola-
borar de forma importante en la propagacion de le-
siones focales.

Estudios que relacionan la concentraciéon
de PCR con el riesgo de enfermedad
cardiovascular en prevencion primaria

Uno de los primeros estudios prospectivos, reali-
zados con la intencidn de analizar el valor predicti-
vo de la concentracion de PCR, consiguié identifi-
carla como un factor de riesgo en pacientes con
enfermedad coronaria preexistente’. Con posterio-
ridad, han sido numerosos los resultados que han
demostrado el valor predictivo de las concentracio-
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Riesgo relativo del primer IAM en funcién de las concentraciones basales
de PCR (cuartiles) y del tipo de tratamiento

Figura 5. Resultados del es-
tudio PHS. Sobre las barras
se indica el riesgo relativo
(se consideré como 1 el ni-
vel de riesgo presentado por

Cuartil de PCR

45 4,165 .

O Placebo el grupo tratado con aspiri-

47 W Aspirina 55,7%, na perteneciente al cuartil

2 351 p<005 m4s bajo de PCR). En esta

é 3 2,59 figura puede observarse que

° el riesgo relativo de infarto
2 251 2,07 : ;

= ' 8 de miocardio en el grupo

© 2 1 137 ’ tratado con placebo aumen-

S 1,51 1,16 4 ’ ta progresivamen_te depen-

3 1 diendo del cuartil de con-

o« centracion de PCR en el que

0.5 1 se situaba la concentracidn

0 . . . de esta proteina en condi-

<0,55 0,56-1,14 1,15-2,10 <2,11 ciones basales. Asimismo,

se observa que la aspirina
sélo es eficaz en el grupo
cuyas concentraciones de
PCR se sitian en el cuartil
superior. (De Ridker et al**.)

nes elevadas (dentro del rango de 0-10 mg/dl) de
PCR. Entre ellos, cabe destacar los resultados de
un andlisis post hoc del estudio MRFIT?*, en el que
se analizaron las concentraciones basales de PCR
en un grupo que habfa presentado episodios coro-
narios después de 7 afios de seguimiento, con una
media de 12 afios tras la extraccion de sangre, y en
un grupo control de las mismas caracteristicas
pero que no habfa desarrollado enfermedad coro-

naria. En este andlisis, la concentraciéon de PCR
parecia predecir el riesgo coronario, incluso duran-
te largos periodos. No obstante, uno de los resulta-
dos mds llamativos en el Physicians Health Study*
es el correspondiente al andlisis de las concentra-
ciones basales de PCR en un subgrupo de pacientes
que desarrollaron enfermedad coronaria, controla-
dos por otro que no lo hizo (fig. 5). Este estudio fue
disefiado como un ensayo aleatorizado, doble cie-

T e : >
E?éfer, 1997 IAM =
E!-(;Eer, 1997 AGY
e .
PHS Enf. vascular L
Ridker, 1998 periférica
WHS e » » Figura 6. Revi_sién sistemd-
Ridker, 1998, 2000 tica de estudios que han
MONICA = medido PCR como indica-
Koenig, 1999 dor de riesgo cardiovascu-
HELSINKI G = - lar. En todos ellos se .obser—
Roivainen, 2000 va que la concentracién de
CAERPHILLY EiC PCR es un _buen pr;digtor
Mendeall, 2000 - de la variable principal
BRITAIN EiC (muerte corionaria., infarto
Danesh, 2000 agudo de miocardio [IAM],
0 1.0 2.0 3.0 40 5.0 6.0 enfermedad vascular peri-
férica, accidente cerebro-
Riesgo relativo vascular [ACV] o enferme-
dad isquémica del corazén
[EIC]).
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go, controlado frente a placebo, del efecto de la as-
pirina (325 mg en dfas alternos) y el betacaroteno
en la prevencion primaria de la enfermedad cardio-
vascular y el cancer. Los resultados de este andlisis
demostraron que la concentracién basal de PCR
era mds alta entre los individuos que desarrollaron
una enfermedad coronaria o cerebrovascular que
en los que permanecian libres de las mismas tras
mads de 8 afios de seguimiento. Pero, ademds, pudo
constatarse que el uso de aspirina se asocid con
una clara reduccién del riesgo coronario Unica-
mente en los individuos cuya concentracion basal
de PCR se encontraba en el cuartil superior. Estos
resultados permitieron esbozar la hipétesis de que
los agentes antiinflamatorios podian inducir efec-
tos clinicamente beneficiosos en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular, pero fundamental-
mente en presencia de la mencionada inflamacién
de “bajo nivel”, detectada por la elevacion relativa
de la concentraciéon de PCR. A partir de estos y
otros estudios?** se ha podido establecer de forma
bastante consistente que la elevacién de la concen-
tracién de PCR predice futuros accidentes cardio-
vasculares (fig. 6), y que lo hace con la misma po-
tencia tanto en varones como en mujeres de
mediana edad®. No obstante, si bien mantiene su
capacidad predictiva en varones ancianos, no lo
hace en mujeres de edad avanzada, y en ambos ca-
sos parece perder su valor predictivo a partir de los
80-85 afios de edad?’.

La PCR como marcador de riesgo de
supervivencia tras el infarto de miocardio

Una situacién de fase aguda caracteristica es
precisamente el infarto agudo de miocardio (IAM),
y existe un notable interés por definir cudles son
los factores prondsticos en estos pacientes y su re-
lacién con la intervencién aguda. Puesto que se
considera que la recanalizacién precoz tras el IAM
puede ser un prerrequisito para reducir la mortali-
dad de este proceso, y este procedimiento también
reduce la reaccién inflamatoria post-IAM, reciente-
mente se realiz6 un estudio que monitorizaba la
evolucién de las concentraciones de PCR después
de la trombdlisis en un grupo de pacientes selec-
cionados para este tipo de tratamiento y se analizé
la relacién entre el pico médximo de PCR y la super-
vivencia de estos pacientes®. Los resultados de este
estudio demostraron que el pico de PCR se produ-
cia entre el segundo y el cuarto dia tras el IAM y
que aquellos pacientes que sobrevivieron 24 meses
o més tenfan picos de concentracién de PCR infe-
riores a los de aquellos que murieron previamente
(de hecho, existié una clara tendencia a presentar

200

e
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o

—1

p <0,001

100
1 p<oos %

Vivos 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Fallecidos a los

u
o

Pico de concentracién
de PCR (mg/l)

o

Figura 7. Relacién entre el pico de concentracion de PCR en la
fase aguda y supervivencia posterior. En esta figura se observa
como los individuos que presentaron mayores picos de PCR
son los que sobrevivieron menos de 3 meses. (De Pietila et al*s.)

picos medios de PCR decrecientes en los grupos
que sobrevivieron a los 3, 6, 12 y 24 o mds meses)
(fig. 7). No obstante, era dificil medir la concentra-
ciébn de esta proteina mds precozmente, debido
fundamentalmente a la sensibilidad de los métodos
existentes. Con el desarrollo de métodos ultrasensi-
bles para la determinacién de PCR (sensibilidad in-
ferior a 1 mg/l)*’, ya podia valorarse la concentra-
cion de esta proteina en la fase precoz post-IAM
(hasta 24 h tras la admision). Los estudios realiza-
dos con estos métodos revelaron que la determina-
cion precoz de la concentracion de PCR no permi-
tia predecir el riesgo de accidentes cardiacos
precoces durante la hospitalizacién, al contrario de
lo que ocurria con la determinacién de la concen-
tracion de troponina cardiaca I en las primeras 24 h
tras el [AM*. No obstante, el aumento de la con-
centracién de PCR en las primeras 24 h si se
acompafiaba de un peor prondstico a medio plazo
(un afio)*!, pero no era capaz de correlacionarse
con el prondstico tras un accidente cerebrovascu-
lar*2. De esta manera y aunque la PCR pueda inte-
raccionar con el miocardio infartado y contribuir
a la inflamacidn tisular a través de la activacion de
complemento, no parece que la respuesta de la
PCR tras el IAM refleje simplemente la extension
de la necrosis®.

La PCR como marcador de riesgo en
prevenciéon secundaria

Por el momento, existe poca informacién acerca
del valor de la determinacion de PCR en la fase es-
table tras el IAM y su valor predictivo de recurren-
cias en estos pacientes. Sélo los datos de un andli-
sis post hoc de las muestras de los pacientes
incluidos en el estudio CARE* han permitido obte-
ner alguna informacidén consistente. En este ensayo
se analizaron las muestras basales de los 391 casos
observados durante el estudio y de un nimero

Clin Invest Arterioscl 2002;14(5):242-57 249



GOMEZ GERIQUE JA. INFLAMACION, HEMOSTASIA Y ENFERMEDAD CORONARIA. LA PROTEINA C REACTIVA Y EL DIMERO D COMO MARCADORES

DEL PROCESO DE LA ARTERIOSCLEROSIS

O Placebo

0,27 M Pravastatina

0,25 p<0,05
0,23 1
0,211

0,19 1

Mediana PCR (mg/dl)

0,17 1

0,25

0,15

Basal (mg/dl) 5 afios (mg/dl)

Figura 8. Evolucién de la concentracion 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 concentracién media
de PCR (mg/l). En los pacientes tratados con placebo, la con-
centracion de PCR practicamente no se modificd, mientras que
en los pacientes tratados con pravastatina se observé un des-
censo medio del 17,4% en la concentracién de esta proteina.

idéntico de controles de la misma edad y sexo, de-
termindndose en las mismas la concentracién de
PCR y sustancia amiloide A (SAA). Los resultados
de este andlisis demostraron que los individuos
pertenecientes al quintil superior de concentraciéon
de PCR tenfan un riesgo relativo de recurrencia
(IAM no fatal o muerte coronaria) significativa-
mente superior al del resto de individuos.

Modificacion de la concentracién de PCR con el
tratamiento farmacologico de las dislipemias

Una vez definida la relacidn de la elevacion de la
concentracién de PCR con el riesgo cardiovascular,
independientemente de las lagunas que existen
acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos de esta
asociacion, quedarfa por analizar si la intervencion,
sobre todo farmacoldgica, capaz de reducir signifi-
cativamente la morbimortalidad coronaria tiene al-
glin efecto sobre las concentraciones de PCR.

A pesar de las dudas razonables acerca del bene-
ficio clinico a largo plazo de la terapia hormonal
sustitutiva en mujeres posmenopdusicas, s{ pare-
cen existir evidencias de su efecto cardioprotector
a corto plazo. En un estudio reciente*, en que un
grupo de mujeres posmenopdusicas con diabetes
mellitus tipo 2 fueron tratadas con una combina-
cién de estradiol transdérmico y noretisterona oral
durante 6 meses, se evidencié un significativo des-
censo de las concentraciones de PCR que fue ma-
yor cuanto mds elevadas eran las concentraciones
basales de esta proteina. Por otra parte, en el estu-
dio CARE®, un ensayo de prevencion secundaria
en que pacientes con concentraciones moderada-
mente elevadas de cLDL fueron seleccionados alea-
toriamente para tomar placebo o 40 mg de pravas-
tatina, y que demostré un claro descenso de la
morbilidad coronaria a los 5 afios en el grupo con
tratamiento activo, se observé también un signifi-

[OBasal
[J6 meses (monoterapia)

[ 12 meses (mono o combinada con colestiramina)

Figura 9. Modificacién de la
concentracién de PCR en el
estudio ATOMIX (atorvas-
tatina frente a bezafibrato
en hiperlipemia mixta). En

3,57 la parte superior de las ba-
= p < 0,001 v yp=096|p=0,042 rras puede observarse la
2 concentraciéon media de
s 37 p < 0,001 3,08 3,03 PCR (mg/dl) y en la parte
& inferior de las mismas la
3 2,77 2,78 concentracién media de
E 25 cLDL (mg/dl). En este estu-
6 dio pudo observarse que los
%, pacientes tratados con ator-
© 2 507 vastatina redujeron su con-
& ’ v centracién en PCR a los 6
g meses de tratamiento y
S 45 cLDL 1,66 cLDL mantuvieron esta reduccién
% 100 | —36% | —35% 183 | —04% | —5.0% dur_ante los 12 meses del es-
&} tudio (en ambos casos, p <

1 . . 0,001), mientras que los in-

Atorvastatina

dividuos tratados con beza-
fibrato tan sélo redujeron
ligeramente (p = 0,042) su
concentracién de PCR a los
12 meses.

Bezafibrato
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cativo descenso de la concentracién de PCR en el
grupo tratado con pravastatina (fig. 8), que ademads
no se relacioné con la magnitud del descenso de
cLDL®. En ambos casos, el descenso de la concen-
tracién de PCR ha sido atribuido al efecto antiin-
flamatorio de los progestdgenos y de las estatinas.
En el caso de las estatinas, estos resultados han
podido ser reproducidos con atorvastatina en pa-
cientes con obesidad visceral*® y en pacientes con
hiperlipemia mixta*’ (fig. 9), pero no con fluvastati-
na*, también en hiperlipemia mixta.

No obstante, no queda suficientemente escla-
recido que el efecto de las estatinas sobre la con-
centracién de PCR pueda atribuirse a su efecto
pleiotrépico, o sea a un efecto antiinflamatorio
independiente del descenso de la concentracién
de cLDL. De hecho, todos los resultados signifi-
cativos corresponden a andlisis post hoc de estu-
dios disefiados con otra finalidad. Por tanto, es
necesario esperar la obtencién de resultados de
estudios mds especificos que permitan valorar
adecuadamente el significado de estos descensos
de la concentracion de PCR en pacientes tratados
con estatinas por presentar concentraciones ele-
vadas de colesterol LDL.

Utilidad practica de la determinacion de PCR
ultrasensible

Las alteraciones del perfil lipidico son conside-
radas actualmente como uno de los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular, por lo que no es ex-
trafio que se haya despertado un gran interés en
intentar definir las relaciones entre las concentra-
ciones de PCR vy el perfil lipidico, y el tipo de capa-
cidad predictiva que estas posibles asociaciones
podrian tener sobre el desarrollo de enfermedad
coronaria. Entre los estudios mds relevantes que
han analizado estas relaciones volvemos a encon-
trar el Physicians Health Study, cuyos resultados
indican que la concentracion basal de PCR ejerce
un efecto aditivo sobre el valor predictivo de las
concentraciones de colesterol total y cHDL*. Més
aun, el analisis de diversos modelos interactivos
aporta la posibilidad de que el efecto conjunto de
ambos factores de riesgo sea mayor que el produc-
to de los efectos individuales de cada uno de ellos
considerado individualmente®. Este hecho se con-
firma en un reciente estudio realizado en mujeres
posmenopdusicas que, ademds, revela que la con-
centracién de PCR sigue siendo un buen predictor
del riesgo coronario incluso en aquellas cuya con-
centracion de cLDL es inferior a 130 m g/dI*®.

Desde un punto de vista practico, aunque atin no
se dispone de un cuerpo de informacién suficiente

Punto de corte recomendado: 3 mg/I

Variabilidad poblacional (CVc): 120%
Variabilidad intraindividual (CVi): 30%

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

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

Figura 10. Valores de las diferentes fuentes de variabilidad
asociadas con la determinacién de PCR.

como para recomendar la determinacidon universal
de PCR ultrasensible®, si se admite el valor de esta
determinacién como marcador de riesgo’**!. Desde
este punto de vista se ha llegado a consensuar un
punto de corte de 3 mg/l, por encima del cual se
admite que existe un elevado riesgo de enfermedad
coronaria, mientras que desde el punto de vista
técnico se admite que dos resultados consecutivos
pueden ser considerados diferentes (coeficiente de
variacién poblacional del 120%, coeficiente de va-
riacién intraindividual del 30% y coeficiente de va-
riacion analitico del 6%) cuando la diferencia entre
ambos es superior al 70%, y que un valor Gnico de
concentracion de PCR, sobre todo si es inferior a
3 mg/l, puede permitir su valoracion3. Asi, si te-
nemos en cuenta que en personas mayores la con-
centracion de PCR también puede estar elevada
como consecuencia de situaciones de fase aguda, el
esquema de actuacién que se recomienda actual-
mente es el siguiente> (figs. 10y 11):

— Determinacion de PCR ultrasensible cuando
existen dudas acerca de si un individuo tiene un
alto riesgo de enfermedad coronaria, sobre todo
con el fin de tomar decisiones de intervencion.

—En el caso de que la concentracién de PCR sea
inferior a 3 mg/dl, se acepta que no existe una si-
tuacion de alto riesgo.

—En el caso de que la concentracién de PCR sea
superior a 3 mg/l, se recomienda repetir la determi-
nacion en el plazo de las 4 semanas siguientes, por
lo menos 2 semanas después de la primera deter-
minacion, con el fin de descartar una situacion de
fase aguda si no ha podido excluirse por la historia
clinica.

- Si el segundo valor obtenido es superior a 10
mg/l en personas de menos de 70 afios, o superior a
20 mg/l en personas de 70 o mds afios, o se separa

Clin Invest Arterioscl 2002;14(5):242-57 251



GOMEZ GERIQUE JA. INFLAMACION, HEMOSTASIA Y ENFERMEDAD CORONARIA. LA PROTEINA C REACTIVA Y EL DIMERO D COMO MARCADORES

DEL PROCESO DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Figura 11. Algoritmo pro-
puesto para la evaluacién

PCR < 3 mg/l

<

Si> 10 mg/l'y < 70 afios 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

de la concentracién de
PCR en un individuo con-
creto. En el mismo se pue-
de observar que cuando la

Si

Considerarlo normal

concentracion de PCR es
inferior a 3 mg/l no se con-
sidera necesaria su repeti-
cion, de acuerdo con lo ex-

Repetir determinacion a las 2 semanas.

utilizar el valor medio.
En caso contrario, repetir la determinacién
en el plazo de otras 2 semanas

Si el resultado no se diferencia en mas del 71%,

presado en la figura 10.
Asimismo, un valor supe-
rior a 10 mg/l (o 20 mg/l,
en personas mayores de 70
afios) puede ser considera-

do como representativo de
la concentracién habitual
de PCR si se mantiene es-
table en el tiempo.

en mds de un 70% del resultado obtenido en la pri-
mera determinacidn, se debe realizar una tercera
determinacién con un intervalo similar al utilizado
entre las dos primeras. Si la segunda y tercera de-

(ol _of °7 °Y o7

PTA
Factor Xlla
Estreptocinasa

Fibrina

(O ©°7 ° Y o7

Célula endotelial

Fragmentacion

No se forma dimero D
i) o

(O [ O3

Fibrina
Significado del dimero D: existencia de activacién
de coagulacion y proceso de fibrindlisis reactiva

(2

Figura 12. Proceso de activacién de la fibrindlisis. El plasmi-
négeno (PLG) puede ser convertido en plasmina (PL) por dife-
rentes mecanismos. La PL formada puede actuar sobre el fi-
brindgeno o los codgulos de fibrina: sélo en el segundo caso se
formardn fragmentos de dimero D.
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terminacion no se diferencian en mas de un 70%,
sea cual sea su valor, hay que aceptar la media de
ambas determinaciones como representativa de la
concentracion real de PCR. En caso contrario, se
debe realizar una nueva determinacién hasta que
dos determinaciones consecutivas se diferencien en
menos de un 70%.

— Con un resultado representativo de PCR de
mds de 3 mg/l, se debe considerar al individuo
como de alto riesgo cardiovascular.

De cualquier manera, lo que si parece evidente
en este momento es la clara relacion entre los pro-
cesos inflamatorios crénicos, sea cual sea su etiolo-
gia, y el inicio y el progreso del proceso de la arte-
riosclerosis, asi como la posibilidad de que la
concentracion de PCR pueda ser considerada como
un marcador sustitutivo de disfuncién endotelial
que representa el conjunto de lesiones endoteliales
presentes. Asimismo, el descenso de la concen-
tracion de PCR con tratamientos farmacoldgicos
(fundamentalmente algunas estatinas) que se acom-
pafian de un claro beneficio de la morbilidad coro-
naria parece reflejar la relativa reversibilidad de la
disfuncién que estd siendo reflejada por la eleva-
cion de la concentracion de esta proteina de fase
aguda. No obstante, habrd que esperar a los nuevos
datos que sin duda surgirdn en un futuro préximo
para poder profundizar en la relacién entre infla-
macién, arteriosclerosis y el control de ambas.

Hemostasia y dimero D
Si bien el fibrindgeno y otros factores de coa-
gulacién pueden ser considerados como reactan-
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Tabla 3. Tabla comparativa de métodos para la determinacién del dimero D

Método ELISA Prueba manual ldtex Inmuno-turbidimétrica
Sensibilidad Muy alta (ng/ml) Media (ug/ml) Alta (50 ng/m1)
Coste Muy elevado Elevado Medio
Resultado Cuantitativo Exclusién Cuantitativo
Procedimiento Horas Minutos Minutos
Manipulacién Laboratorio especializado Sencillo y facil Automatizado
Instrumentacién Si No se necesitan Analizadores
Notas No rutinario Rutinario/urgencia Rutinario/urgencia

tes de fase aguda y en la mayoria de los estudios
no han afiadido valor predictivo a la concentra-
cion de PCR, la concentracién de dimero D pa-
rece comportarse de forma distinta y en alguno
de los estudios disponibles parece afiadir valor
predictivo al de otros marcadores de riesgo co-
ronario, incluyendo la concentracién de PCR.
El dimero D es un producto especifico de la de-
gradacién del codgulo de fibrina. Durante la ac-
tivacién de la fibrindlisis, el plasmindgeno es
convertido en plasmina por acciéon de diversos
factores (fig. 12) y la plasmina resultante puede
actuar tanto sobre el fibrin6geno como sobre los
codgulos de fibrina. La accién de la plasmina so-
bre el fibrinégeno genera diversos fragmentos
caracteristicos, entre los que no se encuentra el
dimero D, que sf se forma, en cambio, por la ac-
cién de la plasmina sobre el polimero de fibrina
(codgulo de fibrina). Por tanto, la presencia de
dimero D en plasma es consecuencia de la exis-
tencia de un proceso de coagulacién y de un pro-
ceso de fibrindlisis reactiva. Por este motivo, la
no elevacién de la concentraciéon plasmdtica de
dimero D ha sido considerada como un criterio
de exclusién para la existencia de afecciones
tromboembdlicas®*. Recientemente, la aparicion
de métodos cuantitativos de elevada (inmunotur-
bidimetria) o muy elevada (ELISA) sensibilidad
para la determinacién del dimero D (tabla 3) ha
permitido la extensidon de su uso y el andlisis de
su variabilidad dependiente de otros tipos de pro-
cesos patoldgicos.

Evidencias que relacionan la concentracién
de dimero D con la enfermedad coronaria
Dentro de las nuevas aplicaciones de la deter-
minacién del dimero D se encuentran las que lo
encuadran como marcador de riesgo cardiovascu-
lar. Los principales datos que apoyan esta consi-
deracién proceden de varios estudios, por lo que
comentaremos los mds significativos. En el Car-
diovascular Health Study® se estudian 5.201 varo-
nes y mujeres de mds de 65 afios de edad, selec-
cionados aleatoriamente entre las listas de
Medicare, una vez excluidos aquellos con enfer-
medad cardiovascular definida. En este estudio,
los participantes son seguidos mediante evalua-
ciones cada 2 afos, registrdndose todos los casos
de enfermedad coronaria. Se recuperaron las
muestras de plasma basales (recogidas en EDTA o
citrato, con inhibidores de proteasas y conserva-
das a =70 °C) de todos los casos y de un nimero
idéntico de controles emparejados por sexo, edad
y tiempo de seguimiento sin ningin accidente co-
ronario. En todos ellos se determiné la concentra-
cién plasmédtica de dimero D por ELISA y de los
complejos plasmina-antiplasmina (PAP, también
por ELISA). Para el andlisis de los resultados, los
pacientes se distribuyeron por cuartiles de su con-
centracion de dimero D, y pudo observarse que en
los individuos pertenecientes a los dos cuartiles
superiores el riesgo de IAM o muerte coronaria
(variable combinada) era significativamente supe-
rior al que presentaban los de los cuartiles infe-
riores (tabla 4).

Tabla 4. Riesgo relativo (RR) de episodios por cuartil de dimero D en el Cardiovascular Health Study*

IAM, muerte
o Valores de dimero D o p Angina IAM o muerte coronaria
Cuartil ng/ml “{{ﬁ“&‘g%&‘gg%’;a 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.° 138 68 70

*Ajustado por hipertension, tabaco, raza y diabetes. (De Cushman et al®.)
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HR =2,5

Dimero D

Figura 13. En esta figura se representan las HR (hazard ratio)
relacionadas con elevaciones de la concentracién de apo-B o
dimero D, o descensos de la concentracién de apo-Al (cuartil
superior o inferior, respectivamente) y los correspondientes a
individuos con mds de una de estas alteraciones (interseccio-
nes).

Las principales sugerencias que surgen de este es-
tudio fueron que la respuesta inflamatoria y la acti-
vacion fibrinolitica pueden tener papeles diferentes
en la aterogénesis y que la medicién de marcadores
de ambos procesos podian producir informacién
aditiva por lo que respecta a la predicciéon del IAM.

Otro estudio®, éste de prevencion secundaria,
selecciona a 2.407 pacientes de mds de 21 afios de
entre los 5.916 admitidos en unidades coronarias

de 13 hospitales con un 1AM documentado entre
octubre de 1994 y junio de 1997. De estos pacientes
seleccionados 1.161 aceptaron participar en el es-
tudio, que consistié en el andlisis de los factores
trombogénicos y el seguimiento posterior hasta
una fecha fija. El tiempo medio de seguimiento fue
de 26 meses y el plasma obtenido en condiciones
basales se conservé a —70°C, para la medicién en
los casos (accidente recurrente: IAM o muerte co-
ronaria) y controles de factores trombogénicos
(factor VII, factor VIIa, fibrin6geno, factor von Wi-
llebrand y plasminégeno), dimero D y factores lipi-
dicos (colesterol total, cHDL, triglicéridos, apo-Al,
apo-B y Lp[a]).

Tras realizar los andalisis mencionados, se clasifi-
c6 a los pacientes en cuartiles de concentracion de
dimero D, apo-Al y apo-B y se analizé el riesgo re-
lativo observado en los individuos pertenecientes al
cuartil superior de apo-B y dimero D y cuartil infe-
rior de apo-Al de forma independiente y conjunta,
compardndolo con el resto de individuos. Los prin-
cipales resultados se detallan en la figura 13, donde
podemos observar que la HR atribuible a la eleva-
cién de dimero D es la més elevada de las relacio-
nadas con estos tres pardmetros y que cualquier
asociacion de los mismos eleva la HR correspon-
diente hasta 8,4 en los individuos pertenecientes si-
multdineamente a los cuartiles superiores de apo-B
y dimero D e inferior de apo-Al. Estos resultados
sugieren que la elevacién de la concentracion de
dimero D puede reflejar un estado protrombdtico
sistémico y, posiblemente, una formacién focal de
fibrina asociada con la actividad de placa ateros-

Tipo de cohorte N.°de Grado de Relacién de riesgo e IC (tercio superior
casos ajuste frente a tercio inferior)
Estudios poblacionales
Ridker et al. 1994 296 o+ —=—0—
Smith et al, 1997 166 — * !
L 2l 1998 129 Figura 14. Metaandlisis de
owe etal, A 0 los estudios prospectivos,
Cushman et al, 1999 73 +++ } (O i publicados hasta_ Ael ano
2000, que han utilizado la
medicién de dimero D y en-
fermedad coronaria como
Prevencion secundaria variable principal, tanto en
) N prevenciéon primaria como
Smith et al, 1998 160 | v ! secundaria. Muchos de es-
Moss et al, 1999 81 s —— tos estudios h.a/n encontrado
que la elevacién de la con-
T T T T T 1 centraciéon de dimero D era
0 1 2 4 5 6 7 predictiva de enfermedad
coronaria (nueva o recu-
rrente). (De Danesh et al’’.)
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Tabla 5. Odds ratio de enfermedad coronaria en varones del tercil superior de dimero D, frente a los del tercil

inferior, en el British Regional Heart Study

Valores de dimero D (ng/ml) Casos (n) Controles (n) OR (IC del 95%)*
Todos los casos y controles
> 94 264 424 1,79 (1,36-2,36)
49-94 210 430 1,24 (0,94-1,65)
<49 156 415 1
Casos y controles sin enfermedad coronaria al inicio
> 94 162 343 1,43 (1,04-1,98)
49-94 135 330 1,16 (0,83-1,62)
<49 110 337 1

*Ajustado para edad, tabaco, procedencia, factores de riesgo e indicadores socioecondémicos. (De Danesh et al*’.)

clerdtica inestable. Ademds, el incremento de la
concentracion de apo-B o el descenso de la concen-
tracién de apo-Al tienen un valor adicional a la ele-
vacion del dimero D como marcadores de riesgo
cardiovascular.

En el British Regional Heart Study®’ se incluye
a 7.735 varones de 40-59 afios de edad selecciona-
dos aleatoriamente (5.661 vdlidos para el estudio),
de los que se obtiene una muestra de suero que se
congela y se realiza un seguimiento de 16 afios.
En este periodo de seguimiento se registran 643
casos coronarios (279 muertes coronarias y 364
IAM no mortales), de los que se rescata la mues-
tra original, asf como de 1.278 controles empare-
jados por edad y procedencia, para el andlisis de
dimero D, PCR, SAA, pardmetros lipidicos y otras
magnitudes bioldgicas. Con los resultados obteni-
dos se distribuyen los individuos en terciles de
concentracién de dimero D y se analiza la distri-
bucién entre casos y controles de los individuos
pertenecientes a cada uno de los terciles obteni-
dos; los principales resultados indican que tanto
en individuos sin enfermedad coronaria previa,
como en el grupo completo, en el tercil superior
de dimero D hay una mayor proporciéon de casos
que de controles (tabla 5). Por otra parte, el autor
realiza un metaandlisis de los estudios prospecti-
vos previos y los compara con los datos obteni-
dos en este estudio, llegando a la conclusién de
que la elevacion de la concentracién de dimero D
estd emergiendo como un buen marcador de ries-
go cardiovascular (fig. 14). Otros estudios pros-
pectivos, como el Edimburgh Artery Study, el
Speedwell Study*® o el Caerphilly Study*®, asi
como estudios transversales®', obtienen resultados
similares, en los que se confirma el valor aditivo de
la elevacion de la concentracién de dimero D como
marcador de riesgo cardiovascular. Es mds, incluso
en hijos de individuos con enfermedad coronaria
prematura se observan elevaciones de esta magni-
tud bioldgica®.

Valor actual de la determinacién de dimero D

De acuerdo con los resultados de los estudios
que hemos expuesto, podemos llegar a la conclu-
sién de que la concentraciéon de dimero D tiene un
buen valor predictivo negativo para la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar, y que
la elevacién de la concentracién de dimero D pare-
ce revelarse como un buen indicador de un estado
de hipercoagulabilidad y estd emergiendo como un
buen marcador de riesgo cardiovascular. No obs-
tante, es necesario progresar de forma clara en la
estandarizacion de la medicion de esta magnitud
biolégica y hacer el esfuerzo adecuado para esta-
blecer puntos de corte que nos permitan delimitar
el valor de dimero D como marcador negativo de la
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmo-
nar, por una parte, y del riesgo cardiovascular, por
otra.
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