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A pesar de que existe una serie de factores de
riesgo considerados como mayores y que explican
mas del 80% de la incidencia de la enfermedad
cardiovascular (ECV), hay una importante
proporcion de la poblacién en la que no se dispone
de marcadores claros que permitan adoptar una
intervencion eficiente. Un nuevo enfoque de la
arteriosclerosis sitda a la inflamacién crénica
como uno de los factores que favorece el desarrollo
de la ECV y, en consecuencia, los marcadores de
inflamacién han atraido la atencién de multiples
investigadores; entre ellos la concentracién de la
proteina C reactiva medida por métodos de alta
sensibilidad (hs-PCR), ha proporcionado un cuerpo
de evidencia suficiente como para que se
recomiende su uso en los casos en que el
prondstico en funcién de los factores de riesgo
mayores no esta suficientemente bien definido.
Incluso se esta empezando a recomendar la
redefinicion del nivel de riesgo cardiovascular en
los individuos en que se detecta una elevacion
mantenida de las concentraciones de esta proteina.
Ademas de la PCR, existen otros marcadores de
inflamacién que quizas aporten nueva informacién
en un futuro préximo, entre los que destacan la
IL-18 y la fosfolipasa A, unida a lipoproteinas
(Lp-PLA,), si bien los métodos de que se dispone
para su medicion en la actualidad no pueden
considerarse como de utilidad para la practica
clinica.
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UTILITY OF MARKERS OF INFLAMMATION IN
THE DIAGNOSIS OF CARDIOVASCULAR RISK

Although there is a series of risk factors which
are considered major risk factors and explain more
than 80% of the incidence of cardiovascular
disease (CVD), there is a substantial proportion of
the population without clear markers that would
allow effective intervention strategies. A new focus
in arteriosclerosis views chronic inflammation as
one of the factors encouraging the development of
CVD and consequently markers of inflammation
have attracted the attention of multiple
researchers; among these markers, C-reactive
protein concentration measured by high sensitivity
methods (hs-CRP) has provided a body of evidence
that is sufficient to recommend its use in patients
without a sufficiently well defined prognosis
according to major risk factors. Redefinition of the
level of cardiovascular risk is even beginning to be
recommended in individuals with persistent
elevation of CRP concentrations. In addition to
CRP there are other markers of inflammation that
may provide new information in the near future.
Notable among these are interleukin (IL)-18 and
phospholipase A, together with lipoproteins (Lp-
PLA)), although the methods currently available
for their measurement cannot be considered useful
in clinical practice

Key words:
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Introduccion

A pesar de los grandes progresos que se han rea-
lizado en los dltimos afos en la prevencion y trata-
miento de la enfermedad cardiovascular (ECV),
esta patologia sigue siendo la principal causa de
muerte de los paises occidentales y la segunda a lo
largo de todo el mundo'. En las tltimas décadas, se
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ha identificado una serie de factores de riesgo para
la ECV que se han considerado como “mayores”,
entre los que se encuentran las alteraciones del me-
tabolismo lipidico, la hipertension, el tabaco, la
diabetes, el descenso de colesterol unido a las lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) y la edad, que
son capaces de explicar una importante proporcién
de la incidencia de accidentes coronarios agudos, y
entre ellos destaca la hiperlipemia como uno de los
factores integrales mas importantes®*. No obstante,
una importante proporcién de accidentes corona-
rios tiene lugar en individuos en los que no puede
detectarse una hiperlipemia abierta y en muchos
de ellos tampoco se detecta una especial incidencia
del resto de estos factores de riesgo mayores (10-
20% de los casos)*>. Por este motivo, y sin menos-
preciar la enorme validez de los factores de riesgo
definidos hasta ahora (que si pueden explicar la
mayoria de los casos de enfermedad coronaria),
estd emergiendo la necesidad de la busqueda de
nuevos marcadores que permitan mejorar la preci-
sion de nuestra capacidad predictiva acerca del
riesgo cardiovascular.

En este contexto, a medida que se han ido cono-
ciendo nuevos mecanismos en la patogenia de la
arteriosclerosis, diversos investigadores se han vol-
cado en evaluar la actividad de esos mecanismos
con la busqueda de diversos marcadores de éstos
en sangre u orina, que pudieran indicar su grado
de actividad y, por lo tanto, de riesgo de arterioscle-
rosis. De esta manera, se han estudiado multiples
marcadores de inflamacién, trombosis, fibrinélisis
y estrés oxidativo como herramientas que pudieran
ser utiles para mejorar nuestra capacidad predicti-
va del riesgo cardiovascular por una parte, y quiza
hasta de marcar nuevas dianas sobre las que poder
actuar desde el punto de vista preventivo®.

No obstante, para que un marcador pueda ser
util en clinica, debe demostrar claramente en estu-
dios prospectivos su capacidad predictiva. Los es-
tudios retrospectivos son ttiles como indicadores
de la direccién en la que se tiene que investigar,
pero tienen una capacidad limitada debido, sobre
todo, al grado de incertidumbre que les rodea al no
haberse considerado en el disefio de los estudios
concretos en los que se han medido. Por otra parte,
debe aumentar el valor predictivo que se obtiene
con la cuantificacién de los factores de riesgo clasi-
cos y ser relativamente facil de medir para que su
determinacién pueda realizarla la mayor parte de
los laboratorios clinicos con un error analitico total
lo suficientemente pequefio. Esto tltimo es espe-
cialmente importante cuando de los valores obteni-
dos puedan derivarse distintos tipos de interven-

cién médica, incluso cuando ésta sea de tipo pre-
ventivo.

El proceso inflamatorio juega un papel importan-
te en la patogénesis de la arteriosclerosis y otras en-
fermedades crénicas y participa en algunos de los
estadios del desarrollo de la placa de ateroma’: des-
de el reclutamiento de leucocitos hasta la inestabili-
zacién de la placa aterosclerética (fig. 1). De hecho,
se ha demostrado que concentraciones elevadas de
determinados marcadores de inflamacién son pre-
dictivas de un alto riesgo de rotura de la placa. En la
arteriosclerosis la funcién endotelial se encuentra al-
terada, lo que promueve una respuesta inflamato-
ria®’. Incluso algunos autores consideran que un
proceso inflamatorio crénico puede estar detras de
la misma arteriosclerosis. En cualquier caso, la alte-
racion del endotelio relacionada con el proceso in-
flamatorio promueve la expresiéon de moléculas de
adhesion, que a su vez participan en el reclutamien-
to de leucocitos que penetran en la intima, y predis-
ponen a la pared del vaso al acimulo de lipidos. Los
propios mediadores de la inflamacién incrementan
la captacién de lipoproteinas modificadas por ma-
créfagos y su evolucion a células espumosas. Por su
parte, las células T penetran en la intima y segregan
citocinas, con la consiguiente amplificacién del pro-
ceso inflamatorio, migracion y proliferacion de célu-
las musculares lisas. En fases avanzadas del proce-
so, los mediadores inflamatorios pueden participar
en el debilitamiento de la capa fibrosa de la lesién
ateromatosa y facilitar su rotura con lo que se de-
sencadenan los sindromes coronarios agudos'’.

Diversos marcadores ya establecidos o que se pue-
den considerar como emergentes cumplen algunos
de los criterios establecidos anteriormente (tabla 1),
si bien pocos de ellos se pueden considerar como tti-
les desde el punto de vista clinico. De hecho, a excep-
cién de la protefina C reactiva de alta sensibilidad
(hs-PCR), ninguno ha demostrado un valor predicti-
vo afiadido al que se obtiene de la aplicacion de la es-
cala de riesgo de Framingham, y pocos han superado
la fase de estar disponibles como ensayos estandari-
zados comercialmente y con técnicas que demues-
tren un error total lo suficientemente bajo como para
poder utilizarse en la clinica diaria®.

Entre estos marcadores se incluye la interleuci-
na (IL) 6, la IL-18, la molécula de adhesién intercelu-
lar soluble 1 (SICAM), el componente sérico del ami-
loide (SAA), la mieloperoxidasa y, sobre todo, la
PCR. En este articulo se revisaran los principales
marcadores de inflamacién, y entre ellos cuéles son
utiles desde el punto de vista préctico para el mane-
jo del riesgo cardiovascular, sin olvidarnos de otros
factores como el factor de necrosis tumoral alfa
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Fisiopatologia Marcador bioquimico
. Factores de riesgo
Enfermedad coronaria 4—> (como colesterol)
Inflamacién coronaria 4—p PCR, sCD40L, MPO J
Inestabilidad placa/rotura 4> Colina, PAPP-A J
Isquemia miocardica 4—p FFAu, IMA J
L Troponinas cardiacas,
Necrosis miocardica 4—p CK-MB, mioglobina
Figura 1. Esquema de la
¢ evoluciéon de la enferme-
dad coronaria y los princi-
Sobrecarga ventricular <4——p | BNPNTproBNP J pa.1e5 marcadores bioqui-
micos que parecen ser
utiles en cada una de las
fases de esta evolucion.

(TNFa) o la P-selectina, acerca de los que también
hay datos de su implicacién en inflamacién y arte-
riosclerosis, y se ofrece algin dato de factores he-
mostaticos que pueden sumarse a los ya menciona-
dos en la génesis de los sindromes coronarios
agudos.

Proteina C reactiva de alta sensibilidad
La PCR es el mejor marcador de inflamacién cono-
cido actualmente y ha emergido como un potencial

marcador de riesgo cardiovascular'!. La PCR es una
proteina formada por 5 subunidades de 23 kDa, uni-
das entre s formando un pentamero ciclico (pentrexi-
na), que juega un papel en el sistema inmunolégico
innato del individuo'?. Se expresa fundamentalmente
en el higado como una proteina de fase aguda, pero
no exclusivamente: también puede expresarse en la
célula muscular lisa de las arterias coronarias huma-
nas y en especial en vasos alterados (enfermos)'*!*. La
PCR puede influir en la expresion de moléculas de

adhesion, modificar la fi-

brindlisis y la disfuncién

Tabla 1. Nuevos marcadores de enfermedad cardiovascular. Marcadores endotelial .
relacionados con inflamacién Desde el punto de vista
Marcador Potencia Ensayo Afiade valor a Afiade valor a de practica chmcg, la
de estudios comercial determinaciones la estimacion PCR se puede medir por
prospectivos disponible lipidicas de riesgo (ATP-III) diversos ensayos comer-
hs-PCR bt +Ht +H+ ++ ciales validados y bien es-
SICAM-1 ++ +- - tandarizados que cum-
SAA ++ - - | dos 1 i
plen todos los requisitos
IL-6 ++ - - i 1 .
IL-18 4 _ _ para ut} 17arse en la prac-
Mieloperoxidasa + - - tica clinica. Como mads
Ligando sCD40 + - - adelante se vera, existen

hs-PCR: concentracién de proteina C reactiva medida por métodos de alta sensibilidad; IL: interleucina;
SAA: componente sérico del amiloide; SICAM: molécula de adhesion intercelular soluble.
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PCR < 3 mg/l
Figura 2. Algoritmo reco- Si
mendado para la valora-
ci6n de la concentracién A
Considerarlo

plasmatica de hs-PCR. Se
basa en que 2 valores con-
secutivos de hs-PCR deben
diferir en mas de un 71%
para poderse considerar
como diferentes. hs-PCR:
concentracién de protefna
C reactiva medida por mé-
todos de alta sensibilidad.

como normal

Estrategia para la valoracién de una concentracion de PCR

<>

Si el resultado no se diferencia
en mas del 71%, utilizar el valor medio.
En caso contrario, repetir la determinacién
en el plazo de otras 2 semanas

Si>10mg/ly <70 0 > 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

Repetir determinacion
alas 2 semanas.

vos que han demostrado que la concentracién de hs-
PCR es un buen predictor del riesgo cardiovascular
(infarto de miocardio, ictus, enfermedad arterial peri-
férica, muerte suabita, incluso en individuos aparente-
mente sanos), e independiente del resto de factores de
riesgo’®. Es mads, en diversos estudios, la concentra-
cién de hs-PCR ha demostrado anadir valor predictivo
al de la concentracién de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) a todos los niveles de
riesgo estimados con la escala de Framingham; inclu-
so los individuos con concentraciones elevadas de hs-
PCR y bajas de cLDL se encuentran en un mayor nivel
de riesgo que los que presentan concentraciones eleva-
das de cLDL y bajas de hs-PCR. La concentracién de
hs-PCR es especifica para la prediccién del riesgo car-
diovascular y no predice mortalidad no-cardiovascular
ni desarrollo de procesos inflamatorios clasicos!”.
Debido, en gran parte, a la cantidad de evidencia
disponible por el momento, recientemente la AHA y
el CDC han publicado unas guias clinicas para el
uso de la concentracién de hs-PCR y han sugerido la
estratificacion del riesgo atribuible a este marcador
en diferentes niveles: deseable, cuando la concentra-
cién de hs-PCR es < 1 mg/l; de riesgo moderado,
cuando su concentracién se encuentra enre 1y 3
mg/l, y de alto riesgo, cuando ésta es > 3 mg/l"® (fig.
2). También se recomienda que la determinacién de
hs-PCR se realice a discreciéon del médico, como
parte de la evaluacién del riesgo global y en ningin
caso como sustitucién del perfil lipidico (cLDL,
cHDL, triglicéridos). La relacién entre hs-PCR y el
riesgo cardiovascular parece ser lineal a lo largo de
un amplio rango de valores, de manera que el riesgo

que presenta un individuo con una concentracién de
hs-PCR > 10 mg/l es superior al de un individuo con
una concentracién de hs-PCR entre 3y 5 mg/l.

Valor predictivo de la proteina C reactiva

La PCR es un reactante de fase aguda que ha de-
mostrado, en estudios prospectivos de cohortes, el
hecho de ser un buen marcador de la inflamacién
sistémica subyacente y con una fuerte capacidad
predictiva de accidentes coronarios agudos y acci-
dentes vasculares cerebrales. Si bien la concentra-
cién de PCR puede aumentar hasta 1.000 veces en
respuesta a diversos estimulos agudos como infec-
ciones o politraumatismos, en ausencia de éstos
mantiene sus concentraciones estables durante lar-
gos periodos. En individuos asintomaticos, las con-
centraciones relativamente elevadas (dentro del
rango considerado como “normal”) de PCR han de-
mostrado ser un potente predictor de futuros epi-
sodios cardiovasculares, independientemente del
impacto del resto de factores de riesgo!!, sobre
todo cuando se miden con métodos de alta sensibi-
lidad (hs-PCR) que son capaces de discriminar ade-
cuadamente los valores obtenidos en el rango de
0,1-10 mg/l. Ademés, esta capacidad predictiva lo
es a medio y largo plazo, tal y como ha mostrado el
Honolulu Heart Study, en el que la concentracién
de PCR seguia teniendo valor predictivo tras 20
afios de seguimiento de la cohorte®.

De hecho, existen multiples estudios que apoyan
el papel de la determinacién de la hs-PCR como
predictor de episodios cardiovasculares. Veamos
algunos de ellos.
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Figura 3. Estudio CARE. Riesgos relativos de TAM recurrente
en virtud de las concentraciones basales de PCR.

En un estudio de 302 autopsias de pacientes de
ambos sexos, cuya unica razén para una situacién
inflamatoria era la presencia de arteriosclerosis, se
midi6 la concentracién de hs-PCR en sangre y se
correlaciond con la causa de muerte y con el esta-
do de las arterias coronarias: las concentraciones
menos elevadas de hs-PCR fueron las que se encon-
traron en pacientes que murieron por causas no
cardfacas®’; los pacientes con placas estables pre-
sentaban concentraciones moderadamente eleva-
das, los que tenian placas erosivas presentaban ma-
yores elevaciones, y las concentraciones mas
elevadas de hs-PCR se encontraron en pacientes
con rotura de placas.

Una proporciéon importante de los individuos
que mueren stbitamente por causas cardiacas no
tiene una historia previa de enfermedad coronaria.
En un estudio reciente, la concentracién basal de
hs-PCR se asocié significativamente con el riesgo
de muerte subita en un periodo de seguimiento de
17 afios?!, con un aumento del riesgo relativo (RR)

de 2,78 veces en los individuos situados en el cuar-
til superior de hs-PCR.

En prevencién secundaria, se realiz6 un estudio
anidado dentro de la cohorte del estudio CARE que
comparaba las concentraciones de hs-PCR y de
SAA de 391 individuos que presentaron un acci-
dente coronario agudo durante el seguimiento de
la cohorte, con 391 individuos emparejados por
edad y sexo con los anteriores y que no desarrolla-
ron un nuevo accidente coronario®’. Las concentra-
ciones basales de ambos marcadores fueron signi-
ficativamente superiores en los casos que en los
controles, de manera que en los individuos que se
situaban en el quintil superior la incidencia de nue-
vos episodios coronarios era un 75% superior a la
observada en los que se situaban en el quintil infe-
rior (fig. 3).

Por lo que respecta a prevencién primaria, tam-
bién existen mdltiples estudios que indican que la
concentracion de hs-PCR es un fuerte predictor de
episodios coronarios, incluso después de ajustar
por los factores de riesgo cléasicos. Entre los diver-
sos estudios que demuestran este valor predictivo
se encuentra el Physicians Health Study*. En el
grupo placebo de este estudio pudo observarse que
tras un promedio de seguimiento de 8 afos, las
concentraciones basales de hs-PCR de los indivi-
duos que desarrollaron algin episodio cardiovas-
cular eran mas elevadas que las de los que perma-
necian libres de accidentes. Es mas, los varones
cuya concentracion basal de hs-PCR se situaba en
el cuartil superior tenfan un riesgo de infarto de
miocardio de 3 veces y de ictus de 2 veces mas alto
que los que tenian una hs-PCR situada en el cuar-
til inferior (fig. 4). Estos niveles de riesgo eran es-
tables en el tiempo e independientes de otros fac-

4,5 O Placebo
4 —
3,5

3

[ Aspirina

2,59

2,5 1
2
1,56
14
0,5

2,07

Riesgo relativo de IAM

1,39

Figura 4. Riesgo de accidentes
cardiovasculares en los partici-
pantes del estudio PHS en fun-
ci6n de su hs-PCR basal estra-
tificada en cuartiles. Los 2
grupos de barras representan a
los varones que tomaron place-
bo y a los que tomaron aspiri-
na; sélo en el grupo correspon-

4,16

55,7%;
p < 0,05

diente al cuartil superior de
hs-PCR en condiciones basales,
el riesgo relativo de accidentes
coronarios desciende con el

< 0,55 0,56-1,14

Quartil de PCR

1,15-2,10

uso de aspirina. hs-PCR: con-
centracién de protefna C reacti-
va medida por métodos de alta
sensibilidad. (Adaptada de Rid-
keret al®.)

<2,11
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tores de riesgo lipidicos o no lipidicos. En muje-
res, la concentracién de hs-PCR también demostré
ser fuertemente predictiva de accidentes corona-
rios; en el estudio Women’s Health Initiative*, en
mas de 70.000 mujeres sin historia previa de en-
fermedad coronaria, tras varios anos de segui-
miento se analizé la concentracién basal de hs-
PCR e IL-6 en 304 mujeres que habian presentado
un episodio coronario agudo, y en 304 empareja-
das por edad y otros factores de riesgo y que per-
manecian libres de enfermedad coronaria. Los va-
lores basales de hs-PCR y de IL-6 de las personas
que habfan presentado un accidente coronario
eran significativamente superiores a las que per-
manecian sin episodios coronarios, y se demostré
que la elevacién de ambos marcadores se asociaba
con un aumento de 2 veces del riesgo cardiovascu-
lar en estas mujeres.

En un analisis post-hoc del estudio de preven-
cién primaria AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study), se
analizé la concentracién de hs-PCR en condiciones
basales y tras 1 ano de tratamiento con lovastatina
frente a placebo en un total de 5.742 individuos
con concentraciones de colesterol consideradas
como medias, pero con concentraciones bajas de
cHDL?. En este estudio pudo comprobarse que el
tratamiento con lovastatina reducia la concentra-
ci6n de hs-PCR en un 14,8% (p < 0,001). Como era
de esperar, el tratamiento con lovastatina se asoci6
con una disminucién de los accidentes coronarios
en los individuos con concentraciones relativamen-
te mas elevadas de colesterol; independientemente
de la concen- tracién de hs-PCR. Sin embargo, en
los individuos con concentraciones relativamente
bajas de cLDL, la medicién de la hs-PCR aport6 in-
formaci6n adicional: en los que en las concentra-
ciones plasmaticas, tanto de la hs-PCR como del
cLDL eran bajas, no se obtuvo ningin beneficio
con la administracién de lovastatina; ahora bien,
en los individuos con bajas concentraciones de
cLDL pero altas de hs-PCR, el riesgo relativo de un
accidente coronario disminuyé significativamente
con la lovastatina (RR de 0,58 frente al placebo), lo
cual significa que la determinacién de la concen-
tracion de hs-PCR afiade informacién predictiva a
la que se obtiene de los parametros lipidicos por si
mismos®. Por otra parte, en el estudio de Salud
Cardiovascular (Cardiovascular Health Study)* se
demuestra que la elevacién de la concentraciéon de
hs-PCR en personas de edad avanzada (> 65 afios)
se asocia con un aumento del riesgo de accidentes
coronarios en los 10 afios siguientes, independien-
temente del resto de factores de riesgo.

Asi pues, se puede observar que la concentracién
de hs-PCR se comporta como un buen marcador
predictivo de accidentes cardiovasculares en pre-
vencion primaria, con un valor aditivo al del resto
de factores de riesgo conocidos, incluso en perso-
nas mayores.

La proteina C reactiva como agente patogénico
Aparte de los estudios que han identificado a la
PCR como un marcador de riesgo cardiovascular
en individuos aparentemente sanos y como de va-
lor prondéstico en pacientes con historia previa de
ECV, también existen indicios de que la propia
PCR puede ser algo mas que un marcador sustituti-
vo de la acci6n de IL-6 u otros iniciadores del pro-
ceso inflamatorio (fig. 5). De hecho, cuando se
mide la concentracién de hs-PCR en una situacién
aguda, como es la de un sindrome coronario agu-
do, su concentracién es prondstica, tanto de la evo-
lucién a corto plazo (tabla 2)*? como a medio y
largo plazo (tabla 3)*3*4 (aunque en estos casos la
magnitud de la elevacién no es del mismo orden
que en individuos estables), sin olvidar que incluso
la concentracién basal de hs-PCR puede ser pro-
nostica (por lo menos en parte) de la evolucién tras
una revascularizacién coronaria (tabla 4)3241-4,
Algunos estudios han dirigido su atencién al pa-
pel proinflamatorio de la PCR, otorgandole un pa-
pel patogénico en la aterogénesis y la aterotrombo-

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

Estimulo agudo

—— P INFkp ——PTIL6

(inflamacioén)
fPCR

@ T Activacion complemento TiL-6
Desestabilizacion —

placa y aumento de .
formacion del trombo S

Figura 5. Cascada de activacién de la PCR. La existencia de un
estimulo agudo (inflamaci6n) induce la activacion de NF-x y,
en consecuencia, el aumento de sintesis de IL-6. A su vez, la
IL-6 provoca un aumento de la sintesis hepatica de PCR. La
PCR a su vez, y en una situacién de isquemia (véase fig. 6),
puede interaccionar con membranas celulares y complemento
y “facilitar” el empeoramiento de la lesién ateromatosa. IL: in-
terleucina; NF-xB: factor nuclear kappa beta; PCR: proteina C
reactiva.
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Tabla 2. Papel predictivo de las concentraciones de PCR para efectos adversos durante la estancia
hospitalaria de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion de ST (NSTEACS)

Poblacién Sindrome Punto de corte  hs-PCR End point RR
clinico (mg/l) (IC del 95%)

Benamer et al’! 100 Al 6 No M/IAM/AR/RU 0,65 (0,17-2,05)

Ferreiros et al?® 1.056 AL 15 No M/IAM/AR 0,83 (0,29- 2,38)
M/IAM 0,71 (0,16-3,24)

Liuzzio et al?’ 31 Al clase ITIb 3 Si M/IAM/AR/RU 4,95 (1,40-17,49)

Miiller et al*? 1.042 NSTEACS 10 No D 4,18 (1,57-10,97)

Morrow et al*® 437 NSTEACS 155 Si D 18,28 (2,23-150,14)

Oltrona et al® 191 Al clase IIIb 3 No M/TAM/AR 0,46 (0,19-1,11)
M/IAM 1,94 (0,46-8,28)

AL angina inestable; AR: angina refractaria; hs-PCR: concentracién de proteina C reactiva medida por métodos de alta sensibilidad; IAM: infarto
agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; M: muerte; RR: riesgo relativo; RU: revascularizacién urgente.

sis. De hecho, se conoce desde hace muchos afios
que una de las acciones de la PCR es la activacién
de complemento con todos los efectos proinflama-
torios de esta activacion*’#. Ademas, se sabe que la
PCR se une con alta afinidad a diversas moléculas
como lisofosfatidilcolina, la membrana plasmatica
de células dafiadas, particulas de ribonucleoprotei-
nas nucleares y células apoptdticas. Es cierto que,
en circunstancias no patoldgicas, la accesibilidad
de esas moléculas a la PCR es minima, pero que en
determinadas situaciones mas o menos anormales
puede aumentar y formar parte de su mecanismo
patogénico®. De esta manera se han planteado di-
versas hipétesis acerca de los mecanismos de los
efectos nocivos de la PCR>. Uno de los mas proba-
bles es el que se puede observar en la figura 6. En
condiciones normales la membrana celular tiene
una estructura asimétrica, en virtud de la cual los

residuos de fosfatidilcolina se sittian en la hoja in-
tracelular de la bicapa; en estas circunstancias, la
fosfatidilcolina no es accesible a las fosfolipasas ex-
tracelulares y, en consecuencia, no se forma la liso-
lecitina que es el ligando de la PCR. En situacién
de isquemia o cuando la célula pueda perder su ca-
pacidad para mantener la asimetria de la membra-
na, la fosfatidilcolina se redistribuye entre las hojas
interna y externa de ésta, por lo que queda accesi-
ble a la accién de fosfolipasas extracelulares. La in-
teraccion de la fosfolipasa A, secretora (sPLA,), y
quizd de la fosfolipasa A, unida a lipoproteinas
(Lp-PLA,), con la fosfatidilcolina induce la forma-
ci6n de lisofosfatidilcolina, que es un buen sustrato
para la PCR, y en su presencia puede formar com-
plejos que activan el complemento y facilitan la fa-
gocitosis de las células unidas de la manera descri-
ta ala PCR.

Tabla 3. Papel predictivo de las concentraciones de PCR para efectos adversos a medio o largo plazo
en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién de ST (NSTEACS)

Poblacion Sindrome Punto de corte  hs-PCR End point RR
clinico (mg/l) (IC del 95%)
Bazzino et al*® 139 Al clase ITIb 15 No M/IAM 18,56 (4,45-77,49)
Biasucci et al* 53 Al clase IIIb 3 Si M/IAM/R 4,67 (1,83-11,96)
M/IAM 4,15 (0,50-34,75)
Ferreiros et al?® 105 Al 15 No M/IAM/R 2 12 (1,45-3,09)
M/IAM ,33(1,29-4,22)
Horne et al®® 985 Al (32%) - Si M 1,6 (1,3-2,1)
Lindhal et al* 917 NSTEACS 10 No M 2,48 (1,58-3,89)
Miiller et al* 1.042 NSTEACS 10 No M 3,78 (2,30-6,21)
Rebuzzi et al*’ 102 Al clase ITIb 3 Si 1AM 6,01 (1,43-25,29)
Toss et al® 965 NSTEACS 10 No M/IAM 1,19 (0,97-1,64)
M 2,63 (1,45-4,78)
Zebrack et al*® 1.904 Al (35%) 10 Si M/IAM 2,1(1,5-3,1)
Zebrack et al®* 442 Al 11 Si M/IAM 2,6 (1,4-4,8)
M 2,8 (1,2-6,3)

Al angina inestable; AR: angina refractaria; hs-PCR: concentracién de proteina C reactiva medida por métodos de alta sensibilidad; IAM: infarto
agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; M: muerte; RR: riesgo relativo; RU: revascularizacién urgente.
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Tabla 4. Papel predictivo de las concentraciones de PCR para efectos adversos en pacientes sometidos a

intervenciones de angioplastia coronaria

Poblacion Sindrome Punto de corte  hs-PCR End point RR
clinico (mg/l) (IC del 95%)

Buffon et al* 121 Al (57%) 8 Si TAM/RC 2,28 (1,39-3,73)

Chew et al® 727 Al (56%) 3 Si M/IAM 2,56 (1,40-4,67)
M 1,7 frente a 0%

Heeschen et al*! 447 NSTEACS 10 Si M/IAM 1,98 (1,23-3,20)
M 4,72 (1,32-16,92)

Miiller et al'? 1.042 NSTEACS, 70% 10 No M 3,78 (2,30-6,21)

revascularizados

Patti et al* 73 AT (49%) 6 Si M/TAM/RC 5,28 (0,68-40,92)

Versaci et al* 62 Al clase IIIb 5 No M/TAM/AR 22,20 (3,13-157,55)

Walter et al?* 276 AI (51%) 5 No M/IAM 10 frente a 0%
M 4 frente a 0%

AL angina inestable; AR: angina refractaria; hs-PCR: concentracion de proteina C reactiva medida por métodos de alta sensibilidad; IAM: infarto
agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; M: muerte; NSTEACS: pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién de ST; RR: riesgo re-

lativo; RU: revascularizacién urgente.

Este concepto acerca de que la propia PCR puede
contribuir significativamente en la patogenia de la
arteriosclerosis se ha alimentado adicionalmente de
los datos de estudios en los que la PCR ha demostra-
do efectos proinflamatorios in vitro. No obstante, la
mayor parte de los estudios publicados han utilizado
una PCR comercial y no se han establecido los con-
troles que aseguren que los efectos se deben a la pro-
pia PCR y no a algin contaminante de las prepara-
ciones utilizadas®. En ensayos in vivo en animales

de experimentacion, la administracion de PCR hu-
mana normal no produce en si misma ningun efecto;
no obstante, cuando lo que se administra es PCR de
origen bacteriano (recombinante) se induce un efec-
to proinflamatorio agudo®. De cualquier manera, lo
que si parece claro es que la PCR por si misma y sin
la ayuda de otros efectores no parece tener efectos
nocivos, pero que en determinadas circunstancias si
puede ejercer los efectos proinflamatorios antes
mencionados (probablemente a través de algin me-

Figura 6. Mecanismo propues-
to para la patogenicidad de la
PCR. En condiciones normales,
la membraba celular es una bi-
capa asimétrica en la que la
fosfatidilcolina se sittia prefe-
rentemente en su hoja interna;
por esta razén, no es accesible
a la fosfolipasa secretora y no

il

C.!;

Hoja interna =

Hoja externa =

se forma la lisofosfatidilcolina ﬁ
necesaria para la fijacién de la @ SPLA
PCR. En una situacién de hipo- 2

xia, la membrana celular puede
perder su asimetria y exponer
la fosfatidilcolina en la hoja ex-
terna de la bicapa lipidica de la
membrana; en estas condicio-
nes vya si es accesible a su de-
gradacion por sPLA, for-
méndose la lisofosfatidilcolina
necesaria para la fijacion de
PCR y su posterior implicacién
de fijacién de complemento e
induccién de su fagocitosis por
macréfagos. PCR: protefna C
reactiva; sPLA: fosfolipasa A se-
cretora.

Translocacion de fosfolipidos de membrana e interaccion con PCR

Membrana celular

i

(10 Isquemia. Redistribucion
de fosfolipidos (“flip-flop”)
y pérdida de asimetria
OO

Interaccion
de PCR con
fosfatidilcolina
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canismo como el descrito). De hecho, el efecto pato-
génico de la PCR humana en la rata con un modelo
de infarto de miocardio se evita completamente con
la deplecién del complemento®; no obstante, el efec-
to patogénico sélo se observa en ratas sometidas a is-
quemia: la administracién de PCR a ratas sanas no
produce ningun efecto®>>,

Dentro del mismo contexto que se esta conside-
rando, estarfan los datos que indican que la intensi-
dad de la elevacion de la PCR en la fase aguda del
infarto o ictus es predictiva de la evolucién del pa-
ciente, y que en las lesiones caracteristicas del in-
farto de miocardio se encuentra PCR codepositada
con complemento activado®. Es posible que la PCR
ejerza en humanos el mismo efecto observado pre-
viamente en ratas, y que la inhibicién de este efecto
pueda llegar a constituir una buena diana terapéuti-
ca, de manera que la inhibicién farmacolégica
(existen diversos desarrollos en curso®) de los efec-
tos de la PCR pueda constituir un buen mecanismo
cardioprotector o cerebroprotector en pacientes
que estan presentando un infarto de miocardio o un
ictus.

Modificacién de la concentracion de proteina C
reactiva

A pesar de los multiples estudios realizados acer-
ca del valor predictivo de la hs-PCR, no existen evi-
dencias incontestables de que el descenso de la
concentraciéon plasmatica de esta proteina suponga
necesariamente una mejora en el nivel de riesgo
cardiovascular®. No obstante, muchas de las ac-
tuaciones que han demostrado su valor como me-
didas preventivas, como el abandono del tabaco, el
ejercicio fisico o la pérdida de peso, tienen el efecto
de disminuir también la concentracion de hs-PCR.
En el caso de las estatinas, se observa una respues-
ta especial: la concentracién de hs-PCR desciende
significativamente con el uso de este grupo de far-
macos, y este descenso podria estar relacionado
con los denominados efectos pleiotrépicos de las
estatinas®>’; de hecho, algunos estudios parecen
indicar que el efecto preventivo de las estatinas es
mayor en individuos con elevaciones de la concen-
tracién de hs-PCR, aunque estos efectos se correla-
cionen mejor con los accidentes clinicos que con
cambios morfolGgicos en las lesiones arteromato-
sas’s.

Entre los mdltiples estudios que han intentado
analizar el efecto de las estatinas sobre la hs-PCR
no existe un acuerdo undnime acerca de que sus
efectos sobre la concentracién de cLDL y la de hs-
PCR sean simultaneos o no. Asi, en el estudio AR-
BITER (Arterial Biology for the Investigation of
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the Treatment Effects of Reducing Cholesterol),
donde 161 pacientes se trataron alternativamente
con 40 mg/dia de pravastatina o 80 mg/dia de ator-
vastatina, en un disefio abierto y aleatorizado de 12
meses de duracion, se observé que el tratamiento
con atorvastatina era capaz de inducir una regre-
sién del grosor de la intima-media de la carétida
significativamente mejor que la pravastatina. En
este estudio, atorvastatina indujo mayores reduc-
ciones en la concentracién de cLDL y se observd
que los descensos en la concentracién de hs-PCR
eran mayores en los que mas descendia el cLDL,
efecto aparentemente en contradiccién con otros
estudios que parecian indicar que los efectos sobre
PCR eran independientes de los efectos sobre el
cLDL. No obstante, las diferencias en la potencia
hipolipemiante de ambos farmacos y posiblemente
también en su eficacia sobre otros efectos pleiotré-
picos, hace dificil discernir la independencia de
ambos tipos de efectos. Esta tltima reflexion es es-
pecialmente relevante, sobre todo si se tienen en
cuenta los resultados de subgrupos de estudios rea-
lizados con un tnico farmaco, como es el caso del
estudio PRINCE® (Pravastatin Inflammation/CRP
Evaluation). En el estudio PRINCE se examiné el
efecto de 40 mg/dia de pravastatina frente a place-
bo en un grupo de 1.702 individuos sin enfermedad
coronaria previa y 1.182 pacientes con ECV docu-
mentada. Tras 24 semanas de seguimiento, se ob-
servé en ambos subgrupos de pacientes que los que
estaban tomando pravastatina habian reducido sig-
nificativamente sus concentraciones de hs-PCR en
comparacién con los grupos que tomaban placebo,
y que esta reduccion no se correlacionaba con los
cambios ni en cLDL ni en cHDL.

Todos estos estudios demuestran la eficacia de
las estatinas en reducir el proceso inflamatorio y la
concentracion de hs-PCR. No obstante, son necesa-
rios mas estudios de investigacién, probablemente
enfocados en episodios clinicos como variable sig-
nificativa, y que intenten controlar los efectos con-
fundentes derivados del efecto sobre la concentra-
ci6on de cLDL, para poder estimar con mayor
claridad la utilidad de la medicién de hs-PCR como
indicacion del éxito del tratamiento con estatinas.

Citocinas, quimiocinas y arteriosclerosis

El descubrimiento de las caracteristicas funcio-
nales de las citocinas implicadas en la cascada in-
flamatoria ha hecho crecer de forma significativa
el interés por estas moléculas, incluyendo la cir-
cunstancia de que el tejido adiposo se esta recono-
ciendo como una importante fuente en la produc-
cién de citocinas proinflamatorias®’.
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La IL-18 se encuentra entre las citocinas cuyo
interés ha crecido recientemente. La IL-18 es una
citocina pleiotrépica proinflamatoria que tiene
efectos de inmunodulacién. Originalmente conoci-
da como interferon yinducing factor, es capaz de in-
ducir la polarizacién de linfocitos T-helper 1 o
T- helper 2 en funcién del ambiente inmunoldgico
prevalente®2.

La relacién entre la IL-18 y la arteriosclerosis
estd emergiendo en la actualidad fruto de estudios
experimentales. No obstante, estudios indepen-
dientes han mostrado que la IL-18 administrada de
forma ex6gena acelera el proceso de arteriosclero-
sis y hace aumentar el tamano de la placa y su con-
tenido en células inflamatorias®. Por el contrario,
la administraciéon de la protefna unidora de IL-18
(IL-18 binding protein, IL-18BP), un antagonista
natural de la IL-18, induce un descenso del infiltra-
do inflamatorio celular y favorece la estabilidad de
la placa de ateroma®.

Estudios observacionales previos han afiadido
algo de evidencia (aunque de forma limitada) a es-
tos estudios en animales, a favor de un papel etio-
légico de esta citocina. Uno de estos estudios iden-
tifica una asociacién entre la concentracién
plasmatica de IL-18 y la aparicién de sindromes
coronarios agudos, y describe una relacién inversa
entre la concentraciéon de IL-18 y la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo®. Otro estudio
identifica al ARNm de la IL-18 en lesiones arterios-
cleréticas y refiere una asociacién entre el valor
(semicuantitativo) de ARNm vy la estabilidad de la
placa en funcién de la presencia o ausencia de sin-
tomas®®.

Recientemente, un estudio con 1.296 pacientes
con enfermedad coronaria documentada demues-
tra que los que presentaron un accidente cardio-
vascular fatal en condiciones basales (4 afios de se-
guimiento) tenian concentraciones elevadas de
IL-18%. En el estudio PRIME (Prospective Epide-
miological Study of Myocardial Infarction) se ob-
servd una asociacién independiente entre las con-
centraciones de IL-18 plasmaticas y la aparicién
posterior de accidentes coronarios; este efecto no
desapareci6 tras ajustar por los factores de riesgo
clasicos®.

Se han investigado otras citocinas y quimiocinas
por su posible implicacién en la arteriosclerosis, se
incluyen diversas interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8,
IL-10, ademas de la mencionada IL-18), TNFo y
proteina quimioatractante monocitaria-1. Entre
ellas, la IL-6 y el TNFo parecen ocupar un papel
central en la amplificacién de la cascada inflama-
toria®™, Existen evidencias que apoyan su papel

en el proceso inflamatorio del sindrome coronario
agudo, y ha podido demostrarse que elevaciones de
la concentracién de IL-6 y de los antagonistas del
receptor de IL-1 en las primeras 48 h tras el ingre-
so por un sindrome coronario agudo son predicti-
vas de una mala evolucién durante el ingreso’'. In-
cluso elevaciones de la concentracién de TNFo en
la fase estable tras un infarto se han asociado con
recurrencias de nuevos episodios coronarios.

No obstante, la determinacién de citocinas ha
quedado relegada por el momento al laboratorio de
investigacion y el principal método utilizado ha
sido el de ELISA™. La aparicién de mejoras técni-
cas en sus métodos de determinacion como siste-
mas automaticos, entre los que se encuentran los
de quimioluminiscencia, ha dado como resultado
la obtencién de unas caracteristicas de imprecisién
y error total que pueden considerarse como acepta-
bles, incluso para las bajas concentraciones que
hay que medir en el contexto de la arteriosclerosis.
No obstante, por el momento se siguen consideran-
do como técnicas de investigacion puesto que se
trata de moléculas labiles que requieren de unas
condiciones preanaliticas muy estrictas”™”: las
muestras de suero deben separarse rapidamente de
los elementos celulares y estas moléculas ser anali-
zadas inmediatamente o conservadas a -70 °C para
evitar su degradacion™. Otros problemas relaciona-
dos con el uso clinico son los relacionados con su
vida media, que en ocasiones es muy baja, o con
los rangos de ensayo de los kits comerciales, que
habitualmente estédn disefiados para medir las ele-
vaciones que se observan en condiciones de infla-
macién aguda y no en individuos aparentemente
normales; sin olvidarse de la falta de patrones uni-
versales que hacen dificil transferir los resultados.

Otros marcadores de inflamacién

Ademas de los mencionados hasta ahora, existen
otros multiples marcadores de inflamacién que po-
tencialmente podrian incluirse en la prediccién del
riesgo coronario.

Por una parte el fibrin6geno, que es un impor-
tante reactante de fase aguda y del que mdltiples
estudios epidemioldgicos han demostrado su valor
predictivo de futuros accidentes coronarios y cere-
brovaculares’”*. No obstante, en comparaciones di-
rectas, el fibrin6geno ha demostrado ser un predic-
tor mas débil que la concentraciéon de hs-PCR®,
con la desventaja adicional de ser una medicién
peor estandarizada. Por otra parte, los ensayos cli-
nicos que han incluido el descenso de la concentra-
cién de fibrinégeno dentro de sus objetivos no han
conseguido demostrar su eficacia con respecto al
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Figura 7. Liberacién Lp-
PLA, en respuesta a diver-
sos estimulos. La Lp-PLA,
liberada se une a LDL, de-
grada la fosfatidilcolina
previamente oxidada en
ella y libera 2 tipos de
componentes: radicales li-
bres, t6xicos para otras cé-
lulas y LDL con lisofosfati-
dilcolina en su superfice.
LDL: lipoproteinas de baja
densidad; Lp-PLA,: fosfoli-
pasa A, unida a lipoprotei-
nas.

descenso de accidentes coronarios®, aunque los
andlisis de subgrupos permiten intuir la posibili-
dad de su eficacia en poblaciones especificas (pa-
cientes diabéticos o hipertrigliceridémicos) en las
que se estan desarrollando estudios mas dirigidos
con fenofibrato para comprobar su eficacia.

Por otra parte, se encuentra un grupo de molé-
culas, ademés de las citocinas de las que ya se ha
hablado anteriormente, que podrian ofrecer alguna
informacién adicional, entre ellas se encuentran
las moléculas de adhesién ICAM-1, VCAM-1, la P-
selectina, el ligando soluble del CD40%% y la re-
cientemente estudiada fosfolipasa A, asociada a li-
poproteinas (Lp-PLA,)¥“!. Con la excepcién del
fibringeno y la recientemente introducida Lp-
PLA,, el nivel de evidencia del poder predictivo de
estos marcadores de inflamacién en estudios po-
blacionales es atin muy limitado. Existen algunos
datos que vale la pena comentar; asi, la concentra-
cién de mieloperoxidasa (MPO) puede diferenciar
a pacientes de alto y bajo riesgo entre los que in-
gresan por un dolor precordial, incluso cuando la
concentracién de troponina (cTnl) es baja®?. Es po-
sible que en el futuro, y con la adecuada estandari-
zacion, algunos de estos marcadores se puedan in-
cluir en la evaluacién de los sindromes coronarios
agudos.
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Un caso aparte es el representado por la concen-
tracion de Lp-PLA,, de la que existen diversos estu-
dios que parecen otorgarle un importante e in-
dependiente valor como predictor de futuros
accidentes coronarios. La fosfolipasa A, ligada a li-
poproteinas es una molécula que se encuentra aso-
ciada a la LDL y parece actuar rompiendo los fos-
folipidos oxidados en el radical libre (producto de
la oxidacién) y la correspondiente lisofosfatidilcoli-
na. El radical libre formado es t6xico para las célu-
las (fig. 7), mientras que la lisofosfatidilcolina po-
dria estar implicada en interacciones de la LDL
con otras proteinas, como la propia PCR, pondria
en marcha la activacién de complemento y “coope-
rarfa” en los efectos negativos de esta dltima (fig.
8)%3°%. De cualquier manera, y tal y como se ha vis-
to anteriormente en los posibles mecanismos pato-
légicos de la PCR, la Lp-PLA, por si misma no ejer-
ce ningin efecto negativo y es necesario que
concurran otras circunstancias para que su presen-
cia (y en mayor medida cuanto mayor sea su con-
centracién) pueda desencadenar fenémenos perju-
diciales y relacionados con la progresion de la
arteriosclerosis, entre los que destaca el aumento
de la oxidacién de lipoproteinas y, probablemente
también, la presencia de elevadas concentraciones
de PCR.
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Figura 8. Mecanismo pro-
puesto para la patogeni-
cidad de la Lp-PLA,. La
lisofosfatidilcolina que se
forma en la superficie de
la LDL puede ser un buen
sustrato para la PCR y su
interaccién (via receptor
de complemento) con ma-
crofagos. LDL: lipoprotei-
nas de baja densidad; Lp-
PLA,: fosfolipasa A, uni-
da a lipoproteinas; PCR:
proteina C reactiva.

Asi, en un subestudio del estudio WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention Study) se
analizaron diversos marcadores de inflamacién
como posibles predictores de riesgo en pacientes
hipercolesterolémicos sin historia previa de enfer-
medad coronaria y que se trataron alternativamen-
te con pravastatina o placebo®®. Un total de 580 va-
rones presentaron un accidente cardiovascular
(infarto, muerte cardiovascular o necesidad de un
procedimiento de revascularizacién), y cada uno
de ellos se emparejé con 2 controles de la misma
edad y con similar consumo de tabaco, de la mis-
ma cohorte y que no habian presentado ningtin ac-
cidente cardiovascular. En todos ellos se midi6 la
concentracién de Lp-PLA,, hs-PCR y fibrin6geno
en una muestra obtenida al principio del estudio
junto con otros factores de riesgo tradicionales. To-
dos los marcadores inflamatorios se asociaron con
el riesgo de accidentes coronarios. No obstante, tan
sélo la Lp-PLA, permanecia como un fuerte predic-
tor al ajustar el andlisis para la edad, presion arte-
rial sist6lica y concentraciones de lipoproteinas.

En el estudio ARIC® (Atherosclerosis Risk in
Communities) se estudié a 12.819 individuos de
edades comprendidas, en el momento del inicio del
estudio, entre los 45 y 65 afos. Tras un periodo de
seguimiento de aproximadamente 6 afos, se pro-

dujeron 608 casos de accidentes coronarios que se
estudiaron de forma comparativa con 740 indivi-
duos de caracteristicas similares y que no habian
presentado ningtin problema cardiovascular. En to-
dos ellos se midio la concentraciéon de Lp-PLA,, hs-
PCR vy otros factores de riesgo clasicos, entre los
que se encontraban las principales lipoproteinas.
Los resultados demostraron que la concentracién
de Lp-PLA, era significativamente superior en los
casos que en los controles. Es mas, en los casos cu-
yas concentraciones de cLDL eran < 130 mg/dl, las
concentraciones de Lp-PLA, se asociaron indepen-
dientemente con la aparicién de ECV, incluso des-
pués del ajuste por los factores de riesgo clasicos y
la concentracién de hs-PCR (fig. 9).

En la subcohorte alemana del estudio MONICA®
(Monitoring Trends and Determinants in Cardiovas-
cular Diseases), 934 varones aparentemente sanos
fueron seguidos durante 14 afos, y se produjo un
total de 97 casos de accidentes coronarios. En este
estudio también pudo demostrarse que la concen-
tracion basal de Lp-PLA, era predictiva de futuros
accidentes coronarios en varones de edad media y
con concentraciones de colesterol solo moderada-
mente elevadas. En este caso las elevaciones de Lp-
PLA, no se correlacionaron con las concentracio-
nes de hs-PCR, y su capacidad predictiva se mostré
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Figura 9. Resultados del estudio ARIC. En esta grafica se ob-
serva que en individuos con cLDL < 130 mg/dl la asociacién de
Lp-PLA, y PCR elevadas dan como resultado un elevado riesgo
(2,95) cardiovascular. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; Lp-PLA,: fosfolipasa A, unida a lipoprotei-
nas; PCR: proteina C reactiva.

como aditiva a la representada por este dltimo
marcador.

Estudios recientes®!, también parecen demostrar
el valor predictivo de la concentraciéon de Lp-PLA,
sobre los accidentes cerebrovasculares, incluso los
de origen hemorragico. No obstante, y a pesar de
que la determinacién de Lp-PLA, ya se ha aproba-
do por la FDA para su uso como predictor de ECV,
de momento su disponibilidad es muy limitada y
esta restringida a unos pocos laboratorios de refe-
rencia, razén por la que se hace muy dificil consi-
derarla como un pardmetro util desde el punto de
vista clinico.

Conclusion

Parece evidente que la inflamacién juega un pa-
pel importante en el desarrollo y progresién de la
arteriosclerosis, y multiples marcadores de infla-
macion se han revelado como indicadores de ries-
go cardiovascular. Incluso en algin caso, como el
de la hs-PCR, existen evidencias de su posible im-
plicacién patogénica e incluso de la probable modi-
ficacién de sus concentraciones con el uso de far-
macos que han demostrado una clara utilidad en la
prevencién cardiovascular, como las estatinas. No
obstante, por el momento no se dispone de estu-
dios claros que apoyen la toma de decisiones ba-
sandose unicamente en las concentraciones de es-
tos parametros, fundamentalmente de la hs-PCR,
por lo que esta utilidad debera esperar a una con-
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solidacién posterior. Sin embargo, lo que si parece
claro es que la concentracién de hs-PCR puede ser
util para la toma de decisiones en pacientes en que
se tengan dudas acerca de la oportunidad de ini-
ciar un tratamiento con estatinas, ya que su eleva-
ci6n parece claramente relacionada con un aumen-
to del riesgo cardiovascular; aspecto que podria
apoyar la intensificacién del tratamiento en pa-
cientes de muy alto riesgo”, clasificacién proce-
dente de tltima revisién del ATPIII®. Otra cuestién
a tener en cuenta es que la hs-PCR es un reactante
de fase aguda, razén por la cual, para poder consi-
derar sus valores como estables, se deberd compro-
bar mediante mediciones repetidas que una eleva-
cion de ésta permanece durante méas de 2
determinaciones espaciadas por lo menos por un
tiempo de 3 semanas (fig. 2). En el caso del resto
de los marcadores de inflamacién que se han co-
mentado, se puede considerar su utilidad clinica
como mas lejana. Tanto por el peso de la evidencia
que sostiene su relacion con la ECV, que esta pero
en menor grado que con la hs-PCR, como por el
hecho de que se trata de determinaciones para las
que su practicabilidad en el laboratorio clinico y la
transferibilidad de los resultados obtenidos con sus
determinaciones deben mejorar considerablemente
antes de que puedan considerarse como candidatos
consistentes.
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