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INTRODUCCIÓN

Se sabe que la aterosclerosis, la mayor causa de
morbilidad y mortalidad del mundo occidental1, está
relacionada con enfermedades como la diabetes melli-
tus, la dislipemia, la hipertensión, y con hábitos tóxi-
cos como el tabaquismo. Estas entidades representan

los denominados factores de riesgo clásicos. El trata-
miento de dichos factores de riesgo ha contribuido al
descenso registrado de la mortalidad relacionada con
la aterosclerosis que se ha observado en los países oc-
cidentales2. Sin embargo, una proporción no despre-
ciable de pacientes con cardiopatía isquémica (CI) no
presenta dichos factores. Recientemente se han descri-
to varios factores de riesgo cardiovascular «nuevos»
que pueden ayudar a explicar esta discrepancia. Entre
ellos se cuentan la hiperhomocisteinemia3, las concen-
traciones elevadas de lipoproteína a (Lp[a])4, la altera-
ción del balance entre radicales oxidantes y antioxi-
dantes5, la hipercoagulabilidad6, el polimorfismo del
gen de la enzima conversiva de la angiotensina7, la ex-
presión del antígeno leucocitario humano (HLA)-DR8,
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MARKERS AND CARDIOVASCULAR RISK 

In recent years it has been established that inflam-

mation is a key mechanism in the pathogenesis of

atherosclerosis and in coronary artery disease pro-

gression. Inflammation is a host response to a wide

variety of tissue injuries. A persistent or continually

repeated insult will lead to chronic inflammation

which may result in tissue destruction and/or loss of

normal organ function. Atherosclerosis and other

pathologies involving inflammation are associated

with increased levels of cytokines, which in turn rai-

se acute-phase proteins levels in blood (acute in-

flammation markers, i.e. fibrinogen and C-reactive

protein) . It has been shown recently that concentra-

tions of these proteins are higher in individuals at
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ars to come. This is true both in apparently healthy

men and women and in ischaemic heart disease pa-

tients. CRP is currently the inflammatory marker
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tention around the globe. In this report we review

the current data on the relationship between athe-

rosclerosis and inflammation, with special attention

to cytokines and acute phase reactants. The use of

acute phase reactants as prognostic risk markers in

ischaemic heart disease is also discussed.
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las infecciones crónicas9 y las alteraciones del óxido
nítrico10. Durante los últimos años también se ha ob-
servado que la inflamación es un mecanismo clave de
la aterogénesis y de la progresión rápida de la enfer-
medad arterial coronaria11,12.

La inflamación es una respuesta del huésped a una
gran variedad de lesiones tisulares, caracterizada por
el movimiento de células y fluidos desde la sangre
hacia los tejidos extravasculares en el lugar en el que
se ha iniciado el estímulo nocivo, bajo la influencia
de factores quimiotácticos producidos localmente.
Los tipos celulares implicados dependerán del tipo
de lesión, lo que sugiere que existe una selectividad
en la producción de varios factores quimiotácticos.
La inflamación aguda se caracteriza por la acumula-
ción de neutrófilos. Si la respuesta inflamatoria que-
da confinada localmente se producirá una lesión me-
nor, pero si el estímulo inflamatorio es más
importante generará una reacción sistémica generali-
zada denominada «respuesta de fase aguda», que
posteriormente disminuye y retorna a la normalidad
(fig. 1). Cuando el estímulo inflamatorio es persis-
tente o se repite continuamente se producirá una in-
flamación crónica, que puede llegar a destruir el teji-
do y/o producir la pérdida de la funcionalidad del
órgano afectado. El infiltrado de células inmunes tí-
pico de la inflamación crónica está compuesto por
macrófagos, linfocitos y células plasmáticas. La libe-
ración crónica de mediadores de la inflamación 
producirá lesión tisular, cicatrización y la posible
pérdida de la función tisular. 

Las primeras observaciones sobre la inflamación
fueron realizadas por Hipócrates hace aproximada-
mente 2.500 años. Observó que la sangre de personas
sanas formaba un coágulo homogéneo, mientras que la
de personas enfermas se separaba rápidamente en cua-
tro capas, los «cuatro humores», antes de coagularse.
Hipócrates sugirió que la causa de la enfermedad era la
incapacidad de los cuatro humores para poder mezclar-
se. Han sido necesarios 2.000 años para apreciar que la
sedimentación rápida de los eritrocitos es el resultado
y no la consecuencia de la enfermedad, y sólo durante
los últimos 20 años hemos sabido que la lesión de un
tejido ocasiona la liberación de mediadores químicos,
citocinas, que causarán la respuesta inflamatoria.
Aunque existe una tendencia a considerar que estos
procesos inflamatorios son perniciosos y hasta indese-
ables, dichos procesos constituyen un intento de man-
tener la homeostasis por parte del organismo afectado. 

En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que
implican una respuesta inflamatoria, las citocinas au-
mentarán las concentraciones sanguíneas de reactantes
de fase aguda (marcadores de inflamación activa) como
el fibrinógeno, la proteína C reactiva (PCR), la proteína
sérica A-amiloide, el ácido siálico y la ceruloplasmina,
y disminuirán las de albúmina. Recientemente se ha ob-
servado que estas proteínas están más elevadas en los
pacientes con CI y con mayor tendencia a presentar
eventos cardiovasculares adversos13-18. Varios estudios
han confirmado el valor predictivo de estos marcadores
inflamatorios en individuos aparentemente sanos y en
pacientes con CI. Actualmente la PCR es el marcador
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Fig. 1. Respuestas localizadas y
sistémicas inducidas por las cito-
cinas inflamatorias y sus interre-
laciones. Modificada de Sheldon
J, Riches P. Inflammatory cytoki-
nes. J Cardiovasc Risk Factors.
En prensa.
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de inflamación que atrae más la atención de los investi-
gadores alrededor del mundo. 

Este artículo tratará sobre la relación entre ateros-
clerosis e inflamación, haciendo especial hincapié en
las citocinas y los reactantes de fase aguda, para discu-
tir seguidamente el uso de estos reactantes como mar-
cadores de inflamación y riesgo en la enfermedad ate-
rosclerótica. 

INFLAMACIÓN Y DESARROLLO 
DE LA PLACA ATEROSCLERÓTICA

La aterosclerosis es un proceso complejo que impli-
ca diferentes tipos de células (como las células endote-
liales, células musculares lisas vasculares, macrófagos
y linfocitos) y numerosas familias de citocinas y facto-
res de crecimiento11. Estas moléculas pueden inducir
diferentes funciones según sea la célula diana, el re-
ceptor diana, o las características del medio tisular.
Como se verá a continuación, la inflamación desempe-
ña un papel importante en las tres fases de la patogenia
de una lesión aterosclerótica: inicio, maduración y fi-
sura.

Inf lamación en el inicio de la placa aterosclerótica

El sistema cardiovascular es a la vez una diana
para la acción de las citocinas y un importante pro-
ductor de las mismas19. Gran parte de las comunica-
ciones entre las células implicadas en los procesos
inmunológicos y los órganos se realiza a través del
torrente sanguíneo. Durante las respuestas inflamato-
rias e inmunes las células y los mediadores solubles
deben abandonar la sangre y acceder al lugar de la le-
sión. Por tanto, muchas citocinas, particularmente las
que se producen durante los eventos iniciales tras la

lesión, tienen efectos sobre la vasculatura. Es decir,
la inflamación sistémica puede inducir una respuesta
inflamatoria por parte de las células endoteliales. 
Dicha respuesta puede ser causada por factores de
riesgo como la hipercolesterolemia, la hipertensión
arterial, el tabaco, la diabetes, etc. El endotelio esti-
mulado por las citocinas expresa glicoproteínas de
adhesión en su superficie11, y aumenta la expresión
de moléculas de adhesión, facilitando el reclutamien-
to de células inmunes de la sangre hacia los tejidos.
Las células endoteliales activadas también pueden
producir citocinas como las interleucinas (IL) IL-1 o
IL-6, y poderosos mediadores vasoactivos como el
factor activador plaquetario, que potencian las res-
puestas inmunes e inflamatorias. Las glicoproteínas
adhesivas son miembros de la familia de las selecti-
nas (selectina E y selectina P) y de la superfamilia de
las inmunoglobulinas (molécula 1 de adhesión de
plaquetas a células endoteliales o platelet-endothelial
cell adhesion molecule-1[PECAM-1], moléculas de
adhesión intercelular [ICAM] y molécula 1 de adhe-
sión de células vasculares [VCAM-1]) (fig. 2)20.
Cuando dichas glicoproteínas se expresan en la su-
perficie de las células endoteliales son reconocidas
por integrinas presentes en la superficie de monocitos
y linfocitos T. Una vez que estas células se han en-
ganchado a la superficie endotelial, los monocitos y
los linfocitos T migran hacia el interior de la pared
vascular a través de las uniones entre células endote-
liales. Este proceso se ve influido por moléculas re-
guladoras del crecimiento y sustancias quimioatracti-
vas liberadas tanto por las células endoteliales como
por los leucocitos adheridos (p. ej., interleucinas [IL-
8]21, leucotrienos, factor del crecimiento derivado de
las plaquetas [PDGF], proteína 1 quimiotáctica de
monocitos [MCP-1] o PECAM-1). La MCP-1, ade-
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Fig. 2. Fase inicial del
proceso aterosclerótico.
Adhesión y transmigra-
ción de monocitos hacia
el interior de la pared
arterial.
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más de inducir la liberación de histamina y leucotrie-
nos como la IL-822, atrae a linfocitos CD4+ y CD8+

hacia el lugar de inflamación, y puede estimular la li-
beración de citocinas inflamatorias como IL-1 y IL-6
a partir de los monocitos.

Inflamación y desarrollo de la placa aterosclerótica

A medida que progresa el proceso inflamatorio, los
monocitos llegan al espacio subintimal y a la capa
media arterial, donde pasan a considerarse macrófa-
gos. Éstos acumulan lípidos del interior de la pared
arterial y liberan nuevos factores de crecimiento y ci-
tocinas, que atraerán a nuevos macrófagos y células
musculares lisas al lugar de inflamación. Estas molé-
culas producidas por las células presentes en la placa
aterosclerótica inducen y regulan una gran variedad
de funciones celulares, como la proliferación, qui-
miotaxis, producción de moduladores inmunes y acu-
mulación de diferentes componentes de la matriz 
colágena (fig. 3)11. Las citocinas aumentan la produc-
ción de radicales libres y enzimas en células endote-
liales y en macrófagos. Ambas contribuyen a la oxi-
dación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL).
Las LDL oxidadas son un ligando para un receptor
macrofágico, que a su vez también se expresa en ma-
yor cantidad en macrófagos activados por citocinas.
Este receptor se une a las LDL oxidadas y las inter-
naliza. La acumulación de LDL oxidadas en el inte-
rior de los macrófagos producirá la típica morfología

de célula espumosa, característica en las lesiones ate-
roscleróticas. Estas células podrán presentar antíge-
nos a linfocitos, potenciando la respuesta inmune.
Además, los macrófagos activados liberan citocinas
proinflamatorias (IL-12 e IL-18), que inducen la pro-
ducción de interferón γ [IFN-γ] en los linfocitos T, lo
que a su vez estimulará a los macrófagos con una au-
torregulación positiva. Otros linfocitos T secretarán
IL-10 para limitar los procesos proinflamatorios. El
resultado final dependerá del balance de estas in-
fluencias contrapuestas.

Inflamación y fisura de la placa aterosclerótica

Finalmente, la inflamación también interviene en el
proceso activo de la rotura de la placa aterosclerótica.
Algunas citocinas y factores de crecimiento están im-
plicados en la síntesis de colágeno en el casquete fibro-
so de las placas (como el factor-β transformador del
crecimiento [TGF-β] y el PDGF), mientras que otros
como el IFN-γ alteran la síntesis de colágeno 
de las células musculares lisas e inhiben su prolifera-
ción23. Es significativo que sólo los linfocitos T activa-
dos pueden elaborar IFN-γ. Por tanto, cuando los linfo-
citos T están crónicamente activados, la producción de
IFN-γ altera el mantenimiento y reparación de la matriz
colágena12. Es más, las placas activas expresan enzi-
mas conocidas como metaloproteinasas de matriz ex-
tracelular que inducen la degradación de colágeno y
otros componentes de matriz extracelular en las placas
ateroscleróticas24. El resultado de todo ello es la altera-
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INF-γ

INF-γ, GMCSF, TND-α

IL-1, Il-2, expresión de
HLA-II, presentación de CD4

Reclutamiento y activación de más
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de colágeno de células musculares lisas

Proteasas contra la matriz extracelular:
metaloproteinasas, catepsinas, activadores
del plasminógeno

Activación de otros macrófagos y linfocitos

Protrombosis: producción de factor tisular

Generación de radicales libres y residuos tóxicos
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Factores agonistas del crecimiento, antagonistas
del crecimiento, factores quimioatractores,
exposición de antígenos, oxidación de LDL
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Fig. 3. Procesos inflamatorios
en la placa aterosclerótica.



ción del balance entre síntesis y degradación de los
componentes de la matriz en las zonas con inflamación
activa en las placas ateroscleróticas («zonas vulnera-
bles»), que debilitará el casquete fibroso. El casquete
fibroso de las placas vulnerables se fisurará, rompiendo
las placas y desencadenando eventos trombóticos que a
su vez ampliarán la cascada inflamatoria en la placa. El
resultado final de la fisura de la placa será un aumento
súbito del volumen de la placa. Otro mecanismo por el
que las placas pueden sufrir un aumento súbito del vo-
lumen es mediante una hemorragia intraplaca. 

Inflamación y trombosis

Existe un vínculo claro entre inflamación y trombo-
sis, influyéndose de forma recíproca25. Las células en-
doteliales estimuladas por citocinas (como el TNF)
producen sustancias procoagulantes como el factor
Von Willebrand, factor tisular y los inhibidores 1 y 2
del activador del plasminógeno. Las células inflamato-
rias activadas sintetizan moléculas que modulan la
cascada trombótica (p. ej., factor tisular en macrófagos
activados, o trombina, un poderoso estimulante de la
mitogénesis y activador plaquetario). El fibrinógeno,
un reactante de fase aguda y molécula clave en el pro-
ceso trombogénico, desempeña un papel importante en
la adhesión y agregación de las plaquetas. El papel del
fibrinógeno en la aterosclerosis se sugirió al observar-
se en especímenes anatomopatológicos el depósito de
péptidos relacionados con el fibrinógeno en ateroma
en fase preclínica26,27. El fibrinógeno puede contribuir
a la aterogénesis induciendo la desorganización y mi-
gración de células endoteliales, alterando por tanto la
permeabilidad vascular28 y estimulando la prolifera-
ción de células musculares lisas29. La trombina, otra
proteína clave en la trombogénesis, puede inducir la
producción de IL-1 en los macrófagos30. La IL-1 tiene
diferentes funciones, incluyendo la inducción de la
proliferación de células musculares lisas y la expre-
sión de moléculas de adhesión en la superficie de las
células endoteliales31. La plasmina, una enzima res-
ponsable de la fibrinólisis, degrada componentes de la
matriz extracelular y de la membrana basal32 y activa
colagenasas latentes (como las metaloproteinasas de la
matriz extracelular)33. Estas propiedades de la plasmi-
na son importantes para la migración celular. La trom-
bosis y la inflamación también están relacionadas me-
diante el papel regulador que tienen citocinas y
factores de crecimiento como la IL-1 y la IL-4 en el
balance trombótico-trombolítico. La IL-1 puede esti-
mular la producción de PAI-1 en células endoteliales34

y la IL-4 induce la producción de t-PA en monocitos35.
La Lp(a) también es un importante modulador de la
trombosis. Su estructura es muy similar a la del fibri-
nógeno. La Lp(a) se liga a la fibrina, compitiendo por
el plasminógeno y por el t-PA y, por tanto, reduce la
eficacia catalítica del t-PA que facilita su unión con 
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la fibrina36. La Lp(a) compite con el plasminógeno en
su unión con los receptores de la superficie celular de
las células mononucleares, células endoteliales y pla-
quetas. Finalmente, la Lp(a) induce selectivamente la
expresión y secreción de PAI-1 por células endotelia-
les en cultivo37.

Se sabe que la inflamación en las placas ateroscleró-
ticas puede estar desencadenada, mantenida e incre-
mentada por múltiples factores, como la presencia de
LDL oxidadas, incremento de la concentración de ra-
dicales superóxido, macrófagos activados, linfocitos
activados, incremento de IL-1, IL-6, IFN-g y Lp(a)38. 

CITOCINAS. DESENCADENANTES 
DE LA PRODUCCIÓN DE REACTANTES 
DE FASE AGUDA

Las citocinas que, como hemos mencionado ante-
riormente, son péptidos señalizadores, mediadores quí-
micos, se producen como respuesta a una agresión a
un tejido, y causan la respuesta inflamatoria39. En la
tabla 1se enumeran los principales componentes de
las familias de citocinas.

En general, las citocinas actúan a través de recepto-
res de alta afinidad de la superficie celular. La mayoría
de citocinas son moléculas multifuncionales que ejer-
cen diferentes acciones en las diferentes células sobre
las que actúan. La acción que inducirán variará a su
vez según sean las condiciones microambientales. Las
funciones de las citocinas se solapan, siendo pocas las
que tienen una única función. Las citocinas suelen ac-
tuar de forma local, ya sea autocrina o paracrina, pero
alguna, como la IL-6, tiene funciones endocrinas. La
producción de citocinas, incluyendo las proinflamato-
rias, es una respuesta fisiológica a la lesión tisular. Su
principal función es la coordinación de la eliminación

TABLA 1
Grupos principales de citocinas

Nombre del grupo Principales componentes

Interleucinas IL-1 a 18

Interferones IFN-a, b, g

Factores de necrosis 
tumoral TNF-a, b

Quimiocinas Linfotactina, MCP-1, IL8, RANTES, 
proteína inflamatoria macrofágica 1a

Factores estimulantes
de la formación  
de colonias (CSF) CSF para granulocitos, macrófagos

Factores de Fibroblástico, derivado de plaquetas, 
crecimiento (GF) epidérmico, similar a la insulina 

(insulin-like), transformador, 
eritropoyetina
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de microorganismos invasores y la eliminación de teji-
dos lesionados. De esta forma se evita la estimulación
excesiva del sistema inmune, que podría inducir reac-
ciones de hipersensibilidad.

Las citocinas proinflamatorias que inician la res-
puesta inflamatoria son la IL-1, la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). Estas moléculas suelen
actuar en compañía de otras citocinas como las IL-8,
10, 11, 12, 18 y el IFN-g. Además, cuando las citoci-
nas actúan se producen multitud de mediadores de in-
flamación, ya sean proteicos como el fragmento del
complemento C5a, o lipídicos como el factor activa-
dor plaquetario. Estos mediadores tendrán acciones si-

nérgicas, induciéndose su producción entre ellos, e in-
duciendo la producción de otras citocinas que frenarán
o aumentarán las vías de autocontrol. Las citocinas
también son responsables de la finalización correcta
de la respuesta inflamatoria. A continuación repasare-
mos brevemente el papel de las moléculas relevantes
de este grupo en la respuesta inflamatoria relacionada
con la aterosclerosis (tabla 2).

Interleucina 1

La mayoría de células nucleadas producen IL-1. Sin
embargo, los principales productores de IL-1 en la in-

TABLA 2
Células productoras y principales funciones biológicas de las citocinas inflamatorias

Citocinas Células productoras Principales funciones biológicas

IL-1 Monocitos y macrófagos Estimula la proliferación de linfocitos T y B
Neutrófilos Aumenta la expresión del receptor IL-2
Linfocitos T y B Activa células NK
Fibroblastos Activa células endoteliales
Células musculares lisas Induce respuestas de fase aguda
Células endoteliales Actúa como pirógeno endógeno

Tiene una gran variedad de efectos sobre el sistema nervioso central y el sistema endocrino

IL-4 Linfocitos T (Th2) Modulación de las funciones de los macrófagos
Eosinófilos Diferenciación de las células T
Basófilos Inducción de la producción de IgE

Regulación de la adhesión endotelial
Inhibición de la producción de TNF-g, IL-1b, IL-6, ICAM-1 y NO

IL6 Monocitos Induce el ciclo de células progenitoras primitivas hematopoyéticas
Neutrófilos Estimula la maduración de megacariocitos y la producción de plaquetas
Eosinófilos Estimula el crecimiento y maduración de linfocitos
Linfocitos T y B Estimula la producción hepática de proteínas de fase aguda
Fibroblastos Actúa como pirógeno endógeno
Hepatocitos
Células endoteliales

TNFa Macrófagos y monocitos Modula la expresión génica de varios factores de crecimiento, citocinas, factores de
Linfocitos T y B transcripción, receptores de superficie celular
Neutrófilos Modula las defensas del huésped
Células endoteliales Modula el crecimiento tumoral

Estimula la producción hepática de proteínas de fase aguda
Pirógeno endógeno

IFN-g Células T-CD8+ y CD4+ IFN-g, como IFN-a y IFN-b, tiene propiedades antivirales
(subgrupos TH1 y TH0) Tiene propiedades antiproliferativas en muchas líneas celulares transformadas y neoplasias

Células NK Estimulador potente de las células T NK y citotóxicas
Activa y regula la actividad funcional de monocitos y macrófagos
Regulación de la inmunidad humoral a través de las células CD4+T, influyendo en la

producción de inmunoglobulinas por las células B
Regulación de la producción de varios componentes del complemento y de algunas proteínas

de fase aguda, directa o indirectamente
Regulación de la síntesis y actividad de otras citocinas, sobre todo IL1, IL2 y TNF
Permite que el endotelio pueda presentar antígenos

IL-10 Macrófagos Suprime la actividad funcional de los macrófagos
Linfocitos T y B Inhibe la producción de citocinas proinflamatorias por parte de monocitos y macrófagos

Aumenta la proliferación de linfocitos B y la secreción de inmunoglobulinas



flamación son los macrófagos40. La IL-1a y la IL-1b
se unen a dos tipos diferentes de receptores, el IL1RI
(que se une mejor con IL-1a que con IL-1b) y el
IL1RII (mejor con IL-1b)41. El receptor I de IL-1 se
encuentra en linfocitos T, fibroblastos, células endote-
liales y hepatocitos. Por su parte, el receptor II se en-
cuentra en linfocitos B, neutrófilos y células de la mé-
dula ósea. Sin embargo, es probable que algunas
células expresen ambos tipos de receptores. El antago-
nista natural de la IL-1 es el antagonista del receptor
de IL-1 (IL1Ra)42, que compite con la IL-1 en la unión
con los receptores de la superficie celular sin que des-
encadene las respuestas celulares típicas de la IL-1.
No induce ningún cambio bioquímico ni endocrinoló-
gico cuando se inyecta por vía intravenosa en sujetos
sanos42-44. Los efectos de IL-1 son variados. Tiene un
papel principal en la cascada inflamatoria y es uno de
los mayores inductores de la síntesis hepática de mar-
cadores de inflamación, los reactantes de fase aguda45.
La IL-1 también tiene un papel central en el inicio de
las reacciones inflamatorias, ya que recluta respuestas
inmunes específicas al regular al alza las células inmu-
nitarias. Además, actúa directamente en el hipotálamo
(es el principal inductor de fiebre y el vínculo más im-
portante entre el sistema inmunitario y el sistema neu-
roendocrino).

Inter leucina 4

La IL-4 es, junto a la IL-10, una de las principales
interleucinas antiinflamatorias. Inicialmente se des-
cribió a la IL-4 como un factor estimulador de las cé-
lulas B46. Posteriormente se han conocido multitud
de acciones diferentes. Las funciones de mayor rele-
vancia son la modulación de las funciones de los ma-
crófagos, la diferenciación de las células T47, la in-
ducción de la producción de IgE en las células B, la
inhibición de la producción de TNF-a, IL-1b, IL-6,
ICAM-1 y de óxido nítrico (NO) (mediante la inhibi-
ción de la transcripción del gen de iNOS)48-50. Por
tanto, la IL-4 es una molécula que interviene en la re-
gulación de la producción de anticuerpos, en la he-
matopoyesis, en la inflamación, en la respuesta de las
células Tfrente a estímulos y, finalmente, en la regu-
lación de las propiedades adhesivas del endotelio. No
en vano, la IL-4 se ha definido como «el prototipo de
citocina inmunorreguladora». Se trata de una molé-
cula que se expresa en células Thelper de tipo 2
(Th2), en CD4+ NK1.1+, en basófilos y en
eosinófilos51,52. El receptor funcional de la IL-4 es un
dímero formado por la cadena IL-4R y la cadena
compartida con otras interleucinas. La cadena IL-4R
también forma parte del receptor de la IL-13, lo que
puede explicar en parte la similitud de acciones entre
las dos moléculas53,54. Asimismo, se debe destacar
que la IL-4 y el IFN-g tienen un mutuo antagonismo
en sus funciones55.

Interleucina 6

La IL-6 se produce en multitud de tejidos diferentes.
Los principales productores son los monocitos estimu-
lados56,57, fibroblastos58 y células endoteliales59. Los
principales estímulos fisiológicos para la producción
de la IL-6 en los monocitos son la IL-1 y las endotoxi-
nas bacterianas56. La IL-6 actúa enlazándose con un
receptor específico de alta afinidad (IL6R), que está
ampliamente distribuido en las células linfoides y no
linfoides60. El IL6R está formado por dos glicoproteí-
nas de membrana: gp80, que se liga a IL-6 con baja
afinidad61, y gp130, que se liga al complejo IL-6-gp80
y transduce la señal a través de la membrana plasmáti-
ca62. Los monocitos, hepatocitos, linfocitos B activa-
dos y linfocitos T CD4 y CD8 expresan gp80 de
IL6R63,64. La IL-6 induce la diferenciación terminal de
los linfocitos B65, el crecimiento y la diferenciación ci-
totóxica de linfocitos T66, y estimula la producción
normal de células sanguíneas67. La IL-6 es otro regula-
dor importante de la síntesis hepática de proteínas de
fase aguda68. Otra interleucina que también induce la
producción de proteínas de fase aguda en hepatocitos
es la IL-11. Sin embargo, a diferencia de IL-6, no tiene
casi efecto sobre los linfocitos T o B.

Factor de necrosis tumoral a

El TNF se sintetiza en células de la estirpe monoci-
to/macrofágica y en los linfocitos. Su producción se
induce mediante endotoxinas bacterianas, antígenos de
hongos o virus y C5a69, y también por otras citocinas
como IL-1. Se han identificado dos tipos de receptores
para TNF: p55 (55-60 kDa), de menor afinidad y p75
(75-80 kDa), el de mayor afinidad. La mayoría de las
células (excepto los eritrocitos) expresan ambos recep-
tores. Es posible que éstos desencadenen acciones di-
ferentes: p55 estaría implicado en la citotoxicidad,
actividad antiviral y proliferación de fibroblastos,
mientras que p75 actuaría en la proliferación de timo-
citos primarios y de linfocitos T70. Las acciones del
TNF están favorecidas por IFN-g a través del aumento
de la expresión del receptor de 75 kDa71. La rotura
proteolítica de los receptores de TNF produce formas
solubles que se liberan de las superficies celulares, re-
gulando a la baja los receptores de TNF. El TNF se
descubrió a raíz de sus acciones en la necrosis hemo-
rrágica y la regresión de algunos tumores72. Además,
el TNF es un potente inductor de los efectos sistémi-
cos de la inflamación como fiebre, hipotensión, ta-
quicardia y respuesta de hormonas relacionadas con 
el estrés73.

Interferón- g

El IFN-g es un potente activador de macrófagos, es-
timula neutrófilos y linfocitos B74 e induce la síntesis
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de IL-1 y TNF75. El receptor de IFN-g está formado
por dos polipéptidos de membrana. Ambas cadenas, a
y b, son necesarias para unirse con el ligando y para la
transducción de señales. La expresión del receptor de
IFN-g es constitutiva en todos los tipos celulares ex-
cepto los eritrocitos. El IFN-g, como los demás miem-
bros de la familia de interferones, tiene potentes fun-
ciones antivirales y antiproliferativas. Sin embargo, la
relevancia fisiológica de IFN-g proviene de sus propie-
dades inmunomoduladoras. El INF-g induce la expre-
sión de muchas moléculas clave, entre las que se in-
cluyen los antígenos de clase I y II, óxido nítrico
sintetasa (NOS) y citocinas (como la IL-1)76-78. El
IFN-g es una de las principales citocinas responsables
de la activación y regulación de la actividad funcional
de monocitos y macrófagos, regula la inmunidad hu-
moral a través de las células T CD4+ e influye en la
producción de inmunoglobulinas en las células B. El
IFN-g también regula la producción de varios compo-
nentes del complemento y algunas proteínas de fase
aguda, ya sea mediante efectos directos sobre los he-
patocitos y macrófagos o mediante la inducción de
otras moléculas, y regula la síntesis y actividad de
otras citocinas, sobre todo IL-1, IL-2 y TNF. 

Interleucina 10

La IL-10 es uno de los principales inhibidores de la
síntesis de citocinas, disminuye la función de los ma-
crófagos e inhibe la producción de citocinas proinfla-
matorias79. La IL-10 (18 kDa) está producida por los
linfocitos T, linfocitos B y macrófagos activados por
antígenos o productos bacterianos. La producción de
IL-10 se inhibe mediante IFN-g e IL-4. La IL-10 actúa
a través de su receptor de la superficie celular, que está
relacionado estructuralmente con la familia de IFN, lo
que es interesante dada la relación antagónica entre
IL-10 e IFN-g79-81. La IL-10 disminuye la expresión de
antígenos de clase II en macrófagos e inhibe la pro-
ducción de citocinas. El resultado es la inhibición de la
síntesis de citocinas por los linfocitos Thelperactiva-
dos y por los linfocitos natural killer82. Otros efectos
antiinflamatorios importantes de la IL-10 son la inhi-
bición de la producción de NO e intermediarios de
oxígeno en macrófagos, así como la inhibición de la
adherencia de macrófagos79. 

REACTANTES DE FASE AGUDA 
COMO MARCADORES DE INFLAMACIÓN 
EN LA ENFERMED AD ARTERIAL COR ONARIA

En 1974 se observó por primera vez que los hepato-
citos están implicados en la respuesta de fase aguda a
través de sustancias producidas por los macrófagos ac-
tivados83. En 1987, el grupo de Gauldie observó que
los hepatocitos producen proteínas de fase aguda in vi-
tro tras estimulación con citocinas84,85, principalmente

IL-1 e IL-6, mientras que TNF tuvo efectos estimula-
dores e inhibidores cuando actuaba modulado por IL-1
e IL-686,87. Debido al papel central de las citocinas en
la inducción de la producción de proteínas de fase
aguda, es probable que la producción de citocinas pre-
ceda a la producción de proteínas de fase aguda. Los
reactantes de fase aguda son marcadores de inflama-
ción activa sensibles, pero muy inespecíficos. Son pro-
teínas que se sintetizan en hepatocitos estimulados por
citocinas. Como se ha mencionado previamente, las
citocinas que se han implicado en este proceso son la
IL-6 y el TNFa68. Ambas moléculas se sintetizan en
macrófagos activados, y su producción y aumento de
sus concentraciones sanguíneas se incrementan como
respuesta al estrés metabólico, infecciones o inflama-
ción. El primer reactante de fase aguda que se valoró
sistemáticamente como marcador de riesgo cardiovas-
cular fue el fibrinógeno13,88,89. Se han publicado impor-
tantes estudios epidemiológicos en los que se relacio-
na la aparición de eventos cardiovasculares con
valores elevados de fibrinógeno13,90,91. En la actualidad
se dispone de bastante información sobre el fibrinóge-
no y las variables que pueden influir en sus valores. Se
sabe que las mujeres tienen una mayor concentración
de fibrinógeno que los varones, incluso después de
ajustar por otras variables con diferencias significati-
vas entre sexos90,92-95. También se sabe que el consumo
de tabaco incrementa los valores de fibrinógeno90,96,
así como la edad90,93,97,98, el índice de masa corporal90,93

y los fármacos anticonceptivos99. También se ha des-
crito la existencia de una importante correlación entre
fibrinógeno y otros reactantes de fase aguda, por ejem-
plo PCR92.

Proteína C reactiva

Sin embargo, recientemente, el interés de los inves-
tigadores se ha centrado en la PCR. El término PCR
hace referencia a que en 1930 Tillet y Francis observa-
ron que esta proteína reaccionaba con el polisacárido
somático C de Streptococcus pneumoniae100. Aunque
no se conoce con detalle el papel de la PCR en el pro-
ceso inflamatorio, se ha sugerido que esta molécula
tiene un papel importante, ya que reacciona con recep-
tores de la superficie celular, facilitando la opsoniza-
ción y fagocitosis. Asimismo, activa la vía clásica del
complemento, se liga a fragmentos de cromatina, inhi-
be el crecimiento de células tumorales y su disemina-
ción metastásica y, finalmente, modula las funciones
celulares de los polimorfonucleados101. 

La concentración elevada de PCR es un factor pro-
nóstico independiente en pacientes con CI (síndromes
coronarios agudos y angina estable), así como en pa-
cientes con enfermedad vascular periférica14,15,102-107.
Dos estudios recientes14,17 han demostrado la existen-
cia de una asociación significativa entre la PCR y el
riesgo cardiovascular y han tenido, por tanto, un gran
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impacto en la comprensión de los síndromes corona-
rios agudos.

Proteína C reactiva y riesgo cardiovascular 
en varones sanos

El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT)17 es un gran estudio con diseño anidado en el
que se seleccionaron 12.866 varones aparentemente
sanos, con un seguimiento de 17 años. En este estudio
se consideraron controles los primeros 50 varones no
fumadores que fallecieron por causa cardíaca, los
primeros 100 fumadores que fallecieron, los primeros
35 infartos de miocardio en varones no fumadores y
los primeros 65 infartos de miocardio en varones fu-
madores. Cada caso fue apareado con dos controles,
ajustados por edad y tabaquismo. La concentración de
PCR no fue diferente en los varones sin eventos (2,0
mg/l), con infarto de miocardio durante el seguimiento
(2,7 mg/l) o que fallecieron por causa cardíaca (3,4
mg/l). Sin embargo, se observó una asociación signifi-
cativa entre PCR y la mortalidad por cardiopatía is-
quémica: la razón de riesgo (odds ratio) de los varones
en el cuartil más elevado de PCR comparado con los
del cuartil más bajo fue de 2,8 (1,4-5,4). Fue el primer
estudio que refirió una relación entre PCR y mortali-
dad por CI en individuos sanos.

Un segundo estudio sobre el valor pronóstico de la
PCR en varones aparentemente sanos fue el
Physicians Health Study (PHS)102. Se trata de un estu-
dio con diseño anidado, con una población original de
22.071 varones, de los que 543 tuvieron eventos car-
diovasculares (accidente cerebrovascular isquémico o
hemorrágico, trombosis venosa profunda, infarto agu-
do de miocardio o muerte de origen cardíaco), y 543
controles ajustados por edad y tabaquismo. Ambos
grupos habían sido aleatorizados previamente a recibir
aspirina o placebo. Los varones aparentemente sanos
que no tuvieron eventos (controles) tenían una PCR
basal de 1,13 mg/l, comparado con 1,40 mg/l en los
varones aparentemente sanos que tuvieron eventos
cardiovasculares (p < 0,001). Considerando por sepa-
rado el grupo de varones con infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular hemorrágico o isquémico, te-
nían valores basales de PCR significativamente más
elevados que los varones sin eventos. Las concentra-
ciones de PCR eran 1,51 mg/l, 1,36 mg/l y 1,38 mg/l,
respectivamente. Los varones con trombosis venosa
tuvieron una PCR basal de 1,26 mg/l, similar a los
controles (1,13 mg/l), pero también similar a los varo-
nes con accidente cerebrovascular isquémico (1,36
mg/l). El riesgo relativo de presentar un infarto de
miocardio en los varones con una concentración de
PCR en el cuartil más elevado respecto el cuartil más
bajo fue de 2,9. El uso de aspirina se asoció con una
reducción significativa del número de eventos en los
varones en el cuartil de PCR más elevado (reducción

de un 55,7%; p = 0,02), pero no en aquellos varones
en el cuartil de PCR más bajo (13,9%; p = 0,77). Los
autores concluyeron que la concentración basal de
PCR predice el riesgo de futuros infartos de miocardio
y accidente cerebrovascular, y que la asociación entre
la aspirina y el riesgo de un primer infarto de miocar-
dio está directamente relacionada con las concentra-
ciones de PCR.

Proteína C reactiva y riesgo cardiovascular 
en pacientes con angina inestable

También se ha estudiado el papel pronóstico de la
PCR en pacientes con síndromes coronarios agudos.
Liuzzo et al14 estudiaron 32 pacientes con angina esta-
ble, 31 pacientes con angina inestable y 29 pacientes
con infarto de miocardio. En este estudio se utilizó 
un valor de corte para establecer la categoría PCR
alta/normal en 3 mg/l a partir del percentil 90 de una
población control. Los pacientes con angina inestable
tuvieron concentraciones de PCR mayores que los pa-
cientes con angina estable. Los pacientes con angina
inestable y PCR elevada tuvieron más episodios isqué-
micos (4,8 ± 2,5 frente a 1,8 ± 2,4; p = 0,004), y tuvie-
ron más posibilidades de fallecer durante el ingreso en
la unidad coronaria que aquellos pacientes con PCR
baja, por lo que concluyeron que ésta y la proteína A
amiloide sérica tenían valor pronóstico. Posteriormente,
estos hallazgos fueron confirmados en un estudio más
amplio en el que se valoró el valor pronóstico de la
PCR en la angina inestable106. Este estudio incluyó a
965 pacientes con angina inestable o infarto de miocar-
dio sin onda Q. Los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento tenían mayores concentraciones de PCR
que los pacientes sin eventos. Sin embargo, sólo se ob-
servó una tendencia no significativa en los pacientes
con PCR elevada en cuanto a la incidencia de nuevos
infartos de miocardio en el grupo que falleció y/o tuvo
un nuevo infarto de miocardio comparado con aquellos
sin eventos durante el seguimiento (7,5 [1-17] frente a
5 [0-14], respectivamente; p = 0,067). Al realizar un
análisis de regresión logística con otros factores de ries-
go, la PCR no fue un factor de riesgo independiente de
muerte y/o infarto de miocardio.

Proteína C reactiva y riesgo cardiovascular 
en pacientes con angina estable

El primer gran estudio que valoró la relación entre la
PCR y la angina estable fue el estudio ECAT (Euro-
pean Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
Angina Pectoris Study Group)103,108. En la primera pu-
blicación basada en dicho estudio103 se incluyó una po-
blación de 3.043 pacientes, de los que el diagnóstico de
entrada era angina inestable en 1.346 pacientes, angina
estable en 1.026 y dolor atípico en 411.
Sorprendentemente, no se menciona la existencia de
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ninguna diferencia de las concentraciones de PCR en-
tre los pacientes de los tres grupos. Los autores obser-
varon que los pacientes con eventos tenían una PCR
más elevada que los pacientes sin eventos (2,15 frente
a 1,61; p = 0,05). Sin embargo, la PCR no fue un pre-
dictor independiente de eventos coronarios agudos
cuando se ajustaba por el fibrinógeno. Los predictores
independientes de eventos en este estudio fueron el fi-
brinógeno, el antígeno del factor von Willebrand, y el
antígeno t-PA, pero no la PCR. En la segunda publica-
ción108, en la que se incluyeron 1.030 pacientes con an-
gina inestable, 743 pacientes con angina estable y 326
pacientes con dolor torácico atípico no coronario, tam-
poco se observaron diferencias significativas en la con-
centración de PCR entre los tres grupos, de forma que
se analizaron conjuntamente para valorar el valor de la
PCR como marcador de eventos cardíacos. En este es-
tudio se observó que los pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio tenían valores de PCR significati-
vamente más altos que los pacientes sin infarto previo
(1,82 mg/l frente a 1,65 mg/l, respectivamente).
Asimismo, observaron que los pacientes sin afectación
de vasos coronarios tenían una PCR de 1,43 mg/l,
mientras que los pacientes con enfermedad de un vaso,
dos vasos, o tres o más vasos tenían, respectivamente,
PCR de 1,73, 1,90 y 1,86 mg/l (p = 0,01). En este estu-
dio los pacientes con valores más elevados de PCR
(quintil más alto de la población estudiada) tuvieron un
riesgo más de dos veces superior de presentar un even-
to cardiovascular durante el seguimiento que el resto de
la población. Por desgracia, en este trabajo sólo se ofre-
cieron los datos como riesgo relativo, sin que se ofre-
cieran las concentraciones absolutas de PCR en pacien-
tes con y sin eventos. Aunque los estudios como el
ECAT incluyeron a un gran número de pacientes con
angina estable, ningún estudio ha investigado el valor
predictivo de la PCR en una población constituida úni-
camente por pacientes con angina estable.

Proteína C reactiva y riesgo cardiovascular 
en combinación con otros parámetros

Recientemente se han publicado trabajos en los que se
combina el papel de la PCR y de otras variables como la
troponina Ty el colesterol como marcadores de riesgo
cardiovascular109,110. En un trabajo en el que se combina-
ba la PCR y el colesterol total y el ligado a lipoproteínas
de alta densidad (HDL) en varones aparentemente sanos,
los valores de PCR añadían significación estadística al
valor predictivo de los parámetros lipídicos en la deter-
minación del riesgo de primer infarto de miocardio (el
riesgo relativo de las variables lipídicas aumentaba de
2,1 [1,3-3,4] a 5,2 [2,5-10,5])110. En otro estudio en el
que se valoraba el valor predictivo de la PCR combinada
con la troponina T109, los autores utilizaron un valor de
corte para definir PCR patológicamente elevada. Dicho
valor se obtuvo a partir del percentil 99 de la distribu-

ción de PCR en 104 controles normales en el laboratorio
central de los autores. Este estudio demostró que la ele-
vación de la PCR a su ingreso (³ 15,5 mg/l) se asociaba
significativamente con un incremento de la mortalidad a
los 14 días en pacientes con angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q (el 5,1 frente al 0%, respectiva-
mente). Combinando PCR y troponina T positiva precoz
se obtuvieron resultados similares. Según este estudio, la
PCR es un potente predictor de mortalidad precoz, por sí
sola o combinada con la troponina T, en pacientes con
síndromes coronarios agudos.

Proteína C reactiva y riesgo cardiovascular 
en mujeres sanas

Los estudios mencionados hasta el momento se lle-
varon a cabo en gran parte o únicamente en varones.
Recientemente se ha publicado el primer trabajo en el
que se valoró el valor predictivo de la PCR en muje-
res111. En este trabajo se partió de una población de
28.263 mujeres aparentemente sanas que aportaron
muestras basales de sangre. De ellas, en el análisis
estadístico entraron 122 mujeres que sufrieron un pri-
mer evento cardiovascular (infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, ACTP, cirugía de revascula-
rización coronaria o muerte coronaria) y 244
controles ajustados por edad y tabaquismo. Los auto-
res observaron que tras ajustar por otros factores de
riesgo, las mujeres con eventos cardiovasculares tie-
nen valores de PCR significativamente mayores que
las mujeres sin eventos durante el seguimiento, un re-
sultado similar al obtenido en varones aparentemente
sanos102.

¿LA PROTEÍNA C REACTIVA TIENE
UTILIDAD EN LA TOMA DE DECISIONES
CLÍNICAS EN EL PACIENTE INDIVIDUAL?

Los hallazgos sobre el valor de la PCR como marca-
dor pronóstico de eventos coronarios son excitantes, y
han aportado nuevos conocimientos sobre la patogenia
de la aterosclerosis. Sin embargo, la utilización de la
PCR como marcador de rutina en el paciente indivi-
dual no es tan directa como sería deseable. Todavía
hay varios problemas por resolver antes de su aplica-
ción en la clínica.

Aunque los reactantes de fase aguda son marcadores
sensibles de inflamación, tienen una especificidad muy
baja. Es más, aunque se conocen diferentes funciones
de la PCR, todavía no se ha determinado la relevancia
de dichas funciones en la aterosclerosis. Por otro lado,
los datos sobre el valor pronóstico de la PCR en los di-
ferentes estudios se han obtenido utilizando diferentes
ensayos bioquímicos. Estos ensayos supersensibles no
suelen estar disponibles en un hospital no universitario,
lo que constituye una limitación importante. Además,
desde un punto de vista analítico se sabe que la variabi-
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lidad intraindividual de los valores de PCR es muy ele-
vada (entre el 42 y el 63%)112,113.

La presentación de los resultados en los diferentes
trabajos publicados hasta el momento no es homogé-
nea. Podemos encontrar los resultados expresados
como riesgo relativo (sin cifras absolutas de los valo-
res de PCR en casos y controles), como PCR en pa-
cientes con eventos comparados con los pacientes sin
eventos, o como la significación estadística al compa-
rar otros factores de riesgo en función de tener o no la
PCR elevada. Otro problema es la falta de puntos de
corte aceptados para definir los valores «normales» o
«patológicos». Hasta la fecha se han publicado varios
puntos de corte14,106,109, generalmente basados en los
datos de controles en los respectivos laboratorios. Sin
embargo, los puntos de corte propuestos son entre 2 y
10 veces superiores a los de los varones aparentemen-
te normales que desarrollaron un infarto de miocardio
durante el seguimiento102.

La mayoría de estudios en los que se demuestra la
existencia de diferencias estadísticamente significativas
incluyeron un número considerable de pacientes, lo que
subraya el hecho que las diferencias de la concentración
de PCR entre pacientes con alto y bajo riesgo son real-
mente pequeñas. Si se aplicara la variabilidad intraindi-
vidual en los resultados publicados hasta el momento,
muchos valores significativos entre casos y controles se
solaparían entre sí. Por tanto, se hace difícil la extrapo-
lación de estos resultados en grandes estudios a cada
paciente. Es más, en el estudio FRISC (Fragmin during
Instability in Coronary Artery Disease) no se observó
que la elevación de la PCR fuera un factor de riesgo in-
dependiente de muerte y/o infarto de miocardio durante
el seguimiento cuando se ajustó la PCR por otros facto-
res de riesgo en un modelo de regresión logística. En un
reciente metaanálisis114 se ha demostrado que el fibrinó-
geno, la PCR, la albúmina (con una relación inversa) y
el recuento leucocitario están relacionados con el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, los autores se muestran
escépticos en cuanto a la PCR, sugiriendo incluso la
existencia de un sesgo de publicación115. Los autores
concluyen que si los diferentes marcadores tienen una
importante interrelación entre sí se podría sugerir que
todos son simplemente indicadores generales de otros
procesos subyacentes.

Como se ha demostrado en el caso del fibrinógeno,
diversas variables como edad, tabaquismo, sexo, me-
nopausia y enfermedades agudas pueden modificar al-
gunos reactantes de fase aguda. En el caso de la PCR
todavía no se sabe con certeza si todas estas variables
modifican sus valores. Por tanto, todas ellas deben te-
nerse en consideración ante un valor de PCR en cada
paciente.

Por todo ello, no sorprende que todavía no se haya
hecho una utilización clínica de estos marcadores. Se
necesita más investigación para poder establecer el pa-
pel real de la PCR en la aterosclerosis, y se deben se-
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guir buscando marcadores de inflamación más especí-
ficos que puedan aportar información pronóstica más
precisa en pacientes con CI.
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