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A pesar de los avances en investigación cardiovas-
cular, tanto clínica como básica, la enfermedad arterial
coronaria sigue siendo una de las principales causas de
muerte y discapacidad en el mundo occidental. La in-
flamación de la pared arterial se ha consolidado como
un mecanismo etiopatogénico implicado en la inicia-
ción, el desarrollo y la inestabilización del proceso
aterogénico. De hecho, la aterosclerosis es considerada
actualmente una enfermedad inflamatoria. Entre los
marcadores biológicos de este proceso inflamatorio
(proteína sérica A del amiloide, fibrinógeno, recuento
leucocitario, neopterina, moléculas de adhesión endo-
telial, citocinas, etc.), la proteína C reactiva (PCR) es
el que mayor esfuerzo investigador ha concentrado en
los últimos años. 

La evidencia acumulada hasta el momento actual
sugiere que la PCR de alta sensibilidad representa un
predictor de riesgo cardiovascular, tanto en pacientes
con enfermedad coronaria como en sujetos aparente-
mente sanos. De hecho, recientemente se ha sugerido
que la PCR es un predictor de riesgo más potente que
los valores de colesterol unido a lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) y añade valor pronóstico al de la es-
cala convencional de Framingham1. Diversos trata-
mientos farmacológicos que han demostrado reducir 
la morbimortalidad en pacientes con enfermedad car-
diovascular y en individuos aparentemente sanos,
como la aspirina, los inhibidores de la 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa, los inhibidores
de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA),
las tienopiridinas y los agonistas del receptor activado
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del peroxisoma proliferador (PPAR) también han de-
mostrado reducir la inflamación arterial y los valores
sanguíneos de PCR. Sin embargo, actualmente se des-
conoce si la inhibición de la inflamación y la con-
secuente reducción de la PCR se traducen en una dis-
minución de los eventos clínicos. En el caso de las
estatinas o de los IECA, el beneficio en términos de
mortalidad no parece explicarse sólo por sus efectos
hipolipemiantes o antihipertensivos, respectivamente,
sino que parecen estar mediados, al menos en parte,
por sus efectos antiinflamatorios. En el Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study (AFCAPS/TexCAPS), un estudio de prevención
primaria en 5.742 sujetos de riesgo bajo-moderado
para el desarrollo de eventos cardiovasculares, el trata-
miento con lovastatina fue altamente efectivo en la re-
ducción de eventos entre los sujetos con valores basa-
les de cLDL superiores a 149 mg/dl (mediana de la
distribución de cLDL en la población global del estu-
dio). Sin embargo, el tratamiento con lovastatina se
mostró igual de eficaz en reducir el desarrollo de
eventos en sujetos con valores de cLDL normales y de
PCR elevados2. Los resultados de este estudio son in-
teresantes porque confirmaron que los valores eleva-
dos de PCR son predictores del riesgo cardiovascular
y que la determinación de la PCR unida al screening

lipídico mejora la valoración global del riesgo y, ade-
más, porque sugirieron que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa son efectivos incluso en pacien-
tes aparentemente sanos sin hipercolesterolemia pero
que presentan una tendencia al desarrollo de eventos
cardiovasculares detectada por la elevación de la PCR.
De hecho, la reciente guía clínica de la American
Heart Association/Centers for Disease Control and
Prevention (AHA/CDC) considera una indicación de
clase IIa la determinación de PCR de alta sensibilidad
en la estratificación del riesgo cardiovascular en pre-
vención primaria, especialmente en los individuos con
un riesgo global de eventos coronarios moderado (10-
20% a los 10 años según la escala convencional deFull English text available at: www.revespcardiol.org
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Framingham), en los que el médico necesita informa-
ción adicional para decidir la realización de pruebas
diagnósticas, para recomendar una modificación más
agresiva del estilo de vida o para instaurar tratamien-
tos cardioprotectores (aspirina, estatinas, IECA, etc.)3. 

La PCR es también un predictor de recurrencia de
eventos cardiovasculares y muerte, tanto a corto como
a largo plazo, en pacientes con síndromes coronarios
agudos (SCA), e incluso se ha demostrado su capaci-
dad pronóstica independiente de otros marcadores de
riesgo, como las troponinas o el péptido natriurético
tipo B4. Sanchís et al5 analizan, en este número de la
REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, la relación entre
la PCR de alta sensibilidad, la troponina I y la comple-
jidad angiográfica de la lesión causante en 125 pacien-
tes con SCA sin elevación del segmento ST y con en-
fermedad coronaria significativa de un vaso5. En este
estudio, los pacientes con valores elevados de PCR
presentaban una mayor frecuencia de lesión causante
trombótica, de lesiones con flujo TIMI < 3 y de con-
centraciones elevadas de troponina I. Por tanto,
Sanchís et al5 sugieren que tanto la actividad inflama-
toria de la pared vascular como la del foco de necrosis
miocárdica podrían estar implicadas en la elevación de
los valores de PCR en pacientes con SCA. Sin embar-
go, según refieren los propios autores, la contribución
parcial de la inflamación arterial o del miocardio ne-
crótico a la elevación de los marcadores de inflama-
ción depende del momento de la determinación de es-
tos marcadores. La PCR de alta sensibilidad fue
determinada a una mediana de 72 h desde el ingreso
hospitalario, con una distribución de concentraciones
muy amplia que en el caso de los pacientes con lesio-
nes causantes trombóticas presentaba un rango inter-
cuartílico de 6 a 65 mg/l. Teniendo en cuenta que en
este trabajo el 85% de las lesiones causantes trombóti-
cas se identificaron en pacientes con elevación de tro-
ponina I, es difícil saber si la concentración elevada de
PCR que presentan estos pacientes refleja únicamente
la magnitud de la reacción inflamatoria inespecífica de
fase aguda a la necrosis miocárdica, el proceso infla-
matorio que lleva a la inestabilización coronaria ate-
rosclerótica o la combinación de ambos mecanismos. 

En estudios previos, Katritsis et al6 encontraron una
significativa relación entre los valores de PCR y la
complejidad angiográfica de la placa aterosclerótica,
específicamente con la presencia de trombosis intra-
coronaria, la localización excéntrica de la lesión y la
irregularidad en sus contornos6. Aunque es posible
que la morfología de las lesiones angiográficas identi-
fique un número elevado de placas vulnerables, no to-
das las características angiográficas que definen una
placa aterosclerótica como «compleja» o de tipo C en
la clasificación de la AHA/ACC son consecuencia de
un proceso inflamatorio agudo o reflejan la persisten-
cia o la actividad del proceso aterogénico inicial. Sin
embargo, es más probable que los marcadores angio-

gráficos de complejidad reflejen una placa inflamada
inestable en pacientes con SCA, como los incluidos
en el estudio de Sanchís et al5, que en pacientes con
angina crónica estable. Pero en el momento actual es
realmente el contexto clínico, más que la morfología
angiográfica de la lesión, lo que define la inestabili-
dad inflamatoria aguda de la placa. En trabajos de
nuestro grupo, la correlación hallada entre la PCR y la
complejidad angiográfica de la placa en pacientes con
SCA no se mantuvo en pacientes con angina crónica
estable7-9. La ulceración, la irregularidad y la excentri-
cidad, elementos que definen a una placa compleja,
pueden representar una rotura de placa parcialmente
cicatrizada, una lesión trombótica recanalizada o la
secuela de una placa rota en pacientes con angina es-
table, y no necesariamente un evento inflamatorio
agudo. Es la composición (p. ej., infiltrado celular,
núcleo lipídico y moléculas inflamatorias), y no la
morfología angiográfica, lo que realmente determina
la vulnerabilidad de la placa aterosclerótica. Sin em-
bargo, y a pesar de la inherente limitación de la angio-
grafía en la caracterización de la composición de la
placa, la valoración angiográfica de la complejidad
presenta una potente correlación con la vulnerabilidad
valorada por ecografía intravascular (IVUS)10.
Estudios tanto anatomopatológicos como clínicos han
confirmado la relación directa de la PCR y de meca-
nismos inflamatorios con la vulnerabilidad de la pla-
ca. Es más, estos estudios han demostrado que en el
SCA existe una afeccción inflamatoria generalizada
pancoronaria que se traduce en el desarrollo de múlti-
ples placas vulnerables y complejas11-14. Buffon et al11

encontraron una actividad inflamatoria generalizada a
través del árbol coronario independiente de la locali-
zación de la lesión causante. Rioufol et al12 también
encontraron evidencias de esta implicación panco-
ronaria al identificar mediante IVUS al menos 
2 roturas de placa en el 79% de los pacientes con
SCA. Los mismos resultados se obtuvieron con an-
gioscopia13 y en muestras anatomopatológicas post

mortem. La medición de marcadores inflamatorios,
como la PCR y otros, puede representar un avance en
este sentido y aportar al clínico un marcador asequi-
ble que permita identificar qué lesiones y qué pacien-
tes sufren un proceso inflamatorio capaz de desenca-
denar un evento coronario agudo. Trabajos de nuestro
grupo han demostrado en pacientes con SCA una es-
trecha correlación entre diferentes marcadores de in-
flamación, como la PCR, la neopterina y el recuento
de neutrófilos, con el número de lesiones angiográfi-
camente complejas, reflejo de la inestabilización y el
incremento de la vulnerabilidad pancoronaria7,8.
Nuestros resultados indican que la PCR es un marca-
dor de actividad clínica en pacientes con enfermedad
coronaria y que puede ser considerado como un mar-
cador biológico del proceso inflamatorio difuso que
origina la inestabilización coronaria multifocal cau-
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sante de los eventos coronarios agudos y de la progre-
sión de la enfermedad coronaria. El estudio de
Sanchís et al5 también aporta información relevante
en este sentido ya que, a pesar de analizar exclusiva-
mente a pacientes con enfermedad de un solo vaso, en
su trabajo la PCR se relaciona significativamente con
marcadores de inestabilidad clínica y angiográfica del
proceso coronario aterosclerótico. Con independencia
de esta capacidad pronóstica, la PCR no aporta infor-
mación clínica adicional a la que ofrecen la sintoma-
tología del paciente, las alteraciones electrocardiográ-
ficas y la elevación de los marcadores de daño
miocárdico (troponina I o T) en lo que respecta a la
indicación de procedimientos diagnósticos y la instau-
ración de tratamientos médicos o invasivos. Sin em-
bargo, los estudios con PCR y otros marcadores de in-
flamación en pacientes con SCA ofrecen una
importante información fisiopatológica sobre la im-
plicación de mecanismos inflamatorios en la inestabi-
lización del proceso aterogénico y en el desarrollo de
la placa compleja. Recientemente se ha postulado que
la PCR quizá no sea un mero marcador biológico,
sino un factor de riesgo cardiovascular directamente
implicado en la génesis de la placa aterosclerótica
vulnerable. La PCR ejerce una multitud de efectos en
la biología endotelial, favoreciendo un fenotipo proin-
flamatorio y proaterogénico: la PCR disminuye la
transcripción de la óxido nítrico sintetasa endotelial
(eNOS), aumenta los valores de endotelina 1 (ET-1) y
promueve la expresión de moléculas de adhesión en-
dotelial (ICAM-1, VCAM-1) y de proteínas quimio-
tácticas (MCP-1). Resultados de estudios preliminares
incluso sugieren que la PCR activa la vía de señaliza-
ción del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-
κB) en las células endoteliales, disminuyendo la dife-
renciación y supervivencia de las células progenitoras
endoteliales. Los efectos proaterogénicos de la PCR
no quedan limitados a la afección endotelial, ya que
aumenta la expresión del receptor de la angiotensina
tipo 1 (AT1-R) en las células musculares lisas, promo-
viendo su proliferación y migración, así como la pro-
ducción de radicales libres de oxígeno15.

El alto riesgo de recurrencia de eventos cardiovas-
culares que presentan los pacientes con cifras elevadas
de PCR, la implicación de los marcadores inflamato-
rios en la génesis de la placa vulnerable y los hallaz-
gos del interesante estudio de Sanchís et al5, particu-
larmente la relación entre la PCR y la presencia de una
lesión causante trombótica y/o con flujo TIMI < 3, ge-
neran una serie de importantes cuestiones clínicas que
deben ser investigadas con estudios especialmente di-
señados para ello. Teniendo en cuenta la estrecha rela-
ción entre la PCR y la vulnerabilidad-complejidad de
la lesión causante, ¿recomiendan las cifras elevadas 
de PCR la realización de intervencionismo coronario
percutáneo (ICP) con el uso concomitante de stents e
inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa?, ¿recomien-

dan la utilización de dispositivos de protección distal
durante el ICP?, ¿recomiendan el tratamiento previo
con estatinas, incluso en los pacientes con cifras de co-
lesterol normales? Es más, dado el alto riesgo de even-
tos tras el ICP en pacientes con concentraciones eleva-
das de PCR16, ¿debería retrasarse el ICP hasta la
normalización de dichas cifras? Independientemente
de las acciones encaminadas a la estabilización clínica
de la placa causante, y teniendo en cuenta la utilidad
de la PCR como marcador biológico del proceso de
vulnerabilidad pancoronaria7,8,14, la identificación del
paciente «vulnerable» mediante la PCR y una estra-
tegia médica basada en la reducción de las concen-
traciones de PCR tras la instauración progresiva de
medicaciones con demostrados efectos arteriales an-
tiinflamatorios (aspirina y clopidogrel, estatinas,
IECA, agonistas de los PPAR como los fibratos y las
tiazolidinedionas, y tal vez los bloqueadores beta) po-
drían controlar, incluso revertir, el proceso inflamato-
rio aterosclerótico y reducir el riesgo de muerte, infar-
to de miocardio o ictus, así como la necesidad de
revascularización y rehospitalización. Por último, tam-
bién debemos preguntarnos si la PCR es realmente el
marcador de inflamación más adecuado para identifi-
car el riesgo de recurrencia de eventos cardiovascula-
res en pacientes con SCA. El estudio «Systemic
Inflammation Evaluation in patients with non-ST seg-
ment elevation Acute coronary syndromes» (SIES-
TA)17 ha sido diseñado con este propósito y sus resul-
tados se esperan en los próximos meses. Según los
resultados obtenidos en estudios previos y los hallaz-
gos de Sanchís et al5, es probable que el uso de marca-
dores de inflamación represente un importante avance
en la identificación de los pacientes vulnerables, quie-
nes pueden obtener claros beneficios con la instaura-
ción de tratamientos que eviten la progresión de la en-
fermedad coronaria y el desarrollo de eventos
cardiovasculares.
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