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INTRODUCCIÓN

La proteína C reactiva (PCR) se encuentra elevada
en pacientes con enfermedad coronaria estable de-
mostrada por angiografía, y sus valores en suero se
disparan en los acontecimientos coronarios agudos
como la angina inestable y el infarto agudo de mio-
cardio1-9. Todos los autores coinciden en que un au-

mento brusco de la situación inflamatoria se traduce
en la elevación de los citados marcadores que, a su
vez, inducen la activación del sistema de la coagula-
ción con gran generación de trombina y el consi-
guiente aumento de la trombosis intraarterial9-12. Exis-
te la posibilidad, sin embargo, de que la trombina
circulante, a su vez, produzca una elevación de los
marcadores inflamatorios, completando un círculo de
retroalimentación que explicaría la gran elevación de
la PCR y las citocinas en los pacientes con trombosis
arterial13. En este estudio evaluamos si el bloqueo de
la generación de trombina mediante un inhibidor del
receptor de glucoproteína (GP) IIb/IIIa (eptifibatide)
reduce la elevación de la PCR tras angioplastia coro-
naria.
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Para evaluar el papel de la trombosis arterial en la
elevación de la proteína C reactiva determinamos los
valores en suero de este marcador de inflamación en 31
pacientes con angioplastia coronaria. En 17 pacientes
se bloqueó la generación de trombina mediante eptifiba-
tide durante 12 h. No se apreciaron diferencias entre el
grupo tratado y el grupo control, preangioplastia (0,32 ±
0,4 frente a 0,56 ± 0,57 md/dl; p = NS) ni postangioplas-
tia (0,35 ± 0,42 frente a 0,53 ± 0,5 mg/dl; p = NS). A las
6 h posprocedimiento, el grupo tratado mantuvo cons-
tantes los valores de proteína C reactiva, mientras que
el grupo control presentó ya cifras significativamente
mayores (0,43 ± 0,5 frente a 1,02 ± 0,89 mg/dl; p <
0,05). A las 24 h se redujo la concentración de proteína
C reactiva en el grupo con eptifibatide (0,24 ± 0,27 fren-
te a 1,34 ± 0,89 mg/dl; p < 0,001), pero a las 48 h se
elevó de nuevo, aunque en menor grado (0,57 ± 0,55
frente a 2,18 ± 2,1 mg/dl; p < 0,05). El eptifibatide redujo
signficativamente los valores de proteína C reactiva
postangioplastia. 

Palabras clave: Inhibidores de la agregación plaqueta-
ria. Angioplastia coronaria. Trombosis.

Eptifibatide Blocks the Increase in C-Reactive
Protein Concentration after Coronary Angioplasty

We measured C-reactive protein concentrations in 31
patients with interventional procedures after blocking th-
rombosis in 17 of them by the administration of a 12 hour
long infusion of eptifibatide in order to evaluate the role of
arterial thrombosis. There were no differences in C reacti-
ve protein concentration between the treated and control
group pre-angioplasty (0.32 ± 0.4 vs 0.56 ± 0.57 md/dl; p
= NS), nor post-angioplasty (0.35 ± 0.42 vs 0.53 ± 0.5
mg/dl, p = Ns). The eptifibatide group maintained basal C
reactive protein concentrations 6 hours after the procedu-
re, while the control group had a significant increase (0.43
± 0.5 vs 1.02 ± 0.89 mg/dl; p < 0.05). There was a decre-
ase in C reactive protein 24 hours after angioplasty in ep-
tifibatide group (0.24 ± 0.27 vs 1.34 ± 0.89 mg/dl; p <
0.001), but it increased again 48 hours after the procedu-
re although to a lesser extent than in the control group
(0.57 ± 0.55 vs 2.18 ± 2.1 mg/dl; p < 0.05). Eptifibatide, a
synthetic peptide which is a selective blocker of the plate-
let GP IIb/IIIa receptor significantly reduced C-reactive
protein concentration after angioplasty.

Key words: Platelet aggregation inhibitors. Coronary
angioplasty. Thrombosis.
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PACIENTES Y MÉTODO

El estudio está diseñado de manera prospectiva con
todos los criterios de inclusión y exclusión determina-
dos previamente.

Pacientes y diseño del estudio

Se incluyó a 31 pacientes consecutivos a los que se
realizó una angioplastia coronaria en nuestro laborato-
rio de hemodinámica. Se excluyó a los pacientes con
enfermedades que pudieran presentar valores elevados
de PCR: enfermedades inflamatorias, infecciosas, neo-
plásicas, endocrinas, metabólicas o con cirugía o infar-
to agudo de miocardio recientes (< 3 meses), pacientes
con angioplastia sobre injerto venoso y con angioplas-
tia en el infarto agudo de miocardio.

Los pacientes fueron incluidos en los dos grupos de
forma consecutiva. Primero se incluyó a 17 pacientes
con tratamiento y a continuación a 14 pacientes que
constituyen el grupo control. Todos los pacientes si-
guieron el protocolo habitual de angioplastia de nues-
tro centro. El grupo tratado de 17 pacientes recibió un
bolo de 180 µg/kg i.v., más una perfusión de eptifibati-
de de 2 µg/kg/min i.v. al finalizar la angioplastia, in-
mediatamente después de extraer la muestra de sangre
posprocedimiento. La perfusión de eptifibatide se
mantuvo durante 12 h y no se continuó posteriormente
con el fin de observar si se producía una reelevación
de la PCR por reanudación de la generación de trom-
bina. El grupo control de 14 pacientes recibió trata-
miento convencional.

Análisis de laboratorio y recogida 
de las muestras

Se extrajeron muestras de sangre pre y postangio-
plastia, y a las 6, 24 y 48 h tras el procedimiento. La
recogida de la PCR se hizo en tubos de bioquímica sin
coagulante y centrifugado a 2.000 × 10 min. Se anali-
zó en nuestro centro mediante nefelometría. Se consi-
deró 0,3 mg/dl como límite de la normalidad14.

Análisis estadístico

La comparación entre grupos se realizó mediante el
test no paramétrico de Mann-Whitney y se empleó

ANOVA con test de Friedman para comparaciones de
medias entre grupos. Se consideró el nivel de signifi-
cación p < 0,05.

RESULTADOS

Los dos grupos fueron similares en edad (control
65,1 ± 10,2; eptifibatide 62,7 ± 8,8 años; p = NS), su-
perficie corporal (1,8 ± 0,18 frente a 1,95 ± 0,17 m2; p
= NS), antecedentes de hipertensión arterial (42,8
frente a 47%; p = NS), tabaquismo (21,4 frente a 47%;
p = NS), e hipercolesterolemia (21,4 frente a 29,4%; p
= NS). Se excluyó a los pacientes diabéticos. Tampoco
hubo diferencias en la presentación clínica: nueve de
14 pacientes del grupo control (64,3%) y nueve de 17
pacientes del grupo tratado (52,9%) presentaron angi-
na inestable (p = NS). Las características angiográficas
de la lesión también fueron similares en los dos gru-
pos. El 64,3% del grupo control tenía una lesión B2 o
C, frente al 62,5% de los pacientes tratados (p = NS).
El 71,4% de los controles y el 75% de los pacientes
tratados presentaron lesiones con bordes irregulares (p
= NS). No hubo diferencias en la gravedad ni en el
diámetro final de la lesión medidas por angiografía
cuantitativa (estenosis preprocedimiento: control 82,8
± 14,1% frente a eptifibatide 83,1 ± 11,5%; p = NS)
(estenosis posprocedimiento: control –2,5 ± 8,4%
frente eptifibatide –1,7 ± 4,5%; p = NS). La presión
máxima de dilatación también fue similar (control
18,1 ± 4,1 frente a eptifibatide 19,5 ± 3,4 atm; p =
NS). Ningún paciente presentó cifras de CK/MB ele-
vadas tras el procedimiento. Los valores de PCR tras
angioplastia en los dos grupos se detallan en la tabla 1.

DISCUSIÓN

Proteína C reactiva y enfermedad coronaria

El aumento de los valores de proteína C reactiva se
ha relacionado con la inestabilidad persistente y sub-
clínica de la placa de ateroma. La elevación de la PCR
tanto en sujetos sanos como pacientes con angina esta-
ble se asocia a una mayor incidencia de acontecimien-
tos cardiovasculares1-4,9. Los pacientes con angina
inestable y PCR elevada presentan un aumento signifi-
cativo del riesgo de isquemia recurrente, infarto y
muerte5-8. Por último, en la angioplastia coronaria se

TABLA 1. Análisis estadístico de los valores de proteína C reactiva en los dos grupos

Valores de proteína C reactiva tras angioplastia coronaria

Pre-ACTP Post-ACTP 6 h 24 h 48 h

Eptifibatide 0,32 ± 0,4 (1,5-0,03) 0,35 ± 0,42 (1,6-0,03) 0,43 ± 0,5 (2,1-0,05) 0,24 ± 0,27 (0,8-0) 0,57 ± 0,55 (1,61-0)

Control 0,56 ± 0,57 (2,12-0,1) 0,53 ± 0,5 (2-0,1) 1,02 ± 0,89 (3,1-0,41) 1,34 ± 0,89 (3,76-0,67) 2,18 ± 2,1 (4,31-0,57)

p NS NS < 0,05 < 0,001 < 0,05

ACTP: angioplastia coronaria. Los valores se expresan como valor medio ± desviación estándar y, entre paréntesis, el intervalo de valores.



produce una fractura de la placa de ateroma convir-
tiendo una lesión estable en una inestable, y también
se produce un aumento de la proteína C reactiva que
tiene un pico máximo a las 24-48 h y se normaliza a
las 72 h15.

Mecanismos propuestos para la elevación 
de proteína C reactiva en la enfermedad
coronaria

La explicación actual relaciona la elevación de la
PCR en pacientes coronarios o tras angioplastia a la
presentación o inducción de un «brote inflamatorio
agudo»1-10. Los factores de riesgo cardiovascular indu-
cen la secreción de factor estimulador de las colonias
de macrófagos (MCSF) por el endotelio. El MCSF es-
timula la producción de más MCSF y de IL-1β por el
mismo endotelio y los macrófagos de la pared arterial,
y favorece la adhesión de monocitos al endotelio,
quienes, a su vez, liberan citocinas10,12. Los macrófa-
gos/monocitos activados por citocinas producen gran-
des cantidades de IL-6, que liberadas en sangre provo-
can la producción de PCR por los hepatocitos, células
endoteliales y macrófagos10-12. Éste podría ser el meca-
nismo por el que se hallan valores elevados de MCSF,
IL-6 y PCR en los paciente con aterosclerosis, pero no
explica totalmente por qué en los síndromes corona-
rios agudos estos marcadores se encuentran más eleva-
dos que en los pacientes estables. 

Proponemos que la relación entre inflamación y
trombosis es recíproca. La elevación de la PCR, IL-1β
e IL-6 tiene efectos procoagulantes a nivel general y
de la lesión aterosclerótica10,11. La PCR, además, indu-
ce la formación de factor tisular por los monocitos12.
Por ambas vías se activa la coagulación, que conduce
últimamente a la formación de trombina en grandes
cantidades, y a una situación trombogénica intraarte-
rial muy activa. La trombina estimula la liberación de
IL-1 por los macrófagos13, que a su vez induce la pro-
ducción de grandes cantidades de PCR por los propios
macrófagos, células endoteliales y hepatocitos, y se
volvería a activar el sistema de coagulación formando
un círculo cerrado de retroalimentación entre inflama-
ción y trombosis arterial.

Existen datos recientes que apoyan una relación en-
tre la activación de la coagulación y la elevación de la
PCR. Ikonomidis et al estudiaron a 40 pacientes con
enfermedad coronaria estable demostrada y con PCR
elevada (> 0,3 mg/dl) y hallaron una reducción media
de los valores de PCR de 1,25 a 0,23 mg/dl tras un
mes de tratamiento con 300 mg/día de aspirina10. En
un análisis retrospectivo, el abciximab redujo los valo-
res de PCR tras angioplastia en un subgrupo de pa-
cientes con angina inestable del estudio EPIC16. Por
último, en los pacientes con una sepsis severa que pre-
sentan una situación inflamatoria aumentada, con PCR
elevada, se observa una disminución de los reactantes

de fase aguda (incluida la PCR) cuando se les admi-
nistra un antagonista de la trombina, como es la anti-
trombina III17.

Diseño del estudio y análisis 
de los resultados

La secuencia de acontecimientos de este trabajo se
ha diseñado para ajustarse al máximo a la secuencia de
acontecimientos que se suceden en un síndrome coro-
nario agudo. En primer lugar, disponemos de valores
basales de PCR. Después, determinamos el momento
exacto de inducción de la trombosis arterial por fractu-
ra de la placa al realizar una angioplastia coronaria.
Dado que la PCR comienza a elevarse a las 6 h del es-
tímulo y tiene una vida media de 19 h, tomamos mues-
tras de sangre en esos intervalos de tiempo previamen-
te conocidos15. A continuación, en el grupo tratado
administramos eptifibatide tras producir el estímulo
trombogénico mediante angioplastia, con la finalidad
de observar si el fármaco es capaz de bloquear la ele-
vación de la PCR con el estímulo ya provocado. Y, por
último, suspendemos la perfusión de eptifibatide a las
12 h para observar si pasada la vida media del fármaco
(2 a 4 h) se produce una reelevación de la PCR por
nueva generación de trombina.

Los dos grupos fueron similares en edad, superficie
corporal, factores de riesgo cardiovascular, presenta-
ción clínica y características angiográficas de la lesión.
No se apreció elevación enzimática en ningún paciente. 

La PCR basal (pre y postangioplastia) fue similar
en los dos grupos. A las 6 h ya se observaba una dife-
rencia significativa: en el grupo tratado con eptifibati-
de se bloqueó el ascenso de la PCR que normalmente
se observa tras una angioplastia. A las 24 h, la dife-
rencia era significativa (tabla 1). A las 48 h de la an-
gioplastia y 36 h después de haber interrumpido la
perfusión de eptifibatide se volvió a formar PCR en el
grupo tratado. 

El eptifibatide es un péptido que bloquea selectiva-
mente el receptor GP IIb/IIIa de la familia de las inte-
grinas, que se encuentra exclusivamente en plaquetas
y megacariocitos. El eptifibatide bloquea la zona
KGD y la zona de anclaje de la cadena γ del fibrinó-
geno, y no posee efectos antiinflamatorios conocidos.
Tiene una vida media de 2 a 4 h y se elimina por vía
renal18. El receptor GP IIb/IIIa es la vía común de
agregación de la plaqueta, sea cual sea el mecanismo
de activación. La agregación se acompaña de la libe-
ración de sustancias que promueven más agregación y
la formación de trombina, con la consiguiente activa-
ción del sistema de coagulación. Las dosis estableci-
das de eptifibatide están orientadas a bloquear el 80%
de los receptores de la plaqueta, consiguiendo una re-
ducción significativa (aunque no completa) de la agre-
gación plaquetaria y de la generación de trombina. En
nuestro estudio, la PCR no aumenta e incluso dismi-
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nuye en algunos pacientes con la perfusión de eptifi-
batide. Por el contrario, aumenta a las 36 h de haber
suspendido la perfusión, indicando una relación entre
el tratamiento con eptifibatide y los valores de PCR.
Esta relación no puede ser otra que el efecto antitrom-
bótico del fármaco.

Limitaciones del estudio

El número de pacientes incluidos es reducido, pero
la diferencia entre los valores medios es muy evidente,
por lo que los resultados deben ser considerados como
válidos. Sin embargo, se debe realizar más estudios
para confirmar estos resultados, que analicen mediado-
res de la producción de PCR como IL-6 y otras citoci-
nas, además de un parámetro que cuantifique la pro-
ducción de trombina.

CONCLUSIONES

El eptifibatide bloquea el aumento en los valores de
proteína C reactiva que se observan habitualmente tras
angioplastia coronaria. Al tratarse de un fármaco que
bloquea selectiva y específicamente el receptor GP
IIb/IIIa, sin ningún otro efecto conocido, se concluye
que el mecanismo por el que la PCR aumenta tras an-
gioplastia es de tipo trombótico.
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