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La inflamacion tiene un papel establecido, tanto en la
iniciacion como en la progresion del proceso ateroscleré-
tico. Factores de transcripcidon nuclear, macroéfagos y lin-
focitos participan y modulan los mecanismos inflamato-
rios asociados con la rotura o la erosién de la placa que
culmina en muchos casos con el sindrome coronario agu-
do (SCA). Estas biomoléculas constituyen objetivos de
medicién para tratar de identificar y monitorizar el proce-
so inflamatorio. La lista de biomarcadores estudiados en
la enfermedad cardiovascular se ha expandido rapida-
mente en los Ultimos tiempos. En este articulo se anali-
zan las caracteristicas y el valor potencial de 3 nuevos
marcadores de actividad aterosclerdtica, la proteina plas-
matica A asociada al embarazo (PAPP-A), la fosfolipasa
A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2) y la cistatina C,
que podrian tener utilidad como complemento de la pro-
teina C reactiva (PCR) en el ambito de la enfermedad co-
ronaria, tanto en la prevencién primaria en sujetos apa-
rentemente sanos como en el prondstico de los sujetos
con eventos coronarios agudos.
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Inflammation, Atherosclerosis and
Cardiovascular Disease Risk: PAPP-A, Lp-PLA2
and Cystatin C. New Insights or Redundant
Information?

It is well-known that inflammation plays a role in
atherogenesis, atherosclerotic plaque progression, and
acute coronary syndrome. Inflammatory cells, and
cytokines and other biomolecules are implicated in these
processes, and have, therefore, been investigated as
potential markers of atherosclerotic plaque progression
and cardiovascular disease risk. The best characterized
and most widely studied is C-reactive protein. However, its
role in the clinical setting is still debated. Emerging novel
biomarkers that may provide information complementary
to that derived from C-reactive protein include pregnancy-
associated plasma protein A, lipoprotein-associated
phospholipase A2, and cystatin C. This article focuses on
the potential value of these three new markers in patients
with coronary heart disease, and their use as markers of
disease risk in apparently healthy individuals.
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INTRODUCCION

Nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de la
aterosclerosis y el desarrollo del sindrome coronario
agudo (SCA) ha ido evolucionando en las tltimas dé-
cadas debido a los numerosos estudios sobre la proli-
feracion de las células musculares lisas, los factores
de crecimiento y la biologia del lecho vascular. En la
ultima década se ha hecho aparente el destacado papel
de la inflamacién en la patogenia de la aterosclerosis.
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El papel de la inflamacién en el proceso ateroscler6ti-
co, tanto en su inicio como en su progresion y en las
complicaciones presentes en las placas, ha quedado
bien establecido mediante numerosos estudios clinicos
y experimentales'?. El conocimiento de estos procesos
ha permitido comprender el efecto beneficioso de de-
terminadas intervenciones terapéuticas, como el trata-
miento con hipolipemiantes, inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA), antiagregan-
tes, etc. Por otra parte, la investigacion de las diversas
vias y la identificacion de desencadenantes de este
proceso inflamatorio pueden llevar a la consecuciéon
de nuevos objetivos terapéuticos.

En todas las etapas de la aterosclerosis estd implica-
da la accidn de las citocinas, de otras biomoléculas y
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de células caracteristicas de la inflamacién, por lo que
se han convertido en potenciales objetivos de medicion
para tratar de identificar y monitorizar las diferentes
etapas de esta enfermedad. En los tltimos afios, nume-
rosos estudios han correlacionado diferentes biomar-
cadores con la enfermedad cardiovascular®, lo que ha
motivado su rdpida expansién®. La utilidad de estos
biomarcadores se extiende a la identificacién de la po-
blacién en riesgo de presentar un evento isquémico
agudo y la presencia de la llamada placa vulnerable.
Un biomarcador, para ser potencial predictor de enfer-
medad coronaria incidente o prevalente, debe tener
ciertas caracteristicas: ser reproducible en mudltiples
muestras independientes, tener estandarizada la deter-
minacién y tener control sobre su variabilidad, presen-
tar buena sensibilidad y especificidad, ser independien-
te de otros marcadores y de los factores de riesgo
establecidos, mejorar la prediccion del riesgo ya docu-
mentada por los factores de riesgo establecidos, aso-
ciarse con eventos cardiovasculares en estudios pobla-
cionales y ensayos clinicos, y tener un coste aceptable’.

El ATP III® establece que los biomarcadores consti-
tuyen unos factores de riesgo emergentes y podrian ser
empleados para ajustar la estimacién de riesgo global,
ya que hay una gran proporcién de pacientes con ries-
go intermedio para los cuales no hay estrategias clara-
mente definidas.

Son muchos los biomarcadores de actividad estudia-
dos en diferentes contextos clinicos (tabla 1). En este
articulo expondremos la evidencia disponible sobre 3
nuevos biomarcadores de actividad, materia de estudio
de trabajos actuales en este amplio campo de investiga-
cién que son los biomarcadores en la enfermedad coro-
naria. Como exponemos a continuacion, estos 3 biomar-
cadores analizados en esta revision reflejarian diferentes
vias patogénicas en la aterosclerosis o complementarian
a la proteina C reactiva (PCR) en la prediccién de even-
tos coronarios, tanto en sujetos aparentemente sanos
como en pacientes con enfermedad coronaria.

INFLAMACION, PROTEINA C REACTIVA
Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La PCR, determinada con técnicas de alta sensibili-
dad (hs-PCR), es el marcador de inflamacidén mas es-
tudiado en el dmbito de la aterosclerosis. Actualmente
parece el marcador biolégico mas prometedor, aunque
todavia hay controversia en cuanto a su utilizacién en
la prictica clinica. Los valores elevados de PCR se han
relacionado con diversos factores, como la hiperten-
sién arterial, el indice de masa corporal (IMC), el ta-
baquismo, el sindrome metabdlico, la diabetes melli-
tus, la obesidad, la terapia hormonal sustitutiva y las
infecciones e inflamaciones crénicas. La actividad fisi-
ca, la pérdida de peso y el tratamiento con estatinas,
niacina o fibratos se relacionan con una disminucién
de los valores de hs-PCR’.

Su potencial utilidad clinica se debe a su valor pre-
dictivo de enfermedad coronaria en la poblacién apa-
rentemente sana®'!. En un metaanélisis que inclufa 22
estudios prospectivos, el riesgo relativo (RR) de la po-
blacién con valores de PCR mas elevados fue de 1,58
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,48-1,68), aun-
que los factores por los cuales se ha ajustado en los di-
ferentes estudios incluidos en el metaanélisis difieren
entre si'2.

La PCR ha afiadido informacién a la proporcionada
por los factores de riesgo cldsicos en la prediccion de
riesgo cardiovascular. En el estudio Women’s Health
Study'3, un valor > 3 mg/l demostré en el analisis uni-
variable casi el mismo valor prondstico en cuanto a su-
pervivencia libre de eventos que la presencia del sin-
drome metabdlico, y los valores de PCR y el cociente
colesterol total/colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) resultaron los unicos predictores in-
dependientes de eventos cardiovasculares tras el ajuste
por los factores de riesgo tradicionales. Asimismo, se
mostré como un predictor de riesgo en mujeres con
valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja

TABLA 1. Biomarcadores de actividad estudiados en el contexto de la enfermedad coronaria

Biomarcadores de actividad de la placa aterosclerdtica

Citocinas

Moléculas de adhesion

Reactantes de fase aguda

Recuento de leucocitos

Tasa de sedimentacion eritrocitaria
Neopterina

Heat shock proteins

Adiponectina

Proteina plasmatica A asociada al embarazo
Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina
Factor de crecimiento placentario
Cistatina C

IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-o., sCD 40 ligando, mieloperoxidasa
sICAM-1, sVCAM-1, p selectina
Fibrin6geno, SAA, PCR

IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva; SAA: sistema angiotensina-aldostesrona; sICAM-1: molécula de adhesién celular intercelular soluble; sVCAM-1: molécu-

la de adhesidn celular vascular soluble; TNF-o:: factor de necrosis tumoral alfa.
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densidad (cLDL) < 130 mg/d1'°. En el estudio ARIC
(Atherosclerotic Risk in Communities Study)', el
riesgo relativo (RR) de enfermedad coronaria obtenido
tras el ajuste por los factores de riesgo, para valores de
PCR > 3,0 mg/l, fue de 1,72 (IC del 95%, 1,24-2,39),
y en el estudio MONICA se obtuvo una razén de ries-
go de 2,21 (IC del 95%, 1,41-3,27) tras ajustar por los
factores de la escala de Framingham’. Resultados si-
milares se obtuvieron en mujeres incluidas en el Nur-
ses’ Health Study y en varones incluidos en el estudio
Health Professionals Follow Up Study's, asi como en
el metaandlisis publicado recientemente por Danesh et
al'2. Estos datos indican que el valor de PCR propor-
ciona una medida adicional para la estimacién del ries-
go de enfermedad coronaria. Sin embargo, el RR aso-
ciado a un punto de corte de 3,0 mg/l comparado con
un punto de corte < 1 mg/l es probablemente menor
que el propuesto por las actuales guias de practica cli-
nica’ (RR aproximado de 1,5 frente a 2,0).

En pacientes con enfermedad coronaria estable y en
el SCA, la PCR ha demostrado que predice recurren-
cia de eventos y mortalidad, incluso con independen-
cia de los valores de las troponinas cardiacas y tras el
ajuste por otros factores prondsticos!®?. Sin embargo,
el punto de corte 6ptimo de hs-PCR en este contexto
todavia estd por determinar, y no hay evidencia de que
su empleo ayude a identificar a los pacientes con SCA
que se beneficiarian de un tratamiento particular’.

En cuanto a su papel como potencial objetivo tera-
péutico, se ha podido comprobar que las estatinas re-
ducen los valores de PCR por mecanismos indepen-
dientes de sus efectos sobre las concentraciones
lipidicas. Esta respuesta antiinflamatoria se observé en
estudios con pravastatina, atorvastatina, lovastatina,
cerivastatina y simvastatina, lo que sefiala un efecto de
clase?!. Por otra parte, la magnitud del beneficio deri-
vado de las estatinas en los ensayos clinicos es supe-
rior al basado dnicamente en la reducciéon de cLDL, y
los pacientes que reciben estatinas parecen tener un
mejor prondstico incluso con valores de cLDL compa-
rables??. En un estudio de prevencién secundaria, el
CARE (Colesterol And Recurrent Events)', el maxi-
mo beneficio con pravastatina se obtuvo en pacientes
con valores de PCR mads elevados, y el uso de pravas-
tatina descenderia los valores de PCR con independen-
cia de los valores de cLDL?. El AFCAPS/TexCAPS*
y el Physicians Health Study® presentaron resultados
similares. En el AFCAPS/TexCAPS?*, los pacientes
con valores de cLDL inferiores a la mediana (149,1
mg/dl) que presentaron reduccién del riesgo con lovas-
tatina fueron los que tenian hs-PCR elevada, y esta re-
duccién fue casi idéntica a la obtenida en pacientes
con hiperlipidemia. Sin embargo, la utilidad de la hs-
PCR como objetivo terapéutico y como pardmetro
para monitorizar la respuesta a formacos como las es-
tatinas, en particular en prevencién primaria, no ha
sido todavia plenamente establecida y en la actualidad
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no estd recomendada su determinacién para este pro-
pésito (clase III, nivel de evidencia C)”. En definitiva,
la determinacién de hs-PCR tiene utilidad hoy dia para
complementar la estratificacién del riesgo cardiovas-
cular en la poblacién sana con riesgo cardiovascular
moderado (10-20% en 10 afios) (clase Ila, nivel de evi-
dencia B). Los puntos de corte establecidos son < 1
mg/l (RR bajo), 1-3 mg/l (RR intermedio) y > 3 mg/l
(RR elevado). No se recomienda su empleo indiscrimi-
nado para la valoracion del riesgo cardiovascular (cla-
se III, nivel de evidencia C)’. Por tanto, se debe docu-
mentar si la disminucién de los valores de PCR supone
reduccion de riesgo de enfermedad coronaria® y deter-
minar los beneficios de la categorizacién del riesgo de
enfermedad coronaria con PCR.

PROTEINA PLASMATICA A ASOCIADA
AL EMBARAZO

La proteina plasmdtica A asociada al embarazo
(pregnancy associated plasma protein A [PAPP-A]) es
una enzima fijadora de cinc perteneciente a la superfa-
milia de las metaloproteinasas?*?8, de alto peso mole-
cular, identificada por primera vez como proteina cir-
culante en suero de mujeres en avanzado estado de
gestacion?. La determinacién de PAPP-A tiene utili-
dad en el cribado de sindrome de Down fetal en el pri-
mer trimestre de embarazo, de forma que una disminu-
cién de los valores circulantes se relaciona con una
funcién placentaria anémala®. Ademds del tejido pla-
centario, la PAPP-A se presenta en una amplia varie-
dad de tejidos y drganos reproductores, como los testi-
culos y el endometrio, y no reproductores, como el
rifién y el colon®!, pero en concentraciones mucho mds
bajas que en la gestaciéon. La PAPP-A es secretada
también por osteoblastos, células de la capa granulosa
del ovario, y por las células musculares lisas vascula-
res¥.

La forma circulante de la proteina consiste en un
complejo heterotetramérico formado por 2 subunida-
des de 200 y 250 kDa, unidas por enlaces covalentes a
2 moléculas de 50 y 90 kDa de la proforma de la pro-
teina eosinéfila basica mayor, identificada como el in-
hibidor endégeno de la actividad proteolitica de la
PAPP-A3%. Para su deteccion en el contexto clinico de
la enfermedad coronaria se precisa emplear un inmu-
noandlisis de alta sensibilidad’!, ya que las concentra-
ciones de PAPP-A son 100 veces menores en la pobla-
cion normal que en las mujeres gestantes.

Constituye una proteasa especifica del complejo in-
sulin growth factor (factor de crecimiento similar a la
insulina’ [IGF]) y una de las proteinas ligando de IGF,
la IGFBP-4. Al liberar IGF de su unién con esta protei-
na, la PAPP-A aparece como modulador del creci-
miento en respuestas proliferativas locales a IGF, de
manera que influye en el papel que el eje IGF desem-
pefla en la patogenia de la aterosclerosis®. De esta for-
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ma, mediante estas acciones, tendria un papel relevan-
te en relacion con la progresion de la ateroesclerosis y
el desarrollo de reestenosis tras intervencionismo co-
ronario.

La primera sospecha de que la PAPP-A podia ser
empleada como un marcador biolégico de inestabili-
dad de la lesién aterosclerdtica surge de un trabajo de
Bayes-Genis et al*>, quienes estudiaron las placas coro-
narias inestables causantes y las lesiones estables de 8
pacientes fallecidos subitamente por causa cardiaca.
Estos autores hallaron valores elevados de PAPP-A en
las células y la matriz extracelular de las placas que
presentaron rotura o erosioén, en comparacién con las
placas estables®. Al ser un marcador de inestabilidad
de la placa, su utilidad en el control y la estratificacion
de los enfermos que acuden a urgencias con dolor tord-
cico ha sido también evaluada. En varios estudios se ha
demostrado que los valores circulantes de PAPP-A son
mads elevados en los pacientes con SCA que en los que
tienen enfermedad coronaria estable y en los contro-
les®. En el estudio de Bayés-Genis et al, la presencia
de valores circulantes de PAPP-A > 10 mU/] permitia
identificar a los pacientes con SCA con una sensibili-
dad del 89,2% y una especificidad del 81,3% (fig. 1).
Asimismo, los valores de PAPP-A se correlacionaron
con la IGF-I libre y la PCR, pero no con los marcado-
res de dafio miocardico (isoenzima MB de la creatinci-
nasa [CK-MB] y troponina I [TnI]). Este resultado di-
fiere del obtenido en el estudio de Khosravi et al’!, en
el que hubo una correlacién entre los valores de PAPP-
A y troponina. Estos autores hallaron también valores
de PAPP-A significativamente superiores en pacientes
con SCA que en los que tenfan enfermedad coronaria
crénica (p <0,001) y en los controles (p < 0,001). En
estos pacientes con SCA, el patrén de liberacidon de
PAPP-A es muy variable y se pueden encontrar eleva-
ciones significativas incluso 30 h después del evento
indice. La cinética de liberacién de PAPP-A y los co-
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yés-Genis et al®.

rrespondientes protocolos para la obtencién de las
muestras de forma éptima todavia no han sido comple-
tamente establecidos. En contraste con los resultados
de estos estudios, recientemente, Dominguez-Rodri-
guez et al*’ no han hallado diferencias en los valores de
PAPP-A de 80 enfermos con SCA con elevacién del
segmento ST respecto a los controles, por lo que con-
cluyen que su empleo como marcador biolégico tem-
prano de infarto agudo de miocardio (IAM) no es véli-
do (en este estudio tampoco hallaron correlacién entre
la PAPP-A y los marcadores de necrosis miocardica).
Las muestras se obtuvieron en un tiempo medio desde
el inicio de los sintomas de 6,3 + 2,8 h.

En relacién con el valor prondstico de la determina-
cién de PAPP-A en pacientes con enfermedad corona-
ria, Laterza et al*® investigaron a pacientes con clinica
indicativa de SCA (n = 346 pacientes, 33 de los cuales
presentaron eventos adversos [3 muertes, 14 IAM y 23
procedimientos de revascularizacién]). Basdndose en
el andlisis de las curvas ROC, en este estudio, la cTnT
resulté ser mejor predictor de eventos a los 30 dias que
la PAPP-A. Con un punto de corte de 0,22 mU/I, se
observé que la PAPP-A presentaba una especificidad
significativamente inferior a la cTnT, por lo que en
este estudio la PAPP-A se mostré como un modesto
predictor de eventos coronarios adversos a los 30 dias
del evento indice®.

En otro estudio con 200 pacientes consecutivos con
sospecha de SCA se encontr6 que los que tenian una
troponina T (TnT) negativa y una PAPP-A > 2,9 mU/1
presentaban significativamente mayor riesgo de muer-
te cardiovascular, primer episodio de IAM no fatal o
necesidad de revascularizacién a los 6 meses de segui-
miento. Tras ajustar por edad, sexo, tabaquismo, HTA
e TAM previo, continué mostrando valor predictivo
(RR =4,6; IC del 95%, 1,8-11,8; p = 0,002)*.

Heeschen et al*® demostraron también en un estudio
publicado recientemente que la determinacién de



PAPP-A afiade informacidén prondstica en pacientes
con SCA. En este estudio, en el que se incluia a 547
pacientes con SCA, encontraron que los pacientes con
valores de PAPP-A en los quintiles cuarto y quinto,
con PAPP-A > 12,6 mU/], presentaban una mayor in-
cidencia de muerte e IAM no fatal, con una odds ratio
(OR) a las 72 h de 2,74 (IC del 95%, 1,44-5,22; p =
0,002) y 2,84 (IC del 95%, 1,55-5,22; p = 0,001) a los
30 dias, y 2,44 (IC del 95%, 1,43-4,15; p = 0,001) a
los 6 meses (fig. 2). Este valor predictivo de los valo-
res de PAPP-A se mantiene en los pacientes que no
presentan elevacién de la TnT. Se demostré una inte-
raccién de PAPP-A con la interleucina (IL) 10, de
modo que el valor predictivo del evento combinado
muerte e [AM no fatal se limitaba a los pacientes con
valores circulantes de IL-10 < 3,5 ng/ml, por lo que
los autores concluyen que el balance entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias es determinante
en la evolucién de estos pacientes. Estos presentaron, a
su vez, una mayor tasa de procedimientos de revascu-
larizacién. Asimismo, en este trabajo, la PAPP-A se
correlaciond débilmente con otros marcadores biol6gi-
cos, como la hs-PCR y el CD40L, y no se hall6 corre-
lacién con la TnT.

En la enfermedad coronaria estable también se ha in-
vestigado el posible valor de la PAPP-A como marca-
dor de lesiones coronarias complejas en la coronario-
grafia*!. En el estudio de Cosin-Sales et al*!, en el que
se incluy6 a 396 pacientes, se evidencid que los pacien-
tes con lesiones coronarias complejas en la coronario-
graffa tenfan valores de PAPP-A circulante significati-
vamente superiores (5,89 = 1,64 mU/I) en comparacién
con los pacientes sin dichas lesiones (5,07 = 1,39 mU/I;
p < 0,001). En este mismo trabajo se sugiri6 la hipéte-
sis de que el cociente PAPP-A/pro-MBP podria ser un
indicador de la actividad proteolitica de la PAPP-A y
podria ser utilizado como marcador de placas ateros-
clerdticas vulnerables en pacientes con angina crdénica
estable. La proforma de la proteina eosindfila basica
mayor es el inhibidor end6geno de dicha actividad pro-
teolitica de PAPP-A. Cosin-Sales et al*! observaron que
los pacientes con lesiones coronarias complejas presen-
taban una PAPP-A/pro-MBP significativamente supe-
rior (3,13 + 1,17 frente a 2,66 + 0,82 mU/1; p < 0,001).
En el andlisis multivariable, el cociente PAPP-A/pro-
MBP resulté un predictor independiente del nimero de
lesiones complejas, ademads del sexo masculino y la ex-
tension de la enfermedad coronaria. Los valores eleva-
dos de PAPP-A se relacionan también con la presencia
de lesiones aterosclerdticas carotideas, con hiperecoge-
nicidad o isoecogenicidad (nivel V o superior de la cla-
sificaciéon de la American Heart Association)* en el
estudio ecografico de las cardtidas de sujetos asintoma-
ticos con hiperlipemia y alto riesgo cardiovascular. Los
pacientes con estas lesiones tienen valores plasméaticos
significativamente mds elevados que los que presenta-
ban lesiones hipoecoicas (p < 0,05) y que los controles
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Fig. 2. Relacion entre los valores plasméticos de PAPP-A > 12,6 mU/I
y los eventos cardiovasculares: odds ratio, intervalo de confianza del
95%. Tomada de Heeschen C et al*.

normolipémicos (p < 0,05)*. En estos pacientes, la de-
terminacion de PAPP-A si se correlacion6 con los valo-
res de PCR.

La posible relacién de la PAPP-A con otros factores
de riesgo cardiovascular, como la hipercolesterolemia,
se ha analizado con resultados dispares**4. En 27 pa-
cientes con hipercolesterolemia, sin manifestaciones
clinicas de aterosclerosis y sin tratamiento, Stulc et
al* encontraron valores de PAPP-A significativamente
superiores que los de los controles (p < 0,018), lo que
sefiala un potencial papel de la PAPP-A como marca-
dor de aterosclerosis preclinica, aunque se necesitarian
mas estudios para documentar el valor de la PAPP-A
en este ambito, ademas de su valor como marcador de
inestabilidad de la placa. Sin embargo, en el estudio
realizado por Beaudeux et al®, en el que se incluia a
64 pacientes con hiperlipemia, no se hallaron estas di-
ferencias entre los sujetos hiperlipémicos y los contro-
les. Tampoco se halld ninguna correlacién entre la
PAPP-A y los valores de colesterol (ni con la PCR, las
lipoproteinas de alta densidad [HDL] y los triglicéri-
dos) y no hubo modificacién de los valores de PAPP-A
tras 10 semanas de tratamiento con 20 mg de atorvas-
tatina, a pesar de una importante reduccién de los va-
lores de colesterol total, cLDL y PCR. El hecho de que
no se modifique con el tratamiento con estatinas, a di-
ferencia de otros marcadores de inflamacidén, podria
estar en relacion con un papel de la PAPP-A en las res-
puestas proliferativas de la placa mds que en la infla-
macién de la placa*. En resumen, parece que la evi-
dencia disponible indica que la determinacién de los
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TABLA 2. Estudios clinicos y epidemiolégicos que han investigado la relacion entre valores basales
de Lp-PLA2 y el riesgo de futuros eventos coronarios en la poblaciéon aparentemente sana

Estudio y referencia Poblacion del estudio

Seguimiento (afios)

Objetivo primario Riesgo (IC del 95%)

bibliografica

WOSCOPS?0 Varones de mediana edad; 5 afios Muerte cardiovascular, IAM no fatal RR =1,18 (1,05-1,33)?
560 casos y 1.160 controles 0 revascularizacion.

ARIC™ 608 varones y mujeres de entre 6 afios Muerte cardiovascular, IAM no fatal HR =1,15(0,81-1,63)"
45y 64 afos, y 740 controles o revascularizacion

MONICA®! 934 varones de 45-64 afios con 14 afios Muerte cardiovascular, IAM no fatal HR =1,21, (1,01-1,45)
colesterol moderadamente
elevado

Women’s Health Muijeres; 123 casos y 123 controles 3 afios Muerte cardiovascular, IAM no fatal RR =1,17 (0,45-3,05)°

Study® o ictus
Rotterdams? 308 casos y una cohorte 7 afios Eventos coronarios® HR =1,97 (1,03-3,79)

de 1.820 varones y mujeres
> 55 afios

HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; RR; riesgo relativo.
2En estudios WOSCOPS y MONICA, el riesgo calculado se debe al incremento en 1 desviacion estandar sobre los valores basales.
°En los estudios Women’s Health Study y Rotterdam el riesgo expresado es la comparacion de poblacién con en el cuartil superior respecto al inferior, y en el ARIC

se comparan los valores de Lp-PLA2 en el tercil superior respecto al inferior.

¢El estudio Rotterdam también evalu6 de modo independiente la relacion entre Lp-PLA2 € ictus, y en este estudio se midid la actividad de Lp-PLA2 en lugar de la

masa. El riesgo expresado es el asociado con el riesgo de eventos coronarios.

valores plasmadticos de PAPP-A podria tener un papel
como marcador de inestabilidad de la placa ateroscle-
rética, asi como valor prondstico en los pacientes con
SCA, y afadirfa informacién a la proporcionada por
los marcadores de dafio miocardico, sobre todo en los
casos sin elevacion de éstos.

FOSFOLIPASA A2 ASOCIADA
A LIPOPROTEINA A

La fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina (Lp-
PLA?2), conocida también como acetilhidrolasa del fac-
tor activador de plaquetas, es una enzima de 50 kDA,
Ca?* independiente, asociada con el cLDL, particular-
mente con las particulas pequefias densas de cLDL
(small dense LDL-C), particulas de larga semivida y al-
tamente proaterogénicas, susceptibles de ser modifica-
das por la oxidacién®. Constituye un subtipo de la cre-
ciente familia de las fosfolipasas A2 y es secretado
principalmente por macréfagos/monocitos, células ce-
badas y linfocitos T. Dos terceras partes de la forma
plasmdtica de Lp-PLA2 circulan unidas a moléculas
LDL, mientras que el tercio restante se reparte entre
cHDL vy lipoproteinas de muy baja densidad*. Esta en-
zima tiene propiedades proinflamatorias, ya que hidro-
liza fosfolipidos oxidados a lisofosfatidilcolina y dcidos
grasos oxidados libres, y por tanto, es la enzima cau-
sante de la mayor parte del contenido aumentado de li-
sofosfatidilcolina en las particulas de LDL oxidadas
(oxLDL)Y. El potencial aterogénico de oxLDL se ha
atribuido a este elevado contenido de lisofosfatidilcoli-
na. Ambos productos generados son biolégicamente ac-
tivos y poseen la propiedad de atraer quimicamente a
los monocitos, lo que refleja actividad de la Lp-PLA2
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predominantemente proinflamatoria en la aterosclero-
sis. Pero, por otra parte, la Lp-PLA2 también tendria
propiedades antiinflamatorias, ya que también intervie-
ne en la hidrdlisis del factor activador de las plaquetas y
de otros fosfolipidos®®. No obstante, la evidencia cre-
ciente indica que la Lp-PLLA2 desempeiia un papel im-
portante en el desarrollo de la aterosclerosis y sus con-
secuencias clinicas. Se ha observado que su expresion
estd incrementada en los macrofagos de la placa fibrosa
de las lesiones susceptibles de rotura®. El ensayo clini-
co WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention
Study)*®, estudio de prevencién primaria para evaluar el
uso de pravastatina en 6.595 varones sin enfermedad
coronaria, proporciond la primera evidencia de la aso-
ciacién de Lp-PLA2 y el riesgo de futuros eventos car-
diovasculares (tabla 2 y fig. 3). Se realiz6 un andlisis de
casos y controles con varones de mediana edad del en-
sayo WOSCOPS seguidos durante 5 afios (560 casos y
1.160 controles). La determinacién basal de Lp-PLA2
resulté ser un predictor independiente de eventos car-
diovasculares futuros. El aumento en los valores basales
de Lp-PLA2 suponia un aumento del 18% del riesgo,
tras el ajuste por otros factores de riesgo y otros marca-
dores de inflamacidn, y los sujetos con valores de Lp-
PLA2 en el quintil superior presentaban casi doble de
riesgo que los que tenfan los valores en el quintil infe-
rior. El aumento de 1 desviacion estandar (DE) suponia
un incremento del riesgo de 1,18 (IC del 95%, 1,05-
1,33; p < 0,005). El valor predictivo de los demds mar-
cadores de inflamacién evaluados (PCR, recuento de
leucocitos) resulté atenuado en el analisis multivariable,
con significacion estadistica tinicamente para el quintil
superior. La medicion de los valores plasméticos de Lp-
PLA2 mantuvo la significacién estadistica de su asocia-
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cioén con el riesgo de eventos coronarios para todos los
quintiles, y fue el inico marcador de inflamacién cuyos
valores no resultaron afectados por el tabaquismo.

En el estudio MONICA (Monitoring of trends and
determinants in CArdiovascular disease) se obtuvie-
ron resultados similares. En la poblacién incluida,
934 varones de 45-64 afios en apariencia sanos y con
valores de colesterol moderadamente elevados, segui-
dos desde 1984 hasta 1998, los valores basales eleva-
dos de Lp-PLA2 se asociaban con el riesgo de even-
tos coronarios futuros, tras ajustar por los potenciales
factores de confusién e independientemente del valor
de la PCR (hazard ratio [HR] = 1,21; IC del 95%,
1,01-1,45)°". El incremento de 1 DE en los valores de
Lp-PLA2 suponia un aumento del riesgo del 21%.
Los resultados de este estudio sugieren el valor aditi-
vo de la determinacién de Lp-PLA2 y PCR para la
prediccién de riesgo de enfermedad coronaria, ya que
la combinacién de Lp-PLA2 > 290,8 pg/l y hs-PCR >
3 mg/l se asociaba significativamente con un riesgo
superior al conferido por cada marcador por separado,
con una razén de riesgo de 1,93 (IC del 95%, 1,09-
3,40) tras el ajuste global. En el estudio ARIC (Athe-
rosclerotic Risk in Communities Study)', disefiado
para evaluar la presencia de aterosclerosis en un peri-
odo de 6 afios en 12.819 varones y mujeres aparente-
mente sanos, la determinacion de los valores plasma-
ticos de Lp-PLA2 complementaba a la PCR en la
identificacion de sujetos con riesgo de futuros eventos
coronarios y cLDL bajo. En este estudio se comparé a
una cohorte de 608 pacientes de 45-64 afios con 740
controles seguidos durante 6-8 afios. Los valores de

Lp-PLA2 de nuevo eran superiores en los pacientes
que en los controles, pero, tras el ajuste multivariable
por los factores de riesgo tradicionales, la asociacion
de Lp-PLA2 con el riesgo de eventos coronarios se
atenud y perdié significacién estadistica. Sin embar-
go, los autores encontraron una relacion entre el
cLDL y los valores plasméticos de Lp-PLA2, de for-
ma que los pacientes con cLDL < 130 mg/dl y valores
incrementados de Lp-PLA2 (> 422 pg/l) presentaban
un riesgo significativamente superior, sin variacién
tras ajustar por los demés factores de riesgo y por la
hs-PCR (HR = 2,08; IC del 95%, 1,20-3,62). En este
estudio se incluy6 a mujeres y varones, a poblacién
de raza negra y a un mayor porcentaje de pacientes
con diabetes mellitus (DM) que en el estudio MONI-
CA, con un amplio rango de valores de cLDL, como
se esperaria encontrar en la poblacién norteamericana.
La tasa de eventos fue del 0,9% anual. En el estudio
WOSCOPS se incluy6 a varones de edad media con
hipercolesterolemia (rango, 174-232 mg/dl) y una alta
prevalencia de otros factores de riesgo, asi como con
un elevado indice de eventos (en el grupo placebo, el
1,6% anual). En el estudio Women’s Health Study®?,
en el que se incluia a una poblacién femenina de bajo
riesgo cardiovascular, tras realizar el ajuste por los
factores de riesgo tradicionales y por el valor de hs-
PCR, la determinaciéon de Lp-PLA2 plasmadtica no re-
sulté ser un predictor independiente de eventos, a pe-
sar de que se encontraron valores significativamente
mas elevados en la poblacién que present eventos
cardiovasculares. Estas diferencias con respecto a los
estudios anteriores se atribuyeron al sexo, ya que este
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dltimo estudio solamente incluyé a mujeres con baja
incidencia de eventos (el 0,2% anual), a menos pa-
cientes afroamericanos y a menos diabéticos que los
descritos previamente. Se incluyeron dnicamente 123
casos (49 de los cuales fueron ictus) y 123 controles
en el andlisis de la Lp-PLA2. Otro factor que podria
afectar al resultado seria la terapia hormonal sustituti-
va (THS), ya que las mujeres con este tratamiento
presentaban valores de Lp-PLA2 significativamente
inferiores, si bien no habia diferencias entre mujeres
con THS entre los casos y los controles, y tampoco
vari6 el resultado tras ajustar por la THS.

En el estudio Rotterdam® se analizaron 308 casos
de eventos coronarios y una cohorte de 1.820 varones
y mujeres = 55 afios (edad media, 70 afos), seguidos
durante una mediana de 7 afios. Se determind la activi-
dad de Lp-PLA2, a diferencia de los estudios anterio-
res, donde se midié la masa de Lp-PLA?2. Dicha activi-
dad se asoci6 con el riesgo de eventos coronarios, de
forma que tras el ajuste por los factores de riesgo car-
diovasculares y la hs-PCR, los sujetos con actividad de
Lp-PLA2 en el cuartil superior presentaban una razén
de riesgo de 1,97 (IC del 95%, 1,04-1,39; p < 0,01) en
comparacién con los que tenian actividad en el cuartil
inferior. La actividad de Lp-PLA2 también fue un pre-
dictor independiente de eventos coronarios en indivi-
duos con colesterol no-HDL por debajo de la mediana.
Este fue el primer estudio prospectivo que mostré tam-
bién asociacion de la Lp-PLA2 con el riesgo de ictus
isquémico. Los autores comunicaron que la actividad
de Lp-PLA2 es un predictor independiente de ictus is-
quémico y su asociacién es gradual, de forma que la
raz6n de riesgo para el cuartil cuarto en comparacioén
con el cuartil inferior era de 1,97 (IC del 95%, 1,03-
3,79; p < 0,03). Como el colesterol no es un fuerte pre-
dictor de ictus®, la asociacion entre la actividad de Lp-
PLA2 y el riesgo de ictus sugiere que, aunque la
Lp-PLA2 circula unida a LDL, puede conllevar un
riesgo diferente. La evidencia acumulada sugiere un
papel de la inflamacién en la patogenia del ictus isqué-
mico®, y las estatinas han disminuido la incidencia de
ictus incluso en pacientes sin hipercolesterolemia’. Es
posible que el efecto antiinflamatorio de las estatinas
sea clave en la reduccion de la incidencia de ictus.

En cuanto a la correlaciéon de Lp-PLA2 con otros
factores de riesgo, en los 4 estudios se observd que la
Lp-PLA2 se correlacionaba con el colesterol total o el
cLDL. En cuanto al cHDL, se produjeron discrepan-
cias. En el MONICA y el WOSCOPS se correlaciond
débilmente con el cHDL, mientras en el WHS, en el
ARIC y en el Rotterdam, se observé un correlacién in-
versa. Y en conjunto se hall6 una débil correlacién con
la PCR, asociada mas fuertemente con los factores de
riesgo tradicionales. Esta diferencia en las asociacio-
nes podria significar que la Lp-PLA2 actda en el pro-
ceso aterosclerdtico por diferentes mecanismos fisio-
patolégicos que la PCR.
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En pacientes con enfermedad coronaria demostrada
angiograficamente, como en el estudio de Caslake et
al*®, se han hallado también valores de Lp-PLA2 mas
elevados en comparacién con los controles. Los auto-
res de este trabajo demostraron, ademds, que este in-
cremento era independiente del valor de cLDL y de
otros factores de riesgo. El potencial uso de Lp-PLA2
como marcador de riesgo subclinico cardiovascular
fue investigado por Iribarren et al®’, que observaron
una asociacion significativa entre la Lp-PLA2 y la pre-
sencia de calcificaciones coronarias. En este trabajo se
midieron la masa, y la actividad de la Lp-PLA2 en
adultos jovenes y se observd que ambas eran superio-
res en los casos (266 casos) que en los controles (266
controles). No obstante, tras ajustar por diversas cova-
riables, Unicamente persistid la asociacion significativa
entre la masa de Lp-PLA2 y el riesgo de calcificacién
coronaria, con una OR = 1,28 (IC del 95%, 1,03-1,60)
por cada DE. La OR asociada al tercil superior de la
masa de Lp-PLA2 (2,2) resulté de similar magnitud
que la OR del andlisis multivariable de la diabetes
(2,6), la hipertensioén (2,2) o el tabaquismo (2,2). En
este mismo estudio se describié una correlacién con el
cLDL y una correlacién inversa con el cHDL, tanto de
la masa como de la actividad de Lp-PLLA2, y no se ha-
116 correlacioén con los valores de PCR, lo que indica
nuevamente que estos marcadores representarian vias
metabolicas diferentes. Asimismo, hallaron diferencias
significativas en los valores de Lp-PLA2 entre los 2
sexos y entre grupos étnicos, de forma que los varones
de raza blanca presentaban los valores superiores de
Lp-PLA2 (masa y actividad) y las mujeres de raza ne-
gra los valores inferiores®.

Brilakis et al® determinaron la Lp-PLA?2 plasmadtica
en 504 pacientes consecutivos en los que se realizé
una coronariografia por indicacién clinica. Los valores
de Lp-PLA2 basalmente elevados se asociaron con un
riesgo mayor de eventos cardiovasculares, tras el ajus-
te por otros factores de riesgo y por la PCR (razén de
riesgo por DE = 1,30; p < 0,010). Sin embargo, no fue
un predictor independiente de la extension de la enfer-
medad coronaria, a diferencia del estudio de Caslake
et al*, si bien en este dltimo se incluy6 a un menor nd-
mero de pacientes, y en el estudio de Brilakis et al®® se
incluy6 a mujeres (38%) y se documentaron la exten-
sion y la severidad de la enfermedad coronaria, no so-
lamente su presencia. La Lp-PLA2 se correlacioné con
el sexo masculino, el colesterol total, el cLDL y el
cHDL (de forma negativa), el fibrindgeno y la creatini-
na, y no se hallé correlacién con la PCR.

En definitiva, estos hallazgos indicarfan que la Lp-
PLA2 es un predictor de eventos coronarios en sujetos
de mediana edad con diferentes valores de colesterol
aparentemente sanos, y podria tener aplicacién como
nuevo marcador de riesgo como complemento de la
PCR. Por otro lado, las estatinas y los fibratos han mos-
trado capacidad para reducir sus valores plasmaticos®6!



y actualmente estdn en desarrollo otros farmacos que
también disminuyen los valores de Lp-PLA2 en el plas-
ma. En un futuro, estos farmacos podrian suponer un
nuevo elemento terapéutico frente a la aterosclerosis®.

CISTATINA C

La cistatina C es un inhibidor de la proteasa de la
cisteina que participa en el catabolismo proteico. Es
producida en todas las células nucleadas a una tasa de
produccién constante, filtrada por el glomérulo renal®
y casi completamente reabsorbida y catabolizada en
las células del tibulo proximal. La cistatina C partici-
pa en el sistema inmunitario mediante la inhibicién de
la quimiotaxis de los polinucleares®.

Recientemente, la determinacién de la funcidn re-
nal, bien mediante la estimacién del aclaramiento de
creatinina por la ecuacién de Cockroft-Gault, bien me-
diante la determinacién de la creatinina plasmaética, ha
demostrado poseer valor prondstico en la poblacién
con SCA sospechado o confirmado®®. Sin embargo,
la estimacion de la tasa de filtrado glomerular median-
te la concentracién de creatinina es un método poco
fiable, ya que el valor de creatinina se encuentra influi-
do por factores como la edad, el sexo, la masa muscu-
lar, la actividad fisica y la dieta®, y no guarda relacién
lineal con dicha tasa de filtrado glomerular. Por otra
parte, el aclaramiento de creatinina (Crcl) también so-
breestima el verdadero filtrado glomerular, ya que la
creatinina tambien se secreta por los tibulos®. La de-
terminacién de cistatina C ha demostrado que es un
mejor marcador endogeno del filtrado glomerular que
la creatinina®, y parece ser muy sensible a pequefios
cambios en dicho filtrado, por lo que constituiria un
marcador ideal de la tasa de filtracién glomerular”. El
valor de la cistatina C para predecir eventos cardiovas-
culares futuros en pacientes con enfermedad coronaria
fue estudiado por Koenig et al’!. Estos autores incluye-
ron en su estudio a una cohorte de 1.033 pacientes
diagnosticados de enfermedad coronaria en los 3 me-
ses previos a la inclusion. La edad media de la cohorte
era de 59 afios y el seguimiento medio, de 33,5 meses.
Los pacientes con insuficiencia renal evaluada por la
creatinina plasmatica o por el Crcl presentaban valores
de cistatina C en el quintil superior en comparacién
con los que tenian insuficiencia renal ligera o una fun-
cién renal normal. De acuerdo con la incidencia de
eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular, IAM
no fatal, ictus o accidente isquémico transitorio, no ha-
llaron diferencias significativas entre los pacientes con
diversos grados de disfuncién renal valorada segtn la
creatinina plasmdtica (incidencia de eventos del 5,4%
con creatinina > 106 pmol/l frente a incidencia del 7%
con creatinina < 106 umol/l; p = 0,63) o segtn el Crcl
(una incidencia de eventos del 7% en pacientes con
Crcl < 60 ml/min, del 9% en pacientes con Crcl de 60-
90 ml/min y del 6,3% en pacientes con Crcl > 90
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ml/min; p = 0,1). No obstante, en relacién con la cista-
tina C, hubo diferencias significativas en cuanto a la
probabilidad de presentar un evento cardiovascular se-
gun el quintil de cistatina C (el 14% para el quintil su-
perior, el 7,7, el 4,3, el 3,9 y el 5% para el resto de los
quintiles en orden descendente; p < 0,0001). En el
andlisis multivariable, tras el ajuste por la edad, el
sexo, los factores de riesgo clésicos y otros factores,
como el indice de masa corporal (IMC), la historia de
DM, el tratamiento con IECA, el cHDL y la PCR, la
cistatina C tuvo una relacién independiente con el ries-
go de eventos cardiovasculares, con una razén de ries-
go para el quintil superior de 2,27 (IC del 95%, 1,05-
4,91). La razén de riesgo se vio incluso incrementada
tras el ajuste posterior por el Crcl. La cistatina C se co-
rrelaciond fuertemente en este estudio, ademds de con
la creatinina y con el Crcl, con la severidad de la en-
fermedad coronaria, el incremento de edad, el antece-
dente de diabetes y el tratamiento concomitante con
diuréticos o IECA de forma positiva, y de forma nega-
tiva con el tratamiento con bloqueadores beta. Aunque
se ha mencionado que la cistatina C puede no estar in-
fluida por la inflamacién, Koenig et al”' han encontra-
do correlacién con la hs-PCR. En el trabajo de Knight
et al’?, en el que se evaluaron factores determinantes
de la cistatina C, también se observd una asociacion
con la PCR. Ademds de la PCR, encontraron que la
edad, el sexo, el tabaquismo activo, el aumento de
peso y el aumento en la talla también se asociaban de
un modo independiente con la cistatina C.

La determinacién de cistatina C como factor pro-
néstico en pacientes con SCA” ha sido evaluada en un
estudio que incluy6 a 726 pacientes con SCA sospe-
chado o confirmado, seguidos durante una mediana de
40 meses para evaluar la mortalidad y durante 6 meses
para valorar el IAM. El riesgo de muerte aumentaba
con el incremento de los valores basales de cistatina C.
En el modelo de regresién de Cox, la cistatina C se
asoci6 de manera independiente con la mortalidad, de
forma que los pacientes con valores en el cuartil supe-
rior (= 1,25 mg/l), que suponia una tasa de filtrado
glomerular < 58 ml/min, presentaban un RR de muerte
en comparacién con los que tenian los valores en el
cuartil inferior de 4,28 (IC del 95%, 1,64-11,2; p <
0,003). Sin embargo, tras el ajuste por otras variables,
no resulté ser un predictor independiente de nuevo
IAM. Estos resultados no se modificaron cuando se es-
tratific6 a los pacientes seglin el diagndstico final
(SCA sin elevacidon del segmento ST [SCASEST],
otras causas cardiacas y causas no cardiacas o desco-
nocidas de dolor tordcico). En comparacién con otros
marcadores de funcién renal, la cistatina C presentd la
mejor capacidad para diferenciar entre los supervi-
vientes y los no supervivientes, y al categorizar a los
pacientes en cuartiles, resultd el mejor marcador para
discriminar entre los pacientes de alto y bajo riesgo,
con una mortalidad 12 veces superior en los pacientes
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en el cuartil superior respecto a los situados en el cuar-
til inferior. La cistatina C se correlacioné débilmente
con la PCR y la TnT, y moderadamente con los valo-
res de NT-proBNP y creatinina.

Estos resultados podrian indicar un papel de la cista-
tina C diferente del de un mero marcador de insufi-
ciencia renal. No obstante, se requieren mas estudios
para elucidar su verdadero papel en la enfermedad car-
diovascular y, por otra parte, para examinar si los pa-
cientes con disfuncién renal ligera o moderada y un
evento coronario agudo deberian ser tratados de un
modo diferente que los pacientes con SCA y funcién
renal normal.

COMENTARIO

La evidencia disponible sobre estos 3 marcadores
proporciona resultados prometedores en cuanto a su
potencial utilidad como biomarcadores de actividad, y
complementan a la PCR en la prediccién de riesgo car-
diovascular, tanto en la poblacién sana como en la que
presenta enfermedad coronaria. No obstante, los resul-
tados obtenidos son preliminares y se precisan nuevas
evidencias y mds estudios para poder determinar com-
pletamente su papel real y su aplicacién en el contexto
clinico y/o terapéutico, asi como estandarizar las deter-
minaciones y los correspondientes protocolos para la
medicion de los valores plasmadticos de estos marcado-
res, como se recomienda en el trabajo recientemente
publicado por Apple et al’®, del Comité de Estandari-
zacién de Marcadores de Dafio Cardiaco de la IFCC™.
En la enfermedad coronaria se precisan nuevos marca-
dores que permitan anticiparse a la presentacién clini-
ca de la entidad, la identificaciéon de la poblacién en
riesgo, la estimacion global del riesgo y el tratamiento
de dicha poblacidn en riesgo para la prevencién de esta
enfermedad, ya que, si bien la determinacién de cLDL
continda como uno de los pilares de las guias de prac-
tica clinica en la prevencion primaria de la enfermedad
coronaria, se sabe actualmente que méas de la mitad de
los eventos coronarios ocurren en individuos sin hiper-
lipemia™. Esto reflejaria la influencia de otros factores
de riesgo. Es posible, incluso, que surjan diversos bio-
marcadores que aporten diferente informacién apro-
piada para distintos contextos clinicos, por lo que de-
berd ser evaluada una estrategia de determinacidn de
multimarcadores, asi como otras vias patofisioldgicas
de la enfermedad aterosclerética. El estudio SIESTA’
(Systemic Inflammation Evaluation in patients with
non-ST segment elevation Acute coronary syndrome)
es un estudio espafol, multicéntrico, observacional y
prospectivo, de pacientes ingresados con SCASEST,
con el objetivo de responder a varios de los interrogan-
tes referentes a los biomarcadores en este contexto.
Pretende definir el valor prondstico de diferentes bio-
marcadores de inflamacién y de activacién endotelial,
comparar este valor prondstico con otros indicadores

256 Rev Esp Cardiol. 2006;59(3):247-58

de riesgo clinicos, electrocardiogrificos y bioquimicos
establecidos, establecer el valor predictivo de una de-
terminacion tUnica frente a la determinacion seriada de
los diferentes biomarcadores, y contestar al interrogan-
te de la importancia prondstica de los valores persis-
tentemente elevados frente a la elevacién transitoria.
La futura investigacién sobre los biomarcadores debe-
rd ayudar a identificar otras vias fisiopatoldgicas de la
aterosclerosis y a encuadrar las precisas aplicaciones
de la determinacién de uno o varios biomarcadores en
el ambito clinico y terapéutico, ya que posiblemente el
interrogante actual no sea tanto la relevancia de la in-
flamacién en la fisiopatologia de la aterosclerosis y el
SCA, cuanto la identificacién de algin biomarcador
relevante, obtenido de modo sencillo y fiable, que pro-
porcione informacién clinicamente relevante sin dudas
metodoldgicas desde el punto de vista estadistico””.
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