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Marcadores de inflamacién y de antiinflamacion en el sindrome
coronario agudo: ¢ listos para usarlos en la practica clinica?
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El conocimiento y la comprensién de la fisiopatolo-
gia de la aterosclerosis coronaria han experimentado
un enorme progreso en los tltimos 20 afios. Durante la
década de los ochenta se describid la relevancia de
la trombosis en el desarrollo de los sindromes corona-
rios agudos y en el crecimiento de las placas ateroscle-
réticas. Posteriormente, en la década de los noventa se
hizo evidente la participacion del fenémeno inflamato-
rio en la fisiopatologia inicial, del desarrollo y final-
mente de la rotura de las placas de ateroma. Ademds
se pusieron de manifiesto los vinculos entre los fend-
menos trombdticos y los fenémenos inflamatorios.

La inflamacién en la aterosclerosis es una respuesta
vascular frente a una gran variedad de estimulos lesi-
vos, caracterizada por el movimiento de células desde
la luz vascular hacia el interior de la pared arterial en
el lugar en el que se ha iniciado el estimulo nocivo,
bajo la influencia de factores quimiotacticos produci-
dos localmente'. Cuando el estimulo inflamatorio es
persistente o se repite continuamente se producird una
inflamacién crénica. El infiltrado de células inmunita-
rias tipico de la inflamacién crénica estd compuesto
por macréfagos, linfocitos y células plasmaéticas. La li-
beracién crénica de mediadores de la inflamacién pro-
ducird lesion tisular, cicatrizacion y la posible pérdida
de la funcién tisular.

Actualmente se conocen decenas de moléculas im-
plicadas en el proceso aterosclerdtico, algunas de ellas
con efectos contrapuestos segin sea la célula sobre la
que actdan, o incluso segin sean las condiciones am-
bientales. Se ha sugerido que algunas de ellas pueden
ser utilizadas como marcadores prondsticos del riesgo
de eventos coronarios agudos.
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Idealmente, un marcador debe poder determinarse
en muestras de sangre, tejidos u orina y debe estar re-
lacionado causalmente con una enfermedad determi-
nada o de forma indirecta como consecuencia de esa
afeccion. Asi, un marcador de riesgo puede tener im-
plicaciones diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.
Un marcador debe poder predecir la apariciéon de un
evento de forma precisa (excelente sensibilidad y es-
pecificidad), ademds de ser reproducible e indepen-
diente de otros marcadores. Se debe poder medir de
forma rdpida y sencilla, debe ser coste-efectivo y ex-
plicar una parte clinicamente significativa de la afec-
cién relacionada. Ademds, para que un marcador se
pueda considerar clinicamente Util debe presentar otras
caracteristicas: la asociacion entre el marcador y la pa-
tologia debe observarse en estudios independientes en-
tre si; debe haber estudios experimentales que aporten
fundamentos bioldgicos apoyando la relacion entre el
marcador y la afeccion asociada, y, finalmente, se debe
demostrar que la modificacién del marcador mejora el
prondstico de la enfermedad. Las troponinas en el sin-
drome coronario agudo son un paradigma de marcador
util clinicamente.

Una de las familias de marcadores de inflamacién
que ha recibido mayor atencién es la de los reactantes
de fase aguda, entre los que se incluyen la proteina C
reactiva, el fibrindgeno, el 4cido sidlico, la proteina sé-
rica amiloide A, la velocidad de sedimentacion globu-
lar o el recuento leucocitario. Durante el dltimo medio
siglo se ha observado la asociacidn entre leucocitosis y
el prondstico de la enfermedad cardiovascular®®. Re-
cientemente, Danesh et al* publicaron un metaanélisis
en el que se valoraba el papel de diferentes reactantes
de fase aguda en el prondstico de la cardiopatia isqué-
mica, que corrobora la asociacién entre el recuento
leucocitario y el prondstico de la cardiopatia isquémi-
ca. Los pacientes con el recuento leucocitario en el ter-
cil més elevado tenian una relacién de riesgo coronario
de 1,5 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,4-1,6)
comparado con los pacientes con recuento leucocitario
en el tercil mas bajo. Posteriormente se han publicado
estudios que han implicado a mas de 350.000 pacien-
tes, y en casi todos se ha confirmado esta asociacion:
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los pacientes con recuentos leucocitarios elevados tie-
nen una mortalidad aguda y crénica significativamente
mas elevada que la de los pacientes con recuentos leu-
cocitarios bajos. No obstante, a pesar de la robustez de
la asociacidén, el recuento leucocitario puede no ser
mds que un marcador inespecifico de otros procesos
que pueden incrementar el riesgo prondstico por si
mismos. En la actualidad se sabe que muchos factores
de riesgo clésicos (tabaco, diabetes mellitus, obesidad,
hipercolesterolemia, etc.) estdn asociados a inflama-
cién crénica’. Por tanto, la leucocitosis podria conside-
rarse simplemente otro marcador inespecifico del esta-
do inflamatorio crénico y que la causa directa de la
enfermedad vascular son otros procesos inflamatorios.
Sin embargo, se conocen diferentes mecanismos fisio-
patoldgicos por los que los leucocitos pueden estar im-
plicados en el prondstico de la cardiopatia isquémica,
ya sea por incremento del ambiente protrombético
(aumento de factor tisular, mayor interrelaciéon con
plaquetas que puede activarlas, alteraciones del fibri-
négeno, mayor cantidad de agregados circulantes) o
por efectos vasculares (modificaciones de la hemo-
rreologia, incremento de radicales superéxido, incre-
mento de citocinas, mieloperoxidasa, y aceleracion de
la aterosclerosis por una mayor oxidacién de particu-
las de lipoproteinas de baja densidad y lipoproteinas
de alta densidad, mayor infiltrado monocitario, etc)®.
En el presente nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA se publica un estudio de Nuifiez et al’
sobre la asociacion entre el recuento leucocitario ob-
tenido al ingreso en urgencias por sindrome corona-
rio agudo y el prondstico a medio-largo plazo. Se tra-
ta de un amplio estudio en el que se incluy6 a 1.118
pacientes consecutivos con infarto agudo de miocar-
dio (con y sin elevacion del segmento ST) y se exclu-
y6 a pacientes con enfermedades infecciosas, infla-
matoria sistémica o hematoldgicas previamente
conocidas. Los resultados obtenidos estdn en la linea
de estudios previos (en los que los criterios de inclu-
sién de la poblacién estudiada habian sido maés es-
trictos y, por tanto, las conclusiones de dichos estu-
dios son menos aplicables a la poblacién general). El
trabajo de Nifiez et al’ tiene una orientacién pragma-
tica, ya que busca un marcador facil de realizar, rapi-
do de obtener, fécil de interpretar y barato. Los resul-
tados obtenidos, analizados con gran rigor, nos
permiten conocer que el recuento leucocitario obteni-
do en el primer andlisis de sangre en urgencias nos
ofrece una estimacién prondstica del paciente ya en
las primeras horas de ingreso. Sin embargo, la cohe-
rencia entre el objetivo expuesto y las conclusiones
nos privan de conocer el valor real de la variable es-
tudiada, como reconocen los autores en la seccién
«Limitaciones», ya que en el andlisis multivariante
no se ha introducido una serie de variables clinicas
con relevancia prondstica conocida, como la fraccién
de eyeccion, el tratamiento farmacoldgico adminis-
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trado, el tratamiento de revascularizacién (percutineo
o quirtrgico) realizado, etc. Esperamos que en breve
los autores publiquen los resultados sobre el valor
predictivo del recuento leucocitario ajustado por di-
chas variables.

Hasta ahora se ha hecho mencién de los mecanis-
mos inflamatorios, pero cualquier respuesta inflamato-
ria aguda finaliza o se atenda mediante la respuesta an-
tiinflamatoria correspondiente. Los mecanismos que
estimulan la respuesta inflamatoria desencadenan, a su
vez, la respuesta antiinflamatoria que limitara el pro-
blema. Si el estimulo inflamatorio es persistente o se
repite continuamente, se producird una inflamacién
crénica, que puede llegar a destruir el tejido o producir
la pérdida de la funcionalidad del 6rgano afectado. En
este sentido, la sintesis de interleucina 10 (IL-10) es
uno de los mecanismos antiinflamatorios que se obser-
van en el proceso aterosclerdtico. De hecho, la I1L-10
podria considerarse como una de las principales IL an-
tiinflamatorias®. La producen linfocitos T CD4+
(Th2), linfocitos T CD8+, algunos linfocitos B, mono-
citos activados por LPS y mastocitos. Su sintesis estd
frenada en monocitos por IL-4 y por ella misma,
IL-10. Actia en diferentes tipos celulares: regula el
crecimiento de los mastocitos, inhibe la produccién de
citocinas por parte de las células T activadas (de IL-2,
factor de necrosis tumoral [TNF] B, interferén [INF] y
y factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
crofagos [GM-CSF]), aumenta la viabilidad de las cé-
lulas B, inhibe la produccién de IL-1a, IL-13, IL-6,
IL-8, TNF-a, INF-y, GM-CSF y G-CSF por los mono-
citos, e inhibe la sintesis de IL-1, IL-6, y TNF-o°. El
resultado de todo ello es que inhibe la proliferacion de
linfocitos T, previene la activacién de macréfagos y
protege de la letalidad de endotoxinas bacterianas en
modelos de shock séptico. Finalmente, al regular a la
baja la produccién de citocinas proinflamatorias deri-
vadas de los linfocitos Thl, promueve una respuesta
inmunitaria de tipo Th2, que es esencial para la lucha
contra la inflamacién.

En este mismo nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, el articulo de Dominguez Rodriguez et
al'® analiza la respuesta antiinflamatoria inherente a
los sindromes coronarios agudos en el contexto de la
revascularizacién percutdnea primaria en el infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST. La variable
analizada es la IL-10. Los autores observan que, a
igualdad de caracteristicas basales, los pacientes con
mayor produccién de IL-10 tienen mejor prondstico
que aquéllos con una menor respuesta de IL-10. Se
trata de un trabajo que permite conocer mejor el pro-
ceso antiinflamatorio en el infarto agudo de miocardio,
y su relevancia prondstica en la nueva incidencia de
insuficiencia cardiaca.

Ambos articulos son una muestra de la relevancia fi-
siopatoldgica de la respuesta inflamatoria en la cardio-
patia isquémica aguda. No obstante, desde el punto de
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vista clinico, la gran incégnita actual no es tanto anali-
zar si la inflamacidn tiene relevancia en la fisiopatolo-
gia del sindrome coronario agudo, sino encontrar al-
glin marcador de inflamacidn relevante, sencillo de
obtener, de determinacién barata y fiable, que ofrezca
informacién clinicamente relevante fuera de toda duda
metodoldgica estadistica. Gran parte de los estudios
publicados hasta la fecha acerca de los marcadores de
inflamacién en el sindrome coronario agudo tienen un
disefio anidado. Por definicidn, esta metodologia impi-
de conocer con precisién su sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo. Recientemente se han publicado cdlculos a partir
de datos previos. Se trata de un método discutible (no
se disponia de todos los datos), y han generado cierta
controversia!l. Los resultados eran francamente provo-
cadores, y dieron a entender de forma grafica que lo
que es cierto en grandes poblaciones (relevancia esta-
distica) no puede extrapolarse facilmente al individuo
(relevancia clinica)'?. Existen otros motivos para dudar
de su aplicabilidad en la rutina clinica diaria en el mo-
mento actual. Muchos de los factores de riesgo clasico
de la aterosclerosis (sexo, edad, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, tabaquismo, hipertension arterial,
etc.) y tratamientos farmacoldgicos (aspirina, estati-
nas, fibratos) también modifican los valores de marca-
dores de inflamacion. Finalmente, debemos tener en
cuenta la variabilidad de los propios marcadores de in-
flamacion, ya que con cierta frecuencia las diferencias
estadisticas que se describen son inferiores a esta va-
riabilidad®.

Otra cuestién que genera la lectura de estos traba-
jos es si existe justificacion para tratar de disminuir
especificamente los valores de los marcadores de in-
flamacién (p. ej., el recuento leucocitario o la protei-
na C reactiva) o incrementar moléculas antiinflama-
torias (p. €j., IL-10) como parte del tratamiento en un
sindrome coronario agudo. De hecho, recientemente
se han publicado articulos en los que se plantea esta
pregunta, pero los autores reconocen que en el mo-
mento actual el firmaco que conseguiria este efecto
es leucemogénico en el caso del recuento leucocita-
rio, de forma que el beneficio potencial podria verse
contrarrestado por la incidencia de complicaciones
hematolégicas. En el caso de la IL-10° los autores
enumeran una serie de complicaciones previsibles
administrando IL-10 de forma crénica, junto a las
que todavia se desconocen.

En conclusidn, los articulos de Nufiez et al’ y de
Dominguez Rodriguez et al'® ponen de manifiesto la
necesidad de seguir investigando sobre los mecanis-
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mos inflamatorios de la aterosclerosis y el uso clinico
de nuevos marcadores de inflamacién para poder es-
tratificar adecuadamente a los pacientes con sindrome
coronario agudo. Por el momento, y de acuerdo con
las guias de actuacién de las sociedades americanas de
cardiologia'¥, todavia no tenemos datos suficientes
para utilizar rutinariamente los marcadores de inflama-
cidn en el entorno clinico.
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