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La vinculación entre la inflamación y la arterioscle-
rosis ha sido en los últimos años uno de los ámbitos de
investigación más frecuentados. De todos los marca-
dores de la inflamación, la proteína C reactiva (PCR)
ha sido, con diferencia, el más estudiado, prácticamen-
te en todos los contextos clínicos de las enfermedades
cardiovasculares. Unos valores elevados de PCR se
han asociado de manera independiente con una mayor
incidencia de eventos, tanto en prevención primaria
como en pacientes con cardiopatía isquémica, con an-
gina estable o tras un síndrome coronario agudo1-3.

PCR y reestenosis 

Los procedimientos de revascularización percutánea
con implante de endoprótesis, dada la respuesta infla-
matoria que producen, han constituido un modelo clí-
nico adecuado para evaluar el carácter predictivo de la
PCR en relación con los eventos posteriores, y más es-
pecíficamente, con la reestenosis. No obstante, en este
campo se han conocido resultados no siempre concor-
dantes, en gran medida por la diversidad metodológica
empleada y el variable tamaño muestral. En los prime-
ros estudios publicados se intentó establecer el valor
predictivo de la PCR basal para la incidencia de rees-
tenosis, generalmente de endoprótesis, clínica y/o an-
giográfica. Algunos demostraron esa asociación4-6 y
otros no la observaron7,8. Posteriormente se publicaron
trabajos en los que se evaluó el valor predictivo ya no
de los valores basales de PCR, sino de los obtenidos
tras el procedimiento de revascularización (a las 24 h o
incluso hasta el mes) o bien de la magnitud de su in-
cremento9-14. En estos estudios, los valores de PCR
posprocedimiento o la cuantía de su incremento han
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mostrado una asociación más significativa con la rees-
tenosis de la endoprótesis que los valores basales.

Con la introducción de las endoprótesis farmacoac-
tivas (EF) y dado el carácter antiinflamatorio de los
fármacos liberados, se efectuaron estudios que compa-
raban la respuesta inflamatoria inducida por éstos (en-
doprótesis de rapamicina y paclitaxel) y las endopróte-
sis metálicas convencionales. Nuestro grupo publicó el
primer estudio de estas características11, y poco des-
pués aparecieron otros estudios similares12,13,15,16. En
estos trabajos, los resultados han sido controvertidos.
En unos se halló que la respuesta inflamatoria tras el
implante de EF era de una magnitud comparable a la
observada con las endoprótesis metálicas11-13 y en
otros, menor15,16. Lo que resulta interesante es que, en
los pacientes con implante de endoprótesis de rapami-
cina, los valores de PCR ya basales o postintervención
coronaria percutánea perdían el valor predictivo sobre
la reestenosis que mostraban con las endoprótesis me-
tálicas11,12, aunque mantenían el poder predictivo sobre
la muerte y el infarto16. Parece, por tanto, que los EF
también provocan una respuesta inflamatoria de igual
o menor importancia que la inducida por las endopró-
tesis metálicas, pero en cualquier caso la acción anti-
proliferativa del fármaco atenúa sus consecuencias.
Recientemente se publicó un trabajo que pretendía es-
tablecer el origen del incremento de la PCR tras el im-
plante de endoprótesis. Para ello se efectuaron deter-
minaciones de PCR en muestras extraídas del seno
coronario, demostrando que el principal origen del in-
cremento plasmático de la PCR es la placa de ateroma
vulnerada por la dilatación y el implante de la endo-
prótesis17. 

La implicación clínica del valor predictivo de rees-
tenosis para los valores de PCR es mayor si se trata de
los valores basales, ya que podría ser un factor a tener
en cuenta junto con otros, clínicos (p. ej., diabetes) o
anatómicos (p. ej., longitud de la lesión), en la selec-
ción del tipo de endoprótesis, que podría ser una EF
con mayor o menor pérdida luminal tardía o incluso
una endoprótesis metálica. Los casos de trombosis tar-
día y su relación con el incumplimiento terapéutico
han hecho relevantes algunos criterios de selección clí-
nicos no tenidos muy en cuenta con anterioridad (co-
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morbilidades, necesidad de futura cirugía no cardiaca,
etc.) y, en este sentido, los valores de PCR podrían
ayudar a decantar la decisión en casos dudosos. Ade-
más, como ya hemos indicado, los valores elevados de
PCR también se han vinculado con una mayor inci-
dencia de muerte e infarto en poblaciones tratadas con
EF16.

Todos los estudios citados utilizaron como objetivos
de evaluación los eventos clínicos y/o la reestenosis
angiográfica, y en muy pocos se ha realizado un estu-
dio con ecografía intravascular (EIV) que haya demos-
trado la relación entre la PCR basal y el área o volu-
men neointimal intraendoprótesis en el seguimento.
Uno de esos escasos estudios es el de Hong et al18, en
el que se estudió a 120 pacientes con implante de en-
doprótesis metálica y se observó una relación signifi-
cativa entre los valores basales elevados de PCR y una
mayor área intimal a los 6 meses. La asociación PCR-
reestenosis se vinculaba con la presencia de placa
blanda en la lesión tratada (> 80% del área de placa
con ecogenicidad inferior a la de la adventicia y sin
calcio) que constituía, combinada con un valor alto de
PCR, el factor independiente más potente para reeste-
nosis. Cabe destacar que en el grupo con PCR elevada,
y no en el de valores bajos, el tratamiento con estatinas
se asociaba con una menor proliferación intimal. 

La diversidad de resultados en los numerosos traba-
jos citados guarda mucha relación con los objetivos
considerados. La incapacidad de algunos estudios para
detectar una relación entre PCR y reestenosis se expli-
caría por una casuística reducida y un seguimiento
sólo clínico. La disponibilidad de seguimiento angio-
gráfico aumenta la sensibilidad del estudio, pero aun
así no la garantiza incluso con series amplias de casos
(345-483 pacientes)7,8. En este sentido, la posibilidad
de cuantificar la proliferación neointimal con EIV per-
mite detectar la asociación PCR-reestenosis con una
serie de casos notablemente menor, como ocurrió en el
trabajo previamente citado18.

Siguiendo esta estrategia, en el presente número de
REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA se publica el estu-
dio de Lasave et al19, en el que se evalúa en 40 pacien-
tes el volumen neointimal mediante EIV tridimensio-
nal a los 4 meses del implante de endoprótesis
liberadoras de zotarolimus con el objetivo de determi-
nar si, como ya se demostró con las endoprótesis me-
tálicas18, la proliferación intimal en las EF guarda rela-
ción con los valores basales de PCR19. Los autores
encuentran una relación entre los valores de PCR y el
volumen neointimal. El grado de correlación, excluido
un caso con valor extremo (outlyer), es significativo
pero modesto (r = 0,4), pero la relación queda también
establecida con la significación obtenida en el análisis
de regresión multivariable y el significativo mayor vo-
lumen neointimal observado en el grupo del cuarto
cuartil de PCR basal (15,8 µl) frente a los otros tres
cuartiles (4,8; 4,9 y 5,9 µl).

Es interesante observar que la utilización de la EIV
ha sido clave para obtener resultados positivos, puesto
que los parámetros angiográficos resultaron compara-
bles entre los diferentes cuartiles de PCR, sin que se
encontraran diferencias en la pérdida tardía (0,16;
0,18; 0,17 y 0,28 mm; p = 0,15) o en tasa de reesteno-
sis (0, 11, 0 y 11%; p = 0,47). 

La selección para el estudio de la EF con zotaroli-
mus no es una cuestión irrelevante, pues este tipo de
endoprótesis produce un grado de inhibición de la pro-
liferación intimal significativamente menor que las EF
de rapamicina o taxol. La utilización de estas últimas,
especialmente de las de rapamicina, hubiera disminui-
do muy probablemente la sensibilidad del estudio para
detectar la relación PCR-volumen neointimal. Por otra
parte, esto también afecta a la generalización de los re-
sultados, y si bien se podría mencionar un cierto efecto
de clase de las endoprótesis metálicas en relación con
sus efectos fisiopatológicos en la pared arterial, las EF
pueden inducir respuestas fisiopatológicas particulares
en función de los diferentes fármacos y polímeros que
contengan.

En cuanto al análisis con EIV, los pacientes en el
cuartil superior de PCR y con ulterior mayor prolifera-
ción intimal presentaban vasos mayores y con una ten-
dencia hacia un mayor volumen de placa basal, diferen-
cia que resulta ya significativa en el seguimiento. Este
último hallazgo resulta de una disminución del volumen
de vaso y placa en los pacientes de los cuartiles primero
y segundo, y un leve aumento del volumen de placa en
los del cuartil cuarto en el seguimiento. No obstante, los
cambios de dichos parámetros desde los basales hasta
los del seguimiento no son significativos dentro de cada
cuartil, por lo que los autores consideran estas diferen-
cias como meros hallazgos y no como un mecanismo fi-
siológico que pudiera explicar la relación entre los valo-
res más elevados de PCR y reestenosis. El incremento
del área del vaso y de la placa periendoprótesis que se
había observado con las endoprótesis metálicas también
ha sido evaluado con EF, concretamente con endopróte-
sis poliméricas de taxol, con un incremento mayor que
con los metálicos cuando la EF era de liberación mode-
rada y similar cuando era de liberación lenta20.

En los análisis con EIV del estudio se echan de me-
nos los valores del índice de remodelamiento, basales
y en el seguimiento, ya que éstos, asociados con los
datos citados, podrían arrojar cierta luz acerca del me-
canismo subyacente a la relación inflamación-PCR-re-
estenosis. También hubiera sido interesante apreciar la
relación entre la PCR y la proliferación intimal en los
márgenes de la endoprótesis. 

Una de las limitaciones del estudio es su tamaño,
aparentemente muy pequeño pero suficiente para obte-
ner resultados positivos. Los estudios citados con ante-
rioridad en los que se ha investigado la relación entre
los valores de PCR y la reestenosis han precisado de
cientos de casos para encontrar, y no siempre, una re-
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lación con los eventos clínicos o la reestenosis angio-
gráfica. El presente trabajo, con sólo 40 casos, la esta-
blece, y ésta es una de las bondades de la EIV en este
tipo de estudios.

Otra consideración, citada por los propios autores,
sería la de un seguimiento de tan sólo 4 meses, puesto
que es conocido que las EF inducen una respuesta pro-
liferativa más diferida. Sin duda, el mismo estudio
efectuado a los 9-12 meses hubiera mostrado más vo-
lumen intimal, posiblemente hubiera acentuado la co-
rrelación con los valores de PCR y habría puesto de
manifiesto su potencial asociación con eventuales
cambios en el volumen de la placa y el vaso. 

Respecto a las implicaciones clínicas del estudio,
los autores indican la que sin duda resulta más acadé-
mica, y es que este estudio puede contribuir al mejor
conocimiento de los procesos fisiopatológicos subya-
centes a la reestenosis, pero una implicación clínica
más prática y sin duda más osada sería la de señalar la
incorporación de la PCR basal al arsenal de informa-
ción que el médico intervencionista emplea a la hora
de decidir el tipo de endoprótesis que va a implantar,
tal y como se ha comentado con anterioridad. 

Finalmente, el estudio muestra la gran utilidad de la
EIV, en estudios de pequeño tamaño, para dar respues-
ta a cuestiones que han permanecido abiertas a pesar
de los grandes estudios clínicos. Así, conviene recor-
dar, por ejemplo, la vinculación que durante un tiempo
se mantuvo entre el uso de abciximab y una menor
tasa de reestenosis en diabéticos, derivada de grandes
ensayos clínicos, y que un estudio con 96 pacientes
aleatorizados a abciximab-placebo y con análisis volu-
métrico por EIV a 6 meses descartó21. 

Ecografía intravascular y objetivos
subrogados

El estudio de Lasave et al19 no utiliza objetivos clíni-
cos ni angiográficos para demostrar la relación entre
los valores de PCR y la reestenosis en EF, sino que
emplea el volumen intimal por EIV, que es un objetivo
subrogado.

Los ensayos que evalúan la eficacia de intervencio-
nes terapéuticas cardiovasculares emplean objetivos
clínicos, pero cada vez se necesitan más pacientes y
más tiempo para mostrar diferencias entre las terapias
al uso y las nuevas en estudio. Por ello, antes de expo-
ner un nuevo tratamiento, fármaco o dispositivo, bajo
el veredicto de un carísimo y largo ensayo clínico se
diseñan estudios menores para que aporten informa-
ción preliminar sobre su eficacia. Los objetivos eva-
luados en esos estudios ya no serán clínicos, sino que
estarán relacionados con la incidencia de los eventos
clínicos y que denominamos subrogados.

Éstos se definen como la cuantificación de un pro-
ceso fisiopatológico que es característico de futuros
eventos clínicos. El objetivo subrogado permite inferir

correctamente el efecto de una terapia sobre un objeti-
vo final clínico no observado. De esta manera es posi-
ble detectar diferencias estadísticamente significativas
con estudios que tengan muestras mucho menores y
con una notable menor duración22. Recientemente se
ha publicado un artículo que evalúa el valor de la EIV
como técnica que aporta objetivos subrogados en el es-
tudio de nuevas intervenciones farmacológicas sobre
la arteriosclerosis23. Así, se han desarrollado ensayos
en los que la EIV ha permitido detectar que uno de los
fármacos comparados se asociaba con una menor pro-
gresión de la placa de ateroma24. 

En la evaluación de los EF, el objetivo primario clí-
nico de eficacia es la reducción en la necesidad de
nueva revascularización sobre el segmento tratado. El
volumen neointimal intraendoprótesis es un objetivo
subrogado que cumple con las características de ido-
neidad:

– El objetivo subrogado guarda relación causal di-
recta con el evento clínico (proliferación intimal → re-
estenosis → nueva revascularización).

– Es una variable cuya magnitud guarda relación
proporcional con la incidencia del evento clínico (ma-
yor volumen intimal → más reestenosis → más proba-
ble necesidad de revascularización).

– El objetivo subrogado puede ser evaluado median-
te una técnica de forma objetiva, precisa y reproduci-
ble (la EIV cumple todas estas características). 

No obstante, en relación con el segundo aspecto, la
relación volumen intimal-nueva revascularización no
es lineal y, por tanto, como ocurre con la pérdida lumi-
nal tardía angiográfica, hay intervalos de valor en los
que los incrementos estadísticamente significativos no
repercuten en una diferente incidencia de eventos clí-
nicos. 

En los programas de evaluación de las EF, la EIV ha
sido importante desde un principio. En el ensayo TA-
XUS I, en el que se incluía a 61 pacientes aleatoriza-
dos a recibir una endoprótesis con polímero-taxol o
una endoprótesis metálica, no se obtuvieron diferen-
cias significativas en la reestenosis angiográfica25 y sí
en la proliferación neointimal por EIV. Algo similar
ocurrió con la endoprótesis de everolimus en el estu-
dio FUTURE I26. Con la endoprótesis polimérica de
taxol, el volumen intimal intraendoprótesis ha sido, en
los ensayos, del 11%, y con la endoprótesis de rapami-
cina, del 1-3%27; estas diferencias entre EF no siempre
han sido desveladas por los posteriores estudios com-
parativos en los que sólo se incluían objetivos clínicos
y angiográficos28.

Del mismo modo, como ya hemos mencionado, la
EIV ha sido esencial para conocer el impacto de inter-
venciones farmacológicas concretas o de determinados
marcadores biológicos en la reestenosis intraendopró-
tesis18,19,21. 
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Conclusión

El artículo de Lasave et al19 publicado en este núme-
ro de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA constituye
un buen ejemplo de la utilización de objetivos subro-
gados derivados de la EIV, de modo que con sólo 40
pacientes y en 4 meses este trabajo aporta resultados
que apoyan la relación etiológica entre la inflamación
y la reestenosis de EF. Esto contribuye a un mejor co-
nocimiento de los procesos implicados en la reesteno-
sis de los EF, lo cual podrá ser de aplicación en el de-
sarrollo de nuevos modelos.
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