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RESUMEN. El objetivo de esta resena es presentar alguna de las opiniones
y trabajos méas importantes que contribuyan a formar un criterio acerca de
la utilidad de la PCR como marcador en la investigacién clinica de las enfer-
medades vasculares. La PCR, un marcador de la presencia de procesos in-
fecciosos, inflamatorios, traumaticos y neopléasicos, ha sido asociado ade-
mas, al riesgo vascular debido a la importancia que se le Ha conferido al
fenémeno inflamatorio iniciado por la injuria vascular en la patogenia de las
enfermedades aterotrombéticas. Al respecto, existen opiniones opuestas acer-
ca de la importancia de la PCR como marcador o predictor de crisis
ateroesclerodticas. Un andlisis de las técnicas de determinacion de la PCR, de
los diversos criterios de valores normales y patolégicos y de las condiciones
que el paciente debe tener al tomarse las muestras de sangre sugiere que
ello podria haber sido una de las causa de las discrepancias reportadas. Sin
embargo, hay un conjunto de estudios que demuestran la participaciéon de la
PCR no solo como posible predictor de eventos vasculares, sino también, su
importancia en el desarrollo mismo de la lesién vascular, asi como de la apa-
riciéon de las crisis ateroesclerética y su evolucion. Ademas, la gran mayoria
de los estudios prospectivos revisados, asi como la asociaciéon de la PCR con
otros factores de riesgo establecidos y los resultados con terapias anti-
inflamatorias avalan estos resultados. Se concluye que es recomendable in-
cluir la medicién de la PCR conjuntamente con otros factores de riesgo esta-
blecidos, siguiendo estrictamente los lineamientos de preparacién del pa-
ciente y de la medicién.

ABSTRACT. The aim of this review is to present some of the opinions and
most important papers that have contributed to establish a criterion about
the use of CRP as a marker in clinical researches of vascular diseases. CRP
is considered as a marker of inflammatory, traumatic and neoplastic pro-
cesses and it has been associated with vascular risk due to the importance of
the inflammatory phenomena associated with the vascular injury in the
pathogeny of athero-thrombotic diseases started by the vascular injury. As
far as this concerns, there are opposite opinions in literature. The analysis of
the different laboratory methods for CRP determination, diverse criteria
about normal and pathological values, and the conditions of the patients
before blood sampling could be sources of controversies found in literature.
Nevertheless, there are enough studies that demonstrate the CRP participa-
tion in vascular events and not only as a marker but also in the development
of vascular lesion itself and in the occurrence and evolution of atheroscle-
rotic crisis. Moreover, most of the prospective studies reviewed as well as
the association with CRP with other stabilized risk factors and the results of
anti-inflammatory therapy support those results. It was concluded that it is
appropriate to include the assessment of CRP together with other stabilized
risk factors, taking into account the standards for patient preparation and
analytical methods.

INTRODUCCION

La PCR fue encontrada por
Tilled y Francis en 1930, en pacien-
tes con neumonia pneumocdccica.
Recibe el nombre de “C reactiva”
porque precipita con los iones de
calcio. Segun se plantea, esta pro-
teina se sintetiza exclusivamente en
el higado, aunque actualmente, se
sugiere la posibilidad de su sintesis
en otros tejidos. De acuerdo con su
estructura, pertenece a la familia de
las proteinas llamadas pentraxinas,
por poseer cinco unidades idénticas
codificadas por un solo gen del cro-
mosoma 1 y que se asocian para
conformar una estructura discoidal
estable, capaz de unirse a la fosfo-
colina de los polisacaridos C micro-
bianos. Esta unién activa la via del
complemento y opsoniza los ligandos
para la fagocitosis, por lo que se le
atribuye un papel defensivo.! La
PCR también se puede unir a las
células danadas con la consecuente
activaciéon (limitada) del comple-
mento y aumento de la captacién de
estas células por los macréfagos.?

La PCR pertenece a un conjun-
to de proteinas denominadas protei-
nas de fase aguda, cuya concentra-
cién en el suero se incrementa a las
6 h de iniciado el estimulo inflama-
torio. Se duplica a las 8 h y puede
aumentarse hasta 1 000 veces a las
50 h . Una vez eliminado el proceso
inflamatorio, la vida media de esta
proteina en sangreesde5a7h .!

ALGUNOS LINEAMIENTOS PARA
LA MEDICION DE LA PCR

Las primeras determinaciones
de la PCR eran realizadas por seroa-
glutinacién en particulas de latex y
se expresaban semicuantitati-
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vamente mediante cruces a partir
de una interpretacién subjetiva. Sin
embargo, también se utiliza una
prueba cuantitativa basada en la
aglutinacién con latex cuyo limite
de sensibilidad es de 6 mg/L, resul-
tando util en la valoracién de pro-
cesos inflamatorios o de caracter
infeccioso, pero es insuficiente para
evaluar riesgo vascular. Posterior-
mente, se pudo realizar la determi-
nacién cuantitativa por turbidime-
tria o nefelometria, con un limite
inferior de deteccién de 1 mg/L .
Esta metodologia se ubica (entre
otras), dentro de la categoria de
aquellas a las que se les considera
util para la evaluacién de riesgo vas-
culary se les denomina de gran sen-
sibilidad.?

Concentraciones normales

Utilizando las técnicas clasicas
para evaluar inflamacién o infec-
cién se consideran como normales
concentraciones por debajo de 10 mg
/L . Sin embargo, la mayoria de los
individuos las tieneninferiores a 2 mg
/L . Individuos que las presentan
entre 2y 10 mg/L, exhiben 2,9 veces
mas riesgo de eventos coronarios*
(Tabla 1). En consecuencia, ningin
estudio actual referido a la evalua-
ci6n de la PCR como factor de ries-
go vascular utiliza las técnicas cla-
sicas.

En 106 pacientes con eventos
coronarios reclutados en el Ensayo
de Intervencién de Multiples Facto-
res de Riesgo [Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT)], se en-
contr6 una concentracién de PCR de
2,15 mg/L, mientras que en 2 700 in-
dividuos sin antecedentes de even-
tos coronarios reclutados en ese es-
tudio, la concentracién promedio
fue de 1,61 mg/L (p = 0,05).

También existen otros criterios
para evaluar el riesgo® (Tablas 2 y 3).

Entre las condiciones patolégi-
cas que pueden elevar la concentra-
cién de la PCR por encima de 100 ve-
ces su valor normal se tiene:
Infarto cardiaco
Angina inestable
Ictus
Fiebre reumatica
Artritis
Lupus eritematoso sistémico
Tuberculosis
Neumonia
Infecciones
Cancer
Trauma

Entre los estados no patolégicos
que también pueden elevar la con-
centracién de la PCR se encuen-
tran:

m La dieta. Debe advertirse a los pa-
cientes que deben observar un
ayuno de 12 antes de la toma de
muestra.

s Embarazo. Durante el embarazo
cerca de la mitad de las embara-
zadas tienen la concentraciéon de
PCR algo elevada.

n Estrés. Esta condicién eleva dis-
cretamente la concentraciéon de la
PCR.

n Ejercicio fisico.

» Dispositivos intrauterinos

Entre los medicamentos que dis-
minuyen la concentracién de la

PCR se pueden citar:

m Aspirina

» Estatinas

m Corticoides

s Anticonceptivos orales

Segin Yeh y col.,® los individuos
sin procesos inflamatorios tienen
usualmente concentraciones de la

PCR inferiores a 1 mg/L, pero

aquellos con infecciones bacteria-

nas o enfermedades autoinmunes
pueden tener hasta mas de 100 mg

/Ly consideran que a pesar de la es-

pecificidad la PCR es un potente

predictor de riesgo cardiovascular y

que su poder predictivo estd en un

intervalo entre 1 y 5 mg/L . Asi, ante
concentraciones mayores de 10 mg

/L en un individuo aparentemente

sano, debe repetirse el examen cli-

nico para descartar infecciones

ocultas o algin proceso inflamato-

rio sistémico.

Si se desea utilizar la PCR como
marcador de riesgo de enfermedad
vascular, una buena interpretacién
de los resultados requiere de un
buen interrogatorio y un examen fi-
sico del paciente, ya que cualesquie-
ra de las condiciones mencionadas
pueden falsear los resultados.” Para
lamedicién de la PCR e ha propues-
to el algoritmo siguiente:®
» Evitar la medicién de la PCR si

hay evidencias de infeccién o
trauma, al menos en las dos sema-
nas previas a la toma de muestra.

» Si las concentraciones obtenidas
son > 15 mg/L es indicativo de in-
flamacién presente. Debe des-
echase la medicién y repetirla
nuevamente.

» Deben hacerse dos mediciones con
un mes de intervalo y tomar la me-
nor para evaluar riesgo vascular.

m Si los valores son > 5, se debe re-
petir la medicién para confirmar.

IMPLICACIONES DE LA PCR EN
EL DESARROLLO DE LA LESION
ATEROESCLEROTICA

Se ha sugerido que una inflama-
cién silente en las arterias o en cual-
quier parte del cuerpo puede desem-
penar un papel en el desarrollo de los
eventos vasculares.’ Ello puede ma-
nifestarse a diferentes niveles:

Tabla 1. Evaluaciéon del riesgo vascular segtin la concentracién de PCR segin MRFIT.

(mg/L)
PCR < 0,56 0,56 - 1,14 > 2,1
Riesgo relativo 1,0 1,7 2,9%
Intervalo de confianza 1,1-29 16 - 43 18 - 46

*P < 0,001 (respecto al primer cuartil).

Tabla 2. Criterio de evaluacién del riesgo vascular segiin
una distribucién en terciles de la concentraciéon de PCR.

Primer tercil: bajo riesgo

Segundo tercil: riesgo moderado

Tercer tercil: alto riesgo

(mg/L)
<10
1,0 - 3,0
> 3,0

Tabla 3. Criterio de evaluacién del riesgo vascular segin
unadistribucién en quintiles de la concentracién de PCR.

Primer quintil
Segundo quintil
Tercer quintil
Cuarto quintil

Quinto quintil

(mg/L)
<055
0,55 - 0,99
10 - 21
21 - 38
39 - 150
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Molecular

» Activa las células endoteliales
para que expresen moléculas de
adhesién (molécula de adhesién
intracelular -1, moléculas de adhe-
sién de células vasculares -1,
selectinas y quemoquina).!®-!!

» Induce la secreciéon de interleu-
cina-6 y endotelina -1 y disminu-
ye la expresion y disponibilidad
de la sintetasa endotelial de 6xi-
do nitrico.!?15

» Amplifica el efecto pro inflamato-
rio de varios mediadores inclu-
yendo endotoxina.!®

Celular y tisular

» La PCR esta presente en los culti-
vos de macréfagos humanos y en
homogenizados de las arterias hu-
manas.”

» Existe una importante interrelacién
entre el grosor de la capa media
intimal de la carétida, la placa ate-
roesclerética, los indicadores infla-
matorios como la PCR y la enferme-
dad arterial coronaria aguda.’®

» La densidad del macréfago en las
carétidas puede ser evaluada in vivo
mediante imigenes ultrasénicas
modo B de caracter ecoluscentes.
Esta ecoluscencia se correlaciona
significativamente con la concen-
tracién plasmatica de PCR.?®

» La disfuncién endotelial esta re-
lacionada con la PCR en la prue-
ba de dilatacién mediada por flujo
(FMD) en la arteria braquial utili-
zando una sonda ultrasénica li-
neal de 7,5 MHz .0

» La elevacién de la PCR esta aso-
ciada a marcadores indirectos da
la activaciéon endotelial (factor
Von Willebrand, molécula de ad-
hesién celular vascular -1).21:23

PARTICIPACION DE LA PCR EN LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Infarto agudo del miocardio

En el infarto agudo del miocar-
dio hay una correlacién directa en-
tre el aumento del area de necrosis
y la concentraciéon de PCR en el sue-
ro.?*?" Por consiguiente, las concen-
traciones elevadas de PCR también
se relacionan con la mortalidad en
los primeros 6 meses posteriores al
infarto tratado con tromboliticos.?®
Estudios retrospectivos y prospec-
tivos confirman que una concentra-
cién de PCR = 2 mg/L se correlaciona
con un mayor riesgo de ruptura.?*3°

Anginas estables e inestables

Varios estudios demuestran que
la PCR se relaciona con un mayor
riesgo de eventos coronarios (infar-
to agudo, angioplastia, revasculari-

zacion o muerte subita), en pacien-
tes anginosos.33

Reestenosis post angioplastia

La préactica de la angioplastia
transluminal percuténea, activa los
leucocitos y las plaquetas, disparan-
do la respuesta inflamatoria y por
tanto, la concentracién plasmatica de
PCR. Por algin mecanismo alin des-
conocido, se piensa que esta respues-
ta puede contribuir a reestenosis.?*?’

RESULTADOS DE ALGUNOS ES-
TUDIOS PROSPECTIVOS
Ensayo de Intervencion de Miilti-
ples Factores de Riesgo (Miiltiple
Risk Factor Intervention Trial)

Este estudio demostré una co-
rrelacién entre PCR-as y la enferme-
dad coronaria en hombres fumado-
res durante un periodo de 17 anos
[Riesgo relativo (RR) = 2,8; 95 % in-
tervalo de confianza (IC), 1,4 a 5,4].%

Estudio de Salud Cardiovascular y
Proyecto de Salud Rural (Cardio-
vascular Health Study and Rural
Health Proyect)

En ancianos de ambos sexos con
enfermedad coronaria subclinica,
también se encontré una asociacién
directa entre PCR-as y futuros even-
tos coronarios.*®

Estudio Médico de Salud (Physi-
cian‘s Health Study)

Se compararon 243 hombres con
enfermedad cardiovascular con un
numero igual de controles durante
8 anos y se encontro una asociacién
positiva y directa entre PCR-as y
riesgo de enfermedad vascular en
hombres aparentemente sanos.
Aquellos que se encontraban en el
cuartil mas elevado tuvieron el do-
ble de riesgo de ictus (RR = 1,9; 95 %;
IC, 1,1 a 3,3), tres veces mas riesgo
de infarto (RR = 2,9; 95 %; IC, 1,8 a
4,6) y cuatro veces mas riesgo de en-
fermedad arterial periférica (RR =
4,1; 95 %; 1C, 1,2 a 6,0).5%°

Estudio Ménica - Estudio cardio-
l6gico de Ausburg y Helsinsky
(Monica Study - Ausburg and Hel-
sinsky Heart Study)

Al comparar los pacientes con
menores concentraciones de PCR-
as con los de mayores concentracio-
nes, se demostré que estos ultimos
tuvieron tres veces mas riesgo de
eventos coronarios.*

Estudios de Salud de la Mujer
(Women‘s Health Study)

Se demostré que la PCR-as es
también un fuerte predictor de

eventos cardiovasculares en la mu-
jer RR =44; 95 %; 1C,2,2a8,)9),y
que al compararlo con otros facto-
res de riesgo lipidicos, fue mejor
predictor de riesgo vascular.*4

ACCION DE LOS MEDICAMEN-
TOS SOBRE LA CONCENTRA-
CION DE PCR

Acido acetilsalicilico

En 1997, se public6 el primer es-
tudio que demostré la asociaciéon
entre la reducciéon de los eventos
cardiovasculares con el tratamien-
to de aspirina y la reduccién con-
comitante de PCR.* Mas tarde, otro
estudio en pacientes con angina es-
table demostr6 que la reduccién de
PCR se asociaba ademas, con la re-
duccién de citocinas inflamatorias.*

Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormo-
nal redujo las concentraciones de
PCR en un grupo de mujeres post-
menospausicas y diabéticas tipo II
sugiriendo un posible mecanismo
inflamatorio para la reduccién de
eventos cardiovasculares.?

Hipolipemiantes orales

A tenor de la importancia conce-
dida a la inflamacién en el proceso
ateroesclerético y en particular, so-
bre la estabilidad de la placa y su
relaciéon con los eventos vasculares,
se ha incrementado el interés por
demostrar la posible participacién
de los medicamentos hipolipemian-
tes en la modificacién de la PCR con
la pretensién de comprobar un efec-
to pleiotrépico antiinflamatorio en
estos medicamentos.

Atorvastatina. Este medicamen-
to demostré ser capaz de disminuir
la PCR en pacientes con dislipide-
mia mixta, pero mas notablemente
en ausencia de habito de fumar y
enfermedad cardiovascular.*® No se
ha encontrado un efecto de la
atorvastatina sobre la PCR de caric-
ter dosis-dependiente ni tampoco se
encontré una correlacién entre los
cambios de PCR y los de ninguna
de las fracciones de los lipidos
sanguineos, lo cual supone un efec-
to independiente.*” Por otro lado, la
atorvastatina es capaz de disminuir
en plasma proteinas quimioatra-
yentes que participan en el recluta-
miento de leucocitos (MCP-1).%

Pravastatina

También disminuye la PCR, pero
no de manera significativa e inclu-
so, tiende a aumentarla en los casos
donde la disminucién de LDL ha
sido débil, pero se observa una ma-
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yor reducciéon de PCR si la reduc-
cién es mayor del 25 %.* Por otro
lado, la pravastatina parece preve-
nir mas efectivamente los eventos
vasculares cuando la PCR esté ele-
vada en condiciones basales.?
Sinvastatina. Reduce significa-
tivamente la PCR y las citocinas
proinflamatorias expresadas por
monocitos y otros marcadores de
respuesta de fase aguda en forma
dosis-dependiente.5%-5!
Lovastatina. Ridker y col. de-
mostraron que era posible reducir
los eventos coronarios agudos, en
los pacientes que presentaran con-
centraciones de colesterol relativa-
mente bajas y de PCR elevada a tra-
vés del tratamiento con lovastatina.5!

MEDIDAS TERAPEUTICAS NO
FARMACOLOGICAS

Smith y col. realizaron un peque-
no estudio en el que encontraron
una disminucién significativa de las
citocinas inflamatorias y de PCR en
individuos sometidos a ejercicios
fisicos de larga duracién, sugirien-
do la participacién de un efecto
antiinflamatorio para justificar la
realizacién de ejercicios fisicos en
la prevencién de enfermedades car-
diovasculares.5

PCRY SU RELACION CON ALGU-
NOS FACTORES DE RIESGO
LDL-C

Utilizando datos del Women'‘s
Health Study, se evalué la relaciéon
entre PCR y LDL-C en 27 939 muje-
res que fueron seguidas durante
varios anos con el objetivo de regis-
trar la ocurrencia de infarto del
miocardio, ictus, revascularizaciéon
o muerte. Se encontré una fuerte
correlaciéon linear entre los eventos
vasculares y el incremento de la con-
centracién tanto de PCR como de
LDL-C. Sin embargo, los resultados
sugieren un poder predictivo mayor
para la PCR que para las LDL-C.?

Sindrome de resistencia a la
insulina

Se ha senalado una asociacién
entre la elevacién de la concentra-
cién de la PCR y algunos elemen-
tos del sindrome de resistencia a la
insulina. Asi, existe una correlacién
positiva entre las concentraciones
de PCR y la masa de la grasa corpo-
ral total, el diAmetro de la cintura y
la acumulacién subcutanea de teji-
do adiposo en el abdomen. También
se correlaciona con la concentracién
de insulina en ayunas, pero sin em-
bargo, no guarda relaciéon con las
lipoproteinas.?®

Edad y sexo

La concentracién promedio de
PCR parece ser mayor en hombres
que en mujeres, mientras que la
edad no parece tener ninguna in-
fluencia. Asi, en el hombre, la PCR
se asocia con la mortalidad por cual-
quier causa, la presién arterial y el
habito de fumar, pero no en la mu-
jer. Sin embargo, en la mujer se aso-
cia con el indice de masa corporal.?

Insuficiencia renal

La concentraciénde la PCR estu-
vo elevada en més de 8 mg/L en el
46 % de los pacientes con insuficien-
cia renal crénica sin infecciéon aparen-
te. Los que la tuvieron aumentada,
también tuvieron incrementadas las
de Lp(a) y fibrinégeno, pero bajas las
de las HDL-C, Apo A-1 y albumina
sérica. La mortalidad cardiovas-
cular fue mayor en estos pacientes,
lo que sugiere una relacién entre la
PCR y algunos factores de riesgo en
ellos.%

DISCUSION

Se ha examinado un importante
cuerpo de evidencias que desde dis-
tintos dngulos de la investigacién
(molecular, celular, tisular, clinico,
terapéutico, epidemiolégico, etc.),
tratan de demostrar la participaciéon
de la PCR tanto en el proceso
aterogénico, en el desarrollo de las
crisis ateroscleréticas o como mar-
cador de riesgo. Sin embargo, no to-
dos los resultados son consistentes.

Con relacién a su importancia
como marcador de riesgo atero-
génico, en un reciente trabajo en el
que se estudiaron 2 469 pacientes que
tuvieron infarto no fatal o que mu-
rieron durante el estudio por enfer-
medad coronaria y 3 969 controles, se
concluyd que la PCR es un predictor
relativamente moderado en compa-
racién con la concentracién de coles-
terol y otros marcadores, aunque el
propio autor reconoce ciertas limita-
ciones de su estudio.®

El rigor de la metodologia de
medicién (incluyendo las condicio-
nes del paciente), asi como el em-
pleo de métodos diversos, pudiera
ser la causa de algunas discrepan-
cias con relacién a la eficacia de la
medicién de la concentracién de la
PCR como marcador de riesgo
aterogénico. Por otro lado, su eleva-
cién no es especifica del tejido vas-
cular. Asi, cualquier respuesta del
organismo frente a una inflamacién
podria entrar en el intervalo de va-
lores propuesto para evaluar el ries-
go vascular en alguna etapa de su
evolucién. De ahi, que sea muy im-

portante tomar la menor de dos me-
diciones hechas con un intervalo de
1 mes y aun asi, queda un margen
para la duda. En este sentido, se ha
propuesto que la medicién de PCR
se apoye con la medicién de coles-
terol total/HDL, ya que el riesgo re-
lativo del primer evento coronario
es 8 a9 veces menor si se mide PCR
solamente que cuando ademas de
ella se mide el colesterol total/HDL
y ambas mediciones estan en el
quintil superior.”

Todas las evidencias presenta-
das por los estudios in vitro tienen
comUnmente el inconveniente de
las elevadas concentraciones de
PCR, lo que no ocurre in vivo. Sin
embargo, el cadmulo de evidencias
clinicas permiten suponer que la
PCR pudiera estar muy concentra-
da localmente. Efectivamente, la
PCR se une a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), en particular,
aaquellas parcialmente degradadas
que se encuentran en la lesién
aterosclerética. Esta PCR unida a
LDL es capaz de activar el comple-
mento y contribuir al desarrollo de
procesos inflamatorios y aterotrom-
béticos.5?

La accién de algunos medica-
mentos sobre la concentracién de la
PCR merece algunas reflexiones.
En el caso de la aspirina, se entien-
de que la puede disminuir, en tanto
que es un inhibidor de los procesos
que disparan la respuesta hepatica
de produccién de las proteinas que
intervienen en la fase aguda. Tam-
bién se han reportado para algunas
estatinas, efectos directos sobre la
bioquimica de la respuesta infla-
matoria que puede explicar la dis-
minuciéon de PCR. Sin embargo,
esta disminucién podria deberse al
menos parcialmente, a una reduc-
cién de la sintesis hepética por el
efecto hepatotéxico de estos medi-
camentos, lo cual merece ser estu-
diado mas profundamente.

CONCLUSIONES

Mas alla de los posibles mecanis-
mos que pudieran explicar la parti-
cipaciéon de la PCR en la bioquimica
de los procesos aterotrombéticos, lo
que se conoce hasta hoy permite
recomendar la medicién de PCR y
otros indicadores de la inflamacién
con el objeto de orientar la terapia
anti-inflamatoria para la prevencion
de complicaciones de las lesiones
aterosclerdéticas.

Conociendo las limitaciones de
la PCR como predictor de eventos
vasculares, es necesario tener pre-
sente los requerimientos de la me-
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dicién e incluir este factor en el ana-
lisis de otros factores de riesgo.
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