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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Proteina C reactiva: aspectos cardiovasculares de una

proteina de fase aguda

Luis M Amezcua-Guerra,* Rashidi Springall del Villar,* Rafael Bojalil Parra*

Resumen

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina
inespecifica de fase aguda, utilizada como una
medida de inflamacién durante décadas. Re-
cientemente se ha propuesto como un marca-
dor de aterogénesis y como un predictor para el
desarrollo de eventos cardiovasculares adver-
sos a futuro. La PCR se une a lipoproteinas alte-
radas y facilita su remocion por los fagocitos,
ademas de activar parcialmente el sistema del
complemento. Los niveles elevados de PCR
pueden producir efectos directos sobre las cé-
lulas vasculares, incluyendo induccion de cito-
cinas y factores protrombdéticos. Aunque inicial-
mente se habia sefialado una fuerte asociacion
entre los niveles de PCR y eventos cardiovas-
culares futuros, un meta-andlisis reciente y va-
rios estudios prospectivos han mostrado que
esta asociacion, si bien existe, pudiera ser mas
débil que lo descrito inicialmente. La terapia con
estatinas en pacientes con enfermedad arterial
coronaria ha mostrado reducir los desenlaces
cardiovasculares adversos en asociacion con
una reduccién de los niveles séricos de PCR,
independientemente de su efecto sobre el perfil
de lipidos.

Summary

C-REACTIVE PROTEIN: CARDIOVASCULAR ISSUES
OF AN ACUTE-PHASE PROTEIN

C-reactive protein (CRP) is a nonspecific acute
phase protein that has been used as an inflam-
matory marker for decades. More recently, it has
been proposed as a predictor of cardiovascular
disease (myocardial infarction, stroke, periph-
eral artery disease and sudden heart death).
Physiologic functions of CRP as an anti-inflam-
matory scavenger molecule have begun to
emerge. CRP binds to damaged lipoproteins and
facilitates their removal by phagocytes, partially
activating the complement cascade. Increased
levels of CRP may result in direct effects on vas-
cular cells, including the induction of cytokines
and prothrombotic factors. Although previous
studies suggested a potent independent asso-
ciation of CRP levels with cardiac events, the
strength of this association has been shown to
be weaker than previously reported in a recent
large meta-analysis and in prospective studies.
Therapy with statins in patients with coronary
artery disease has been found to reduce ad-
verse outcomes in association with reductions
of CRP levels, independently of their effects on
the lipid profile.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77: 58-66)
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Proteina C reactiva

Introduccion

entro del espectro de las enfermedades
D con participacion del sistema inmune,

la cuantificacion de la respuesta infla-
matoria permite estratificar el estado basal dela
enfermedad y evaluar su respuesta al tratamien-
toatravésdel tiempo. El tipo de parametros bio-
guimicos empleados para este fin ha evolucio-
nado a la par del conocimiento sobre los
mecanismosfisiol 6gicosy patogéni cos que sub-
yacen alainflamacion.
Considerando que la respuesta inflamatoria es
un fendmeno dinamico integrado por multiples
procesos distintos e interdependientes, no es ra-
zonable esperar que una prueba de laboratorio
los refleje atodos. Ademas, independientemen-
te del tipo de estimulo, larespuestainflamatoria
utiliza de manera consi stente mecanismos simi-
lares de accion, por 1o quelas pruebas de labora-
torio que la cuantifican carecen de especifici-
dad etioldgica.

Fendmenos de fase aguda

L os fendmenos de fase aguda comprenden cam-
bios bioguimicos inespecificos en respuesta a
diversas formas de dafio tisular por infeccion,
inflamacién o neoplasia. Muchos elementos de
esta respuesta parecen representar mecaniSmos
de defensa tempranos de la inmunidad innata
gue preceden a la activacion de la inmunidad

Tabla |I. Cambios en la concentracion de diferentes proteinas plasmati-
cas durante la respuesta de fase aguda.

Incrementada Disminuida

Inhibidores de proteasas

Proteinas de la coagulacion

Proteinas del complemento

Proteinas transportadoras

Miscelaneos

a,-antitripsina
a,-antiquimotripsina
Fibrinégeno
Protrombina
Factor VIII
Plasmin6geno
Cils
c2
C3
C4
C5
Factor B
Inhibidor de C1
Haptoglobina
Hemopexina
Ceruloplasmina
Proteina C reactiva
Amiloide sérico A
Fibronectina
a,-glucoproteina acida

Inter «,-antitripsina

Properdina

AlbUmina
Transtirretina
HDL
LDL
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adaptativa. De manera caracteristica hay altera-
cion en la sintesis de varias proteinas plasmati-
cas(Tablal), con cambios en su concentraciony
en el tiempo de respuesta.

Tradicionalmente se ha empleado la velocidad
de sedimentacién globular (VSG) como larefe-
rencia para determinar inflamacion; ésta es una
medida indirecta de la concentracion de dife-
rentes proteinas plasmaticas (especialmente fi-
brindgeno) sintetizadas en abundancia durante
unarespuestainflamatoria. Estas proteinasinter-
actlian con lamembranadelos eritrocitos, indu-
ciendo la formacion de columnas eritrocitarias
(rouleaux) mas pesadas que los eritrocitos indi-
viduales, por lo que tienden a sedimentarse con
mayor velocidad en el fondo de una columna de
sangre.

La cuantificacion directa de proteinas produci-
das durante los fenémenos de fase aguda es un
método mas fidedigno y confiable. De éstas, la
proteinaC reactiva(PCR) eslamésdifundiday la
mas accesible parael clinico. El advenimiento de
inmunoensayos de alta sensibilidad para PCR en
ladécada pasada, aumenté €l interésen el estudio
de esta proteina, no sdlo como marcador de infla-
macion, sino como una molécula funcionalmen-
te clave en las respuestas de lainmunidad innata.
El concepto de que la PCR es también un media-
dor directo de diversos procesos patol 6gicos |l e-
g6 al demostrarse que los niveles séricos eleva
dos de PCR (aun dentro de los parametros
considerados como normales) predicen e desa-
rrollo de futuros eventos coronarios.

Asi, en la practica médica actual es indispensa-
ble un mejor conocimiento sobre los mecanis-
mos fisiol 6gicosy patogénicos relacionados con
laPCR.

Descripcion de la PCR

La PCR fue la primera proteina de fase aguda
descritay el nombre derivade su capacidad para
precipitar al polisacarido somético C del Strep-
tococcus pneumoniae. LaPCR formapartedela
inmunidad innatay su sintesis esinducida como
respuesta a dafio tisular por infecciones, infla-
macion o neoplasias. Es sintetizada por hepato-
citosy células del endotelio vascular y su expre-
sién estaregulada por citocinas, particularmente
por lainterleucina6 (IL-6) y, en menor grado, la
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tu-
moral a (TNF-a).t

La PCR pertenece a una familia de proteinas
pentaméricas dependientes de calcio [lamadas

Vol. 77 Nimero 1/Enero-Marzo 2007:58-66



60

pentraxinas. Aungue la PCR se produce como
monomero, lamoléculafuncional estacompues-
ta por cinco subunidades polipeptidicas de 23
kDaidénticas asociadas de manerano covalente
en una configuracion anular con simetria cicli-
ca. Las pentraxinas son proteinas que han sub-
sistido a través de la evolucion, con proteinas
homol ogas entre especi esfilogenéticamente dis-
tantes. Sin embargo, hay grandes variaciones en
la organizacion de las subunidades, en el en-
samblaje proteico y en lacinéticade laPCR en-
tre especies, por |o que se deben extremar pre-
cauciones al extrapolar a humano los datos
obtenidos en modelos animales.?

Mecanismos de accion

propuestos de la PCR

La PCR se une con gran afinidad a una amplia
variedad de ligandos tanto autélogos (lipopro-
tefnas plasmaticas nativas y modificadas, mem-
branas celulares dafadas, residuos de fosfatidil-
colina, histonas, cromatina, ribonucleoproteinas
pequefias y células apoptdticas), como extrinse-
cos (glucanos, fosfolipidos y otros componen-
tes somaticos y capsulares de bacterias, hongos
y parésitos). Cuando la PCR esta unida a ligan-
dos macromoleculares es reconocida por C1qy
activa la via clasica del complemento; adicio-
nalmente, provee sitios de unién para el factor
H, regulando laamplificacién delaviaaternay
alas convertasas de C5. Por otro lado, inhibe €l
ensamblaje de los componentes terminales del
complemento (C5 — C9), atenuando la forma-
cion del complejo de ataque a la membrana y
limitando lalisiscelular por estavia.® Otros efec-
tos de la PCR semejan algunas propiedades de
la fraccion cristalizable (Fc) de las inmunoglo-
bulinas. Esta proteina es capaz de unir comple-
josinmunesy facilitar la depuracién de detritus
solubles y particulas apoptéticas, al ser recono-
cidapor losreceptoresparalaFc delalgG (FcyR)
sobre los macréfagos activados.*

La capacidad de la PCR para activar €l comple-
mento y opsonizar particulas parece ser impor-
tante en larespuesta de lainmunidad innata fren-
te a los patdégenos. La ausencia de cualquier
deficiencia congénita conocida de la PCR y su
conservacion filogenética sugieren que esta pro-
teina debe tener gran importancia en la supervi-
vencia de los individuos.

Cuando una célula en apoptosis es opsonizada
y posteriormente fagocitada por macréfagos, in-
duce la produccion y liberacion de diversas ci-
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tocinas (como el factor de crecimiento transfor-
mante ), que inhiben el desarrollo de respues-
tas inmunol 6gicas adaptativas. La PCR tiene la
capacidad tanto de opsonizar células apoptoti-
cas, como de desacoplar las proteinas del com-
plejo de ataque a la membrana dependiente del
complemento. Esto permite una mayor perma-
nencia de las células apoptéticas antes de ser
eliminadas, aunque facilitando su captacién por
fagocitos. Asi, laPCR juegaun papel preponde-
rante en limitar la activacion de respuestas de
inmunidad adaptativa. Esto ha sido demostrado
en modelos murinos carentes (knock-out) para
€l gen delaproteinaamiloide séricaA (principal
pentraxina en esa especie), los cuales desarro-
[lan respuestas de autoinmunidad espontanea.®
Esinteresante que los pacientes con lupus erite-
matoso generalizado, €l prototipo de enferme-
dad mediado por complejosinmunesy anticuer-
pos autorreactivos, presenten unatasa muy baja
de produccion de PCR.®

Cinéticade laPCR

La sintesis de novo de la PCR principia a las 6
horas después de iniciado €l estimulo inflamato-
rio y acanza su maximo a las 24-72 horas. Su
vidamediaesrelativamente corta (19 horas), pero
Su concentracion plasmética es constante bajo
cualquier condicion y no se modifica con lain-
gestion de alimentos ni presenta variacion circa
diana, en contraste con las proteinas de la coagu-
lacion y otras de fase aguda. Una vez finalizado
el estimulo deIL-6, laPCR regresaavalores nor-
males a cabo de 7 dias. Con esto, €l indice de
produccion de la PCR es € Unico determinante
delosniveles circulantes de la proteina, reflejan-
do en formadirectalaintensidad de los procesos
patol dgicos que estimularon su sintesis.”

La concentracion media de la PCR en donadores
sanos esde 0.8 mg/L, pero después de un estimu-
lo inductor, esta proteina puede incrementar su
produccion mas de 10,000 veces. Los niveles sé-
ricos de PCR tienden aaumentar con laedad, pro-
bablemente como reflgjo del incremento enlafre-
cuencia de procesos inflamatorios subclinicos y
de la cantidad de fenémenos apoptéticos. Se han
detectado niveles séricos discretamente mas ele-
vados en mujeres que en varones.®

Al igual quelaproteinaamiloide séricaA (SAP),
las caracteristicas cinéticas de la PCR | e propor-
cionan cualidades para considerarla como una
proteina que refleja de manera fidedigna un fe-
némeno de fase aguda (Figura 1). Existe menos
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evidencia clinica sobre la utilidad de la SAP en
comparacion con laPCRy los ensayos para cuan-
tificarla son poco accesiblesy no estan estanda-
rizados.

Interpretacion de los

niveles séricos de PCR

Lasintesis de PCR depende de la concentracion
de mediadores inflamatorios producidos en el
sitio de dafio que llegan al higado; por lo tanto,
un valor normal de PCR no necesariamente in-
dica ausencia de inflamacién.

Empleando métodos de deteccion de alta sensi-
bilidad, la distribucién de PCR es muy similar
entre géneros y grupos étnicos. Los valores de
0.3,0.6, 1.5, 3.5y 6.6 mg/L corresponden alos
puntos de corte estimados para los percentiles
10, 25, 50, 75 y 90. Una forma alternativa mas
facilmente asequible es el considerar valores de
<1,1a3y>3mg/L como gruposde bajo, mode-
rado y alto riesgo para desarrollar eventos coro-
narios agudos a futuro.®

En general, cuando laPCR es< 10 mg/L traduce
procesos inflamatorios leves como gingivitis,
angina o gercicio vigoroso. Elevaciones mode-
radas (10-100 mg/L) se encuentran en el infarto

Fibrin6geno y VSG

.................... —Albumina y transtirretina
A 7 dias 14 dias 21 dias
Estimulo
inflamatorio

Fig. 1. Porcentaje de cambio de diferentes fendmenos de fase aguda a
través del tiempo en respuesta a un estimulo inflamatorio. PCR, proteina
C reactiva; SAP, proteina amiloide sérica A; VSG, velocidad de sedimenta-

cion globular.
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agudo del miocardio, la pancreatitis, las infec-
ciones de mucosas (bronquitis, cigtitis) y en la
mayoria de las enfermedades reuméticas. Una
concentracion mayor de 100 mg/L se encuentra
en las infecciones bacterianas agudas graves
(como en la sepsis), traumatismos mayores (in-
cluyendo guemaduras extensas) o vasculitis sis-
témica.

Es importante aclarar que frecuentemente los
valores de PCR se informan en mg/dL, por lo
gue habra que tener especia cuidado sobre las
unidades de medicion a interpretar los resulta-
dos. LasventagjasdelaPCR en comparacion con
otrosindicadores de fase aguda, explican su uso
cadavez més extendido (Tabla Il).

Lautilidad de determinar los niveles séricos de
PCR en la préactica clinica se presentaen la Ta-
blalll. Paraevitar posibleserroresdurante lade-
terminacion, se recomienda obtener dos medi-
ciones de PCR con un intervalo de tiempo entre
ellasy considerar el promedio de ambas.

Asociacion entre enfermedad
cardiovasculary PCR

Después de un infarto agudo del miocardio, los
niveles séricos de la PCR se elevan répidamen-
te, reflgjando la extension de la necrosis. Los
niveles maximos alcanzados a las 48 horas del
evento agudo son Utiles como factor pronéstico
delaevolucion de estos pacientes.!* Aungue esta
elevada produccion de PCR pudiera correspon-
der sélo aunarespuestade fase agudatipicaala
muerte celular y a la infiltracion inflamatoria
subsiguientes, se ha demostrado que la PCR se
deposita conjuntamente con fracciones activa-
das del complemento dentro de las zonas de in-
farto agudo,*? contribuyendo ambas a la grave-
dad de la lesion isquémica.®

Diversos estudios epidemiol 6gicos han mostra-
do que los niveles séricos de PCR tienen valor
predictivo parael desarrollo de sindromes coro-
narios agudos, eventos vasculares cerebrales,
enfermedad arterial periférica y muerte stbita
cardiaca.®

La relacion existente entre los niveles basales
de PCRY €l riesgo de desarrollar eventos cardio-
vasculares hasido consistente entre estudios. En
muchos de ellos, mostrando independencia de
laedad y de los factores de riesgo tradicionales
como tabaguismo, niveles de colesterol, presion
arterial y diabetes. Méas alin, su valor predictivo
se mantiene hasta por 20 afios después de la pri-
mera determinacién de PCR.*
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Tabla Il. Ventajas y desventajas como reactante de fase aguda entre la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR).

VSG PCR
» Rapida respuesta ante
estimulos inflamatorios
* Refleja directamente el
Ventajas « Barata valor de una proteina
de fase aguda
* La cuantificacion es
precisa y reproducible
* Se puede determinar
en suero almacenado
Desventajas ¢ Se altera por la edad

y el género
* Se altera por anemia » Costosa
o poliglobulia * En algunas enfermedades
* Refleja el nivel de muchas  autoinmunes inflamatorias
proteinas plasmaticas (lupus y esclerodermia) no

* Responde lentamente ante  muestra incremento
estimulos inflamatorios
* Requiere muestras frescas

Tabla Ill. Utilidad clinica de la medicién de la PCR.

Prueba de escrutinio para diferenciar enfermedades organicas
* Fibromialgia vs condiciones inflamatorias autoinmunes
Evaluacién de la actividad de la enfermedad en condiciones inflamatorias
e Artritis idiopatica juvenil
» Artritis reumatoide
* Espondilitis anquilosante
» Enfermedad de Reiter
e Artritis psoriasica
* Vasculitis sistémicas
* Enfermedad de Crohn
* Fiebre reumatica
» Fiebres periddicas
* Pancreatitis aguda
Diagnéstico y seguimiento de enfermedades infecciosas
» Endocarditis infecciosa
* Sepsis neonatal y meningitis
» Infeccion intercurrente en lupus eritematoso sistémico
» Infeccién intercurrente en leucemias en tratamiento
e Complicaciones post-operatorias incluyendo infeccion
y tromboembolismo
Graduacion pronéstica en enfermedades cardiovasculares
* Infarto agudo de miocardio
* Angina inestable
» Evento vascular cerebral
Diagnéstico diferencial de enfermedades inflamatorias
» Lupus eritematoso sistémico vs artritis reumatoide
» Enfermedad de Crohn vs colitis ulcerativa

Existe por |o menos unadocenade estudios pros-
pectivos donde se ha demostrado que al detec-
tarse una concentracion basal de PCR dentro de
los cuartiles superiores, hay un riesgo relativo
paradesarrollar eventos cardiovascul ares adver-
sosde 2.0 a4.0, en comparacion con las concen-
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traciones de PCR contenidas en los cuartilesin-
feriores (Figura 2).151°

En un estudio prospectivo, Ridker y colabora-
dores’ demostraron que la PCR es un predictor
de riesgo mas potente que las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), con éareas bajo la curva
(ROC) de 0.64 vs 0.60 y con un riesgo porcen-
tual poblacional atribuible de 40 vs 19.

La PCR no muestra préacticamente ninguna co-
rrelacién con los niveles de lipidos, por lo que
no es posible predecir suvalor apartir delacuan-
tificacion del colesterol total, lipoproteinas de
altadensidad (HDL) o LDL. Lavariacion de la
PCR adscritaalos niveles de LDL es menor de
5%.%° LaPCR no suplantael valor delasLDL en
laprediccion deriesgo cardiovascul ar, pero debe
ser considerada como una prueba adjunta a la
determinacion de lipidos. El valor aditivo de la
PCR al perfil de lipidos para la prediccién de
riesgo coronario ha mostrado que el presentar
nivelesde LDL <130 mg/dL y dePCR >3 mg/L,
confiere un riesgo mayor quelosnivelesdeLDL
> 160 mg/dL y PCR < 1.0 mg/L. De la misma
manera, los niveles de PCR impactan de manera
significativa en todos los niveles de la evalua-
cion de riesgo de Framingham (Figura 3).%
Recientemente se publicé un meta-andlisis que
incluy6 22 estudios prospectivos examinando a
laPCR como predictor de eventos cardiovascula-
resfuturos. Los 7,068 participantesincluidos para
€l estudio presentaron una edad media al ingreso
de 57 afos y un seguimiento de 12 afios. Todos
los estudios utilizaron determinaciones de alta
sensibilidad y los resultados se gjustaron para a
menos un factor de riesgo tradicional. Cuando se
comparé € tercil superior contrael tercil inferior,
larazén de momios gjustada fue de 1.58 (con IC
95% de 1.48 a 1.68).22 Otros estudios publicados
desde este meta-andlisis han mostrado riesgos re-
lativos similares.?*2* Por jemplo, en € Women's
Health Sudy se encontré un riesgo relativo gjus-
tado de 2.1, cuando se compararon las mujeres
incluidasen el 10% més elevado de PCR en com-
paracién con las incluidas en el 10% més bgjo.»
El incremento en €l riesgo cardiovascular adscri-
to alaPCR es consistente entre estudios. Sin em-
bargo, después de gjustar los resultados con los
factores deriesgo tradicionales, éste parecierate-
ner un valor més bajo a informado inicialmente.

Ateroesclerosisy PCR
Hay estudios recientes que sugieren que laPCR,
ademas de reflgjar la extension del dafio tisular
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Estudio Desenlace
MRFIT, 1996 MCV | >
PHS, 1997 EAC i
CHS/RHPP, 1997  EAC
MONICA, 1999 EAC B
HELSINKI, 2000 EAC i >
CAERPHILLY, 2000 EAC
BRHS, 2000 EAC |
SPEEDWELL, 2001 EAC
AFCAPS, 2001 ECV ]
WHI, 2002 IAM, MCV
HHS, 2002 MSC B
0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

Riesgo relativo (cuartil superior vs cuartil inferior)

Fig. 2. Estudios prospectivos que han mostrado asociacion entre los niveles basales de proteina C reactiva y
el riesgo de desarrollar un primer evento cardiovascular adverso. Los cuadros indican el riesgo relativo (RR)
puntual, mientras que las lineas horizontales muestran la amplitud de los intervalos de confianza al 95% (IC
95%). MCV, muerte cardiovascular; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; IAM,

infarto agudo de miocardio; MSC, muerte subita cardiaca.

Proteina C reactiva sérica(mg/L)

[ J<wo [ ]1030 [ >30

i

24

5-9 >10

Estimado de riesgo a 10 afios acorde a la puntuacién de Framingham

Fig. 3. Riesgo relativo para enfermedad cardiovascular ajustado para nive-
les séricos de proteina C reactiva y puntuacion de riesgo de Framingham.
Modificado de Ridker PM, et al. N Engl J Med 2002;347:1557-65.

post-infarto y de servir como un marcador sero-
[6gico para la prediccion de eventos coronarios
agudos, contribuye directamente en la patogé-
nesis, progresion y complicacion de laenferme-
dad ateroesclerética de manera directa. Por su

capacidad de depositarse en la intima de las ar-
terias, laPCR provocadisfuncion del endotelio,
lo que facilita la activacion, migracion y aloja-
miento de los leucocitos en el interior de lainti-
ma arterial. Esto contribuye a la formacion de
las lesiones vascul ares que son la base del desa-
rrollo de la aterosclerosis.?® Los efectos pro-in-
flamatorios y pro-aterogénicos de la PCR sobre
las células endoteliales disminuyen la produc-
cién de oOxido nitrico y prostaglandina I, (pre-
viamente denominada prostaciclina), incremen-
tan la secrecion de IL-6, aumentan la expresion
de moléculas de adhesi6n en la superficie endo-
telial (proteinas clave en el reclutamiento de
monocitosy linfocitos T hacialostejidos) y au-
mentan la secrecién de quimiocinas (citocinas
de bajo peso molecular con capacidad quimio-
tactica). Todos estos son factores fundamentales
en lamigracion delosleucocitos hacialaintima
delasarterias.?”

Cuando las LDL acanzan cierto umbral de con-
centracion enlasangre, penetran al interior dela
pared arterial donde son modificadas por proce-
sos de oxidacién. LaPCR se une aestaslipopro-
teinas (tanto alas nativas como alas oxidadas) y
facilita su fagocitosis e internalizacién por los
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macréfagos de la intima arterial, promoviendo
laformacion de células espumosas (macréfagos
con grandes cantidades de lipidos oxidados en
suinterior). Laacumulacién de células espumo-
sas es determinante para la evolucién patogéni-
cade unaplacaarterial, haciéndola mas propen-
sa a erosionarse o romperse y liberando su
contenido trombogénico. Esta propiedad pro-
trombaticatambién se sumaalacapacidad de la
PCR parainducir la produccién de factor tisular
(iniciador de la cascada de coagul acién) por los
macréfagos activados. Ante el estimulo de la
PCR, estas células incrementan la produccién
de especiesreactivas del oxigenoy lasintesisde
IL-13, IL-6 y TNF-.?® La PCR también induce
un incremento en la sintesis de metal oproteasas,
enzimas criticas que aceleran la degradacion de
diversos componentes de la matriz extracelular,
causando debilitamiento de la capa fibrosa de
las placas.?®

Todos estos factores desestabilizan la placa de
ateroma, haciéndola mas vulnerable a la ruptu-
ra. Hay evidencia que sugiere acciones directas
de la PCR en la induccion de apoptosis en las
células del misculo liso de las arterias corona-
rias humanas (responsables de la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular), lo que
favorece alin méaslavulnerabilidad de laplaca.®
Por lo tanto, es posible que las alteracionesen la
concentracion delaPCR sérica, ademasderefle-
jar la vulnerabilidad de las lesiones ateroescle-
rosas, participen directamente en suformaciony
ruptura.

Vigilancia de los niveles de PCR

y opciones ter apéuticas
Lametaprimariadelos programas de escrutinio
cardiovascular es identificar individuos de alto
riesgo en quienes se puedan modificar factores
de riesgo tradicional es como tabagquismo, seden-
tarismo y dieta, asi como lograr un control ade-
cuado de la presion arterial, diabetes y dislipi-
demia. Una vez alcanzado este objetivo, la
cuantificacién en suero de la PCR se presenta
como una herramienta adicional de prediccion
deriesgo util parael clinico.

Actualmente no hay evidencia definitiva de que
al disminuir losnivelesde PCR sereduzcael ries-
go cardiovascular. Sin embargo, muchasinterven-
ciones reconocidas para disminuir € riesgo car-
diovascular (pérdida de peso, dieta, gercicio y
suspension de tabaquismo) se asocian con reduc-
ciones en las concentraciones séricas de PCR.
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Varios agentes farmacoldgicos que reducen el
riesgo cardiovascular modifican los niveles de
PCR. El uso de diferentes estatinas (inhibidores
de HMGCoA-reductasa) como pravastating, |o-
vastating, cerivastatina, simvastatinay atorvas-
tatina ha mostrado que, en promedio, disminu-
yen los niveles de PCR en un 15 a 25% alas 6
semanas de tratamiento. Los estudios CARE® y
PRINCE? han mostrado que la magnitud en la
disminucion de LDL no guarda ninguna rela-
cion con la magnitud en la disminucion de la
PCR. Més aln, préacticamente latotalidad de los
pacientes que reciben estatinas muestra dismi-
nucién enlosnivelesde LDL, mientras que para
la PCR se observa un claro patrén de pacientes
cony sinrespuesta. En el estudio CARE se mos-
tr6 que el beneficio de la terapia con estatinas
vari6 segun las concentraciones de PCR, siendo
la magnitud del beneficio de 55% para los que
tienen la PCR elevada y de 30% en los que tie-
nen PCR baja.®

Ridker y colaboradores han demostrado que los
pacientes que al canzan unacuantificacioén de PCR
< 2 mg/L después del tratamiento con estatinas
tienen mejores desenlaces cardiovasculares que
aquellos con concentraciones > 2 mg/L, indepen-
dientementedelaconcentracion séricadeLDL 3%
Otros agentes hipolipemiantes como fibratos, nia-
cinay gemfibrozil también han mostrado reducir
los niveles de PCR, aunque su efecto para dismi-
nuir el riesgo cardiovascular no se conoce.® La
magnitud del efecto de la aspirina también pare-
ce guardar alguna relacién con la determinacion
basal de PCR, pudiendo ser mayor en los pacien-
tes con PCR elevada® De igua manera, se ha
observado que las tiazolidendionas también mo-
difican los niveles de PCR en pacientes con dia-
betes mellitustipo 2, aunque su potencial benefi-
cio cardiovascular se desconoce.®
Recientemente, Pepysy colaboradores® han de-
mostrado en un modelo de rata que a bloquear
directamente la PCR con moléculas construidas
por disefio (1,6-big[fosfocolina]-hexano), se dis-
minuye la extension de la necrosis posterior a
infarto de miocardio inducido. Este efecto pro-
tector esdependiente del sistemadel complemen-
to. Las implicaciones patogénicas y terapéuticas
derivadas de este estudio son muy promisorias a
mediano plazo.®

Conclusion
La PCR tiene multiples efectos pro-inflamato-
riosy exacerba el dafio tisular en diferentes pa-
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tologias, llevando a una enfermedad mas grave.
Por otra parte, su deficienciafacilitael desarro-
[lo de fendmenos de autoinmunidad, como el
lupus eritematoso generalizado. Labuena corre-
lacién de la concentracién circulante de PCR
con la gravedad, extensién y progresiéon de mu-
chas patologias, es congruente con la idea de
gue esta proteina no es solo un marcador sisté-
mico de inflamacion, sino que es un contribu-
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yente directo en la patogénesis de diferentes
enfermedades en las que participa la respuesta
inmune innata.

Tanto para entender |os mecanismos patogéni-
cos reflejados en un valor elevado de PCR como
para modificar el curso natural de sus potencia-
les complicaciones, es imperativo un nivel de
conocimientos adecuado sobre esta proteina de
fase aguda.
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