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RESUMEN

La inflamacién ha sido identificada en los dltimos afios como un mecanismo clave en la
aterogénesis. Se ha demostrado su rol en la progresion crénica de las lesiones obstructivas, y las
rupturas y protrombosis relacionadas con la cardiopatia isquémica aguda. La medicién de la
proteina C reactiva en sangre refleja en forma sensible aunque inespecifica la presencia de infla-
macién. La elevacién de la proteina C reactiva es un marcador de riesgo evolutivo hacia la pro-
gresion (obstrucciones arteriales periféricas, infarto, accidente cerebrovascular) tanto en perso-
nas sin antecedentes vasculares, como en la coronariopatia crénica e incluso tiene implicaciones
de riesgo para la fase aguda del infarto y la angina inestable. Su aplicacién en la practica parala
seleccién de conductas se ha visto limitada por aspectos técnicos y la necesidad de estudios de
mayores dimensiones que la evaliien prospectivamente. REv ARGENT CArDIOL 1999; 67: 517-523.
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INTRODUCCION

Se sabe que la aterosclerosis, la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo occidental, (1)
estd relacionada con factores de riesgo como el taba-
co, la diabetes mellitus, la dislipemia y la hiperten-
si6n, los llamados factores de riesgo clésicos. El tra-
tamiento de estos factores de riesgo contribuyé al
descenso de la mortalidad relacionada con la ate-
rosclerosis que se registraba en los paises occidenta-
les. (2) Sin embargo, estos factores de riesgo pueden
estar ausentes en una proporciéon no despreciable de
pacientes con cardiopatia isquémica (CI). Reciente-
mente se describieron varios factores de riesgo car-
diovascular “nuevos” que pueden ayudar a expli-
car esta discrepancia. Entre ellos se cuentan la hi-
perhomocisteinemia, (3) los niveles elevados de
lipoproteina a (Lp[a]), (4) la alteracién del balance
entre radicales oxidantes y antioxidantes, (5) la
hipercoagulabilidad, (6) el polimorfismo del gen de
la enzima convertidora de la angiotensina, (7) la ex-
presién del antigeno leucocitario humano (HLA)-
DR, (8) las infecciones crénicas (9) y las alteraciones
del 6xido nitrico. (10) Durante los tltimos afios tam-

bién se observé que la inflamacién es un mecanis-
mo clave de la aterogénesis y de la progresién rapi-
da de la enfermedad arterial coronaria. (11, 12) Los
niveles sanguineos de proteina C reactiva (PCR),
proteina sérica A amiloide y otros reactantes de fase
aguda (como el fibrinégeno), todos ellos marcado-
res de inflamacién activa, estan mas elevados en los
pacientes con CI y mayor tendencia a presentar even-
tos cardiovasculares adversos. Varios estudios con-
firmaron el valor predictivo de estos marcadores
inflamatorios en individuos aparentemente sanos y
en pacientes con CI. Actualmente, la PCR es el mar-
cador de inflamacién que mas atrae la atencién de
los investigadores alrededor del mundo, a pesar de
que otros reactantes de fase aguda, como el fibriné-
geno, (13) la proteina A amiloide, (14, 15) el acido
sidlico, (16) la albimina (17) y la ceruloplasmina (18)
también se relacionaron con riesgo cardiovascular.

En este trabajo trataremos en primer lugar sobre
la relacién entre aterosclerosis e inflamacién, para
discutir seguidamente el uso de los reactantes de fase
aguda como marcadores de inflamacion en la enfer-
medad aterosclerdtica.
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Inflamacién y aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso complejo que im-
plica diferentes tipos de células (como las células
endoteliales, las musculares lisas vasculares, los
macroéfagos y los linfocitos) y numerosas familias de
citoquinas y factores de crecimiento. (11) Estas mo-
léculas pueden inducir diferentes funciones con de-
pendencia de su accién sobre distintos tipos celula-
res y de las caracteristicas del medio tisular.

La patogenia de la enfermedad aterosclerética
implica, entre otros, dos procesos principales: la in-
flamacién y la trombosis. Actualmente se acepta que
la alteracién inicial que subyace en la aterogénesis
es la disfuncion endotelial. Esta disfuncién puede
ser causada por factores de riesgo como la hiperco-
lesterolemia, la hipertension, el tabaco, la diabetes,
etc., que iniciaran la expresién de glucoproteinas de
adhesion en la superficie de las células endoteliales.
(11) Estas glucoproteinas adhesivas son miembros
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las plaquetas [PDGF], la proteina 1 quimiotactica de
monocitos [MCP-1], PECAM-1). A medida que el
proceso inflamatorio progresa, los monocitos llegan
al espacio subintimal y a la media, donde pasan a
ser considerados macréfagos. Los macréfagos acu-
mulan lipidos del interior de la pared arterial y libe-
ran nuevos factores de crecimiento y citoquinas que
atraeran a nuevos macréfagos y células musculares
lisas al lugar de inflamacién. Estas moléculas pro-
ducidas por las células presentes en la placa ateros-
clerética inducen y regulan una gran variedad de
funciones celulares, como la proliferacién, la quimio-
taxis, la produccién de moduladores inmunes y un
cimulo de diferentes componentes de la matriz co-
lagena (Figura 1). (11)

La inflamacién también esta implicada en el pro-
ceso activo de la ruptura de la placa aterosclerética.
Algunas citoquinas y factores de crecimiento estan
implicados en la sintesis de colageno en el casquete
fibroso de las placas (como el factor-f transforma-
dor del crecimiento [TGF-B] y el PDGF), mientras que
otros, como el interferén Y [IFN-y], alteran la sintesis
de coldgeno de las células musculares lisas e inhiben
su proliferacién. (20) Es significativo que sélo los lin-
focitos T activados pueden elaborar IFN-y. Por lo tan-
to, en las circunstancias en que los linfocitos T estan
activados crénicamente, la produccién de IFN-y al-
tera el mantenimiento y la reparacién de la matriz
colagena. (12) Es mads, las placas activas expresan
enzimas conocidas como metaloproteinasas de ma-
triz extracelular, que inducen la degradacién de co-
lageno y otros componentes de la matriz extracelu-
lar en las placas ateroscleréticas. (21) El resultado
de todo ello es la alteracién del balance entre sinte-
sis y degradacion de los componentes de la matriz
en las zonas con inflamacién activa en las placas ate-
roscleréticas (“zonas vulnerables”), que debilitard el
casquete fibroso. El casquete fibroso de las placas
vulnerables se fisurard, con ruptura de las placas y
desencadenamiento de eventos trombéticos que a su
vez ampliaran la cascada inflamatoria en la placa.
El resultado final de la fisura de la placa serd un au-
mento subito del volumen de la placa. Otro meca-
nismo por el que las placas pueden sufrir un incre-
mento stibito del volumen es mediante una hemo-
rragia intraplaca.

Inflamacién y trombosis. Existe un vinculo claro
entre inflamacién y trombosis, las cuales se influyen
en forma reciproca. (22) Las células inflamatorias
activadas sintetizan moléculas que modulan la cas-
cada trombética (como, por ejemplo, factor tisular en
macro6fagos activados, o trombina, un poderoso esti-
mulante de la mitogénesis y activador plaquetario).
El fibrinégeno, un reactante de fase aguda y molécu-
la clave en el proceso trombogénico, desempefia un
papel importante en la adhesién y la agregacion de

las plaquetas. El papel del fibrinégeno en la ateros-
clerosis se sugirié al observarse en especimenes
anatomopatologicos el depésito de péptidos relacio-
nados con el fibriné6geno en un ateroma en fase
preclinica. (23, 24) El fibrinégeno puede contribuir a
la aterogénesis por induccién de la desorganizacién
y la migracién de células endoteliales, y por lo tanto,
alteracién de la permeabilidad vascular, (25) y por
estimulacién de la proliferacién de células muscula-
res lisas. (26) La trombina, otra proteina clave en la
trombogénesis, puede inducir la produccién de IL-1
en los macréfagos. (27) La IL-1 tiene diferentes fun-
ciones, incluidas la induccién de la proliferacién de
células musculares lisas y la expresion de moléculas
de adhesién en la superficie de las células endotelia-
les. (28) La plasmina, una enzima responsable de la
fibrindlisis, degrada componentes de la matriz ex-
tracelular y de la membrana basal (29) y activa
colagenasas latentes (como las metaloproteinasas de
la matriz extracelular). (30) Estas propiedades de la
plasmina son importantes para la migracién celular.
La trombosis y la inflamacién también estan relacio-
nadas mediante el papel regulador que tienen las ci-
toquinas y los factores de crecimiento como laIL-1y
la IL-4 en el balance trombético-trombolitico. La IL-1
puede estimular la produccién de PAI-1 en células
endoteliales (31) y la IL-4 induce la produccién de t-
PA en los monocitos. (32) La Lp(a) también es un
modulador importante de la trombosis. Su estructu-
ra es muy similar a la del fibrinégeno. La Lp(a) se
une a la fibrina, compitiendo por el plasmindgeno y
porel t-PA, y por lo tanto reduce la eficacia catalitica
del t-PA, lo cual facilita su unién con la fibrina. (33)
La Lp(a) compite con el plasminégeno en su unién
con los receptores de la superficie celular de las célu-
las mononucleares, las células endoteliales y las pla-
quetas. Finalmente, la Lp(a) induce selectivamente
la expresién y la secrecién de PAI-1 por parte de las
células endoteliales en cultivo. (34)

Se sabe que la inflamacién en las placas ateros-
cleréticas puede ser desencadenada, mantenida e
incrementada por multiples factores, como la pre-
sencia de LDL oxidadas, incremento de la concen-
tracion de radicales superéxido, macréfagos activa-
dos, linfocitos activados, incremento de IL-1, IL-6,
interferén-a y Lp(a). (35)

Reactantes de fase aguda como marcadores de
inflamacién en la enfermedad arterial coronaria
Los reactantes de fase aguda son marcadores de
inflamacién activa sensibles, pero muy inespecificos.
Son proteinas que se sintetizan en los hepatocitos,
estimulados por las citoquinas. Las citoquinas im-
plicadas en este proceso son la interleuquina-6 (IL-
6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). (36)
Ambas moléculas se sintetizan en macréfagos acti-
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vados y su produccién y aumento de niveles en la
sangre se incrementan como respuesta al estrés me-
tabdlico, infecciones o a inflamacién. El primer
reactante de fase aguda que se valoré sistematica-
mente como marcador de riesgo cardiovascular fue
el fibrinégeno. (13, 37) Se publicaron estudios epi-
demiolégicos importantes en los que se relaciona la
ocurrencia de eventos cardiovasculares con niveles
elevados de fibrinégeno. (13, 38) Recientemente, sin
embargo, el interés de los investigadores se centré
en la PCR. El término proteina C reactiva hace refe-
rencia a que en 1930 Tillet y Francis observaron que
esta proteina reaccionaba con el polisacdrido soméa-
tico C de Streptococcus pneumoniae. (39) Aunque no
se conoce en detalle el papel de la PCR en el proceso
inflamatorio, se sugiri6é que esta molécula tiene una
funcién importante, ya que reacciona con recepto-
res de la superficie celular, facilitando la opsoniza-
ciény la fagocitosis. Asimismo, también activa la via
clasica del complemento, se liga a fragmentos de
cromatina, inhibe el crecimiento de células tumora-
les y su diseminacién metastasica y, finalmente,
modula las funciones celulares de los glébulos blan-
cos polimorfonucleares. (40)

La concentracién elevada de PCR es un factor
pronédstico independiente en pacientes con CI (sin-
dromes coronarios agudos y angina estable) asi como
en pacientes con enfermedad vascular periférica. (14,
15, 41-46) Dos estudios recientes (14, 41) demostra-
ron la existencia de una asociacién significativa en-
trela PCR y el riesgo cardiovascular y, en consecuen-
cia, tuvieron un gran impacto en la comprensién de
los sindromes coronarios agudos. E1 PHS (41) es un
estudio con disefio anidado en el que se reclutaron
22.071 varones aparentemente sanos, con un segui-
miento de 14 afios. En este estudio se consideraron
como casos los primeros 543 varones con un evento
cardiovascular durante el seguimiento y se escogie-
ron 543 controles ajustados por edad y tabaquismo.
Los varones aparentemente sanos que no tuvieron
eventos (controles) tenian una PCRbasalde 1,13 mg/
L en comparacién con 1,40 mg/L en los varones apa-
rentemente sanos que tuvieron eventos cardiovas-
culares (p < 0,001). Considerando por separado el
grupo de varones con infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular hemorragico o isquémico, tenian
niveles basales de PCR significativamente mas ele-
vados que los varones sin eventos. Las concentra-
ciones de PCR eran de 1,51 mg/L, 1,36 mg/L y 1,38
mg/L, respectivamente. Los varones con trombosis
venosa tuvieron una PCR basal de 1,26 mg/L, simi-
lar a los controles (1,13 mg/L), pero también similar
a los varones con accidente cerebrovascular isqué-
mico (1,36 mg/L). En un segundo estudio, relativ;?-
mente pequefio, realizado en 32 pacientes con angi-
na estable, 31 con angina inestable y 29 con infarto

de miocardio, los autores observaron que los valo-
res de PCR y proteina A amiloide sérica tenian rela-
cién con el pronéstico. (14) En este trabajo se utilizé
un valor de corte para establecer la categoria PCR
alta/normal en 3 mg/L sobre la base del percentilo
90 de una poblaci6n control. Los pacientes con angi-
na inestable tuvieron concentraciones de PCR ma-
yores que los pacientes con angina estable. Los pa-
cientes con angina inestable y PCR elevada tuvie-
ron mas episodios isquémicos (4,8 + 2,5 versus 1,8 +
2,4, p = 0,004) y mas posibilidades de fallecer du-
rante el ingreso en la unidad coronaria que los pa-
cientes con PCR baja. Posteriormente, estos hallaz-
gos fueron confirmados en un estudio mas grande
en el que se evalué el valor pronéstico de la PCR en
la angina inestable. (45) Este estudio incluy6 a 965
pacientes con angina inestable o infarto de miocar-
dio sin onda Q. Los pacientes que fallecieron duran-
te el seguimiento tenian niveles mayores de PCR que
los pacientes sin eventos. Sin embargo, sélo se ob-
serv0 una tendencia no significativa en los pacien-
tes con PCR elevada en cuanto a la incidencia de
nuevos infartos de miocardio en el grupo de los que
fallecieron y/o tuvieron un nuevo infarto de mio-
cardio en comparacién con aquellos sin eventos du-
rante el seguimiento (7,5 [1-17] versus 5 [0-14], res-
pectivamente; p = 0,067). Al realizar un analisis de
regresion logistica con otros factores de riesgo, la
PCR no fue un factor de riesgo independiente de
muerte y/o infarto de miocardio.

El primer gran estudio que valor6 la relacién en-
tre la PCR y la angina estable fue el ECAT, (42) enel
que se incluyeron 1.030 pacientes con angina inesta-
ble, 743 con angina estable y 326 con dolor toracico
atipico no coronario. Sorprendentemente, no se ob-
servaron diferencias significativas en la concentra-
cién de PCR entre los tres grupos (1,77 mg/L, 1,68
mg/Ly 1,67 mg/L, respectivamente), de forma que
los presentes se analizaron en forma conjunta para
determinar el valor de la PCR como marcador de
eventos cardiacos. En este estudio se observé que
los pacientes con antecedentes de infarto de miocar-
dio tenian niveles de PCR significativamente mas
altos que los pacientes sin infarto previo (1,82 mg/L
versus 1,65 mg/L, respectivamente). Asimismo, se
observ6 que los pacientes sin afectacién de vasos
coronarios tenian una PCR de 1,43 mg/L, mientras
que aquellos con enfermedad de un vaso, dos va-
s0s, 0 tres 0 mas vasos tenian, respectivamente, PCR
de1,73mg/L,1,90mg/Ly186mg/L(p= 0,01). En
este estudio, los pacientes con niveles més elevados
de PCR (quintilo mas alto de la poblacién estudia-
da) tuvieron un riesgo més de dos veces superior de
tener un evento cardiovascular durante el segui-
miento que el resto de la poblacién. Desafortunada-
mente, en este trabajo sélo se ofrecieron los datos



INFLAMACION, PROTEINA C REACTIVA Y RIESGO CARDIOVASCULAR / Xavier Garcia-Moll y col. 521

como riesgo relativo, sin que se presentaran las con-
centraciones absolutas de PCR en pacientes con
eventos y sin ellos. Aunque los estudios como el
ECAT incluyeron una gran cantidad de pacientes con
angina estable, ninguno investigé el valor predicti-
vo de la PCR en una poblacién constituida tnica-
mente por pacientes con angina estable.

Recientemente se publicaron trabajos en los que
se combina el papel de la PCR y de otras variables,
como la troponina T y el colesterol, como marcado-
res de riesgo cardiovascular. (47, 48) En un trabajo
en el que se combinaba la PCR y el colesterol total y
HDL en hombres aparentemente sanos, los niveles
de PCR afiadian significacion estadistica al valor pre-
dictivo de los parametros lipidicos en la determina-
cién del riesgo de primer infarto de miocardio (el ries-
go relativo de las variables lipidicas aumentaba de
2,1[1,3-3,4] a 5,2 {2,5-10,5]). (48) En otro estudio en el
que se analizaba el valor predictivo de la PCR combi-
nada con la troponina 1, (47) los autores utilizaron
un valor de corte para definir PCR patolégicamente
elevada. El valor se obtuvo a partir del percentilo 99
de la distribucién de PCR en 104 controles normales
en el laboratorio central de los autores. Este estudio
demostré que la elevacién delaPCRasuingreso (=155
mg/L) tenia una asociacién significativa con un incre-
mento de lamortalidad alos 14 dias en pacientes con
angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q
(6,1% versus 0%, respectivamente). Combinando PCR
y troponina T positiva precoz, se obtuvieron resulta-
dos similares. Segtin este estudio, la PCR es un po-
tente predictor de mortalidad precoz, por si sola o
combinada con la troponina T, en pacientes con sin-
dromes coronarios agudos.

Los estudios mencionados hasta el momento se
llevaron a cabo sélo o en gran parte en varones. Re-
cientemente se publicd el primer trabajo en el que se
evalué el valor predictivo de la PCR en mujeres. (49)
En este trabajo se partié de una poblacién de 28.263
mujeres aparentemente sanas que aportaron mues-
tras basales de sangre. De ellas, en el analisis esta-
distico entraron 122 mujeres que sufrieron un pri-
mer evento cardiovascular (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, ACTP, cirugia de revas-
cularizacién coronaria o muerte coronaria) y 244
controles ajustados por edad y tabaquismo. Los au-
tores observaron que luego de ajustar por otros fac-
tores de riesgo, las mujeres con eventos cardiovas-
culares tienen niveles de PCR significativamente
mayores que las mujeres sin eventos durante el se-
guimiento, un resultado similar al obtenido en va-
rones aparentemente sanos. (41)

(La PCR tiene utilidad en la toma de decisiones
clinicas en el paciente individual?
Los hallazgos sobre el valor de la PCR como mar-

cador pronéstico de eventos coronarios son intere-
santes y aportaron nuevos conocimientos sobre la
patogenia de la aterosclerosis. Sin embargo, la utili-
zaciéon de la PCR como marcador de rutina en el
paciente individual no es tan directa como seria de-
seable. Todavia quedan varios problemas por resol-
ver antes de su aplicacion en la clinica.

Aunque los reactantes de fase aguda son marca-
dores sensibles de inflamacién, tienen una especifi-
cidad muy baja. Es mas, aunque se conocen diferen-
tes funciones de la PCR, todavia no se determiné su
relevancia en la aterosclerosis. Por otro lado, los da-
tos sobre el valor pronéstico de la PCR en los dife-
rentes estudios se obtuvieron utilizando diferentes
ensayos. Ademds, desde un punto de vista analiti- -
co, se sabe que la variabilidad intraindividual de los
valores de PCR es muy elevada (entre el 42% y el
63%). (50, 51) La expresién de los resultados tampo-
co es homogénea, ya que podemos encontrarlos
como riesgo relativo (sin cifras absolutas de los va-
lores de PCR en casos y controles), como concentra-
cién de PCR en pacientes con eventos, en compara-
cién con los pacientes sin eventos, y otros estudios
en los que se comparan otros factores de riesgo en
funcién de tener la PCR elevada o no.

Una limitacién importante para usar la PCR como
marcador clinicamente 1til es que los ensayos anali-
ticos supersensibles como los utilizados en esos tra-
bajos no estan necesariamente disponibles en hos-
pitales generales.

Otro problema es la falta de puntos de corte acep-
tados para definir los niveles “normales” o “patol6-
gicos”. Hasta el momento se publicaron varios pun-
tos de corte, (14, 47) generalmente basados sobre los
datos de controles en los respectivos laboratorios.
Sin embargo, los puntos de corte propuestos son
entre 2 y 10 veces superiores a los de los varones
aparentemente normales que tuvieron un infarto de
miocardio durante el seguimiento. (41)

La mayoria de los estudios en los que se demues-
tra la existencia de diferencias estadisticamente sig-
nificativas incluyeron un numero considerable de
pacientes, lo que subraya el hecho de que las dife-
rencias de la concentracién de PCR entre pacientes
con alto y bajo riesgo son realmente pequefias. Si se
aplicara la variabilidad intraindividual en los resul-
tados publicados hasta el momento, muchos valo-
res significativos entre casos y controles se solaparian
entre si. Por lo tanto, la extrapolacién de estos resul-
tados de grandes estudios a cada paciente se hace
dificil. Es mas, en el estudio FRISC (45) no se obser-
v6 que la elevacién de la PCR fuera un factor de ries-
go independiente de muerte y/o infarto de miocar-
dio durante el seguimiento cuando la PCR se ajusté
por otros factores de riesgo en un modelo de regre-
sién logistica.
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Como se demostroé en el caso del fibrinégeno, di-
versas variables pueden modificar la PCR en san-
gre, como edad, tabaquismo, sexo, menopausia y
enfermedades agudas. Por lo tanto, todas ellas se
deben tener en consideracién en cada paciente.

Por todo ello, no sorprende que todavia no se haya
hecho una utilizacién clinica sisteméatica de estos
marcadores. Se necesita mas investigacion para po-
der establecer el papel real de la PCR en la ateroscle-
rosis, y es necesario seguir buscando marcadores de
inflamacién més especificos que puedan aportar in-
formacién prondstica més precisa en pacientes con
cardiopatia isquémica.

SUMMARY

INFLAMMATION, C-REACTIVE PROTEIN
AND CARDIOVASCULAR RISK

In the past few years inflammation has been iden-
tified as a key mechanism in atherogenesis. Its role
in the chronic progression of obstructive lesions as
well as in ruptures and prothrombosis related to
acute ischemic disease has been demonstrated. C-
reactive protein levels in plasma are a sensitive al-
though unspecific reflection of inflammation. C-
protein elevation is a marker of risk of progression
(peripheral arterial blckades, infarction, stroke) in
subjects without previous vascular disease as well
as in patients with chronic coronary artery disease,
and it is also a risk factor in the acute phase of myo-
cardial infarct and in unstable angina. Its useful-
ness as a tool to choose the best therapeutic ap-
proach has been limited by technical drawbacks
and requirement of large prospective studies.

Key words Inflammation - Atherosclerosis - C-reactive
protein - Unstable angina - Pathophysiology
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