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Proteina C reactiva y enfermedad vascular .
Que indica en la cardiopatia isquemica aguda

CARLOS D . TAJER

La investigacion de mecanismos fisiopatologicos
relacionados con la enfermedad ateroscler6tica ha
reorientado el enfoque en los ultimos anos hacia la
actividad inflamatoria endotelial y la identificacion
de sus agentes "causales" . La proteina C reactiva es
un marcador inespecifico de actividad inflamatoria
y sus niveles guardan relacion con una serie de as-
pectos evolutivos de la enfermedad vascular.

Etapa quiescente
1. La prevenci6n primaria con aspirina en el estu-

dio de los medicos estadounidenses se concentra en
los pacientes con niveles elevados de PCR . (1)

2. Los niveles de PCR en personas carentes de pa-
tologia cardiovascular se asocian en ambos sexos con
la aparici6n a lo largo de los anos de infarto de mio-
cardio, enfermedad vascular periferica y accidente
cerebrovascular. (2-4)

3. La accion preventiva secundaria del pravastatin
posinfarto es mucho mayor en pacientes con nive-
les elevados de PCR . (5)

Conceptualmente, los niveles mas elevados de
PCR en etapas en apariencia quiescentes de la en-
fermedad (asintomaticos o posinfarto) se asocian con
mayor tendencia a progresion de la enfermedad vas-
cular. Esto podria indicar un estado inflamatorio cro-
nico del endotelio por la accion de diferentes noxas
o una forma particular de reaccionar con inflama-
cion a las agresiones . Las noxas pueden ser muy
variadas, desde el tabaquismo que se asocia fuerte-
mente con los niveles de PCR a la hipotesis aun no
comprobada de un papel de la infeccion cronica por
diferentes germenes (Chlamydia, Helicobacter) .

Cardiopatia isquemica aguda
En la angina inestable, estudios inicialmente

con un mimero reducido de pacientes (6, 7) y lue-
go confirmado en series mas amplias (8) han aso-
ciado niveles elevados de PCR con una evolucion
mas complicada durante el periodo agudo y aleja-
do. Existen diferentes posibilidades conceptuales
para explicar esta asociacion. Niveles mayores de
PCR indicarian :

1. Mayor agresion a nivel vascular, es decir, un

accidente de placa de mayor magnitud en terminos
de disrupcion local .

2. La presencia de un agente proinflamatorio (tin-
fecci6n?) mas agresivo, que si no es erradicado con-
tribuiria a complicar la evolucion. Este enfoque es el
que fundamenta el intento de tratamiento antibi6ti-
co de la fase aguda de la angina inestable .

3. Un estado de mayor respuesta inflamatoria a
toda noxa que se oriente a los vasos, de mecanismo
desconocido. Este estado proinflamatorio ha sido
confirmado en un estudio reciente, en el que se ob-
servo elevacion de la PCR luego de un cateterismo
sin angioplastia solo en los pacientes con PCR ele-
vada previa al estudio y su ausencia en pacientes
con PCR normal . (9)

4. Un estado inflamatorio del miocardio secun-
dario a una agresion mayor de los episodios, seme-
jando a la troponina T. En efecto, los niveles de PCR
se asocian con la elevaci6n de TnT al ingreso en los
sindromes isquemicos agudos . (10)

El estudio publicado en este numero de la RAC
por E. Ferreir6s y colaboradores, "En la angina ines-
table los niveles de proteina C reactiva al ingreso no
se correlacionan con la severidad de la actividad is-
quemica o la funcion ventricular izquierda", se orien-
ta a evaluar esta ultima hipotesis . De tal manera, los
objetivos del trabajo fueron correlacionar los nive-
les de proteina C reactiva al ingreso en pacientes con
angina inestable con la actividad isquemica inicial
evaluada por Holter y la disfunci6n miocardica is-
quemica de las primeras horas de la evolucion eva-
luada por ecocardiografia bidimensional . Con ese fin
excluyeron correctamente a los pacientes en los que
se confirmaba en las primeras 24 horas elevacion de
la CPK, por la alternativa de que la PCR fuera un
indicador reactivo a la necrosis miocardica, y a aque-
llos con infarto previo para concentrar la atenci6n
en disfunciones agudas . Los hallazgos confirmaron
que esta cuarta hipotesis no es la explicacion mas
plausible de la elevacion de la PCR en la angina ines-
table. Los autores no encontraron correlacion entre
los niveles de PCR y la magnitud de la disfuncion
miocardica o los indicadores de isquemia (presen-
cia, duraci6n y severidad de los cambios del segmen-
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to ST en el Holter) . Como bien senalan en la discu-
sion, la falta de dosaje de troponina T no les permite
excluir ciertos niveles de agresion miocardica no
detectables por la CPK como causa o asociacion con
la PCR. El aporte fundamental de esta investigacion
es la contribucion a consolidar las hipotesis alterna-
tivas del papel de la PCR para descartar que sea solo
un marcador de agresion miocardica . En coinciden-
cia con el enfoque de los autores, hemos observado
que, aun en ausencia de TnT elevada, niveles mayo-
res de PCR marcan mas posibilidad de recurrencia
isquemica y complicaciones evolutivas . (10)

Implicaciones clinicas y papel del dosaje de PCR
en los sindromes isquemicos agudos

Este subestudio fisiopatologico no se puede tomar
como un cuestionamiento a la importancia clinica de
la medicion de PCR en la angina inestable . La intro-
duccion de tratamientos muy activos en la angina
inestable (nitroglicerina, aspirina, betabloqueantes,
heparina no fraccionada y de bajo peso molecular)
ha contribuido a reducir el numero de eventos in-
trahospitalarios, pero en los dias y semanas siguien-
tes se suma una cantidad de recurrencias y compli-
caciones significativas, por lo que la interpretacion
del papel clfnico de los marcadores plasmaticos (tro-
ponina T, proteina C reactiva y quizas el dimero D)
se debe tomar en una perspectiva de un periodo de
seguimiento mayor, sin duda superior a las prime-
ras 24 horas seleccionadas . En el trabajo de E .
Ferreiros y colaboradores no hay referencias a la pre-
valencia de angina recurrente, refractaria, o compli-
caciones evolutivas durante la internacion y el segui-
miento, sino solo a la actividad isquemica en el Hol-
ter de las 24 horas iniciales, que si bien es reconocido
como un marcador pronostico no contiene toda la
informacion clinica de los pacientes y de hecho no se
utiliza en la practica clinica cotidiana . Un dato ma-
yor en el sentido de restringir el valor de los hallaz-
gos al marco fisiopatologico inicial, ademas de la
experiencia coincidente en la literatura, es que el es-
tudio central del cual se deriva el actual, publicado
recientemente, (11) establecio claramente que los ni-
veles de PCR al alta fueron en esta serie el principal
parametro de prediccion de mala evolucion alejada
y que los niveles de PCR al alta guardan fuerte co-
rrelacion con los niveles al ingreso .

Es dificil establecer el papel clinico del dosaje de
PCR en los sindromes isquemicos agudos que reque-
rira estudios de mayor nimero de pacientes, y la
dificultad y los anos no seran menores que los que
ha tornado la introduccion de la evaluacion de la tro-
ponina T en un sindrome con una heterogeneidad
clinica, fisiopatologica y no menor de conductas por
parte de los medicos tratantes .

Quiza como ejercicio para comprender mejor el

papel de la PCR convendria modificar la pregunta .
En lugar de interrogarnos sobre que nos dice la pro-
teina C reactiva en la angina inestable podemos pre-
guntamos que querriamos que la PCR nos informe,
para el mejor manejo de la angina inestable .

1. Identificar pacientes con mayor o menor riesgo
inicial, con el fin de seleccionarlos para :

a) Alta precoz . La presencia de niveles elevados
de PCR como de troponina T o I marcan un riesgo
evolutivo mayor, por lo que podrian ser utilizados
en caso de que fueran normales para excluir alto ries-
go, como se lleva a cabo en las unidades de dolor
cardiaco .

b) Conductas mas intervencionistas. La posibili-
dad de que niveles elevados orienten a conductas
intervencionistas se debera fundamentar en estudios
que lo evaluen prospectivamente y obviamente con-
templar la excelencia del procedimiento que sera
aplicado .

2. Identificar mecanismos fisiopatologicos que nos
orienten a una diferente seleccion terapeutica o a la
prolongacion de un tratamiento .

a) LLa elevacion de la PCR puede indicar la nece-
sidad de un tratamiento diferente? Por el momento,
el tratamiento farmacologico de la angina inestable
se aplica a todos los pacientes y se estratifica por
riesgo inicial y no por la identificacion de un meca-
nismo predominante. No existen estrategias fisiopa-
tologicas salvo en casos puntuales (bloqueantes cal-
cicos en pacientes con espasmo sospechable por los
cambios electrocardiograficos) . En un estudio de
marcadores observamos la gran heterogeneidad de
hallazgos en la angina inestable : pacientes con PCR
elevada y TnT normal, dimero D elevado con otros
marcadores normales, PAI aumentado como indica-
dor de disfuncion endotelial sin relacion con la TnT
y la PCR, etcetera . (10) Aunque resulta tentador como
concepto pensar en pacientes con mecanismos fuer-
temente predominantes (tromboticos, vasoespasti-
cos, inflamatorios, estenoticos), el valor fisiopatolo-
gico de los marcadores en el caso individual es res-
tringido y aun mas la posibilidad de individualizar
la estrategia. En el caso de la PCR, podriamos pen-
sar que el grupo con niveles elevados seria el ideal
para evaluar antibioticos o antiinflamatorios, pero
el beneficio eventual en caso de existir puede exten-
derse a pacientes con PCR normal, dado que la PCR
es solo un marcador de inflamacion y niveles nor-
males no descartan actividad inflamatoria .

b) LLa PCR podria ser un marcador que indique
la necesidad de prolongar el tratamiento anticoagu-
lante o la restriccion de actividad por un periodo
mayor? La utilidad de prolongar la heparina de bajo
peso molecular mas ally de los primeros dias de la
angina inestable no se ha demostrado en forma
confiable, pero no cabe duda de que muchos pacien-
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tes siguen activos . Es probable que esta informaci6n
se pueda obtener de los estudios prospectivos que
han guardado muestras de los pacientes y evaluado
heparinas en la fase subaguda .

Aunque estas preguntas aun carecen de respues-
tas definitivas y seran sin duda motivo de explora-
ci6n en los anos pr6ximos, es mi impresi6n que en el
momento actual el dosaje de PCR en el paciente in-
dividual en riesgo de eventos cardiovasculares o con
sindrome isquemico agudo constituye un aporte para
una mejor comprensi6n del problema individual, y
se deberia dosar en la medida en que no se pretenda
como "el parametro" que guie la conducta .
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