
Editorial

Empleo de la proteina C reactiva en la estratificacion
de riesgo de los sindromes coronarios agudos sin
elevacion del ST: ,medicion cuantitativa al ingreso,
al alta o determinaciones seriadas?
ERNESTO FERREIROS

La teoria inflamatoria acerca del desarrollo y
la progresion de la enfermedad vascular ateros-
clerotica no es nueva, sino que fue postulada por
Virchow en el siglo XIX. (1) Como muchas ideas,
el "retorno" de ellas suele ser motivado por nue-
vos hallazgos dentro de sus postulados. (2, 3) En
la aterosclerosis estamos descubriendo (?,o en rea-
lidad redescubriendo?) que el accionar de los fac-
tores de riesgo coronario tradicionales y de otros
tal vez no tan tradicionales (lease nuevos factores
o marcadores de riesgo) para generar el desarro-
llo y la progresion de la enfermedad ateroscle-
rotica, se ejerce a traves de mecanismos que im-
plican reacciones inflamatorias localizadas a ni-
vel de la pared vascular, la luz vascular y tam-
bien a nivel de la circulation sistemica. (4, 5) Es
por ello que actualmente y de acuerdo con la ele-
gante definition del profesor R. Ross, la ate-
rosclerosis se considera una enfermedad infla-
matoria. (6)

~Cual es el sentido de emplear mediciones de
proteina C reactiva (PCR) en la enfermedad
aterosclerotica? La PCR es un reactante de fase
aguda que constituye un marcador inespecifico de
la existencia de inflamacion en el organismo. Exis-
te evidencia proveniente de estudios prospectivos
de cohortes de que la medicion de niveles eleva-
dos de este marcador en ausencia de todo otro
posible mecanismo responsable de su elevacion
pareceria que se correlaciona con el riesgo de de-
sarrollo y progresion de la enfermedad ateros-
clerotica coronaria y periferica. (7) La progresion
de la aterosclerosis coronaria subyacente al cua-
dro clinico del paciente es el principal factor res-
ponsible del desarrollo de los eventos isquemicos
recurrentes que presentan los pacientes durante
la fase subaguda de los sindromes coronarios agu-
dos. (8) Con la finalidad de identificar un marca-
dor de actividad inflamatoria que resultara de

utilidad para identificar pacientes en mayor ries-
go de presentar eventos isquemicos recurrentes
se han evaluado la PCR y otros marcadores de
actividad inflamatoria en estudios clinicos. La
PCR ha recibido preferencia sobre otros marca-
dores de actividad inflamatoria debido a su ma-
yor "utilidad y disponibilidad clinica". La PCR
puede medirse con mayor facilidad y confiabilidad
que otros marcadores por su mayor vida media,
los metodos para su medicion se encuentran vali-
dados y frecuentemente estan disponibles en los
centros medicos; asimismo, su determination es
de menor costo respecto de otros marcadores de
inflamacion. (7)

~Por que estudiar el empleo de nuevos marcado-
res en pacientes con sindromes coronarios agudos?

Numerosos trabajos y revisiones de publication
reciente nos han demostrado y han resaltado la
heterogeneidad fisiopatologica existente entre los
pacientes con sindromes coronarios agudos sin
elevacion del segmento ST. (9) Se ha objetivado la
existencia de diferentes mecanismos fisiopatolo-
gicos (no mutuamente excluyentes) como respon-
sables del desarrollo clinico de sindromes coro-
narios inestables:

1. Oclusion trombotica coronaria aguda o suba-
guda asociada o no con embolizacion distal de
fragmentos del trombo mayor (el mecanismo
mas frecuentemente involucrado, ya sea en for-
ma aislada o en combination).

2. Vasoespasmo coronario ("oclusion dinamica"
asociada con disfuncion del endotelio).

3. Oclusion vascular mecanica progresiva total o
subtotal, asociada o no con circulation colateral.

4. Inflamacion de la pared vascular que genera-
ria en las placas ateroscleroticas una vulnera-
bilidad mayor y la propension a la erosion, fi-
sura o ruptura. Acerca del origen de la infla-
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macion se ha planteado la hipotesis de la exis-
tencia de varios mecanismos diferentes, que no
serfan excluyentes:
a) Inflamacion secundaria al accionar de los

factores de riesgo que tradicionalmente son
responsables del desarrollo de la ateroscle-
rosis (actuarian a traves de la genesis de
disfuncion endotelial como mecanismo pri-
mario).

b) Infecciones cr6nicas que actuarian como me-
canismo de potenciacion de las reacciones
inflamatorias desencadenadas por los facto-
res de riesgo tradicionales o que generarian
per se reacciones inflamatorias en placas
ateroscler6ticas preexistentes.

c) Fenomenos intrinsecos de autoinmunidad
asociados con determinados genotipos y/o
con determinadas exposiciones.

5. Incremento del consumo de oxigeno miocardico
en territorios irrigados por arterias coronarias
con lesiones fijas significativas subyacentes
(angina inestable secundaria).

Esta heterogeneidad fisiopatologica del sindro-
me coronario inestable es un hecho que no debe
ser olvidado y que es de primordial importancia
en el momento de estratificar el riesgo de desa-
rrollar eventos en el corto y en el largo plazo y en
el momento de efectuar la toma de decisiones y la
election de la estrategia terapeutica para aplicar
en cada paciente. (9) Es por este motivo que va-
rios grupos de destacados investigadores han con-
centrado los esfuerzos en el hallazgo de marcado-
res no invasivos y confiables que permitan cono-
cer el fen6meno fisiopatologico subyacente a ni-
vel de la pared vascular injuriada en cada caso
particular de sindrome coronario inestable. El
objetivo de esta aproximacion es que con la iden-
tificacion de los mecanismos fisiopatol6gicos
involucrados podrfamos estar en condiciones de
efectuar tratamientos individualizados de mayor
eficacia terapeutica y podriamos evitar una gene-
ralizacion innecesaria de tratamientos. Varios
ensayos de evaluation pronostica en pacientes con
angina inestable comunicados recientemente
nos han demostrado que el estudio no invasivo
de los marcadores de injuria y/o necrosis mio-
cardica minima (troponinas) y la evolution de los
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva)
resultan de utilidad para interpretar y elucidar
los fenomenos fisiopatoldgicos subyacentes en cada
paciente. (10)

,Como se ha expresado esto en los estudios?
Los niveles elevados de troponinas constituyen
marcadores de una carga mayor y/o amenaza
trombotica y conllevan un riesgo mayor de desa-
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rrollar una oclusi6n coronaria total junto con
microembolizaciones distales, principalmente du-
rante la fase aguda del sindrome coronario ines-
table. (5, 10) En este contexto fisiopatologico pa-
receria apropiado intensificar el tratamiento
antiplaquetario y anticoagulante para controlar
y pasivizar el componente tromb6tico predominan-
te en la placa injuriada. El hallazgo de que el be-
neficio terapeutico del tratamiento con antiagre-
gantes y anticoagulantes potentes se concentra
en aquellos pacientes con niveles elevados de
troponinas apoya lo anteriormente citado. (10)

LCual es el significado de un nivel elevado de
PCR? Los niveles de PCR parecerfa que se
correlacionan con el riesgo de desarrollo y pro-
gresion de la enfermedad ateroscler6tica. (4, 7)
Por ello pareceria l6gico razonar que un marca-
dor de la severidad de la actividad inflamatoria
en respuesta a las noxas o factores de riesgo tra-
dicionales pueda otorgar valor predictivo adicio-
nal a la simple determinaci6n de la existencia de
dichas noxas o marcadores en el paciente. (4) Es
por ello que se ha planteado la hipotesis y com-
probado que el hallazgo de niveles elevados de
proteina C reactiva se vincula fisiopatologica-
mente con la existencia de disfuncion endotelial e
inflamacion de la pared vascular coronaria e in-
cluso a nivel vascular sistemico. (4, 11, 12) Por lo
tanto, seria esperable que la existencia de niveles
elevados de PCR se asocien con la progresion de
la enfermedad en aquellos pacientes con ateros-
clerosis preexistente y en forma ulterior con el
desarrollo de nuevos eventos isquemicos recurren-
tes. (8) Esta hipotesis ha recibido sustento en los
resultados de varios estudios con seguimientos de
mediano y largo plazo. (13-15) En los pacientes
sin antecedentes cardiovasculares, los niveles ele-
vados podrian vincularse al desarrollo de ateros-
clerosis y tambien con el desarrollo ulterior de
eventos isquemicos. Esta hipotesis tambien ha
recibido fuerte apoyo en los trabajos de cohortes
de pacientes presumiblemente "sanos". (3, 16)

ZQue nos falta conocer de la PCR para reco-
mendar su empleo de rutina?

Los requerimientos para considerar un marca-
dor clinico de utilidad para su empleo como indi-
cador de riesgo se han definido por consenso: (10)
1. Que se cuente con un metodo de medicion es-

tandarizado (medicion repetible, confiable,
exacta, etc. ),

2. Que la information en apoyo de su utilidad sea
proveniente de estudios prospectivos y que sea
consistente a lo largo de multiples estudios (va-
lidacion, extrapolaci6n, generalization), y

3. Que su valor pron6stico y utilidad clinica de-
muestren que pueden incrementarse a los apor-
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tados por la evaluation clinica y los marcado-
res de riesgo tradicionales (incremento signifi-
cativo del valor predictivo en forma estadistica
y clinicamente relevante en comparacion con
el enfoque traditional).
La PCR se encuentra en camino de alcanzar

dichos criterios y la recomendacion de su empleo
para evaluar la propension al desarrollo de even-
tos cardiovasculares por desarrollo y/o progresion
de la enfermedad aterosclerotica subyacente pa-
rece estar cercana a la aceptacion por parte de la
comunidad medico-cientifica, pero aun restan al-
gunos puntos por aclarar.

4De que nivel umbral estamos hablando para
considerarla elevada en cada contexto? En los es-
tudios de prevention primaria y tambien en los
estudios efectuados en pacientes con eventos
cardiovasculares (pre)existentes que se han efec-
tuado con este marcador se han empleado dife-
rentes metodos de medicion y diferentes puntos
de torte para diferenciar pacientes sanos de los
enfermos, o para diferenciar pacientes de alto ries-
go de los de bajo riesgo. (3, 10, 13-16) Otro aspec-
to por resolver es el empleo de diferentes criterios
acerca de como establecer el mejor valor de torte
para emplear. Este es uno de los principales as-
pectos por resolver antes de poder avanzar en la
consideration del empleo de rutina de la PCR. Una
limitante para la aplicacion de este marcador es
que aun cuando la PCR demostrara que es un fac-
tor de riesgo adicional o un marcador pronostico
incremental, su empleo deberia limitarse a aque-
llos pacientes que no presentan ninguna otra cau-
sa posible que motivara su elevation (todas las
investigaciones se han realizado considerando este
criterio).

El trabajo de Fairman y colaboradores (17)
constituye un analisis efectuado en 106 pacientes
enrolados con diagnostico de angina inestable e
infarto sin onda Q. Los autores buscaron deter-
minar si era mejor para identificar el pronostico
alejado una medicion unica al ingreso o dos medi-
ciones seriadas de PCR efectuadas al ingreso y a
las 48 horas de evolucion (curva). Luego de un
seguimiento de 90 dias, los autores observaron que
los cambios ECG, la funcion ventricular y la PCR
eran los unicos marcadores para identificar pa-
cientes en riesgo de desarrollar eventos, conside-
rando una tasa de eventos acumulativa (eventos
hospitalarios desarrollados luego de las 48 horas
sumados a los eventos ocurridos luego del alta).
De manera sorprendente, en este trabajo, los ni-
veles elevados de troponina no identificaron pa-
cientes en mayor riesgo de desarrollar eventos.
Los autores adjudican este hecho al azar debido
al reducido numero de la muestra poblacional es-
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tudiada y este hecho es una limitante importante
que los autores reconocen y que dificulta la reali-
zacion de un analisis en profundidad acerca de la
existencia de un valor pronostico incremental
"real" de la curva de PCR en comparacion con el
empleo de los otros marcadores de reconocido va-
lor clinico. Se ha demostrado anteriormente la co-
rrelacion de los marcadores de necrosis con pa-
trones ascendentes de PCR. (10, 13) En el trabajo
de Fairman y colaboradores este hecho se mani-
fiesta en la mayor proportion de valores de
troponina positivos observados en los pacientes
que presentan curva ascendente de los niveles de
PCR. Por este hecho, los trabajos desarrollados
sobre este tema con la finalidad de generar hipo-
tesis, con inclusion de muestras poblacionales de
tamaiios reducidos, habitualmente han separado
los pacientes con necrosis miocardica de los pa-
cientes con angina inestable "pura" para proce-
der a su analisis diferenciado. (2, 10, 13, 14) En el
presente trabajo ambas poblaciones se han anali-
zado en conjunto y esto constituye otro factor que
dificulta el analisis. Sin embargo, la hipotesis que
los autores elevan para la consideration de los
lectores resulta interesante y merece que se ana-
lice con mayor detalle.

En un trabajo publicado anteriormente, que
desarrollaramos durante mi formation de posgrado
en el Hospital Italiano de Buenos Aires, pudimos
observar la existencia de variaciones en los nive-
les de PCR durante la fase aguda de la angina ines-
table "pura" (nuestro estudio excluyo los infartos
sin onda Q). (14) Dichas variaciones se asociaron
en forma directa con el pronostico de los pacientes
evaluados y nos permitio plantear la hipotesis acer-
ca de la existencia de dos patrones de evolution de
la PCR durante la fase aguda de la angina inesta-
ble "pura"; un "patron benigno" constituido por
niveles bajos persistentes o una evolution descen-
dente de la PCR durante la evolution hospitalaria
y un "patron maligno o adverso" constituido por
aquellos pacientes con niveles elevados de PCR en
forma persistente o con una evolucion ascendente
durante la etapa hospitalaria. Este hecho tambien
ha sido observado por el grupo de la Universidad
Catolica de Roma y en el presente trabajo por
Fairman y colaboradores. (2, 13, 17)

~Deben emplearse entonces determinaciones
seriadas de PCR? En la practica clinica diaria fue-
ra del contexto de una investigation resulta rnuy
dificultosa la toma de multiples muestras para
medir un solo marcador. Por este motivo es que,
pese al reconocido valor que varios grupos de in-
vestigadores destacados han otorgado a la evolu-
cion de los niveles de PCR en los pacientes con
angina inestable, se ha promovido arbitrariamen-
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to el empleo de una medicion unica de PCR con la
finalidad de facilitar la conducta diaria y simplifi-
car la aplicacion del marcador en la cabecera del
paciente. La siguiente pregunta que cabe es: 4la
medicion debe ser al alta o al ingreso? En un tra-
bajo de revision publicado por el grupo investiga-
dor "pionero" en el tema (13) se ha concluido que la
determinacion al alta o en fase subaguda, que per-
mite observar mejor el "patron evolutivo" de PCR,
pareciera que brinda mejor informacion pronostica
respecto de la medicion al ingreso. Sin embargo,
en dicho trabajo tambien se resalta que, debido a
la tendencia creciente a la aplicacion de tratamien-
tos invasivos precoces que alteran los niveles de
PCR, y a los fines de simplificar aun mas el mane-
jo medico y hacer practico el empleo del marcador,
la determinacion de la PCR al ingreso, cuyo valor
pronostico tambien se encuentra validado, tal vez
sea preferible a los fines de generalizar el empleo
de la PCR, con la recomendacion, en caso de que
sea posible, de revaluar el nivel plasmatico duran-
te la fase subaguda posterior.

Un aspecto que debe recordarse es que aun no
se ha identificado con certeza la existencia de un
tratamiento especifico y efectivo para este cuadro
de "inflamacion" asociado con niveles elevados de
PCR, aunque en analisis retrospectivos se ha de-
mostrado que el tratamiento con aspirina y tam-
bien con estatinas podrian resultar de utilidad
debido a que ban obtenido reduccion de los nive-
les de PCR y de la incidencia de eventos isquemicos
nuevos o recurrentes. (3, 13) Estos hallazgos aun
aguardan su confirmacion definitiva.

Deberan desarrollarse nuevas experiencias
confirmatorias antes de concluir que estos mar-
cadores resultaran de utilidad y que podrian cons-
tituir una "gula" adecuada para la seleccion de
tratamientos y/o estrategias terapeuticas.

Para finalizar, deseo compartir algunos inte-
rrogantes y reflexiones:
1. ~COmo funcionaran los marcadores en el "mun-

do real" considerando todo el territorio de la
Argentina?

2. jendran los nuevos marcadores la misma uti-
lidad en los grupos de pacientes excluidos de
los estudios clinicos?

3. ,Que estrategias de tratamiento diferenciales
seran las que deban plantearse en cada grupo
de pacientes identificado Q,tratamiento medico
intensivo?, ,estrategias de manejo invasivas?,
Zotras?)?

4. ZCuales seran los costos, la disponibilidad y la
relacion costo-eficacia de los marcadores para
su aplicacion en nuestro medio? ZSeran una he-
rramienta disponible y de aplicacion reprodu-
cible?
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La ciencia tiene por objetivo final relacionar
ideas y hechos para reducir el caos y permitir el
progreso en base a la aplicacion de la fantasia, la
innovacidn y la creatividad. El tiempo y nuevas
experiencias cientificas nos ensenardn y clarifi-
caran progresivamente el panorama, aportando-
nos la informacidn comparativa necesaria que nos
permitira establecer el papel que debe desempe-
nar cada uno de los indicadores de riesgo dentro
del modelo predictivo general empleado en la prdc-
tica medica cotidiana (clinica + ECG) y cdmo pue-
den o deben ser utilizados todos o algunos de es-
tos marcadores en conjunto con la clinica y el ECG
para mejorar la identificacidn de pacientes en alto
riesgo de desarrollar eventos coronarios.
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