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Resumen

La inflamacion es un factor patogénico importante para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Actual-
mente, el biomarcador utilizado con mayor frecuencia que refleja la inflamacion sistémica es la proteina C reactiva (PCR),
una proteina de fase aguda producida principalmente por los hepatocitos bajo la influencia de la interleucina 6, la interleucina
1 beta y el factor de necrosis tumoral. La evidencia proveniente de estudios epidemioldgicos ha demostrado una fuerte
asociacion entre las concentraciones elevadas de PCR en suero o plasma y la incidencia de un primer evento cardiovascu-
lar (incluido infarto agudo de miocardio, accidente vascular cerebral isquémico y muerte cardiaca subita) en la poblacion
general, asi como la recurrencia de eventos cardiovasculares adversos en los pacientes con enfermedad establecida. El valor
aditivo que la medicion de la PCR otorga a los factores de riesgo tradicionales se refleja en novedosas calculadoras de riesgo
cardiovascular y en los actuales regimenes de intervencion, que ya consideran a la PCR como objetivo terapéutico. Sin
embargo, las variaciones en los niveles de PCR, que dependen del sexo, la etnia, el estado hormonal y algunas peculiari-
dades de los ensayos de medicion, deben tenerse en cuenta al decidir implementar la PCR como un biomarcador dtil en el
estudio y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Esta revision pretende ofrecer una vision actualizada
de la importancia de medir la PCR como biomarcador de riesgo cardiovascular mas alla de los factores tradicionales que
estiman el riesgo de enfermedad aterosclerdtica.

Palabras clave: Proteina C reactiva. Enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Inflamacion. Estatinas. Canakinumab.

Abstract

Inflammation is an important pathogenic factor for the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Currently, the
most frequently used biomarker reflecting systemic inflammation is C-reactive protein (CRP), an acute-phase protein produced
primarily by hepatocytes under the influence of interleukin-6, interleukin-1 beta, and tumor necrosis factor. Growing evidence
from epidemiological studies has shown a robust association between elevated serum or plasma CRP concentrations and
the incidence of a first cardiovascular adverse event (including acute myocardial infarction, ischemic stroke, and sudden
cardiac death) in the general population, as well as recurrence of major adverse cardiovascular events among patients with
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established disease. The additive value that CRP measurement gives to traditional risk factors is reflected in novel cardio-
vascular risk calculators and in current intervention regimens, which already consider CRP as a target therapeutic. However,
the variations in CRP levels, that depend on sex, ethnicity, hormonal status, and some peculiarities of the measurement
assays, must be taken into consideration when deciding to implement CRP as a useful biomarker in the study and treatment
of atherosclerotic cardiovascular disease. This review aims to offer an updated vision of the importance of measuring CRP
levels as a biomarker of cardiovascular risk beyond the traditional factors that estimate the risk of atherosclerotic disease.

Keywords: C-reactive protein. Atherosclerotic cardiovascular disease. Inflammation. Statins. Canakinumab.

Introduccion

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda perteneciente a la familia de las pentraxinas,
identificada en 1930 por Tillett y Francis en el suero de
pacientes con neumonia. Esta proteina recibe su nom-
bre por su capacidad para unirse al polisacarido soma-
tico C neumocacico'. La PCR se produce principalmente
en hepatocitos y células vasculares bajo la influencia
de la interleucina 6, la interleucina 1-beta y el factor de
necrosis tumoral®. La PCR actlia en mdltiples estadios
de la inflamacion, con efectos tanto proinflamatorios
como antiinflamatorios, siendo estos ultimos su princi-
pal funcién bioldgica. La PCR promueve el reconoci-
miento y la eliminacion de patdgenos, al tiempo que
mejora la eliminacién de células (detritus) necrdticas y
apoptaticas (Fig. 1). Ademas de su alta afinidad por la
fosfocolina presente en la membrana de los cuerpos
apoptéticos, la PCR activa el sistema del complemento
a través de la via de las pentraxinas (una via paralela
a la de las lectinas) y funciona como opsonina para la
fagocitosis (su forma monomérica es reconocida por
los receptores del complemento), por lo que es una
molécula capaz de mediar en la eliminacion de paté-
genos y células danadas®.

La inflamacion es un factor que participa en el desa-
rrollo de la aterosclerosis y la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos. Ademas, la inflamacion
persistente induce vulnerabilidad en la placa ateroscle-
rética, haciéndola propensa a la erosion y la ruptura®.
El biomarcador de inflamacién mas estudiado en la
enfermedad cardiovascular es la PCR. Desde el inicio
de su aplicacion clinica en la década de 1980, la
cuantificacion de la PCR en suero o plasma ha sido de
gran utilidad para el diagndstico, el seguimiento y la
monitorizacion del tratamiento en enfermedades infeccio-
sas y reumaticas. Con el advenimiento de las técnicas de
deteccidn ultrasensibles, y a pesar de no ser especificas
para identificar la causa de la inflamacién, numerosos
estudios han demostrado una asociacion significativa
entre las concentraciones séricas elevadas de PCR y la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica, la incidencia

de un primer evento cardiovascular y el riesgo de recu-
rrencia de eventos cardiovasculares®. Ahora que la
acumulacion de informacion epidemioldgica sobre del
papel de la PCR en la evaluacion del riesgo cardiovas-
cular se ha incrementado hasta el punto de que su
medicién ya esta incluida en diferentes calculadoras de
riesgo y su modulacién se perfila como una potencial
diana terapéutica, consideramos necesario una actuali-
zacion dirigida al personal de salud involucrado en la
atencion de pacientes con enfermedad cardiovascular.

Interpretacion de los valores de la
proteina C reactiva sérica

Las moléculas de respuesta de fase aguda acompa-
fian a los estados inflamatorios agudos y cronicos, aso-
ciandose con una amplia variedad de trastornos que
incluyen infecciones, traumatismo, infarto y necrosis
tisular, artritis, procesos autoinmunitarios sistémicos y
neoplasias. Pueden ocurrir cambios menos marcados
en respuesta al estrés®. Es importante considerar que
algunos laboratorios reportan las concentraciones de
PCR en mg/dl, mientras que otros lo hacen en mg/l.
Para pruebas altamente sensibles, la concentracion de
PCR generalmente se informa en mg/I°.

Se han estimado valores normales de PCR en pobla-
ciones de referencia, en las cuales entre el 70% vy el
90% de los individuos tienen concentraciones de PCR
< 3 mg/l, aunque algunos individuos sin patologia
demostrable presentan valores de 10 mg/l”. Una eleva-
cion ligera de la PCR (concentraciones entre 3 y
10 mg/l) se considera un marcador de inflamacioén de
bajo grado. En términos de aplicabilidad clinica, esta
pequefia elevacién en las concentraciones de la PCR
se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular
y con el desarrollo de condiciones clinicas futuras, que
incluyen infarto de miocardio, accidente vascular cere-
bral, enfermedad arterial periférica y muerte cardiaca
subita®. La PCR parece ser un predictor mas fuerte de
eventos cardiovasculares que el colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL), y agrega informacion
prondstica en todos los niveles de riesgo de Framingham
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Figura 1. Ciclo bioldgico de la proteina C reactiva (PCR). Diferentes estimulos desencadenan mecanismos estereotipados
de inflamacidn, con la produccion de citocinas como la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-1B) y el factor
de necrosis tumoral (TNF). Estas moléculas solubles inducen la sintesis hepatica de PCR bajo la regulacion de
diferentes factores genéticos. Una vez en el plasma, la PCR activada (monomérica) se une a diferentes dianas e induce
la activacion de la via del complemento, con la formacion de complejos de ataque a la membrana. Finalmente, células
fagociticas, como macréfagos y neutrdfilos, reconocen y fagocitan bacterias y cuerpos apoptdticos recubiertos por

PCR, regulando asi el proceso inflamatorio.

y en todos los niveles del sindrome metabdlico. Se
pueden clasificar tres grupos de riesgo cardiovascular
segun las cifras de PCR: el riesgo bajo se considera
con una PCR < 1 mg/l, el riesgo intermedio con valores
de PCR entre 1y 3 mg/l, y el riesgo alto con una PCR
> 3 mg/I8.

Las elevaciones leves de la PCR (valores > 1 mg/I,
pero < 10 mg/l) se observan en procesos inflamatorios
sin repercusion clinica ominosa, incluyendo gingivitis y
ejercicio vigoroso (Tabla 1). Se encuentran elevaciones
moderadas (entre 10 y 100 mg/l) en la mayoria de los
procesos infecciosos, en la pancreatitis aguda y en la
mayoria de las enfermedades reumaticas, tanto autoin-
munitarias como musculoesqueléticas®>. También se
encuentran elevaciones moderadas en los sindromes
coronarios agudos; en la cohorte del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, Gonzalez-Pacheco et al.’

encontraron una concentracion mediana de PCR de
12.6 mg/l (rango intercuartilico: 5.34-37.7 mg/l) en 7396
pacientes mexicanos con infarto agudo de miocardio.
Las elevaciones extremas de la PCR (> 100 mg/l) se
encuentran en infecciones graves (sepsis), con mayor
frecuencia de origen bacteriano, en traumatismos graves
y quemaduras extensas, asi como en vasculitis sistémi-
cas'®. Mencién especial merece la infeccién por el
SARS-CoV-2; en pacientes mexicanos con COVID-19
grave se han informado concentraciones medianas de
PCR de 149 mg/l (rango intercuartilico: 71-257 mg/l)'".

Diferencias en los valores de la
proteina C reactiva por etnia y sexo

Actualmente existen calculadoras desarrolladas para
establecer el riesgo de presentar un evento cardiovascular;
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Tabla 1. Condiciones asociadas al aumento en las
concentraciones de proteina C reactiva circulante

Normal o elevaciones leves (< 10 mg/I)
Ejercicio intenso
Resfriado comdn
Embarazo
Gingivitis y periodontitis
Convulsiones
Diabetes y resistencia a la insulina
Obesidad

Elevaciones moderadas (10-100 mg/I)
Infarto agudo de miocardio
Neoplasias
Pancreatitis aguda
Infeccion aguda de mucosas (cistitis, vulvovaginitis, bronquitis)
Enfermedades reumaticas autoinmunitarias sistémicas
(excepto lupus eritematoso sistémico y esclerosis sistémica)

Elevaciones extremas (> 100 mg/I)
Infeccion bacteriana aguda grave (sepsis)
Politraumatismo o quemaduras graves
Vasculitis sistémicas
COVID-19 grave

sin embargo, los estudios de los que derivan se reali-
zaron en cohortes compuestas mayoritariamente por
hombres caucasicos, lo que puede generar errores al
calcular dicho riesgo en poblaciones con diferente ori-
gen étnico-racial y en mujeres.

En este sentido, Khera et al.”? investigaron las dife-
rencias por origen étnico y sexo en la concentracion
de PCR (Fig. 2). Su poblacion de estudio fue de 2749
personas, divididas en mujeres negras (n = 1018), hom-
bres negros (n = 740), mujeres blancas (n = 516) y
hombres blancos (n = 475). Los sujetos de raza negra
tenian valores de PCR mas altos que los blancos
(8.0 vs. 2.3 mg/l; p < 0.001), mientras que las mujeres
tenian valores de PCR mas altos que los hombres
(8.3 vs. 1.8 mg/l; p < 0.001). La proporcion ajustada por
numero de participantes con valores de PCR > 3 mg/!
fue del 31%, el 40%, el 51% y el 58% en hombres
blancos, hombres negros, mujeres blancas y mujeres
negras, respectivamente (p < 0.05 para cada grupo vs.
hombres blancos). Después de ajustar por los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, el uso de estro6-
genos y estatinas y el indice de masa corporal, un valor
de PCR > 3 mgl/l siguié siendo mas comun en las
mujeres blancas (odds ratio [OR] 1.6; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%)]: 1.1-2.5) y en las mujeres
negras (OR: 1.7; 1IC95%: 1.2-2.6), pero no en los hom-
bres negros (OR: 1.3; 1C95%: 0.8-1.9) en comparacion
con los hombres blancos. Esto nos muestra que pobla-
ciones diferentes de la considerada como referencia

(hombres blancos) tienden a tener unos valores mas
altos de PCR™.

Se ha estudiado la diferencia que puede haber entre
hombres y mujeres respecto al calculo de riesgo car-
diovascular en funcion de las diferencias observadas
entre mujeres segun las distintas etapas del ciclo
menstrual. En el afo 2011, Gaskins et al.'® presentaron
los resultados del estudio BioCycle, en el que evalua-
ron la asociacion entre las hormonas reproductivas
enddgenas y los valores de PCR en 318 mujeres de
entre 18 y 44 afos. En este estudio se encontré que
los valores de PCR eran més altos en la fase menstrual
(0.74 mg/l) y disminuian durante la fase folicular para
alcanzar el punto mas bajo en el dia esperado de la
ovulacion (0.45 mg/l) e incrementarse nuevamente en
la fase lutea. Este hallazgo puede explicarse al obser-
var la relacion entre la PCR y el estado hormonal, ya
que un aumento de 10 veces en la concentraciéon de
estradiol se asocid con una disminucién del 24% en los
valores de la PCR, mientras que un aumento de 10
veces en la concentracion de progesterona durante la
fase Iutea se asocié con un aumento del 19% en los
valores de la PCR'™,

Recientemente, basandose en el hecho de que las
personas de raza negra tienen una mayor incidencia de
accidentes vasculares cerebrales y también una PCR
mas alta que los blancos, Evans et al.'* estudiaron la
asociacion de la PCR con los accidentes vasculares
cerebrales en 30,239 individuos afroamericanos y cau-
césicos. Hubo 292 accidentes vasculares cerebrales
isquémicos incidentes entre los negros y 439 entre los
blancos durante 6.9 afos de seguimiento. En los blan-
cos, el riesgo fue elevado para una PCR en el rango de
3 a 10 mg/l, e incluso mayor para una PCR > 10 mg/I.
Por su parte, en los negros solo se observo asociacion
para una PCR > 10 mg/l. Considerados como una varia-
ble continua, los cocientes de riesgos ajustados para
cada desviacion estandar por encima del promedio de
PCR fueron 1.18 (IC95%: 1.09-1.28) en general, 1.14
(1C95%: 1.00-1.29) en negros y 1.22 (IC95%: 1.10-1.35)
en blancos. Este estudio confirmé que, al igual que en
la enfermedad arterial coronaria, la PCR no es igual-
mente Util para predecir los accidentes vasculares cere-
brales en personas de diferentes origenes étnicos'.

Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular

Cuando se habla de riesgo cardiovascular, la ateros-
clerosis y la inflamacioén parecen tener una relacion
causa-efecto, ya que la elevacion mantenida de los mar-
cadores inflamatorios va de la mano con el desarrollo de
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Figura 2. Valores de la proteina C reactiva (PCR) de acuerdo con la etnia y el sexo. Las concentraciones séricas de
PCR son significativamente menores en los hombres que en las mujeres, y los individuos de ascendencia afroamericana
muestran mayores concentraciones que los de ascendencia caucasica.

eventos cardiovasculares adversos causados por la
ruptura de la placa aterosclerética'®.

En 1998, Ridker et al.'® llevaron a cabo un estudio
para evaluar si la medicion de la PCR se suma al coles-
terol total (CT) y al colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (C-HDL) en la prediccion del infarto
agudo de miocardio. En hombres aparentemente sanos
que participaron en el Physicians’ Health Study se
midieron los valores iniciales de PCR, CT y C-HDL en
245 sujetos del estudio que posteriormente desarrolla-
ron un primer infarto y en 372 sujetos que permanecie-
ron libres de enfermedades cardiovasculares durante
un periodo de seguimiento de 9 afos. Los valores
basales elevados de PCR y CT, y la relacion CT/C-
HDL, se asociaron con riesgos significativamente
mayores de infarto de miocardio en el futuro. En los
andlisis multivariados, los modelos que incorporaron la
PCR y parametros de lipidos fueron significativamente
mejores para predecir el riesgo que los modelos que
usaron solo lipidos. Ademas, el valor inicial de PCR
predijo el riesgo de infarto en aquellos individuos con

cifras bajas de CT o con una relacién CT/C-HDL alta,
es decir, con bajo riesgo cardiovascular'®.

Ridker et al."” estudiaron el valor de la PCR y del
C-LDL en la predicciéon de un evento cardiovascular
futuro en 27,939 mujeres aparentemente sanas, con un
seguimiento de 8 afios. Aunque la PCR y el C-LDL
apenas se correlacionaron (rho = 0.08), los niveles ini-
ciales de cada uno mostraron una fuerte relacion lineal
con la incidencia de eventos cardiovasculares. Des-
pués de ajustar por edad, tabaquismo, diabetes melli-
tus, presion arterial y terapia de reemplazo hormonal,
los riesgos relativos de un primer evento cardiovascular
por quintiles ascendentes de PCR, tomando como refe-
rencia el quintil mas bajo, fueron 1.4, 1.6, 2.0 y 2.3
(p < 0.001), respectivamente. Por su parte, los riesgos
relativos correspondientes a los quintiles ascendentes
de C-LDL fueron 0.9, 1.1, 1.3 y 1.5 (p < 0.001). Las
mediciones de PCR y de C-LDL identificaron diferentes
grupos de alto riesgo, por lo que la deteccién de ambos
marcadores proporciond mejor informacion prondstica
que la de cualquiera de ellos por separado'’. La tabla 2
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Tabla 2. Concentraciones séricas de proteina C reactiva (en mg/l) y de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (en mg/dl) segin el percentil de riesgo cardiovascular y el rango de edad

45-54 afos 10,075

55-64 afios 3,604 0.25 0.39
65-74 afios 1,862 0.33 0.46
> 75 afios 204 0.29 0.43
Total 15,745 0.19 0.29

(]

45-54 afios 10,075

55-64 afios 3,604 93.4 94.9
65-74 afios 1,862 86.4 97.0
> 75 afios 204 91.2 100.4
Total 15,745 75.8 85.3

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C reactiva.

resume los valores de PCR y de C-LDL segun el per-
centil de riesgo cardiovascular y el estrato etario.

Una vez identificado el valor prondstico de la PCR
en la prediccion de un primer evento cardiovascular,
tanto en hombres como en mujeres, quedaba por estu-
diar su papel en las personas de edad avanzada. Cus-
hman et al.'® midieron la PCR basal en 3971 hombres
y mujeres = 65 afos sin enfermedad cardiovascular
previa. El 26% tenian concentraciones > 3 mg/l. A los
10 afios de seguimiento, 547 participantes desarro-
llaron enfermedad arterial coronaria. Con la PCR ele-
vada, la incidencia acumulada de enfermedad arterial
coronaria fue del 33% en los hombres y del 17% en
las mujeres. El riesgo relativo de cardiopatia corona-
ria, ajustado por edad, etnia y sexo, para PCR >
3 mg/l (en comparacion con < 1 mg/l) fue de 1.82
(IC95%: 1.46-2.28). El ajuste por factores de riesgo
convencionales redujo el riesgo relativo a 1.45
(1C95%: 1.14-1.86). Finalmente, entre los hombres
con un riesgo predicho por la puntuaciéon de Framin-
gham del 10% al 20%, la incidencia observada de
enfermedad coronaria fue del 32% en los individuos
con PCR elevada. Entre las mujeres con un riesgo
predicho > 20%, la incidencia fue del 31% para valo-
res de PCR elevados y del 10% para valores de PCR
normales’®.

0.82 1.89 4.12 141 9.76
0.91 1.99 9.92 6.79 8.71
0.80 1.52 3.55 1.56 13.33
0.61 1.52 3.48 6.61 9.14

17.3 139.6 162.5 178.2
1134 134.4 158.8 181.9 198.3
115.1 137.0 157.9 183.5 199.3
117.3 139.3 159.6 178.4 189.4
102.4 123.7 147.4 170.4 187.2

La investigacion sobre el uso predictivo de la PCR
ya se ha extendido a la cardiopatia isquémica estable-
cida. Bogaty et al.”® midieron en serie los valores de
PCR en 159 pacientes con cardiopatia isquémica. Se
realizaron de dos a ocho mediciones de PCR a inter-
valos que oscilaban entre 15 dias y 6 afios. Los valores
de PCR fluctuaron considerablemente cuando se exa-
minaron en los siguientes rangos: < 1 mg/l, 1-3 mg/l y
> 3 mg/l. Entre la primera y la segunda medicion, 64
pacientes (40.3%) cambiaron de categoria de riesgo. La
variabilidad de la PCR fue constante en diferentes
momentos y entre grupos clinicos, e independiente de
variables clasicas como el indice de masa corporal, el
tabaquismo, el tratamiento farmacoldgico y la incidencia
de eventos clinicos. Esto llevo a los investigadores a
concluir que las fluctuaciones en los valores de PCR en
los pacientes con cardiopatia isquémica estable pueden
ser un factor limitante para la correcta estratificacion del
riesgo cardiovascular y la adherencia al tratamiento?®.

La utilidad de las mediciones seriadas de PCR para
la estratificacion del riesgo después de un sindrome
coronario agudo se explord en un estudio longitudinal
que incluy6 4257 pacientes. Los aumentos iniciales y
posteriores de la PCR durante 16 semanas después del
sindrome coronario se asociaron con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares adversos mayores, muerte
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Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva de acuerdo con el genotipo

Genotipo de la PCR Frecuencia poblacional Concentracion promedio de PCR n

rs1205, *1081 G > A

GG 44.3%
GA 44.1%
AA 11.5%
rs1130864, *223 C > T
cC 47.0%
CT 42.8%
T 10.0%
rs3091244, -390 C>T>A
cC 40.4%
CT 39.6%
T 10.0%
CA 6.3%
AT 32%
AA 0.2%
rs3093077, *3678 T > G
1T 90.3%
GT 9.3%
GG 0.2%

PCR: proteina C reactiva.

de causa cardiovascular y muerte por todas las causas,
independientemente de las terapias establecidas. Por
lo tanto, las mediciones en serie de la PCR después de
un infarto pueden ayudar a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de morbilidad y de mortalidad?.

Zacho et al.?" profundizaron en la posible asociacion
causal entre los valores de PCR, la cardiopatia isquémica
y la enfermedad vascular cerebral. En su estudio inclu-
yeron cuatro cohortes independientes de personas
blancas de ascendencia danesa. Se midieron los valo-
res de PCR vy se realizd el genotipado de cuatro poli-
morfismos de PCR (Tabla 3). En las personas con
valores de PCR > 3 mg/l, el riesgo de cardiopatia
isquémica aumentd 1.6 veces y el de enfermedad vas-
cular cerebral aumenté 1.3 veces, en comparacion con
las personas con valores de PCR < 1 mg/l. La combi-
nacion de genotipos de PCR se asocié con un aumento
de la PCR de hasta el 64%, aunque esto no se reflejé
en un mayor riesgo de enfermedad vascular isqué-
mica?'. Otro estudio poblacional realizado en méas de
100,000 individuos europeos mostrd que los polimorfis-
mos en el gen de PCR estan fuertemente asociados con
los valores de PCR. Sin embargo, las variantes en el
locus de PCR no se asociaron con la incidencia de enfer-
medad arterial coronaria®?. Por lo tanto, los estudios
basados en variantes polimérficas del gen de PCR no
respaldan la existencia de una asociacién causal entre
la PCRy la enfermedad vascular ateroesclerdtica.

< 0.001
3.2 mg/l
2.5 mg/I
2.3 mg/I

< 0.001
2.9 mg/I
3.0 mg/I
3.2 mg/l

< 0.001
2.5 mg/|
2.9 mg/I
3.3 mg/l
3 mg/l
3.9 mg/I
4.3 mg/|

< 0.001
2.9 mg/I
3.5 mg/I
4.3 mg/l

Impacto de la proteina C reactiva en los
algoritmos de evaluacion del riesgo
cardiovascular

El creciente valor de la PCR en la prediccion de
eventos cardiovasculares mayores ha llevado a su
inclusion como biomarcador en los algoritmos de eva-
luacién del riesgo cardiovascular (Tabla 4). La puntua-
cion de Reynolds estima el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos (accidente vascular cerebral
isquémico, infarto de miocardio, necesidad de revas-
cularizacion coronaria o muerte de causa cardiovascu-
lar) a 10 afios en las mujeres mayores de 45 afos. Para
su formulacion, el puntaje considera la edad, la presién
arterial sistdlica, la diabetes mellitus, el tabaquismo y
los valores de CT, C-HDL y PCR. Puede ayudar a
determinar la necesidad de una terapia con estatinas
para reducir el riesgo. Las mujeres con una puntuacion
de riesgo de Reynolds del 10% o menos, durante un
periodo de 10 afios, generalmente no requieren terapia
con estatinas. En particular, la puntuacion de riesgo de
Reynolds reclasifica al 40-50% de las mujeres que
anteriormente se encontraban en el rango cardiovas-
cular intermedio a categorias de riesgo mas bajas o
mas altas en comparacion con estudios anteriores,
como la puntuacién de riesgo de enfermedad coronaria
de Framingham, que se desarrolld principalmente en
pacientes varones caucasicos y no utiliza la medicion
de la PCR%,
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Tabla 4. Calculadoras de riesgo cardiovascular que incluyen en su algoritmo la medicién de la proteina C reactiva

Astro-CHARM Escala de riesgo basada en la inflamacion

Edad Calcio en las arterias coronarias Albdmina
Presion arterial sistélica Sexo PCR
Diabetes Edad Leucocitos
Tabaquismo Etnicidad

Colesterol HDL

Colesterol total

Proteina C reactiva

Padre o madre con infarto de
miocardio antes de los 60 afios

Colesterol total
Colesterol HDL
Presion arterial sistélica

Diabetes
Tabaquismo

Tratamiento para hipertension arterial

Antecedente familiar de infarto

PCR

HDL: lipoproteinas de alta densidad; PCR: proteina C reactiva.

Teniendo en cuenta que la PCR se asocia de manera
independiente con futuros eventos cardiovasculares y su
incorporacion a los modelos de prediccion de riesgo en
las mujeres ha mejorado el rendimiento de las calculado-
ras de riesgo, Ridker et al?* realizaron un estudio en
10,724 hombres no diabéticos, seguidos prospectiva-
mente durante un periodo de 10.8 afios, para comparar
el modelo de prediccidn de riesgo tradicional con uno que
incluia los valores de PCR y los antecedentes familiares
(puntuacion de riesgo de Reynolds para hombres). Se
acumularon un total de 1294 eventos cardiovasculares
durante el seguimiento. En comparacién con el modelo
tradicional, la puntuacion de riesgo de Reynolds tuvo un
mejor ajuste general, reclasificando el 17.8% de la pobla-
cion del estudio en categorias de mayor 0 menor riesgo,
con una precision mejorada entre los individuos reclasifi-
cados. Este estudio demostré que, como se habia obser-
vado anteriormente en mujeres, un modelo de prediccion
en los hombres que incorpora la PCR mejora significati-
vamente la prediccion del riesgo cardiovascular global?*.

La cuantificacion del calcio arterial coronario es una
prueba novedosa para la evaluacién del riesgo cardio-
vascular. En 2018 se realiz6 un estudio con 7382 per-
sonas para derivar una nueva puntuacion de riesgo que
incluia nuevos factores de riesgo, en particular la medi-
cion de la PCR y la cuantificacion del calcio coronario.
La aplicacion de este modelo, llamado Astro-CHARM
(Astronaut Cardiovascular Health and Risk Modifica-
tion), resulté en una mejor reclasificacion neta de indi-
viduos en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares
importantes. De hecho, este puntaje mejora la predic-
cion del riesgo en comparacion con las ecuaciones
tradicionales de factores de riesgo y podria ser util en
la toma de decisiones basadas en el riesgo para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares®.

En 2019, nuestro grupo derivd y validé internamente
un puntaje basado en la inflamacién, que incluye el
recuento de leucocitos y los valores de PCR y de albu-
mina sérica, para predecir la mortalidad en 7396
pacientes mexicanos con sindrome coronario agudo.
Evaluados individualmente, los tres biomarcadores se
asociaron con una mayor tasa de mortalidad hospita-
laria. Cuando los combinamos en una puntuacion, la
mortalidad hospitalaria fue significativamente diferente
(1.8%, 2.8%, 4.1% y 13.8%) en las cuatro categorias de
inflamacion (sin inflamacion, inflamacion leve, mode-
rada y grave). Después del ajuste multivariable, la cate-
goria de inflamacion sistémica grave se asocié con un
riesgo tres veces mayor de mortalidad hospitalaria
(OR: 3.02; p < 0.0001) y fue el predictor de mortalidad
mas potente. En toda la cohorte, tras subdividir a los
pacientes en funcién de la puntuacion de riesgo del
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), la
categoria de inflamacién grave se asocié con un
aumento significativo de la mortalidad hospitalaria en
todos los subgrupos, principalmente en los pacientes
con una puntuacion de riesgo GRACE maés alta. La
puntuacién de riesgo basada en la inflamacion reclasi-
fico al 25.3% de la poblacion, con un indice de recla-
sificacién neta del 8.2% (p = 0.001)°.

Efecto de la terapia sobre los valores de
proteina C reactiva

Diferentes estrategias de intervencién farmacoldgica
y modificaciones dietéticas utiles en el tratamiento de
la enfermedad cardiovascular reducen la PCR sérica.
Es posible que la reduccion de la inflamacion sistémica
contribuya a los efectos beneficiosos de estas interven-
ciones (Tabla 5).
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Tabla 5. Principales intervenciones farmacolégicas para la enfermedad cardiovascular que tienen efecto sobre la

proteina C reactiva

“ Diana terapéutica primaria

Estatinas 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa

Gliptinas Dipeptidil peptidasa-4

Agonistas de GLP-1 Péptido similar al glucagoén 1

Canakinumab Interleucina 1 beta

Ezetimiba Proteina transportadora NPC1L1

Varios estudios han demostrado un efecto significa-
tivo de las estatinas en la reduccién de los valores de
PCR en suero o plasma, independientemente de los
cambios en los lipidos. El estudio PRINCE incluy6 1702
personas sin antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular (cohorte de prevencion primaria). La pravastatina
redujo la mediana de los valores de PCR en un 16.9%
a las 24 semanas, en comparacion con el placebo. En
los andlisis multivariados, los unicos predictores de cam-
bios en la PCR fueron la administracion de pravastatina
y los valores de PCR basales?®. Otro estudio evalué el
efecto de tres estatinas, simvastatina (20 mg/dia), pravas-
tatina (40 mg/dia) y atorvastatina (10 mg/dia), sobre los
valores de PCR. Después de 6 semanas de tratamiento,
la PCR se redujo significativamente con las tres estati-
nas en comparacion con el valor inicial, y estas reduc-
ciones fueron similares entre ellas. No hubo relacién
entre la reduccion de la PCR y el C-LDL?". De manera
similar, la PCR se midi¢ al inicio y a los 5 afios en 472
participantes seleccionados al azar en el estudio CARE,
quienes permanecieron libres de eventos coronarios
recurrentes durante el seguimiento. En general, los
valores de PCR al inicio y a los 5 afios estaban alta-
mente correlacionados (rho = 0.60; p < 0.001). Sin
embargo, entre los individuos asignados al placebo, los
valores de PCR y el cambio medio en la PCR tendieron
a aumentar con el tiempo, mientras que estos disminu-
yeron en los asignados a la pravastatina. Los efectos
persistieron en los analisis multivariados y la magnitud
del cambio en la PCR no estuvo relacionada con la
magnitud del cambio en los lipidos en los sujetos que
recibieron pravastatina®®. El efecto de la atorvastatina
sobre los valores de PCR y su impacto en la enferme-
dad cardiovascular fueron estudiados por Soeda-
mah-Muthu et al.?® en 2322 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Después de 1 afo, el grupo que recibid
atorvastatina mostré una reduccion neta de la PCR del

Disminucion del riesgo

cardiovascular

Disminucion de Otros efectos
la PCR
Si

Si Hipolipidemiante
No Si Hipoglucemiante
Si Si Hipoglucemiante
Si Si Antiinflamatorio
Si Si Hipolipidemiante

32%, en comparacion con el placebo. La respuesta de
la PCR fue muy variable, ya que el 45% de los pacien-
tes que tomaban atorvastatina no experimentaron una
disminucién. En particular, la PCR inicial no predijo la
enfermedad cardiovascular durante 3.8 afios de segui-
miento, mientras que el C-LDL inicial si lo hizo. Este
estudio no apoyo el uso de PCR como objetivo de la
terapia con estatinas en pacientes con diabetes®.
Teniendo en cuenta que los valores elevados de PCR
(incluso en ausencia de hiperlipidemia) estan asocia-
dos con un mayor riesgo de eventos coronarios, y que
la terapia con estatinas reduce la PCR independiente-
mente de su efecto sobre los lipidos, es probable que
las estatinas prevengan los eventos coronarios en per-
sonas con valores elevados de PCR. En 5742 partici-
pantes sin enfermedad coronaria evaluados durante 5
anos, la lovastatina disminuyé la PCR en un 14.8% y
fue efectiva en la prevencion de eventos coronarios en
sujetos con valores bajos de CT/C-HDL, pero elevados
de PCR%®. En otro ensayo, 4497 pacientes con sin-
drome coronario agudo fueron aleatorizados para reci-
bir terapia con estatinas agresiva (simvastatina
40 mg/dia durante 1 mes y luego 80 mg/dia) o conser-
vadora (placebo durante 4 meses y luego simvastatina
20 mg/dia). Al cabo de 1 mes, los pacientes en el grupo
de terapia agresiva tuvieron una marcada reduccién en
los valores de C-LDL, pero ninguna en la incidencia del
desenlace primario (muerte de causa cardiovascular,
nuevo sindrome coronario agudo o accidente vascular
cerebral). En cambio, se observé un beneficio clinico en
el momento de la reduccion de la PCR sérica cuando la
dosis de simvastatina se incrementé de 40 a 80 mg/dia®'.
En un ensayo clinico que comparé 80 mg/dia de atorvas-
tatina con 40 mg/dia de pravastatina en 4162 pacientes
con sindrome coronario agudo hubo una relacién lineal
entre los valores de PCR alcanzados después del tra-
tamiento con estatinas y el riesgo de infarto de
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miocardio recurrente o de muerte por causas corona-
rias, a pesar de que solo habia una correlacion limitada
entre los valores alcanzados de PCR y los de C-LDL®2.
En relaciéon con otros agentes hipolipidemiantes, la
adicion de ezetimiba a una estatina da como resultado
una reduccion adicional del 16% (0.3 mg/l) en la PCR
en comparaciéon con la monoterapia con simvasta-
tina®. En este estudio, dicho efecto se tradujo en una
reduccion de los eventos cardiovasculares mayores
(cociente de riesgo: 0.73; 1C95%: 0.66-0.81).

En conjunto, estos estudios muestran que los pacien-
tes que alcanzan valores bajos de PCR después de la
terapia tienen mejores desenlaces cardiovasculares
que aquellos con valores mas altos de PCR, indepen-
dientemente del CT y del C-LDL resultantes.

La colchicina es un farmaco que inhibe la formacion
de microtubulos y la liberacién de quimiocinas y molé-
culas de adhesion, utilizado en el tratamiento de la
gota, la pericarditis y algunos sindromes febriles peri6-
dicos. Su eficacia para reducir la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos se estudié en 4745 pacien-
tes a menos de 30 dias de haber presentado un infarto
de miocardio®*. En este estudio, el 5.5% de los pacien-
tes que recibieron 0.5 mg/dia de colchicina experimen-
taron eventos cardiovasculares, en comparacion con el
7.1% de aquellos en el grupo de placebo (cociente de
riesgo: 0.77; 1C95%: 0.61-0.96; p = 0.02). La PCR se
midié en un subgrupo de pacientes, en los que se
observaron disminuciones 6 meses después del infarto,
tanto en el grupo que recibié colchicina (70% de reduc-
cién) como en el de placebo (66% de reduccion). La
reduccion de eventos cardiovasculares con el uso de
colchicina en dosis bajas también se ha demostrado
en pacientes con enfermedad coronaria cronica
(cociente de riesgo: 0.69; 1C95%: 0.57-0.83; p < 0.001),
aunque este estudio no midié los valores de PCR®.

Siguiendo diferentes estrategias, se ha demostrado
la relacién entre la terapia con agonistas del receptor
del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y la mejora
de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos, especialmente con el uso de liraglutida y
exenatida®®%". Este efecto se asocia con una disminu-
cién de los valores de PCR, en consonancia con su
amplia accion antiinflamatoria®. Un ensayo controlado
demostré que la liraglutida, en combinaciéon con met-
formina, reduce la PCR en pacientes con enfermedad
arterial coronaria y diabetes mellitus tipo 2 de reciente
diagndstico; este efecto no se logré con la metformina
sola®, Tales datos fueron reforzados por otro ensayo,
en el que la adicién de liraglutida fue superior a la
intervencion en el estilo de vida para reducir los valores

de PCR en pacientes con prediabetes o con diabetes
temprana tratados con metformina*®. De manera simi-
lar, la adicién de liraglutida al tratamiento con insulina
en pacientes con obesidad y diabetes induce reduccio-
nes significativas en la concentracion de PCR a partir
de los 3 meses de tratamiento®. Los efectos con exe-
natida y semaglutida parecen ser similares®4!. En con-
traste, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), antidiabéticos orales que bloquean la activi-
dad de la enzima DPP-4 y aumentan el GLP-1 circu-
lante, no han podido demostrar una reducciéon del
riesgo de eventos cardiovasculares adversos*.

Mas recientemente se ha explorado el efecto del blo-
queo de moléculas inflamatorias con anticuerpos mono-
clonales sobre la enfermedad cardiovascular. El
canakinumab, un anticuerpo bloqueante de la interleucina
1 beta, se administré a 10,061 pacientes con sindrome
coronario agudo en el estudio CANTOS. En comparacion
con los pacientes que recibieron placebo, el uso de cana-
kinumab resultd en una reduccion significativa de los
desenlaces cardiovasculares adversos (infarto de miocar-
dio, accidente vascular cerebral 0 muerte cardiovascular).
El canakinumab no tuvo ningun efecto sobre los lipidos,
mientras que los valores de PCR disminuyeron de manera
dependiente de la dosis. Los pacientes que lograron una
PCR < 2 mg/l tuvieron reducciones significativas en la
mortalidad general, la mortalidad de causa cardiovascular
y los eventos cardiovasculares adversos en comparacion
con los que recibieron placebo. Esta reduccién no se
observé en los pacientes cuya PCR durante el trata-
miento permanecid en valores > 2 mg/I*344. El estudio
CANTOS fue el primero en demostrar que un farmaco
antiinflamatorio sin efecto sobre los lipidos mejora la evo-
lucién y el desenlace de los pacientes con enfermedad
coronaria y valores elevados de PCR; sin embargo, la
mayor incidencia de infecciones graves asociadas con el
uso de canakinumab ha limitado su empleo en la enfer-
medad cardiovascular ateroesclerética. El efecto de la
inhibicion de otras citocinas, como la interleucina 6, ha
mostrado descensos significativos de la PCR y mejoria
de los parametros de funcién cardiaca y endotelial, aun-
que aun no existen ensayos clinicos controlados en
poblacién abierta que identifiquen su utilidad en la pre-
vencién primaria o secundaria de la enfermedad arterial
coronaria®>4’. El bloqueo de otras moléculas o vias
mediante anticuerpos monoclonales ha demostrado poca
eficacia en la reduccion de los valores de PCR en suero
en diferentes entornos clinicos, y su uso en la prevencién
de la enfermedad arterial coronaria todavia estd por
definirse.
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Diferentes intervenciones utilizadas en el tratamiento
de la enfermedad arterial coronaria o de sus principa-
les factores de riesgo, incluyendo tiazolidinedionas?,
betabloqueantes*®, regimenes dietéticos®® y ejercicio
fisico®, se han asociado con una disminucién de las
concentraciones séricas o plasmaticas de PCR, aun-
que no han sido evaluadas sistematicamente en ensa-
yos clinicos controlados para demostrar si sus
beneficios cardiovasculares dependen de la reduccién
de la PCR. El acido acetilsalicilico no disminuye los
valores de PCR®2.

Conclusion

El advenimiento de ensayos altamente sensibles
para cuantificar la PCR nos ha proporcionado un bio-
marcador que es simple y econdmico de medir, amplia-
mente distribuido y estandarizado. La evidencia
epidemiolégica generada en los udltimos 20 afos ha
demostrado que la PCR es un actor activo e importante
en la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. El
valor aditivo que ofrece la PCR a los factores tradicio-
nales como predictor de enfermedad cardiovascular es
tal que ya ha comenzado a incluirse en las calculadoras
de riesgo. Queda por definir el efecto real de la modu-
lacion terapéutica de la PCR con diferentes estrategias
dietéticas y farmacoldgicas sobre el desarrollo futuro
de la enfermedad cardiovascular.

Un conocimiento adecuado de los aspectos cardio-
vasculares de la PCR nos permitira pasar mas facil-
mente de los resultados generados por la investigacion
basica a la aplicacién clinica de este conocimiento. En
otras palabras, asistir en la aplicacion de la medicina
traslacional y facilitar la transferencia de conocimientos
desde la mesa del laboratorio hasta la cama del paciente,
segun la locucién anglosajona from bench to bedside.
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