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Proteina C reactiva en el servicio de urgencias:
¢ha encontrado una aplicacion clinica?
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For now, CRP remains innocent until proven guilty
Scirica BM, Morrow DA

La investigacion de los factores de riesgo, de los fe-
némenos trombdticos y mds recientemente del papel
de la inflamacién vascular ha sido fundamental para
avanzar en nuestro conocimiento, tanto de la etiopato-
genia como de la fisiopatologia de la enfermedad ate-
rosclerdtica. Asi, hemos entendido de qué manera se
establece y se desarrolla una placa ateromatosa estable
y de qué forma se transforma en «vulnerable», lo cual
representa la causa subyacente mas comun del sindro-
me coronario agudo (SCA). Dado que en ambos pro-
cesos la inflamacidn tiene un papel preponderante, nu-
merosos estudios, de forma individual o conjunta, han
investigado si la utilizacién de marcadores del proceso
inflamatorio puede mejorar el diagnéstico, la estratifi-
cacién prondstica o incluso el tratamiento de forma
convincente, para que puedan ser utilizados en la prac-
tica clinica'.

Sabemos que en los SCA, asi definidos desde la
irrupcion en el uso clinico del biomarcador troponina,
una complejisima serie de fendmenos inflamatorios y
trombdticos altamente imbricados lleva a la rotura o la
fisura de una placa ateromatosa, hasta entonces esta-
ble. Comienzan con una cascada que concluird con la
oclusién parcial o total de una o mds arterias corona-
rias, con las consecuencias clinicas conocidas?.

Una pregunta clave, que se han formulado tanto los
investigadores como los médicos clinicos en la dltima
década, es si los marcadores inflamatorios pueden ser
utilizados para mejorar la estratificacién clinica de
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riesgo de los pacientes con SCA. Entre los marcado-
res inflamatorios, la proteina C reactiva (PCR) ha sido
sin duda la mds estudiada tanto en individuos sanos?
como en pacientes estables* y en sujetos con SCAS.
Entre las razones para su utilizacién estd el hecho de
que este marcador es uno de los pocos que retine va-
rios de los requisitos imprescindibles para que un bio-
marcador pueda ser de utilidad practica en un escena-
rio clinico®. Entre ellos cabe sefialar los siguientes:
puede determinarse mediante un ensayo robusto con
un buen coeficiente de variabilidad; se relaciona con
el proceso etiopatogénico (en este caso, el proceso in-
flamatorio); aporta informacién independiente, y tiene
una aceptable relacion coste-efectividad, una estanda-
rizacién adecuada, un punto de corte validado, una
alta sensibilidad, asi como estabilidad y condiciones
de almacenamiento sencillas.

A pesar de todas estas ventajas, recientemente se ha
puesto en duda la validez de algunas de las conclusio-
nes de los estudios iniciales, que la consideraron un
marcador de utilidad para discriminar el riesgo de di-
ferentes poblaciones’.

La critica central se ha centrado fundamentalmente
en que, si bien se reconoce su asociacién como factor
de riesgo independiente, no se ha podido demostrar de
manera fehaciente —tal vez por su alta relacién con los
factores de riesgo conocidos— que el uso de PCR en
modelos clinicos mejore la discriminacién del riesgo
en el paciente individual, ya que su incorporacién no
parece aumentar de forma significativa el drea bajo la
curva ROC, que es una forma de evaluar de manera
objetiva la utilidad de los marcadores clinicos.

En cuanto a la metodologia, se considera necesario
que la incorporacién de una variable, que demuestra
en un determinado modelo estadistico ser factor de
riesgo independiente, muestre una eficacia predictiva
sensiblemente superior a la que ofrecen los factores de
riesgo cldsicos; es decir, que mejore de manera signifi-
cativa el area bajo la curva ROC.

Prueba de ello es la conclusion del dltimo consenso
de American Heart Association/American College of
Cardiology de 20033, que considera que no hay una in-
dicacion de tipo I —hay pruebas cientificas y acuerdo
general de que el procedimiento o tratamiento es util y
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efectivo— para la utilizacién de la PCR en el SCA,
aunque se indica que la PCR tiene una indicacién de
clase Ila —las pruebas cientificas disponibles son con-
flictivas y/o divergentes en cuanto a la utilidad/eficacia
de un procedimiento o tratamiento, pero el peso de la
las pruebas cientificas/opinién estd a favor del proce-
dimiento o tratamiento.

A pesar de ello, la PCR no se utiliza de manera sis-
tematica, en Europa en general y en Espafia en particu-
lar, como marcador de riesgo cardiovascular en la po-
blacién general. Tampoco se utiliza como marcador de
riesgo o diagndstico en los servicios de urgencias ni en
pacientes con SCA ingresados en la unidad coronaria.
Sin embargo, la biisqueda de una utilidad clinica preci-
sa para la PCR continda en la actualidad en distintos
centros del mundo.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GiA, Lozano et al° comunican los resultados de un ele-
gante estudio sobre el valor de la determinacién seria-
da de la PCR en pacientes con dolor precordial que
acuden al servicio de urgencias sin presentar cambios
electrocardiograficos y con valores de troponinas nor-
males.

Los autores parten de la hipétesis de que «la con-
centracion de PCR se elevaria si los sintomas fueran
causados por el dafio endotelial coronario y la rotura
de la placa aterosclerdtica».

Los resultados del estudio indican, por un lado, que
la variacidon entre ambas muestras se relaciona de for-
ma muy significativa con la presencia de enfermedad
coronaria, y por otro, que la ausencia de diferencia en-
tre la PCR de 24 h y la determinada en el momento del
ingreso permite identificar a un subgrupo de pacientes
que no presenta eventos cardiovasculares al menos
hasta el mes de seguimiento. Los autores sefialan que,
en este tipo de pacientes, 2 determinaciones seriadas
en 24 h que no muestran diferencias, permiten dar al-
tas seguras y descartan la presencia de una enfermedad
coronaria significativa. Los pacientes incluidos en este
estudio se conocen como de «bajo riesgo», aunque sa-
bemos que «bajo riesgo» no significa «ausencia de
riesgo» y que esta poblacién tiene un niimero de even-
tos no despreciable en las siguientes 4 semanas al alta
de urgencias'®. Asi pues, todo esfuerzo que se realice
para mejorar la identificacion del subgrupo de pacien-
tes con mayor posibilidad de desarrollar eventos coro-
narios estd ampliamente justificado.

Para intentar dar solucién, entre otros, a este impor-
tante problema se crearon las unidades de dolor torici-
co (UDT) funcionales, las cuales demostraron una baja
incidencia de eventos en el tipo de pacientes incluidos
en este estudio, cuando una prueba de esfuerzo (PE)
resulta negativa'l"'2,

Un problema de las UDT funcionales, mas alld de
las dificultades logisticas que muchos hospitales, en
Europa en general y en Espafa en particular, lamenta-
blemente presentan es que una alta proporcion de los
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pacientes que acuden al servicio de urgencias con do-
lor precordial (pacientes ancianos, con bloqueos com-
pletos de rama, marcapasos ventriculares, hipertrofia
ventricular izquierda, problemas osteoarticulares, etc.)
no puede realizar una PE, con el afiadido de que otras
pruebas que la sustituyen con eficacia —como la eco-
cardiografia de estrés— requieren personal adiestrado
para su realizacién, y otras —como los estudios gam-
magraficos, la tomografifa computarizada o la resonan-
cia magnética— son caras y no se cuenta con ellas en la
mayoria de los hospitales. Recientemente se ha comu-
nicado la utilidad de una UDT «estructural» (con un
lugar fisico establecido y disponible las 24 h), que ha
establecido la prevalencia del dolor toracico como mo-
tivo de consulta en una poblacién Espaiola. Este es un
dato importante, desconocido hasta el momento y que,
ademas, demuestra la necesidad de un esfuerzo adicio-
nal por parte de las autoridades para extender este tipo
de unidad de dolor a todo el territorio'®. Sin embargo,
también en este estudio se destacan las limitaciones de
la PE, solventadas por la presencia de un cardidlogo
las 24 h capacitado, ademads, para realizar otras prue-
bas de isquemia miocdrdica.

La poblacién que constituye el estudio de Lozano et
al’ sin duda podria beneficiarse del hallazgo de un
marcador biolégico simple y prictico que permitiera
excluir con certeza a los pacientes «vulnerables». Si el
importante hallazgo comunicado por estos investiga-
dores® fuese confirmado en futuros estudios con un
mayor nimero de pacientes, representativos de la po-
blacién general en Espafia y también en otros paises,
tendriamos una importante herramienta clinica para la
estratificacion de pacientes en el servicio de urgencias.
Identificar a los pacientes de bajo riesgo, que pueden
ser dados de alta de forma segura, es tan importante
como identificar a aquellos de alto riesgo que requie-
ren una intervencion urgente.

Con respecto a la PCR, se conoce su bajo valor pre-
dictivo cuando se determina en el momento del ingre-
so y se sabe, también, que en el SCA su concentracién
aumenta a partir de las 12 h del comienzo de los sinto-
mas, alcanzando su concentracion maxima a las 48 h.
En Espaiia, Sdnchez et al'* han sefialado estas caracte-
risticas cinéticas de la PCR y la necesidad de tener en
cuenta estas variaciones a la hora de disefiar estudios
sobre marcadores de inflamacién. Del mismo modo,
Dominguez et al'® han mostrado cambios circadianos
en los valores de PCR vy las citocinas, que también de-
ben valorarse al determinar el nimero y la hora de ex-
traccion de las muestras sanguineas. También el grupo
de Strachan'®, en Londres, ha demostrado la importan-
cia de las variaciones circadianas de los marcadores de
inflamacién y coagulacién, que pueden introducir ses-
gos en los andlisis de factores de riesgo en estudios
epidemiolégicos y enfermedad coronaria.

Ademas de estas consideraciones, una de las limita-
ciones de este interesante estudio de Lozano et al’ es



el ajuste que los autores han realizado en el modelo de
regresion logistica. La significativa elevacién de este
reactante de fase aguda en la determinacién correspon-
diente a las 24 h del dolor tor4cico de los pacientes
que tenfan enfermedad coronaria sélo logra un drea
bajo la curva ROC de 0,68; es decir, posee una escasa
capacidad predictiva. La diferencia de PCR entre las
dos muestras, por el contrario, presenta en el modelo
de regresion logistica una muy robusta odds ratio
(OR), tras ajustarla por el antecedente de hipertension
arterial, enfermedad coronaria preexistente y trata-
miento con medicaciones con efecto antiinflamatorio.
Para un mejor andlisis estadistico es necesario que los
modelos sean ajustados por otros factores de riesgo
conocidos, aunque éstos no hayan alcanzado significa-
cion estadistica. Seguramente, de haberlo hecho en
este caso, el valor de la OR seria inferior y el 4rea bajo
la curva ROC disminuiria, en comparacién con el va-
lor comunicado en el estudio (0,77)°, que puede ser
considerado como de aceptable capacidad predictiva.

Otra limitacién del método propuesto por este estu-
dio, que debe ser valorada, la constituye el hecho de
que el paciente debe permanecer alrededor de un dia
ingresado, con lo cual los costes se incrementan, ade-
mas de generar problemas logisticos en servicios mu-
chas veces colapsados en su atencién, salvo que en el
hospital se cuente con una UDT estructural.

También los autores destacan otras limitaciones de su
investigacion: la falta de coronariografia para establecer
la presencia real de enfermedad coronaria obstructiva es-
tablece un sesgo que hay que valorar. La conocida alta
sensibilidad de la PCR no oculta su baja especificidad,;
por ultimo, el tamafio muestral insuficiente impide esta-
blecer conclusiones definitivas. Por todo lo expuesto, el
estudio de Lozano et al’ es de interés clinico y debe ser-
vir como estimulo para generar estudios multicéntricos,
con un adecuado tamafio muestral, que permitan definir
con certeza si la propuesta de estos autores es de verda-
dera utilidad clinica. Este paso es imprescindible para
obtener una respuesta definitiva a la interesante pregunta
que abre este estudio.

La situacidn actual que atraviesan los marcadores de
inflamacién en el terreno de la estratificacién prondsti-
ca puede definirse como de incertidumbre, ya que has-
ta el momento actual su uso en préctica clinica no estd
refrendado por pruebas cientificas sélidas.

Demasiadas lagunas en la estandarizacién de los méto-
dos analiticos impiden comparar y asumir las conductas
consecuentes. La PCR es, no obstante, la mejor posicio-
nada, pero el problema contintia siendo su incapacidad de
agregar informacién prondstica adicional a la aportada
por los factores de riesgo convencionales; o, dicho en
otras palabras, su incapacidad de mejorar el drea bajo la
curva ROC y demostrar que aumenta el poder discrimi-
nativo de los biomarcadores convencionales.

Aunque su relacion con el proceso inflamatorio es
innegable y su capacidad como factor de riesgo inde-
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pendiente estd ampliamente demostrada, su determina-
cién para mejorar la estratificacién prondstica en el pa-
ciente individual sigue siendo motivo de controversia.

En relacién con los marcadores de inflamacién en
general, incluida la PCR, es necesario realizar un es-
fuerzo adicional por parte de los investigadores para
lograr estandarizar los métodos de medicion, estable-
cer puntos de corte que permitan definir si realmente
hay valores que separan a las poblaciones con diferen-
te riesgo de una manera clara, establecer con qué fre-
cuencia y en qué momento deberian extraerse y tener
un coste bajo.

También es necesario establecer la metodologia més
adecuada que deberian seguir futuras investigaciones
que incluyan, ademads de las referidas consideraciones
analiticas, un adecuado andlisis estadistico. El Grupo
de Inflamacién de la Seccion de Cardiopatia Isquémi-
ca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia esta elabo-
rando un documento de recomendaciones metodologi-
cas que permitirdn optimizar los escasos recursos con
que muchas veces contamos para este tipo de investi-
gaciones, en un intento de rentabilizar al maximo el
esfuerzo de los investigadores.
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