| EDITORIAL

Proteina C reactiva y fibrilacion auricular. Un viejo marcador

en busca de un nuevo sitio

Antonio Hernandez Madrid

Unidad de Arritmias. Servicio de Cardiologia. Hospital Ramon y Cajal. Universidad de Alcala. Madrid.

Espana.

INTRODUCCION

La prevalencia y el impacto clinico de la fibrilacién
auricular (FA), el trastorno mas frecuente del ritmo
cardiaco, continda creciendo. La fisiopatologia de la
FA es atin poco conocida y en general se admite que la
mayoria de los casos se debe a fibrosis o degeneracién
del musculo auricular, enfermedad sinusal o de las
vias de conduccién y a la propia cardiopatia subyacen-
te o al envejecimiento.

En los ultimos afios es posible encontrar en la bi-
bliografia gran cantidad de informacién sobre el papel
de la proteina C reactiva (PCR) en la enfermedad car-
diovascular como un predictor de eventos vasculares!*
y se han intentado identificar variables que pudieran
aumentar o disminuir este factor de inflamacién. La
elevacion de la PCR se ha identificado como un pre-
dictor pronédstico en individuos sanos, en pacientes
con angina estable o inestable, en pacientes postinfarto
de miocardio y tras una parada cardiaca.

La posibilidad de que la inflamacién asociada a la
FA pueda ser demostrada con la ayuda de este marca-
dor, la PCR, ha acaparado la atencién reciente de mu-
chos investigadores. En estudios histoldgicos, como el
de Frustaci et al*, se ha demostrado la presencia de in-
filtrados inflamatorios en biopsias de pacientes con FA
aislada, ausentes en un grupo control. Asimismo, di-
versos estudios epidemioldgicos han demostrado una
asociacion entre las concentraciones de PCR y la FAS.
En estudios de caso-control se ha demostrado una co-
rrelacion entre las concentraciones de PCR y el resul-
tado de la cardioversién®. Es en este contexto donde se
enmarca el articulo de Zarauza et al’, publicado en
este ndmero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA.
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LA PROTEINA C REACTIVA: ORIGEN

La inflamacién produce multiples respuestas distan-
tes del lugar corporal donde se presenta. Muchos de
estos cambios estdn acompaiiados de las llamadas pro-
tefnas reactantes de fase aguda (que acompafian tanto
respuestas inflamatorias crénicas como agudas). La
PCR es un reactante de fase aguda no especifico de
enfermedad que ha sido tradicionalmente empleado
para detectar lesiones agudas, infecciones e inflama-
ciones, asi como para evaluar la actividad de las enfer-
medades inflamatorias. Esta proteina se produce fun-
damentalmente en el higado con el control de las
citocinas, en especial de la interleucina-6, que es el
polipéptido usado como sefial celular producida por
células activadas, generalmente macréfagos, y origina-
da en el sitio patoldgico. La PCR, asi llamada por su
capacidad de precipitar el polisacarido C de Strepto-
coccus pneumoniae, fue la primera proteina de fase
aguda descrita y es un buen marcador sistémico de in-
flamacion y datfio tisular.

METODOS DE DETECCION DE LA PCR

Las concentraciones basales de PCR se dividen en
tercios en la poblacién; < 1, 1-3 y > 3 mg/l. Es en es-
tos valores, previamente considerados «normales»,
donde las concentraciones de proteina C parecen tener
valor predictivo. El refinamiento de las técnicas de la-
boratorio para detectar PCR (PCR ultrasensible) per-
mite poner de manifiesto la inflamacién de bajo grado
asociada a la enfermedad vascular. Esto no estd imple-
mentado en muchos laboratorios en la actualidad, que
contindan proporcionando sé6lo valores > 3 mg o inclu-
so especifican sélo el resultado «negativo» (valores
cualitativos en relacion con el punto de corte). Los vie-
jos métodos analiticos estaban disefiados para detectar
s6lo concentraciones elevadas (> 8 mg/l).

GUIAS CLINICASY PCR

En unas guias clinicas publicadas sobre «Marcado-
res de inflamacién y enfermedad cardiovascular»® se
indic6 que las concentraciones de corte de PCR de <



Hernandez Madrid A. Proteina C reactiva y fibrilacién auricular. Un viejo marcador en busca de un nuevo sitio

1, 1-3 y > 3 mg/l correspondian a tasas de riesgo de
eventos vasculares futuros bajo, moderado y alto, res-
pectivamente. Se aconsej0 la determinacién de 2
muestras separadas por al menos 2 semanas. Esto es
asi porque la PCR se suele normalizar 2 semanas des-
pués del cese de la inflamacidn. Las concentraciones >
10 mg/l deben ser repetidas para descartar cualquier
inflamacién aguda y, en caso de ser persistentes, con-
siderar una etiologia no cardiovascular. En el estudio
de Zarauza et al’ cabe destacar que, como se deduce
de los datos presentados, practicamente todos los pa-
cientes presentaban cifras < 10 mg/1.

FACTORES QUE ALTERAN LAS
CONCENTRACIONES DE PCR

Las concentraciones de PCR pueden modificarse
por multiples caracteristicas del paciente o por dife-
rentes tratamientos. Farmacos como las estatinas, los
fibratos, la niacina y los antiagregantes, asi como la
pérdida de peso y el ejercicio, han demostrado ser efi-
caces para reducir las concentraciones de PCR. Por
otra parte, firmacos como las estatinas, los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina y los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina II,
entre otros, han mostrado eficacia para reducir las re-
currencias de FA. Parte de este posible efecto antiarrit-
mico podria ser explicado a través de su actividad an-
tiinflamatoria. Por desgracia, en el estudio de Zarauza
et al’ no se recogen los tratamientos concomitantes,
por lo que desconocemos si las diferencias basales en
ellos pudieron influir en las concentraciones de PCR vy,
por qué no, en el mantenimiento del ritmo sinusal.

INFLAMACION EN LA GENESISY LA
PERSISTENCIA DE LA FIBRILACION
AURICULAR

En estudios recientes se sefiala la presencia de un
nexo entre los procesos inflamatorios y el desarrollo de
la FA. La inflamacién puede no ser solamente una res-
puesta al proceso arritmico subyacente, sino una parte
integral de éste (fig. 1).

El primer estudio que demostr6 la presencia de infla-
macion en pacientes con FA fue el de Frustaci et al*. En
las biopsias de 12 pacientes con FA aislada estos autores
observaron la presencia de infiltrados inflamatorios, ne-
crosis y fibrosis frente a las biopsias normales de un gru-
po de pacientes control. En 2001, Chung et al’, mediante
un disefio de casos y controles, evaluaron retrospectiva-
mente la PCR en 131 pacientes con arritmias auricula-
res. La PCR se asoci6é con un aumento del doble de arrit-
mias auriculares, después de su ajuste con mudltiples
variables de confusién (p < 0,001). Sin embargo, en este
articulo no se indica si la inflamacién es la causa o la
consecuencia de la FA. Estos mismos autores demostra-
ron que las concentraciones de PCR eran significativa-

Factores de riesgo
HTA, miocardiopatias, valvulopatias...

Inflamacién
Proteina C reactiva
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| Remodelado |

11

Fibrilacién auricular

Fig. 1. Papel de la inflamacion en la fibrilacidn auricular: ;marcador,
productor 0 ambos? Podria ocurrir tanto que el inicio de la fibrilacion
auricular activase directamente una inflamacion o bien que la inflama-
cion promoviera el comienzo y la perpetuacion. Sin embargo, ambos
mecanismos pueden estar interrelacionados. HTA: hipertension arte-
rial.

mente mds altas en pacientes con FA paroxistica o créni-
ca que en los controles y, ademads, que las concentracio-
nes eran mds altas en el grupo con FA crénica que en el
de FA paroxistica. Asimismo, la FA es una complicacion
frecuente tras la cirugfa cardiaca. Tras la realizacién de
un bypass cardiopulmonar, las concentraciones de los
marcadores inflamatorios y los complejos de comple-
mento-PCR aumentan, con un pico en el segundo y ter-
cer dias poscirugia que coincide con el pico de inciden-
cia de FA. Sin embargo, esta asociacién puede ser
inespecifica y simplemente reflejar la reaccion a la fase
aguda del estrés hemodindmico y quirdrgico'.

CLASIFICACION DE FIBRILACION
AURICULAR, INFLAMACIONY PCR

Las teorias fisiopatoldgicas de la FA incluyen que ésta
sea iniciada por un aumento del automatismo en focos
ectdpicos, aislados o multiples, generalmente en relacion
con las venas pulmonares o con el desarrollo de muilti-
ples circuitos de reentrada en las auriculas. El sustrato
anatémico se refiere a la arquitectura auricular (fibrosis,
necrosis, infiltrados, etc.) y el sustrato electrofisioldgico
se refiere a la heterogeneidad de la auricula (acortamien-
to del periodo refractario, pérdida de la adaptacién a la
frecuencia, enlentecimiento de la velocidad de conduc-
ci6n auricular, etc.).

Los eventos moleculares y celulares que conducen al
remodelado auricular con fibrosis, caracteristico de la
FA, parecen comprender alteraciones hemodindmicas,
metabdlicas, oxidativas e inflamatorias que actuarian en
concierto con factores genéticos. Se han encontrado iso-
formas de la miosina, fibrosis y evidencia de dafio oxida-
tivo mediado por radicales libres en la auricula de pa-
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cientes con FA. Podria ocurrir tanto que el inicio de la
FA activase directamente la inflamacién como que la in-
flamacién promoviera el comienzo y la perpetuacion
de la FA. Sin embargo, ambos mecanismos pueden es-
tar interrelacionados. La activacién auricular rédpida,
provocada por un foco automdtico en la vena pulmo-
nar, puede producir el inicio de la apoptosis en los
miocitos auriculares. Este dafio puede inducir una res-
puesta inflamatoria que seria, por tanto, la causa del re-
modelado estructural y favorecerfa el mantenimiento
de la FA. Por otra parte, la presencia de inflamacién
sistémica con concentraciones elevadas de PCR puede
predisponer a los pacientes a desarrollar FA. La activa-
cion local del complemento, mediada por la PCR li-
gandose a los componentes fosfolipidicos de las célu-
las dafiadas y a patdgenos extrafios, amplificaria la
inflamacién local. La PCR también induce la secrecién
de citocinas, como la MCP-1, y la expresion de molé-
culas de adhesion por las células endoteliales, e incor-
pora directamente a monocitos a través de un receptor
para la PCR. La PCR, ademas, sensibiliza las células
endoteliales para la histdlisis por células T infiltrantes.
En pacientes con FA, el disbalance entre la perfu-
si6én y las demandas metabdlicas puede conducir a is-
quemia de los miocitos auriculares, cambios estructu-
rales microscopicos y taquicardiomiopatia auricular.
Las adaptaciones del corazén a la frecuencia, conoci-
das como remodelado metabdlico, eléctrico, contractil
y anatémico, se encuentran presentes en pacientes con
FA y es tentador hipotetizar que la inflamacién puede
estar implicada, al menos en parte, en este proceso. La
FA genera mas FA y las asociaciones positivas con
marcadores inflamatorios y la duracién de la FA indi-
can que la inflamacién puede ser el mediador de este
mecanismo. Por analogia con el papel de la PCR en la
cardiopatia isquémica, la PCR no seria s6lo un marca-
dor de inflamacién, sino que también desempefiaria un
papel activo en su fisiopatologia. Y lo opuesto, la PCR
puede ser una consecuencia mas que una causa en la
fisiopatologia. Los estudios epidemioldgicos pueden
identificar asociaciones, pero no pueden establecer la
causalidad o los mecanismos. La PCR como marcador
se ha propuesto que podria ser util para evaluar la acti-
vidad de la FA y abre la puerta a nuevas intervencio-

nes farmacolégicas moduladoras del riesgo asociado
con el aumento de esta proteina.

PCRY FIBRILACION AURICULAR, EXITO
DE LA CARDIOVERSION Y RECURRENCIAS
POSTERIORES

En distintos estudios, casi todos publicados muy re-
cientemente, se han analizado las concentraciones de
PCR en pacientes que recibieron cardioversion eléctri-
ca por FA (tabla 1)%!!"15. Psychari et al'® analizaron las
concentraciones de la proteina C y la interleucina-6 en
relacién con el tamafio auricular izquierdo y la dura-
cion de los episodios en pacientes con FA y, a diferen-
cia de Zarauza et al’, si encontraron correlacién con
estos parametros. La PCR fue un predictor indepen-
diente de FA, al compararlo con pacientes-control, y
estuvo correlacionada positivamente con el tamafio au-
ricular y las concentraciones de interleucina-6 y de
forma negativa con la funcién ventricular izquierda.
Las concentraciones de interleucina-6 estuvieron posi-
tivamente relacionadas con la duracién de la FA antes
de la cardioversion. La relacién entre las concentracio-
nes de la PCR y la interleucina-6 con el tamafio auri-
cular izquierdo y la duracién de la FA pueden indicar
que la inflamacién puede participar en el proceso de
remodelado auricular. En un estudio de 106 pacientes
con FA cardiovertida en el que se analizaron las con-
centraciones de PCR y las recurrencias® con un segui-
miento de 140 + 144 dias, las concentraciones de PCR
fueron un predictor independiente de recurrencia de
FA (odds ratio [OR] = 5,30; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2,46-11,5).

Sin embargo, no todos los estudios han demostrado
la capacidad predictora de recurrencias de FA poscar-
dioversion. Asi, Conway et al'! analizaron las concen-
traciones de PCR, interleucina-6, activacién plaqueta-
ria, dafo endotelial, factor tisular y fibrinégeno en 54
pacientes. Las concentraciones de la PCR fueron pre-
dictoras del éxito agudo de la cardioversion (pacientes
con éxito 2 mg/l y sin éxito 3,2 mg/l; p = 0,04), pero
no tuvieron capacidad predictora del resultado a los 2
meses poscardioversion (en pacientes con FA, 0,29
mg/l, y en pacientes con ritmo sinusal, 2 mg/l; p =

TABLA 1. Concentraciones de proteina C reactiva y recurrencia de la fibrilacién auricular en distintas series

PCR grupo PCR grupo mantiene

Autor y referencia bibliografica Afio de publicacion ~ Recurrencia, FA mg/I RS, mg/l p 0dds ratio
Cosgrave et al' 2005 21,6 24 0,710 -

Acevedo et al'® 2005 12+18 5+15 0,030 -

Watanabe et al® 2005 1,317 0,3+0,2 0,005 5,3 (IC del 95%, 2,46-11,5)
Wazni et al'* 2005 3,95 1,81 0,002 -

Malouf et al'® 2005 10,7 13,7 6,0+ 15,8 0,036 2,19 (IC del 95%, 1,05-4,55)
Conway et al'! 2004 29 2 0,057 0,34 (IC del 95%, 0,11-1,03)

FA: fibrilacion auricular; IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva; RS: ritmo sinusal.
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0,07). El resto de los parametros analizados no tuvo
capacidad predictora inicial ni a los 2 meses. Tampoco
en el estudio de Zhang et al'7 las concentraciones de
PCR poscirugia sirvieron para distinguir a los pacien-
tes con y sin FA. En este mismo estudio, las estatinas
sf tuvieron capacidad de reducir la FA de forma inde-
pendiente de las concentraciones de PCR. Asimismo,
en un estudio de Cosgrave et al'? realizado en 81 pa-
cientes con FA que recibieron cardioversién eléctrica,
los valores de PCR no sirvieron para discriminar el
éxito agudo de la cardioversién y tampoco la recurren-
cia de la FA a los 2 meses. En el estudio de Zarauza et
al’ llama la atencién que las concentraciones de PCR
no fueran diferentes en el grupo de fracaso agudo de la
cardioversion eléctrica frente al grupo con éxito. Y
esto, pese a que la FA era de mucha mayor duracién
(en algunos pacientes posiblemente superiores a 2
afos). Ello nos debe hacer pensar en la supuesta utili-
dad como marcador de «actividad» inflamatoria, asi
como la necesidad de conocer individualmente los
cambios evolutivos de la PCR, si es que hay.

Dernellis et al'® presentaron un estudio aleatorizado
disenado para evaluar la hipétesis de que la terapia an-
tiinflamatoria disminuiria la recurrencia de FA en pa-
cientes tratados en una fase temprana de la enferme-
dad. Demostraron que los pacientes que recibieron
metilprednisolona tras su primer episodio de FA per-
sistente sintomdtica presentaron menos recurrencias,
lo cual se correlacioné con menores concentraciones
plasmdticas de PCR. Las concentraciones medias de
PCR durante el seguimiento se correlacionaron con el
riesgo de recurrencia de la FA y, lo mds importante,
los pacientes de distintos grupos con similares concen-
traciones de PCR tenfan también tasas parecidas de re-
currencia de FA, lo que apoyaba el concepto de que
son los efectos antiinflamatorios los que disminuyen la
recurrencia. Estos mismos autores también publicaron
un estudio!® en 80 pacientes en el que observaron el
efecto de atorvastatina en la reduccién de la proteina C
y, a la vez, de la FA paroxistica. En este estudio alea-
torizado consiguieron controlar los episodios en un
65% del grupo tratado frente a s6lo un 10% del grupo
placebo. Las concentraciones basales de la PCR eran
de 6,4 mg/l en el grupo placebo y de 5,8 mg/l en el
grupo atorvastatina. Tras el tratamiento, el grupo pla-
cebo tenfa unos valores de 6,1 mg/l y el grupo atorvas-
tatina de 2,8 mg/l (p = 0,001). También hay estudios
que sugieren que los inhibidores de la angiotensina
pueden reducir la FA basdndose en un mecanismo an-
tiinflamatorio®.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los hallazgos deben ser interpretados cuidadosa-
mente debido a las limitaciones inherentes al disefo,
que pueden incluir un sesgo de seleccion y factores de
confusién conocidos y atin desconocidos. La prueba

de causalidad evidentemente no puede ser demostrada.
Ademads, muchos estudios, como el presente, estdn ba-
sados en medidas basales tinicas de PCR que pueden
no reflejar el proceso inflamatorio a lo largo del tiem-
po. Otra limitacién es la falta de datos de pardmetros
de inflamacién en los pacientes antes del comienzo de
la FA. Los datos actuales no permiten afirmar si la in-
flamacién es un mediador o un perpetuador de la FA,
es decir, si es un epifenémeno o una via causal. La
asociacién de la PCR con factores de riesgo metaboli-
co puede proporcionarle de forma indirecta parte de su
valor predictivo y no clarifica estrategias de tratamien-
to.

UTILIDAD CLINICA

Estudios como el presente, por el que debemos feli-
citar a los autores, nos proporcionarin muchos marca-
dores potenciales candidatos para ser analizados de
forma sistematica en la evaluacién de los pacientes en
el futuro. La estratificacién de riesgo es importante si
nos dirige a encauzar la terapia y los recursos hacia los
grupos con mayor beneficio. La utilidad clinica de la
medida de la PCR se deberd medir sobre la base de
que nos permita elaborar una estrategia, farmacolégica
o no, de prevencién de la FA. Para esto debe aclararse
si la inflamacién por s{ misma es un factor de riesgo
modificable y podria ser la base para el desarrollo de
nuevas terapias para los pacientes con FA.

IMPLICACIONES CLINICAS Y
CONCLUSIONES

La PCR podria no ser s6lo un marcador de inflama-
cion en pacientes con FA, sino desempefiar un papel
activo en su fisiopatologia. Por otra parte, la PCR pue-
de ser una consecuencia, mis que una causa, en la fi-
siopatologia relacionada con la FA. Los estudios epi-
demiolégicos pueden identificar la asociacion, pero no
pueden establecer la causalidad, ya que esto requiere
otras investigaciones clinicas. La determinacién de la
actividad inflamatoria en la FA mediante un marcador
sencillo nos abriria nuevas puertas hacia una interven-
cién farmacolégica que modulara esta inflamacién (as-
pirina, estatinas, fibratos, bloqueadores de la angioten-
sina, etc.).
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