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INTRODUCCION

RESUMEN

La proteina C reactiva, un reactante de fase aguda que participa en la respuesta inmunitaria innata, ha
emergido como un biomarcador prondstico de eventos cardiovasculares en sujetos supuestamente
saludables y de la recurrencia de eventos en pacientes con enfermedad arterial coronaria establecida. Su
posible utilidad no sélo en el prondstico, sino también como blanco terapéutico, ha influido en que este sea
el marcador inflamatorio mds extensamente evaluado desde hace mds de 10 afios. En este articulo se
exponen aspectos sobre la relacién de la proteina C reactiva con la enfermedad arterial coronaria. Se tratan
las intervenciones sobre el estilo de vida y farmacolégicas, particularmente estatinas, relacionadas con una
posible reduccién de las concentraciones de este biomarcador y que han contribuido a que en la actualidad
se considere a la proteina C reactiva como un indicador potencial de la respuesta a la terapia dirigida a la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad arterial coronaria.

C-Reactive Protein as a Therapeutic Target in Cardiovascular Prevention:
Fiction or Reality?

ABSTRACT

C-reactive protein, an acute-phase reactant that plays a role in the innate immune response, has emerged
as a prognostic biomarker for cardiovascular events in apparently healthy individuals and for event
recurrence in patients with established coronary artery disease. Its possible usefulness not only for
prognosis, but also as a therapeutic target, has made C-reactive protein the most thoroughly investigated
inflammatory marker during the last 10 years. This paper describes some features of the relationship
between C-reactive protein and coronary artery disease. It also discusses lifestyle and pharmacological
interventions, particularly the use of statins, that may be associated with lower levels of this biomarker.
These factors have contributed to the current view that C-reactive protein may serve as an indicator of
responses to therapies intended for use in the primary and secondary prevention of coronary artery
disease.

El reconocimiento de la inflamacién como mecanismo central en
la aterotrombosis ha incentivado las investigaciones para identificar

En los Gltimos afios, la intervencién sobre los factores de riesgo
clasicos —dislipemia, hipertensién arterial, habito de fumar, diabetes
mellitus (DM) y obesidad— ha sido la piedra angular en la prevenciéon
primaria y secundaria de diferentes sindromes isquémicos como la
angina estable cronica, la angina inestable, el infarto agudo del mio-
cardio (IAM) y la muerte sibita’. Sin embargo, en la practica clinica
aln existen limitaciones en la identificacion del riesgo cardiovascular,
particularmente en los pacientes de riesgo intermedio, si s6lo se tiene
en cuenta los factores de riesgo clasicos'>.
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marcadores que faciliten la deteccién de la activacién inflamatoria
subyacente con el propésito de mejorar la estratificacion del riesgo
cardiovascular*®. Estudios recientes con proteinas de fase aguda, cito-
cinas y moléculas de adhesién, entre otros, sefialan que ciertos bio-
marcadores podrian afiadir informacién pronéstica a la aportada por
los factores de riesgo tradicionales, el mas estudiado de los cuales es
la proteina C reactiva (PCR), un reactante de fase aguda que participa
en larespuesta inmunitaria innata, con caracteristicas analiticas favo-
rables a su utilizacion en este contexto3-,
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Abreviaturas

EAC: enfermedad arterial coronaria.
IAM: infarto agudo de miocardio.
PCR: proteina C reactiva.

SCA: sindrome coronario agudo.

La posible utilidad de la PCR no sélo en el pronéstico, sino como
diana terapéutica, ha contribuido a que sea el marcador inflamatorio
mads extensamente evaluado desde hace mas de 10 afios, sin que haya
consenso en aspectos relacionados con su aplicacién clinica*-°,

En este articulo se consideran aspectos concernientes a la relacién
de la PCR con la enfermedad arterial coronaria (EAC), las intervencio-
nes sobre el estilo de vida y con firmacos asociadas con reduccién de
las concentraciones de este biomarcador que han contribuido a que
en la actualidad la PCR se considere como un indicador potencial de la
respuesta a la terapia dirigida a la prevencion primaria y secundaria
de la EAC.

PROTEINA C REACTIVA Y ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La PCR es una molécula pentraxinica estable, producida en el
higado en respuesta a la interleucina 6 y otras citocinas, aunque estu-
dios recientes informan que también la producen los adipocitos e in
situ en las placas de ateroma'-3,

En las Gltimas décadas, la PCR ha sido objeto de numerosos estu-
dios relacionados con las enfermedades cardiovasculares, en par-
ticular con la EAC, debido a sus propiedades como biomarcador de la
inflamacién de bajo grado presente en el proceso aterotrombdético®. A
su empleo con estos fines han contribuido sus caracteristicas bioldgi-
cas como biomarcador y la disponibilidad de métodos de alta sensibi-
lidad, que detectan concentraciones séricas minimas de PCR%'4, De
ahi que en la literatura cientifica se le denomine PCR de alta sensibili-
dad.

Concentraciones elevadas de PCR se han relacionado con la pre-
sencia de DM, tabaquismo, hipertensién arterial, dislipemia y obesi-
dad, en una relacién que parece ser lineal’. Las concentraciones de

PCR estan inversamente relacionadas con factores potencialmente
protectores de la EAC, como el colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), apolipoproteina Al y estilos de vida
saludables1>16,

Los primeros hallazgos de la relacién entre la PCR y la EAC se publi-
caron en 1954, con la descripcién del aumento de concentraciones de
PCR como respuesta al IAMY. Sin embargo, el interés actual en este
biomarcador se debe a que, desde la década de los noventa, diversos
estudios han demostrado el valor pronéstico independiente de la PCR
en la prevencién primaria y secundaria de la EAC'518-20,

Las cifras elevadas de PCR se asocian con un incremento en el
riesgo de IAM y muerte cardiaca en individuos aparentemente
sanos®’, Se han establecido unos valores séricos de PCR<1,1-3 y
>3 mg/l como representativos de riesgo cardiovascular bajo, interme-
dio y alto, respectivamente, lo que puede afiadir informacién a la
aportada por los factores de riesgo clasicos, particularmente en indi-
viduos con riesgo intermedio®. En la actualidad se reconoce que los
sujetos que presentan cronicamente PCR > 10 mg/I no son falsos posi-
tivos, sino que tienen un riesgo vascular elevado, ya que la inflama-
cioén de varios origenes puede ser patogénica para el endotelio vascu-
lar?., El score de riesgo de Reynolds incorpora a los factores de riesgo
clasicos las concentraciones de PCR y la historia familiar de IAM antes
de los 60 afios?2. Sin embargo, algunos investigadores no consideran
que la PCR aporte informacién adicional en la prediccién de riesgo en
la practica clinica®.

Valores elevados de PCR se han asociado con un riesgo alto de
eventos coronarios en pacientes con EAC estable y son predictores de
peor evolucién en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)5192°,
Se ha reconocido que la adicién de la PCR a la evaluacién del riesgo a
corto plazo podria ofrecer informacién adicional en la estratificacion
de los pacientes con SCA?°. Sin embargo, otros estudios no indican
esta relacion y se plantea que se requiere confirmar su utilidad en la
practica clinica?*%,

RELACION ENTRE PROTEINA C REACTIVA Y ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA

Atn no se ha definido en qué se basa la relacién pronéstica de la
PCR con la EAC. En la figura 1 se presentan los posibles factores que
explicarian esta relacién. Hay evidencia experimental que apunta a
que la PCR no es un «espectador inocente», sino que participa en la

Proteina C reactiva y enfermedad arterial coronaria
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Figura 1. Posibles factores que explicarian la relacion entre la proteina C reactiva y la enfermedad arterial coronaria. Estos factores no son necesariamente excluyentes.
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formacion, la progresion, la inestabilidad y la rotura de la placa ate-
rosclerética mediante diferentes mecanismos proinflamatorios’. No
obstante, segtin otros investigadores, las evidencias disponibles no
permiten afirmar que la PCR, por si misma, tenga un papel causal en
el proceso aterotrombético?®, La disponibilidad de un firmaco que
actie especificamente contra la PCR podria ofrecer nuevas evidencias
acerca de su papel en este proceso. Pepys et al?’ informaron de que la
administracién de un inhibidor especifico de la PCR, 1,6-
bis(fosfocolina)-hexano, en ratas limit6 la extension del infarto, pero
hasta el presente no hay ensayos clinicos con este tipo de farmacos.

La PCR también puede ser la expresién de una enfermedad ateros-
clerética mas extensa y grave. Sin embargo, las concentraciones pare-
cen tener poca relacion con la carga aterosclerética evaluada mediante
la deteccion de calcio coronario o por angiografia coronaria, tema que
es motivo de controversias?®-3°, Es posible que la PCR s6lo sea un men-
sajero secundario de la inflamacién de bajo grado, teniendo en cuenta
que la secrecion tisular —incluido el tejido adiposo— de citocinas
incrementa su concentracién, en relacion con el desarrollo de ateros-
clerosis™.

La relacién de la PCR con la prediccién de riesgo podria vincularse
alos factores de riesgo cardiovascular con reconocido efecto proinfla-
matorio asociados a valores elevados de este biomarcador®'®', Libby
et al'® sefialan que la PCR puede reflejar el estado inflamatorio en su
conjunto, expresando aspectos dificiles de medir directamente, como
el estilo de vida o la hiperactividad de las células inflamatorias deter-
minada genéticamente, que no estan incluidos en la mayoria de los
modelos de prediccién de riesgo y pueden exacerbar la aterosclero-
sis.

Valores elevados de PCR se relacionan con mayor cantidad de
nicleo necroético en las placas coronarias evaluadas por ultrasonido
intravascular, incluso en pacientes con EAC estable?'. Se ha obser-
vado relacién entre cifras elevadas de PCR y presencia de placas
blandas evaluadas mediante angiografia coronaria por tomografia
axial computarizada de 64 cortes®. Estos resultados indican que la
concentracién de PCR se relaciona con la inestabilidad, la ulceracién
y la propensién a la trombosis de la placa aterosclerética, como
expresion de la activacién del estado inflamatorio presente en el
arbol coronario?'2,

Por otra parte, la atencién recibida por la PCR en la literatura cien-
tifica también estad dada porque es un blanco potencial para interven-
ciones terapéuticas dirigidas a prevenir la enfermedad coronaria ate-
rosclerética.

PROTEINA C REACTIVA E INTERVENCIONES TERAPEUTICAS
Intervenciones sobre estilos de vida

Se ha sefialado que la cardioproteccién relacionada con las inter-
venciones para modificar estilos de vida puede atribuirse en parte a
su efecto en el estado inflamatorio's. Estudios prospectivos indican
que estas intervenciones reducen la concentracién de PCR (tabla 1).

Abandono del tabaquismo

La activacion del proceso inflamatorio parece ser uno de los meca-
nismos por los que el habito de fumar incrementa el riesgo cardiovas-
cular®. Los fumadores tienen altas concentraciones de PCR>334 que
pueden disminuir ligeramente después del abandono del tabaquismo;
pero se requieren entre 10 y 20 afios para que se igualen a las de aque-
llos que nunca han fumado?®4*. Existe relacién entre cantidad de ciga-
rrillos consumidos y concentracién de PCR, independientemente del
tiempo transcurrido sin fumar3®*-*, Estos hallazgos permiten conside-
rar que la determinacién de la PCR no parece ser ttil como indicador
temprano del efecto beneficioso del cese del tabaquismo. No obstante,
podria servir como indicador que contribuya a estimular la abstinen-
cia a largo plazo.

Tabla1
Principales intervenciones cardioprotectoras que pueden reducir las concentraciones
de proteina C reactiva

Modificaciones en estilo de vida Farmacolégicas

Abandono del tabaquismo Antiagregantes plaquetarios: dcido

acetilsalicilico

Inhibidores del SRA: [ECA/ARA-II

Patrones dietéticos cardiosaludables

Pérdida de peso Hipoglucemiantes: metformina,

insulina

Actividad fisica sistematica y
entrenamiento con ejercicios

Hipolipemiantes: estatinas

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; SRA: sistema renina-angiotensina.

Patrones dietéticos, pérdida de peso y ejercicio fisico

Los patrones dietéticos habituales parecen modular la respuesta
inflamatoria de bajo grado, por lo que una alimentacién adecuada
contribuiria a reducir la incidencia de EAC por esta via'63¢,

Las poblaciones que consumen dietas cardiosaludables suelen
tener menores concentraciones de PCR, seg(in el estudio Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA)* y el Nurses’ Health Study?, al com-
parar patrones dietéticos prudentes con el patrén occidental en indi-
viduos sanos. Sin embargo, en el Women’s Health Initiative Observa-
tional Study, realizado con mujeres posmenopausicas, no se encontré
asociacién entre concentraciones de PCR y mayor consumo de fibra
dietética®.

En estudios de intervencién con alimentos especificos, las concen-
traciones de PCR se redujeron utilizando dieta baja en grasa, té negro
o vino tinto*¢. El consumo a largo plazo de la dieta mediterranea se ha
relacionado con la reduccién del riesgo cardiovascular y de las con-
centraciones de PCR, por lo que se la puede considerar una dieta anti-
inflamatoria®.

Por otra parte, la pérdida de peso es un elemento en que se centran
las intervenciones para prevenir el riesgo cardiovascular. El tejido adi-
poso esta involucrado directamente en la regulacion de citocinas pro-
inflamatorias que inducen la produccién de PCR'™. La modulacién de
la inflamacién podria ser un mecanismo por el cual la pérdida de peso
reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular'?#, El grado de adipo-
sidad y la distribucién de la grasa corporal constituyen una impor-
tante fuente de variacion de las concentraciones de PCR en la pobla-
cién general'?4, En mujeres obesas intervenidas mediante restriccion
calérica sin modificacién de la actividad fisica, las concentraciones de
PCR se redujeron en un 32% después de la pérdida de peso*’. En diabé-
ticos obesos, la pérdida de peso debida a dieta y ejercicios redujo las
concentraciones basales de PCR en un 43,3%2. Por ello, la pérdida de
peso podria ser una estrategia no farmacoldgica efectiva para dismi-
nuir las concentraciones de PCR*,

El ejercicio es efectivo para reducir la disfuncion endotelial y la
inflamacién de la pared vascular y se asocia con concentraciones bajas
de PCR'64344 La pérdida de peso concurrente con ejercicios, y no el
ejercicio per se, puede ser la causa de la reduccién de las concentra-
ciones de PCR, segtin estudios con sujetos sanos+345,

En pacientes con EAC, bajo régimen de rehabilitacidon cardio-
vascular, las concentraciones de PCR se redujeron en un 41% con ejer-
cicios, independientemente de la pérdida de peso y el tratamiento
con estatinas¥. Sin embargo, es dificil precisar qué elementos son los
que causan la reduccién de PCR, porque estos programas incluyen
consejos dietéticos y manejo integral de los factores de riesgo. Las
caracteristicas de los sujetos incluidos y las diferencias en el tiempo y
la intensidad del entrenamiento pueden ser causa de las contradiccio-
nes encontradas entre estudios***4. La mayoria de los estudios que
muestran disminucién de la PCR con entrenamiento fisico mantienen
los ejercicios 12 semanas como minimo*444’, Actualmente no hay
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consenso respecto a si la asociacion entre actividad fisica y concentra-
ciones de PCR es independiente de la reduccién en la adiposidad.

A pesar de la disminucién de las concentraciones de PCR mediante
estrategias dirigidas a modificar estilos de vida, se requieren estudios
que evalten si estos efectos se traducen en una reduccién del riesgo
cardiovascular.

Proteina C reactiva e intervenciones farmacologicas

Se ha informado de que las intervenciones farmacolégicas cardio-
protectoras pueden tener un efecto antiinflamatorio y disminuyen las
concentraciones de PCR*-5° (tabla 1).

Acido acetilsalicilico

En individuos sanos o pacientes con EAC, las concentraciones de
PCR pueden disminuir con el tratamiento con acido acetilsalicilico
(AA)*5152 En el Physician Health Study®', un estudio con varones
supuestamente sanos, el AA (325 mg en dias alternos) redujo el riesgo
cardiovascular. La mayor reduccién se observé en quienes presenta-
ban concentraciones elevadas de PCR>. En un ensayo aleatorizado a
doble ciego, en pacientes con angina estable y concentraciones de
PCR > 3 mg/l, el AA (300 mg/dia) disminuy6 la PCR en un 29%2. Sin
embargo, existen diferencias en cuanto al efecto de dosis bajas de AA
en las concentraciones de PCR#353,

La resistencia al AA, un fenémeno multifactorial, se da con mayor
frecuencia en pacientes con SCA complicados con neumonia, inflama-
cion persistente (enfermedades autoinmunitarias), DM e hiperten-
si6n arterial®%, Parece haber una asociacién entre concentraciones de
PCRy la resistencia al AA que sufren algunos pacientes’. La evalua-
cion de las concentraciones de PCR podria ser de utilidad para moni-
torizar el tratamiento con este farmaco.

Fdrmacos antidiabéticos

La DM suele asociarse con concentraciones elevadas de PCR™. Los
farmacos antidiabéticos pueden modular la inflamacién, evidenciada
por el descenso en las concentraciones de PCR#$495556, La metformina
redujo las concentraciones de PCR un 30% en diabéticos tipo 2%, y en
pacientes con SCA la insulina disminuyé las concentraciones de PCR
un 40%°%. Sin embargo, en el estudio The Lantus for C-reactive Protein
Reduction in Early Treatment of Type 2 Diabetes (LANCET)*, el trata-
miento con insulina o metformina, comparado con placebo, no redujo
las concentraciones de PCR a pesar de la mejoria del control glucé-
mico. No obstante, las concentraciones de PCR se redujeron en todos
los grupos, lo que se atribuye a que se incluy6 a todos los pacientes en
un régimen dietético y cambios de estilo de vida®.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina

Se reconocen las propiedades proinflamatorias de la angioten-
sina II4 Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) podrian modular la respuesta inmunitaria y atenuar la infla-
macioén, lo que contribuye a sus efectos cardioprotectores*83°, E|
estudio Valsartan-Managing blood pressure Aggressively and evalua-
ting Reductions in hsCRP (Val-MARC)*® incluyé a pacientes hiperten-
sos tratados con valsartan o con valsartan/hidroclorotiazida 6 sema-
nas. Los pacientes tratados con valsartan s6lo redujeron las
concentraciones de PCR, independientemente del control de la pre-
si6n arterial, pero no asi los que recibieron diurético®. Se observaron
efectos similares en la PCR con olmesartan y telmisartan®, Hay
datos de que los IECA (captopril, ramipril y fosinopril) reducen las
concentraciones de PCR incluso en pacientes con DM tipo 243%°, No
obstante, otros estudios no han indicado una reduccién de las concen-
traciones de PCR mediante el tratamiento con IECA o ARA-I[485861,

Estatinas

Los inhibidores de la enzima hidroximetilglutaril-coenzima A
reductasa (estatinas) tienen efectos inmunomoduladores y reducen
las concentraciones de PCR?48-506263, Se considera que el beneficio aso-
ciado con esta terapia se relaciona en parte con la disminucién de las
concentraciones de PCR63,

Un andlisis post-hoc del ensayo Air Force/Texas Coronary Atheros-
clerosis Prevention Study (AFCAPS-TexCAPS)% mostré que, en preven-
cién primaria, el tratamiento de 1 afio con lovastatina, comparada con
placebo, redujo el riesgo coronario en los grupos con concentraciones
basales elevadas de LDL y también en el grupo con concentraciones
elevadas de PCR y bajas de LDL, lo que indica que las estatinas podrian
ser eficaces en presencia de inflamacion sistémica, aun en ausencia de
hiperlipemia®?.

El ensayo Justification for the Use of Statins in Prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)®, un estudio con
sujetos sin enfermedad cardiovascular asignados aleatoriamente a
tratamiento con rosuvastatina o placebo, demostré que, en individuos
con LDL < 130 mg/dl y concentraciones de PCR > 2 mg/l, el tratamiento
con rosuvastatina disminuy6 la incidencia de eventos cardiovascu-
lares. Estos hallazgos han permitido considerar que individuos para
los que no es adecuado el tratamiento con estatinas podrian benefi-
ciarse de estas considerando las concentraciones de PCR™'°, En este
estudio, el tratamiento con rosuvastatina redujo las concentraciones
de LDL por debajo de 55 mg/dI®?, de manera que el efecto en la inci-
dencia de eventos podria deberse a la disminucién en las concentra-
ciones de LDL, lo que, asociado a la ausencia de un grupo control con
bajos valores de PCR, contribuye a que la aplicacién de estos resulta-
dos en la practica clinica adn sea tema de debate?-1064,

En los ensayos Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE IT-TIMI 22)5
y Aggrastat to Zocor (A-to-Z)%, realizados en pacientes con SCA trata-
dos con estatinas, la supervivencia libre de eventos cardiovasculares
fue mayor en el grupo en que se redujeron tanto las concentraciones
de LDL como las de PCR®. El estudio Reversing Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering (REVERSAL)%, realizado en pacientes con
EAC asignados aleatoriamente a recibir tratamiento moderado o
intenso con estatinas, revel6 que la menor progresion en las lesiones
ateroscleroéticas (detectada por ultrasonido intravascular a los 18
meses) ocurri6 en los pacientes con mayor reduccién concurrente de
las concentraciones de LDL y PCR. La regresién del ateroma sélo se
evidenci6 en los pacientes con mayor reduccion en las concentracio-
nes de PCR%”. Por lo tanto, en prevencion secundaria, monitorizar la
PCR, junto con la LDL, maximizaria los beneficios del tratamiento con
estatinas.

Con base en estos datos, se ha propuesto a la PCR como un predic-
tor de la respuesta clinica a la terapia con estatinas, ya que sus benefi-
cios podrian relacionarse con sus efectos antiinflamatorios*”910.5,
Considerando que la adherencia a las intervenciones terapéuticas
para reducir el riesgo cardiovascular depende, en parte, de la percep-
cion del riesgo de enfermar, la adicién de la PCR a la evaluacién del
perfil lipidico también podria constituir una herramienta ttil para
estos fines.

Se requieren ensayos clinicos que demuestren que las intervencio-
nes dirigidas a modular la respuesta inflamatoria conducen a una
reduccién de los eventos cardiovasculares. Actualmente se realizan
ensayos clinicos con estos propdsitos®s®,

CONCLUSIONES

Numerosos estudios han concluido que las intervenciones farma-
colégicas y en el estilo de vida dirigidas a la prevencién cardiovascular
disminuyen las concentraciones de PCR. Sin embargo, atin no hay evi-
dencia definitiva que sustente que la disminucién de las concentra-
ciones de PCR conduzca a una reduccién en el riesgo cardiovascular.



34

E de la C. Heres-Alvarez et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(E):30-35

Hasta que se defina si la PCR es una diana terapéutica, se podria utili-
zarla como un indicador del fenémeno que subyace a las manifesta-
ciones clinicas, en el que la fluctuacidn de sus concentraciones en
respuesta a intervenciones terapéuticas cardioprotectoras es una
expresion de la modulacién del proceso inflamatorio vinculada a la
aterotrombosis.
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