| EDITORIAL

La proteina C reactiva en el sindrome coronario agudo.
Una mirada atras para seguir avanzando

Vicente Bodi y Juan Sanchis

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico y Universitario. Universitat de Valéncia. Valencia. Espafa.

Durante los tltimos afios hemos asistido a un creci-
miento espectacular del papel de los biomarcadores en
los sindromes coronarios agudos (SCA). Entre ellos vy,
sin ninguna duda, el mas destacado ha sido la troponi-
na. Su utilidad para el diagnéstico, la toma de decisio-
nes y la estratificacion prondstica ha sido totalmente
validada, lo que ha provocado que su incorporacién a
la préctica diaria sea mayoritaria'. Un hecho destacado
es que desde el principio se analizé detenidamente la
cinética de liberacién de la troponina en los distintos
tipos de SCA; este conocimiento permitié establecer
unas bases solidas, lo que sin duda favoreci6 el prota-
gonismo actual de este marcador.

Sin embargo, pronto se aprecié que no todos los pa-
cientes con SCA y elevacién de la troponina tenian un
muy mal prondstico*®, y que los casos con dolor tordci-
co y troponina normal no tenfan siempre un prondstico
excelente’®. En este sentido, se hizo evidente que, junto
con la informacién precisa de la troponina y el electro-
cardiograma, eran necesarios otros elementos. Asi, la
completa evaluacion clinica de los pacientes mediante
escalas de riesgo’, la realizacién de tests de estrés pre-
coz® y la integracién de toda la informacién en unida-
des de dolor tordcico® han sido aportaciones decisivas.
Junto a ellos, la incorporacién a la prictica diaria de
nuevos biomarcadores ha surgido como otra herra-
mienta de interés en este escenario'?. En la actualidad
es posible obtener informacién bioquimica de la practi-
ca totalidad de procesos fisiopatolégicos que intervie-
nen en los SCA'?3 pero, sin duda, el marcador que jun-
to con la troponina ha merecido mds atencién en la
tltima década es la proteina C reactiva (PCR)*S.

El reconocimiento de la importancia de la inflama-
cién en el desarrollo de la enfermedad arteriosclerdtica
en general y de los SCA en particular ha sido paralelo
al interés por la PCR'2 Tras afios de investigacion, en
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la actualidad ya conocemos con bastante exactitud el
papel de este biomarcador en el SCA sin elevacion del
segmento ST. A diferencia de la troponina, su utilidad
es basicamente prondstica, con poca aportacion en lo
que respecta al diagndstico e informacién no suficien-
temente contrastada en cuanto a la toma de decisiones
terapéuticas. Sin embargo, este hecho no ha de restar
valor a lo que este biomarcador nos ofrece: conviene
reconocer que nuestra misién no es sélo aplicar trata-
mientos, sino también asesorar al paciente y a su en-
torno sobre el futuro. En este sentido, la PCR es un
predictor de mortalidad a medio-largo plazo: una vez
ajustada por las variables cldsicas, multiplica por 2 el
riesgo de muerte en los meses siguientes®®. La obten-
cion de esta informacién «cuantificable» a partir de
una simple analitica es, probablemente, la mayor apor-
tacion de este biomarcador.

Por otra parte, el andlisis conjunto de la troponina y
la PCR ha demostrado el caricter independiente y adi-
tivo de estos marcadores. El incremento simultaneo de
ambos se relaciona con un riesgo muy alto, el de sélo
uno de ellos indica riesgo intermedio y la negatividad
de ambos se asocia con un buen prondstico®®. La in-
corporacién de nuevos marcadores junto a la troponina
y la PCR estd derivando en lo que se ha denominado
«estrategia multimarcador» en la evaluacién de los pa-
cientes con SCA sin elevacién del ST?°. Otro punto en
el que la PCR ha sido util es la prediccién de riesgo de
los pacientes con SCA en los que se realiza revascula-
rizacion percutdnea: a mayor elevacién mas eventos en
los meses siguientes®.

Si bien las mayores evidencias se han centrado en los
casos sin elevacion del segmento ST, también se ha de-
mostrado que una mayor elevacién de la PCR se relacio-
na con mds complicaciones en los casos con elevacion
del segmento ST, aunque en estos pacientes parece claro
que la mayor elevacion de la PCR depende de una ma-
yor necrosis y el andlisis de la funcién sistélica puede
englobar la informacién aportada por este marcador!®.

También es necesario resefiar los aspectos en los
que la PCR no aporta informacién relevante. Este
marcador, a diferencia de la troponina, no predice el
reinfarto®®?. Tampoco puede considerarse un marca-
dor fiable para objetivar isquemia o confirmar el diag-
nostico de SCA en urgencias; para esta finalidad, la
evaluacién clinica, el electrocardiograma, la troponina
o el test de estrés precoz parecen mucho mas
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utiles'”®. Respecto a la estratificacién de riesgo en pa-
cientes sin evidencia de isquemia (troponina y elec-
trocardiograma negativos), otros marcadores, como
los péptidos natriuréticos, parecen aportar mas infor-
macién'2. Aunque la elevacién de la PCR se ha rela-
cionado con un mayor riesgo a corto plazo'!, su papel
parece mas consistente en la prediccion de riesgo a
medio-largo plazo. Finalmente, no hay datos conclu-
yentes sobre su importancia en cuanto a la toma de
decisiones terapéuticas. Si bien parece claro que redu-
cir la PCR mediante estatinas se asocia con mayores
efectos beneficiosos que los que cabe esperar al redu-
cir el colesterol®, su papel respecto a la indicacién de
otros tratamientos, como el invasivo, no ha sido con-
trastado.

Por todo ello, parece que el papel diagnéstico y la
orientacién terapéutica han quedado para otros marca-
dores, especialmente la troponina!?, mientras que la
«importante» utilidad de 1la PCR es en la prediccién de
eventos, fundamentalmente la mortalidad, tras un SCA.

A pesar del gran esfuerzo de investigacion efectuado
en los ultimos afios respecto a la PCR en el SCA, es lla-
mativo que preguntas como: jen qué momento obtener
la muestra?, ;qué punto de corte utilizar? o, mds impor-
tante adn, ;por qué se eleva en los SCA? sigan sin una
respuesta definitiva®. En el presente nimero de REVISTA
EspaNoLA DE CARDIOLOGIA, Sdnchez et al'® presentan
datos que nos pueden ayudar a aclarar estas dudas.

Los autores analizan prospectivamente a un grupo
de 110 pacientes consecutivos ingresados por SCA.
De manera muy acertada evaldan la cinética de la PCR
separadamente en 3 grupos en funcién de la clasifica-
cion actual: infarto con elevacidn del ST, sin elevacion
del ST y angina inestable. Mediante andlisis seriado
durante el ingreso se observa que los 3 grupos parten
de unos valores similares de PCR, se inicia el ascenso
en torno a las 6 h y se llega al valor maximo alrededor
de las 36-48 h. Los valores alcanzados son mucho mds
altos en los infartos con elevacién del segmento ST,
intermedios en los infartos sin elevacién del ST y ba-
jos en la angina inestable. La dindmica de ascenso de
la PCR es paralela a la de la troponina, con unas horas
de retraso, y los valores maximos de ambos marcado-
res muestran una correlacién directa.

Este trabajo es un buen ejemplo de cdmo, a partir
del planteamiento de un asunto no totalmente resuelto
por estudios previos (para lo que se requiere un cono-
cimiento profundo del tema) y mediante la aplicacién
de una metodologia simple pero adecuada, sin necesi-
dad de amplios grupos de estudio ni artefactos estadis-
ticos, se puede llegar a contestar preguntas relevantes
y seguir avanzando en la investigacion.

A partir de los datos aportados por Sdnchez et al'
no podemos saber cudndo debemos obtener la muestra
para determinar la PCR en los pacientes ingresados
por SCA sin elevacion del segmento ST ni qué punto
de corte utilizar, pero los autores nos dan algunas cla-

ves importantes. Aunque la determinacion seriada se-
ria lo ideal, esta opcion no es, por logistica y relacion
coste-efectividad, apropiada en la practica diaria.

De las 2 posibilidades —obtener la muestra cuando el
paciente llega a urgencias o bien una vez ya ingresado,
en torno a las 24-48 h del inicio del cuadro—, una deter-
minacién precoz puede aportar informacién sobre el
riesgo basal del paciente independiente del episodio ac-
tual y quiza también informacidn respecto al estado in-
flamatorio provocado por la rotura de una placa inesta-
ble. Los valores de corte en esta determinacién precoz
han de ser bajos (< 5 mg/1)°. Sin embargo, esta deter-
minacién precoz no aportard informacién respecto al
estado inflamatorio desencadenado por la necrosis, si
ésta se ha producido. Por otra parte, es dificil determi-
nar el momento exacto de inicio del episodio actual si
lo que pretendemos es evitar la influencia de la necro-
sis en nuestra determinacion. Por ultimo, el valor pre-
coz de la PCR tampoco va a variar sustancialmente el
tratamiento del paciente, que dependera mds del estado
clinico, el electrocardiograma o la troponina.

La mayor aportacién prondstica de la PCR se centra
en la prediccién de mortalidad a medio-largo plazo®®?,
algo que no es necesario realizar en las primeras horas
en urgencias. Esto se basa fundamentalmente en estu-
dios en los que la muestra se obtuvo al menos 24 h tras
el ingreso’. Si, ademds, tenemos en cuenta la cinética
de la PCR, y con vistas a mejorar el balance coste-
efectividad, probablemente una unica determinacién
de la PCR en la analitica ordinaria realizada el dia si-
guiente al ingreso, cercano al momento del pico maxi-
mo, sea suficiente para la estratificacion de riesgo. En
nuestra experiencia*® y la de otros autores®’, unos va-
lores de PCR > 10 mg/l tras 24-48 h del inicio del
SCA sin elevacion del segmento ST se relacionan con
una mayor probabilidad de eventos, especialmente
muerte, en los meses siguientes.

De todo lo expuesto es importante resaltar que la in-
terpretacién del valor de PCR depende del momento
de su obtencién y que el punto de corte aplicado con
finalidades prondsticas serd diferente si la determina-
cidn es precoz (mds bajo) o tardia (mds alto). Respecto
a los SCA con elevacién del segmento ST, el punto de
corte ha de ser ain mayor'®.

Sénchez et al'* también nos ayudan a interpretar los
mecanismos que provocan el ascenso de la PCR en los
SCA. En resumen, parece que los mecanismos impli-
cados son 3:

1. La rotura de la placa inestable, o bien la presencia
de varias placas inestables, en los pacientes con SCA po-
dria provocar una respuesta inflamatoria y, como conse-
cuencia, la liberacion de PCR como reactante de fase
aguda'®. Incluso se ha sugerido que la PCR podria tener
efectos directos sobre la pared arterial y desencadenar la
inestabilizacién®. Este mecanismo puede contribuir a la
elevacion de la PCR en las primeras horas del episodio,
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pero (puede explicar la rotura de una placa de unos po-
cos milimetros una elevacién de entre 100 y 1.000 veces
los valores normales de PCR? o por qué si las caracte-
risticas de la placa inestable en los SCA con y sin eleva-
cién del segmento ST no son muy diferentes, la eleva-
cién de PCR es mucho mayor en los primeros?

2. A partir de los datos de Sdnchez et al'® y de obser-
vaciones previas'> parece claro que el mecanismo cen-
tral que provoca la elevacion de la PCR en los SCA es
la necrosis. Los valores son mucho menores en los in-
fartos sin elevacién del segmento ST, en los que el
dafio miocardico es menor. En los casos con angina
inestable, los valores son ain mds bajos, aunque en
funcién de los datos del presente trabajo también se de-
tecta cierta elevacion de PCR, quizd, aqui si, por la in-
fluencia del tipo de placa. Sin embargo, ésta no es una
teoria totalmente aceptada y no puede descartarse que
las minimas elevaciones de PCR en los casos cataloga-
dos como angina inestable sean también consecuencia
de una pequeiia necrosis no detectada.

La correlacién entre mayor necrosis y mayor eleva-
cién de PCR permite comprender la débil asociacién
entre este marcador y el reinfarto: los casos con mayor
elevacién han tenido también una necrosis méis exten-
sa y, por lo tanto, la posibilidad de un nuevo infarto es
menor’. Sin embargo, la correlacién entre la PCR y la
extension del infarto, aunque es significativa, queda le-
jos de ser perfecta®!>; por desgracia, los autores no
aportan datos de ninguna prueba de imagen en los que
se pueda cuantificar mejor la asociacién entre el tama-
flo de la necrosis y la elevacién de la PCR. Por otra
parte, si la elevacion de este marcador se debiera ex-
clusivamente al tamaifio del infarto, una vez ajustado
por los marcadores de necrosis o por variables de fun-
cién sistdlica su poder predictivo desapareceria. Esto
no es asi probablemente por el tercer mecanismo im-
plicado en la elevacién de 1la PCR en los SCA.

3. Hay una gran variabilidad interindividual en la
respuesta inflamatoria. Como han sugerido reciente-
mente De Servi et al°, 1a elevacién de PCR durante un
SCA se encuentra determinada en parte por los valores
basales de PCR y, por lo tanto, por el estado inflama-
torio basal: cuanto mds elevados sean los valores de
PCR previos al SCA, mayor serd el incremento duran-
te el episodio agudo. Asi pues, un mayor incremento
de este marcador durante un SCA también indicaria
que el sistema arterial estd més inflamado, con un ma-
yor nimero de placas inestables y, en definitiva, un
mayor riesgo cardiovascular basal.

Desde el principio, gran parte de la investigacion res-
pecto a la PCR se centrd en la utilidad clinica del marca-
dor, con muy poca reflexion respecto a su cinética o a
los mecanismos que provocaban su elevacién. Probable-
mente nunca es tarde, y éste es un buen momento para
asimilar toda la informacion clinica, echar una mirada
atrds e interpretar mejor lo que ya sabemos. En este sen-
tido, debemos congratularnos por la publicacién en RE-
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VISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA de la informacién pro-
porcionada por Sdnchez et al' respecto a la cinética de
este marcador en las distintas manifestaciones clinicas
del SCA. La informacién que aportan no es totalmente
nueva, el grupo de estudio no es muy amplio, pero pocas
veces se habia planteado la cuestién con una metodolo-
gia tan elegante y clara. Esta mirada hacia las bases nos
ayudar4, sin duda, a aclarar dudas y seguir avanzando.
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