Quimica clinica

Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us)
como marcador de riesgo de
enfermedad cardiovascular

Omar Dominguez-Amorocho’, Diana Patifo-Cuervo?

Resumen: la importancia de los factores de riesgo clasicos ha sido demostrada para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Aun asi, se han identificado nuevos
factores de riesgo, llamados factores de riesgo emergentes, que optimizan el manejo
y la deteccion del riesgo cardiovascular y en consecuencia benefician la poblacion
con mas programas eficientes de prevencion. Para mejorar la prediccion del riesgo
cardiovascular, la comunidad cientifica ha centrado su interés en la determinacion
de la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), como un marcador de inflamacién,
puesto que diferentes estudios epidemiolégicos prospectivos han demostrado su
utilidad en la prediccién de la incidencia de algunas enfermedades cardiovasculares,
tales como infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad
vascular periférica. Adicionalmente, varias investigaciones de los Ultimos afios han
mostrado la participacion de diferentes células y moléculas de la respuesta inmune,
como mediadores de la lesion vascular relacionada con la ateroesclerosis. La protei-
na C reactiva es una proteina de fase aguda que ha sido clasicamente considerada
como un marcador de inflamacién. Bajo condiciones normales, su sintesis hepatica
es menor a 1 mg/L, la cual se ve incrementada en una persona que desarrolla un
proceso inflamatorio o infeccioso. Esta elevacién puede ser hasta de 100 veces el
valor normal durante las primeras 24 a 48 horas y se mantiene asi por varios dias.
Se ha demostrado que la PCR-us brinda informacién en cada uno de los niveles de
riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala de Framingham; niveles de PCR-us
menores a 1 mg/L, entre 1 y 3 mg/L, y mayores a 3 mg/L, corresponden al riesgo
cardiovascular bajo, medio y alto, respectivamente. El valor predictor de la PCR-us
se incrementa cuando es evaluado en asociacion con el perfil lipidico y se realiza una
correlaciéon apropiada.
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PCR-us como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular

n la dltima década se han realizado un buen niimero de investigaciones que involucran
células y moléculas relacionadas con la respuesta inmunolégica en el proceso de la lesion
vascular que antecede el proceso ateroesclerético y la formacién de placas ateromatosas.

El andlisis de marcadores inflamatorios ya conocidos y su estrecha relacién con los factores
de riesgo clasicos y con aquellos factores considerados emergentes, permite un acercamiento
tanto al agente o agentes causales, asi como a aquellas sustancias que participan en el desarrollo
y progresion de la enfermedad cardiovascular (ECV), entre ellas la proteina C reactiva (PCR), una
molécula que dia a dfa cobra més fuerza como factor pronéstico complementario de la ECV [1].
La PCR es una proteina reactante de fase aguda que ha sido considerada cldsicamente como
marcador de inflamacién. Es sintetizada en el higado y normalmente esta presente en el plasma
a bajos niveles; sin embargo, puede elevarse en procesos infecciosos y en condiciones inflamato-
rias, como la ECV. Cuando hay inflamacién aguda, infeccién o lesién de un tejido, se induce un
marcado incremento en la sintesis hepatica de la PCR, que puede elevar los niveles plasmaticos
hasta 100 veces o més dentro de las primeras 24 a 48 horas y mantenerlos elevados durante
varios dias antes de retornar a los valores normales [2].

El uso de la PCR como un marcador de inflamacién vascular se vio inicialmente obstaculizado
por la baja sensibilidad de las pruebas existentes para medir concentraciones minimas de PCR en
suero, por lo cual fue necesario desarrollar pruebas de alta sensibilidad (PCR de alta sensibilidad
o PCR ultrasensible) [3]. Se ha encontrado que la PCR aporta informacién pronéstica en cada
uno de los niveles de riesgo cardiovascular segtin la escala de riesgo cardiovascular denominada
“Escala de Framingham” (ver figura 1) [4]. Usando pruebas de alta sensibilidad, niveles de PCR
menores de 1, de 1 a 3, y mayores de 3 mg/L corresponden respectivamente a los niveles de
riesgo cardiovascular bajo, moderado y alto [1]. El valor predictor de la PCR se incrementa con-
siderablemente cuando es evaluada conjuntamente con el estudio de los lipidos. Comparando
pacientes con valores de colesterol total y PCR, se demostr6 que el efecto conjunto de estos dos
marcadores es mayor que el dado por cada parametro individualmente, por lo tanto esta prueba
debe ser considerada como complementaria a la evaluacién del perfil lipidico para la clasifica-
cién del riesgo cardiovascular [2].

Diversos estudios han demostrado la importancia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
como son la edad, enfermedad metabélica, historia familiar de ECV, dislipidemias, consumo ex-
cesivo de alcohol y tabaco, y sedentarismo, entre otros, en la prediccién y pronéstico de dicho
riesgo [5-8]. Sin embargo, se hace pertinente la identificacién de factores adicionales, considera-
dos emergentes, proyectados hacia la deteccion y manejo del riesgo cardiovascular. Entre estos
factores emergentes, encontramos diversas sustancias plasmaticas que han sido utilizadas como
marcadores de ciertas patologias y que con el avance de la ciencia e investigacion se ha visto que
juegan un papel importante y complementario en los eventos de tipo cardiovascular y que dia
a dia comienzan a tomar fuerza en el diagndstico y manejo de los eventos de este tipo [2]. En la
presente revisién se hara énfasis en cuanto al papel de la PCR ultrasensible (PCR-us) como mar-
cador pronéstico del riesgo cardiovascular, una sustancia plasmética que con el tiempo se habia
usado Gnicamente en el seguimiento de eventos de tipo inflamatorio y que actualmente cobra
cierta fuerza y vigencia como un marcador complementario en el pronéstico y seguimiento de
las enfermedades cardiovasculares.

Enfermedad cardiovascular (ECV)

La ECV se define como el conjunto de enfermedades de las arterias que suministran el flujo
sanguineo, ya sea al musculo cardiaco (enfermedad coronaria), al cerebro (enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad carotidea arterial) o al resto del organismo, principalmente las extremida-
des, estbmago vy rifiones (enfermedad vascular periférica) [9].
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Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria se produce como resultado de la formacién de una placa de grasa
(placa ateromatosa), que se denomina “ateroesclerosis”, que es el tema que nos compete en esta
revision. Dentro de la enfermedad coronaria, las lesiones ateroescleréticas pueden restringir el
abastecimiento sanguineo al misculo cardiaco y manifestarse en el paciente por dolor toraxico
(angina), y dificultad al respirar [9]. Las muertes stbitas cardiacas en su mayorfa se deben a un
infarto del miocardio o a una arritmia cardiaca (situaciones en donde la tasa cardiaca se vuelve
irregular; o muy rdpida o muy lenta). Las arritmias pueden deberse a diferentes causas, pero son
mas comunes y mas frecuentemente fatales las que ocurren en corazones previamente lesiona-
dos por isquemias o por causas de disfunciones cardiacas, por lo que la ateroesclerosis puede
influir indirectamente en el desarrollo de una arritmia cardiaca [9].

Accidente cerebrovascular y enfermedad carotidea arterial

El accidente cerebrovascular involucra la interrupcién del suministro sanguineo a alguna parte
del cerebro. Existen dos tipos de accidentes cerebrovasculares. El mas comdn en los paises oc-
cidentales es el isquémico, en donde ocurre un bloqueo en el suministro sanguineo a nivel del
cerebro. La pérdida de este suministro conlleva a un dafio irreversible en el tejido cerebral. La
causa mas comun del bloqueo es el tromboembolismo, en donde un trombo formado en cual-
quier parte de la vasculatura se desprende y ocluye las arterias cerebrales. Una disminucién del
[dmen de las arterias intracerebrales, producto de placas ateroescleréticas, aumenta significativa-
mente el riesgo de desarrollar la enfermedad, no sélo porque al disminuir la luz del vaso hay una
disminucién del suministro sanguineo, sino también porque se puede producir una lesién del
endotelio con la subsecuente formacién local del trombo y obstruir por completo la arteria. En
este caso, la etiologia es muy similar a la de la enfermedad coronaria. El otro tipo principal de ac-
cidente cerebrovascular es producido por una

ruptura de los vasos sanguineos cerebrales, y es ~ Glosario

denominado accidente cerebrovascular hemo-
rragico. El principal factor de riesgo para éste
es la hipertensién, pero la etiologfa es diferente
de la ateroesclerosis [9].

La enfermedad carotidea arterial es una
enfermedad que afecta a los vasos sanguineos
que conducen a la cabeza y el cerebro. La en-
fermedad de las arterias carétidas puede ser
asintomdtica o sintomatica y puede originar un
accidente isquémico transitorio o un accidente
cerebrovascular [9].

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica involu-
cra la generacién de placas ateroesclerdticas
en el resto de arterias del organismo. La forma-
cién de la lesion provoca una disminucién en
la luz arterial y por lo tanto, una disminucién
en el suministro sanguineo hacia los tejidos pe-
riféricos. Una de las formas mds comunes es
el engrosamiento de las paredes arteriales de
las extremidades inferiores. El resultado de este

5’ ¢cGMP: 5’ guanosina monofosfato ciclica
AT1R: receptor de angiotensina tipo 1

ATII: angiotensina tipo Il

ECV: enfermedad cardiovascular

eNOS: o6xido nitrico sintetasa endotelial
ET-1: endotelina-1

ICAM-1: molécula de adhesién intercelular 1
IL-1: interleuquina 1

IL-6: interleuquina 6

IL-8: interleuquina 8

LDL: lipoproteinas de baja densidad
MCP-1: proteina quimioatractante del monocito-1
mPCR: PCR modificada

NF-xB: factor nuclear-kappa B

Oxido nitrico: ON

PAI-1: inhibidor del activador de plasminégeno-1
PCh: fosfocolina

PCR: proteina C reactiva

PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible
PGF1o: Prostaglandina F1o

SAA: Proteina amiloide A sérica

TNF-o: factor de necrosis tumoral o
VCAM-1: molécula de adhesion vascular 1
VSMCs: células vasculares del musculo liso
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PCR-us como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular

Estimacion del riesgo cardiovascular en hombres

Paso 1 Paso 6
Edad Fumador
Anos Pts. LDL Pts. Colesterol Pts. LDL Pts. Colesterol
30-34 -1 (-1) No 0 (0)
35-39 0 0)
40-44 1 ™
45-49 2 @
50-54 3 @) Paso 7
55-59 4 () Sumatoria de puntos
60-64 5 () Edad N
65-69 6 6) LDL-C o Colesterol
70-74 7 @) HDL-C
Presion sanguinea
Paso 2 Diabetes
LDL Fumador .
mg/dL mmol/L Pts. LDL _ Total de puntos
~oo<t0 <259 3
100-129 2,60-3,36 0 Paso 8
130-159 3,37-4,14 0 Riesgo cardiovascular
_ Pts. LDL 10 afos Pts. Colesterol 10 afos
Total Riesgo CV Total Riesgo CV
<3 1%
Colesterol ) 29
mg/dL mmol/L Pts. Colesterol R 29, (<-1) (2%)
Coo<te0 <4t4 (B 0 3% 0) (3%)
160-199 4,15-5,17 (0) 1 4% (1) (3%)
200-239  5,18-6,21 1) 2 4% ) (4%)
4 7% 4) (7%)
5 9% ) (8%)
Paso 3 6 1% (6) (10%)
HDL 7 14% ) (13%)
mg/dL mmol/L Pts. LDL Pts. Colesterol 8 18% ®) (16%)
10 27% (10) (25%)
45-49 1,17-1,29 0 0) 1 33% (11) (31%)
50-59 1,30-1,55 0 (0) 19 40% (12) (37%)
=60 =186 4 2 13 47% (13) (45%)
>14 >56% (=14) (=53%)
Paso 4
Presion arterial
Sistolica Diastdlica (mm Hg) Paso 9
(mm Hg) <80 80-84 85-89 90-99 =100 Riesgo comparativo
<120 Edad Promedio de Promedio® de Bajo®
120-129 0(0) pts. (afos) ECV a 10 aios ECVa10anos ECVa10 afos
130-139 1(1) pts. 30-34 3% 1% 2%
140-159 35-39 5% 4% 3%
=160 40-44 7% 4% 4%
45-49 1% 8% 4%
Paso 5 50-54 14% 10% 6%
Diabetes 55-59 16% 13% 7%
Pts. LDL Pts. Colesterol 60-64 21% 20% 9%
No 0 (0) 65-69 25% 22% 1%
70-74 30% 25% 14%

Figura 1. Estimacion del riesgo cardiovascular de acuerdo con el estudio de Framingham.

2 No incluye la angina de pecho.

° El riesgo se calculd para un individuo con la misma edad, presion arterial normal, LDL de 100 a 129 mg/dL o colesterol de
160 a 199 mg/dL, HDL >45 mg/dL para los hombres o >55 mg/dL para las mujeres, no fumador y sin diabetes.

Convenciones: Pts: puntos; ECV: enfermedad cardiovascular; CV: cardiovascular.
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Estimacion del riesgo cardiovascular en mujeres

Paso 1 Paso 6
Edad Fumador
Anos Pts. LDL Pts. Colesterol Pts. LDL Pts. Colesterol
30-34 -9 (-9) No 0)
35-39 4 4 s e
40-44 0 0)
45-49 3 3)
50-54 6 (6)
55-50 7 (7) Paso 7
60-64 8 ®) Sumatoria de puntos
65-69 8 8) Edad
70-74 8 (8) LDL-C o Colesterol
HDL-C
Presion sanguinea
Paso 2 Diabetes
LDL Fumador -
mg/dL mmol/L Pts. LDL Total de puntos
100-129 2,60-3,36 0
130-159 3,37-4,14 Paso 8
Riesgo cardiovascular
Pts. LDL 10 anos Pts. Colesterol 10 afos
Colsstorl Total Riesgo CV Total Riesgo CV
<2 1% (=-2) (1%)
mg/dL mmol/L Pts. Colesterol A 29 1) (2%)
160-199  4,155,17 (1] 53/{’ (?) (52/6)
200-239  5,18-6,21 : (h (2%)
P 2 3% ) (3%)
3 3% 6) (3%)
4 4% ) (4%)
5 5% (5) (4%)
6 6% (6) (5%)
Paso 3 7 7% @) (6%)
HDL 8 8% 8) (7%)
mg/dL mmol/L Pts. LDL Pts. Colesterol 9 9% 9) (8%)
10 11% (10) (10%)
11 13% (11) (11%)
1,17-1,29 () 12 15% (12) (13%)
50-59 1,30-1,55 0 (0) 13 17% (13) (15%)
__ =60 =156 -2 0 (3 14 20% (14) (18%)
15 24% (15) (20%)
16 27% (16) (24%)
Paso 4 =17 >32% (=17) (=27%)
Presion arterial
Sistolica Diastélica (mm Hg)
(mm Hg) <80  80-84 85-89 90-99 =100 Paso 9
sl _ Riesgo comparativo
120-129 Edad Promedio de Promedio® de Bajo®
130-139 (aflos)  ECV a 10 aiios ECVa10aios ECVa10 aios
1 2t 30-34 <1% <% 1%
=160
35-39 <1% <1% 1%
40-44 2% 1% 2%
45-49 5% 2% 3%
Paso 5 50-54 8% 3% 5%
Diabetes 55-59 12% 7% 7%
Pts. LDL Pts. Colesterol 60-64 12% 8% 8%

0 0 65-69 13% 8% 8%
70-74 14% 11% 8%

Clave de color para riesgo relativo

No
Mot Bao Modeudo | Ao e
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PCR-us como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular

engrosamiento resulta en dolor al hacer ejercicio y en los casos mds severos, se produce necrosis
de tejidos que puede requerir amputacién del miembro afectado [9].

Impacto epidemiolégico de la ECV

A pesar de entenderse méas sobre la etiologia y la fisiopatologia de la ECV y de disponer de
herramientas mds eficaces para prevenir estas entidades, el problema de la ECV tiende a empeo-
rar mas que a mejorar durante los proximos 20 afnos. En términos de la ECV como un problema
a escala mundial, en 1999 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ubicé la enfermedad car-
diaca isquémica en el sexto lugar y el accidente cerebrovascular en el séptimo lugar, pero para el
ano 2020 se proyecta un cambio al primero y cuarto lugar, respectivamente [10]. La explicacion
para el aumento de la incidencia de la ECV es que la mayor parte del mundo se encuentra en via
de desarrollo, lo cual aumenta la exposicién a los factores de riesgo estandares para la ECV; por
ejemplo, las personas fuman mas, se ejercitan menos, beben mas alcohol, presentan aumento
del peso corporal, aumenta el consumo de grasas saturadas y de sal, mientras que el consumo de
potasio disminuye (debido a un consumo més bajo de frutas y de vegetales frescos).

Los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la mortalidad global por ECV
demuestran que el indice de mortalidad britanico por esta enfermedad es uno de los mas altos
del mundo. Los Estados Unidos han alcanzado una reduccién pronunciada en mortalidad por
ECV en los Gltimos 30 afos, mientras que los paises del este de Europa, tales como la Republica
checa, Eslovaquia y Hungrfa, han visto un aumento notable y tienen actualmente las tasas més
altas de mortalidad por ECV [11].

Factores de riesgo de ECV

El alto indice de mortalidad cardiovascular puede ser explicado por el hecho de que hay
niveles altos de los factores de riesgo estdndares y un nivel bajo en la intervencion frente a estos.
Cerca de 300 factores de riesgo para la ECV se han citado en la literatura, los cuales pueden
ser clasificados en modificables y no modificables [11], o de acuerdo a la permanencia, como
factores de riesgo cldsicos y emergentes [12]. Los principales factores de riesgo se encuentran
resumidos en la tabla 1.

Los factores protectores en términos de ECV incluyen el consumo moderado de alcohol, ejer-
cicio frecuente, consumo de grasas insaturadas, pescado, frutas y vegetales, altos niveles séricos
de colesterol HDL. El indice de mortalidad para ECV es mucho mds alto en hombres que en mu-
jeres, posiblemente porque los estrégenos, de cierta manera, tienen un efecto protector [11].

Evidencia de la asociacion de los marcadores inflamatorios con
la ECV: estudios clinicos y epidemiologicos

Prediccion de la incidencia de ECV: prevencion primaria

Varios estudios epidemiolégicos prospectivos han documentado la asociacién entre marca-
dores inflamatorios, tales como el recuento de leucocitos y los niveles séricos de fibrinégeno, y
la ECV [13]. En general, estos andlisis han demostrado la estratificacion del riesgo a través de los
rangos establecidos. El ajuste multivariado de otros factores de riesgo no eliminé la asociacién
entre la incidencia de ECV, el recuento de leucocitos y el fibrindgeno. Estos datos, junto con
estudios mas recientes sobre la PCR-us, la proteina amiloide A sérica y la fosfolipasa A, asociada
a lipoproteinas, entre otros [14, 15], sin tomar en cuenta su utilidad en la practica clinica actual,
agregan consistencia a la asociacion entre marcadores inflamatorios y la ECV.
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Los marcadores inflamatorios como la PCR-us no han sido buenos predictores de la extension
de la enfermedad ateroesclerética, demostrando correlaciones pobres con los resultados de las
pruebas que cuantifican el grado de la aterosclerosis, como son las exploraciones con ultrasoni-
do tipo Doppler de arterias carétidas y la tomografia de haz electrénico para calcio coronario;
no obstante, algunos estudios sugieren una correlacién positiva [16, 17], de tal modo que se
requieren mds investigaciones para definir completamente la relacién entre los marcadores in-
flamatorios y la masa ateroesclerética. Sin embargo, los marcadores inflamatorios pueden medir
otras caracteristicas diferentes a la masa ateroesclerética, como la actividad de las poblaciones de
linfocitos y macréfagos dentro de la placa o el grado de inestabilidad de la placa y la trombosis
en curso.

Prediccion de eventos cardiovasculares recurrentes y muerte:
prevencién secundaria

Un creciente niimero de estudios han analizado los marcadores inflamatorios como predicto-
res de la ECV recurrente y la muerte bajo diversas condiciones, incluyendo el riesgo a corto plazo,
a largo plazo, y el riesgo después de procedimientos de revascularizacién, tales como la inter-
vencién coronaria percutanea [13]. La PCR-us ha demostrado ser un marcador pronéstico fuerte
de eventos cardiovasculares recurrentes y muerte. La PCR-us predice nuevos acontecimientos
coronarios en pacientes con angina inestable e infarto agudo del miocardio. Para los pacientes
con sindromes coronarios agudos, el tomar puntos de corte para los niveles elevados de PCR-us,
diferentes a los usados como predictores en pacientes asintométicos, puede ser de utilidad. Por
ejemplo, niveles de PCR-us mayores a 10 mg/L en sindromes coronarios agudos pueden tener
mejores capacidades predictivas, mientras que niveles mayores a 3 mg/L pueden ser mas Gtiles
en pacientes con enfermedad coronaria estable. Gran variedad de andlisis, ajustados segln otros
factores pronésticos, han demostrado la capacidad predictiva de la PCR-us. En sindromes corona-
rios agudos, la PCR-us predice la recurrencia de infarto del miocardio de manera independiente

Tabla 1. Factores de riesgo de la ECV

Modificables

Colesterol LDL elevado

Hipertension arterial

Habito de fumar
Colesterol HDL bajo

Sedentarismo

Diabetes e intolerancia a la
glucosa

Hipertrofia ventricular
izquierda

Obesidad central
Niveles de homocisteina
Factores de coagulacién

Anticonceptivos orales

No modificables

Edad

Sexo

Historia familiar

Genética

Peso al nacer

Clasicos

Envejecimiento

Nivel socioeconémico bajo

Sexo masculino

Grupo étnico

Cigarrillo

Colesterol total elevado
Colesterol LDL elevado
Colesterol HDL bajo
Triglicéridos elevados
Hipertensién

Diabetes mellitus
Sedentarismo

Obesidad

Emergentes

Factores lipidicos (diferentes del
LDL), como la lipoproteina a (Lp(a))

Factores derivados del tejido
adiposo, como la leptinay la
adiponectina

Disfuncién endotelial
Marcadores del estrés oxidativo
Homocisteina sanguinea

Sindrome metabdlico

Inflamacion
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PCR-us como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular

a los niveles de troponina, lo que sugiere que no es simplemente un marcador del grado de dafo
del miocardio. Datos recientes sugieren que la PCR-us también puede ser un marcador para el
riesgo de re-estenosis después de intervencion coronaria percutanea, aunque todos los estudios
no estdn de acuerdo con esos resultados. Los niveles elevados de PCR-us también parecen pre-
decir el prondstico y los eventos recurrentes en pacientes con accidente cerebrovascular y con
enfermedad arterial periférica. Estos datos sugieren que la PCR-us puede tener un papel en la
estratificacion del riesgo de pacientes con ECV establecida, aunque son necesarios mas datos que
comparen el valor pronéstico de los niveles elevados de PCR-us con otros marcadores de este
tipo actualmente en uso [13].

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una globulina con una masa molecular de aproximadamente 118 KDa compuesta
por 5 subunidades globulares ciclicas idénticas, clasificada como un miembro de la superfamilia
de las pentraxinas. Es una proteina reactante de fase aguda que ha sido considerada clasicamente
como un marcador de inflamacién.

La proteina C reactiva y la respuesta de fase aguda fueron descritas en 1930 [18] cuando
la precipitacién de esta proteina fue observada al adicionar el polisacarido-C del neumococo
al suero de un paciente con neumonia aguda. Esta sustancia reactiva también fue detectada
en el suero de pacientes con fiebre reumdtica aguda, endocarditis bacteriana y osteomielitis
estafilococcica. La PCR fue valorada intensamente durante los 30 afios siguientes en la practica
clinica; sin embargo, los métodos de determinacion eran relativamente insensibles, ademés de
ser solamente semi-cuantitativos. En los Gltimos anos, se ha acumulado evidencia sobre el hecho
que los niveles de PCR predicen el infarto agudo del miocardio, el accidente cerebrovascular
y la necrosis vascular en una gran variedad de situaciones clinicas. La PCR también tiene valor
predictor en la fase crénica después del infarto del miocardio. Hay evidencia que sugiere que la
PCR no es simplemente un marcador importante y tnico del riesgo, sino que también cumple un
papel en la patogénesis de la inflamacion y por ende de la ateroesclerosis [3].

La PCR es sintetizada y secretada principalmente por los hepatocitos [19] en respuesta a ci-
toquinas tales como las interleuquinas 1y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tisular alfa (TNF-c),
su produccién se ve disminuida por efecto de la insulina, asi como la de otras proteinas de fase
aguda. Durante esta respuesta, la eficacia y el indice de secrecién plasmatica de la PCR puede ser
relativamente constante, ademds vale la pena resaltar que la concentracién alcanzada depende
de la duracién del estimulo y la respuesta hepatica [3].

En condiciones normales la sintesis hepética corresponde a niveles menores de 1 mg/L, que
en general pueden elevarse en el plasma en procesos infecciosos, condiciones inflamatorias y
en la ECV; cuando hay inflamacién aguda o dafo tisular se induce un marcado incremento en
su sintesis hepdtica, que puede elevar los niveles séricos hasta 100 veces o mas dentro de las
primeras 24 a 48 horas y mantenerlos elevados durante varios dias antes de retornar a niveles
normales [3].

Valores de referencia

La mayoria de los individuos normales tienen concentraciones plasmaticas de PCR-us meno-
res de 1 mg/L [20]. Sin embargo, los valores normales divulgados por varios investigadores varfan.
Por ejemplo, en un estudio [21] se encontraron niveles promedios de 0,26 mg/L, con un rango
de 0,10 a 0,61 mg/L en mujeres saludables, en tanto que Ridker y colaboradores [22] divulga-
ron un valor plasmatico medio de PCR-us de 1,13 mg/L en individuos sanos de sexo masculino.
Otro estudio comparé dos métodos para la medicién de la PCR-us y se observé que los valores
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promedio de los individuos controles fueron similares con los métodos de ELISA (0,99 mg/L) y de
aglutinacion con latex (1,2 mg/L) [23].

Los niveles elevados de PCR-us (mayores de 3 mg/L) se encuentran usualmente en menos
del 10% de los individuos normales, en menos del 20% de los pacientes con angina estable o
variable crénica, pero en mas del 65% de los pacientes con angina inestable y en mas del 90%
de los pacientes con infarto agudo precedido por angina inestable [3]. Adicionalmente, en otro
estudio se observé que utilizando cuantiles en la poblacién, el riesgo relativo de sufrir un evento
cardiovascular futuro aumenta por cada quintil en un 26% para los hombres y en un 33% para
las mujeres [24]. El valor medio de la PCR-us reportado en este estudio fue de 0,16 mg/L y los
rangos de PCR-us para los individuos con riesgo cardiovascular mas bajo (quintil 1) a los mas altos
(quintil 5) fueron de 0,01 a 0,069, 0,07 a0,11,0,12a 0,19, 0,20 a 0,38, y mayor de 0,38 mg/L,
respectivamente. Esta medida en quintiles se puede utilizar en la clinica para clasificar a los indi-
viduos con riesgo bajo, medio, moderado, alto y muy alto, respectivamente.

El uso de la prueba de PCR-us es fundamental cuando la proteina C reactiva se utiliza para
evaluar el riesgo de ECV. Otra forma sugerida para interpretar los resultados de la PCR-us es definir
como riesgo bajo una PCR-us menor de 1 mg/L; como el riesgo promedio entre 1 mg/L y 3 mg/L;
y como riesgo alto entre 3 mg/L y 10 mg/L. Si la PCR-us es mayor de 10 mg/L, la prueba debe
ser repetida nuevamente y el paciente debe ser examinado para determinar posibles fuentes de
infeccién o inflamacién [3]. Estas diversas for-
mas de interpretacién de los niveles plasmati-
cos de la PCR-us constituyen un problema en
el momento del establecimiento de los valores
de referencia; por tanto, se recomienda tomar
como base los niveles y valores obtenidos en
diversos estudios, adaptarlos y estandarizarlos

Tabla 2. Condiciones o enfermedades asociadas
con una PCR elevada [3]

Inflamacién aguda
Infeccién bacteriana
Neumonia por neumococo
Fiebre reumatica aguda

a las condiciones particulares. En la tabla 2 se
enuncian las principales entidades que se aso-
cian con niveles elevados de PCR.

Funciones biolégicas de la PCR

Aparte de su posible asociacién con la ate-
rogénesis, la PCR juega un papel importante en
la defensa de los organismos, papel que cum-
ple induciendo la activacién del complemen-
to, la opsonizacién y la fagocitosis de microor-
ganismos patégenos. Los niveles elevados de
la PCR contintan siendo un marcador clinico
importante en las enfermedades inflamatorias
no infecciosas (por ejemplo, en las enfermeda-
des autoinmunes), como en las infecciosas.

Activacion del complemento

La PCR participa en la activacion y el dano
tisular mediado por el complemento [25]. Tie-
ne afinidad de unién, dependiente de calcio,
por los residuos de fosfocolina (PCh) y fosfoeta-
nolamina presentes en el polisacarido C (PnC)
de la pared celular del Streptococcus pneumo-
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Endocarditis bacteriana

Osteomielitis estafilocéccica
Inflamacioén crénica

Lupus eritematoso sistémico

Artritis reumatoide

Espondilitis anquilosante

Sindrome de Reiter, artropatia psoriasica, artritis
secundaria a bypass yeyuno-ileal

Poliarteritis nodosa, vasculitis sistémica diseminada,
vasculitis cutanea

Polimialgia reumatica
Sindrome de Behcet
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerativa
Escleroderma
Dermatomiositis
Osteoartritis
Enfermedades neoplasicas
Cigarrillo
Obesidad
Diabetes

Lesion de tejidos
Lesién de tejidos y cirugia
Isquemia aguda de miocardio
Infarto agudo de miocardio
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niae. También se une a varias sustancias que no contienen fosfocolina, tales como la fibronectina,
cromatina e histonas. La unién de la PCR a un ligando que contiene fosfocolina o a cualquier otro
ligando, activa el complemento por la via clasica por unién al factor C1q del complemento y al
factor H. También se ha descrito que la PCR, al unirse a las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
oxidadas y degradadas, puede llevar a la activacién del complemento [26].

Actividad fagocitica

Se ha descrito que un incremento de los niveles séricos de PCR se asocia con un aumento
en los mecanismos de explosién respiratoria del neutréfilo durante la infeccién. Debido a sus
caracteristicas de unién al ligando, la PCR forma parte de la inmunidad natural funcionando
como opsonina en el proceso de fagocitosis, por ejemplo en la remocién de las membranas y del
material nuclear de las células necréticas. Algunos estudios han demostrado que la PCR puede
unirse a los receptores para la fraccién Fc de la IgG; Fey Rl (de baja afinidad) y Fcy RIl (de alta
afinidad) en los leucocitos. Segtin estudios in vitro se ha visto que la PCR incrementa la fagocitosis
de varias especies bacterianas por parte de los leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica
en un medio sin suero [27].

Expresion de moléculas de adhesion

La PCR induce la expresion de moléculas de adhesion por las células endoteliales. Aumenta
la expresién de VCAM-1, ICAM-1 y de selectina-E en las células endoteliales de la vena umbilical
y de la arteria coronaria, y aumenta la secrecion de la proteina quimioatractante del monocito-1
(MCP-1) por parte de las células endoteliales de la vena umbilical. Segtin estudios previos se ob-
serva que la incubacién de estas células con PCR recombinante induce un aumento siete veces
mayor en la produccién de MCP-1. Se ha postulado que la modulacién de la expresion de las
moléculas de adhesién (VCAM-1, ICAM-1) y de MCP-1 por la PCR puede inducir y sostener la
aterogénesis [3].

Inflamacion vascular: el papel de la PCR

La evidencia acumulada sugiere que la ateroesclerosis es una enfermedad vascular en donde
el proceso inflamatorio desempena un papel central en el desarrollo y la progresion de dicha
patologfa, asi como en el progreso de sus complicaciones. Entre los factores de riesgo potenciales
asociados a procesos inflamatorios, los siguientes son notablemente importantes: PCR, amiloide
A sérico (SAA), selectinas y moléculas ICAM-1y VCAM-1 [14, 28-30]. Una pregunta intrigante es
si algunas de estas moléculas inflamatorias representan simplemente marcadores de inflamacién
sistémica o si por el contrario contribuyen activamente a la formacion de las lesiones ateroescle-
réticas y al desarrollo de las complicaciones asociadas.

La ateroesclerosis comienza con la formacién de la estrfa grasa y progresa con la generacién
de lesiones mas avanzadas caracterizadas por la presencia de placas fibrosas, como respuesta al
dano del endotelio y de las células musculares lisas de la pared arterial. Los factores que influyen
en este dafno endotelial incluyen: una dieta rica en lipidos (altas concentraciones de écidos gra-
sos poliinsaturados omega-6, con caracter procoagulante) dafo de tipo mecanico, hipertension,
infecciones por virus y bacterias, niveles altos de homocisteina, hiperglicemia, obesidad, dafio de
tipo inmunolégico, toxinas del tabaco y otros agentes. Las proteinas de fase aguda como la PCR
también pueden contribuir directamente a la generacién de un endotelio disfuncional y al reclu-
tamiento de macréfagos y de otros leucocitos en la capa intima arterial [30, 31]. Este proceso de
reclutamiento celular ocurre mediante una serie de pasos regulados por citoquinas y moléculas
de adhesion.

La PCR activa el endotelio e induce la expresiéon de moléculas de adhesion en las células del
endotelio adrtico a un nivel comparable con el producido por las citoquinas. Ademds, induce la
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expresion de la proteina MCP-1 y de IL-8 que facilitan la quimiotaxis de macréfagos, su entrada
en el espacio subendotelial y el reclutamiento en el interior de la capa intima arterial [30-32].

Estudios recientes demuestran que la PCR puede aumentar la expresion del receptor Il de
quimioquinas CC del monocito, que junto con la IL-8 facilitan la adherencia de éstos al endote-
lio arterial y la subsecuente migracién a la capa intima. Las células espumosas (macréfagos con
acumulaciones masivas de colesterol) en la capa intima son protagonistas activas en el desarrollo
de las lesiones vasculares de la ateroesclerosis. El desarrollo de las células espumosas que con-
tienen grandes cantidades de ésteres de colesterol, es una marca de la ateroesclerosis y acenttia
la importancia de las lipoproteinas LDL en el desarrollo de estas lesiones. Las células espumosas
mantienen un entorno proinflamatorio al interior de la capa intima arterial mediante la secrecién
constante de citoquinas, e induccién de la sintesis de PCR. El reclutamiento y la migracién de los
fagocitos, especialmente los neutréfilos, a través del endotelio hacia los sitios inflamatorios con
presencia de placas fibrosas complicadas o inestables son facilitados por la quimioquina IL-8 [30,
32]. La figura 2 esquematiza los procesos celulares en el desarrollo de la placa ateromatosa.

La PCR, cuantificada haciendo uso de técnicas de alta sensibilidad (PCR-us) que detectan
mg/L, es el marcador de inflamacién mas estudiado en el dmbito de la aterosclerosis. Actual-

Cristales de

colesterol

Figura 2. Procesos celulares en el desarrollo de la placa ateromatosa. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) penetran
al endotelio que ha sido alterado (por ejemplo, por el habito de fumar o la diabetes) y son oxidadas por los macréfagos y
las células del musculo liso. Con la ayuda de la PCR se presenta liberacién de factores de crecimiento, citoquinas y una
sobre-expresion de moléculas de adhesion, que a su vez atraen mas monocitos. Los monocitos penetran a la capa intima
arterial, convirtiéndose en macréfagos que captan las moléculas de LDL oxidadas, mediante los receptores “scavengers”,
generando las células espumosas, con la participacion de la PCR. Las células espumosas se acumulan y las células de
musculo liso proliferan, lo cual conduce al crecimiento de la placa ateromatosa. El infiltrado de células inflamatorias, la
muerte de las células de musculo liso por apoptosis y la degradacién de la matriz através de la protedlisis generada por
las metaloproteinasas, genera una placa vulnerable con una capa fibrosa delgada y un centro necroético rico en lipidos. La
ruptura de la placa puede causar una trombosis que sea suficiente para taponar del vaso.
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mente parece ser el marcador biol6gico més prometedor, aunque todavia hay controversia en
cuanto a su utilizacién en la practica clinica. Los valores elevados de PCR se han relacionado
con diversos factores como hipertension arterial, indice de masa corporal, tabaquismo, sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, obesidad, terapia hormonal sustitutiva y las infecciones e inflama-
ciones crénicas. La actividad fisica, la pérdida de peso y el tratamiento con estatinas, niacina o
fibratos se relacionan con una disminucién de los valores de PCR-us [30, 33].

La utilidad clinica de la PCR se debe a su valor predictor de la enfermedad coronaria en la po-
blacion aparentemente sana. En pacientes con enfermedad coronaria estable o con el sindrome
coronario agudo, la PCR ha demostrado predecir la recurrencia de eventos y mortalidad, incluso
con independencia de los valores séricos de las troponinas (T e ) cardiacas; sin embargo, el punto
de corte 6ptimo de la PCR-us, en este contexto, todavia esta por determinar [34].

PCR y ateroesclerosis

La ateroesclerosis es una enfermedad que afecta los vasos sanguineos arteriales debido a una
respuesta inflamatoria crénica en la pared arterial. Las etapas de la progresién de la ateroescle-
rosis se ilustran en la figura 3. Un ndmero de estudios cada vez mayor ha encontrado asociacion
entre los niveles de la PCRy el desarrollo de ateroesclerosis. Esto se debe a varios factores; entre
ellos, la correlacién entre los valores de la PCR-us y la ECV, y la unién de la PCR a las moléculas
de LDL oxidadas con la formacién de células espumosas que hacen parte de las lesiones ateroes-
cleréticas.

PCR y células endoteliales

Los datos iniciales del grupo de Pasceri [35] han demostrado que la incubacién de células
endoteliales de la vena umbilical y de las arterias coronarias humanas en presencia de PCR, in-
duce la sobreexpresién de ICAM-1, VCAM-1, selectina-E y MCP-1. También varios grupos han
demostrado que los niveles de PCR se correlacionan de manera inversa con la vaso-reactividad
endotelial. Esto ha incitado a otros investigadores a examinar el efecto de la PCR sobre una enzi-
ma critica para las células endoteliales, la oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). En las células
endoteliales aérticas humanas, se demostré que la PCR da lugar a una reduccién significativa en
el mRNA'y las proteinas eNOS [36]. También, que la actividad de esta enzima, como es la conver-
sién de L-arginina a L-citrulina y la participacién en la produccion de la 5’guanosina monofosfato
ciclica (cGMP), se vieron afectadas en las células endoteliales aérticas tratadas con PCR. El efecto
de la PCR parece estar mediado por la disminucién de la estabilidad del mRNA para la eNOS. En
virtud de la disminucién de los procesos destinados a la expresién de la eNOS y la produccién de
6xido nitrico (ON), se ha descrito que la PCR bloquea los procesos dependientes de 6xido nitrico
tales como la angiogénesis. Con la inhibicién de la produccién de éxido nitrico, la PCR facilita
la apoptosis de las células endoteliales, modificando su fenotipo normal a uno proaterogénico y
proinflamatorio [37].

Otro producto importante de las células endoteliales son las prostaciclinas, potentes vaso-
dilatadores, inhibidores de la agregacion plaquetaria, e inhibidores de la proliferacién de las
células del masculo liso. Se ha demostrado que la PCR en dosis de hasta 10 pg/mL da lugar a una
disminucion de la produccién del metabolito estable de las prostaciclinas, la prostaglandina F1a
(PGF1a), en células endoteliales de arterias coronarias humanas. También fue demostrado que la
PCR estimula la produccién del anién superéxido (O-,) que inhibe la eNOS [37]. De acuerdo con
el grupo de Pasceri, también se demostr6 en células endoteliales adrticas que la PCR aumenta la
expresién de ICAM-1 y de VCAM-1 y la adherencia del monocito al endotelio; sin embargo, no
se ha confirmado un aumento en la expresién de selectina-E en estas células [35].

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 9-10, 2008

468 Medicina & Laboratorio: Programa de Educacién Médica Continua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco



Dominguez-Amorocho O, Patifio-Cuervo D.

Etapas de la : Principal
Histologia ateroesclerosis Epoc_a de mecanismo de Clinica
la vida crecimiento
Lesion inicial
Histologicamente normal
Infiltracion de macrofagos
Células espumosas aisladas A partir de
) la primera
_Estriagrasa década Clinicamente
Acumulacion intracelular de lipidos silenciosa
Crecimiento
Lesionintermedia [ e gm0 7 T el
Acumulacion intracelular de lipidos de lipidos
Pequenas acumulaciones extracelula- )
res de lipidos A partir de
At latercera | oo
CLOIE década
Acumulacion intracelular de lipidos
Nucleo de lipidos extracelulares
Fibroateroma | Aumentode | g,
Nicleo(s) de lipidos células de | Canicamente
Capas fibrosas/calcificadas A partir de mgsgg:g lLSnooy de| ~ evidente
Lesion complicada %gg:(;taa ......... geno
Defecto en la superficie ;
Hematoma/hemorragia Trombosis y/o
Trombosis hematoma

Figura 3. Etapas de la aterosclerosis.

El inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) es un miembro de los inhibidores de pro-
teasa de serina. Es sintetizado en higado, tejido adiposo, células endoteliales, células vasculares
del musculo liso (VSMCs) y macréfagos. El PAI-1 es claramente un marcador de fibrinélisis y de
aterotrombosis y se aumenta en pacientes con ECV. La sobreexpresion del gen que codifica al
PAI-1 estd presente en arterias ateroescleréticas humanas y se correlaciona con el grado de ate-
roesclerosis [37]. Se ha demostrado que la PCR en el endotelio venoso promueve la liberacién
de un potente factor de contraccién derivado del endotelio, la endotelina-1 (ET-1), la cual no
solamente es un potente vasoconstrictor, sino también parece ser un mediador de la regulacion
de las moléculas de adhesién inducidas por la PCR y la MCP-1 en las células del endotelio venoso
[37, 38].

PCR y activacion endotelial

Un aspecto de la activacion endotelial es el aumento en la produccién de ICAM-1, la PCR
es capaz de inducir directamente la expresién de moléculas de adhesion como ICAM-1 en las
células endoteliales adrticas humanas, hallazgo importante en pacientes con riesgo de desarrollar
ECV. Una relacién positiva entre los niveles de PCR y la expresion incrementada de ICAM-1 en el
endotelio y en forma soluble, fue encontrada recientemente en pacientes con trasplante de co-
razén que desarrollaron posteriormente enfermedad arterial coronaria [39]. Ademas, los niveles
plasmaticos elevados de ICAM-1 se han encontrado en hombres, al parecer sanos, que desarro-
llaron posteriormente infarto del miocardio, sugiriendo que las moléculas de adhesion juegan un
papel significativo en la etiologfa de la ECV. La PCR facilita la liberacién de citoquinas tales como
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IL-Ta, IL-6 y TNF-B e incrementa la liberacion del receptor soluble de IL-6 por los macréfagos y
las células espumosas en el anillo graso. La produccion de IL-6 en las arterias se debe probable-
mente a la presencia de macréfagos dentro de la pared vascular, puesto que la IL-6 es producida
por el endotelio venoso pero no arterial. Ademas, la PCR puede desencadenar la produccién del
potente factor vasoactivo derivado del endotelio, la endotelina-1 [40].

La endotelina-1 y la IL-6 son dos mediadores inducidos por la PCR que incrementan la ex-
presion de moléculas de adhesion, la secrecién de MCP-1 vy la fagocitosis de LDL por parte de los
macréfagos. La liberacién de IL-6 y su receptor soluble por las células endoteliales y las células
inflamatorias dentro del area aterogénica puede conducir a la aparicién de complejos de IL-6 y
su receptor en la circulacién. Estos complejos se unen al endotelio arterial a través de la glicopro-
tefna 130, que es expresada de manera constitutiva en las células endoteliales, manteniendo un
entorno proinflamatorio en estas arterias. Tal microambiente favorece la sintesis y la liberacién de
PCR por las células endoteliales arteriales humanas. Estos datos apoyan la idea de un microam-
biente proinflamatorio dentro de la capa intima arterial que puede favorecer la produccién de
PCR, puesto que se ha demostrado que la IL-1 y la IL -6 inducen la produccién in vitro de PCR
en células humanas del musculo liso de la arteria coronaria [40].

La PCR activa el endotelio por la modulacién de la via de la enzima éxido nitrico sintetasa en-
dotelial. Los niveles elevados de PCR se asocian con una disminucién significativa de la produc-
cién de 6xido nitrico mediante la reduccién de la estabilidad de la enzima éxido nitrico sintetasa.
Este incremento en los niveles de PCR también da lugar a un aumento en la adherencia de los
monocitos al endotelio adrtico, que se asocia a una sobreexpresion de las moléculas de adhesién
ICAM-1 y de VCAM-1 endotelial, lo cual representa un mecanismo de actividad proinflamatoria
de la PCR dentro de la vasculatura arterial [30, 41].

Esta idea ha sido validada por la reciente demostracién que los monocitos circulantes de
pacientes con angina inestable, con niveles elevados de PCR, exhibieron activacién del factor
nuclear-kappa B (NF-kB). Puesto que su activacién se asocia a un aumento concomitante de los
niveles de IL-6, es posible que los efectos proinflamatorios de la PCR sean mediados por la via
NF-kB [30, 42]. Con base en los efectos documentados in vitro, la PCR puede actuar como un
procoagulante, reduciendo los niveles de 6xido nitrico sintetasa endotelial y de prostaciclinas, y
aumentando los niveles del PAI-1, e indirectamente del factor tisular, una proteina expresada por
los macréfagos y por las células endoteliales después de su activacion; el factor tisular representa
un acoplamiento entre la inflamacién y la coagulacion. La presencia de esta molécula en lesiones
ateroescleréticas contribuye a la trombosis en las arterias coronarias, posterior a la ruptura de la
placa, y podria explicar el estado protrombético encontrado en los pacientes que desarrollan esta
forma de la enfermedad.

La participacion de la PCR en la aterotrombosis es apoyada mas a fondo por la demostracién
que la PCR aumenta la expresién del PAI-1 y su actividad en las células endoteliales aérticas hu-
manas. Por otra parte, esta reduccion en la expresion y en la actividad del activador del plasminé-
geno tisular en las células endoteliales adrticas humanas, permite la generacion de las citoquinas
proinflamatorias IL-18 y TNF-a. [30, 37]. Ademas, el rol proaterogénico y protrombético de la
PCR se ha sugerido en experimentos en los cuales la PCR disminuye la liberacién del metabo-
lito estable de la prostaciclina, prostaglandina F1o., en células endoteliales aérticas y de arterias
coronarias humanas. Los efectos de la PCR sobre el endotelio arterial parecen ser mediados via
receptores Fc de la IgG (Fcy 1y 1), lo que se traduce en el aumento en los niveles de IL-8, ICAM-1
y VCAM-1, asi como la disminucién de la actividad de la 6xido nitrico sintetasa endotelial y las
prostaciclinas [36].
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PCR y células del misculo liso

El receptor de angiotensina tipo 1 (AT R) es un "interruptor” ateroesclerético clave que facilita
la produccién inducida de angiotensina tipo Il (ATIl), y la migracién y proliferacién de las células
del misculo liso. Se ha demostrado que la PCR aumenta la expresion del mRNA del AT,R en las
células de musculo liso, al igual que sus sitios de unién, lo cual podria tener implicaciones impor-
tantes con respecto a la aterogénesis. La PCR también aumenta la proliferacién y migracién de
las células musculares lisas inducida por la ATII [33].

PCR y monocitos/macréfagos

Los datos iniciales han mostrado que la PCR induce la secrecién de factor tisular por el mo-
nocito y la actividad procoagulante. En los monocitos/macréfagos, la PCR ha demostrado que
puede inducir la produccién de peréxido de hidrégeno (H,0,) en concentraciones mayores de
10 pg/mL. Ballou y colaboradores [43] condujeron un estudio en el cual se incubaron monoci-
tos humanos con PCR a diferentes dosis por 16 horas y se pudo demostrar niveles levemente
elevados de IL-18, TNF-o. e IL-6 a concentraciones de PCR mayores de 5 pug/mL. También se ha
demostrado un incremento en la expresién del CD11b en la superficie celular de los monocitos
incubados con PCR, lo que da lugar a un aumento en la adherencia de éstos a las células endo-
teliales [44].

La PCR ha demostrado activar el complemento y estimular la quimiotaxis de los monocitos.
También hay informes que soportan que la PCR promueve la fagocitosis de LDL nativo por parte
de los macréfagos. Las investigaciones que apoyan el papel de la PCR en las fases posteriores
de la aterosclerosis son descritas por Williams y colaboradores [45], quienes demostraron que
la PCR estimula la expresién del mRNA de la metaloproteinasa-1 de matriz y la actividad de la
colagenasa en el monocito/macréfago. Este mecanismo parece ser seializado via receptor FcyRll,
lo cual parece estar regulado por quinasas. Asf, es claro que la PCR es proaterogénica en los mo-
nocitos/macréfagos porque aumenta la expresion del factor tisular, promueve la quimiotaxis y la
adherencia del monocito a la célula endotelial, la liberacién de especies reactivas de oxigeno, la
secreci6n de metaloproteinasa-1 de matriz y la fagocitosis de LDL oxidado (oxLDL) que conduce
a la formacién de las células espumosas. Ademas, la PCR estd presente en las células espumosas
de la lesion ateroesclerética y activa el complemento [33].

PCR y captura de LDL, formacién de células espumosas y placas

Las lipoproteinas LDL nativas (no oxidadas o alteradas) son modificadas a formas aterogéni-
cas antes de ser capturadas por los macréfagos y generar las células espumosas (macréfagos con
acumulaciones masivas de colesterol), conduciendo a la teoria que las lipoproteinas LDL deben
ser modificadas en la pared del vaso sanguineo antes de ser endocitadas por el macréfago. Las
células espumosas en las lesiones ateroescleréticas se generan por la actividad de los receptores
de membrana conocidos como “receptores de extincién” o “scavengers”, que permiten que los
macré6fagos capturen las particulas oxidadas o modificadas de LDL, entre otras moléculas. Debi-
do a que la PCR influencia positivamente la produccién de especies reactivas de oxigeno por los
macréfagos y por las células del masculo liso, es probable que la PCR pueda también facilitar la
oxidacién de LDL en las lesiones ateroescleréticas. La PCR depositada en el interior de la capa
intima arterial puede unir el LDL oxidado por reconocimiento de los residuos de fosforilcolina en
los fosfolipidos oxidados. Chang y colaboradores [46] han demostrado la unién de la PCR al LDL
oxidado via fosforilcolina y el reconocimiento de estos complejos por los receptores “scavenger”.
La PCR media la unién, dependiente de calcio, al LDL y al VLDL, facilitando la captura del LDL
por los macréfagos y contribuyendo a la formacién de las células espumosas. La unién del LDL a
las proteinas de la matriz extracelular en la pared arterial puede exponer residuos de fosforilcoli-
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na en la LDL nativa, permitiendo también su unién a la PCR. El hecho que las células espumosas
en las lesiones ateroescleréticas iniciales demuestren la presencia de receptores de PCR, son
correspondientes con la hipétesis que la PCR participa en la formacién de la célula espumosa por
opsonizacién de las particulas de lipidos.

La colocalizacién de la PCR con la LDL modificada enzimaticamente ha sido demostrada
en las lesiones ateroesclerdticas iniciales. Adicional a la evidencia sobre la formacién de células
espumosas como resultado de la endocitosis de LDL modificada hacia el interior de los macré-
fagos, mediada por los receptores “scavenger”, se ha postulado que esta captura también podria
ser facilitada por la unién de la PCR a la LDL modificada, a través de los receptores para la PCR
expresados en el macréfago. El receptor principal de PCR en los macréfagos humanos parece ser
el receptor FcyRII (CD32). Este receptor podria entonces desempenar un papel significativo en la
generacion de las células espumosas [47].

El complemento opsoniza la PCR, unida a la LDL, para facilitar su internalizacién por parte
de los macréfagos, y se ha demostrado que el receptor de la PCR, el CD32, puede intercambiar
su funcién con otros receptores tales como los receptores del complemento. Esto es particular-
mente relevante cuando se considera que la PCR puede activar directamente el complemento.
Las interacciones entre el complemento y la PCR son facilitadas por su sintesis in situ por parte de
los macréfagos y las células musculares lisas al interior de la placa ateromatosa. Contrariamente,
la PCR también parece regular las protefnas inhibitorias del complemento y protege las células
endoteliales contra el dano mediado por éste, sugiriendo que un desequilibrio entre los efectos
proaterogénicos y antiaterogénicos de la PCR, en la pared del vaso sanguineo, puede ser impor-
tante en el desarrollo de la ateroesclerosis [47].

Los niveles circulantes elevados de PCR aumentan su concentracién al interior de las lesiones
vasculares por difusién o captura mediada por receptores de las células endoteliales. La PCR en
el interior de la placa ateromatosa puede también verse aumentada por sintesis adicional y libe-
racion local por parte de los macréfagos presentes en la capa intima y células del musculo liso. La
PCR contribuye directamente a la generacion y a la progresién de la placa por medio de meca-
nismos como la migracién y proliferacién de células del musculo liso, via regulacién del receptor
de angiotensina I. La PCR también aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno por
parte de las células del musculo liso y potencia el efecto de la angiotensina Il en la formacién
de las mismas. La PCR acumulada en las placas ateroescleréticas incrementa el estrés oxidativo
vascular por la via NADH / NADPH basada en el citocromo p22°h [35, 48]. Se ha demostrado
también que la PCR estimula la expresién de la metaloproteinasa-1 de matriz por parte de los
macréfagos, via receptor, y la sefializacion extracelular reguladas por quinasas. Esta actividad de
la PCR promueve la degradacion de la matriz y contribuye asi a la vulnerabilidad e inestabilidad
de la placa [47].

Isoformas de PCR con caracter proinflamatorio

Se ha propuesto que hay distintas formas de PCR que se generan durante la inflamacién.
Ciertos rearreglos conformacionales en las moléculas de PCR inducen la disociacién de su estruc-
tura cuaternaria pentamérica, produciendo especies monoméricas (PCR modificadas o0 mPCR)
que expresan otros epitopes de PCR nativa. Los pacientes con mayor cantidad de PCR mono-
mérico exhiben un fenotipo proinflamatorio y por tanto se encuentran en un mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares adversos. La pérdida de la simetria pentamérica de la PCR da
como resultado la formacién del mPCR y promueve un fenotipo proinflamatorio en las células
endoteliales adrticas caracterizado por la expresion de ICAM-1, selectina-E y VCAM-1 [49].
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PCR y enfermedad coronaria

Varios estudios han demostrado que la determinacién de la PCR ultrasensible puede tener
un valor pronéstico en pacientes con sindromes coronarios agudos y tener importancia su deter-
minacién Gnica o en combinacién con la cuantificacion de la troponina T para la estratificacion
del riesgo. Biasucci y colaboradores [50] mostraron que en un grupo de pacientes con angina
inestable, sin evidencia de necrosis miocardica documentada por la ausencia de troponina T,
con PCR-us mayor de 3 mg/L al ingreso, se presenté un incremento en la incidencia de angina
recurrente, revascularizacion coronaria, infarto del miocardio y muerte por evento cardiovascu-
lar. En el mismo grupo se demostré que con una PCR-us mayor de 3 mg/L al egreso, con angina
inestable, se presentaba un incremento de la readmisién por angina inestable recurrente e infarto
de miocardio. La PCR-us ayudé también a identificar el grupo de pacientes con troponina T ne-
gativa que fallecieron.

Segln datos del European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities, Angina Pectoris
Study Croup [51], en un estudio de 2121 pacientes, hombres y mujeres con angina estable e ines-
table, se demostré la asociacion entre la elevacién de los niveles de PCR-us con un incremento
del riesgo relativo de sufrir infarto del miocardio no fatal, e incluso muerte stbita. De forma simi-
lar en el estudio CARE [52], la PCR-us fue un factor predictor de eventos coronarios recurrentes
en hombres y mujeres que sufrieron un infarto del miocardio.

El Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) [53] demostré una asociacion positiva directa
entre la PCR ultrasensible y la mortalidad por ECV en hombres seguidos durante un periodo de
17 anos, relacién que sélo fue evidente entre los fumadores. El Cardiovascular Health Study y
el Rural Health Promotion Project (RHPP) [54] que incluy6 hombres y mujeres mayores de 65
anos con ECV subclinica, encontré una asociacién entre PCR-us y futuros eventos coronarios.
El Physician’s Health Study (PHS) [22] demostré asociaciones positivas entre PCR-us y futuros
eventos coronarios en hombres aparentemente sanos, tanto fumadores como no fumadores. Este
estudio también demostré que aquellos ubicados en el cuartil de PCR-us mas alto, tuvieron dos
veces mas riesgo de un evento cardiovascular futuro, tres veces mds riesgo de infartos del miocar-
dio futuros y cuatro veces mas riesgo de enfermedad vascular periférica.

Importancia clinica y epidemiolégica de los niveles plasmati-
cos de PCR como marcador de riesgo de la ECV

Con respecto a la prevencién primaria, durante la Gltima década se han asociado los niveles
elevados de la PCR plasmatica con un niimero creciente de eventos cardiovasculares. Los andlisis
tradicionales para determinar los niveles de la PCR carecen de la capacidad para medir con exac-
titud los niveles inferiores a 3 mg/L, niveles de PCR asociados a la prediccionde la enfermedad
vascular. Sin embargo, las pruebas desarrolladas mas recientemente de alta sensibilidad (PCR-us),
pueden determinar niveles de PCR dentro de los rangos de 0,3 a 10 mg/L [55, 56].

También se ha establecido la asociacion pronéstica de la medicién de la PCR ultrasensible
con la ocurrencia de infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial pe-
riférica y muerte cardiaca repentina, incluso entre individuos sin historia de ECV. La asociacién
entre los niveles de PCR y el riesgo vascular futuro ha sido constante en estudios realizados en los
Estados Unidos y Europa. El valor predictor de la medicién de los niveles de PCR con respecto a
los eventos cardiovasculares es similar para hombres como para mujeres y presenta variaciones
poco significativas con respecto a la edad, no fumadores y fumadores, asi como para individuos
diabéticos y no diabéticos, hiperlipidémicos y normolipidémicos, e hipertensos y normotensos
(24, 30].

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 9-10, 2008

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

473



PCR-us como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular

Los niveles de la PCR también predicen el riesgo de isquemia recurrente y muerte entre indi-
viduos con enfermedad ateroesclerética, angina estable e inestable, pacientes que experimentan
angioplastia percutdnea e individuos que presentan sindromes coronarios agudos. Los niveles de
la PCR predicen la probabilidad de nuevos eventos coronarios en pacientes con angina inestable
e infarto agudo del miocardio. Sin embargo, en sindromes coronarios agudos, la PCR predice la
recurrencia de infarto del miocardio de manera independiente de los niveles de troponina, sugi-
riendo que la PCR no es un marcador asociado a la presencia de dafo del miocardio. Los niveles
elevados de PCR también parece que son prondsticos de eventos cardiovasculares recurrentes
en pacientes con accidente cerebrovascular, y pueden ser un marcador de riesgo de re-estenosis
posterior a la intervencién coronaria percutanea. La PCR se considera un fuerte predictor de los
eventos cardiovasculares, mas que la valoracién de los niveles de colesterol LDL y HDL. Ademas,
un aumento en los niveles de PCR contribuye al riesgo cardiovascular asociado a otros factores
de riesgo tales como la hipertension, diabetes mellitus, el hdbito de fumar y la obesidad. El valor
aditivo de la PCR a la investigacién de los lipidos en términos de prediccién del riesgo coronario
ha sido demostrado en varios estudios [5, 9, 50, 57].

Aplicaciones clinicas de la PCR en prevencion cardiovascular

La inflamacion juega un papel muy importante en la aterotrombosis, por lo tanto la medicién
de marcadores inflamatorios como la PCR-us se ha instaurado como un nuevo método para de-
tectar individuos con alto riesgo de ruptura de la placa ateromatosa. En prevencién primaria, la
utilidad de la PCR ha sido apoyada por varios estudios prospectivos epidemiolégicos realizados
en individuos sin historia previa de ECV a quienes se les midi6 la PCR y se encontré que ésta
es un predictor fuerte de eventos cardiovasculares futuros. Este valor predictor ha mostrado ser
independiente de la edad, estado de fumador, obesidad, hipertension, historia familiar y diabetes
[1].

Ademads se ha encontrado que la PCR aporta informacién prondstica en cada uno de los nive-
les de riesgo cardiovascular segtn la escala de Framingham. Usando pruebas de alta sensibilidad,
los niveles de PCR menores de 1, de 1 a 3 y mayores de 3 mg/L corresponden respectivamente a
los niveles de riesgo cardiovascular bajo, moderado y alto, como se observa en la tabla 3. El valor
predictor de la PCR se incrementa considerablemente cuando es evaluada conjuntamente con el
estudio de los lipidos. Comparando valores de colesterol total y PCR-us en un grupo de pacien-
tes, se demostré que el efecto conjunto de estos dos marcadores es mayor que el proporcionado
por cada uno de estos individualmente; por lo tanto, esta prueba debe ser considerada como
adicional a la evaluacién del perfil lipidico para la clasificacion del riesgo cardiovascular. Asi por
ejemplo, individuos con LDL mayor de 130 mg/dL y con PCR mayor de 3 mg/L representarian un
grupo de muy alto riesgo cardiovascular usualmente no detectado en la practica clinica [1, 57].

La aplicacién de la PCR-us como una herramienta (til para el manejo del riesgo, requiere del
conocimiento de la distribucién de este marcador en la poblacion general, sus caracteristicas clini-
cas y la magnitud del riesgo de eventos coronarios futuros que pueden esperarse segtn los niveles
séricos de esta proteina. Es importante tener en cuenta que su aplicacion debe ser ajustada para

la edad, estado de fumador, historia familiar de
Tabla 3. PCR-us y riesgo cardiovascular evento agudo coronario precoz, diabetes me-
llitus, hipertension, dislipidemia, frecuencia de

PCR-us Riesgo . . o
ejercicio e indice de masa corporal [1]. Vale la
= D fizje pena anotar que la PCR-us ha sido comparada
1,0a3,0 mglL Medio directamente con otros marcadores de riesgo
como la homocisteina y la lipoproteina (a), en-
> 3,0 mg/L Alto

contrando que los niveles de PCR-us tienen un
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mayor poder predictor del riesgo cardiovascular. En el sindrome metabdlico la PCR juega un
papel importante, ya que refleja la severidad del mismo al correlacionarse con la resistencia a la
insulina, la disfuncién endotelial y el deterioro de la fibrindlisis, todos estos factores asociados con
esta entidad. Ademas, varios estudios prospectivos epidemiolégicos demostraron que los niveles
de PCR-us adicionalmente predicen la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 [3].

A pesar que existen otros marcadores inflamatorios que se elevan con el riesgo vascular, como
la IL-6 y moléculas de adhesion intercelular, sus mediciones son muy sofisticadas y no son de
utilidad clinica. La PCR-us por ser altamente estable permite que sus mediciones puedan reali-
zarse en plasma fresco y congelado, sin requerimientos de recoleccién especial; su vida media
en circulacion es de 18 a 20 horas [1, 3].

Varios factores de riesgo parecen modular la respuesta inflamatoria y afectar las concentra-
ciones de PCR como son:

m La obesidad, la cual estd directamente asociada con un incremento de la PCR, ya que la IL-6,
un estimulante primario de la sintesis hepatica de PCR, es secretada por el tejido adiposo.

m El tabaquismo, el cual también ha demostrado tener relacién con un aumento de los niveles
de marcadores inflamatorios.

m La diabetes; en los pacientes diabéticos se ha encontrado también niveles elevados de PCR.
Evidencias recientes indican que el endotelio estimulado por la hiperglicemia puede producir
IL-6 aumentando los niveles de PCR séricos.

m La elevacién de la presién sanguinea, que promueve expresiones a nivel del endotelio de
citoquinas y activacion inflamatoria, lo que sugiere que un mejor control en la hipertensiéon
arterial y la diabetes atenuaria la contribucién de la respuesta inflamatoria al riesgo cardio-
vascular global [1, 3].

Por todo lo anterior, en prevenciéon primaria, la PCR-us es un predictor independiente de
futuros eventos cardiovasculares, que agrega informacién pronéstica al estudio de los lipidos, al
sindrome metabdlico y a la escala de riesgo de Framingham. Para el manejo global del riesgo, la
PCR-us es usada en conjunto con el colesterol; individuos con niveles de LDL mayores de 160
mg/dL y niveles de PCR-us elevados requieren intervencién terapéutica agresiva. Pacientes con
LDL entre 130 y 160 mg/dL y PCR-us elevada indican una elevacién global del riesgo y deben
seguirse al maximo en ellos las gufas de tratamiento del consenso para lipidos. Para individuos
con LDL mayor de 130 mg/dL, una PCR-us elevada implica sustancialmente un riesgo mas alto
que el que predice el LDL solo, por lo tanto en este caso deben hacerse cambios en el estilo de
vida. Pacientes con LDL alto y PCR-us alta tienen riesgo elevado de tener sindrome metabélico y
se les debe cuantificar la glicemia en ayunas.

En prevencion secundaria, la utilidad potencial de la PCR-us es menos certera, ya que desde
el principio se debe instituir una terapia agresiva y la evaluacion sola de la LDL es un método
excelente para el manejo de la eficacia del tratamiento con farmacos como las estatinas. En el
caso de los eventos coronarios agudos y la angina inestable, el papel de la PCR-us es importante,
ya que predice mortalidad temprana en isquemia aguda y agrega valor predictor al de la tropo-
nina. El uso més previsible de la PCR-us en urgencias es probablemente en aquellos pacientes
con dolor tordxico con niveles de troponina negativos. Una PCR-us elevada en este caso esta
asociada con un incremento del riesgo a corto y largo plazo, y exige modalidades adicionales de
evaluacion.
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Summary: The importance of classical risk factors for cardiovascular disease has
been demonstrated; however, new risk factors, called emergent risk factors, that
optimize the management and detection of cardiovascular risks and as a consequence
benefit the population with more efficient preventive programs, have been identified.
In order to improve the prediction of cardiovascular risk, the scientific community has
centered its interest in the determination of high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
as an inflammation marker, since different epidemiologic prospective studies have
demonstrated its usefulness in the prediction of some cardiovascular diseases such
as myocardial infarct, stroke and peripheral vascular disease. Additionally, during
the past few years, many researchers have showed the participation of different cells
and molecules of the immune response as mediators of vascular lesion related to
atherosclerosis. The C-reactive protein is an acute phase protein that has classically
been considered as an inflammation marker. Under normal conditions, its hepatic
synthesis is less than 1 mg/L which is increased if the person undergoes any infectious
or inflammation process. This elevation can be as high as 100 times the normal level
during the first 24 to 48 hours and remains for a few days. It has been demonstrated
that the hs-CRP can provide information on each of the cardiovascular risk levels
according to Framingham scale; hs-CRP levels lower than 1 mg/L, between 1 and 3
mg/L and higher than 3 mg/L, correspond to low, medium and high cardiovascular
risk, respectively. The predictive value of hs-CRP is increased when it is evaluated in
association with the lipid profile and the appropriated correlation is done.

Key words: High-sensitivity C-reactive protein, cardiovascular disease, risk marker,
inflammation, atherosclerosis.
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