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Determinacion de la proteina C
reactiva para indicar el tratamiento
con estatinas en la prevencion
primaria de los acontecimientos
coronarios agudos

Measurement of C-reactive protein for the targeting of statin
therapy in the primary prevention of acute coronary events

P.M. Ridker, N. Rifai, M. Clearfield, J.R. Downs,
S.E. Weis, J.S. Miles y A.M. Gotto Jr,

en representacion de los Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study Investigators.
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Fundamento. Incluso en ausencia de hiperlipemia, el
aumento de los valores de proteina C reactiva se asocia
a un mayor riesgo de acontecimientos coronarios. El
tratamiento con estatinas disminuye el valor de proteina
C reactiva de forma independiente de sus efectos sobre
los valores de lipidos. Formulamos la hipétesis de que
las estatinas podrian prevenir los acontecimientos coro-
narios en individuos con valores elevados de proteina C
reactiva sin hiperlipemia manifiesta.

Métodos. En el periodo basal y después de un afio se
determiné el valor de proteina C reactiva en 5.742 parti-
cipantes en un ensayo aleatorizado de 5 afos de dura-
ci6én sobre lovastatina para la prevencién primaria de
acontecimientos coronarios agudos.

Resultados. Las tasas de acontecimientos coronarios
aumentaron significativamente con unos mayores valo-
res basales de proteina C reactiva. El tratamiento con lo-
vastatina redujo el valor de proteina C reactiva en un
14,8% (p < 0,001), un efecto no explicado por los cam-
bios inducidos por lovastatina en el perfil de lipidos.
Como se esperaba, la lovastatina fue eficaz en la preven-
cién de acontecimientos coronarios en participantes
cuyo cociente basal colesterol total:colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad (cHDL) fue mayor que el
valor mediano del cociente, con independencia del valor
de proteina C reactiva (niimero necesario a tratar du-
rante 5 aflos para prevenir un acontecimiento, 47; p =
0,005). No obstante, la lovastatina también fue eficaz en
individuos con un cociente colesterol total:cHDL menor
que el valor mediano y un valor de proteina C reactiva
mayor que el valor mediano (ntimero necesario a tratar,
43; p = 0,02). En comparacion, la lovastatina no fue efi-
caz en participantes con un cociente colesterol
total:cHDL y un valor de proteina C reactiva inferiores a
los valores medianos (nimero necesario a tratar, 983;
p=0_87).

Conclusiones. El tratamiento con estatinas es eficaz en
la prevencién primaria de acontecimientos coronarios
en individuos con valores relativamente bajos de lipidos
pero con valores elevados de proteina C reactiva.
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Diversos estudios sugieren que la medida de la proteina C reactiva
(PCR-us) como marcador inflamatorio puede ser utilizada como
método para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular en
personas aparentemente sanas 'y con cifras bajas de lipidos'>. Por
otro lado, las estatinas han demostrado que son capaces de
reducir los valores de PCR-us con independencia de su efecto
hipocolesterolemiante*, por lo quie se podria argumentar que las
estatinas poseen propiedades antiinflamatorias’.

Basdndose en estos argumentos, Ridker et al estudian los
valores de PCR-us en 5.742 individuos pertenecientes al estudio
AFCAPS/TexCAPS; la cuantificacion se hace basalmente y al
ario de tratamiento con 20 0 40 mg de lovastatina.

Los resultados demuestran que la lovastatina es muy
efectiva en la reduccion del riesgo de episodios coronarios
en individuos normolipémicos con valores elevados de
PCR-us. Cuando se analizé el indice cLDL/cHDL, aquellos
individuos que lo tenian inferior a la media y al mismo
tiempo una PCR-us superior a la media, tenian un NNT
(ntimero de pacientes necesarios a tratar para evitar un
episodio coronario) virtualmente idéntico que los
individuos que tenian valores lipidicos superiores a la
media, estos resultados sugieren que la terapia con
estatinas puede ser muy efectiva en personas sin
hiperlipemias, por lo que la evaluacion de los valores de
PCR-us podria ser un método para indicar el inicio de la
terapia con estatinas en prevencion primaria.

La estrategia marcada por el NCEP para el tratamiento con
estatinas estd basada principalmente en la reduccion de los
valores de cLDL y confirman estos resultados en la reduccién
del NNT quie trae consigo una mejora en el coste/efectividad
de estos fdrmacos®. Los datos de este estudio demuestran que
la lovastatina es muy efectiva en personas con valores de
cLDL normales e incluso bajos y con valores de PCR-us
superiores a la media, por lo que esta circunstancia deberia
valorarse a la hora de cuantificar el NNT.

El que las reducciones de PCR-us y los valores de cLDL no
se correlacionen sugieren que la propiedad de las estatinas
para reducir el cLDL pueda también inhibir el proceso
inflamatorio o no inflamatorio que induce la respuesta en
la fase aguda. El mecanismo bioquimico del efecto
antiinflamatorio es desconocido; existe una confluencia
de efectos entre dos sistemas independientes: por un lado,
el integrado en el metabolismo intermediario de mantener
unos valores apropiados de colesterol y, por otro, el
inflamatorio que estimula la produccion preferente de
isoprenoides y, en menor cantidad, de colesterol; las
estatinas, al interferir con la enzima clave HUG-CoA
reductasa, bloquean todos los productos metabdlicos
derivados dependientes de la misma disminuyendo tanto
la produccién de colesterol como la de isoprenoides, lo
que impide la puesta en marcha de mecanismos
contrarreguladores que traten de compensar el bloqueo™?,
Varias estatinas pueden reducir los valores de PCR-us’,
pero sus efectos sobre el fibrindgeno v el inhibidor del
activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) han sido
inconsistentes' por lo que existe la posibilidad de que
algunas puedan inhibir algunos componentes mds que
otras, quizd los mds dindmicos.
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Desde una perspectiva clinica, no deberiamos olvidar
nunca que la mitad de los ataques cardiacos ocurren en
personas sin una marcada hiperlipemia, por lo que todas
estas nuevas determinaciones que ayudan a evaluar el
riesgo cardiovascular deberian ser tenidas en cuenta en la
prevencion primaria del infarto de miocardio.

F. Fabiani
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Valores altos de apolipoproteina B,
valores bajos de apolipoproteina A-I
y mejora de la prediccion del infarto
de miocardio fatal (estudio AMORIS):

estudio prospectivo

High apolipoprotein B, low apolipoprotein A-I, and
improvement in the prediction of fatal myocardial infarction
(AMORIS study): a prospective study

G. Walldius, I. Jungner, I. Holme, A.H. Aastveit,
W. Kolar, E. Steiner

Lancet 2001;358:2026-33.

Fundamento. Se considera que la apolipoproteina
(Apo) B y la Apo A-I son mejores predictores de infarto
de miocardio que el colesterol total y colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Investigamos si
la Apo B y la Apo A-I son predictores de riesgo de infar-
to de miocardio fatal. También tratamos de establecer si
la Apo B y Apo A-T anaden informaci6n adicional sobre
riesgo de infarto de miocardio fatal a la obtenida con los
valores de colesterol total, triglicéridos y cLDL.
Métodos. Reclutamos a 175.553 individuos principal-
mente a partir de programas de cribado. Determinamos
las concentraciones de Apo B, Apo A-l, colesterol total y
triglicéridos, y calculamos el cociente Apo B/Apo A-l 'y
concentraciones de cLDL y colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL). Se examiné la relacién en-
tre la muerte por infarto agudo de miocardio y los valo-
res iniciales de Apo B, Apo A-Iy los otros lipidos.
Hallazgos. El seguimiento medio (desviacién estandar
[DE]) fue de 66,8 (41,3) meses en 98.722 varones y de
64,4 (41,4) meses en 76.831 mujeres. Experimentaron in-
farto de miocardio fatal 864 varones y 359 mujeres. En
los analisis univariados ajustados para la edad y en los
analisis multivariados ajustados para la edad, los valores
de colesterol total, y triglicéridos, y Apo By cociente Apo
B/Apo A-I se relacionaron potente y positivamente con
mayor riesgo de infarto de miocardio fatal en varones y
mujeres. Se identific6 un papel protector para Apo A-IL
En el andlisis multivariado, la Apo B fue un predictor de
riesgo mas potente que cLDL en ambos sexos.
Interpretacion. A pesar de que el cLDL y el cHDL son
factores de riesgo conocidos, sugerimos que Apo B, Apo
A-Ty Apo B/Apo A-I se consideren altamente predictivos
en la evaluacién del riesgo cardiaco. Aunque aumentan
a lo largo de los limites de los valores de cLDL, la Apo B
y Apo A-I pueden ser de mayor valor en el diagndstico y
tratamiento de varones y mujeres con anomalfas lipidi-
cas comunes, pero con concentraciones normales o ba-
jas de cLDL.
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El aumento de las concentraciones circulantes del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

(cLDL) y la reduccion de las del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) son factores de
riesgo cardiovascular plenamente establecidos v, aunque
mads discutido, el aumento de concentracion de
triglicéridos también constituye un factor de riesgo
independiente de los dos anteriores’. Segiin los resultados
obtenidos en estudios epidemioldgicos y de intervencion,
el cLDL se ha convertido en el principal objetivo
diagndstico y terapéutico en el tratamiento de las
dislipemias®. No obstante, el 50% de los sujetos que
sufren un infarto de miocardio tienen concentraciones de
cLDL inferiores a la mediana de los controles’. De hecho,
el cLDL no refleja fielmente el niimero de particulas
aterogénicas, especialmente cuando éstas son pequerias y
densas, relativamente pobres en colesterol. La
apolipoproteina B-100 (Apo B) forma parte estructural de
las particulas de LDL (que contienen mds de 90% de Apo
B), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Dado que
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