PROTEINA C REACTIVA, ALFA -ANTITRIPSINA'Y LIPOPROTEINA(A), POTENCIALES MARCADORES BIOLOGICOS

Comentario por invitacion. Los procesos inflamato-
rios desempeifian un papel determinante en el origen
de la enfermedad aneurismética. La evidencia que
nos confiere la bibliografia al respecto avala un posi-
ble origen inflamatorio sistémico comun con la arte-
riosclerosis, donde encontramos la participacién de
la proteina C reactiva (PCR) como pieza clave del
entramado etiopatogénico o, cuanto menos, como
marcador evidente y de facil cuantificacién, incluso
en la prictica clinica, de estos procesos inflamatorios
insidiosos.

Vega-De Céniga et al publican un estudio piloto
observacional transversal de inclusidn prospectiva y
andlisis retrospectivo. El estudio pretende reunir la
informacién necesaria que aporte la base cientifica
que justifique un subsiguiente estudio prospectivo, de
mayores proporciones y calado, y pretensiones mas
altas, que tendrd como propdsito encontrar marcado-
res biolégicos de la enfermedad aneurismética adrtica
que nos ayuden en el tratamiento clinico de ésta. Su
objetivo final implicito es, pues, predecir con mayor
eficiencia la evolucién natural de esta enfermedad en
cada paciente. Esto debiera conseguirse mediante la
obtencién de informacién mds precisa sobre la enfer-
medad y su desarrollo, que nos permitird adoptar acti-
tudes mads eficaces en cuanto a la indicacién quirdrgi-
ca o endovascular en estos pacientes. Por dltimo, se
persigue mejorar la (nuestra) mortalidad debida a un
aneurisma de aorta abdominal (AAA).

Sin embargo, quiero someter a debate unas lige-
ras dudas que el disefio y el objetivo del estudio me
plantean. La informacién que nos aporta es relevante
y ciertamente valiosa para seguir conociendo la etio-
patogenia de la enfermedad adrtica aneurismatica.
Desvela unos valores mayores de o, -antitripsina
(0,-AT) en los pacientes cuyos AAA han experimen-
tado un crecimiento significativo en el ultimo afio
previo a su determinacion. Ahora bien, si nos cefi-
mos al disefio del estudio, y tal como los autores ya
apuntan en su discusion, esta o;-AT no puede sino
considerarse una consecuencia o efecto de los proce-
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sos implicados en la degradacién de la pared vascu-
lar que terminan por dilatar la aorta. Sus resultados
se deben interpretar entonces teniendo en cuenta esta
perspectiva causa-efecto temporal en cuanto a que la
o;-AT es un inhibidor de las elastasas y colagenasas
implicadas en la degradacion y redistribucién de las
fibras de elastina y coldgeno de la capa media de los
AAA que provocard el aumento del didmetro aneu-
rismatico. El hallazgo de los valores elevados de esta
o.;-AT en los aneurismas que han crecido m4s activa-
mente en el dltimo afio no es sino un reflejo del au-
mento compensador homeostatico del organismo a
fin de intentar neutralizar la mayor actividad de las
colagenasas y elastasas en estos enfermos. Asi pues,
esta o;-AT no podria usarse en ninglin caso como
marcador bioldgico prospectivo de la actividad dege-
nerativa en un paciente con enfermedad adrtica
aneurismatica, sino en todo caso como un marcador
retrospectivo de su actividad.

En cuanto a la PCR, sabemos que estd relaciona-
da con el didmetro aneurismatico y, por lo tanto, que
la enfermedad inflamatoria sistémica tiene un papel
importante en su etiopatogenia. Algunos de los in-
vestigadores mds implicados con sus aportaciones en
este campo consideran la propia PCR como un agen-
te patégeno per se, mas alla del simple papel de bio-
marcador, en estos procesos inflamatorios. Tras una
década de avances, hemos reconocido su valor como
marcador de riesgo cardiovascular independiente.
No obstante, a medida que sabemos mds de ésta, se
acentda su inespecificidad. Esto ha reducido su valor
predictivo positivo a niveles inaceptables para ser
utilizada como marcador de desarrollo y/o como pro-
nostico en fases de cribado en entidades nosoldgicas
puntuales como pudiera ser el AAA. Aunque sensi-
ble, su especificidad no nos permite predecir qué pa-
ciente va a desarrollar un AAA ni la velocidad de
crecimiento que va a experimentar este AAA. En
2002, Ridker et al, en un trabajo ya cldsico, se rinden
a la construccion de modelos de prediccion de riesgo
que incorporan la PCR (escala Reynolds de riesgo) a
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otros factores de riesgo cardiovascular para mejorar
la clasificacién de riesgo y la exactitud para la pre-
diccién global de padecer cualquier evento cardio-
vascular (coronario, cerebrovascular y/o periférico),
particularmente, para aquellos sujetos considerados
de riesgo intermedio en los algoritmos habituales
(escala de riesgo Framingham), y abandonan su po-
sicién primigenia de la utilizacién de la PCR como
marcador predictivo suficiente. El ensayo multina-
cional JUPITER (Justificacién para el Uso de Estati-
nas en la Prevencién Primaria: Ensayo Clinico con
Rosuvastatina) necesitard 17.802 pacientes para des-
pejar la incégnita de si la PCR es un verdadero bio-
marcador para la enfermedad cardiovascular global:
nos indicard si la modificacién independiente de los
valores de PCR realmente afectan a la incidencia de
eventos cardiovasculares y el prondstico de éstos. No
falta hace recordar el papel de marcador indepen-
diente que se le ha probado a la PCR en muchas otras
enfermedades como la diabetes mellitus, el sindrome
metabdlico, la enfermedad macular degenerativa, la
enfermedad intestinal inflamatoria, etc.

En vista de todo esto, cabe reconsiderar la pro-
bable baja eficiencia en cuanto a su coste/beneficio,
asi como intentar encontrar un punto de corte en la
curva ROC que nos permita utilizar este pardimetro
en la practica clinica habitual en los AAA, lo que
puede desaconsejar embarcarse en tamafia inversion
de recursos.

Mis atn, la relacion directa ya demostrada de los
valores de PCR con el tamafio aneurismaético parece
invalidar cualquier tipo de algoritmo de prediccion
de riesgo de crecimiento y/o rotura en el que se in-
tente implicar a ambas variables de forma indepen-
diente, pues en cualquier caso no lo son.

Por otra parte, la investigacién que llevan a cabo
los autores es técnica y metodolégicamente pulcra.
El andlisis estadistico es conciso, impecable e inteli-
gible. Los resultados, aunque en esta ocasién no tan
contundentes, confirman datos publicados previa-
mente en la bibliografia que no hacen sino reforzar-
nos y aportan nuevos datos que motivan a seguir bus-
cando en esta direccion.

Considero valiosisimas las ensefianzas que pode-
mos aprender de este estudio, que profundizan en los
fenémenos que producen y desarrollan los AAA.
Quiero subrayar el hallazgo mds relevante que a mi
juicio han encontrado los autores: la no significacién
estadistica en la relacion entre la lipoproteina(a) y el
tamafo y la velocidad con que el AAA ha crecido en
el ultimo afio. Este dato podria abrir una importante
linea de investigacion que nos llevard a conocer los
procesos etiopatogénicos diferenciales entre la en-
fermedad arterial periférica y la enfermedad adrtica
aneurismdtica. Sabemos que, en la primera, la lipo-
proteina(a) desempefia un papel importante en su pa-
togénesis. Este estudio parece, empero, desacreditar-
la como factor determinante en los AAA.

Los beneficios clinicos que nos aportara este estu-
dio, no tan inmediatos como los autores pretenden,
darén su inestimable fruto al tiempo que, junto otros
estudios, nos permitan conocer suficiente sobre la
etiopatogenia de este proceso hasta el punto en que
podamos enfrentarnos a éste desde una estrategia mu-
cho mads dirigida a impedir causalmente su aparicién.
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