
Introducción

La claudicación intermitente de las ex-
tremidades inferiores es la manifesta-
ción clínica más común de la arterios-
clerosis obliterante o enfermedad arte-

rial periférica (EAP). Aunque corres-
ponde a estados iniciales de la evolución
de la enfermedad arterial obstructiva
crónica, se necesita un buen control clí-
nico para conseguir minimizar sus con-
secuencias mórbidas [1]. En sí misma,
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Valoración de la proteína C reactiva 
en pacientes con arteriopatía periférica. 

Modificaciones con tratamiento antiagregante

E. Puras-Mallagray, S. Cancer-Pérez, S. Luján-Huertas,
M. Gutiérrez-Baz, M. Perera-Sabio, J.M. Alfayate-García,

en nombre de los investigadores del estudio CRATER

EVALUATION OF C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS WITH PERIPHERAL 
ARTERIAL DISEASE. MODIFICATIONS WITH ANTIPLATELET DRUG TREATMENT

Summary. Introduction. The determination of basal levels of C-reactive protein (CRP) is of
help in cataloguing vascular risk in patients with symptomatic peripheral arterial disease
(PAD). Aims. The aim of this study was to evaluate plasma levels of CRP in a cohort of
patients with PAD and the effect of treatment with antiplatelet drugs (clopidogrel) on CRP
levels, as well as to determine the relationship between CRP and the presence of metabolic
syndrome (MS). Patients and methods. An observational, epidemiological, interventional
prospective, multicentre study carried out on 1455 patients with PAD. Data analysed included
patient records, clinical examination, Ankle brachial indexes and clinical analyses both at the
beginning and after two months’ treatment with clopidogrel. CRP was determined with the
standard and ultrasensitive methods (n = 628 patients). Demographic data, cardiovascular
risk factors and previous cardiovascular events were analysed by descriptive statistics. A
t-test was used to analyse the continuous variables, the signed rank test was employed when
the normality hypothesis was not satisfied and chi-squared was utilised for categorical
variables. Results. Statistically significant differences were detected in the figures for CRP
between the initial and final visits in patients with a basal CRP > 3 mg/L according to the
ultrasensitive method (p = 0.001). No statistically significant differences existed in the CRP
values for the population with MS. Conclusions. After two months’ treatment, in patients with
PAD, clopidogrel lowered levels of CRP in plasma when they had a basal value above 3 mg/L.
There is no relation between the presence of MS and high basal levels of CRP in patients
with PAD. [ANGIOLOGÍA 2005; 57: 5-18]
Key words. Cardiovascular risk. Clopidogrel. C-reactive protein. Inflammation. Metabolic
syndrome. Peripheral vascular disease.



la claudicación intermitente es una con-
dición benigna en la que menos de un
5% de los pacientes requerirán alguna
intervención de revascularización a 5
años [2]. Es importante señalar que los
pacientes con arteriopatía de las extremi-
dades inferiores tienen un alto riesgo de
fallecer debido a algún accidente cardio-
vascular [2], el cual puede incrementarse
hasta 15 veces en pacientes que han su-
frido EAP durante mucho tiempo [3].

El tratamiento de la claudicación in-
termitente persigue, por un lado, la me-
jora de la sintomatología clínica y, por
otro, la prevención de las complicacio-
nes derivadas de la aterosclerosis sisté-
mica [4-6], como son la aparición de
accidentes isquémicos agudos en el te-
rritorio coronario y cerebrovascular, que
son mucho más frecuentes en pacientes
con arteriopatía periférica. 

Existen diferentes tratamientos far-
macológicos utilizados en pacientes con
claudicación intermitente. Entre los em-
pleados con mayor frecuencia destacan
los agentes hemorreológicos, los anti-
agregantes plaquetarios, los prostanoi-
des, los fármacos relacionados con el
metabolismo, y los vasodilatadores [5].
En concreto, el tratamiento crónico con
antiagregantes plaquetarios como la as-
pirina [7], la ticlopidina [8] o el clopido-
grel [9] han demostrado la capacidad de
prevenir entre un 25 y un 35% la recu-
rrencia de eventos cardiovasculares. El
clopidogrel, análogo químico de la ti-
clopidina, demostró ser más potente y
menos tóxico que ésta [10].

En el estudio CAPRIE se observó
que el clopidogrel resultaba más efecti-
vo que la aspirina (RRR 8,7%) en la pre-

vención de eventos como ictus isquémi-
co, infarto de miocardio o muerte car-
diovascular. De hecho, el subgrupo de
pacientes con EAP incluidos en dicho
estudio fue el que pareció alcanzar ma-
yores beneficios, al lograr una reduc-
ción del riesgo relativo del 23,8% [9]. 

La presencia de factores de riesgo
cardiovasculares (RCV) como el tabaco,
la hipertensión arterial (HTA), la hiper-
lipemia o la diabetes influyen decisiva-
mente en el desarrollo de la EAP [6,11].
Sin embargo, el conocimiento de las ba-
ses inflamatorias de la aterotrombosis
ha permitido describir algunos marca-
dores como son la proteína C reactiva
(PCR) y el fibrinógeno, cuya valoración
podría contribuir a predecir tanto la apa-
rición como la evolución de la EAP
[12,13], y tener en cuenta posibles com-
plicaciones cardiovasculares [14-16]. Pa-
ra Rossi et al [16], la tasa de eventos
coronarios en pacientes que se sometie-
ron a revascularización periférica por
enfermedad arterial de miembros infe-
riores se relacionó de manera estadísti-
camente significativa con los niveles de
PCR preoperatorios (38% de eventos
con PCR elevada frente a 7% con PCR
normal o baja, p < 0,05). Además, la
determinación de estos u otros paráme-
tros de la inflamación puede llegar a ser
en un futuro el patrón de valoración para
predecir el RCV y monitorizar el efecto
de diversos tratamientos médicos, tal y
como hoy en día manejamos los valores
de colesterol, LDL, hemoglobina glico-
silada y otros. 

Existen datos que sugieren que clo-
pidogrel actúa disminuyendo la expre-
sión de P-selectina [17], los niveles de
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PCR [17] y la expresión de CD40L [18],
lo que demostraría un efecto del clopi-
dogrel sobre la inflamación. 

Los datos expuestos aquí forman
parte del estudio CRATER, cuyo objeti-
vo principal es evaluar los niveles basa-
les de PCR ultrasensible en una pobla-
ción de pacientes con EAP y determinar
si tras 2 meses de tratamiento con clopi-
dogrel se modifican los valores de PCR
y fibrinógeno. 

Pacientes y métodos

Población de estudio

Inicialmente la población de este estu-
dio estaba formada por 1.455 de los pa-
cientes que participaron en el estudio
CRATER (población de seguridad). Los
pacientes analizados en el estudio esta-
dístico son sólo aquellos en los que se
pudo determinar los niveles de PCR por
el método ultrasensible y además cum-
plimentaron el tratamiento con clopido-
grel en > 80% de las tomas (n = 628)
(población de efectividad). El método
estándar no permite discriminar valora-
ciones de la PCR en el intervalo bajo y,
por lo tanto, el grupo de pacientes con
PCR estándar no forma pare del análisis
estadístico a efectos de valorar las modi-
ficaciones de la PCR basal con trata-
miento antiagregante. Lamentablemen-
te, un número considerable de centros
no contaba en sus laboratorios con de-
terminaciones de PCR por método ultra-
sensible.

Todos los pacientes incluidos eran
mayores de 45 años y presentaban clau-
dicación intermitente de grado 1, 2 o 3

según la escala de Rutherford [19]. La
claudicación de miembros inferiores
podía estar en fase inicial o encontrarse
en fase secundaria a angioplastia o ciru-
gía reconstructiva realizada entre los 45
días y los 12 meses previos a la in-
clusión en el estudio. No se incluyeron
aquellos pacientes que ya estaban en tra-
tamiento con un buen control sintomáti-
co y en los que no existía ningún motivo
para un cambio de su tratamiento. Se
excluyeron aquellos pacientes que pre-
sentaron hipersensibilidad a clopidogrel
o a cualquiera de sus excipientes, alguna
enfermedad inflamatoria crónica, proce-
sos infecciosos agudos, cuadros febri-
les, traumatismos recientes o interven-
ción quirúrgica durante los 45 días pre-
vios a la inclusión, para evitar modifica-
ciones en la PCR basal. El tratamiento
de estudio se aplicó sólo en aquellos ca-
sos en los que el médico consideró que
era el más eficaz para el paciente, y nun-
ca con la intención de incluir el paciente
en el estudio.

Diseño del estudio

Estudio multicéntrico, de observación,
epidemiológico y prospectivo de inter-
vención, realizado en las condiciones de
utilización habitual del fármaco para las
indicaciones aprobadas. Al paciente se
le realizaban dos controles a lo largo del
estudio, cuya duración era de 8 sema-
nas. En la visita de inclusión al inicio
del estudio, se registraba las característi-
cas demográficas del paciente, el grado
de claudicación intermitente y/o cirugía
arterial periférica previa, los factores de
RCV asociados, la existencia de eventos
cardiovasculares previos y los tratamien-
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tos farmacológicos. Asimismo, se deter-
minaba el índice tobillo-brazo (ITB) y
se realizaba una analítica general, en la
que también se medían los niveles plas-
máticos de PCR ultrasensible y fibrinó-
geno. A continuación se instauraba tra-
tamiento con clopidogrel, en dosis de
75 mg diarios. 

A las 8 semanas de la inclusión, se
realizaba la visita final en la que se pre-
guntaba al paciente sobre cambios en el
tratamiento, posibles efectos adversos
del tratamiento y aparición de eventos
vasculares. Al final del estudio se deter-
minaban de nuevo los niveles plasmáti-
cos de PCR ultrasensible y fibrinógeno.

Análisis estadístico

La variable principal del estudio fue
evaluar los niveles plasmáticos de PCR
en una cohorte de pacientes con arterio-
patía periférica. Otras variables consis-
tieron en evaluar la influencia del trata-
miento con clopidogrel sobre los niveles
de PCR y fibrinógeno comparando sus
concentraciones al inicio y fin del estu-
dio. Asimismo, se evaluó el número de
pacientes que tenían síndrome metabóli-
co (SM) y su correlación con los niveles
de PCR ultrasensible.

Se comprobó la bondad de ajuste a
una distribución normal de las variables
a analizar mediante la prueba de Shapi-
ro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov. En los
casos en que fue adecuada la utilización
de pruebas paramétricas se realizó un
t-test con datos apareados para las varia-
bles continuas. En caso de no cumplir la
hipótesis de normalidad, la comparación
se realizó mediante la prueba de signed

rank test. Para las variables categóricas

se aplicó la prueba de chi al cuadrado.
La prueba no paramétrica utilizada en
este caso fue el test de Mantel-Haenszel.

Para algunas variables, el número de
pacientes (n) puede no coincidir con el
total de pacientes debido a los valores
faltantes o missing.

Análisis de inocuidad

Para el análisis de inocuidad se recogie-
ron todos los acontecimientos adversos
registrados y se incluyó información re-
ferente al momento de aparición, a la
duración, la gravedad y relación con el
fármaco en estudio. Se analizará, tam-
bién de forma descriptiva, los abando-
nos y sus causas.

Criterios de valoración

La caracterización de la EAP se realizó
registrando el estadio de la claudicación
del paciente según la clasificación de
Rutherford et al [19]. 

Los factores asociados de RCV que
se consideraron fueron el tabaco, la obe-
sidad, la hipercolesterolemia, la hipertri-
gliceridemia, la existencia de hiperglu-
cemia y la HTA.

A este respecto se consideró que un
paciente era no fumador, si fumaba me-
nos de tres cigarrillos o un cigarro puro
o una pipa al día. Se consideraba que el
paciente era exfumador si dejó de fumar
al menos 6 meses antes. 

Se consideraba que un paciente tenía
sobrepeso si presentaba valores de IMC
≥ 27 kg/m2. Asimismo, se recogió como
paciente con hipercolesterolemia aquel
que presentaba cifras de colesterol total
superiores a 250 mg/dL o se trataba con
hipolipemiantes. Se consideró que un
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paciente sufría hipertrigliceridemia si
presentaba cifras de triglicéridos ≥ 150
mg/dL. Se consideró que un paciente
tenía hiperglucemia si presentaba una
glucemia basal superior a 110 mg/dL o
se trataba con antidiabéticos orales o in-
sulina. Un paciente se catalogaba como
hipertenso cuando los valores de presión
arterial sistólica/diastólica eran ≥ 130/85
mmHg o tomaba algún tipo de medica-
ción antihipertensiva. 

Definimos el SM de acuerdo con los
criterios del NCEP (National Cholesterol

Education Program), que en su consen-
so conocido como ATP III [20], estable-
ce que un paciente puede diagnosticarse
dentro de esta entidad si cumple al me-
nos, tres de las siguientes características:
– Perímetro abdominal > 88 cm en mu-

jeres, 102 cm en hombres.
– HDL-C < 40 mg/dL en hombres, < 50

mg/dL en mujeres.
– Triglicéridos en ayunas > 150 mg/dL.
– Tensión arterial > 130/85 mmHg
– Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dL.

La PCR se midió según el método ultra-
sensible. En el momento actual existen
en el mercado al menos nueve tests au-
tomatizados diferentes para la determi-
nación de la PCR ultrasensible con es-
casa variabilidad entre ellos [21].

Resultados

Para alguna de las variables analizadas
se detectaron missing. Cuando el valor
recogido no se refiera a los 628 pacien-
tes (población de efectividad) incluidos
en este estudio, con determinación de

PCR por método ultrasensible, se indi-
cará el número de pacientes al que co-
rresponde (n).

Datos demográficos y clínicos

El 89,97% de los pacientes eran hom-
bres, frente al 10,03%, que eran muje-
res. La edad media de los pacientes fue
de 66,94 ± 9,89 años. El peso medio era,
para hombres de 75,23 ± 9,96 kg y para
el grupo de mujeres de 67,62 ± 10,32 kg.

La caracterización de la arteriopatía
periférica por estadio de Rutherford se
realizó en un 95,24% de los pacientes.
Dentro de los clasificados como grado I,
el 59,91% de los casos se consideraron
como claudicación moderada, el 23,12%
claudicación leve y el 16,82% claudica-
ción grave. La arteriopatía tenía localiza-
ción femoropoplítea en el 79,56% de los
casos y aortoiliaca en el 20,15%. La me-
dia del ITB fue de 0,55 ± 0,36 (n = 434).

Factores de riesgo cardiovascular

Al analizar los factores asociados al
RCV a los que se sometía la población
de estudio (Tabla I), se observó en refe-
rencia al hábito tabáquico (n = 628) que
el 45,72% de los pacientes eran exfuma-
dores, el 38% fumadores y el 15,43% no
fumadores. Con relación al índice de
masa corporal (IMC), sólo el 37,72% de
los pacientes de los que se obtuvo ese
dato (n = 585) presentaban valores ≥ 27
kg/m2. Respecto al factor hipercoleste-
rolemia (n = 628), el 37,27% de los pa-
cientes presentaban hipercolesterole-
mia, frente al 57,67% que tenían valores
normales de colesterol en sangre y no se
dispuso de datos del 5,06% de los pa-
cientes. Se observó al analizar la con-
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centración de triglicéridos (n = 596) que
el 47,57% de la población presentaban
hipertrigliceridemia, frente al 52,44%
con valores normales de triglicéridos. Al
analizar el factor hiperglucemia (n = 606),
se registró que el 34,03% de los pacien-
tes sufrían dicha entidad, frente al
64,29% que no la padecían; no se dispu-
so de datos del 1,68% de los pacientes.
De los 628 pacientes, 561 tenían valores
tensionales mayores de 130/85 (89,33%),
y del 3,3% no se dispuso de ningún dato
a este respecto. El valor medio de la pre-
sión arterial sistólica de los 628 pacien-
tes fue de 146,66 ± 20,34 mmHg y el de
la presión arterial diastólica de 81,55 ±
10,77 mmHg.

De los 628 pacientes, un 23,45% de
los casos tenían antecedentes personales
de eventos aterotrombóticos, mientras
que un 75,56% no los tenían; se desco-
noce este dato del 0,99% de ellos. En el
último año, sólo un intervalo de pobla-
ción de entre el 0,70 y el 2,94% tuvieron
algún episodio aterotrombótico, entre
los que destaca la cirugía reconstructiva
previa o angioplastia en el 30% de casos
y en el 28,57% el infarto agudo de mio-
cardio. En años anteriores, el intervalo
de población que padeció algún episo-
dio estuvo en el 2,38-6,30%, entre los
que destacaron el infarto agudo de mio-
cardio en el 38,79% de casos, seguida
de la cirugía reconstructiva previa o an-
gioplastia en el 21,55% (Tabla II).

Valoración de PCR frente a 

factores de riesgo cardiovascular

Al relacionar los valores obtenidos de la
PCR con los datos referentes a factores
de RCV se encontró que solamente fren-

te a los factores de riesgo hipertrigliceri-
demia, HTA y antecedentes aterotrom-
bóticos previos, existía una dependencia
estadísticamente significativa respecto a
la PCR. 
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Tabla II. Episodios aterotrombóticos de los pacientes con claudicación inter-
mitente.

Último año Años precedentes

% % de % % de 
eventos eventos

Infarto agudo de miocardio 2,80 28,6 6,30 38,8

Angina inestable 1,82 18,6 3,08 19,0

Ictus/infarto cerebral 0,70 7,1 2,38 14,7

Ataque isquémico transitorio 1,96 20,0 2,94 18,1

Cirugía reconstructiva 2,94 30,0 3,50 21,6
previa o angioplastia

Porcentaje de pacientes que presentó episodios aterotrombóticos en el año

anterior al estudio o en algún momento de su vida. Los datos se muestran

en forma de porcentaje de pacientes que presentaron estos eventos y en

forma de incidencia de cada uno de estos eventos en la población que pre-

sentó eventos aterotrombóticos (incidencia). 

Tabla I. Factores de riesgo cardiovascular en la población de pacientes.

n %

Fumador (> 3 cigarrillos/día) 628 38,00

Obesidad (IMC ≥ 27 kg/m2) 585 37,72

Hipercolesterolemia (colesterol ≥ 250 mg/dL) 628 37,27

Hipertrigliceridemia (triglicéridos ≥ 150 mg/dL) 596 47,57

Hiperglucemia (glucosa ≥ 110 mg/dL) 606 34,03

Hipertensión arterial (PAS/PAD 135/85 mmHg) 628 45,72

Los datos se muestran en forma de porcentaje de pacientes que presenta-

ron el factor de riesgo cardiovascular correspondiente. n: total de pacientes

en cada caso.



Al analizar la relación entre PCR y
concentración de triglicéridos en sangre,
se observó que los pacientes con un nivel
de triglicéridos ≥ 150 mg/dL presenta-
ron, de media, niveles de PCR más ele-

vados que los pacientes con niveles de
triglicéridos más reducido, 2,21 y 1,76
mg/L, respectivamente (p = 0,0306, sig-

ned rank test). El porcentaje de pacientes
sin hipertrigliceridemia es más elevado
para los valores más bajos de PCR (Ta-
bla III). Por otra parte, los pacientes con
HTA ≥ 130/85 mmHg presentaron de me-
dia niveles de PCR más elevados que los
pacientes normotensos, 2,17 y 1,04 mg/L,
respectivamente (p = 0,0049, t-test). Asi-
mismo, se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas en la relación
encontrada entre los valores de PCR y
los antecedentes aterotrombóticos, de ma-
nera que las cifras de PCR son estadísti-
camente inferiores (p = 0,0093) cuando
los antecedentes son anteriores a un año
(Tabla IV). 

Valores de PCR y 

fibrinógeno basal y final

Al analizar de forma global el valor me-
dio basal (n = 628) y final (n = 585) de
la PCR en el grupo de pacientes estudia-
dos, se encontraron que dichos valores
eran 2,05 ± 2,64 y 1,79 ± 2,33 mg/L,
respectivamente, sin que existieran dife-
rencias estadísticamente significativas
entre dicho valor basal y final (p = 0,354).

Al evaluar los valores basales y fina-
les de la PCR (Tabla V) de los pacientes
según tres intervalos, se observó que el
55,10% de los pacientes presentaban
valores basales de PCR de 0-1 mg/mL
(mediana: 0,10 mg/L), el 17,04% de
1-3 mg/mL (mediana: 1,70 mg/L) y el
27,87% de 3-10 mg/mL (mediana: 5
mg/L), mientras que respecto a los valo-
res finales de PCR, se encontró que el
57,44% de los pacientes presentaban ci-
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Tabla III. Dependencia entre la proteína C reactiva y el nivel de triglicéridos.

Concentración triglicéridos

PCR ≥ 150 mg/dL < 150 mg/dL Total

0-1 mg/L 56,23 59,76 58,37

1-3 mg/L 12,08 18,78 16,15

3-10 mg/L 31,70 21,46 25,48

Los datos se presentan como porcentaje de pacientes que muestran una

concentración de proteína C reactiva (PCR) dentro de los tres niveles. Estos

porcentajes se calcularon para la totalidad de los pacientes, así como para

los pacientes con una trigliceridemia inferior y superior o igual a 150 mg/dL

(p = 0,0033).

Tabla IV. Proteína C reactiva frente a antecedentes aterotrombóticos.

Último año Otros años Ninguno

PCR 2,38 ± 2,85 1,28 ± 1,84 2,12 ± 2,71

Concentración media y desviación típica de la proteína C reactiva (PCR) de

pacientes que sufrieron algún tipo de trombosis en el año anterior de su

inclusión, en otros años o nunca (p = 0,0093).

Tabla V. Valores basales y finales de proteína C reactiva.

Basal Final

0-1 mg/dL 55,10% 57,44%

1-3 mg/dL 17,04% 16,24%

3-10 mg/dL 27,87% 26,32%

Concentración media 2,05 mg/dL 1,79 mg/dL

Los datos se presentan como porcentaje de pacientes que muestran una

concentración basal o final de proteína C reactiva (PCR) dentro de cada uno

de los tres intervalos. También se detallan la concentración media de PCR

analizadas en las visitas basal y final (p = 0,0012).



fras de PCR de 0-1 mg/mL, el 16,24% de
1-3 mg/mL y el 26,32% de 3-10 mg/mL.
A este respecto se consideró que existí-
an diferencias estadísticamente signifi-
cativas en las cifras de PCR entre las
visitas basal (media: 5,77) y final (me-
dia: 4,99) en pacientes con PCR basal >
3 mg/L, siendo los valores de PCR en la
visita final estadísticamente inferiores
(p = 0,0012). Si analizamos la disminu-
ción porcentual de la PCR de los pacien-
tes en la población de efectividad, los
resultados demuestran que el 47,86% de
los pacientes tratados disminuyeron sus
niveles de PCR en la visita final. Por tra-
mos, el 21,54% demostró una disminu-
ción hasta el 25%, el 14,70% de los pa-
cientes disminuyó su PCR entre el 25 y
el 50% y el 11,62 más del 50% respecto
de los valores basales.

La media del valor basal (n = 571) de
fibrinógeno fue de 382,9 ± 114,21 y el
final (n = 587) de 377,02 ± 105,67. La di-
ferencia entre los valores basales y fina-
les de fibrinógeno se consideraron esta-
dísticamente significativas (p = 0,0293).

Considerando la definición anterior-
mente expuesta del SM, 241 pacientes
del total de la población de efectividad
demostraron englobarse dentro de las
características de este síndrome. Anali-
zando la correlación entre la PCR ultra-
sensible y la presencia o no del síndro-
me, los resultados demuestran que no
existe significación estadística entre am-
bos (p = 0,67) (Fig. 1).

Analizando los datos respecto a la
gravedad de la enfermedad vascular peri-
férica, valorada según los ITB y correla-
cionándolos con los niveles de PCR ul-
trasensible basales de la población de
efectividad, se demuestra que tampoco
existen diferencias significativas entre
los diferentes niveles de la PCR y las me-
didas de ITB (p = 0,34) (Fig. 2).

Acontecimientos 

adversos y abandonos

Los datos aquí analizados se refieren a la
población de seguridad (n = 1.455). De
los 24 acontecimientos adversos (1,67%),
destacaron las enfermedades epidérmicas
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Figura 1. Correlación entre la PCR ultrasensible y la presencia o no de síndrome metabólico; los resultados
demuestran que no existe significación estadística entre ambos (p = 0,67).



y dérmicas con el 20,83% y los síntomas
y signos gastrointestinales con el 16,67%.

En el 40%, la intensidad de estos
acontecimientos fue grave, en el 30% mo-
derada y en el 30% leve. En el 47,06% la
medida tomada fue la suspensión defini-
tiva del tratamiento, en el 23,53% la sus-
pensión fue transitoria y en el 23,53 se
tomaron otras medidas. En el 77,78% el
acontecimiento adverso desapareció sin
dejar secuelas.

El 89,22% de pacientes completaron
el estudio, mientras que el 7,14% aban-
donó antes de que finalizara. La pérdida
de control clínico es la causa principal
de abandono, seguida del abandono vo-
luntario en el 24,53% de casos y de la
aparición de acontecimientos adversos
en el 22,64%.

Discusión

Hasta hace relativamente poco tiempo la
patología cardiovascular se consideraba
la consecuencia de un lento proceso de

formación de placas arterioscleróticas en
la pared vascular, que determinarían la es-
tenosis u oclusión arterial y sus conoci-
das consecuencias clínicas. En los últi-
mos años, los avances en el conocimiento
de la patofisiología de la placa arterios-
clerótica han dado luz al papel que la in-
flamación desempeña en el desarrollo,
ruptura y formación de trombo sobre ella.

La valoración del riesgo de futuros
eventos aterotrombóticos en pacientes
con múltiples factores de RCV o ya
afectos de algún evento clínico, consti-
tuye una labor de tremenda importancia
en la práctica clínica. La posibilidad de
estimar el riesgo sobre la base de la
medición en suero de un marcador de
inflamación, simplificaría el tratamiento
terapéutico y proporcionaría al médico
y paciente un valor numérico como ob-
jetivo de control. Durante muchos años
la PCR se ha conocido como un reactan-
te de fase aguda que podía elevar su ni-
vel en sangre hasta 100 veces por enci-
ma del nivel basal en las primeras 24-48
horas de un proceso inflamatorio. En pa-
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Figura 2. Gravedad de la enfermedad vascular periférica, valorada según los índices tobillo brazo y correla-
ción con los niveles de PCR ultrasensible basales, de la población de efectividad (p = 0,34).



tología vascular periférica existen pocos
trabajos que demuestren el valor pro-
nóstico de la PCR de eventos cardiovas-
culares futuros [13,16]. El consenso de
la Asociación Americana de Cardiología
[22] admite como recomendación la
determinación de la PCR ultrasensible
en la valoración del RCV y le otorga
valor de variable pronóstica indepen-
diente, tanto en prevención primaria co-
mo secundaria, en pacientes con atero-
trombosis. En este mismo artículo [22],
se expresa la necesidad de elaborar estu-
dios que ayuden a determinar si las re-
ducciones en los niveles de PCR ultra-
sensible, tanto por intervenciones far-
macológicas como no farmacológicas,
se asocian con disminución en el RCV.

En el momento actual contamos con
una serie de medicaciones y hábitos sa-
ludables en el estilo de vida que han
demostrado su capacidad para disminuir
los niveles plasmáticos de PCR ultrasen-
sible, aunque no existe evidencia de que
la reducción de la PCR se asocie con una
disminución de riesgo de eventos cardio-
vasculares. La aspirina [23] y las estati-
nas [24,25] han demostrado tener esta
capacidad de disminución de la PCR. En
el estudio CARE [24], de prevención
secundaria, la magnitud del beneficio
asociado con el uso de pravastatina fue
del 55% para aquellos pacientes con
PCR elevada, comparado con el 30% pa-
ra aquellos con niveles de PCR bajos.

Asimismo, la pérdida de peso, la die-
ta, el ejercicio y el cese en el hábito tabá-
quico se asocian a la reducción tanto de
los niveles de PCR como de RCV [21]. 

Existen también datos en estudios de
observación que sugieren diferentes be-

neficios para el clopidogrel sobre la ba-
se de los niveles de PCR en pacientes
sometidos a intervenciones coronarias
percutáneas [26].

El hallazgo de niveles de PCR ultra-
sensible elevada en el entorno de 3-10
mg/L en el 27,87% de la población con
APS merece una especial consideración.
Aunque este estudio no se diseñó con el
propósito de analizar la significación
pronóstica de estos niveles elevados de
PCR, sí damos valor a las líneas de tra-
bajo con PCR en otros territorios como
el coronario o cerebrovascular, o a los
resultados pronósticos que existen en
patología vascular periférica; lo lógico
sería pensar que a este grupo de pobla-
ción deberíamos controlarlo intensa-
mente en cuanto a tratamiento de facto-
res de riesgo y cumplimiento de trata-
miento farmacológico.

Con este estudio de observación he-
mos valorado como objetivo principal
los efectos de la tienopiridina clopido-
grel, durante un período de sólo dos me-
ses, sobre los niveles plasmáticos de
PCR ultrasensible y fibrinógeno en una
población con EAP demostrada. Sólo el
grupo de pacientes que presentaban
niveles de PCR en el intervalo elevado,
mostró disminución estadísticamente
significativa de la PCR tras dos meses
de tratamiento con clopidogrel. De la
misma manera, el 47,86% mostró una
disminución porcentual en los niveles
de PCR ultrasensible. Resulta imposible
sacar conclusiones de estos hallazgos o
de la disminución significativa del fibri-
nógeno, dado que el estudio carece de
un grupo control y la determinación de
PCR ultrasensible se realizó en menos
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de la mitad de los pacientes incluidos en
el diseño inicial del estudio. Probable-
mente este hallazgo permita diseñar
estudios mejor controlados que den a
conocer el valor real de esta observa-
ción, y concluir si el control de los nive-
les de este tipo de parámetros de la in-
flamación detectados en sangre de pa-
cientes con patología vascular periférica
debe llevarse a cabo.

Al contrario que otros estudios po-
blacionales [20], no hemos podido de-
mostrar que exista una correlación positi-
va entre los niveles de PCR y datos diag-
nósticos de SM. A pesar de ello, y cono-
ciendo que la presencia del SM es pro-
nóstica del desarrollo de futuras compli-
caciones de tipo cardiovascular, así como
de desarrollo de resistencia a la insulina y
diabetes mellitus de tipo II, detectar la
presencia del SM en alrededor de un 50%
de los pacientes de esta población debe
despertar la necesidad de un mejor con-
trol y la prescripción de hábitos de vida
más saludables en nuestros pacientes. 

Aunque el número de pacientes con
antecedentes aterotrombóticos no resul-
tó muy elevado, nos parece destacable el
hallazgo encontrado respecto de una
elevación de la PCR ultrasensible en
aquellos pacientes que habían tenido el
evento aterotrombótico en el período del
último año preinclusión, respecto de los
niveles de PCR encontrados en pacien-
tes que presentaron dichos eventos con
anterioridad. Posiblemente este resulta-
do debemos contemplarlo como una
cierta ‘elevación’ de la inestabilidad ate-
rotrombótica de estos pacientes, refleja-
dos en un aumento de sus marcadores de
inflamación.
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VALORACIÓN DE LA PROTEÍNA C 
REACTIVA EN PACIENTES CON
ARTERIOPATÍA PERIFÉRICA. 
MODIFICACIONES CON 
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

Resumen. Introducción. La determinación de
los niveles basales de proteína C reactiva
(PCR) ayuda a catalogar el riesgo vascular
en pacientes con arteriopatía periférica sin-
tomática (APS). Objetivos. Evaluar los nive-
les plasmáticos de PCR en una cohorte de
pacientes con APS y la influencia del trata-
miento con antiagregantes plaquetarios (clo-
pidogrel) sobre los niveles de PCR, y evaluar
la relación entre PCR y la presencia de sín-
drome metabólico (SM). Pacientes y méto-
dos. Estudio de observación, epidemiológi-
co, prospectivo de intervención y multicén-
trico, de 1.455 pacientes, con APS. Se reali-
za historial clínico, exploración clínica, ín-
dices tobillo-brazo y analíticas al inicio, y
tras dos meses de tratamiento con clopido-
grel. La PCR se determinó con los métodos
estándar y ultrasensible (n = 628 pacientes).

AVALIAÇÃO DA PROTEÍNA C 
REACTIVA EM DOENTES COM 
ARTERIOPATIA PERIFÉRICA. 
MODIFICAÇÕES COM 
TRATAMENTO ANTIAGREGANTE

Resumo. Introdução. A determinação dos ní-
veis básicos da proteína C reactiva (PCR)
ajuda a catalogar o risco vascular em doen-
tes com arteriopatia periférica sintomática
(APS). Objectivos. Avaliar os níveis plasmá-
ticos da PCR numa série de doentes com
APS e a influência do tratamento com antia-
gregantes plaquetários (clopidogrel) sobre
os níveis da PCR, e avaliar a relação entre
PCR e a presença de síndroma metabólico
(SM). Doentes e métodos. Estudo de obser-
vação, epidemiológico, prospectivo de inter-
venção e multicêntrico, de 1.455 doentes,
com APS. Realiza-se um historial clínico,
exame clínico, índice tornozelo-braço e exa-
me analítico ao início, e após dois meses de
tratamento com clopidogrel. A PCR deter-
minou-se com os métodos standard e ultra-
sensível (n = 628 doentes). Os dados demo-
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gráficos, factores de risco cardiovascular e
acidentes cardiovasculares prévios anali-
sam-se mediante estatística descritiva. Uti-
liza-se um teste t para analisar as variáveis
contínuas, signed rank em caso de não cum-
prir a hipótese de normalidade e chi ao qua-
drado para variáveis categóricas. Resulta-
dos. Detectaram-se diferenças estatistica-
mente significativas nas cifras de PCR entre
as visitas basal e final em doentes com PCR
basal > 3 mg/L segundo o método ultra-sen-
sível (p = 0,001). Não existem diferenças es-
tatisticamente significativas nas cifras de
PCR para a população com SM. Conclusões.
Após dois meses de tratamento, em doentes
com APS, o clopidogrel diminui os níveis
plasmáticos de PCR quando estes estão ba-
sicamente acima de 3 mg/L. Não existe asso-
ciação entre a presença de SM e níveis bási-
cos  elevados de PCR em doentes com APS.
[ANGIOLOGÍA 2005; 57: 5-18]
Palavras chave. Clopidogrel. Doença vascu-
lar periférica. Inflamação. Proteína C reac-
tiva. Risco cardiovascular. Síndroma meta-
bólico.

Los datos demográficos, factores de riesgo
cardiovascular y eventos cardiovasculares
previos se analizan mediante estadística des-
criptiva. Se utiliza un t-test para analizar las
variables continuas, signed rank en caso de
no cumplir la hipótesis de normalidad, y chi
al cuadrado para variables categóricas. Re-
sultados. Se detectaron diferencias estadísti-
camente significativas en las cifras de PCR
entre las visitas basal y final en pacientes
con PCR basal > 3 mg/L según el método
ultrasensible (p = 0,001). No existen diferen-
cias estadísticamente significativas en las ci-
fras de PCR para la población con SM. Con-
clusiones. Tras dos meses de tratamiento, en
pacientes con APS, el clopidogrel disminuye
los niveles plasmáticos de PCR cuando éstos
están basalmente por encima de 3 mg/L. No
existe asociación entre presencia de SM y ni-
veles basales elevados de PCR en pacientes
con APS. [ANGIOLOGÍA 2005; 57: 5-18]
Palabras clave. Clopidogrel. Enfermedad
vascular periférica. Inflamación. Proteína C
reactiva. Riesgo cardiovascular. Síndrome me-
tabólico.


