Unidad de Cirugia Vascu-
lar. Fundacion Hospital
de Alcorcon. Alcorcon, Ma-
drid, Espania.

Correspondencia:

Dr. Enrique Puras Malla-
gray. Unidad de Cirugia
Vascular. Fundacion Hos-
pital de Alcorcon. Buda-
pest, 1. E-28922 Alcorcon
(Madrid). E-mail: epuras
@fhalcorcon.es

© 2005, ANGIOLOGIA

ORIGINAL

Valoracion de la proteina C reactiva
en pacientes con arteriopatia periférica.
Modificaciones con tratamiento antiagregante

E. Puras-Mallagray, S. Cancer-Pérez, S. Lujan-Huertas,
M. Gutiérrez-Baz, M. Perera-Sabio, J.M. Alfayate-Garcia,
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. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 5-18]

Key words. Cardiovascular risk. Clopidogrel. C-reactive protein. Inflammation. Metabolic
syndrome. Peripheral vascular disease.

Introduccion rial periférica (EAP). Aunque corres-

ponde a estados iniciales de la evolucion
La claudicacién intermitente de las ex- de la enfermedad arterial obstructiva
tremidades inferiores es la manifesta- cronica, se necesita un buen control cli-
cion clinica mds comun de la arterios- nico para conseguir minimizar sus con-
clerosis obliterante o enfermedad arte- secuencias morbidas [1]. En si misma,
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la claudicacién intermitente es una con-
dicién benigna en la que menos de un
5% de los pacientes requerirdn alguna
intervencién de revascularizacién a 5
afios [2]. Es importante sefialar que los
pacientes con arteriopatia de las extremi-
dades inferiores tienen un alto riesgo de
fallecer debido a algtin 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 claudicacion in-
termitente persigue, por un lado, la me-
jora de la sintomatologia clinica y, por
otro, la prevencion de las complicacio-
nes derivadas de la aterosclerosis sisté-
mica [4-6], como son la aparicién de
accidentes isquémicos agudos en el te-
rritorio coronario y cerebrovascular, que
son mucho mds frecuentes en pacientes
con arteriopatia periférica.

Existen diferentes tratamientos far-
macologicos utilizados en pacientes con
claudicacién intermitente. Entre los em-
pleados con mayor frecuencia destacan
los agentes hemorreoldgicos, los anti-
agregantes plaquetarios, los prostanoi-
des, los farmacos relacionados con el
metabolismo, y los vasodilatadores [5].
En concreto, el tratamiento crénico 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, andlogo quimico de la ti-
clopidina, demostré ser mds potente y
menos toxico que ésta [10].

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

vencién 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 parecié alcanzar ma-
yores beneficios, al lograr una reduc-
cion del riesgo relativo del 23,8% [9].

La presencia de factores de riesgo
cardiovasculares (RCV) como el tabaco,
la hipertension 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 proteina C reactiva
(PCR) y el fibrindgeno, cuya valoracion
podria contribuir a predecir tanto la apa-
ricion como la evoluciéon 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 revascularizacién periférica por
enfermedad arterial de miembros infe-
riores se relaciond de manera estadisti-
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). Ademads, la
determinacion de estos u otros pardme-
tros de la inflamacién puede llegar a ser
en un futuro el patrén de valoracion para
predecir el RCV y monitorizar el efecto
de diversos tratamientos médicos, tal y
como hoy en dia manejamos los valores
de colesterol, LDL, hemoglobina glico-
silada y otros.

Existen datos que sugieren que clo-
pidogrel actda disminuyendo la expre-
sién de P-selectina [17], los niveles de
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PCR [17] y la expresion de CD40L [18],
lo que demostraria un efecto del clopi-
dogrel sobre la inflamacion.

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

Pacientes y métodos

Poblacion de estudio

Inicialmente la poblacién de este estu-
dio estaba formada por 1.455 de los pa-
cientes que participaron en el estudio
CRATER (poblacién de seguridad). Los
pacientes analizados en el estudio esta-
distico son sélo aquellos en los que se
pudo determinar los niveles de PCR por
el método ultrasensible y ademds cum-
plimentaron el tratamiento con clopido-
grel en > 80% de las tomas (n = 628)
(poblacion de efectividad). El método
estandar no permite discriminar valora-
ciones de la PCR en el intervalo bajo y,
por lo tanto, el grupo de pacientes con
PCR estdndar no forma pare del andlisis
estadistico a efectos de valorar las modi-
ficaciones de la PCR basal con trata-
miento antiagregante. Lamentablemen-
te, un ndmero 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 afios y presentaban clau-
dicacién intermitente de grado 1, 2 0 3
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segin la escala de Rutherford [19]. La
claudicacion de miembros inferiores
podia estar en fase inicial o encontrarse
en fase secundaria a angioplastia o ciru-
gia reconstructiva realizada entre los 45
dias y los 12 meses previos a la in-
clusion en el estudio. No se incluyeron
aquellos pacientes que ya estaban en tra-
tamiento con un buen control sintomati-
co y en los que no existia ningin motivo
para un cambio de su tratamiento. Se
excluyeron aquellos pacientes que pre-
sentaron hipersensibilidad a clopidogrel
0 a cualquiera de sus excipientes, alguna
enfermedad inflamatoria crénica, proce-
sos infecciosos agudos, cuadros febri-
les, traumatismos recientes o interven-
cion quirdrgica durante los 45 dias pre-
vios a la inclusién, para evitar modifica-
ciones en la PCR basal. El tratamiento
de estudio se aplic s6lo en aquellos ca-
sos en los que el médico consideré que
era el mas eficaz para el paciente, y nun-
ca con la intencién de incluir el paciente
en el estudio.

Disefo del estudio

Estudio multicéntrico, de observacion,
epidemioldgico y prospectivo de inter-
vencion, realizado en las condiciones de
utilizacion habitual del fadrmaco para las
indicaciones aprobadas. Al paciente se
le realizaban dos controles a lo largo del
estudio, cuya duracién era de 8 sema-
nas. En la visita de inclusién al inicio
del estudio, se registraba las caracteristi-
cas demogrificas del paciente, el grado
de claudicacién intermitente y/o cirugia
arterial periférica previa, los factores de
RCYV asociados, la existencia de eventos
cardiovasculares previos y los tratamien-
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tos farmacoldgicos. Asimismo, se deter-
minaba el indice tobillo-brazo (ITB) y
se realizaba una analitica general, en la
que también se median los niveles plas-
maticos de PCR ultrasensible y fibriné-
geno. A continuacion se instauraba tra-
tamiento con clopidogrel, en dosis de
75 mg diarios.

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

Analisis estadistico

La variable principal del estudio fue
evaluar los niveles plasmadticos de PCR
en una cohorte de pacientes con arterio-
patia periférica. Otras variables consis-
tieron en evaluar la influencia del trata-
miento con clopidogrel sobre los niveles
de PCR y fibrin6geno comparando sus
concentraciones al inicio y fin del estu-
dio. Asimismo, se evaludé el nimero de
pacientes que tenian sindrome metabdli-
co (SM) y su correlacion con los niveles
de PCR ultrasensible.

Se comprobd la bondad de ajuste a
una distribucién normal de las variables
a analizar mediante la prueba de Shapi-
ro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov. En los
casos en que fue adecuada la utilizacion
de pruebas paramétricas se realizé un
t-test con datos apareados para las varia-
bles continuas. En caso de no cumplir la
hipétesis de normalidad, la comparacion
se realiz6 mediante la prueba de signed
rank test. Para las variables categdricas

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

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

Analisis de inocuidad

Para el andlisis de inocuidad se recogie-
ron todos los acontecimientos adversos
registrados y se incluy6 informacidn re-
ferente al momento de aparicién, a la
duracién, la gravedad y relacién con el
farmaco en estudio. Se analizard, tam-
bién de forma descriptiva, los abando-
nos y sus causas.

Criterios de valoracion

La caracterizacion de la EAP se realiz6
registrando el estadio de la claudicacion
del paciente segun la clasificacién 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-
cemiay la HTA.

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

Se consideraba que un paciente tenia
sobrepeso si presentaba valores de IMC
>27 kg/mz. Asimismo, se recogié como
paciente con hipercolesterolemia aquel
que presentaba cifras de colesterol total
superiores a 250 mg/dL o se trataba con
hipolipemiantes. Se consideré que un
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paciente sufria hipertrigliceridemia si
presentaba cifras de triglicéridos = 150
mg/dL. Se consideré6 que un paciente
tenia 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 presion
arterial sistolica/diastélica eran = 130/85
mmHg o tomaba algtin tipo de medica-
cion 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 caracteristicas:

— Perimetro 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.

— Tensi6n arterial > 130/85 mmHg

— Glucemia en ayunas = 110 mg/dL.

La PCR se midi6 segun el método ultra-
sensible. En el momento actual existen
en el mercado al menos nueve tests au-
tomatizados diferentes para la determi-
nacién 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 (poblacion de efectividad) incluidos
en este estudio, con determinacién de
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PCR por método ultrasensible, se indi-
card el nimero de pacientes al que co-
rresponde (7).

Datos demograficos y clinicos

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 aios. 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 caracterizacion de la arteriopatia
periférica por estadio de Rutherford se
realizé en un 95,24% de los pacientes.
Dentro de los clasificados como grado I,
el 59,91% de los casos se consideraron
como claudicacién moderada, el 23,12%
claudicacién leve y el 16,82% claudica-
cion grave. La arteriopatia tenia localiza-
cién femoropoplitea 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 sometia la poblacién
de estudio (Tabla I), se observo en refe-
rencia al habito tabaquico (n = 628) que
el 45,72% de los pacientes eran exfuma-
dores, el 38% fumadores y el 15,43% no
fumadores. Con relacién al indice de
masa corporal (IMC), s6lo el 37,72% de
los pacientes de los que se obtuvo ese
dato (n = 585) presentaban valores > 27
kg/m?. Respecto al factor hipercoleste-
rolemia (n = 628), el 37,27% de los pa-
cientes presentaban hipercolesterole-
mia, frente al 57,67% que tenian valores
normales de colesterol en sangre y no se
dispuso de datos del 5,06% de los pa-
cientes. Se observé al analizar la con-
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centracion de triglicéridos (n = 596) que
el 47,57% de la poblacién presentaban
hipertrigliceridemia, frente al 52,44%
con valores normales de triglicéridos. Al
analizar el factor hiperglucemia (n = 606),
se registro que el 34,03% de los pacien-
tes sufrian dicha entidad, frente al
64,29% que no la padecian; no se dispu-
so de datos del 1,68% de los pacientes.
De los 628 pacientes, 561 tenian valores
tensionales mayores de 130/85 (89,33%),
y del 3,3% no se dispuso de ningtin dato
a este respecto. El valor medio de la pre-
sién arterial sistdlica de los 628 pacien-
tes fue de 146,66 + 20,34 mmHg y el de
la presion arterial diastélica de 81,55 +
10,77 mmHg.

De los 628 pacientes, un 23,45% de
los casos tenian antecedentes personales
de eventos aterotrombdticos, mientras
que un 75,56% no los tenian; se desco-
noce este dato del 0,99% de ellos. En el
ultimo afio, sélo un intervalo de pobla-
cion de entre el 0,70 y el 2,94% tuvieron
algin episodio aterotrombdtico, entre
los que destaca la cirugia reconstructiva
previa o angioplastia en el 30% de casos
y en el 28,57% el infarto agudo de mio-
cardio. En anos anteriores, el intervalo
de poblaciéon que padecié algin 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 cirugfa reconstructiva previa o an-
gioplastia en el 21,55% (Tabla II).

Valoracion 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 encontr6 que solamente fren-

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

n %
Fumador (> 3 cigarrillos/dia) 628 38,00
Obesidad (IMC > 27 kg/m?) 585 3772
Hipercolesterolemia (colesterol > 250 mg/dL) 628 3727
Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dL) 596 4757
Hiperglucemia (glucosa > 110 mg/dL) 606 34,03
Hipertensién 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.

Tabla Il. Episodios aterotrombéticos de los pacientes con claudicacion inter-

mitente.
Ultimo afo Anos 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 71 2,38 14,7
Ataque isquémico transitorio 1,96 20,0 2,94 18,1
Cirugia reconstructiva 2,94 30,0 3,50 21,6

previa o angioplastia

Porcentaje de pacientes que presentd episodios aterotrombaéticos en el aho
anterior al estudio o en algiin 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 poblacién que pre-
sentod eventos aterotromboticos (incidencia).

te a los factores de riesgo hipertrigliceri-
demia, HTA y antecedentes aterotrom-
béticos previos, existia una dependencia
estadisticamente significativa respecto a
la PCR.
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Tabla lll. Dependencia entre la proteina C reactiva y el nivel de triglicéridos.

Concentracion 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
concentracion de proteina C reactiva (PCR) dentro de los tres niveles. Estos
porcentajes se calcularon para la totalidad de los pacientes, asi como para
los pacientes con una trigliceridemia inferior y superior o igual a 150 mg/dL
(p=0,0033).

Tabla IV. Proteina C reactiva frente a antecedentes aterotromboticos.

Ultimo afno Otros anos Ninguno

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

Concentracién media y desviacion tipica de la proteina C reactiva (PCR) de
pacientes que sufrieron algun tipo de trombosis en el afo anterior de su
inclusion, en otros anos o nunca (p = 0,0093).

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

Basal Final
0-1 mg/dL 55,10% 5744%
1-3 mg/dL 17.04% 16,24%
3-10 mg/dL 2787% 26,32%
Concentracion media 2,05 mg/dL 1,79 mg/dL

Los datos se presentan como porcentaje de pacientes que muestran una
concentracion basal o final de proteina C reactiva (PCR) dentro de cada uno
de los tres intervalos. También se detallan la concentracién media de PCR
analizadas en las visitas basal y final (p = 0,0012).

Al analizar la relacién entre PCR vy
concentracion de triglicéridos en sangre,
se observoé que los pacientes con un nivel
de triglicéridos > 150 mg/dL presenta-
ron, de media, niveles de PCR mas ele-

PROTEINA C REACTIVA

vados que los pacientes con niveles de
triglicéridos mas reducido, 2,21 y 1,76
mg/L, respectivamente (p = 0,0300, sig-
ned rank test). El porcentaje de pacientes
sin hipertrigliceridemia es mds elevado
para los valores mas bajos de PCR (Ta-
bla III). Por otra parte, los pacientes con
HTA = 130/85 mmHg presentaron de me-
dia niveles de PCR mas elevados que los
pacientes normotensos, 2,17y 1,04 mg/L,
respectivamente (p = 0,0049, r-test). Asi-
mismo, se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la relacion
encontrada entre los valores de PCR y
los antecedentes aterotromboticos, de ma-
nera que las cifras de PCR son estadisti-
camente inferiores (p = 0,0093) cuando
los antecedentes son anteriores a un afio
(Tabla IV).

Valores de PCR y
fibrinégeno 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 estadisticamente 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
segun tres intervalos, se observé 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 encontré que el
57,44% de los pacientes presentaban ci-
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Figura 1. Correlacién entre la PCR ultrasensible y la presencia o no de sindrome metabdlico; los resultados
demuestran que no existe significacién estadistica entre ambos (p = 0,67).

fras de PCR de 0-1 mg/mL, el 16,24% de
1-3mg/mLy el 26,32% de 3-10 mg/mL.
A este respecto se considerd que existi-
an diferencias estadisticamente 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 estadisticamente inferiores
(» = 0,0012). Si analizamos la disminu-
cién porcentual de la PCR de los pacien-
tes en la poblacién 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% demostré una disminu-
cion hasta el 25%, el 14,70% de los pa-
cientes disminuy6 su PCR entre el 25 y
el 50% y el 11,62 mds del 50% respecto
de los valores basales.

La media del valor basal (n =571) de
fibrinbgeno fue de 3829 + 114,21 y el
final (n = 587) de 377,02 + 105,67. La di-
ferencia entre los valores basales y fina-
les de fibrinbgeno se consideraron esta-
disticamente significativas (p = 0,0293).

Considerando la definicién anterior-
mente expuesta del SM, 241 pacientes
del total de la poblacién de efectividad
demostraron englobarse dentro de las
caracteristicas de este sindrome. Anali-
zando la correlacién entre la PCR ultra-
sensible y la presencia o no del sindro-
me, los resultados demuestran que no
existe significacion estadistica entre am-
bos (p = 0,67) (Fig. 1).

Analizando los datos respecto a la
gravedad de la enfermedad vascular peri-
férica, valorada segin los ITB y correla-
ciondndolos con los niveles de PCR ul-
trasensible basales de la poblacién 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 aqui analizados se refieren a la
poblacién de seguridad (n = 1.455). De
los 24 acontecimientos adversos (1,67%),
destacaron las enfermedades epidérmicas
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Figura 2. Gravedad de la enfermedad vascular periférica, valorada segun los indices tobillo brazo y correla-
cién con los niveles de PCR ultrasensible basales, de la poblacion de efectividad (p = 0,34).

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

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

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

Discusion

Hasta hace relativamente poco tiempo la
patologia cardiovascular se consideraba
la consecuencia de un lento proceso de
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formacién de placas arteriosclerdticas en
la pared vascular, que determinarian la es-
tenosis u oclusion arterial y sus conoci-
das consecuencias clinicas. En los lti-
mos afios, los avances en el conocimiento
de la patofisiologia de la placa arterios-
clerética han dado luz al papel que la in-
flamacién desempena en el desarrollo,
ruptura y formacién de trombo sobre ella.

La valoracién del riesgo de futuros
eventos aterotrombdticos en pacientes
con multiples factores de RCV o ya
afectos de algiin evento clinico, consti-
tuye una labor de tremenda importancia
en la practica clinica. La posibilidad de
estimar el riesgo sobre la base de la
medicién en suero de un marcador de
inflamacion, simplificaria el tratamiento
terapéutico y proporcionaria al médico
y paciente un valor numérico como ob-
jetivo de control. Durante muchos afios
la PCR se ha conocido como un reactan-
te de fase aguda que podia 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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tologia vascular periférica existen pocos
trabajos que demuestren el valor pro-
noéstico de la PCR de eventos cardiovas-
culares futuros [13,16]. El consenso de
la Asociacién Americana de Cardiologia
[22] admite como recomendacién la
determinacién de la PCR ultrasensible
en la valoracién del RCV y le otorga
valor de variable prondstica indepen-
diente, tanto en prevencion primaria co-
mo secundaria, en pacientes con atero-
trombosis. En este mismo articulo [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-
macoldégicas como no farmacoldgicas,
se asocian con disminucién en el RCV.
En el momento actual contamos con
una serie de medicaciones y habitos sa-
ludables en el estilo de vida que han
demostrado su capacidad para disminuir
los niveles plasmaticos de PCR ultrasen-
sible, aunque no existe evidencia de que
la reduccién de 1a PCR se asocie con una
disminucién de riesgo de eventos cardio-
vasculares. La aspirina [23] y las estati-
nas [24,25] han demostrado tener esta
capacidad de disminucién de la PCR. En
el estudio CARE [24], de prevencion
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 habito taba-
quico se asocian a la reduccién tanto de
los niveles de PCR como de RCV [21].
Existen también datos en estudios de
observacion que sugieren diferentes be-

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

El hallazgo de niveles de PCR ultra-
sensible elevada en el entorno de 3-10
mg/L en el 27,87% de la poblacién con
APS merece una especial consideracion.
Aunque este estudio no se disefié con el
propdsito de analizar la significacién
prondstica de estos niveles elevados de
PCR, si damos valor a las lineas de tra-
bajo con PCR en otros territorios como
el coronario o cerebrovascular, o a los
resultados prondsticos que existen en
patologia vascular periférica; lo l6gico
seria pensar que a este grupo de pobla-
ciéon deberiamos controlarlo intensa-
mente en cuanto a tratamiento de facto-
res de riesgo y cumplimiento de trata-
miento farmacoldgico.

Con este estudio de observacion he-
mos valorado como objetivo principal
los efectos de la tienopiridina clopido-
grel, durante un periodo de sélo dos me-
ses, sobre los niveles plasmdticos de
PCR ultrasensible y fibrinégeno en una
poblacién con EAP demostrada. Sélo el
grupo de pacientes que presentaban
niveles de PCR en el intervalo elevado,
mostré disminucién estadisticamente
significativa de la PCR tras dos meses
de tratamiento con clopidogrel. De la
misma manera, el 47,86% mostré una
disminucién porcentual en los niveles
de PCR ultrasensible. Resulta imposible
sacar conclusiones de estos hallazgos o
de la disminucién significativa del fibri-
négeno, dado que el estudio carece de
un grupo control y la determinacién de
PCR ultrasensible se realiz6 en menos
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de la mitad de los pacientes incluidos en
el disefio inicial del estudio. Probable-
mente este hallazgo permita disefar
estudios mejor controlados que den a
conocer el valor real de esta observa-
cion, y concluir si el control de los nive-
les de este tipo de pardmetros de la in-
flamacién detectados en sangre de pa-
cientes con patologia vascular periférica
debe llevarse a cabo.

Al contrario que otros estudios po-
blacionales [20], no hemos podido de-
mostrar que exista una correlacion positi-
va entre los niveles de PCR y datos diag-
noésticos de SM. A pesar de ello, y cono-
ciendo que la presencia del SM es pro-
ndstica del desarrollo de futuras compli-
caciones de tipo cardiovascular, asi 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 poblacion debe
despertar la necesidad de un mejor con-
trol y la prescripcion de hébitos de vida
mas saludables en nuestros pacientes.

Aunque el nimero de pacientes con
antecedentes aterotrombdticos no resul-
té muy elevado, nos parece destacable el
hallazgo encontrado respecto de una
elevacion de la PCR ultrasensible en
aquellos pacientes que habian tenido el
evento aterotrombdtico en el periodo del
ultimo afio preinclusion, 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 ‘elevacion’ de la inestabilidad ate-
rotrombdtica de estos pacientes, refleja-
dos en un aumento de sus marcadores de
inflamacion.
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Resumen. Introduccion. La determinacion de
los niveles basales de proteina C reactiva
(PCR) ayuda a catalogar el riesgo vascular
en pacientes con arteriopatia periférica sin-
tomdtica (APS). Objetivos. Evaluar los nive-
les plasmdticos 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 relacion entre PCR y la presencia de sin-
drome metabolico (SM). Pacientes y méto-
dos. Estudio de observacion, epidemiologi-
co, prospectivo de intervencion y multicén-
trico, de 1.455 pacientes, con APS. Se reali-
za historial clinico, exploracion clinica, in-
dices tobillo-brazo y analiticas al inicio, y
tras dos meses de tratamiento con clopido-
grel. La PCR se determino con los métodos
estandar y ultrasensible (n = 628 pacientes).
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AVALIACAO DA PROTEINA C
REACTIVA EM DOENTES COM
ARTERIOPATIA PERIFERICA.
MODIFICACOES COM
TRATAMENTO ANTIAGREGANTE

Resumo. Introducio. A determinagdo dos ni-
veis bdsicos da proteina C reactiva (PCR)
ajuda a catalogar o risco vascular em doen-
tes com arteriopatia periférica sintomdtica
(APS). Objectivos. Avaliar os niveis plasmd-
ticos da PCR numa série de doentes com
APS e a influéncia do tratamento com antia-
gregantes plaquetdrios (clopidogrel) sobre
os niveis da PCR, e avaliar a relagdo entre
PCR e a presenca de sindroma metabdlico
(SM). Doentes e métodos. Estudo de obser-
vagdo, epidemiologico, prospectivo de inter-
veng¢do e multicéntrico, de 1.455 doentes,
com APS. Realiza-se um historial clinico,
exame clinico, indice tornozelo-brago e exa-
me analitico ao inicio, e apos dois meses de
tratamento com clopidogrel. A PCR deter-
minou-se com os métodos standard e ultra-
sensivel (n = 628 doentes). Os dados demo-
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Los datos demogrdficos, factores de riesgo
cardiovascular y eventos cardiovasculares
previos se analizan mediante estadistica des-
criptiva. Se utiliza un t-test para analizar las
variables continuas, signed rank en caso de
no cumplir la hipotesis de normalidad, y chi
al cuadrado para variables categoricas. Re-
sultados. Se detectaron diferencias estadisti-
camente significativas en las cifras de PCR
entre las visitas basal y final en pacientes
con PCR basal > 3 mg/L segiin el método
ultrasensible (p = 0,001). No existen diferen-
cias estadisticamente significativas en las ci-
fras de PCR para la poblacion con SM. Con-
clusiones. Tras dos meses de tratamiento, en
pacientes con APS, el clopidogrel disminuye
los niveles plasmdticos de PCR cuando éstos
estdn basalmente por encima de 3 mg/L. No
existe asociacion entre presencia de SM y ni-
veles basales elevados de PCR en pacientes
con APS. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 5-18]
Palabras clave. Clopidogrel. Enfermedad
vascular periférica. Inflamacion. Proteina C
reactiva. Riesgo cardiovascular. Sindrome me-
tabélico.

grdficos, factores de risco cardiovascular e
acidentes cardiovasculares prévios anali-
sam-se mediante estatistica descritiva. Uti-
liza-se um teste t para analisar as varidveis
continuas, signed rank em caso de ndo cum-
prir a hipotese de normalidade e chi ao qua-
drado para varidveis categoricas. Resulta-
dos. Detectaram-se diferencas 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-
sivel (p = 0,001). Ndo existem diferengas es-
tatisticamente significativas nas cifras de
PCR para a populagdo com SM. Conclusdes.
Apos dois meses de tratamento, em doentes
com APS, o clopidogrel diminui os niveis
plasmadticos de PCR quando estes estdo ba-
sicamente acima de 3 mg/L. Ndo existe asso-
ciagdo entre a presenga de SM e niveis bdsi-
cos elevados de PCR em doentes com APS.
[ANGIOLOGIA 2005; 57: 5-18]

Palavras chave. Clopidogrel. Doenga vascu-
lar periférica. Inflamagdo. Proteina C reac-
tiva. Risco cardiovascular. Sindroma meta-
bolico.
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