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Papel de la proteina C reactiva en las enfermedades

cardiovasculares

Role of C-reactive protein in cardiovascular diseases

Fernando Manzur, MD., FACC.("2; Ciro Alvear, QF., MSc. (11234, Alicia Norma Alayén, Bact., MSc. ¢

Cartagena, Colombia.

La proteina C-reactiva (PCR), un marcador sensible de inflamacion, es un predictor independiente
de enfermedad cardiovascular futura (ECV), que es una de las principales causas de muerte en todo
el mundo. El papel de la inflamacion en esta entidad ha sido bien documentado en la ultima década,
y se ha demostrado inflamacién en todas las fases de la aterosclerosis, desde el inicio y el crecimien-
to, hasta la ruptura de la placa. La PCR es una proteina de fase aguda, altamente sensible como
marcador de inflamacién general. En estudios experimentales, se ha determinado la presencia de
PCR en arterias que presentan lesiones ateroscleroticas. También se ha demostrado que, en forma
directa, la PCR induce la produccion de otras células inflamatorias y que disminuye la expresion de la
oxido nitrico sintetasa. Es decir, desde el punto de vista biolégico, la PCR participa en el proceso
aterogénico. En adultos, la PCR, detectada con técnicas ultrasensibles (PCRus), se asocia con los
factores de riesgo tradicionales y su concentracion predice eventos cardiovasculares.
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C-reactive protein (CRP), a sensitive marker of inflammation is an independent predictor of future
cardiovascular disease (CVD), which is one of the main causes of death worldwide. The role of
inflammation in cardiovascular disease has been well documented in the last decade, and inflammation
has been demonstrated in all stages of atherosclerosis, from its beginning and growth to the plaque
rupture. CRP is an acute phase protein, highly sensitive as a marker of general inflammation. The
presence of CRP has been determined in experimental studies in arteries with atherosclerotic lesions.
It has been demonstrated as well that CRP induces directly the production of other inflammatory cells
and decreases the expression of nitric oxide synthase. This means that from the biological standpoint
CRP takes part in the atherogenic process. In adults, CRP detected through high sensitive CRP-test
(hs-CRP) is associated to traditional risk factors and its concentration predicts cardiovascular events.
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Introduccion

La proteina C-reactiva (PCR) es un marcador sensible
de inflamacién, asi como un predictor independiente de
enfermedad cardiovascular futura, la cual es una de las
principales causas de muerte en todo el mundo. El papel
de lainflamacién en esta entidad ha sido bien documen-
tado en la Ultima década, y se ha demostrado inflama-
cién en todas las fases de la aterosclerosis, abarcando
desde los momentos del inicio y el crecimiento, hasta la
ruptura de la placa (1).

Diversos estudios epidemiolégicos muestran que los
niveles séricos de PCR tienen valor predictivo para el
desarrollo de sindromes coronarios agudos, eventos
vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y
muerte sUbita cardiaca (2).

La PCR es el biomarcador més estudiado de la inflama-
cién en enfermedades cardiovasculares (3). Entre hombres
aparentemente sanos, el nivel bésico de la inflamacién,
segun la evaluacién de los niveles séricos de PCR, predice
el riesgo a largo plazo de un primer infarto del miocardio,
accidente cerebrovascularisquémico, enfermedad vascular
periférica, y mortalidad por cualquier causa. La asociacién
entre PCRy enfermedad cardiovascular persiste después de
los ajustes para edad, tabaquismo, niveles de lipidos,
presién arterial, indice de masa corporal, diabetes, nivel de
ejercicio y antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular (4-9). Por lo tanto, la PCR es un factor
importante que determina el riesgo de enfermedad
cardiovascular y accidente cerebrovascular.

Factores de riesgo tradicionales como la hipertensién
arterial, el tabaquismoy el colesterol elevado, se relacio-
nan de manera contundente con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética. Sin embar-
go, muchas personas con riesgo aparente bajo, sufren
ataques cardiacos. Cerca de 80% de los pacientes
coronarios tienen niveles de colesterol similares a los de
otros individuos que no desarrollan dicha enfermedad.
Por esa razén hace algun tiempo surgié el concepto de
nuevos factores de riesgo identificados a partir de la
investigacion etiopatogénica de la aterosclerosis, los
cuales fueron respaldados en observaciones clinicas,
epidemiolégicas y de laboratorio. Varios de estos facto-
res son considerados en la actualidad predictores de
riesgo independiente, y entre estos se resalta la PCR.

Por lo expuesto, el objetivo de esta revisién es eviden-
ciar que la busqueda de factores de riesgo no tradicio-
nales como la PCR, puede ser clinicamente 0til en cierto
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tipo de pacientes, en quienes, por sus caracteristicas,
ameritaria incluir estos marcadores biolégicos de res-
puesta inflamatoria involucrados estrechamente en la
patofisiologia de la aterotrombosis.

Inflamacion, biomarcadores de inflamacion y
enfermedad cardiovascular

La inflamacién es una reaccién protectora del tejido
conjuntivo vascular a estimulos dafinos, incluyendo la
infeccion. La respuesta inflamatoria se asocia con vaso-
dilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, reclu-
tamiento de células inflamatorias (especialmente neutréfilos
en la inflamacién aguda), liberaciéon de mediadores de
la inflamacién de estas células (incluyendo aminas
vasoactivas, prostanoides e intermediarios reactivos del
oxigeno), y liberacién de citoquinas. Las citoquinas
derivadas de macréfagos como IL-1 e IL-6, son las
principales responsables de la respuesta de fase aguda,
una variacién protectora en la produccién de proteinas
plasmdticas por los hepatocitos. Las respuestas de algu-
nas de las proteinas de fase aguda mds importantes se
indican en la tabla 1.

Portanto, parece existir una relacién de doble sentido
(causa-efecto, efecto-causa) entre la inflamacién y la
aterosclerosis. Estudios en la poblacién general han
revelado la existencia de una relacién entre la elevacién
de los marcadores de inflamacién y el desarrollo poste-
rior de eventos cardiovasculares. Las infecciones por

Tabla 1.
AUMENTOEN LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA.

Inhibidores a,-antitripsina inter-
de proteasas antiquimotripsina antitripsina
Proteinas de Fibrinbgeno
la coagulacién  Protrombina

Factor VIII

Plasminégeno
Proteinas del Cls, C2,C3, C4, C5 Properdina
complemento Factor B

Inhibidor C1 esterasa

Plasminégeno
Proteinas Haptoglobina
transportadoras  Hemopexina

Ceruloplasmina
Misceldneos Proteina C-reactiva (PCR) AlbUmina

Proteina amiloide sérica Pre-albimina

A Lipoproteinas de
alta y baja densidad

Fibronectina

Glicoproteina,-écida
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algunos virus y bacterias podrian estar relacionadas con
la formacién y el desarrollo de la placa de ateroma. Del
mismo modo, la inflamacién crénica de origen
autoinmune (artritis reumatoide, lupus eritematoso),
incrementa notablemente el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Otros estudios han contribuido a estable-
cerde manera firme laidea de que la aterosclerosis es un
proceso inflamatorio (10-13).

En el sindrome coronario agudo se han descrito varios
biomarcadores inflamatorios. Entre estos marcadores
biolégicos, la interleucina-6 (IL6) desempefia un papel
importante en la respuesta de la fase aguda, ya que
induce la liberacién de PCR y estd involucrada en la
progresién de la placa aterosclerdtica (14-17).

Por su parte, el diagnéstico bioguimico de inflama-
cién se establece mediante la comprobacién de una
elevacién de los niveles plasmdticos de mediadores
inflamatorios (interleucinas: IL-6, IL-Tbeta, factor de
necrosis tumoral alfa), o de determinadas proteinas
denominadas «reactantes de fase aguda» de signo
positivo, como la proteina C reactiva (PCR), la proteina
amiloide sérica A (SAA), el fibrindgeno, la alfa-1-
antitripsina, la fibronectina, entre otras. El incremento
plasmdtico de estas Gltimas proteinas de sintesis hepdti-
ca, es el resultado de una induccién enzimética causada
en la mayorfa de los casos por los mediadores
inflamatorios, principalmente por la IL-6.

Al mismo tiempo, estos mediadores inflamatorios
también son capaces de inhibir la sintesis hepdtica de la
albmina, la transtirretina (prealbtmina) y la transferrina,
proteinas que pueden ser consideradas como «reactantes
de fase aguda» de signo negativo, mientras que dentro
del grupo de los denominados «reactantes de fase
aguda» de signo positivo se destaca la PCR (18).

La PCR y su papel en la enfermedad
cardiovascular

La proteina C reactiva (fambién denominada CRP por
su sigla en inglés), llamada asf por su capacidad para
precipitar el polisacarido-C somdtico del Streptococcus
pneumoniae, fue la primera proteina de fase aguda que
se describié y fue descubierta en 1930 por Tillet y
Frances.

Forma parte de la inmunidad innata y su sintesis es
inducida como respuesta al dafo tisular por infeccio-
nes, inflamacién o neoplasios. Es sintetizada por
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hepatocitos y células del endotelio vascular, y su
expresion estd regulada por citoquinas, particular-
mente por la interleucina 6 (IL-6) y, en menor grado,
lainterleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral o
(TNF-a).

La PCR es una proteina de lafamilia de las pentraxinas
(18), llamada asf porque tiene cinco subunidades idén-
ticas, codificadas por un Unico gen en el cromosoma 1,
que se asocian para formar una estructura estable

pentamérica como un disco, y tiene un peso molecular
aproximado de 105 kD.

La PCR constituye un marcador muy sensible de
inflamacién o dafo tisulary su concentracién en el suero
puede incrementarse con rapidez en respuesta a gran
variedad de estimulos. Las condiciones mds comunes
asociadas con elevaciones importantes de los niveles de
PCR se muestran en la tabla 2. La Unica condicién que
interfiere con la respuesta «normal» de la PCR es el
deterioro hepatocelular grave. En condiciones norma-
les, practicamente no se encuentra presente en el torren-
te sanguineo (18).

Tabla 2.
CONDICIONES ASOCIADAS CONELEVACIONESENLAPCR

Infecciones

Fiebre reumatica
Eritema nodoso

Hipersensibilidad

Complicacién de
infecciones Lepra

Artritis reumatoidea

Artritis crénica juvenil
Espondilitis anquilosante
Artritis psoridtica

Vasculitis sistémica
Polimialgia reumdtica
Enfermedad de Reiter
Enfermedad de Crohn
Fiebre familiar mediterrdnea

Enfermedad inflamatoria

Rechazo de aloinjerto Transplante renal

Malignidad Linfoma
Sarcoma

Necrosis Infarto al miocardio
Tumor
Embolizacién
Pancreatitis aguda

Trauma Quemaduras
Fracturas
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Asf mismo, es el marcador inflamatorio mdés utilizado
en la prdactica clinica, y su importancia no sélo radica en
su fiabilidad, sino que junto con algunos otros reactantes
de fase aguda ha demostrado ser parte activa del
mecanismo patogénico de la aterosclerosis (19). Estu-
dios prospectivos evidencian que las concentraciones
plasmdticas aumentadas de pequeiia magnitud de PCR,
aun dentro de limites que antes se consideraban «<norma-
les» (por debajo de 10 mg/L), predicen episodios cardio-
vasculares agudos en individuos en apariencia saluda-
bles y asintomdticos, al margen de otros factores de
riesgo cardiovascular (20, 21).

La caracteristica que define la funcionalidad de la PCR
es su capacidad de unir ligandos especificos dependientes
de calcio, y en este sentido se une con alta afinidad a
moléculas que contienen fosfocolina. De igual forma, se
une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos
tanto autélogos (lipoproteinas plasmdaticas nativas y mo-
dificadas, membranas celulares dafadas, residuos de
fosfatidilcolina, histonas, cromatina, ribonucleoproteinas
pequenas y células apoptéticas), como heterélogos
(glucanos, fosfolipidos y otros componentes somaticos y
capsulares de bacterias, hongos y pardsitos).

Cuando estd unida a ligandos macromoleculares
activa la via clasica del complemento. Al parecer, esa
capacidad para activar el complemento y opsonizar
particulas, esimportante en la respuesta de la inmunidad
innata frente a los patégenos.

La sintesis de novo de la PCR comienza a las seis horas
después de iniciado el estimulo inflamatorio y alcanza su
mdéximo a las 24 a 72 horas. Su vida media es relativa-
mente corta (19 horas), pero su concentracién plasmdtica
es constante bajo cualquier condicién y no se modifica
con la ingestién de alimentos ni presenta variacion
circadiana, en contraste con las proteinas de la coagu-
lacién y ofras de fase aguda. Una vez finalizado el
estimulo de la IL-6, la PCR regresa a valores normales al
cabo de siete dias. Con esto, el indice de produccién de
la PCR es el Unico determinante de los niveles circulantes
de la proteina, reflejando en forma directa la intensidad
de los procesos patolégicos que estimularon su sintesis.

Los niveles de esta proteina son realmente bajos en
condiciones en las que no existe un proceso inflamatorio
de relevancia clinica. En esas condiciones las técnicas
originales de determinacién de PCR no permiten discrimi-
nar la relevancia clinica de los valores, razén por la cual
se requieren técnicas de mayor sensibilidad, conocidas
como PCR ultrasensibles (PCRus).
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Varios estudios han demostrado que la PCR podria
participar de forma directa o indirecta en el dafio
vascular (Tabla 3). Estos hallazgos dan un vuelco impor-
tante a la relacién entre inflamacién y enfermedad
cardiovascular, y ofrecen una explicacién al origen del
deterioro vascular asociado con las enfermedades infec-
ciosas e inflamatorias crénicas (22-30).

Tabla 3.
MECANISMOS PRO-ATEROGENICOS DE LAPROTEINA
C-REACTIVA

- Unién a LDL y VLDL en suero.

- Unién a LDL-oxidada y parcialmente degradada.

- Activacién del complemento.

- Estimulacién/formacién de células «espumosas» por
opsonizacién de LDL.

- Estimulacién/secrecién de factores tisulares por monocitos
circulantes, efectos procoagulantes.

- Disminucién de la secrecién de 6xido nitrico.

- Estimulo de la secrecién de endotelina-1.

- Regulacién al alza de moléculas de adhesién y MCP-1.

- Facilitacién de apoptosis de la célula endotelial e inhibicién de
angiogénesis.

- Regulacién al alza de receptores AT-1.

Por su capacidad para depositarse en la intima de las
arterias, la PCR provoca disfuncién del endotelio, lo que
facilita la activacién, la migracién y el alojamiento de los
leucocitos en el interior de la intima arterial. Esto contribu-
ye a la formacién de lesiones vasculares que son la base
del desarrollo de la aterosclerosis. Cuando las LDL
alcanzan cierto umbral de concentracién en la sangre,
penetran al interior de la pared arterial donde son
modificadas por procesos de oxidacién. La PCR se une
a estas lipoproteinas (tanto a las nativas como a las
oxidadas) y facilita su fagocitosis e internalizacién me-
diada por los macréfagos de la intima arterial, promo-
viendo la formacién de células espumosas (macréfagos
con grandes cantidades de lipidos oxidados en su
interior). La acumulacién de células espumosas es deter-
minante para la evolucién patogénica de una placa
arterial, haciéndola mds propensa a erosionarse o rom-
perse y liberando su contenido trombogénico. Esta pro-
piedad protrombdtica también se suma a la capacidad
de la PCR para inducir la produccién de factor tisular
(iniciador de la cascada de coagulacién) por los
macréfagos activados (31).

La PCR también induce un incremento en la sinfesis
de metaloproteasas, enzimas criticas que aceleran la
degradaciéon de diversos componentes de la matriz
extracelular, causando debilitamiento de la capa fibrosa



Revista Colombiana de Cardiologia
Septiembre/Octubre 2011

de las placas. Todos estos factores desestabilizan la
placa de ateroma, haciéndola mdas vulnerable a la
ruptura (32).

Por ofra parte, la obesidad de distribucién central
parece incrementar atn mas los niveles de PCR, debido
a que la grasa intra-abdominal es capaz de generar tres
veces mds IL-6 que la grasa subcutdnea, y a que el
drenaje venoso de esta grasa fluye directamente hacia el
higado. Se ha demostrado que el adipocito es capaz de
expresar ARNm de la PCR (33-35).

Todos estos hallazgos han hecho que, en fecha
reciente, los Centros para el Control de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC) y la Asociacién Americana del
Corazén (AHA) hayan propuesto que la medicién de la
concentracién de PCRus fuera usada como parte de la
evaluacién del riesgo de enfermedad cardiovascular en
la prdctica clinica (36).

En Colombia se demostré que los sujetos con un
perimetro de cintura mayor oigual a 88 cm, presentaban
concentraciones significativamente mayores de proteina
C reactiva ultrasensible y mayor recuento de leucocitos.
Recientemente, en una muestra representativa de nifios
escolares de Bucaramanga, se seleccionaron 325 (edad
promedio 10 afios), en quienes se demostré la existencia
de una correlacién positiva entre indice de masa corpo-
ral, presion arterial sistélica y PCR, lo que confirma, en
nifos, la correlacién que previamente se demostré en
adultos colombianos, y refuerza la propuesta de una
interrelacién entre el contenido de adipocitos visceralesy
el aumento de las concentraciones plasmaticas de mar-
cadores de inflamacién como la PCR (37-40).

Conclusiones y recomendaciones

Sin duda alguna, la PCR es el marcador inflamatorio
mds conocido (41). Se ha demostrado que, en forma
directa, la PCR induce la produccién de otras células
inflamatorias con posterior desarrollo de eventos cardio-
vasculares. Es decir, desde el punto de vista biolégico, la
PCR participa en el proceso aterogénico.

En prevencién primaria, diversos estudios han demos-
trado que las concentraciones basales de PCR son
capaces de predecir eventos vasculares.

Debido al aumento acelerado de las enfermedades
cardiovasculares en nuestras poblaciones y a la eviden-
cia continua sobre las elevadas prevalencias de factores
de riesgo cardiovascular no tradicionales, como la PCR,
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urgen acciones de salud pUblica preventivas y eficientes
para controlar esta problemdtica. Entre éstas debe darse
prioridad a promover hdbitos de vida saludables, en
especial una alimentacién sana; favorecer la préctica de
mayor actividad fisica y recreativa, evitar el tabaquismo
y mantener un control adecuado de otras patologias
como el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, la
hipertensién arterial y las dislipidemias.
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