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RESUMEN

Introduccién: La proteina C reactiva (PCR) ha emergido como un importante predictor de riesgo de enfermedad cardiovascular. La capaci-
dad predictiva de la PCR pudiera estar vinculada con su relacién con los factores de riesgo cardiovascular.

Objetivo: Identificar la posible relacion entre los niveles de PCR y los factores de riesgo cardiovascular clasicos en pacientes con enfermedad
arterial coronaria estable.

Métodos: Se estudiaron 189 pacientes con enfermedad arterial coronaria estable demostrada angiograficamente. Las variables fundamenta-
les fueron: sexo, indice de masa corporal, tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes mellitus y perfil lipidico. Los niveles de PCR fueron
determinados por un método de alta sensibilidad.

Resultados: Los niveles de PCR fueron superiores en las mujeres con respecto a los hombres (3,25 vs. 2,25 mg/L). Aunque los valores de
PCR fueron superiores en presencia de cada uno de los factores de riesgo cardiovascular evaluados, la diferencia fue mas notable en el caso
de la obesidad (3,88 vs. 1,54 mg/L). Se encontré correlacién positiva de los niveles de PCR con el indice de masa corporal (r = 0,191; p=
0,003) y con las concentraciones de triglicéridos (r = 0,138; p= 0,033) mientras que existié una correlacién negativa entre los niveles de
PCR y los de colesterol HDL (r = -0,150; p= 0,026). A mayor cantidad de factores de riesgo presentes, mayores niveles de PCR.

Conclusién: Niveles superiores de PCR se relacionan con el sexo femenino y con los factores de riesgo clasicos, fundamentalmente la
obesidad y la dislipidemia, en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable.

Palabras clave: proteina C reactiva, factores de riesgo cléasicos, enfermedad arterial coronaria.

ABSTRACTS

Introduction: C-reactive protein (CRP) has emerged as an important indicator of risk for cardiovascular disease. Its predictive capacity could
be linked to its relation with the cardiovascular risk factors.

Objetive: To identify the relationship between C-reactive protein levels and the cardiovascular classic risk factors in patients with stable
coronary artery disease.

Methods: A total of 189 patients with angiographically determined stable coronary artery disease were studied. Sex, body mass index,
smoking, hypertension, diabetes mellitus, lipids and CRP were evaluated. The CRP levels were determined by a high sensitive method.

Results: The CRP values were higher in women as compared to men (3.25 vs. 2.25 mg/L). Although the CRP values were higher when either
cardiovascular risk factor was present, the most remarkable difference was for obese patients (3.88 vs. 1.54 mg/L). Positive correlations
were observed both between CRP and body mass index (r = 0.191, p= 0.003) and CRP and triglycerides concentrations (r= 0.138, p=
0.033), whereas a negative correlation was observed between CRP and HDL cholesterol (r= -0.150, p= 0.026). CRP levels increased with the
increasing number of cardiovascular risk factors.

Conclusions: Higher C-reactive protein levels are related to female sex and to classic cardiovascular risk factors, mainly obesity and
dislipidemia, in patients with stable coronary artery disease.

Key words: C- reactive protein, classics risk factors, coronary artery disease.
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INTRODUCCION

La inflamacion desempefia un papel determi-
nante en el inicio y progresion del proceso ate-
rotromboético, asi como en sus manifestaciones
clinicas.’3 La proteina C reactiva (PCR), un re-
conocido marcador de inflamacion, constituye
un predictor independiente de riesgo de enfer-
medad cardiovascular en prevencion primaria y
un marcador pronéstico para eventos cardio-

vasculares recurrentes en pacientes con enfer-

medad arterial coronaria (EAC). 4 -7

La determinacion de los niveles de PCR median-
te métodos de alta sensibilidad permite detec-
tar la inflamacion de bajo grado caracteristica
de la aterosclerosis.* Niveles séricos de <
Tmg/L, de 1 a 3 mg/L y > 3mg/L se han esta-
blecido como representativos de bajo, mediano
y alto riesgo cardiovascular, respectivamente.*
La estabilidad por largo tiempo durante el alma-
cenamiento, larga vida media y carencia de
variacion diurna, son factores que han contri-
buido a que este sea el biomarcador inflamato-
rio mas extensamente evaluado en la actuali-

dad.*-3

No se ha definido si la PCR tiene un papel causal
en el desarrollo de la aterosclerosis o si otros
factores estan involucrados en su relacion con
la EAC.82 En este contexto, la relacion entre la
PCR y los factores de riesgo cardiovascular ha
sido tema de interés, ya que se considera que la
capacidad predictiva de la PCR pudiera estar

dada, al menos en parte, por su relacién con los

factores de riesgo.2:'9 Sobre esta base, la de-
terminacién y monitoreo de la PCR podria ser de
utilidad para evaluar la respuesta a las interven-
ciones terapéuticas dirigidas a la prevencion

cardiovascular.5:7-9

Niveles elevados de PCR se han relacionado con
diversos factores y marcadores de riesgo car-
diovascular tales como el tabaquismo, la hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia y
obesidad, asi como con las concentraciones de
fibrinbgeno; segln se reporta en numerosos
estudios poblacionales.’®-14 Sin embargo, son
limitados los estudios realizados con pacientes

con EAC que evallan esta relacion.

El proposito del presente trabajo fue identificar
la posible relacién entre los niveles de PCR y la
presencia de los factores de riesgo clasicos en
pacientes con EAC estable demostrada angio-

graficamente.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal que incluy6 189 pacientes con diag-
nostico de EAC estable. Se consider6 EAC
cuando, segun la angiografia coronaria electiva,
los pacientes presentaron estenosis > 50% en
al menos uno de los vasos coronarios epicardi-
cos. Los pacientes con sindrome coronario agu-
do ocurrido en los tres meses previos y los que
presentaran enfermedades inflamatorias, infec-
ciosas 0 neoplasicas asi como tratamiento con
drogas inmunosupresoras fueron excluidos. El

proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
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Institucional y todos los pacientes dieron el
consentimiento informado para participar en el

estudio.

Definiciones

El tabaquismo fue definido como el consumo de
tabaco en el afio precedente. La hipertensién
arterial se defini6 como presién sanguinea sisté-
lica > 140 mmHg y/o presion sanguinea diasto-
lica 2 90 mmHg o tratamiento con farmacos
para la hipertensién. La diabetes mellitus fue
definida como cifras de glicemia en ayunas >7
mmol/L o tratamiento para esta afeccion. Se
consideré normopeso: indice de masa corporal
(IMC) entre 18,6 y 24,9 Kg/m?, sobrepeso: IMC
entre 25 y 29,9 Kg/m? y obesidad: IMC > 30
Kg/m2. Los valores de lipidos sanguineos con
alguna de las siguientes caracteristicas, se con-
sideraron patolégicos: Colesterol (c) total: > 5
mmol/L, cLDL: > 3 mmol/L, cHDL: < 0,9
mmol/L en hombres 6 < 1,2 mmol/L en la mu-

jer, triglicéridos: > 1,71 mmol/L."5

Ensayos de laboratorio

I. Se trabajé con muestras de suero obtenidas
a partir de sangre venosa periférica, previo
ayuno de 12 horas. Las variables del perfil li-
pidico fueron determinadas por métodos en-
zimaticos directos, de la firma comercial Ro-
che Diagnostics. Los niveles séricos de PCR
se determinaron mediante un método inmu-
noturbidimétrico de alta sensibilidad: CRPHS
(Tina-quant Cardiac C-reactive Protein (La-
tex) High Sensitive), de la firma comercial

Roche Diagnostics. Este ensayo tiene rango

de deteccion de 0,1 - 20 mg/L; coeficiente
de variacion interensayo de 5,70% para valo-
res de 0,52 mg/L y 2,51% para valores de
4,95 mg/L y un limite inferior de deteccion

de 0,03mg/L.

Analisis estadistico

Como medida de resumen para las variables
categoricas se calcularon las frecuencias abso-
lutas y relativas (porcentaje) y para las varia-
bles cuantitativas la media y la desviacion es-
tandar (£DS) o la mediana y rango intercuartil
(25-75%) segun correspondié. Para evaluar la
correlacién entre los niveles de PCR y las varia-
bles cuantitativas se utiliz6 el coeficiente de
correlacién de Pearson. Se considerd estadisti-

camente significativa un valor de p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla No.1 se resumen las caracteristi-
cas demograficas y clinicas de los 189 pacien-
tes con diagnoéstico de EAC estable incluidos en
el estudio. Se observé mayor prevalencia de
hipertension, sobrepeso y obesidad. Predomina-
ron los pacientes tratados con aspirina, e inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina.
Los valores medios del colesterol total, c LDL y
triglicéridos se encontraron por encima de los
valores de referencia. La mediana de los niveles

de PCR fue de 3,24 mg/L (rango intercuartil:
4,64 mg/L).
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Tabla No.1: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacien-
tes estudiados.

Enfermedad arterial coro-
naria

(n=189)

Edad (afios) 62,2 (£8.64)
Sexo (masculino) 147 (77.8)
Tabaquismo 52 (27.5)
Hipertensién arterial 150 (79.4)
Diabetes mellitus 60 (31.7)
IAM previo 76 (40.2)
IMC (kg/m?) 27,24 (+4.86)
Normopeso 62 (32.8)
Sobrepeso 79 (41.7)
Obesidad 45 (23.8)
Aspirina 175 (93.6)
Estatinas 21(11.3)
IECA 108 (58.1)
Hipoglicemiantes orales 25(13.4)
Insulina 12 (6.5)
Colesterol total (mmol/L) 5,96(+1.59)
cLDL (mmol/L) 3,72 (¥1.23)
cHDL (mmol/L) 0,86 (+0.28)
Triglicéridos (mmol/L) 2,36 (¥1.77)
PCR (mg/L) 3.24 (4.64)

e
IAM: Infarto agudo del miocardio, IMC: Indice de masa corpo-
ral. IECA: Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina,
cLDL: Colesterol unido a proteina de baja densidad, cHDL:
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, PCR: Protei-
na C reactiva.

Las variables continuas se expresan como media (+ desviacion
estandar) o mediana (rango intercuartil) y las categoéricas co-
mo frecuencia absolutas (porcentajes).

En la Tabla No.2 se resume el comportamiento
de los niveles de PCR segun la presencia o no de
los factores de riesgo cardiovascular. La media-
na de las concentraciones de PCR fue superior
para las mujeres, con respecto a los hombres
(3,25 vs. 2,25 mg/| respectivamente). Los ni-
veles de PCR fueron superiores en el grupo de
pacientes donde el factor de riesgo evaluado

estaba presente en comparaciéon con el grupo

donde el factor estuviera ausente. Estas dife-
rencias fueron mas notables entre el grupo de
pacientes hipertensos en comparacién con los
no hipertensos (2,84 vs. 1,54 mg/L) y en el
grupo de obesos respecto al que no presentaba

esta condicién (3,88 vs. 1,54 mg/L).

Tabla No.2: Comportamiento de los niveles de Proteina C reactiva
segun la presencia de factores de riesgos cardiovasculares.

e —
Factor de riesgo PCR (mg/L)

e
Sexo masculino

Si 2.25 (1.20-4.76)
No 3.25 (1.51-6.25)
Tabaquismo

Si 2.99 (1.39-5.33)
No 2.51 (1.27-4.87)

Diabetes mellitus

si 3.23 (1.89-6.51)

No 2.18 (1.26-4.38)

Hipertensidén arterial

Si 2.84 (1.55-4.98)
No 1.54 (0.89-3.50)
IAM previo

Si 2.93 (1.17-4.71)
No 2.37 (1.35-4.89)
Obesidad

Si 3.88 (1.97-7.55)
No 1.54 (0.68-2.69)

PCR: Proteina C reactiva, IAM: Infarto agudo del miocar-
dio. La PCR se expresa como mediana (rango intercuar-
til).

Al analizar las variables cuantitativas (Tabla
No.3), se encontré correlacién positiva entre
los niveles de PCR y el IMC (r= 0,191, p=
0,003) y entre los niveles de PCR y las concen-
0,138, p=

traciones de triglicéridos (r =

0,033) mientras que existi6 una correlacion
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negativa entre los niveles de PCR y los de ¢ HDL

(r= -0,150, p= 0,026).

Tabla No.3: Correlacién entre la Proteina C reactiva segin la pre-

sencia y factores de riesgos cardiovasculares.
e
Coeficiente

Variables de correlacién

( valor de p)

|

IMC (Kg/m?) 0.191 (0.003)

Colesterol total 0.060 (0.361)

cLDL (mmol/L) -0.07 (0.920)

cHDL (mmol/L) -0.150 (0.026)

Triglicéridos 0.138 (0.033)

- ]
IMC: indice de masa corporal, cLDL: Colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad, cHDL: Colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad.

La mediana de los niveles de PCR se incrementé
segln aumentd el nimero de factores de ries-
go cardiovascular presentes en los pacientes
(desde uno hasta 6 factores de riesgo) (Figu-

ra No.1).

4.79
3.48
2.63
1.96
1.11
T - T T T T T 1

1FR 2FR 3FR 4FR 5FR 6FR

PCR (mglL)
O =~ N W h» OO

Figura No.1: Niveles de proteina C reactiva (PCR) en relacién con el
nimero de factores de riesgo (FR). Los niveles de PCR se expresan
como mediana.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio
muestran que existe una relacion entre los ni-
veles de PCR y la presencia de los factores de
riesgo cardiovascular, reconocidos como clasi-
cos, en pacientes con EAC estable. Ademas,
proporcionan informacion sobre el comporta-

miento de las concentraciones de PCR en pa-

cientes con EAC de la poblacién cubana. La me-
diana de los niveles de PCR, mayor de 3 mg/L,
se corresponde con niveles de alto riesgo de
complicaciones aterotromboticas? y constituyen
una evidencia de la inflamacién de bajo grado

presente en los pacientes con EAC estable.

PCR segun la presencia de los factores

de riesgo clésicos

En el presente estudio, las concentraciones de
PCR fueron superiores para las mujeres, respec-
to a los hombres, en lo que coinciden la mayoria
de los estudios realizados en diferentes pobla-
ciones. 10121619 Garcia Moll, et al.’® en un estu-
dio prospectivo con pacientes con EAC estable,
encontraron niveles superiores de PCR en el
sexo femenino, aunque el indice de eventos
cardiovasculares fue similar para ambos sexos.
Un metaanalisis recientemente publicado repor-
t6 que la correlacién entre la PCR y el IMC es
mayor en las mujeres que en los hombres.!”
Khera et al.’® también reportan niveles superio-
res de PCR en el sexo femenino. Estos autores
encontraron que el incremento en el IMC se
asocia con mayor incremento en los niveles de
PCR en las mujeres que en los hombres, un ha-
llazgo que puede, en parte, explicar las diferen-
cias basadas en el género en los niveles de
PCR.'8 Es posible que el tejido adiposo disfun-
cional acelere mas la inflamacién en las mujeres

al compararlas con los hombres.'8

Por otra parte, los resultados del presente tra-
bajo coinciden con numerosos estudios pobla-

cionales que reportan relacion entre los factores
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de riesgo clasicos y los niveles de PCR.10-'2 En
un metaanalisis, que incluyé 54 estudios pros-
pectivos, se reportdé que las concentraciones
de PCR son mas altas en individuos fumadores
que en no fumadores y en personas con diabe-
tes, respecto a los no diabéticos.’® Ademas, las
concentraciones de PCR se correlacionaron di-
rectamente con el colesterol no HDL, triglicéri-

dos, tensién arterial, IMC, e inversamente con el

c HDL.'°

Estudios realizados con pacientes con EAC es-
table han reportado resultados semejantes. 20-22
Sabatine et al.29 encontraron que los niveles
mas elevados de PCR estuvieron asociados con
el sexo femenino y los factores de riesgo tradi-
cionales: hipertension, diabetes, tabaquismo y
mayor IMC. Veselka et al. 2" reportaron que nive-
les de PCR mayores de 3mg/L, se asocian con
una mayor presencia de los factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, hipertensién, hiper-
trigliceridemia y diabetes mellitus). Tataru et al.
22 encontraron que los niveles de PCR tuvieron
correlacién directa con el IMC e inversa con el
cHDL, asi como asociacion entre los niveles de
PCR y afos de tabaquismo. En dicho estudio, las
concentraciones de PCR en pacientes con ante-
cedentes de IMA fueron mas altas que en los
controles,?? resultados que concuerdan con los

del presente trabajo.

Un estudio, con pacientes con sindrome corona-
rio agudo, report6é que los niveles de PCR son
mas altos en las mujeres que en los hombres y

se relacionan con el tabaquismo, sindrome me-

tabdlico y obesidad.?? Sin embargo, estos auto-
res no encuentran relaciéon con la diabetes melli-
tus y la dislipidemia, pero, en este trabajo solo
se consider6 dislipidemia y no se evaluaron las

variables lipidicas de forma individual.?3
Inflamacién y factores de riesgo cldsicos

Se considera que el tabaquismo es el estimulo
medioambiental mas fuerte para la produccién
de PCR, lo que se ha vinculado a los efectos
proinflamatorios del tabaco.'?4 El tabaquismo
favorece la disfuncién endotelial, mediante la
formacion de radicales libres que inducen la
produccion de citocinas inflamatorias; asi como
la quimiotaxis y la adherencia de monocitos al
endotelio.’24 El efecto del tabaquismo sobre los
niveles de PCR se mantiene tiempo después del

cese de este habito, lo que refleja la persisten-

cia del dafio tisular subyacente.?>

La relacion entre los niveles de PCR y la presen-
cia de obesidad, asi como la correlacién con el
IMC encontrada en el presente trabajo concuer-
da con los resultados de numerosos estudios
epidemiolégicos que identifican una fuerte aso-
ciacion entre la PCR e indicadores de adiposidad,

predominantemente antropométri-

COS.1 0,14,17,26,27

Choi et al.’?, en un metanalisis que incluye dife-
rentes poblaciones, encontraron que la obesi-
dad se asocia con niveles elevados de PCR.
Aronson et al.?8, en un estudio con pacientes
con angina estable, reportaron que el IMC tiene

una correlacién lineal con el incremento de los
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niveles de PCR. La adiposidad se considera el
factor biol6gico mas importante de las concen-
traciones de PCR.2° Estos hallazgos apoyan la
hipétesis que relaciona el incremento de la adi-
posidad con un estado de inflamacién sistémica
de bajo grado.2:29 El tejido adiposo disfuncional
secreta adipocinas como la leptina que regulan
la produccién, por los adipocitos y otras células,
de numerosas quimocinas y citocinas proinfla-
matorias como

la interleucina -6, principal in-

ductora de la sintesis de PCR por el higa-
do.":2:27.29 Ademas, se ha descrito que los adi-
positos maduros también son capaces de pro-

ducir PCR bajo estimulos inflamatorios.?

Las consecuencias clinicas de la disfuncién del
tejido adiposo visceral, reconocida como adipo-
sopatia, incluyen la hipertensién arterial, resis-
tencia a la insulina, diabetes mellitus, dislipide-
mia y sindrome metabdlico.30 La PCR, como
biomarcador de inflamacion, puede reflejar la
relaciéon patofisiolégica ente la obesidad y los
factores de riesgo cardiovascular, sobre todo si
se tiene en cuenta que la relacion entre adiposi-
dad y niveles de PCR se mantiene aun en indivi-

duos no obesos.28

Se ha observado que niveles elevados de PCR
predicen la incidencia de diabetes mellitus tipo
2, aun después de ser ajustado para obesidad y
otros determinantes de diabetogénesis.5 Otros
autores también han reportado niveles eleva-
dos de PCR en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, los que se han correlacionado con la

severidad del estado glucémico.'9:20.21 Se ha

reconocido que la hiperglicemia asociada con la
diabetes esta asociada con un aumento en la
produccion de citocinas proinflamatorias por las
células endoteliales vasculares.3' Ademas, la
diabetes promueve el estrés oxidativo mediado
por especies reactivas de oxigeno y grupos

carboxilos.’

Por otra parte, existen evidencias de que los
niveles basales de PCR se asocian con un riesgo
incrementado de desarrollar hipertensién.> Se
ha reportado una relacion lineal entre los nive-
les de PCR y la presion sanguinea.> Datos basi-
cos sugieren que el incremento de la presiéon
sanguinea puede estimular una respuesta proin-
flamatoria y que la inflamacion endotelial puede
promover los cambios en la pared arterial que
caracterizan el estado hipertensivo.! La angio-
tensina Il puede propiciar la inflamacién intimal
al estimular la produccion de especies reactivas
de oxigeno e incrementar la expresion de me-
diadores proinflamatorios por las células endo-

teliales y células musculares lisas.’:32

El presente estudio demostr6 una correlacion
positiva entre los niveles de PCR y los de trigli-
céridos y una correlaciéon negativa con los de
cHDL, no asi con otras variables lipidicas. Estos
resultados coinciden con los de otros trabajos
publicados '2: 22 y sugieren que un perfil lipidico
desfavorable puede facilitar una respuesta in-
flamatoria sistémica.? Sin embargo, llama Ia
atencion que, a semejanza de los resultados del
presente estudio, otros autores

no reportan

relacion entre los niveles de PCR y las concen-
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traciones de cLDL, pese a que se conoce que la
LDL modificada provoca una respuesta inflama-
toria en la pared arterial que desencadena mu-
chos de los procesos bioldégicos que participan

en la aterosclerosis.!

Se ha reconocido que los triglicéridos pueden
potenciar la inflamacién en las células endotelia-
les vasculares. El papel de la HDL en relacién
con la inhibicién de la inflamacién podria expli-
car la correlaciobn negativa encontrada entre
estas dos variables.33 Recientes estudios consi-
deran que la HDL participa en la respuesta in-
mune innata y adquirida a través de la inhibicién
de la funcién de las células presentadoras de
antigenos, de la reduccién de la expresion de
los mediadores inflamatorios y modulando la
actividad de las células de la respuesta inmune
durante la aterogénesis, lo que se vincula con

su papel ateroprotector.33.34

En coincidencia con nuestros resultados,
Jeemon et al. ' encontraron que los niveles de
PCR se incrementan significativamente desde
los individuos que presentan uno o ningun fac-
tor de riesgo hasta los que presentan 3 6 mas.
El estudio DARIOS Inflamatorio,’® que evalué
diferentes grupos de pacientes con riesgo me-
tabélico, reporté que los niveles de PCR au-
mentan en progresidbn ascendente segln la
presencia de obesidad, sindrome metabdlico o
diabetes mellitus. Otros autores han reportado
resultados semejantes cuando se estudian pa-

cientes con EAC.35

En resumen, el presente estudio muestra la
relaciéon entre la PCR y los factores de riesgo
cardiovascular, fundamentalmente la adiposidad;
relacibon que pudiera estar basada en la con-
tribucién de los factores de riesgo al proceso
inflamatorio de bajo grado involucrado en el
desarrollo de la aterotrombosis.’29 El hecho de
que, ante la presencia de diabetes mellitus Ia
diferencia no fuera tan marcada, puede deberse
al efecto antinflamatorio que se le ha atribuido
a los farmacos utilizados para el tratamiento de

esta enfermedad.®

Aunque el disefio transversal de esta investiga-
cion no permite establecer relaciones de causa-
lidad, nuestros hallazgos contribuyen a eviden-
ciar que la inflamacion, evaluada mediante los
niveles de PCR, esta vinculada con las alteracio-
nes inducidas por los factores de riesgo tradi-
cionales que dan lugar a la aterosclerosis y sus

complicaciones.-3
CONCLUSIONES

En pacientes con enfermedad arterial coronaria
estable, niveles superiores de PCR se relacionan
con el sexo femenino y con los factores de
riesgo clasicos, fundamentalmente la obesidad y
la dislipidemia. Estos resultados resultan de uti-
lidad en la interpretacion de los niveles de este
biomarcador de inflamacién en el contexto de la

enfermedad arterial coronaria.
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