TOPICOS DE ACTUALIDAD

La Proteina C reactiva:
de la infeccion a la prediccion

MONTOREANO, Ricardo

LaProteina C reactivahasido usada por muchos afios
como marcador de inflamacion, de infeccion activa o de
procesos malignos. Sélo mas recientemente se lahaem-
pezado a utilizar como predictor de eventos futuros, en
especial cardiovasculares. Lapregunta que trataremos de
resolver aqui es si esa es la misma proteina que conoce-
mos desde hace afios. Larespuestaes si, pero medidacon
sensibilidades diferentes. Pero antes de seguir adelante ten-
dremos que resolver € problema de las siglas: en inglés
C-Reactive Protein se abrevia CRP y en castellano PCR.
Esta Ultima denominacion puede llevar a confusion, ya
que en inglés PCR significa Polimerase Chain Reaction,
nada que ver con laProteina C Reactiva. Por simple con-
veniencia, en este texto usaremos CRP para designar la
proteina.

La CRP es un péptido de 5 subunidades idénticas con
un peso molecular de aproximadamente 125000y se sin-
tetiza en € higado. Es la més usada de las llamadas
“reactantes defase aguda’. Estanormalmente en muy bagja
concentracién en lasangre, pero su concentracion aumen-
tarépidamente luego del estimulo. Su nombre viene de su
capacidad de reaccionar con € polisacarido C del Srep-
tococcus pneumoniae.

Ahora debemos diferenciar la prueba CRP de laprue-
ba hs-CRP. CRP es nuestra prueba clasicade proteinaC
reactiva, se mide por € método del latex y se puede ex-
presar de dos maneras. en forma cualitativa, dando resul-
tados positivos (+), por gemplo en lafiebre reumética, y
negativos (-) en sujetos aparentemente sanos. Como vere-
mos un resultado negativo con esta prueba no significa
gue no hay CRP en sangre de ese paciente, sino simple-
mente que la concentracion es mas baja que e limite de
deteccion delaprueba CRP cualitativa. LamismaCRP se
puede medir en forma cuantitativa por nefelometriay los
valores minimos detectables varian de laboratorio en la
boratorio, pero siempre en rangos mas altos que la con-
centracion de CRP detectada por € método de hs-CRP
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(high sensitivity C-Reactive Protein - Proteina C Reactiva
de dta sensibilidad). Esta prueba es relativamente nueva
y mide la proteina con un método también de latex, pero
mejorado o sensibilizado. Las particulas de latex estén
recubiertas con anti cuerpos especificos (monoclonales),
gue forman agregados en presencia de la CRP y es asi
posible medir concentraciones mucho mas bajas que por
€l método tradicional.

Lapregunta es ahora ¢para qué queremos medir CRP?
Usando hs-CRP es posible predecir la evolucion en
sindromes coronarios agudos o la probabilidad de ocu-
rrenciafutura deinfarto de miocardio (IM) o de acciden-
te cerebro vascular (ACV) en sujetos aparentemente sa-
nos. ¢Hay valores de corte? Parala PREDICCION, me-
dido en valores de riesgo relativo (RR), estos son los que
dael Laboratory Corporation of America (1).

HOMBRES (aparentementesanos)
hsCRP Futuro IM (RR) FULIACV[RR)
>2,11 mg/L 19 19
1,15-2,10mg/L 26 19
0,56—1,14mg/L 17 17
<0,55 mg/L 10 10
MUJERES (aparentementesanas)
hsCRP Fuuro IM (RR) FULIACV[RR)
>7,3mglL 55 55
3,8-7,3mg/lL 35 35
15-3,7mglL 27 27
<1,5mg/L 10 10

¢De donde salen estos valores? De estudios prospec-
tivos en sujetos aparentemente sanos, que no tienen
isquemia miocardica en curso. Todos los autores advier-
ten que no seria correcto que los laboratoriosinformaran
valores en mg/L sino que deberian dar, para esa pobla-
cion y ese método, € Riesgo Relativo, o en qué cuartil o
quintil estd el valor en mg/L con respecto a la poblacidn
estudiada, algo dificil de obtener en nuestro medio.

La hs-CRP tiene varios sinbnimos, pero € hecho que
tambi én se la conozca como “ Cardiac CRP’ nos esta ha-
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blando su ubicacion como predictor de eventos cardio-
vasculares.

Esinteresante ver |o que se dice sobre val ores superio-
res a 15 mg/L en lalectura de hs-CRP. Este valor “dto”
indicaria que hay unainflamacion activay que, para usar-
la. como predictor, seria necesario repetir lamedida alas
2-3 semanas o después de que la infeccién o lainflama-
cion activa se hayaresuelto (2). ¢Se debe usar lahs-CRP
parael diagnostico deIM? Todo indicaquelaTropininaT
es un buen indicador de lo que esta ocurriendo en ese
momento, mientras que la hs-CRP, redlizada en forma
seriada, podria pronosticar laevolucién.

¢Qué més nos puede decir lamedidade lahs-CRP?En
el estudio ECAT (European Concerted Action on
Thrombosis and Disability), en el subgrupo Angina
Pectoris Study Group, sobre 2.121 hombres con angina
estable o inestable seguidos durante 2 afios, por cada au-
mento en unadesviacién standard en la concentracion ini-
cia de hs-CRP, hubo un aumento del 45% en € RR de
infarto de miocardio no fatal o muerte stbita (3). En un
estudio publicado en el NEIM del 14 noviembre de 2002,
sobre 27.939 mujeres aparentemente sanas de USA se-
guidas por 8 afios. Lahs-CRP surge como un mejor mar-
cador de riesgo de eventos cardiovascularesquelalLDLc
(4), despuésde corregir paraotrosfactoresderiesgo (edad,
cigarrillo, diabetes, presion arterial y uso 0 no de terapéu-
ticahormonal de reemplazo).

Sobre ladiabetes, en el estudio IRAS (Insulin Resistan-
ce Atheroesclerosis Study) se encuentra una correlacion
entre € indice de sensibilidad a la insuling, € indice de
masa corporal, lacircunferenciade cintura, lainsulinaen
ayunas, laproinsulinay lahs-CRP (5). Esinteresante ver
gue los autores sefidan que € €gercicio, la dieta o €
metformin (indicaciones basicas en € tratamiento de la
diabetes tipo 2) podrian disminuir lahs-CRP'y aportar un
beneficio terapéutico adicional a la disminucion de la
glicemia. Por supuesto que se necesitan estudios dedica-
dos aandizar este punto. De todos modos, la conclusién
maés | 6gica es que en la diabetes lainflamacion subclinica
debe ser incluida como parte del sindrome de resistenciaa
la insulina.

En The Lancet del 9 de noviembre de 2002 (6) aparece
un trabajo donde los pacientes con trasplante cardiaco que
tienen més posibilidades de desarrollar enfermedad arte-
rial coronariaen el futuro son los que tienen mas alta hs-
CRP. Si bien un trasplante cardiaco distamucho de ser un
hecho corriente en nuestro medio, es interesante ver que,
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por el méodo usado (ELISA, ver 7), e valor minimo
detectable (sensibilidad) de la hs-RCP es de 0,00035 mg/
L. Consideran hs-RCP baja cuando esté entre 0,00035 y
7,2mg/L y dtapor encimade 7,2 mg/L.

Como sefidan Rifat y Ridker en su trabajo del 2001
(2), seria deseable tener en el laboratorio una sola prueba
gue midiera los valores altos de CRP (posiblemente
detectables por lapruebatradicional) y los bajos (medibles
s6lo con hs-CRP). Como esto no parece ser posibleenlo
inmediato, |os médicos deben saber que hay 2 métodosy
exigir que se haga hs-CRP cuando selo quiere usar como
predictor. También seralahs-CRP la que puede indicar €
prondstico de un sindrome coronario agudo. En cuanto a
las siglas en castellano, lo més prudente seria evitar lla
marla “PCR” y dar el nombre completo: proteina C
reactiva dealta sensibilidad.
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