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Artículo de Revisión:
Proteína C Reactiva y Enfermedad Cardiovascular

“El Departamento de Prevención de la Sociedad Chilena de Cardiología y Cirugía Cardiovascular inicia con el trabajo de
la Dra. Mónica Acevedo una serie de publicaciones que intentarán poner al día temas de interés y/o hacer resúmenes de
publicaciones sobre Prevención Cardiovascular. En el presente artículo la Dra. Acevedo resume la participación de la
inflamación en la patogénesis de la ateroesclerosis y la importancia que tiene la proteína C reactiva como marcador de
este fenómeno; asimismo, enfatiza la eventual importancia que puede tener la medición de rutina de la PCR en pacientes
que hayan tenido un evento cardiovascular, así como en personas sin patología aparente. Se plantean una serie de
interesantes interrogantes que requieren  ser clarificadas por futuras investigaciones. Por ejemplo, una de las más
interesantes es ¿por qué la terapia antibiótica en pacientes coronarios no ha dado los resultados esperados?
El Departamento de Prevención espera que se incentive el interés de los lectores por el problema de la Prevención y que
nos hagan llegar sus observaciones y sugerencias sobre este u otros futuros temas que les parezca de interés desarrollar.”

La inflamación juega un papel fundamental en la iniciación y progresión de la enfermedad aterosclerótica y en
el accidente de la placa. En la búsqueda por mejorar la predicción del riesgo cardiovascular se han investigado numerosos
marcadores inflamatorios. De ellos, la más estudiada ha sido la proteína C reactiva (PCR). Este marcador, no sólo ha sido
investigado como predictor pronóstico de futuros eventos cardiovasculares (infarto, muerte, accidente vascular y enfermedad
vascular periférica) en sujetos sin enfermedad cardiovascular previa, sino que también, como predictor pronóstico de
futuros eventos en pacientes que ya han tenido un evento isquémico, y de la reestenosis coronaria en pacientes que han
sido sometidos a una angioplastía coronaria con o sin stents. En los últimos 10 años, la investigación tanto clínica como
básica acerca de éste y otros marcadores inflamatorios ha sido significativa.

Este artículo resume la evidencia, principalmente clínica, en Prevención Primaria y da a conocer algunos estudios
que han usado este marcador como factor pronóstico en pacientes que ya han tenido un evento (Prevención Secundaria)

Aterogénesis: algunos conceptos fisiopatológicos
El proceso de aterogénesis se inicia parcialmente con la adherencia y posterior transmigración de los leucocitos

en el endotelio. La inflamación crónica a nivel de la pared vascular se inicia con la “injuria” de este endotelio por factores
en general conocidos, como la hipertensión, el LDL oxidado, la diabetes, etc., que hacen que en el endotelio se produzcan
una serie de moléculas de adhesión como las E y P selectinas, que son las encargadas de regular el deslizamiento de
las plaquetas y de otras células inflamatorias en el endotelio vascular. Es entonces, cuando otro grupo de moléculas de
adhesión entra en actividad: las molécula de adhesión intercelular  tipo -1 (ICAM-1) y la de adhesión vascular celular tipo-
1 (VCAM-1). Estas  regulan la adherencia de monocitos al endotelio, y junto con otras moléculas, como la proteína
quimioatractante de monocitos tipo-1 (MCP-1), hacen que se produzca la migración de leucocitos hacia la íntima. Allí, en
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el espacio subendotelial, los leucocitos liberan un factor,
el factor de estimulación de colonias de macrófagos (M-
CSF), el que promueve la producción y diferenciación de
los monocitos/macrófagos en las células espumosas. A
nivel del endotelio dañado y por lo tanto, disfuncionante,
se sigue produciendo una gran variedad de citoquinas pro-
inflamatorias, como la interleuquina-1, la interleuquina-6 y
el factor de necrosis tumoral tipo-1. Estos aumentan el
reclutamiento celular a nivel endotelial, contribuyendo al
crecimiento de la placa aterosclerótica. Asimismo, tanto el
factor de necrosis tumoral-1 como la interleuquina-6 son
los principales estímulos a nivel hepático para la producción
de proteínas de fase aguda, entre las cuales se encuentran
la PCR, el fibrinógeno y el amiloide sérico A.

PCR: Rol patogénico en la Aterosclerosis
La PCR es una “pentraxina” producida en el hígado

que tiene un rol fundamental en la respuesta inmune desde
el momento de nacer (figura 1). Además de ser una proteína
de fase aguda, se sabe que la PCR tiene un rol patogénico
en la progresión de la placa aterosclerótica. La PCR induce
la activación de la vía clásica del complemento. Además,
se une a fosfolípidos de membrana de células dañadas,
con la subsiguiente activación del complemento y aumento
de la captación de estas células por macrófagos. También
tiene propiedades aterogénicas. Se ha demostrado que
puede activar a las células endoteliales para que éstas
expresen moléculas de adhesión, como ICAM-1, VCAM-
1, selectinas P y E y a la MCP-1. La evidencia también
sugiere que la PCR puede alterar la producción de óxido
nítrico a través de la inhibición de la expresión de NO

sintetasa y también alterar la liberación de este vasodilatador
a nivel endotelial. La PCR también induce la secreción de
interleuquina-6 y de endotelina-1 , y produce activación de
los macrófagos para que produzcan más citoquinas y factor
tisular, un potente protrombótico. Asimismo, se ha
demostrado que es capaz de mediar el ingreso de la LDL
a los macrófagos. Todas estas propiedades hacen que
actualmente se considere que la PCR cumple con el criterio
de la “plausibilidad biológica” que se pide a un factor de
riesgo para ser un factor causal.

A pesar de toda la evidencia, existen aún
numerosas interrogantes: ¿es la inflamación en las placas
ateroscleróticas la reponsable de la elevación de la PCR?,
¿la carga total de aterosclerosis en el cuerpo?, ¿la
inflamación sistémica en el organismo?, ¿el estado
metabólico del sujeto más que la inflamación?, o la respuesta
exacerbada individual de la PCR ante estímulos endógenos
o exógenos? Ciertamente, aún queda mucho por investigar.

Test de PCR ultrasensible
La PCR es una proteína estable, con una vida

media larga, por lo que su medición no tiene tanta variación
circadiana. Esto hace que pueda ser medida en cualquier
momento del día, sin necesidad de ayuno ni otra
preparación. La variabilidad en su medición es semejante
a la de un examen de colesterol plasmático.
Los tests tradicionales para PCR, y que se usan en la
mayoría de los hospitales de nuestro país, no tienen la
sensibilidad para detectar niveles por debajo de lo normal,
que son los que se usan para demostrar inflamación
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Figura 1: Marcadores inflamatorios
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esubclínica, y predicción del riesgo vascular. Actualmente
se han desarrollado técnicas ultrasensibles para detectar
esos niveles, los llamados “tests de PCR ultrasensible”. En
estos tests se usan técnicas inmunoturbidimétricas o
nefelométricas. El más usado en la actualidad es
nefelométrico. Una determinación de PCR menor a 10 mg/L
se considera satisfactoria, y no requiere de repetición. Si
la PCR medida es mayor a 10 mg/L, debe repetirse el test,
por la mayor probabilidad de un proceso inflamatorio
asociado.

Medición de PCR en Prevención Primaria

La identificación de sujetos que tienen alto riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular pero que son
totalmente asintomáticos, es de suma importancia en la
prevención primaria. Los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales fueron dados a conocer hace más de 50 años,
después de la publicación de los primeros resultados del
sobresaliente estudio de Framingham. La validez de estos
factores ha quedado demostrada a través de todos estos
años, durante los cuales sus niveles de predicción no han
sido superados por ningún otro marcador. En 1980, estos
factores fueron corregidos por edad y sexo, y se dio origen
a un puntaje que combina todos estos factores, el “Score
de Framingham”. Este puntaje, sin embargo, presenta
algunas limitaciones: un porcentaje considerable de sujetos
(25-30%) que sufren un evento coronario o vascular no
presentan ningún factor de riesgo conocido. Otra limitación
es que sobrevalora la importancia de la edad de la persona.
Así, una persona joven, aunque tenga más de 2 factores,
siempre va a tener un riesgo bajo si se calcula este puntaje.
Finalmente, otra limitación es la relación entre el puntaje
de Framingham y el riesgo absoluto de eventos varía en
las diferentes poblaciones del mundo. Así nace el interés
en los nuevos factores y en especial el de la PCR como
marcador.

En la actual idad, numerosos estudios
epidemiológicos, tanto en Estados Unidos como en Europa,
han demostrado en forma consistente que la PCR
ultrasensible es un marcador de riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares, independiente del colesterol y de los
otros factores de riesgo tradicionales en sujetos sin
enfermedad cardiovascular previa. Con respecto a este
marcador, el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta
(CDC) y la Sociedad Americana de Cardiología (AHA) en
el 2003 sugirieron lo siguiente: “a) la PCR ultrasensible es
un marcador independiente de riesgo que puede ser usado
a discreción del médico en pacientes con riesgo
cardiovascular intermedio según el puntaje de Framingham.
La PCR ultrasensible podría ayudar a una mejor evaluación

y terapia en prevención primaria; b) la PCR ultrasensible
puede formar parte de la evaluación global de riesgo en
adultos sin enfermedad cardiovascular”. Si bien, estos 2
organismos en esa publicación apoyan en cierta medida
su validez y uso, fueron muy cautos en sugerir su uso
indiscriminado. Tal postura, mirando retrospectivamente,
fue muy acertada, ya que recientemente se publicó el
estudio más grande en PCR y eventos cardiovasculares,
el cual comentaremos más adelante,  y que ha  generado
controversia en el medio cardiológico.

Hoy existen 22 estudios prospectivos de PCR
ultrasensible y futuros eventos coronarios y vasculares
(infarto al miocardio (IAM), accidente vascular encefálico
(AVE), enfermedad vascular periférica y muerte
cardiovascular) en sujetos presumiblemente sanos. Todos
ellos han sido positivos.

Uno de los primeros estudios reportados usando
PCR ultrasensible es el  “Physician's Health Study”, publicado
en 1997(figura 2). En este estudio en 543 hombres sanos,
que posteriormente desarrollaron MI, AVE o trombosis
venosa, los niveles de PCR ultrasensible al ingreso fueron
significativamente más altos que los niveles de PCR en
aquellos hombres que no presentaron eventos en el
seguimiento. Los primeros, presentaron un riesgo casi 3
veces mayor de MI (RR=2.9, p<0.001) y 2 veces mayor de
AVE (RR=1.9, p=0.02) cuando se comparó el cuartil superior
de PCR [•2.1 mg/L] versus el cuartil inferior [  <0.55 mg/L]).

Estos resultados no se modificaron después de
ajustar por los factores de riesgo tradicionales. Otro estudio
importante y, primero en magnitud en Estados Unidos,
corresponde al “Women´s Health Study”. Este estudio
prospectivo incluyó a 27939 mujeres aparentemente sanas.
En todas se midió PCR ultrasensible y lípidos y se las siguió
por 8 años. La PCR ultrasensible demostró ser, de nuevo,
un potente marcador de eventos cardiovasculares. El riesgo
relativo después de los ajustes por factores de riesgo
individuales y por el puntaje de Framingham, fue de 2.3 y
1.9 respectivamente (p< 0.001 para ambos). En dicho
estudio, el nivel de predicción de eventos fue aún mejor y
más potente, cuando se combinaron el nivel de LDL y la
PCR. El estudio ARIC(Atherosclerosis Risk in Communities),
también americano, realizado en hombres y mujeres, y
publicado recientemente, confirmó la utilidad de la PCR en
población sana (Figura 2).

Pero existen también importantes estudios en
Europa. Entre ellos está el estudio alemán MONICA-Ausberg
Study Cohort que también demostró que la PCR ultrasensible

Proteína C Reactiva y Enfermedad Cardiovascular



Revista Chilena de Cardiología - Vol. 24 Nº2, 2005191

M. Acevedo

Figura 2: Riesgo relativo, ajustado por puntaje de Framingham, de eventos cardiovasculares  de acuerdo a niveles basales
de proteína C-reactiva <1, de 1 a 3, y >3 mg/L en los principales 4 estudios publicados sobre PCR.

es un factor predictor independiente de eventos
cardiovasculares. El riesgo relativo, cuando se comparó
aquellos sujetos con PCR >3 mg/L versus los con PCR <
a 1 mg/L fue de 2.5 (IC 95% = 1.8-3.7), después de los
ajustes por factores de riesgo. El último estudio en ser
publicado, el más grande en Europa (18,569 participantes)
y con mayor número de eventos  reportados, es el “Reykjavik
Study”, realizado en Islandia (figura 3). Este estudio demostró
un riesgo relativo de 1.5 (IC 95% = 1.25-1.68) para el tercil
superior de PCR (>2 mg/L) versus el tercil inferior (<  a 1
mg/L). En esta misma publicación, Danesh et al demuestran
que en esta población, el nivel de colesterol total es más
importante como factor predictor que la PCR, lo que se
contradijo con lo previamente reportado por la mayoría de
los estudios de Ridker y colaboradores (figura 3). En ese
mismo artículo, Danesh et al publican los resultados del
último meta-análisis en PCR, incluyendo los 22 estudios
realizados y publicados hasta la fecha. Es en este meta-
análisis donde el riego relativo de la PCR ultrasensible bajó
a 1.5.

Después de estos últimos reportes sobre la
potencia de la PCR como predictor de eventos, se ha

producido una gran controversia entre los defensores y
detractores de la PCR. Es importante pues saber, como ya
hemos dicho antes, que la PCR es un buen marcador de
riesgo, pero aún, no es aceptado como un “factor de riesgo”,
como lo es el colesterol. La evidencia apoya su uso en
determinados sujetos, tal como ha sido planteado por el
CDC y la AHA.

Basado en los estudios de todas estas poblaciones,
se ha sugerido usar los siguientes puntos de corte para la
PCR como predictor de eventos: a) riesgo bajo=  1 mg/L;
b) riesgo moderado = 1-3 mg/L, y c) riesgo alto= > 3 mg/L.
Aquellos sujetos que presenten una PCR > 10 mg/L basal,
deben ser rechequeados en 2-3 semanas para descartar
infección o inflamación por otras causas.

PCR en Prevención Secundaria

La necrosis de tejidos es un potente estímulo para
la producción de proteínas de fase aguda, como la PCR.
La magnitud de respuesta de la PCR después de un infarto
al miocardio se correlaciona directamente con la extensión
de la necrosis. En estudios experimentales inyectando PCR
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Figura 3. Meta-análisis de los 22 estudios actuales sobre PCR en sujetos sin enfermedad cardiovascular previa

a ratas infartadas, se ha descubierto que la PCR ejerce el
daño  a través de la vía clásica de activación del
complemento y que, mientras más activación, mayor
extensión en el área infartada

24
.

Existen evidencias clínicas y de laboratorio que
sugieren que la PCR puede ser un buen marcador de riesgo
en pacientes que evolucionan con un síndrome coronario
agudo, sin que estos pacientes necesariamente tengan
parámetros positivos para necrosis

5
. En un estudio en 965

pacientes con síndrome coronario agudo enrolados en el
FRISC Study

25
, la estratificación por PCR <2, de 2-10 y

>10 mg/L demostró mayor mortalidad a 5 meses mientras
mayor era la PCR. En forma similar, en el estudio "Chimeric

c7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Angina Refractory
to Standard Treatment"

6
, tanto la troponina como la PCR

fueron predictoras de eventos a 6 meses. La PCR además,
demostró ser un predictor de eventos coronarios en
individuos con angina crónica estable en quienes se implantó
un stent

26
. En ese estudio, la velocidad de progresión de

las lesiones ateroscleróticas se relacionó directamente con
la mayor presencia de inflamación (PCR, neopterina y
metaloproteinasas)

27
.

En cuanto a la inflamación y reestenosis, existen
numerosas publicaciones. Estas han sido muy bien
resumidas recientemente por Stefanadis et al

7
. En ese

artículo se mencionan varios trabajos que usaron la PCR

Proteína C Reactiva y Enfermedad Cardiovascular
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como marcador inflamatorio en el desarrollo de reestenosis.
El principal problema para interpretar los resultados

en ese contexto, es que la sola implantación del stent en
el vaso coronario  se asocia a una importante reacción
inflamatoria. Se sabe que la PCR, entre otros factores
inflamatorios, aumenta en forma significativa después de
la implantación del stent. El otro factor que influye en la
interpretación de los resultados es que los trabajos realizados
tienen un "n" pequeño, lo que dificulta la generalización de
resultados. Actualmente, lo que se sabe es que en aquellos
pacientes con síndromes coronarios agudos y niveles
elevados de monocitos y  PCR, existe mayor riesgo de
reestenosis. La recomendación actual es que en los
pacientes en que se supone se realizará una intervención
percutánea, se realice una medición de la activación
inflamatoria, para así lograr una mejor estratificación de
riesgo post-intervención. Los niveles de PCR que mejor se
relacionarían con los resultados a corto plazo, son los pre-
procedimiento angioplástico inmediato, más que los niveles
de PCR al ingreso o basales.

PCR y Síndrome Metabólico
Hoy se acepta que la inflamación subclínica crónica

es parte del sindrome metabólico
28

. La PCR se correlaciona
con casi todos los componentes del síndrome metabólico:
triglicéridos, obesidad, hipertensión arterial, HDL bajo y
glicemia de ayuno. También se correlaciona con aquellos
componentes que están presentes en el sindrome
metabólico, pero que son de más difícil medición, como
son la hipofibrinolisis, y la sensibilidad a la insulina. Es

más, está demostrado que la adiposidad abdominal
(altamente prevalente en los pacientes que califican en
este síndrome), además del hígado, es una importante
productora de PCR.

Actualmente son más de 6 los estudios que han
demostrado que los factores inflamatorios, principalmente
la PCR, son predictores de eventos cardiovasculares y
diabetes en pacientes con sindrome metabólico. Los estudios
más grandes que han investigado en este respecto son el
Women´s Health Study (WHS)

29
 y un subestudio del West

of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)
30

. En
el WHS se demostró que la PCR > de 3 mg/L tenía un
poder de predicción de eventos casi igual que el síndrome
metabólico por sí mismo. Como se ve en la figura 4, los
sujetos que tenían una PCR <3 mg/L y que no tenían
síndrome metabólico, fueron los que tuvieron mejor
sobrevida libre de eventos. Asimismo, los con PCR alta y
síndrome metabólico fueron los de peor pronóstico ( figura
4). Resultados semejantes fueron reportados para
WOSCOPS. En ambos estudios, también la PCR demostró
ser predictora de diabetes. Los niveles de PCR < 1, 1-3,
y > 3 mg/L diferencian un riesgo cardiovascular bajo,
moderado y alto respectivamente en los pacientes con
sindrome metabólico, al igual como lo hacen en la población
general (figura 5). Estos resultados demuestran que la
determinación de PCR en pacientes con el síndrome
metabólico puede mejorar la predicción de eventos en este
subgrupo de pacientes. A su vez, la PCR podría ser usada,
sobretodo en mujeres como predictora de la futura aparición
de diabetes.

Figura 4. Curvas de sobrevida libre de eventos cardiovasculares de acuerdo a niveles de Proteína C-reactiva > de 3 mg/L
  o < 3 mg/L en mujeres con o sin sindrome metabólico (estudio Women´s Health Study)

M. Acevedo
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Figura 5.  Valor predictivo de Proteína C-reactiva <1, de 1 a 3, y >3 g/L en mujeres con el síndrome metabólico según 
   ATP  III (Women´s Health Study).

¿Existe tratamiento para aquellos sujetos con PCR
alta?

No existe ningún estudio importante y prospectivo,
que en forma primaria, se haya tratado de disminuir los
niveles de PCR y que esto hubiese resultado en una
disminución de eventos. Sin embargo, existen resultados
de estudios randomizados en los cuales se ha demostrado
evidencia indirecta que el ácido acetil salicílico y las estatinas
podrían ser beneficiosas en sujetos con PCR alta. Un
ejemplo es el Physician´s Health Study

19
. En éste se

demostró una reducción de riesgo atribuible de un 56% en
las personas con PCR en el cuartil más alto. En forma
parecida, el estudio CARE

31
 demostró que aquellos

pacientes que recibieron pravastatina y que tenían evidencia
de mayor inflamación (PCR y amiloide sérico A) se
beneficiaron más de la terapia con la estatina que aquellos
que no tenían evidencia de inflamación. Varios estudios
han demostrado que las estatinas, no sólo disminuyen el
colesterol LDL, sino también la PCR

32
. En general, la

respuesta es de un 20% de reducción. Otros fármacos
también podrían tener un impacto sobre la PCR. Entre
ellos, está el clopidogrel, las glitazonas y algunos fibratos.

En resumen, la PCR ultrasensible ha demostrado
ser un marcador independiente de riesgo cardiovascular
en sujetos sin enfermedad cardiovascular previa, y un factor

de riesgo pronóstico en aquellos que ya han tenido un
evento. La determinación de PCR ultrasensible, usada en
combinación con los niveles de colesterol LDL, el puntaje
de Framingham o la presencia o no del síndrome metabólico,
ha proporcionado una mejor herramienta para determinar
el pronóstico cardiovascular de pacientes en prevención
primaria. La aceptación de la PCR como "factor de riesgo
causal" de enfermedad cardiovascular, aún deberá esperar
los resultados de estudios en que se demuestre que la
reducción de los niveles elevados de este marcador se
asocien a una disminución paralela en los eventos
cardiovasculares.
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