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"Nuevos" factores de riesgo coronario.

La teoria inflamatoria renovada y resuscitada

C-reactive protein and other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. Ridker P, Hennekens CH,

Buring JE, Rifai N. N. Engl. J. Med. 2000, 342: 836-843

Objetivo

Evaluar el riesgo de desarrollar ECV mayores de acuerdo a los niveles basa-
les de marcadores de actividad inflamatoria.

Disefio

Estudio retrospectivo, caso-control anidado*, realizado sobre una cohor-
te de mujeres ingresadas en forma prospectiva a un estudio de interven-
cién sobre prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular (Women's
Health Study).

Lugar
Centros médicos del estado de Massachusetts, USA.

Participantes
Se tomaron muestras de sangre basales de 28263 mujeres, a partir de una
cohorte total de 39876 mujeres ingresadas al Women’s Health Study. Se

C-reactiva con un ensayo comercial rapido de alta sensibilidad, amiloide A
sérico, interleuquina-6, SICAM-1, colesterol total, colesterol LDL, apolipo-
proteina A-I, apolipoproteina B-100, lipoprotreina a , Homocisteina y se
determind la relacion colesterol total / colesterol HDL.

Medicion de Resultados Principales
Se definieron como ECV: muerte cardiovascular, infarto no fatal, accidente
cerebrovasculary revascularizacién coronaria en un seguimiento de 3 afios.

Resultados

Los "casos", respecto de los controles, tenian un mayor indice de masa
corporal, mayor prevalencia de hipertension arterial, diabetes e historia
de enfermedad coronaria prematura en parientes de primer grado. Los ni-
veles de proteina C-reactiva, amiloide serico, sICAM-1, interleuquina-6,

COMENTARIO

La teorfa inflamatoria del desarrollo o progresion de la enfermedad coronaria no
es nueva, sino que fue postulada por Virchow el siglo pasado. Como muchas ideas
el "retorno" de la misma suele ser motivado por nuevos hallazgos dentro de sus
postulados. En la aterosclerosis, estamos descubriendo que el accionar de los fac-
tores de riesgo tradicionales y no tradicionales (o nuevos), que generan su desar-
rollo y progresion, se ejerce a través de mecanismos que implican reacciones
inflamatorias a nivel de la pared y de la luz vascular. La evidencia que tenemos en
favor de la utilidad de los factores de riesgo tradicionales para identificar sujetos
enfermos en un contexto de poblacién general es definitiva. Actualmente se
encuentra un gran nimero de marcadores "nuevos" en estudio para determinar
suvaloraditivo a los factores tradicionales. Como fuera definido por consenso, los
requerimientos para considerar un marcador como factor de riesgo son: 1) deter-
minacién o medicion estandarizada (repetible, confiable, exacta, etc) 2) informa-
cién consistente que lo avale proveniente de estudios prospectivos y 3) valor
pronéstico y utilidad clinica incrementales a los factores de riesgo tradicionales.
Los marcadores inespecificos de inflamacion (proteina C-.reactiva) en ausencia
de cualguier otro mecanismo responsable de su elevacidn, parecen reflejar el
componente inflamatorio a nivel de la pared vascular. Existe numerosa evidencia
en favor de la utilidad clinica de estos marcadores y la misma es consistente. EL
Gltimo consenso de prevencidn considera a la proteina C-reactiva como un factor
de riesgo condicional a que sus niveles se encuentren elevados. La pregunta clave
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esterol LDL, apolipoproteina B-100, homocisteina y la
erol total/colesterol HDL fueron mayores en los casos en
n los controles; y los niveles de HDL fueron menores en los
aron los cuartilos 2, 3y 4 con el 1 para evaluar el valor
zariado para ECV de cada marcador. Las determinaciones de
ctiva, amiloide sérico, SICAM-1 e interleuquina-6 resultaron
predictoras ventos mayores, siendo el mds potente la determinacion
de proteina C-reactiva (RR univariado 4.4 IC95% 2.2-8.9; p< 0.001). Entre
las determinaciones lipidicas tradicionales, la relacion colesterol total/co-
lesterol HDL result6 el predictor de riesgo mas potente. Los resultados de
los analisis de regresion logistica efectuados para determinar el valor pre-
dictivo independiente de cada determinacion, ajustada a las restantes y a
las variables clinicas no apareadas se muestran en la tabla:
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Evaluacion de los Factores de Riesgo Homocistefna 11 (0.8-1.4; 0.6
En las muestras de sangre basales se dosaron : niveles séricos de Proteina gl et 9.5

g Relacién colesterol total/HDL 1.4 (1.1-1.9) 0.02

Para la evaluacion del valor predictivo incremental de los marcadores se
construyeron curvas ROC *de los modelos de regresion logistica. La primera
curva considerando solamente las variables lipidicas y la segunda con el
agregado del marcador de inflamacion. Se observé la existencia de valor pre-
dictivo incremental a las variables lipidicas (el mayor aporte fue: area ROC li-
pidica 0.59 y area ROC lipidica con proteina C-reactiva 0.66, p< 0.001).

Conclusiones
La adicién de la proteina C-reactiva a las determinaciones lipidicas mejord
la identificacion de pacientes en riesgo de desarrollar eventos cardiovas-

culares en el contexto de la prevencién primaria.
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y aln sin respuesta es: ;De qué nivel umbral estamos hablando para considerarla
elevada en cada contexto? En los estudios de prevencién primaria y también en
los de prevencion secundaria efectuados con este marcador se han empleado
diferentes puntos de corte (normal/patolégico) y diferentes criterios para
establecer el mismo. Actualmente, este es el interrogante a responder para colo-
car a su determinacion en las puertas de instalarse como un factor de riesgo prin-
cipal, pero cuya aplicacidn se limitarfa a pacientes que no presentan otra causa
que motive su elevacion (la investigacion ha respondido los restantes criterios).
En el campo de la enfermedad coronariay de la prevencién secundaria los esfuerzos
se estan orientando en el mismo sentido. Cabe esperar que tendremos a la brevedad
aclarado elinterrogante. Por otra parte con la actual consideracion de la ateroscle-
rosis como una enfermedad inflamatoria de la pared vascular en respuesta a la
exposicién a noxas (factores de riesgo), es 6gico hipotetizar gue un marcador de la
severidad de esta actividad en respuesta a dichas noxas sea aditivo a la determi-
nacién de la simple existencia de las mismas. Este tltimo hecho podria tener la sigu-
iente implicancia clinica; a la pregunta habitual: ;cual es el grado requerido de
reduccion o control de una hipercolesterolemia u otro factor de riesgo?, la respues-
ta podria ser: "aquel nivel de reduccion o control que obtenga la reduccién, cese o
abolicion de la actividad inflamatoria en la pared vascular gue motiva el desarrollo
y progresion de la enfermedad, y cuya medicion podemos hacer actualmente con la
proteina C-reactiva y en el futuro tal vez con otros marcadores".
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