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L’aterosclerosi és la principal causa de morbilitat i mortalitat a les societats occidentals.1  És 

la patologia causant de malalties cardíaques (angina de pit, infart de miocardi), neurològiques 

(accident vascular cerebral isquèmic) i vasculars perifèriques (claudicació intermitent), a més 

de insuficiència renal i hipertensió per lesions a les artèries renals. Es coneix l’associació 

entre els factors de risc tradicionals com la dislipèmia, la diabetes mellitus el tabac o la 

hipertensió amb l’aterosclerosi, i el tractament d’aquests factors ha ajudat a disminuir la 

mortalitat de les manifestacions ateroscleròtiques.2  No obstant això, la percepció que una 

proporció de pacients amb cardiopatia isquèmica no presenta cap d’aquests factors de risc ha 

desencadenat la descripció de diferents factors de risc cardiovascular “nous”: 

hiperhomocisteinèmia, lipoproteïna a (Lp(a)), hipercoagulabilitat, reactants de fase aguda. La 

troballa d’aquests nous factors de risc cardiovasculars és conseqüència dels grans avenços en 

el coneixement de la fisiopatologia de l’aterosclerosi, en la que la inflamació hi juga un paper 

essencial.3,4 

 

Inflamació i aterosclerosi 

La inflamació es caracteritza pel desplaçament de fluït i cèl·lules des del compartiment 

vascular cap el teixit extravascular com a resposta a un estímul nociu.  Aquesta resposta està 

modulada per factors locals, que indueixen una resposta sistèmica generalitzada, la coneguda 

‘resposta de fase aguda’.  Anirà disminuint si el procés inflamatori es va resolent, excepte 

quan l’estímul nociu es fa crònic, que pot induir una lesió tissular.  

Fins la dècada dels noranta era ben conegut que la inflamació crònica tenia un paper 

destacable en la patogènesi de malalties com l’artritis reumatoide o la malaltia de Crohn, 

mentre a l’aterosclerosi encara es pensava més en la trombosi. No obstant això, durant els 

darrers quinze anys s’ha observat que la inflamació és un mecanisme clau en l’aterogènesi i 

la progresió de la malaltia ateroscleròtica.3,4  En l’aterogènesi hi ha implicades cèl·lules de la 

pared arterial (cèl·lules endotelials, cèl·lules musculars llises) i cèl·lules provinents de la sang 



Societat Catalana de Cardiologia, any 2008 

(monòcits/macròfags, limfòcits). Es produeix un increment de la producció de citoquines i 

una elevació dels nivells en sang de reactantes de fase aguda (fibrinogen, proteïna sèrica 

amiloide A, àcid siàlic, ceruloplasmina, proteïna C reactiva, velocitat de sedimentació 

eritrocitària) similar al que s’observa en d’altres processos inflamatoris.  Hi ha abundant 

literatura sobre el comportament d’aquests reactants de fase aguda en relació amb el 

pronòstic de l’aterosclerosi,5-12 en diferents àmbits de la clínica: població aparentment sana, 

pacients amb infart agut de miocardi, angina inestable, angina estable,13-21 o d’altres 

manifestacions ateroscleròtiques (accident vascular cerebral, malaltia vascular perifèrica, 

etc).22-26 Durant la darrera dècada el marcador que ha generat el volum més gran de 

informació (i per tant de publicacions) és la proteïna C reactiva (PCR).  

 

Proteína C reactiva i inflamació 

La proteïna C reactiva és una proteïna no glicosilada de la família de les pentraxines, 

composada per 5 protòmers units de forma no covalent disposats simètricament al voltant 

d’un porus central. Es coneix la seva existència des de la dècada dels anys 30.27 Rep el seu 

nom per la seva capacitat de precipitar el polisacàrid C somàtic de l’Streptococcus 

pneumoniae, i va ser el primer reactant de fase aguda descrit. Té un pes molecular de 118 000 

Da,28 amb una vida mèdia de 19 hores. Se sintetitza bàsicament (>95%) als hepatòcits 

estimulats per citoquines (principalment IL6, però també IL1 i TNFα),29 encara que 

recentment s'ha demostrat que les lesions ateroscleròtiques (sobretot macròfags i cèl·lules 

musculars llises), els ronyons, les neurones i els macròfags alveolars també en produeixen.30-

35 IL6 i TNFα se sintetitzen a macròfags activats com a resposta a l’estrés metabòlic, a les 

infeccions o a la inflamació. No hem d’oblidar que el teixit adipós visceral és una important 

font de TNF-α i IL-6, constituint per tant un important estímul per a la producció de PCR.36 

PCR és una proteïna molt sensible com a marcadora de inflamació, però altament 
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inespecífica. En humans, els nivells plasmàtics de PCR poden incrementar-se ràpidament fins 

a 1000-10000 cops per sobre dels seus nivells basals després d’un estímul inflamatori agut. 

La seva capacitat de reconèixer patogens amb la conseqüent activació del complement i els 

efectes sobre les cèl·lules fagocítiques constitueixen una important part de la primera línia de 

defensa contra patogens. Habitualment s’ha utilitzat la PCR per a monitoritzar la evolució de 

patologies infeccioses com ara les endocarditis.  

 

Taula I. Utilització tradicional de la PCR en la clínica. 

1. Monitorització de la resposta dels antibiòtics en pacients amb infeccions bacterianes conegudes 

2. La seva elevació en pacients obstètriques amb trencament precoç de membranes pot ser una senyal precoç 

d’infecions intrauterines 

3. Diferenciació entre activitat de lupus eritematós o colitis ulcerosa i infeccions en patologies en les que es 

coneix prèviament l’activitat de la malaltia 

4. Com a mesura de l’activitat de l’artritis reumatoide i com a mesura de la resposta amb els fàrmacs 

5. Com a detecció de complicacions inicials en pacients postoperats 

6. Per a diferenciar entre infecció i malaltia de l’empèlt contra l’hoste en pacients trasplantats de medul·la 

òssia 

 

 

Dins l’aterogènesi s’han descrit diverses accions de la PCR.  

Taula II. Alguns dels efectes de la PCR dins la inflamació, especialment dins l’aterogènesi. 

Via clássica del complement: 
 

La PCR té una acció activadora de la via 
del complement en les fases inicials (C1-
C4), a través de la interacció directa amb 
C1q,66 amb poc paper sobre les fases finals 
(C5-C9).  

El complement té un paper 
destacat en la defensa contra 
agents infecciosos i en la 
resposta inflamatòria. També 
estimula la fagocitosi. 
 

Receptors d’immunoglobulines 
 

Es lliga als seus receptors FcRI i FcRII Indueix la resposta de les 
cèl·lules fagocítiques 

Es lliga a fosfocolina.  Fosfocolina és és un constituent de 
l’esfingomielina i la fosfatidilcolina a 
membranes de cèl·lules eucariotes 
inaccessible en condicions normals. Només 
quan la cèl·lula està malalta o en apoptosi la 
PCR es lliga a aquestes molècules67-70 

Identifica cèl·lules malaltes o 
apoptòtiques facilitant la seva 
eliminació  

Es lliga a fosfoetanolamina, 
cromatina, histones, 
fibronectina, 

 Facilita l’apoptosi i 
opsonització 
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ribonucleoproteïnes nuclears 
petites, laminina. 
Es lliga a la lipoproteïna de 
baixa densitat oxidada (LDL-
ox) 

 Incrementa la captació 
macrofàgica de LDL71 

Regula a l’alça l’expressió de 
molècules d’adhesió en 
cèl·lules endotelials 
 
 

 Incrementa la captació de 
cèl·lules inflamatòries a nivell 
endotelial i la seva migració a 
l’interior de la paret vascular 

Inhibeix l’expressió de NO 
sintasa endotelial en cèl·lules 
endotelials aòrtiques72 

 Disminueix la vasodilatació, 
afavoreix un to procoagulant  

Incrementa l’expressió i 
activitat de l’inhibidor-1 de 
l’activador del plasminogen 
tissular 

 Incrementa el to procoagulant 

Estimula l’alliberació de IL-8, 
IL-1, IL-6, IL-18, i factor alfa 
de necrosi tumoral73 

 Incrementa el to inflamatori 

Indueix l’expressió de 
l’antagonista del receptor 
d’IL1,74 incrementa 
l’alliberament d’IL10, la 
citoquina anti-inflamatòria,75,76 
i reprimeix la síntesi de 
interferó gamma 

 Efectes anti-inflamatoris de 
PCR. La funció de la PCR 
probablement depèn del 
contexte en què es trobi, de 
manera que pot afavorir o 
contrarrestar les respostes 
inflamatòries segons siguin 
les circumstàncies. 

 

 

Relació fisiopatològica entre PCR i aterogènesi 

Des que es va començar a descriure la possible relació pronòstica de la PCR amb la 

cardiopatia isquèmica6,16 s’han anat describint diferents papers de la PCR en la patogènesi de 

l’aterosclerosi (Taules II i III).  
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Taula III. Efectes de la PCR sobre els diferents tipus cel·lulars de les plaques d’ateroma. 

Monòcits-macròfags: Incrementa l’estrés oxidatiu 
Incrementa la síntesi de interleuquines (IL1, TNF, IL6) 
Incrementa la quimiotaxi 
Incrementa la síntesi de factor tisular 
Incrementa la captació de LDL oxidada 
Incrementa l’adhesió a cèl·lules endotelials 
Incrementa la síntesi de MMP-1. 

Cèl·lules endotelials: Disminueix la eNOS 
Disminueix la prostaciclina 
Incrementa el PAI-1 
Incrementa la ET-1 
Incrementa la IL8 
Incrementa el MCP1 
Incrementa ICAM, VCAM, E-selectina 
Incrementa IL6 

Cèl·lules musculars llises: Incrementa el receptor d’angiotensina 1 
Incrementa la proliferació de les CML 
Incrementa NFkB 
Incrementa la MAP kinasa 
Incrementa la iNOS 

 

Afavoreix la opsonització i la fagocitosi, activa la via clàssica del complement (en humans, 

però no en espècies murines) es lliga a fragments de cromatina, inhibeix el creixement de 

cèl·lules tumorals i la seva disseminació metastàsica, i modula algunes funcions del 

polimorfonucleats. No obstant això, alguns experiments claus en els que semblava associar-

se una inducció de inflamació en artèries sanes injectant PCR s’han demostrat posteriorment 

que probablement no eren correctes, ja que gran part dels efectes inflamatoris eren 

conseqüència de impureses als medis utilitzats: en les preparacions de PCR s’han detectat 

azida o LPS (lipopolisacàrid), que quan es retiren mitjançant tècniques dialítiques fan que 

PCR no tingui efectes inflamatoris sobre cèl·lules endotelials.37  

 

PCR i patologia cardiovascular 

S’han publicat treballs sobre el valor pronòstic de PCR en patologia cardiovascular en 

diferents poblacions: persones aparentment sanes,16,18,38 i en pacients amb cardiopatia 

isquèmica (síndromes coronàries agudes i angina estable).6,19,20,39,40 
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Estudis sobre poblacions aparentment sanes 

L’estudi MRFIT,9 va ser dels primers grans estudis en població sana amb un seguiment 

perllongat que va observar una associació significativa entre els nivells de PCR i la mortalitat 

per cardiopatia isquèmica. L’estudi PHS, que estudiava varons aparentment sans, va ser la 

base sobre la que es va publicar un estudi de disseny anidat que va ser un dels revulsius més 

importants per dirigir molts recursos cap a la recerca sobre aquest reactant de fase aguda en 

la patologia cardiovascular. (Ridker PM, et al. N Engl J Med 1997;336:973-9)  En aquest 

estudi es va observar la mateixa associació de la PCR amb la incidència de nous casos de 

patologia cardiovascular arterial (no venosa), i es va observar que les persones que més es 

beneficiaven del tractament amb aspirina eren aquelles amb nivells de PCR més elevada.  

Estudis en angina estable 

El primer gran estudi que va valorar la relació entre la PCR i l’angina estable va ser l’estudi 

ECAT.20,41  En el primer estudi ECAT la PCR no va ser predictora independent de 

complicacions coronàries agudes quan s’ajustava per fibrinogen, mentre que el segon estudi 

ECAT sí que va relacionar de forma estadísticament significativa els nivells de PCR amb els 

events durant el seguiment. S’ha de dir que en aquest segon ECAT no es varen observar 

valors de PCR diferents entre el grup d’angina inestable, angina estable i pacients amb dolor 

toràcic atípic.  

 

Estudis en la síndrome coronària aguda 

Un dels primers estudis en cardiopatia isquèmica aguda6 va observar la relació entre PCR i la 

presència d’events cardiovascular en grups de pacients amb angina inestable o infart agut de 

miocardi. Aquest estudi va ser el primer en suggerir que s’ha de considerar elevada la PCR 

quan supera 3 mg/L, xifra que es corresponia al centil 90 de la població de control que van 

utilitzar a l’esmentat estudi. Aquestes troballes es van corroborar posteriorment en pacients 

amb angina inestable,42 i  també parcialment a l’estudi FRISC:42 a la seva sèrie de pacients 
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amb angina inestable o infart de miocardi sense ona Q la PCR era significativament més 

elevada en els pacients que morien durant el seguiment, però no en els pacients amb infart de 

miocardi durant el seguiment. 

 

Des de llavors s’han publicat multitut d’estudis sobre el valor pronòstic de la PCR en 

cardiopatia isquèmica, però també en d’altres patologies. Si fem un repàs sobre les 

publicacions de la PCR en tot l’àmbit mèdic, es pot observar que PCR com a marcador 

pronòstic ha passat per diferents especialitats (Taula IV): pneumologia (67 entrades a 

PubMed), pediatria (786), hepatologia (192), patologia infecciosa (1760), patologia digestiva 

(765), psiquiatria (4), malalties reumàtiques (916), oftalmologia (17), cardiologia (més de 

2500 entrades com a cardiovascular, que també inclou altres especialitats com neurologia, 

nefrologia o cirurgia vascular), neurologia (615), cirurgia vascular (62).  Recentment la 

nefrologia està vivint un creixement important sobre l’ús pronòstic de la PCR en pacients 

renals: CRP i hemodiàlisi, 408 entrades; CRP i diàlisi peritonial, 114; CRP i transplantament 

renal, 73.  També hi ha abundant informació sobre l’associació de la PCR amb diferents 

factors de risc. Per exemple: PCR i hipertensió arterial, 299 entrades; hipercolesterolèmia, 

121; tabac, 412; obesitat, 304; diabetes mellitus, 421; síndrome metabòlica, 164.  Aquest fet 

pot cridar l’atenció si no recordem la inespecificitat de la PCR i el seu caràcter sistèmic.  

Taula IV. Trastorns en els que s’ha estudiat la proteïna C reactiva. 

 
General  

Psiquiatria  

 Depressió major 

 Transtorns afectius 

Transtorns neurològics  

 Alzheimer 

 Accident vascular cerebral 

 Esclerosi múltiple 
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Aparell respiratori  

 Pneumònia 

 Apnea de la son  

Oftalmologia  

 Endoftalmitis 

 Cataractes 

Aparell digestiu  

 Pancreatitis aguda 

 Malaltia de Crohn i colitis ulcerosa 

 Cancer de colon 

 Consum d’alcohol 

 
Malalties reumàtiques 

 

 Lupus eritematós 

 Artritis reumatoide 

 Osteoartritis 

 Espondilitis anquilosant 

Pediatria  

Cardiovascular  

 Insuficiència cardíaca 

 Angina estable 

 Angina inestable 

 Infart agut de miocardi 

 Re-estenosi arterial coronària 

 Malaltia vascular perifèrica 

 
 
 
Algunes reflexions sobre la utilització de PCR dins l’àmbit de la cardiologia 
 
 
Tot i l’important volum de literatura generada, dins l’àmbit de l’aterosclerosi i la Cardiologia 

en general hi ha hagut veus dissonants que han anat creixent en número i en arguments. Un 

dels principals defensors de la PCR com a eina pronòstica dins la cardiopatia isquèmica va 

publicar un article al New England Journal of Medicine que va generar molta controvèrsia i 

un cert escepticisme en el seu moment. Com s’ha comentat prèviament, en aquell estudi es va 

observar la mateixa associació de la PCR amb la incidència de nous casos de patologia 
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cardiovascular arterial (mort, infart de miocardi o accident vascular cerebral isquèmic), i es va 

observar que les persones que més es beneficiaven del tractament amb aspirina eren aquelles 

amb nivells de PCR més elevada. La metodologia estadística utilitzada en l'esmentat article és 

impecable, amb molt poder estadístic, però pel seu propi disseny impedeix aplicar teories 

bayesianes de probabilitat pre i post test per poder conèixer la seva utilitat clínica, de forma 

que amb les dades publicades no podem conèixer el seu valor predictiu positiu (VPP), valor 

predictiu negatiu (VPN), especificitat ni sensibilitat. Uns anys més tard, arran d’un altre 

treball del mateix autor,43 Levinson, un bioquímic clínic, va escriure un article molt 

provocador.44 Donat que l’estudi original seguia sense oferir els resultats en forma de 

sensibilitat, especificitat, VPP o VPN, l’autor les va calcular utilitzant metodologia 

estadística. Evidentment no deixen de ser estimacions, (la qual cosa pot originar dubtes sobre 

la parcialitat o imparcialitat del seu raonament), però en qualsevol cas va poder obtenir el 

VPP. El resultat va ser francament insòlit, i fa reflexionar un cop més en l’abisme que pot 

haver entre la significació estadística i la significació clínica. A partir de la població estudiada 

(28263 dones aparentment sanes, 122 dones amb un event cardiovascular durant el seguiment 

de tres anys) es pot calcular que la prevalència de la malaltia a la cohort és del 0,43%. Tot i 

que l’estudi és prospectiu, els autors estableixen una anàlisi estadística anidada (comparen 

cada dona amb un event amb dues aparellades per edad i tabaquisme). L’estudi original 

conclou que PCR afegeix valor predictiu de forma estadísticament independent, però 

calculant els números de veritables positius al quartil més elevat, falsos positius, veritables 

negatius i falsos negatius, finalment s’estima que la PCR té un valor predictiu positiu del 

0,86%, un valor que és realment ínfim.   Per tant, no sembla que sigui un paràmetre sobre el 

que podem basar estratègies diagnòstiques ni terapèutiques.  De fet aquestes dades les podem 

tornar a veure a l’estudi MRFIT, un altre clàssic en el desenvolupament dels estudis sobre 

PCR i malaltia cardiovascular.  En aquest estudi es va veure que la PCR era significativament 
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més elevada en els varons que morien per cardiopatia isquèmica que en els controls, la PCR 

no era més elevada en els casos de infart de miocardi (que a més tenien una PCR més baixa 

que els controls sense infart). Les dades d’aquest estudi mostren que en el quartil més elevat 

de PCR hi havia 47 casos (de 148) i 32 controls (de 296). La proporció és significativament 

diferent, però no deixen d’haver 32 persones sanes enquadrades (més d’un 11% de falsos 

positius al quartil a on teòricament el pronòstic és pitjor).45 

La utilització de la PCR com a marcador global de risc cardiovascular té limitacions.46,47 En 

primer lloc, és poc específica, sobretot quan el pacient té comorbilitat inflamatòria com ara 

artritis reumatoide, malaltia pulmonar crònica, infeccions, insuficiència renal.48 En segon lloc, 

les dades disponibles sobre diferents grups ètnics mostren que existeixen diferències entre 

ètnies diferents.49 Si utilitzéssim els valors de tall proposats per la AHA/CDC un 55% dels 

aborigens australians serien dins la categoria d’alt risc comparat amb només un 6% dels 

xinesos.50 Per tant, els punts de tall proposats no són vàlids en diferents poblacions. De fet, 

les diferències entre grups ètnics també les ha observat el grup del Dallas Heart Study51 

estudiant diferents grups ètnics dins els EUA. En tercer lloc, les dones tenen nivells de PCR 

més elevades que els homes,52,53 i el tractament hormonal substitutiu en dones incrementa els 

nivells de PCR.54-56 Per altra banda, PCR té una excel·lent correlació amb d’altres factors de 

risc cardiovascular com el fibrinogen, de forma que no queda clara la seva independència del 

fibrinogen.19,41,57  S'ha de recordar que el valor afegit que aporta PCR sobre els factors de risc 

de Framingham s’ha sobre-estimat perquè el model no s’havia ajustat per l’índex de massa 

corporal,  greix abdominal, o nivell d’activitat física (tots ells amb correlacions significatives 

amb PCR). 

 
Finalment, durant els darrers anys han aparegut treballs en els que es posa en dubte el valor 

predictiu de la PCR a nivell epidemiològic.  Un d’ells va aixecar una considerable polèmica 

en afirmar que PCR és un predictor relativament moderat de cardiopatia isquèmica, i que les 
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recomanacions sobre la seva utilització com a predictor de la probabilitat de cardiopatia 

isquèmica han de ser revisades.58 Posteriorment, el grup del Dallas Heart Study ha corroborat 

en certa manera les troballes, encara que en una població diferent: en un estudi prospectiu 

basat en la població general (Dallas Heart Study) es va observar que els nivells de PCR 

s’associaven als factors de risc cardiovascular tradicionals. No obstant això, en l’anàlisi 

multivariat la PCR perdia la significació estadística de la seva relació amb la quantitat 

d’aterosclerosi subclínica, de forma que els autors conclouen que PCR és un pobre predictor 

de la càrrega ateroscleròtica.59 El grup de Framingham també ha publicat recentment un 

treball en aquest sentit: PCR no afegeix informació pronòstica als factors de risc 

tradicionals.60 Finalment, en un seguiment de 15 anys de persones sense cardiopatia de base 

fet al Quebec tampoc s’ha observat que PCR aporti informació pronòstica.61  

 
 
Conclusions 

La història recent sobre les descobertes en la fisiopatología de la PCR i l’aterogènesi és 

apassionant. Les troballes que s’han generat han identificat dianes terapèutiques que podrien 

generar fàrmacs o estratègies terapèutiques contra l’aterogènesi. La PCR participa en el 

procés aterosclerós, sense que encara no se sàpiga la seva relevància, però des del punt de 

vista clínic existeixen moltes limitacions per l’aplicació sistemàtica d’aquest marcador 

sensible però molt inespecífic de inflamació. 

En primer lloc, la percepció que els factors de risc cardiovasculars clàssics no explicaven la 

aparició de cardiopatia isquèmica en un percentatge elevat de la població s’ha demostrat 

incorrecta,62 ja que estudis recents demostren que només nou factors de risc poden arribar a 

explicar un 90% dels infarts en homes i un 94% en dones,63 i el seguiment a llarg termini de 

l’estudi MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) ha demostrat que el 92% de les 

morts per cardiopatia isquèmica poden explicar-se per mal control del colesterol o de la 
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pressió arterial, tabaquisme, o diabetes.64 Per tant, els nous marcadors poden oferir menys del 

que inicialment es pensava. En segon lloc, la PCR té una relació directa amb la “càrrega” de 

factors de risc: a més factors, més elevada és la PCR. En tercer lloc, existeixen variacions 

entre sexes, grups ètnics, i alguns tractaments farmacològics poden incrementar o disminuir 

els seus nivells (Taula V). Tot plegat dificulta la interpretació d’un valor de PCR d’un 

pacient concret. 

Per tant, és lògic que les guies de l’American Heart Association recomanin que les mesures 

de prevenció secundària no depenguin dels valors de PCR perquè aquests pacients tenen un 

risc elevat de patir nous events vasculars i han de rebre un tractament agressiu 

independentment dels valors de PCR.65 

 

Taula V.  Tractaments i factors de risc cardiovascular que modifiquen els nivells de proteïna C reactiva.  

Liti 
Diürètics 
Aspirina 
Hipolipemiants 
Tractament hormonal substitutiu 
Diabetes mellitus 
Hipertensió arterial 
Index de massa corporal 
Triglicèrids 
Colesterol HDL (relació inversa) 
Tabaquisme 
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