historia familiar de cancer de ovario quienes estan
en un riesgo mayor de cancer de ovario deben
considerar alternativas para el uso de TH. Otro
hallazgo clave fue que las mujeres que habfan
suspendido el uso de TH estaban en un ligero
aumento de riesgo de cancer de ovario. Asi, es
importante que mujeres que usan TH ahora o en
el pasado experimentaron sintomas abdominales
o sangrados que duraron mas de siete dias.

Por dltimo, este estudio confirma trabajos
previos segun los cuales la TH posmenopausica
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Relacién causal de PCR y ECV

puede aumentar el riesgo de canceres repro-
ductivos femeninos y que esa medicaciéon debe
ser usada juiciosamente y solo por corta duracion.
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Nivel de Evidencia: I1-2

Contexto. Los niveles plasmaticos de pro-
teina C reactiva (PCR) se asocian independien-
temente con el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), pero es incierto si la PCR esta
causalmente asociada con ECC o solo es un
marcador de arterioesclerosis de base.

Objetivo. Investigar la asociaciéon de unlocus
genético con niveles de PCR y riesgo de ECC.

Disefio, sitio y participantes. Primero rea-
lizamos una amplia asociaciéon genémica (n 17
967) y estudio de replicaciéon (n 13 615) para
identificar un locus genético asociado con las
concentraciones plasmaticas de PC. La colec-
cion de datos entre 1989 y 2008 y la tipicacion
genomica entre 2003 y 2008. Hicimos un estu-
dio de randomizacién mendeliana de los
polimorfismos simples de nucleétidos (SNP)
mas cercanamente asociados.

Con el locus de PCR y datos publicados
de otras variantes de PCR relacionando un total de
28.112 casos y 100.823 controles, para inves-
tigar la asociacion de variantes de PCR y riesgo
de ECC. Comparamos nuestros hallazgos con
los estudios observacionales y meta-analisis de
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niveles de PCR y riesgo de ECC. Para otros
locus asociados con niveles de PCR, seleccio-
namos los SNP mads asociados para probarlos

contra ECC entre 14.365 casos y 32.069
controles.

Principales resultados medidos: riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC).
Polimorfismos en cinco locus genéticos se aso-
ciaron fuertemente con niveles de PCR (porcen-
taje de diferencia por el alelo menor):SNP
156700896 en LEPR (-14,8%; 1C 95%-17.6%
a -12%; p=6.2x10(-22)), rs4537545 en ILGR
(-11.5%; 1C 95%, -14.4%/-8.5%; p=1.3x10(-12),
rs7553007 en el locus PCR (-20.7%; I(C 95%,-
23.4%/-17.9%; p=1.3x10(-38)), rs1183910 en
HNF1A (-13.8%; IC 95%, -16.6%/-10.9%;
p=1.9x10(-18)), y 154420638 en APOE-CICII
(-21.8%; IC 95%, -25.3%/-18.1%; p=8.1x10(-26)).
La asociaciéon de SNP rs7553007 en el locus de
PCR con ECC dio RR de 0.98 (IC 95%, 0.94-
1.01) por 20% menos niveles de PCR.

Nuestro estudio de randomizacién mende-
liana de variantes en el locus del PCR no mostro
asociacion con ECC: RR 1.00; IC 95%, 0.97-
1.02; por 20% menos niveles de PCR, compara-
do con RR 0.94; IC 95% 0.94-0.95; predijo de
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meta-analisis de los estudios observacionales
de niveles de PCR y ECC (z escore, -3.45; p<
0.001). SNPs rs6700896 en LEPR (RR, 1.006;
IC 95%, 1.02-1.09; por alelo menor), rs4537545
en ILGR (RR, 0.94; IC 95%, 0.91-0.97), y
rs4420638 en APOE-CI-CII (RR, 1.16; IC 95%,
1.12-1.21) se asociaron todos con ECC.

Conclusion. La falta de concordancia entre
el efecto sobre el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria, ECC, de genotipos de PCR y niveles
de PCR esta en contra de una asociacién causal

entre PCR y ECC

Comentario. El papel central jugado por la
activacion del sistema inflamatorio en la pato-
génesis de la arterioesclerosis ahora se acepta
ampliamente. Esto ha llevado a los investiga-
dores a tratar de identificar biomarcadores cir-
culantes de activacion inflamatoria que pudieran
ser usados para tamizar sujetos que identifi-
quen aquellos a mayor riesgos de enfermedad
cardiovascular (ECV), mucho de lo que se esta
haciendo rutinariamente para los lipidos circu-
lantes. La proteina C reactiva (PCR) ha emergido
claramente como la candidata lider para tales
biomarcadores. Hay datos epidemioldgicos ex-
tensos y concordantes que respaldan la conclu-
si6én de que elevados niveles de PCR, detectados
usando un ensayo de PCR altamente sensible
estan asociados con aumento del riesgo de ECV,
y que niveles elevados de PCR predicen riesgo
aumentado de ECV independientemente de
otros factores de riesgo tradicionales de ECV.!

El estudio JUPITER recientemente publica-
do trae tamizaje para niveles de PCR un paso
mas cerca de la practica clinica. En este estu-
dio, Ridker y colaboradores demostraron que el
tratamiento con rosuvastatina (estatina), un
inhibidor de HMG-CoA reductasa, disminuy6
un objetivo final compuesto de ECV en un 44%
en mujeres y hombres aparentemente sanos con
niveles de LDL colesterol por debajo de 130
mg/dl, pero en quienes su PCR de base estaba
elevado por encima de 2 mg/1..2

En términos de aplicacién clinica de las
medidas de PCR, JUPITER representa un im-
portante estudio de punto de referencia porque
demuestra que una intervencion en sujetos iden-
tificados por tener niveles de PCR aumentada,

y quienes de otra parte podrian no ser candida-
tos a tratamiento basado en sus niveles de
lipidos, da un beneficio en términos de reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares.

Una pregunta mayor sin repuesta en este
campo es si la PCR es un “marcador” de carga
arteriosclerdtica, o juega un papel en la
patofisiologia en la dinamica de la ateroes-
clerosis. Este reporte de Elliot y colaborado-
res usé un analisis genético altamente
sofisticado junto con analisis de resultados
clinicos y demostré que las variantes genéticas
que estan asociadas con niveles circulantes de
PCR no estan relacionadas con riesgo de ECV.
Ellos interpretan estos hallazgos como argu-
mento contra el papel usual de PCR en
arterioesclerosis.

Este es un trabajo excepcionalmente bien
hecho que hace una importante contribucion en
este campo. Sin embargo, se deben mencionar
varias limitaciones de este enfoque. Primero, el
enfoque usado en este analisis examina si deter-
minantes genéticos de niveles circulantes de
mayor PCR estan asociados con riesgo de ECV.
Esto no incluye una medicién de lo que podria
llamarse niveles de PCR “adquiridos” (es decir,
aquellos que estan determinados por efectos no
genéticos como estilo de vida, factores metabo-
licos, etc.) Una analogia podria ayudar a aclarar
esto: la presion sanguinea es un claro predictor
independiente de riesgo de ECV, y la presion
sanguinea también esta determinada en parte
por factores genéticos y en parte por factores
ambientales. Entonces, mientras una presion
sanguinea de un individuo determinada genética-
mente puede impactar solo modestamente en
su riesgo CV, la presiéon sanguinea que esta
aumentada por factores como dieta pobre, obe-
sidad y estilo de vida sedentario puede contri-
buir de forma importante en el riesgo de ECV.
Lo mismo puede ser cierto para PCR.

En segundo lugar, el tamano del efecto de la
determinacion genética de los niveles de PCR es
relativamente pequeno. Cada uno delos genotipos
identificados esta asociado con cerca del 11% al
22% de aumento en PCR. Esta es una pequena
diferencia cuando se comparan los niveles de
PCR observados clinicamente, los cuales pueden
diferir entre individuos hasta diez veces.
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Finalmente, hay datos preclinicos que apoyan
un posible papel causal de la PCR en arterioes-
clerosis, incluyendo, por ejemplo, la habilidad de
la PCR de activar las células endoteliales
vasculares en modelos de cultivo de células.

Si las conclusiones alcanzadas por Elliot y
colaboradores son correctas —que los niveles de
PCR no juegan un papel causal de la arterio-
esclerosis—, ¢cuales son las implicaciones clini-
cas de estor La principal implicaciéon debe ser
apoyar la idea de que el uso de intervenciones
para bajar la PCR no reduciria el riesgo de ECV.

Actualmente, sin embargo, esto permanece
solo como un tema tedrico, pues no se conocen
intervenciones que especificamente disminuyan
la PCR. El segundo tema de mayor relevancia
clinica es si estos hallazgos niegan los hallazgos
del estudio JUPITER anotados arriba, que tra-
tando pacientes que tienen PCR elevada, con
estatina, se puede reducir el riesgo de ECV. La
respuesta a esto es no. Si los niveles de PCR
juegan o no un papel causativo en arterioesclerosis
o si solo son un marcador de enfermedad, el
JUPITER apoya que el tamizaje de la PCR en
sujetos sanos sin niveles elevados de LDL, iden-
tifica un grupo de pacientes con riesgo de ECV
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suficiente en quienes la terapia con estatinas
puede significar bajar ese riesgo. Los hallazgos
actuales de Elliot y colaboradores no alteran ese
escenario clinico.
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