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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un desafio significativo en la practica médica contemporanea,
caracterizada por una serie de signos y sintomas que reflejan alteraciones tanto estructurales como
funcionales del sistema cardiovascular (Castillo & Sanchez, 2017b). Esta condicién globalmente
prevalente no solo impacta la calidad de vida de los pacientes, sino que también constituye una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Kolur et al., 2021). Con una estimacion
de aproximadamente 64 millones de afectados a nivel global. En México, se calcula que hay alrededor
de 750,000 pacientes viviendo con IC, con un incremento anual de aproximadamente 75,000 nuevos
casos (Pavia-Lopez et al., 2024). Esta creciente prevalencia se debe, en gran medida, al envejecimiento
demografico y la mayor supervivencia post-infarto; gracias a los avances médicos de nuestra época
(Castiglione et al., 2021b).

La complejidad de diagnosticar y manejar efectivamente la IC se ve agravada por la necesidad de
evaluar continuamente la estabilidad del paciente una vez establecido el diagnostico (Van Kimmenade
& Januzzi, 2012). En respuesta a estas demandas clinicas, la investigacion actual ha dirigido su atencion
hacia el papel potencial de los biomarcadores como herramientas indispensable para diagnosticas,

prondsticas y terapéuticas en la IC (Figueroa et al., 2007).

La carga economica asociada con la IC es considerable, con costos anuales significativos derivados
principalmente de hospitalizaciones frecuentes y manejo de comorbilidades (Pavia-Lopez et al., 2024).
En contextos de ingresos altos, cada paciente puede generar costos anuales que ascienden a 25,000
euros, mientras que en México, los gastos anuales destinados a la IC alcanzan los 314 millones de
dolares, subrayando su grave impacto como un problema de salud publica (incapacidades laborales)
(Tejeda et al., 2005).

La utilizacién de biomarcadores no es un concepto nuevo en medicina, habiendo sido ampliamente
explorados en areas como la oncologia para el diagndstico temprano y la estratificacién pronostica
(Pedro et al., 2007). En el contexto de la IC, el interés por los biomarcadores ha aumentado
significativamente, ofreciendo la promesa de mejorar la precisién diagnostica y la gestion clinica de
esta enfermedad compleja; teniendo una medicina personalizada (Figueroa et al., 2007). Uno de los
biomarcadores de particular interés es la proteina C reactiva (PCR), reconocida por su papel como
marcador inflamatorio clave en la préctica clinica. Originariamente identificada en la década de 1930,
la PCR se eleva en respuesta a la inflamacion aguda, incluyendo infecciones y otros procesos
inflamatorios, y ha demostrado ser util en la estratificacion del riesgo cardiovascular (Julidn-Jiménez
et al., 2014).

A pesar de la falta de datos especificos sobre la prevalencia de IC en México (1% en poblaciéon mayor a
40 anos; 10% en poblacion mayor a 70 afos) (Rodriguez-Artalejo et al, 2004), estudios sugieren que la
enfermedad afecta a una proporcion significativa de la poblacion adulta mayor, contribuyendo de

manera importante a la carga sanitaria, fArmaco econdémica de enfermedad en el pais (Maldonado,



2018). La informacion derivada de estudios locales y regionales resalta la importancia de abordar la IC
como un problema de salud publica urgente, dado su impacto devastador en términos de morbilidad,
mortalidad y costos econdmicos. En este contexto, este estudio se propone explorar el potencial de los
biomarcadores, particularmente la PCR, en mejorar la gestion clinica de la IC, evaluando su utilidad
en el diagndstico precoz, la estratificacion del riesgo y el monitoreo terapéutico. Al hacerlo, se espera
contribuir a un enfoque mas efectivo y personalizado para el manejo de esta enfermedad compleja y

multifacética.
Objetivo general

Realizar una revision completa de la literatura cientifica actual para establecer la relevancia de la

proteina C reactiva como marcador en la insuficiencia cardiaca.
Objetivos especificos

1. Analizar los estudios que investigan la asociacion entre los niveles de PCR y la presencia de
insuficiencia cardiaca.

2. Evaluar la utilidad de la PCR como pronosticador de complicaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

3. Investigar la relacion entre los niveles de PCR y la severidad de los sintomas de insuficiencia

cardiaca.
Metodologia

Se llevara a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica sobre la relacion entre los niveles de
la proteina C reactiva (PCR) y la insuficiencia cardiaca, con el fin de evaluar su utilidad como marcador
diagnostico y prondstico. La busqueda de informacion se realizara en las principales bases de datos
cientificas internacionales, como Scopus, PubMed, Cochrane y SciELO, que garantizan acceso a una
amplia gama de estudios clinicos, metaandlisis, revisiones sistemdticas y ensayos controlados

aleatorios.
Planteamiento del problema

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad cardiovascular caracterizada por taquicardia,
taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, elevacion de la presién venosa yugular, edema
periférico y hepatomegalia. Estos signos y sintomas son causados por una reduccién del gasto cardiaco
o un aumento de las presiones intracardiacas, debido a anomalias tanto estructurales como funcionales
en el sistema cardiovascular (Castillo & Sanchez, 2017b). La morbilidad y mortalidad relacionada con la
IC es un problema de salud prevalente en todo el mundo que ocupa una posicion universal como la
principal causa de muerte (Kolur et al., 2021). La IC afecta a alrededor de 64 millones de pacientes en
todo el mundo, y su prevalencia estd aumentando debido al envejecimiento de la poblacion, la creciente
carga de comorbilidades y factores de riesgo para la IC, y la mayor supervivencia después del infarto
de miocardio (Castiglione et al., 2021b).



La PCR es una molécula conocida desde hace mas de 70 afos, cuya presencia en concentraciones
elevadas en sangre siempre ha sido sinénimo de la existencia de una reaccion de fase aguda, es decir,
de un proceso inflamatorio (Gerique, 2006). Aunque la insuficiencia cardiaca se encuentra cada vez
mas en la practica médica, asegurar un diagndstico correcto, para la patologia especifica del paciente
correcto (en diagnostico y tratamiento) puede ser un desafio, incluso para los médicos experimentados.
Ademas, cuando se realiza el diagnostico de IC, a menudo sigue siendo dificil evaluar la estabilidad
del paciente (Van Kimmenade & Januzzi, 2012). Desde hace muchos afios los marcadores bioldgicos se
han utilizado en diversas dreas de la medicina asistencial (fundamentalmente oncologia) en las etapas
diagnosticas, estratificacion pronostica y evaluacion de la eficacia terapéutica. En este contexto el
interés por los biomarcadores de IC va en aumento exponencial en la investigacion basica y clinica.
Tomar esta linea de pensamiento y sostener la hipotesis de poder utilizar biomarcadores en el contexto

de la IC en cada una de estas etapas es estimulante y prometedor (Figueroa et al., 2007).

Figura 1. Insuficiencia cardiaca. A) Paciente con corazdn y pulmones sanos. B) Paciente con
insuficiencia cardiaca compensada asintomdtica. Fernando, J., & Boo, G. (2006). Entendiendo la
insuficiencia cardiacaa (Vol.76). www.archcardiolmex.org.mx

Antecedentes

La insuficiencia cardiaca (IC) es un auténtico problema de salud publica en nuestro entorno debido a
su alta prevalencia y mortalidad y a su elevada hospitalizacion asociada. Los costos de atencién
asociados a la insuficiencia cardiaca son enormes, destacdndose especialmente por los frecuentes
ingresos hospitalarios, que constituyen los gastos mas significativos. Aunque las estrategias de
tratamiento han mejorado notablemente, su impacto en la comunidad no ha sido tan relevante como
se esperaba (Pavia-Lopez et al., 2024). Se calcula que cada paciente genera unos costos de alrededor de
25,000 euros anuales en los paises de ingresos altos, la mayoria de ellos asociados a gastos directos de
hospitalizacion y de manejo de la comorbilidad (C. Figueroa et al., 2010). En México, el gasto anual
destinado al tratamiento de esta enfermedad alcanza los 314 millones de dodlares, convirtiendo a la
insuficiencia cardiaca en un serio problema de salud publica y una carga para el sistema sanitario
nacional (Tejeda et al., 2005). El tratamiento de esta condicion se desarrolla mayormente en entornos
hospitalarios, lo que resulta en altos costos en términos de recursos fisicos, econémicos, materiales y
humanos, debido a la naturaleza multidisciplinaria y la responsabilidad requerida en la atencion de

estos pacientes en centros hospitalarios de 3er nivel (C. Figueroa et al., 2010). Ademas, se proyecta un



aumento en la incidencia de la enfermedad debido a los cambios demograficos y al envejecimiento de
la poblacion, lo que implicara un incremento adicional en los costos tanto para las instituciones como

para los pacientes.

Desde hace muchos anos los marcadores biologicos se han utilizado en diversas areas de la medicina
asistencial (fundamentalmente oncologia) en las etapas diagndsticas, estratificacion pronostica y

evaluacion de la eficacia terapéutica (Pedro et al., 2007).

La IC se define como un sindrome clinico caracterizado por diferentes signos (crepitantes pulmonares,
presion venosa yugular elevada, edemas periféricos) y sintomas (disnea, fatiga) tipicos, causados por
una reduccion del gasto cardiaco o un aumento de las presiones intracardiacas, debido a anomalias

tanto estructurales como funcionales en el sistema cardiovascular (Orbea et al., 2022).

Esta enfermedad comprende un amplio espectro de pacientes, siendo mds frecuente en pacientes
envejecidos (65 a 70 afios) (Arredondo-Rubido et al., s. f.). A través del tiempo la IC ha sido clasificada
de diferentes formas; de acuerdo al tiempo de evolucién (aguda o cronica); al lado del corazén afectado
(derecha e izquierda o biventricular); la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo obtenida; la
etiologia de la disfuncidn cardiaca; las manifestaciones clinicas que predominan; el grado de control
(clase NYHA T, II, III, IV); la clase funcional y los estados evolutivos (estadio A, B, C, D) (Inzunza-
Cervantes et al., 2021).

La proteina C reactiva es con diferencia el marcador inflamatorio mas utilizado en la practica clinica, y
su importancia no sdlo radica en su fiabilidad, sino que junto con algunos otros reactantes de fase
(proteina SAA, fosfolipasa A2), han demostrado ser partes activas del mecanismo patogénico de la
aterosclerosis) (Pedro et al., 2007).

La PCR fue descubierta por Tillet y Francis en 1930 en pacientes con neumonia neumocdccica,
reaccionando con el polisacarido C presente en la pared celular de Streptococcus pneumoniae (Yudania
et al., 2021). Es una proteina de fase aguda liberada de los hepatocitos tras la estimulaciéon de la IL-6 e
IL-8 en respuesta a cualquier tipo de inflamacion aguda, incluyendo infecciones viricas, bacterianas
localizadas y otros procesos inflamatorios, y estd involucrada en diferentes funciones inmunologicas
(Julidn-Jiménez et al., 2014). Se encuentra compuesta por 5 subunidades de 23 kDa y presenta una vida
media de 19 horas. Los niveles de proteina C reactiva sérica han permitido dividir a la poblaciéon en 3
grupos percentiles, es decir se considera como bajo riesgo valores menores a 1 mg/L, riesgo mediano
de 1 a3 mg/L y de alto riesgo cundo se encuentre mayor a 3 mg/L (Fiallos Saquinga & Martinez Duran,
2022).

Esta proteina constituye el marcador de la inflamacidon por excelencia y tiene numerosas funciones
como: dar comienzo a la opsonizacién, a la fagocitosis y a la activacion del complemento, de los
neutrdfilos, de los monocitos y macrofagos, por lo tanto, es un marcador ttil de la reaccion de fase

aguda, ya que responde rapidamente al proceso inflamatorio en el reconocimiento de organismos



microbianos, como inmunomodulador en el huésped y para el reconocimiento de los tejidos

necrosados (Guillermo et al., 2019).

Aunque se carecen de datos especificos sobre la prevalencia de insuficiencia cardiaca en México, existen
evidencias que sugieren que esta no varia significativamente de un pais a otro. La informacion
disponible deriva de diversas fuentes, como estudios realizados en pequefias comunidades, ensayos
clinicos, estadisticas locales o regionales de otros paises, asi como datos derivados de expedientes
hospitalarios o certificados de defuncidon. Una revision sistematica de investigaciones en América
Latina encontrd que la prevalencia poblacional de insuficiencia cardiaca se sitia en alrededor del 1%,
afectando principalmente a personas de entre 51 y 69 afios de edad, con una tasa de readmision
hospitalaria del 31% y una mortalidad anual del 24.5% (Maldonado, 2018).

Por otro lado, un estudio multicéntrico realizado en México en 2005 proporciond datos mas especificos
sobre la prevalencia de IC en el pais. Este estudio incluy6 a 967 pacientes con un primer diagndstico de
IC y se determind que esta afecta aproximadamente al 4% de los mayores de 55 afios, llegando incluso
al 13% en personas mayores de 75 afios. La IC es la principal causa de hospitalizacion y conduce a la
muerte cerca del 20% de los casos. Aproximadamente el 30% de los pacientes son re-hospitalizados en
los siguientes seis meses. México sigue ocupando uno de los primeros lugares en el mundo en cuanto
a prevalencia de factores de riesgo como hipertension arterial sistémica, diabetes y obesidad (Tejeda
et al., 2004).

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez realizd una recoleccién de datos derivados de la
atencion médica donde se registrd la mortalidad de enero a marzo del 2021 de los servicios
proporcionados, en este periodo se presentaron 3 casos de IC con una tasa de mortalidad del 2.38%, en
el periodo de abril-junio del mismo afio se presentaron 3 casos de IC con una tasa de mortalidad del
5%.

Justificacion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud publica importante debido a su alta prevalencia,
mortalidad y los altos costos asociados, especialmente en entornos hospitalarios de 3er nivel. Los
profesionales de la salud, necesitan tener un conocimiento profundo de las estrategias de manejo de la
IC para poder optimizar el uso de los recursos y mejorar los resultados en los pacientes. Esto implica
no solo la atencion clinica directa, sino también la participacion en la planificacion y gestion de recursos
en instituciones hospitalarias. Desarrollar una vision critica y de ciertas habilidades interdisciplinarias
permitird a los médicos contribuir a soluciones mas efectivas para la IC, que es un desafio de salud

creciente en el pais debido al envejecimiento de la poblacion y los cambios demograficos.

Aunque las estrategias de tratamiento para IC han mejorado, su impacto en la comunidad no ha sido
tan significativo como se esperaba. La investigacion y evaluacidon de nuevos compuestos terapéuticos
es crucial para desarrollar tratamientos mas eficaces y accesibles para la IC. Aplicar conocimientos en

quimica y farmacologia puede ayudar a identificar y optimizar compuestos que reduzcan la necesidad



de hospitalizacién o que mejoren la calidad de vida de los pacientes, lo que podria reducir los costos
asociados con la IC. Ademas, la utilizacion de marcadores bioldgicos en la evaluacion terapéutica es
una herramienta clave para la personalizacion de tratamientos, lo cual puede resultar en mejores

resultados clinicos y una gestion mas eficiente de los recursos.
1. Biologia y funcion de la proteina C reactiva

La proteina C reactiva humana (PCR) se identifico6 como una proteina plasmatica que, en presencia de
Ca?*, precipitdé C-polisacarido (PnC) aislado de la pared celular de Streptococcus pneumoniae (Pathak &
Agrawal, 2019). En los animales, se define a una proteina como PCR si tiene al menos dos de las
siguientes tres caracteristicas: En primer lugar, es un oligémero ciclico de subunidades casi idénticas
de peso molecular de 20 a 30 kDa. En segundo lugar, se une a PCh de una manera dependiente de Ca*".

En tercer lugar, exhibe reactividad cruzada inmunologica con la PCR humana (Pathak & Agrawal, 2019).

En los seres humanos, la PCR es una importante proteina de fase aguda cuya concentracion puede
aumentar mas de 1.000 veces en estados inflamatorios graves (Pathak & Agrawal, 2019). La PCR humana
es una proteina pentdmera compuesta por cinco subunidades idénticas unidas no covalentemente de
206 residuos de aminodcidos con un peso molecular de ~23 kDa. Esta proteina se une a la PCh de forma
dependiente de Ca*. Hay cinco sitios de unién a PCh, uno ubicado en cada subunidad. Cada
subunidad une dos Ca? iones (Pathak & Agrawal, 2019). La PCR nativa se sintetiza predominantemente en
hepatocitos bajo control transcripcional por citocinas (IL-6 y, en menor medida, IL-18 y TNF-a), los
factores de transcripcion factor nuclear hepatico (HNF) 1a y HNF3 como parte de la "reorquestacion”
de la expresion génica hepatica en respuesta a infeccion o lesion tisular, metilacién del promotor y un
potenciador distal (Rizo-Téllez et al., 2023). La sintesis de novo de la proteina C reactiva (PCR)
comienza aproximadamente 6 horas después de iniciado el estimulo inflamatorio y alcanza su pico
maximo entre las 24 y 72 horas. Su vida media es relativamente corta, de alrededor de 19 horas, y su
concentracion plasmatica se mantiene constante en cualquier condicion. Ademas, no se ve afectada por
la ingestion de alimentos ni presenta variaciones circadianas, a diferencia de las proteinas de la

coagulacion y otras proteinas de fase aguda (Reales Figueroa et al., n.d.).

Aunque no es especifica para un solo proceso patoldgico, la PCR se usa cominmente como una
medicidn estdtica y sus niveles se han correlacionado con la actividad y, hasta cierto punto, con la
gravedad y el prondstico en varias enfermedades. Ademads, se ha promovido como un predictor

independiente de eventos cardiovasculares y sindrome metabdlico (Rizo-Téllez et al., 2023).

2. Asociacion entre los niveles de PCR y la presencia de insuficiencia cardiaca

2.1 Mecanismos inflamatorios en la insuficiencia cardiaca

La inflamacion desempefia un papel crucial en la patogénesis y progresion de diversas formas de
insuficiencia cardiaca, lo que ha llevado a que los biomarcadores inflamatorios sean objeto de un
creciente interés en la investigacion. Los mecanismos inflamatorios contribuyen a la disfuncion

cardiaca a través de la liberacidon de diversas citoquinas proinflamatorias, entre las que destacan el



factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) y la proteina c reactiva (PCR). Estas
moléculas no solo promueven el dano tisular y la remodelacion cardiaca, sino que también sirven como

biomarcadores clave para predecir la progresion de la enfermedad (Boulet et al., 2024).

Se sabe que los niveles de proteina C reactiva aumentan drasticamente en respuesta a lesiones,
infecciones e inflamaciones, la literatura sugiere que la PCR se asocia con complejos terminales del
complemento y se une a las membranas celulares dafiadas contribuyendo a la respuesta inflamatoria
(Sproston & Ashworth, 2018). El papel principal de la PCR en la inflamacién tiende a centrarse en la
activacion de la molécula Clq en la via del complemento que conduce a la opsonizacion de patdgenos.
Aunque la PCR puede iniciar las vias de fase fluida de la defensa del huésped mediane la activacion
de la via del complemento, también puede iniciar vias mediadas por células mediante la activacion del
complemento, asi como para unirse a los receptores Fc de IgG. La PCR se une a los receptores Fc y la
interaccion resultante conduce a la liberacién de citoquinas proinflamatorias (Sproston & Ashworth,
2018).
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Figura 2. Ciclo biolégico de la proteina C reactiva (PCR). Diferentes estimulos desencadenan mecanismos estereotipados de
inflamacidn, con la produccion de citocinas como la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-18) y el factor de necrosis tumoral
(TNF). Estas moléculas solubles inducen la sintesis hepdtica de PCR bajo la regulacion de diferentes factores genéticos. Una vez en el
plasma, la PCR activada (monomeérica) se une a diferentes dianas e induce la activacion de la via del complemento, con la formacion
de complejos de ataque a la membrana. Finalmente, células fagociticas, como macrofagos y neutrdfilos, reconocen y fagocitan
bacterias y cuerpos apoptoticos recubiertos por PCR, regulando asi el proceso inflamatorio.

La inflamacion también afecta el miocardio a nivel celular, promoviendo la apoptosis de los
cardiomiocitos y activando metaloproteinasas que contribuyen a la remodelacion adversa del corazon.
En modelos animales y estudios humanos, se ha demostrado que la inhibiciéon de la IL-1B, otra
citoquina proinflamatoria, puede ralentizar la progresion de la insuficiencia cardiaca, lo que subraya
el papel terapéutico potencial de dirigirse a estas rutas inflamatorias en el tratamiento de la enfermedad
(Boulet et al., 2024).



2.2 Estudios clinicos

Tanik et al., 2024 realiz6 un estudio en el que se buscd investigar el valor prondstico de la relacion PCR
a albimina para la mortalidad por todas las causas en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, en
el cual se incluyeron 404 pacientes con IC crénica. Entre los resultados obtenidos se destaca que la PCR
podria tener el papel de predecir el desarrollo de IC en pacientes sin infarto de miocardio previo.
Ademas, el estudio BASEL realizado encontrd que los niveles mas altos de PCR plasmatica al ingreso
predijeron un mayor riesgo de mortalidad a los dos afios, asi como de reingreso en pacientes con IC
(Tanik et al., 2024).

Mani et al, 2019 sugiri6 en su estudio que los niveles iniciales y posteriores de PCR después de un
sindrome coronario agudo (SCA) se asocian con el riesgo de un evento cardiaco adverso mayor
(MACE) recurrente y muerte. Estas asociaciones se identificaron a pesar del uso de terapias médicas
Optimas basadas en la evidencia. Los resultados mostraron que los aumentos iniciales y posteriores en
los niveles de PCR durante 16 semanas después del SCA se asociaron con un mayor riesgo de pérdida
combinada de MACE, muerte cardiovascular y muerte por todas las causas, a pesar de los tratamientos
de base establecidos. Las mediciones seriadas de la PCR durante el seguimiento clinico después del
SCA pueden ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad y morbilidad. Sin
embargo, la utilidad de las mediciones seriadas de PCR para estratificar el riesgo de los pacientes

después del SCA no estd bien caracterizada (Mani et al., 2019).

Burger et al., 2023 present6 un estudio de cohorte observacional prospectivo en el que incluy6 a 8,089
pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, se encontréd que niveles elevados de
proteina C reactiva (PCR) se asociaron significativamente con un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca (IC). Esta asociacién se mantuvo constante a lo largo de mas de 15 afios,
independientemente de los factores de riesgo tradicionales, el uso de medicamentos y la ocurrencia de
infarto de miocardio (IM) previo. Los hallazgos sugieren que la PCR es un predictor independiente de
IC, incluso en ausencia de un IM previo, lo que implica que las estrategias centradas tinicamente en la
prevencion del IM pueden no ser suficientes para prevenir la IC en esta poblacion. Por lo tanto, podrian
ser necesarias intervenciones especificas dirigidas a la prevencion de la IC, especialmente aquellas
enfocadas en la reduccion de la inflamacion, para disminuir el riesgo elevado de IC en estos pacientes
(Burger et al., 2023).

3. PCR como pronosticador de complicaciones en pacientes con IC
3.1 Pronostico en insuficiencia cardiaca

Los parametros convencionales utilizados para el prondstico en insuficiencia cardiaca incluyen
diversas mediciones clinicas, hemodindmicas y bioquimicas que permiten evaluar la severidad y la

progresion de la enfermedad.



La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es uno de los principales indicadores para evaluar
el pronostico en la IC, especialmente en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(ICFER). El término “funcion ventricular sistolica izquierda” se refiere a la capacidad del ventriculo
izquierdo de generar fuerza durante la sistole (Alberto San Roman et al., 2009). La fraccion de eyeccion
como medida de la funcion ventricular izquierda durante la sistole asume que la fraccion de sangre
desplazada del ventriculo izquierdo es proporcional a la fuerza generada. Una FEVI menor del 40% se
asocia con mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, incluso los pacientes con fraccion de eyeccion
pueden tener mal pronodstico, lo que lleva a la necesidad de otros parametros complementarios
(Shanmuganathan et al., 2021).

La Clasificacion Funcional de la New York Heart Association (NYHA) proporciona una sencilla
clasificacion de la severidad de la insuficiencia cardiaca. Divide a los pacientes en cuatro categorias o
clases, en funcion de su limitacion al ejercicio fisico. Se califica en dos componentes si se cumple con
los criterios establecidos para la parte funcional como I, II, II o IV y en etapas que ajustan la parte
funcional como A, B, C o D. Los pacientes en las clases III o IV (limitaciones severas sintomas en reposo)

presentan un pronostico significativamente peor en comparacion con los de clase I o II.

La disfuncion renal y la presencia de comorbilidades como la diabetes o la hipertension también
influyen en el pronostico. Por ejemplo, la progresion de la enfermedad renal crénica en pacientes con

IC empeora significativamente el prondstico, debido a la interrelacion entre el corazon y los rifiones.

La proteina c reactiva ha demostrado ser un marcador valioso en el prondstico de la insuficiencia
cardiaca al compararse con los pardmetros convencionales. En estudios recientes, se ha observado que
niveles elevados de PCR predicen con mayor precision complicaciones como la mortalidad
cardiovascular, los eventos adversos mayores y la mortalidad por todas las causas en pacientes con IC.
Una revision sistemdtica mostrd que pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
preservada (HFpEF) presentaban un riesgo significativamente mayor de mortalidad cardiovascular y
de eventos adversos cuando sus niveles de PCR eran altos (Lakhani et al., 2021). Ademas, un analisis
de pacientes con infarto de miocardio mostré que la PCR predice mejor los resultados a corto plazo,
como el fracaso cardiaco y la recurrencia del infarto, en comparacion con los pardmetros tradicionales.
La PCR mostr6é una capacidad predictiva superior para la mortalidad a corto plazo y los eventos

cardiovasculares mayores, superando a otros biomarcadores tradicionales (Liu et al., 2022).
3.2 Papel de 1a PCR en la prediccion de complicaciones

La proteina C reactiva (PCR) se ha consolidado como un biomarcador ttil para predecir complicaciones
en pacientes con insuficiencia cardiaca y otros eventos cardiovasculares. Su principal utilidad radica
en la evaluacion del riesgo de eventos adversos, como hospitalizaciones y mortalidad, especialmente
en el contexto de insuficiencia cardiaca aguda o crénica. Durante procesos de inflamacién cronica, la
PCR puede elevarse rapidamente, alcanzando niveles hasta 10,000 veces superiores en tan solo 6 horas,



con una vida media de aproximadamente 19 horas. Esta caracteristica también se observa en
enfermedades reumatoldgicas, como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide, asi como

en condiciones como infecciones, pancreatitis, traumatismos y procedimientos quirtrgicos (De JesUs
Batun Garrido et al., 2016)

Estudios han demostrado que niveles elevados de PCR se asocian con un mayor riesgo de
hospitalizacion y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Esto es mas evidente en pacientes
con IC avanzada o sindrome coronario agudo (SCA). La PCR puede reflejar la magnitud de la
inflamacién subyacente y su ascenso en paralelo con otros marcadores, como la troponina, sugiere un
papel significativo en la prediccion de eventos a mediano y largo plazo proporcionando informacion
cuantificable (Bodi & Sanchis, 2006; Sdenz-San Martin et al., 2024).

La variabilidad en los niveles de PCR puede influir en la precision de la estratificacion del riesgo, ya
que los pacientes con cardiopatia estable pueden experimentar fluctuaciones significativas en sus
niveles de PCR. Esto puede limitar su utilidad en la toma de decisiones terapéuticas inmediatas,
aunque estudios han indicado que niveles persistentemente elevados estan correlacionados con peores

resultados clinicos a largo plazo (Sdenz-San Martin et al., 2024).
3.3 Comparacion con otros biomarcadores

Al comparar la proteina C reactiva (PCR) con otros biomarcadores empleados en la evaluacion de la
insuficiencia cardiaca, se destaca por sus ventajas significativas en la deteccion de inflamacion activa 'y
dano tisular. A diferencia de otros parametros de laboratorio, como la viscosidad plasmatica y la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), la PCR refleja con mayor precision los procesos
inflamatorios en curso, especialmente durante la fase aguda de diversas patologias. Ademas, responde
de forma rdpida a los estimulos inflamatorios y no se ve influida por factores como el género, la edad,

la presencia de anemia o la concentracion de otras proteinas séricas (Boncler et al., 2019).

La PCR ofrece ventajas especificas frente a otros biomarcadores como los péptidos natriuréticos (BNP
y NT-proBNP). Mientras que los péptidos natriuréticos son mas indicativos del estrés hemodindmico
y la disfunciéon ventricular, la PCR actta como un indicador directo de inflamacion. Esto es
particularmente relevante dado que la inflamacion crénica esta implicada en la patogénesis y
progresion de la insuficiencia cardiaca. Ademas, la PCR puede captar un espectro mas amplio de
procesos inflamatorios que contribuyen al dafio cardiaco, lo que la convierte en un marcador integral
de riesgo cardiovascular. De hecho, niveles elevados de PCR se asocian con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares futuros, independientemente de la presencia de insuficiencia cardiaca (Braunwald,
2008).

Otro aspecto destacable de la PCR es su estandarizacion en los métodos de medicion, lo que facilita su

aplicacion en la préactica clinica diaria. Su bajo costo, en comparacién con biomarcadores como el NT-



proBNP o las troponinas, la hace una opcion accesible en una amplia variedad de entornos clinicos
(Braunwald, 2008).

4. Impacto de los niveles elevados de PCR en la calidad de vida de los pacientes con IC

En el contexto de la insuficiencia cardiaca (IC), se ha observado que los niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR) no solo estan vinculados con la progresion de la enfermedad, sino también con un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. Diversos estudios recientes han demostrado
que la PCR se encuentra elevada en pacientes con IC, lo que refleja el estado inflamatorio subyacente
caracteristico de esta enfermedad cronica. Estos niveles elevados se correlacionan con una mayor
severidad de los sintomas, tales como dificultad respiratoria, fatiga y limitacion en la capacidad para
realizar actividades diarias. La inflamacion sistémica contribuye al deterioro progresivo de la funcion
cardiaca, lo que agrava la condicion clinica y afecta de manera directa la calidad de vida de los pacientes
(Espiritu Santo Brasil et al., 2021).

Ademas, la persistente elevacion de PCR en estos pacientes esta asociada con un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares, como la progresion hacia formas mas graves de IC o la aparicion de
arritmias. Esto reduce la capacidad de los pacientes para participar en actividades sociales, laborales y
recreativas, ademads de provocar un aumento en las hospitalizaciones, lo que impacta negativamente

en su bienestar emocional y social (Espiritu Santo Brasil et al., 2021).
Resultados

En esta seccion se presentan los hallazgos mas relevantes obtenidos del andlisis sobre la relacion entre
los niveles de proteina C reactiva (PCR) y la insuficiencia cardiaca (IC), evaluando su utilidad tanto

como marcador diagnostico como prondstico.

Los estudios analizados coinciden en destacar una solida asociacion entre niveles elevados de PCR y
el desarrollo o progresién de la insuficiencia cardiaca. Por ejemplo, Mani et al. (2019) demostraron que
tanto los niveles iniciales como los incrementos posteriores de PCR estan significativamente vinculados
con un mayor riesgo de eventos adversos mayores, muerte cardiovascular y mortalidad por todas las
causas. De manera complementaria, Burger et al. (2023) aportaron evidencia adicional que subraya la
asociacion independiente entre niveles elevados de PCR y un mayor riesgo de desarrollar IC. Estos
hallazgos no solo refuerzan el papel clave de la inflamacién en la fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca, sino que también sugieren que las estrategias preventivas deberian enfocarse en reducir los

procesos inflamatorios.

Asimismo, estudios recientes indican que la PCR tiene una mayor capacidad para predecir
complicaciones en pacientes con IC en comparacién con marcadores tradicionales como la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la clasificacion funcional NYHA. Si bien estas herramientas



han demostrado su valor prondstico, la PCR aporta informacién adicional que podria posicionarla
como un marcador mas sensible y especifico para identificar a pacientes en riesgo de eventos adversos.
Esto permitiria una estratificacion mas precisa de los pacientes y facilitaria la implementacion de

estrategias terapéuticas personalizadas, optimizando asi el manejo clinico de la enfermedad.

Por otra parte, la PCR refleja directamente la actividad inflamatoria subyacente, y sus niveles se elevan
de manera significativa en pacientes con IC, correlaciondndose con la severidad de los sintomas y el
prondstico. Pacientes con niveles elevados de PCR presentan mayor probabilidad de hospitalizaciones,
mortalidad y otras complicaciones graves. Sin embargo, se observo cierta variabilidad en los niveles de
PCR entre individuos, lo que puede limitar su utilidad para la toma de decisiones terapéuticas
inmediatas. A pesar de ello, niveles persistentemente elevados de PCR se asocian con peores desenlaces
a largo plazo, lo que refuerza su papel como indicador clave para el seguimiento y manejo de los

pacientes con insuficiencia cardiaca.

Esta enfermedad impone una carga economica considerable sobre los sistemas de salud debido a los
elevados costos asociados con su tratamiento y manejo. En México, el gasto anual destinado a la
atencion de la insuficiencia cardiaca asciende a 314 millones de dolares (Tejeda et al., 2005). En los
paises de ingresos altos, se estima que cada paciente incurre en costos anuales cercanos a los 25,000
euros, siendo la mayoria de estos gastos directamente atribuibles a hospitalizaciones y al manejo de las

comorbilidades asociadas (C. Figueroa et al., 2010).

Ademas de su impacto econdémico, la IC afecta profundamente la calidad de vida (CV) de los pacientes
respecto a la poblacion general y otras poblaciones de pacientes cronicos. Diversos factores clinicos,
como la edad avanzada, el sexo femenino, la clase funcional avanzada, un ingreso reciente y la mayor
comorbilidad, se asocian de manera independiente con el deterioro de la CV de los pacientes (Comin-
Colet et al., 2016).

Este deterioro de la calidad de vida es progresivo, empeorando con la evolucion de la enfermedad, y
afecta tanto a la esfera fisica como a la mental. Los pacientes experimentan dificultades en sus
actividades cotidianas debido al empeoramiento de sintomas como fatiga, dificultad para respirar y

pérdida de apetito, lo que impacta también su bienestar psicoldgico y social (Lépez Castro et al., 2013).

Promover la salud y mejorar la calidad de vida en pacientes con IC requiere un enfoque que aborde los
aspectos fisicos, psicoldgicos, espirituales y sociales de la enfermedad. La implementacion de ciertas
estrategias e intervenciones basadas en la evidencia, las enfermeras o familiares pueden optimizar los
resultados y mejorar el bienestar general de los pacientes. Esto con el objetivo de empoderar a los
pacientes para que asuman un papel activo en su tratamiento y brindar un apoyo integral promoviendo
la salud en este grupo poblacional (Lépez Castro et al., 2013).



Conclusiones

El analisis de la literatura cientifica actual ha permitido establecer que la proteina C reactiva (PCR) es
un biomarcador relevante en la insuficiencia cardiaca (IC), con utilidad tanto en el diagndstico como
en el pronodstico de la enfermedad. La evidencia revisada sugiere que niveles elevados de PCR estan
fuertemente asociados con una mayor inflamacion sistémica, progresion de la IC y un peor desenlace

clinico en los pacientes.

Los estudios indican que la PCR no solo es un marcador sensible de inflamacion, sino que también
permite una estratificacion mas precisa del riesgo en pacientes con IC, facilitando intervenciones
terapéuticas mas oportunas y personalizadas. Su relacion con la mortalidad, hospitalizacion y eventos
cardiovasculares adversos subraya su importancia como herramienta prondstica, complementaria a
otros indicadores clinicos como la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) y los péptidos

natriuréticos.

Si bien la PCR muestra un gran potencial en la evaluacion de la IC, persisten desafios respecto a su
variabilidad individual y la necesidad de estandarizacion en su interpretacion clinica. Futuras
investigaciones deberian centrarse en establecer puntos de corte mas precisos y evaluar su combinacion

con otros biomarcadores para mejorar la prediccion de riesgos y la toma de decisiones terapéuticas.
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Proteina C reactiva (PCR) como marcador de insuficiencia cardiaca

Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, con un alto impacto en los sistemas de salud. La proteina C reactiva (PCR) es un biomarcador
inflamatorio cuyo aumento en sangre se asocia con la progresion de la IC y un peor pronostico en los

pacientes.

Diversos estudios han demostrado que niveles elevados de PCR estan relacionados con mayor riesgo
de hospitalizacion, eventos cardiovasculares adversos y mortalidad. Comparada con otros marcadores
convencionales, la PCR ofrece una mejor capacidad predictiva, permitiendo identificar a pacientes en

riesgo y mejorar el monitoreo de la enfermedad.

Si bien la PCR representa una herramienta prometedora en el manejo de la IC, su uso clinico requiere
mayor validacion y estandarizacion. Su integracion en la practica médica podria optimizar la deteccion

temprana y la personalizacion del tratamiento, mejorando los resultados en los pacientes.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un desafio significativo en la practica médica contemporanea,
caracterizada por una serie de signos y sintomas que reflejan alteraciones tanto estructurales como
funcionales del sistema cardiovascular (Castillo & Sanchez, 2017b). Esta condicion globalmente
prevalente no solo impacta la calidad de vida de los pacientes, sino que también constituye una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Kolur et al., 2021). Con una estimacion
de aproximadamente 64 millones de afectados a nivel global. En México, se calcula que hay alrededor
de 750,000 pacientes viviendo con IC, con un incremento anual de aproximadamente 75,000 nuevos
casos (Pavia-Lopez et al., 2024). Esta creciente prevalencia se debe, en gran medida, al envejecimiento
demogréfico y la mayor supervivencia post-infarto; gracias a los avances médicos de nuestra época
(Castiglione et al., 2021b).

Es un padecimiento complejo de diagnosticar y manejar efectivamente la IC se ve agravada por la
necesidad de evaluar continuamente la estabilidad del paciente una vez establecido el diagnostico (Van

Kimmenade & Januzzi, 2012).

La carga econdmica asociada con la IC es considerable, con costos anuales significativos derivados

principalmente de hospitalizaciones frecuentes y manejo de comorbilidades (Pavia-Lopez et al., 2024).

La informacion derivada de estudios locales y regionales resalta la importancia de abordar la IC como
un problema de salud publica urgente, dado su impacto devastador en términos de morbilidad,
mortalidad y costos econdmicos. En este contexto, este estudio se propone explorar el potencial de los

biomarcadores, particularmente la PCR, en mejorar la gestion clinica de la IC, evaluando su utilidad



en el diagndstico precoz, la estratificacion del riesgo y el monitoreo terapéutico. Al hacerlo, se espera
contribuir a un enfoque mas efectivo y personalizado para el manejo de esta enfermedad compleja y

multifacética.
Objetivo general

Realizar una revision completa de la literatura cientifica actual para establecer la relevancia de la

proteina C reactiva como marcador en la insuficiencia cardiaca.
Objetivos especificos

1. Analizar los estudios que investigan la asociacion entre los niveles de PCR y la presencia de
insuficiencia cardiaca.

2. Evaluar la utilidad de la PCR como pronosticador de complicaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

3. Investigar la relacion entre los niveles de PCR y la severidad de los sintomas de insuficiencia

cardiaca.
Metodologia

Se llevara a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica sobre la relacion entre los niveles de
la proteina C reactiva (PCR) y la insuficiencia cardiaca, con el fin de evaluar su utilidad como marcador
diagnodstico y pronostico. La busqueda de informacion se realizard en las principales bases de datos
cientificas internacionales, como Scopus, PubMed, Cochrane y SciELO, que garantizan acceso a una
amplia gama de estudios clinicos, metaandlisis, revisiones sistemdticas y ensayos controlados

aleatorios.
Planteamiento del problema

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad cardiovascular caracterizada por taquicardia,
taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, elevacion de la presién venosa yugular, edema
periférico y hepatomegalia. Estos signos y sintomas son causados por una reduccion del gasto cardiaco
o un aumento de las presiones intracardiacas, debido a anomalias tanto estructurales como funcionales
en el sistema cardiovascular (Castillo & Sanchez, 2017b). La morbilidad y mortalidad relacionada con la
IC es un problema de salud prevalente en todo el mundo que ocupa una posiciéon universal como la
principal causa de muerte (Kolur et al., 2021). La IC afecta a alrededor de 64 millones de pacientes en

todo el mundo.
Justificacion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud ptiblica importante debido a su alta prevalencia,
mortalidad y los altos costos asociados, especialmente en entornos hospitalarios de 3er nivel. Los
profesionales de la salud, necesitan tener un conocimiento profundo de las estrategias de manejo de la

IC para poder optimizar el uso de los recursos y mejorar los resultados en los pacientes. Esto implica



no solo la atencion clinica directa, sino también la participacion en la planificacion y gestion de recursos
en instituciones hospitalarias. Desarrollar una vision critica y de ciertas habilidades interdisciplinarias
permitira a los médicos contribuir a soluciones mas efectivas para la IC, que es un desafio de salud

creciente en el pais debido al envejecimiento de la poblacion y los cambios demograficos.
1. Biologia y funcion de la proteina C reactiva

La proteina C reactiva humana (PCR) se identifico6 como una proteina plasmatica que, en presencia de
Ca?*, precipitd C-polisacarido (PnC) aislado de la pared celular de Streptococcus pneumoniae (Pathak &
Agrawal, 2019). En los animales, se define a una proteina como PCR si tiene al menos dos de las
siguientes tres caracteristicas: En primer lugar, es un oligémero ciclico de subunidades casi idénticas
de peso molecular de 20 a 30 kDa. En segundo lugar, se une a PCh de una manera dependiente de Ca*".

En tercer lugar, exhibe reactividad cruzada inmunologica con la PCR humana (Pathak & Agrawal, 2019).

En los seres humanos, la PCR es una importante proteina de fase aguda cuya concentracion puede
aumentar mas de 1.000 veces en estados inflamatorios graves (Pathak & Agrawal, 2019). La PCR humana
es una proteina pentdmera compuesta por cinco subunidades idénticas unidas no covalentemente de
206 residuos de aminodacidos con un peso molecular de ~23 kDa. Esta proteina se une a la PCh de forma
dependiente de Ca*. Hay cinco sitios de unién a PCh, uno ubicado en cada subunidad. Cada
subunidad une dos Ca? iones (Pathak & Agrawal, 2019). La PCR nativa se sintetiza predominantemente en
hepatocitos bajo control transcripcional por citocinas (IL-6 y, en menor medida, IL-18 y TNF-a), los
factores de transcripcion factor nuclear hepatico (HNF) 1a y HNF3 como parte de la "reorquestacion”
de la expresion génica hepatica en respuesta a infeccion o lesion tisular, metilacion del promotor y un
potenciador distal (Rizo-Téllez et al., 2023). La sintesis de novo de la proteina C reactiva (PCR)
comienza aproximadamente 6 horas después de iniciado el estimulo inflamatorio y alcanza su pico
maximo entre las 24 y 72 horas. Su vida media es relativamente corta, de alrededor de 19 horas, y su
concentracion plasmatica se mantiene constante en cualquier condicion. Ademas, no se ve afectada por
la ingestion de alimentos ni presenta variaciones circadianas, a diferencia de las proteinas de la

coagulacion y otras proteinas de fase aguda (Reales Figueroa et al., n.d.).
Resultados

Se identificoé una fuerte relacion entre niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) y la insuficiencia
cardiaca (IC), tanto en su desarrollo como en su progresion. Diversos estudios destacan que altos
niveles de PCR se asocian con mayor riesgo de eventos adversos, mortalidad y complicaciones

cardiovasculares, subrayando el papel inflamatorio en la IC.

Ademas, la PCR ha mostrado ser un marcador mas sensible que otros indicadores tradicionales como
la fraccién de eyeccion o la clasificacion NYHA, permitiendo una mejor estratificacion del riesgo y una

atencion mas personalizada.



Los niveles elevados de PCR se correlacionan con sintomas mas severos, hospitalizaciones y peor
pronostico, aunque su variabilidad individual puede limitar su uso en decisiones inmediatas. Sin

embargo, su elevacion sostenida indica peor evolucion clinica.

La IC también representa una carga econémica significativa. En México, su atencion cuesta 314 millones
de dodlares anuales (Tejeda et al., 2005), y en paises de altos ingresos, cerca de 25,000 euros por paciente

al ano (Figueroa et al., 2010), principalmente por hospitalizaciones.

La enfermedad deteriora progresivamente la calidad de vida, afectando aspectos fisicos, mentales y
sociales. Factores como edad, sexo y comorbilidades agravan esta condicion (Comin-Colet et al., 2016;
Lopez Castro et al., 2013). Mejorar el bienestar de los pacientes requiere intervenciones integrales y

apoyo continuo de personal de salud y familiares.
Conclusiones

El andlisis de la literatura cientifica actual ha permitido establecer que la proteina C reactiva (PCR) es
un biomarcador relevante en la insuficiencia cardiaca (IC), con utilidad tanto en el diagndstico como
en el pronodstico de la enfermedad. La evidencia revisada sugiere que niveles elevados de PCR estan
fuertemente asociados con una mayor inflamacion sistémica, progresion de la IC y un peor desenlace

clinico en los pacientes.

Los estudios indican que la PCR no solo es un marcador sensible de inflamacién, sino que también
permite una estratificacion mas precisa del riesgo en pacientes con IC, facilitando intervenciones
terapéuticas mas oportunas y personalizadas. Su relacién con la mortalidad, hospitalizacion y eventos
cardiovasculares adversos subraya su importancia como herramienta pronostica, complementaria a
otros indicadores clinicos como la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y los péptidos

natriuréticos.

Si bien la PCR muestra un gran potencial en la evaluacidon de la IC, persisten desafios respecto a su
variabilidad individual y la necesidad de estandarizacién en su interpretacion clinica. Futuras
investigaciones deberian centrarse en establecer puntos de corte mas precisos y evaluar su combinacion

con otros biomarcadores para mejorar la prediccién de riesgos y la toma de decisiones terapéuticas.
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