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“UTILIDAD DE LA PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD (PCR-
hs) EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON SINDROME CORONARIO
AGUDO, ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SIGLO
XXT7.

Castillo Gamboa A. D.
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Medico Nacional Siglo XXI

OBJETIVO: Identificar la asociacion de las concentraciones séricas de PCR-hs vy sus
implicaciones clinicas en pacientes con sindrome coronario agudo a los 14 dias de
estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron a pacientes con el diagnéstico de sindrome
coronario agudo que ingresaron al servicio de urgencias con los siguientes criterios:
Angina inestable (Al): episodio de dolor precordial en aumento producido por una
insuficiencia del flujo coronario. Infarto agudo del miocardio (IAMSESST/IAMESST):
con presencia de dolor precordial persistente que dure mas de 30 min, Incremento de CK-
MB o valores de troponina I ( >0.1ug/ml ) que dupliquen el limite superior de la
normalidad o sin elevacion del segmento —ST ( >0.05mV ), asi también con el desarrollo
de ondas Q. Los criterios de no inclusion fueron: pacientes con miocardiopatias
hipertrofica, con procesos infeccioso, tirotoxicosis, con enfermedad reumatologica,
insuficiencia renal, neoplasia, y con tratamientos inmunomoduladores. Se le tomo
muestras sanguineas a la administracion y a las 72 hs, las cuales fueron procesadas para la
medicion de PCR-hs se utilizd métodos cuantitativos por nefelometria BN proSpec®
DADE BEHRING.

RESULTADOS: Se incluyeron 63 pacientes en el estudio, 38 casos con AVIAMSESST
y 25 casos con IAMESST predominando el género masculino; la edad media fue 62+12.
No existieron diferencias significativas en edad, sexo y factores de riesgo. A los 14 dias
de su ingreso hospitalario, en los pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo
las recurrencias (isquemia, reinfarto, muerte) se presentaron en 15 casos del grupo total
estudiado, 9 casos con AI/IAMSESST y 5 casos con IAMESST y un deceso de origen
cardiaco. Por otro lado, las determinaciones de la PCR-hs se obtuvieron desde 0.345
mg/LL. como minimo hasta un maximo de 267 mg/L. Para los pacientes con
AI/IAMSESST las concentraciones de PCR-hs a las 72 hs tuvieron significancia
estadistica, no asi en las concentraciones basales; y en este mismo grupo los que
presentaron complicaciones respecto a los que no presentaron las concentraciones a las 72
hs se incrementaron notablemente (p 0.02). Al analizar la diferencias de pacientes con
IAMESST que presentaron complicaciones respecto a los que no presentaron no se
encontro significancia estadistica.

CONCLUSIONES: Las concentraciones de PCR-hs a las 72 hs en los pacientes con
AVTAMSESST se asociaron a mayor incidencia de eventos cardiovasculares; no asi en los
pacientes con IAMESST. Es importante considerar que existen otras variables que puedan
estar relacionadas con los eventos adversos; éste estudio es encaminado sélo a valorar el
comportamiento de las concentraciones de PCR en los pacientes con SCA, y se permite
considerar en estudios subsecuentes este marcador como una herramienta que el clinico
pudiera emplear como una prueba diagnostica y posiblemente pronéstica en pacientes con
angina inestable e infarto sin elevacién del segmento ST.



L. INTRODUCCION

El sindrome coronario, constituye una de las formas mas graves de presentacion de la
enfermedad arterial coronaria, asi como una de las primeras causas de mortalidad en
Meéxico, en el afio 2002 la tasa media fue de 46.8 muertes por 100,000 habitantes. La
presentacion del sindrome coronario agudo tiene diferentes contextos clinicos: angina
inestable, infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST-T o sin elevacion
del segmento ST-T; éstos comparten un compromiso en el aporte del flujo sanguineo
coronario, con un mecanismo comin que va de una erosion o ruptura de una placa
aterosclerética a la trombosis coronaria. Hoy en dia se ha observado que la aterosclerosis
implica un estado inflamatorio ligada a la progresion y desarrollo del sindrome coronario
agudo. En estos procesos el endotelio es el primer afectado, y la disfuncion secundaria
que presenta esta ligada a la progresion y el desarrollo del sindrome coronario agudo
estable o inestable. La proteina C reactiva es una globina de fase aguda que se expresa en
condiciones inflamatorias como la enfermedad cardiovascular. El objetivo es determinar
las concentraciones séricas de PCR-hs a la admision y a las 72 hs de estancia en pacientes
con sindrome coronario agudo atendidos en el Hospital de Cardiologia de CMN Siglo
XXI del IMSS.

Existen estudios que relacionan a la PCR-Hs con el sindrome coronario agudo sin
embargo, los resultados son pocos especificos; asi como también desconocemos si existe
alglin valor de éste que podria predecir algunos eventos adversos, por lo que se necesita
mayor investigacion para poder establecer el papel real de la PCR-hs en la aterosclerosis
y de igual forma para buscar marcadores mas especificos que puedan aportar informacion

prondstica y precisa en pacientes con sindrome coronario agudo.



2. ANTECEDENTES

El término sindrome coronario agudo, se refiere a la diversidad de sintomas clinicos
compatibles con isquemia miocardica y ésta se debe a la reduccion aguda o subaguda del
flujo sanguineo coronario. Dentro del sindrome coronario agudo (SCA) podemos
distinguir a la angina inestable (Al), al infarto agudo del miocardio (IAM) sin y con
elevacion del segmento ST y muerte sibita. La angina inestable y el infarto del miocardio
sin elevacion del segmento ST comparten un sustrato anatémico comin y se ha
demostrado que son presentaciones clinicas diferentes, ambas entidades tienen un
mecanismo fisiopatologico, principalmente la erosion o ruptura de una placa
aterosclerdtica, con diferentes grados de trombosis local y embolizacion distal 2)-

En Meéxico las enfermedades cardiovasculares constituyen, desde hace mas de una
década, la principal causa de muerte; para el afio 2002, se reportaron 48283
fallecimientos y una tasa media de 46.86 por 100,000 habitantes ;4. Para el 2004 en el
Hospital de Cardiologia se informaron 4356 casos para el sexo masculino y 1551 para el
femenino con un total de 5907 casos y una tasa de 176.57 (s,

En la actualidad, se ha observado que la inflamacién es un mecanismo clave de la
aterogénesis y de la progresion rapida de la enfermedad arterial coronaria. El endotelio es
el primer afectado por los procesos que conducen a la arteriosclerosis y su disfuncion
secundaria estd ligada a la progresion y al desarrollo del sindrome coronario agudo
(angina inestable e infarto del miocardio) (67,3, 9, 10)-

Los productos de secrecion endotelial actiian como sefiales quimicas que comunican a las
células endoteliales no solo entre si, sino con otras células de la pared vascular y con
células de la sangre, por medio de sus productos de secrecion el endotelio vascular
participa en la regulacién del tono y la permeabilidad vascular, la hemostasia, en las
respuestas proliferativas celulares y en mecanismos de defensa como la respuesta

inflamatoria, paralelamente los estimulos inflamatorios generan una reaccion sistémica

generalizada denominada “ respuesta de fase aguda " (11,12, 13, 14)-
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En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que implican una respuesta
inflamatoria, las citocinas, entre ellas la IL-1 y la IL-6,TNFa, estimulan la sintesis v
aumentaran las concentraciones sanguineas de reactantes de fase aguda (marcadores de
inflamacién activa) y se ha definido como proteinas que durante el proceso inflamatorio
varia su concentracion plasmatica en mas de un 25 %, tales proteinas como el
fibrinégeno, la Proteina C reactiva (PCR), Proteina sérica A —amiloide, el acido sialico,
ceruloplasmina. (5, 16, 17, 18, 19)-

El fibrinbégeno es una proteina de fase aguda y fue el primer reactante que se valord
sistematicamente como marcador de riesgo cardiovascular (). Dentro de los reactantes
de fase aguda, la Proteina C reactiva es una globina principalmente sintetizada en los
hepatocitos normalmente presente en trazas en el torrente sanguineo; ésta proteina cumple
funciones en el proceso inflamatorio, es capaz de unirse a la fosfocolina, un constituyente
de los fosfolipidos de las membranas celulares de los organismos y de las paredes de
muchas bacterias (31 22).

Se une a membranas celulares, cuya arquitectura esti alterada y no ha membrana
celulares intactas, lo que sugiere que puede actuar en la eliminaciéon de patogenos v
células dafiadas. La union PCR-ligando puede activar la via clasica del sistema del
complemento. Otros efectos proinflamatorios incluyen la induccion de citosina
inflamatorias y de factor tisular. La PCR también ejerce efectos antinflamatorios, ya que
disminuye la expresion de L selectina en la superficie de los neutréfilos, lo que dificulta
su adhesion a las células endoteliales, inhibe la generacion de superéxido por neutrofilos
y estimula la sintesis del receptor antagonista de IL-1 en las células mononucleres (23 24).
Los niveles de PCR en suero o plasma pueden elevarse como respuesta no especifica a
infecciones y condiciones inflamatorias no infecciosas, enfermedad cardiovascular y
enfermedad vascular periférica. Dentro de las 24 a 48 horas siguientes al dafio tisular
agudo la produccion de PCR se eleva aproximadamente de 100 a 1000 veces su valor
normal y estos niveles pueden permanecer elevados por varios dias antes de retornar a

valores normales (25, 26, 27).
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La PCR ha sido determinada por métodos inmunoturbidimétricos e
inmunonefelométricos disefiados para detectar estados de infeccion activa e inflamacion.
El rango de estos métodos se extiende de 0.3 mg/L. a 20 mg/L, sin embargo, tales ensayos
no tienen la sensibilidad apropiada en el rango requerido para la determinacion del riesgo
cardiovascular. Para alcanzar el limite descado de cuantificacion se han efectuado
modificaciones a técnicas inmunoquimicas, logrando asi aumentar la sefial detectable; es
decir, se desarrollaron ensayos de alta sensibilidad para PCR (PCR-hs). De esta manera se
puede medir confiablemente concentraciones tan bajas como 0.15 mg/L ;25 20).
Lindahl Packard et al, realizaron estudios con el seguimiento clinico para sefialar los
niveles en suero de marcadores inflamatorios predictores de eventos cardiovasculares, el
primero demostré los niveles de troponina T relacionados con dafio miocardico y el riego
de muerte a corto plazo; también demostré los niveles de PCR y Fibrinégeno, ambos
fueron predictores de muerte por causa cardiovasculares a largo plazo (3 afios). Sin
embargo tinicamente niveles de PCR y troponina T fueron predictores independientes.
Por lo que se sugiere que estos marcadores puedan reflejar diferentes procesos de riesgos
asociados con un tiempo mayor en eventos cardiovascular (3q).
Packard evalué marcadores como predictores de riesgos en eventos coronarios en hombre
con hipercolesterolemia pero sin enfermedad coronaria preexistente; PCR y fibrindgeno
ambos fueron predictores de eventos coronarios, pero fue significativamente reducida
con otros factores de riesgo tradicionales (3p).
Estudios realizados por Katritsis et al, hallaron una significativa relacién entre los valores
de PCR vy la complejidad angiografica de la placa aterosclerosa, especificamente con la
presencia de trombosis intracoronaria, la localizacion excéntrica de la lesion y de la
irregularidad de sus contornos. En la actualidad es realmente el contexto clinico mas

importante que la morfologia angiografica de la lesién lo que define la inestabilidad

inflamatoria de la placa (3.

Sanchis et al, analizdé a 125 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST y con enfermedad coronaria significativa de un vaso, hallandose valores
elevados de PCR en pacientes quienes presentaban una mayor frecuencia de lesion
trombética con flujo TIMI <3 y con concentraciones elevadas de troponinas. Esto hace

pensar que tanto la actividad inflamatoria de la pared vascular, asi como el foco de

necrosis miocardica podrian elevar los niveles de PCR 32).
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Por otro lado, PCR-hs en nuestro medio todavia no se ha definido un rango de referencia
y alin no sabemos que utilidad se puede obtener como marcador en el pronéstico de
eventos adversos en pacientes con sindrome coronario agudo, ya sea a corto o largo plazo.
En la actualidad no existen suficientes estudios para delinear un pronéstico especifico y se
desconoce si la inhibicion inflamatoria y la subsecuente reduccion de los niveles de PCR
favorecen la disminucion de eventos coronarios agudos; es por eso la inquietud de hallar
datos que favorezcan a limitar eventos adversos a los pacientes con sindrome coronario

agudo.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome coronario agudo, englobado dentro del espectro de la cardiopatia isquémica,
es una de las principales causas de morbimortalidad en nuestro pais. Uno de los aspectos
del problema, radica en investigar los determinantes que se asocian a las complicaciones
y su mortalidad.

Existen numerosos estudios que relacionan la Proteina C reactiva y el sindrome coronario
agudo, pero en ocasiones los resultados de estos estudios no son especificos o son poco
representativos. En nuestro pais no se conoce el comportamiento bioquimico de la PCR-
hs y tampoco se conoce como se comporta segln la evolucién de éste padecimiento; en
general desconocemos qué marcador de procesos inflamatorios es el que tiene mayor
valor pronostico.

De ahi surge el interés de realizar ésta investigacion en las concentraciones de Proteina C
reactiva de alta sensibilidad en suero que nos ayude a conocer mas el comportamiento
bioquimico de la Proteina C reactiva -hs en los sindromes coronarios agudos, a la vez que
permita aportar al clinico otro parametro mas en la estratificacion del pronostico en estos

pacientes.
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4. JUSTIFICACION

El sindrome coronario agudo (SCA), constituye una de las formas mas severas de
presentacion de la enfermedad arterial coronaria y representa una de las primeras causas
de morbimortalidad en nuestro pais. En el 2002 la tasa de incidencia media fue de 46.8
muertes por 100,000 habitantes. Por lo anterior, es necesario estudiar el comportamiento
bioquimico especialmente el de la PCR-hs en este padecimiento en la UMAE del Hospital
de Cardiologia del CMN S XXI por ser una institucion de concentracion nacional de los
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Durante muchos afios también se ha observado que la inflamacion es un mecanismo clave
en la aterogénesis y de la progresion rapida de la enfermedad arterial coronaria. Sin
embargo, la determinacion rutinaria de los marcadores de inflamacion no se ha
incorporado a la practica diaria en la atenciéon de enfermos con SCA, ya que todavia se
desconoce qué marcador de inflamacion es el que tiene mayor valor pronodstico y es
cuestionable cuando medirlo o como se comporta segin las manifestaciones clinicas en
SCA. La evaluacién de la PCR-hs en nuestro medio pretende aportar al clinico datos
sobre la utilidad de esta prueba en los padecimientos implicados en SCA. Aln no existen
datos que avalen la relacion de la aparicion y/o reincidencia de eventos coronarios agudos
v los valores hallados de PCR-hs.

En nuestro campo de la Patologia Clinica en el IMSS, la determinacion de la PCR-hs
forma parte de los avances diagndsticos con alta tecnologia, ya que desde hace dos
décadas la PCR no tenia la relevancia diagnostica y pronéstica en padecimientos
inflamatorios e infecciosos que actualmente tiene. Por lo que se determino PCR-hs, para
aportar al clinico nuevos conocimientos y aplicaciones de los analitos en el sindrome

coronario agudo. Tomando en consideracion el control de calidad.
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5. HIPOTESIS

4.1 Ho
Las concentraciones elevadas de PCR-hs en los pacientes con sindrome coronario agudo
se asocian a una evolucion favorable, respecto a la recurrencia de eventos coronarios vy

mortalidad.

42 HI
Las concentraciones elevadas de PCR-hs en los pacientes con sindrome coronario agudo
se asocian a una evolucion desfavorable, con respecto a la recurrencia de eventos

coronarios y mortalidad.
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6.-OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar la asociacion de las concentraciones séricas de PCR-hs y sus implicaciones
clinicas en pacientes con sindrome coronario agudo a los 14 dias de estancia hospitalana
en el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI del IMSS.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

6.2.1 Determinar las concentraciones séricas de PCR-hs a la admisién y a las 72 hs de
estancia en pacientes con sindrome coronario agudo atendidos en el Hospital de
Cardiologia de CMN Siglo XXI del IMSS.

6.2.2 Evaluar los niveles de PCR-hs en suero con la recurrencia de isquemia, reinfarto y/o
muerte que se presente en los pacientes con sindrome coronario agudo atendidos en la
UMAE del Hospital de Cardiologia de CMN Siglo XXI, del IMSS.
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7.- VARIABLES

Las Variables seglin a tomar son:
7.1 Variables Independientes.
7.1.1 Proteina C reactiva
Definicion conceptual: Se define a la proteina reactante de fase aguda, presente en trazas
en la circulacion sistémica cuando se presenta un estado inflamatorio.
Definicién operacional: Las concentraciones se determinaran en suero de los pacientes al
ingreso y a las 72 hr, se mide en mg/L. En la literatura se encuentran como valores de
referencia < 3 mg/L. para la PCR-hs segin la referencia Internacional 0.150 mg/L.
Tipo de variable: cuantitativa continua.
Escala de Medicion: en intervalos.
Concentraciones minimas de 0.150 mg/L

Concentraciones maximas 300 mg/L

7.2 Variables dependientes.

Implicaciones clinicas

Definicion conceptual: recurrencias de las manifestaciones y sus complicaciones del
sindrome coronario agudo durante su estancia hospitalaria.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicion: nominal.

7.2.1 Isquemia

Definicion conceptual: La presencia de isquemia recurrente que se manifieste como algia
precordial.

Definicién operacional. Se determinara durante los 14 dias posteriores a su ingreso con el
diagnostico de sindrome coronario agudo.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicion: nominal.
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7.2.2 Reinfarto

Definicion conceptual: Es el resultado de oclusion repetida de una arteria coronaria
previamente obstruida y causante de infarto del miocardio; al igual que el infarto primario
se toma los mismos parametros clinicos, electrocardiograficos y bioquimicos para la
identificacion.

Definicion operacional: Se determinara durante los 14 dias posteriores a su ingreso en
pacientes con sindrome coronario agudo.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicion: nominal.

7.2.3 Muerte de origen cardiaco

Definicién conceptual: Se define como el cese de constantes vitales debido al sindrome
coronario agudo.

Definicion  operacional: Se determinard por datos clinicos o evidencias
electrocardiograficas durante los 14 dias posteriores a su ingreso.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicién: nominal.

7.3 Variables confusoras
7.3.1 Desnivel del segmento ST
Definicion conceptual: Cambios en el electrocardiograma del segmento ST sobre la linea

isoeléctrica >0.05mm

Definicion operacional: La determinaré el cardidlogo en milivoltios a su ingreso en el
servicio de urgencias.

Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicion: nominal

7.3.2 Hipertension arterial sistémica:

Definicion conceptual: Definida como la presion sanguinea diastélica >90 mmHg o
presion sistolica > 140 mmHg.

Definicion operacional: Se determinara por medio del baumanémetro en mmHg o por
notas médicas que corroboren el diagnostico.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal.

Escala de medicion: nominal
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7.3.3 Tabaquismo

Definicion conceptual: Se define como el habito de fumar en algin momento de su vida.
Definicion Operacional: Se obtendran datos de manera subjetiva por medio del
interrogatorio.

Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicion: nominal

7.3.4 Dislipidemias

Definicién conceptual: Definida como niveles de colesterol en sangre > 240 mg/L y /o
triglicéridos 2200 mg/L. y DHL<35 mg/L.

Definicion operacional: Se obtendra median mg/dl

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicién: nominal.

7.3.5 Diabetes Mellitus tipo2

Definicién conceptual: Enfermedad de etiologia multifactorial que se caracteriza por la
elevacion plasmatica de glucosa

Definicion operacional: Se realiza mediante la determinacién sérica en mg/L >126 mg/L
de glucosa como valores de referencia.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicién: nominal.
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1 DISENO DEL ESTUDIO.

El presente es un estudio de cohorte, observacional.

8.2 UNIVERSO Y MUESTRA.

Nuestro universo y muestra de estudio comprende a todo derechohabiente hospitalizado

en el servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI con el

diagnostico de sindrome coronario agudo

8.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los derechohabientes que ingresen al servicio de urgencias y que tengan los

criterios diagnosticos siguientes para sindrome coronario agudo:

*Angina inestable: episodio de dolor precordial en aumento en aquellos casos en que una

angina previamente estable se presente con menos esfuerzo o en reposo, producido por

una insuficiencia del flujo coronario.

*Infarto agudo del miocardio: presencia de dolor precordial persistente que dure mas de

30 minutos, incremento de CK-MB (6.8UI/L) o de los valores de troponinas I (>

0.1pg/mL) que dupliquen el limite superior de la normalidad, con o sin elevacion del

segmento ST-T (elevacion > 0.05mV), asi también con el desarrollo de ondas Q > 0,04

segundos en dos derivaciones.

*Ambos sexos

*Edad >18 afios.

8.2.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION

*Pacientes con antecedentes de miocardiopatia hipertrofica o dilatada.

*Pacientes con cuadro infeccioso.

*Pacientes con tirotoxicosis.

*Pacientes con enfermedad inflamatoria de tipo reumatolégicas.

*Pacientes con insuficiencia renal crénica.

*Pacientes con alguna neoplasia.

*Pacientes con antecedentes de haber recibido tratamiento inmunomoduladores o
antinflamatorio en un periodo de 3 meses anteriores.

*Muestras con sueros lipémicos o hemoliticos
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8.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

*Pacientes que soliciten alta voluntaria.

*Pacientes que no se le extraiga la muestra sanguinea a su ingreso.

*Pacientes con expedientes incompletos.

8.3 TAMANO DE LA MUESTRA.

Para esta investigacion se realizo el calculo de la muestra sérica representativa mediante
la siguiente la formula para estimar proporciones que incluyen mas de un grupo de
unidades a estudiar:

7 pgq

d2
Donde:
n =al tamafio de la muestra significativa.
z =al 10% que es el limite asociado a la confianza deseada.
p = proporcion de pacientes que presentan la enfermedad.
d = es la vanabilidad de p que se acepta para la determinacion.

( 1.6457 (0.30) (0.70)

(0.077

Por lo anterior, se determinan las concentraciones de PCR-hs con una minima muestra
representativa al ingreso y a las 72 hs en pacientes con sindrome coronario agudo,

determinando un total de 126 muestras en pacientes con sindrome coronario agudo.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis se realizO mediante métodos estadisticos, utilizando para las variables
cuantitativas T de estudent y para las vanables cualitativas la prueba de Chi cuadrada, y
en aquellos que presentaron una distribucion asimétrica se empledé U de Mann-Whitney y
pruebas de rangos de Wilcoxon. Se asumié significancia estadistica con un nivel de p <
0.03, todos los analisis estadisticos se hicieron utilizando el paquete estadistico SPSS

version 12.
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10. METODOLOGIA

La muestra de sangre se obtiene mediante puncién de una vena periférica en el momento
de la admision hospitalaria, antes del inicio de cualquier tratamiento farmacologico y a las
48 hr posteriores a su ingreso se deposita en un tubo de ensayo sin anticoagulante y se
obtiene suero de ella mediante centrifugacion.

La determinacion de la prueba para PCR-hs es en forma cuantitativa en suero, utilizando
como fundamento la nefelometria, método de mayor uso y preciso en determinacion
inmunoquimica, ya que permite medir particulas extremadamente pequefias en una
solucion y detectar los estadios muy precoces de agregacion molecular cuyo objetivo es
medir la dispersion luminica por los complejos antigeno-anticuerpo.

Los equipos cuentan con un diodo laser que genera una luz que hace pasar a través de la
cubeta de lectura haciendo incidir esta luz sobre los complejos inmunologicos. Por medio
de la umén de anticuerpos o antigenos a particulas de latex se intensifica
considerablemente la sefial luminosa, pudiendo realizar incluso mediciones altamente
sensibles de proteinas traza.

Para poder valorar cuantitativamente una medicion nefelométrica se utiliza un estandar
cuyo contenido de antigeno es conocido, se calcula la curva de calibraciéon del equipo
por lo que se valoraran las sefiales luminosas que determinarén la concentracion de
antigeno.

El BN proSpec®, equipo que se utiliza para la medicion de PCR Hs, utiliza luz de un
diodo con una longitud de onda de 840 nm donde la luz incide sobre las particulas que se

encuentran en la cubeta de reaccion.



11. MATERIALES

Tubos para muestra sanguinea sin anticoagulante, nuevos y estériles.
Tubos de ensaye al vacio del sistema Vacuttainer.
Gasas e hisopos.

Pipetas graduadas.

Puntas de pipetas.

Cubetas de muestras.

Centrifuga.

Aparato BN proSpec DADE BEHRING®.
Reactivos HsPCR.

Calibradores.

Diluyentes.

Material de referencia (control de calidad).

Hojas de papel bond tamatio carta.

Pluma.

Computadora.

Impresora.

20
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

A todo paciente se le solicito autorizacion a través de la hoja de consentimiento
informado por de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
sobre los Principios Fticos para la Investigacion Médica que involucra a Sujetos
Humanos, adoptada por la 18" Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia 1964,
modificada en Tokio, Japon 1975 (anexo 1)
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13. RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Se conto con el apoyo y participacion del personal del departamento de urgencias para la
deteccion de pacientes con sindrome coronario agudo.

Se obtuvo la colaboracion de la casa comercial para el reactivo de PCR-hs.

El procesamiento de las muestras se conto con la colaboracién del personal del
laboratorio de inmunologia del Hospital de Pediatria CMN siglo XX
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14.- RESULTADOS

En el universo del estudio se recolectaron 70 pacientes; de los cuales, se excluyeron 7 por
carecer de datos completos en el expediente por lo que se incluyeron en la muestra a 63
pacientes. De acuerdo a la distribucion segin el género, predominé el masculino con 40
casos (63%), mientras que en el femenino 23 casos; la edad promedio fue de 62 + 12 (Fig.
1).

La determinacion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs) mediante
métodos nefelométricos (Behring Diagnostic) se obtuvieron concentraciones desde 0.345
mg/l. como minimo hasta un méximo de 267 mg/L. El comportamiento de las
concentraciones observadas a la admision como a las 72 hs fue asimétrico (anexo IT)

FIG. 1 Distribucién de género de pacientes con Sindrome Coronario Agudo.

Femenino
3%
n=23

Masculino
63%
n=40

FUENTE: Castillo Gamboa A. D. Tesis de posgrado.
HCCMN 8 XX IMSS 2005,
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Del total de pacientes, 38 (60.3%) corresponden al diagnéstico de angina inestable e
infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST-T (AI/IAMSESST) v 25
(39.6%) a infarto agudo con elevacion del segmento ST-T (IAMEST). (Fig. 2)

Fig. 2 Forma de presentaciones del Sindrome Coronario Agudo

FUENTE: Castillo Gamboa A. D, Tesis de posgrado.
HCCMN § XXI IMSS 2005,

El tiempo promedio de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta su ingreso a la
unidad de urgencia del Hospital de Cardiologia, en los pacientes con A/TAMSEST fue de
8 hs y en pacientes con IAMEST de 6 hs.
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En la tabla 1, se puede observar que ambos grupos son similares, excepto en las

concentraciones de PCR-hs obtenidas a las 72 hs y en los cambios electrocardiograficos

en el segmento ST hs con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.02,<0.001

respectivamente)

Tabla 1.- Caracteristicas basales, cambios electrocardiograficos y concentraciones
de PCR-hs.

EDAD 61412 0.24
SEXO (masculino) 22 (.57) 18 (72) 03"
TABAQUISMO 14 (.36) 17 (.68) 0.5
...!.{--AS 26 (.68) 10 (.40) 05"

DM 14.(36) 11 (.44) 0.5**
DISLIPIDEMIAS 20(.32) 11 (44) 09"
TIEMPO DE EVOLUCION DE
LOS 8 05*
SINTOMAS A SU INGRESO 6
CAMBIOS ENEL
SEGMENTO ST-T 5(13) 3(12) 0.001 **
NIVELES DE PCR-hs ADM 228 7.37 Q.5
NIVELES DE PCR-hs 72 HRS. 27.39 17.78 0.02 ***

() PROPORCION

* T de estudent

“* Chi cuadrada

*=* Prueba de U de Mann-Whitney

FUENTE: Castillo Gamboa A. D. Tesis de posgrado.

HOCMN 3 XXT IMSS 2005,

Al analizar las concentraciones de PCR en el grupo total de pacientes con sindrome

coronario agudo y su asociacion con desenlaces finales, se encontré que las

concentraciones fueron similares a la admision en los pacientes que presentaron

complicaciones, respecto a los que no presentaron (3.3 Vs 4.5 mg/L.p 0.58).
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En la tabla 2 al analizar los indicadores respecto a la presencia o ausencia de

complicaciones en los pacientes con AVIAMSESST se encontré que las diferencias en las
concentraciones de PCR-hs a las 72 hs fueron estadisticamente significativas (p 0.02), no
asi en las concentraciones de PCR-hs basales (p 0.5).

Tabla 2. Pacientes con angina inestable e infarto agudo del miocardio sin
elevacion del ST y desenlaces finales *

EDAD 67.3+9.43 61+ 1 iz 0.24*
SEXO (masculino) 8 (.88) 14 (.50) 0.3*
TABAQUISMO 4 (.44) 9(.32) 0.5*
HAS 4(44) 19 (.67) 0.5*
ﬁ 3(.33) 10 (.35) 09*
DISLIPIDEMIAS 4 (44) 15 (.53) 09*
TIEMPO DE EVOLUCION DE
LOS 6
SINTOMAS A SU INGRESO 17
CAMBIOS ENEL 5(.55)
SEGMENTO ST-T ‘ 3(.10) 0.05 **
NIVELES DE PCR-hs ADM 17.78 20.67 0.5
NIVELES DE PCR-hs 72 HRS. 27.39 17.78 0.02 ***
{1 PROPORCION
*  Tdeestudent
** Chi cuadrada

*** Prueba de U de Mann-Whimey

FUENTE: Castillo Gamboa A. D. Tesis de posgrado.
HOCMN S XXI IMSS 2005.
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Las diferencias observadas en los pacientes con IAMESST (tabla 3), que presentaron

complicaciones respecto a los que no presentaron, no se encontraron estadisticamente

significativas.

Tabla 3. Pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del STy

desenlaces finales *

EDAD 57.7+15.7 60.2 = 14.9

[ SEXO (masculino) 4(.66) 14 (.70) ¥
TABAQUISMO 6(1.0) 11 (.55) 09"
| HAS 3(.50) 7(.35) 09"
DM 4(.60) 7(.35) 03"
DISLIPIDEMIAS 5(83) 8 02"
LOS SINTONAS A SU INGRESO 6 5 0.5
CAMBIOS EN EL
SEGMENTO ST-T 6(1.0) 19 (.95) 0.89 **
NIVELES DE PCR-hs 1217 13.26 07"
["NIVELES DE PCR-hs 72 HRS. 14.08 12.66 06"
() PROPORCION
= T de estudent
** Chi cuadrada
=== Prucba de U de Mann-Whitney

FUENTE: Castillo Gamboa A. . Tesis de posgrado.
HOCMN 8 XX1 IMSS 2005,
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En la tabla 4, al analizar los valores de PCR-hs basales respecto a los obtenidos a las 72
hs en los pacientes que tuvieron complicaciones se encontré que tanto en el grupo total
como en los pacientes con AI/IAMSESST y IAMESST las concentraciones de PCR-hs se

incrementaron a las 72 hs con una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 4. Asociacion de las concentraciones séricas de PCR-hs basal v a las 72

hs en pacientes con complicaciones.

GRUPO TOTAL 33 48 0.0001

n=15)
AILTAMSESST 17.78 27.39 0.0039 *
(n=09)
TAMESST 12.17 14.08 00313+
(n =06)

rmmm—— FUENTE: Castillo Gamboa A. . Tesis de posgrado.
HOCMN S XX1 IMSS 2008
Por otra parte en la tabla 5, en los pacientes que no tuvieron complicaciones podemos
observar la diferencia entre las concentraciones de PCR-hs basales respecto a las
concentraciones obtenidas a las 72 hs, ya que estas se incrementaron en el grupo total y en
IAMESST, mientras que en el subgrupo de pacientes con AI/IAMSESST disminuyeron
(p 0.0032)

Tabla 5. Concentraciones de per-hs basal y 72 hs en pacientes sin complicaciones

GRUPO TOTAL 445 30.26 = 0.000] *

(n=48)

ATTAMSESST 20.67 17.78 00323 %
{n=28)
IAMEST 13.26 22.66 0.0004 *
{n =20}

* Pruebs de ranges Eagrados de Wikoomon
FUENTE: Castillo Gamboa A. D. Tesis de posgrado.
HCCMN S XXI IMSS 2005,
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15.- DISCUSION

En este estudio, la determinacién de las concentraciones séricas de la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCR-hs) a la admision hospitalaria, en las diferentes formas de
presentacion del sindrome coronario agudo; tuvieron un incremento, pero no fué
significativo respecto a los evaluados en un grupo control no incluidos en el estudio
(promedio 1.89 + 1.6) (anexo IV). Hallazgos similares son reportados por el grupo
ECAT® en donde los niveles basales de PCR-hs evaluados en 3 grupos: angina inestable,
angina estable, y dolor atipico; no tuvieron diferencias estadisticamente significativa. En
este mismo estudio se observé que los pacientes que presentaron eventos cardiovasculares
adversos, tenian una PCR mas elevada que los pacientes sin eventos (2.15 vs 1.61; p =
0.05). Por otra parte, Liuzzo et al'® reportaron que las concentraciones de PCR-hs con
valores >3 mg/L detectadas al momento de la admision, se asociaron con la recurrencia
de angina, infarto y muerte cardiovascular.

Berk™ et al, determinaron que las concentraciones de PCR en 3 grupos de pacientes: con
enfermedad arterial coronaria documentada con angina inestable, angina estable y
coronarias normales, solo el grupo de pacientes con AI/IAMSESST tuvo concentraciones
clevadas. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde los
pacientes que presentaron eventos cardiovasculares adversos tuvieron niveles de PCR-hs
mayores comparados con los que no presentaron eventos (isquemia, reinfarto y muerte)
(4.5 vs 3.3 mg/L; p = 0.58). No obstante existen otros estudios, como los de Benamer™
et al, donde no se encontré ninguna correlacion entre las concentraciones de la proteina
C-hs reactiva y la incidencia de eventos cardiacos mayores en una serie amplia de
pacientes con angina inestable

De los pacientes con AI/IAMSESST, en el 64 % de los casos las concentraciones basales
de PCR-hs fueron normales y el 71 % tenia concentraciones elevadas a las 72 hs.

ESTA TESIS NO SALF
DE LA BIBLIOTECA
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En el grupo con AVIAMSESST, de los que presentaron eventos cardiovasculares
adversos el 44 % de los casos tuvieron concentraciones menores a 2 mg/L y las 72 hs el
100 % de los casos tenia niveles de PCR-hs por arriba de Smg/L.

En la literatura no existen reportes que valoren la asociacion entre los niveles de PCR-hs a
las 72 hs y la incidencia de las complicaciones cardiovasculares tempranas a los 14 dias.
Kushner et al*’, observaron un incremento en las concentraciones de PCR en pacientes
con infarto agudo del miocardio, sin embargo los mismos autores describen que de forma
ocasional la PCR se incrementé también en ausencia de necrosis; situacion similar a
nuestro grupo de estudio, en donde los pacientes con IAMESST las concentraciones de
PCR-hs se encontraron elevadas tanto en la medicion tomada a la admisién como a las 72
hrs.

En conclusion, las concentraciones de PCR-hs a las 72 hs en los pacientes con
AI/IAMSESST se asociaron a mayor incidencia de eventos cardiovasculares; no asi en los
pacientes con IAMESST. Sin embargo, es importante considerar que existen otras
variables que puedan estar relacionadas con los eventos adversos, por lo que este estudio
es encaminado solo a valorar el comportamiento de las concentraciones de PCR en los
pacientes con SCA, y se permite considerar en estudios subsecuentes este marcador como
una herramienta que el clinico pudiera emplear como una prueba diagnostica y
posiblemente prondstica en pacientes con angina inestable e infarto sin elevacion del
segmento ST.
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ANEXO |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y fecha: por medio de
la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

Utilidad de la Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs) en el seguimiento de
pacientes con sindrome coronario agudo, atendidos en el Hospital de Cardiologia.

Registrado ante el Comité de Investigacion Medica con el niimero:
El objetivo de este estudio Evaluar los niveles de PCR-hs en suero y plasma en pacientes
con sindrome coronario agudo.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en la toma de la muestra sanguinea en
2 ocasiones. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias ocasionadas y beneficios que podria aportar dicho estudio.

El riesgo de la toma de muestras sanguineas son las habituales y consisten en dolor en el
sitio de la puncidn, en ocasiones edema o equimosis (moreton).

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo que me beneficie.

Entiendo que tengo derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que afecte la atencion médica que recibo del instituto.

Nombre y firma del paciente. Nombre, firma y matricula del
investigador.

Testigos.



ANEXO Nl

DISTRUBUCION DE LOS VALORES DE PCR —hs A LA ADMISION Y 72
HORAS EN PACIENTES CON SCA. UMAE. HC CMN S XXI. IMSS

O PCR admisién
B PCR T2 horas

i §

150+

100+

Pacientes (n = 63)

FUENTE: Castillo Gamboa A D. Tesis de posgrado
HCCMN 8 XXI1 IMSS 2005
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ANEXO Il

CONCENTRACIONES SERICAS DE PCR-hs EN PACIENTES
CON SCA CON COMPLICACIONES

1 1 59 5.88 29.6
2 1 60 1.67 49
3 2 43 6.41 154
4 1 62 0.785 246
5 1 73 0.573 747
6 2 59 1.18 132
7 1 82 1.22 124
8 2 82 36 85

9 2 70 14.3 29

10 1 82 124 130
11 1 59 34.2 90

12 2 50 3.35 5.59
13 1 67 2.11 3

14 1 62 0.785 246
15 2 43 6.41 154
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GRUPO 1 AVIAMSESST CON COMPLICACIONES

1 59 5.88 296

1

2 1 60 1.67 4.9
3 1 62 0.785 246
4 1 73 0.573 717
5 1 82 1.22 124
6 1 82 124 130
7 1 59 34.2 90
8 1 67 2.1 3
9 1 62 0.785 246

GRUPO 2 JAMESST CON COMPLICAIONES

6.41 154

1 2 43

7 2 59 1.18 132
3 2 82 36 85
4 2 70 14.3 29
5 2 50 3.35 5.59
6 2 43 6.41 154

FUENTE: Castillo Gamboa A. D. Tesis de posgrado.
HCCMN § XXI IMSS 2005.



ANEXO IV

RELACION DEL GRUPO CONTROL.

1 FEM 44 3.1
2 MASC 32 1.08
3 MASC 21 2.65
4 FEM 38 1.07
5 FEM 24 2.51
6 MASC 24 0.491
1 MASC 18 0.353
8 FEM 52 2.89
9 FEM 30 6.02
10 MASC 18 0.904
11 MASC 20 0472
12 MASC 21 1.62
13 MASC 21 1.25
14 MASC 21 0.18
15 MASC 23 0.612
16 MASC 24 0.16
17 MASC 26 0.16
18 MASC 27 1.58
19 MASC 27 0.609
20 MASC 27 3.42
21 MASC 28 4.27
22 MASC 28 1
23 MASC 3 1.42
24 MASC 32 1.42
25 MASC 33 0.81
26 MASC 34 5.14
27 MASC 37 3.67
28 MASC 51 0.882
29 FEM 31 0.552
30 FEM 38 1.72
31 FEM 43 23
32 MASC 27 1.47
33 MASC 29 1.61
34 MASC 38 3.32
35 MASC 40 6.16
36 MAC 45 0.641
37 FEM 40 5.04
38 FEM 30 1.5
39 FEM 28 0.555
40 FEM 27 1
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