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[ll. INTRODUCCION

El problema de la insuficiencia cardiaca ha aumentado principalmente como
resultado del envejecimiento de la poblacién y la mayor supervivencia de los
pacientes que sufren alguna de las formas de cardiopatia. Esto ultimo como
consecuencia de las nuevas técnicas de diagndéstico y variadas opciones de
tratamiento desarrollados en los diez afos recientes, lo cual se relaciona de
manera directa con la supervivencia de los pacientes con cardiopatias que

culminen en insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca ha tenido cambios en su definicion, desde la forma de
designacion, reconocimiento y tratamiento; pero ha sido hasta recientemente que
el mejor conocimiento de su fisiopatologia, posibilidades diagnosticas vy
terapéuticas han permitido que los médicos ofrezcan estrategias de prevencion y
tratamiento que modifiguen en forma favorable la historia natural de las

cardiopatias subyacentes.

La insuficiencia cardiaca habitualmente se manifiesta en alguna de sus formas en
las fases avanzadas de las cardiopatias y frecuentemente es el evento final; en
algunos casos de afeccion aguda al corazén, como en el infarto agudo del
miocardio o en las miocarditis, se puede presentar desde el inicio de la
cardiopatia. En la poblacién adulta produce tantas o mas muertes que las

causadas por los tumores malignos en general.

En México, las cardiopatias son las causas mas frecuentes de mortalidad en el

adulto y la isquémica a la cabeza de ellas. De acuerdo con el reporte elaborado a



partir de la base de datos de defunciones del INEGI y la Direccion General de
Informacién en Salud de la SSA en el afio 2001, para la poblacion activa en la
republica mexicana entre los 15 y los 64 afos, las cardiopatias ocupan el tercer
lugar por arriba de las enfermedades neoplasicas, pero después de los 64 afios de
edad son la causa principal, que aunadas a las enfermedades hipertensivas

constituyen casi el 20% del total de defunciones *.

Basados en el estudio de seguimiento durante 44 afios del Instituto del Corazon,
Pulmén y Sangre de los Estados Unidos, una vez diagnosticada la insuficiencia el

prondstico es peor en los hombres que en las mujeres.

De los pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca 80% de los hombres y
70% de las mujeres menores de 65 afios moriran en los siguientes ocho afios; en
el afio 2001 la mortalidad global fue de 18.7%; 19.6% para los hombres y 18.8%
para las mujeres. La mortalidad anual es de 1 de cada 5; la muerte subita se

presenta 6 a 9 veces mas que en la poblacion general.

En el reporte estadistico de la Asociacion Americana de Cardiologia del afio 2004,
se informa de 64 millones de personas de los Estados Unidos padecen alguna
forma de cardiopatia, de ellos mas de 25 millones son mayores de 65 afios y 5
millones tienen insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca alcanza el 10 por
cada 1000 de la poblacion mayor de los 65 afios. Confirma que 75% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca tienen el antecedente de hipertensién arterial.

De las personas que tuvieron un infarto del miocardio, en las mujeres 22% y en



los hombres 46% en los siguientes 6 afios presentaran algun grado de

incapacidad por insuficiencia cardiaca 2.

Los egresos hospitalarios registrados en el afio 2001 para la poblacion general en
México fueron 1 490 000, de los cuales 2.9% fueron atribuidos a enfermedades
del sistema circulatorio. En la poblacion general las infecciones de las vias
digestivas y respiratorias Yy las alteraciones gineco-obstétricas fueron las causas
mas frecuentes de internamiento, pero conforme aumenta la edad los ingresos por
afecciones del aparato circulatorio se hacen mas frecuentes, para edades entre
los 14 y 44 afos fue 20.1%, de los 45 a 64 afos el 33% y alcanza 43% para los
mayores de 65. Ademas es importante tener en cuenta que las enfermedades del
aparato circulatorio por su naturaleza son motivo de ingresos mas prolongados y

costosos, de manera que la repercusién social y econémica es significativa >.

En Estados Unidos, hubo 1 093 000 egresos hospitalarios con el diagnéstico
primario de insuficiencia cardiaca en el afio 2003, representando un incremento
del 173% en comparacion con las cifras obtenidas de 1979, y aproximadamente 3
millones de hospitalizaciones con falla cardiaca. En Europa se estima que 10
millones de personas, dentro de su poblacion de 900 millones de habitantes

padecen insuficiencia cardiaca *.

Basados en el reporte del Instituto de Corazén, Pulmén y Sangre de los Estados
Unidos se calcula que aproximadamente 10 de cada 100 personas después de los
65 afos presentan insuficiencia cardiaca y que 75% por ciento de los casos de

insuficiencia cardiaca tienen antecedentes de hipertension arterial °.



Definiciéon
Insuficiencia cardiaca ®

Es una condicion en la que el dafio estructural funcional difuso de la miofibrilla
(necrosis, apoptosis, isquemia o inflamacion) o bien una sobrecarga
hemodinamica excesiva, provoca disminucion de la fuerza contractil del corazén y
de la fraccion de expulsidn; y consecuentemente aumentan los volumenes

ventriculares con o sin disminucién del gasto cardiaco.

Insuficiencia cardiaca descompensada °

Es la incapacidad del corazén para expulsar una cantidad de sangre que permita
mantener una presion arterial adecuada para perfundir de oxigeno a los tejidos del

organismo.

Esta incapacidad es debida a la contraccibn miocardica ineficiente o por una

sobrecarga hemodinamica excesiva.

Insuficiencia cardiaca compensada

Es el estado patolégico en el cual la funcion cardiaca se encuentra deprimida, pero
el gasto cardiaco se mantiene a expensas de la utilizacion de mecanismos

compensadores.



Mecanismos compensadores de la insuficiencia cardiaca °

Son todos aquellos cambios anatémicos, funcionales y humorales que intentan
normalizar el gasto cardiaco ante una disminucion patolégica de la funcién

sistélica (fraccion de expulsion).

1. Factor natriurético auricular
Cuando se utiliza el mecanismo de de Frank-Starling, el aumento del estrés
diastdlico consecutivo al aumento del volumen diastolico tiene dos efectos
importantes: por un lado, incrementa la presion diastolica ventricular y por el
otro normaliza el gasto cardiaco. EI aumento de la presién diastélica
intraventricular trae consigo a su vez, aumento de la presion de la auricula
izquierda y ello condiciona aumento del estrés de la pared auricular, lo cual
activa la secrecion de péptido natriurético, el cual promueve la diuresis
evita la congestion venosa pulmonar y sistémica, con la peculiar
caracteristica de bloquear la secrecion de renina.
Las consecuencias finales son:
a) Aumento del gasto cardiaco
b) Sin congestién venosa
2. Mecanismo adrenérgico
Cuando el gasto cardiaco disminuye, inmediatamente se estimula la
secrecion adrenérgica, y aumenta el gasto cardiaco por tres mecanismos:
a) Efecto cronotropico
b) Efecto inotropico positivo directo (reserva sistolica)

c) Efecto inotrépico positivo indirecto (efecto Bowditch)



3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

La activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con

insuficiencia cardiaca favorece una compensaciéon hemodinamica por tres

mecanismos:

a) Aumenta las resistencias periféricas y con ello mantiene la presion de
perfusion tisular

b) Produce redistribucion del flujo sanguineo desviando la perfusién del
sistema esplacnico y renal para preservar la perfusion de dérganos
vitales (cerebro y corazon) y con ello la vida.

c) A través de retener agua y sodio aumenta el volumen circulante, el

retorno venoso y la precarga, con lo que aumenta el gasto cardiaco.

4. Hipertrofia miocéardica. ’

La funcién compensadora de la hipertrofia consiste en la normalizacion del
estrés diastélico cuando el volumen diastdlico estd aumentado o la
normalizacion del estrés sistolico (poscarga) cuando estd aumentada (como
en la hipertension arterial o estenosis aértica). Cuando el estrés diastolico
y/o sistolico son normalizados por la hipertrofia se denomina: hipertrofia
adecuada. Cuando la hipertrofia es incapaz de normalizar el estrés
diastolico y/o sistélico se denomina: hipertrofia inadecuada y ésta
caracteriza a la insuficiencia cardiaca.

Por el contrario, cuando la hipertrofia es excesiva como acontece con las
sobrecargas de presién (como en la estenosis adrtica o hipertension arterial

sistémica) el estrés diastdlico se encuentra normal o disminuido, por lo que



la funcion ventricular (fraccion de expulsion) también es normal a pesar de
la sobrecarga hemodinamica. Sin embargo en estos casos la hipertrofia es
excesiva por lo que se le denomina hipertrofia inapropiada ya que a pesar
de permitir una funcion sistélica normal tiene importantes consecuencias en
la funcién ventricular: relajacion incompleta y/o lenta, disminucion de la
distensibilidad ventricular y con ello se eleva la presion diastélica
ventricular; asi mismo, se pierde la relacion masa miocéardica/red coronaria,
lo cual condiciona isquemia miocardica efecto que se potencia con la
disminucién de la reserva vasodilatadora coronaria y con la reduccion del
gradiente diastolico aorta ventriculo izquierdo que finalmente también

reduce la perfusién coronaria.

Insuficiencia cardiaca compensada y descompensada ’

El término insuficiencia cardiaca compensada se refiere a la normalizacion
del gasto cardiaco en presencia de insuficiencia cardiaca, es el mecanismo
que evita la caida de la presion arterial (choque cardiogénico); asi, el
mecanismo de Starling normaliza el gasto cardiaco pero produce
cardiomegalia y congestion pulmonar; por otro lado, la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona también retiene sodio y agua,
aumenta el volumen circulante y con ello da lugar a la apariciéon de edema
gue incluso, puede llegar a anasarca. Finalmente, el uso de la reserva
cronotropica a través de la estimulacibn adrenérgica también puede

normalizar el gasto cardiaco pero produce taquicardia, palidez, diaforesis y



oliguria. Asi, en los casos con insuficiencia cardiaca que presentan disnea y
anasarca, con taquicardia y ritmo de galope esta con insuficiencia cardiaca
compensada toda vez que mantiene un gasto cardiaco adecuado para
mantener la perfusion tisular y con ello, la vida; en otras palabras, la
utilizacibn de los mecanismos compensadores son realmente los
responsables de los sintomas y signos de la insuficiencia cardiaca
compensada. Cuando, a pesar de utilizarlos en toda su magnitud no son
capaces de normalizar el gasto cardiaco, aparecera la insuficiencia cardiaca
descompensada, es decir el choque cardiogénico que es realmente el
cuadro clinico de insuficiencia cardiaca, o sea la incapacidad del corazén
para mantener un gasto cardiaco suficiente para mantener la perfusion

tisular y con ello la vida.

Insuficiencia cardiaca sintomatica ’

La insuficiencia cardiaca puede ser completamente asintomatica a pesar de
utilizar los mecanismos de Frank-Starling que normaliza el gasto cardiaco,
cuando el factor natriurético auricular es capaz de evitar el aumento
exagerado del volumen y la presién diastdlica intraventricular, y con ello la
congestién pulmonar (insuficiencia cardiaca compensada sintomatica) pero,
si el mecanismo de Frank-Starling no permite un gasto cardiaco adecuado,
se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el mecanismo
adrenérgico con lo que se logra normalizar el gasto cardiaco pero las

consecuencias del efecto de estas neurohormonas producen taquicardia y



la retencidn hidrica y en estas condiciones, la compensaciéon (normalizacién
del gasto cardiaco) produce sintomas de congestion pulmonar y de
congestion venosa sistémica. En otras palabras, las connotacion de
insuficiencia cardiaca compensada no significa ausencia de sintomas sino
gue se encuentra vivo; significa también que realmente los sintomas son
producidos por los mecanismos compensadores y no directamente por la
falla contractil. Cuando los mecanismos compensadores no logran
normalizar el gasto cardiaco aparece hipoperfusion tisular y las
manifestaciones de insuficiencia cardiaca: obnubilacién mental, oliguria,
palidez, diaforesis, que preceden a la muerte. En conclusion, el término
insuficiencia cardiaca descompensada no se refiere sélo a los sintomas
(disnea, fatiga, edema, etc), sino que los mecanismos compensadores no
han logrado normalizar el gasto cardiaco y la perfusion tisular (choque
cardiogénico). Cuando hay sintomas de insuficiencia cardiaca pero se
mantiene una perfusion tisular adecuada (clases funcionales I, 1ll 6 1V) es
més adecuado denominar al cuadro como insuficiencia cardiaca
sintomética, ya que en estas condiciones los mecanismos adaptativos
mantienen el gasto cardiaco y la perfusion tisular: insuficiencia cardiaca

compensada sintomatica.



Clase funcional

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) valora la
actividad fisica del paciente con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC),
definiendo cuatro clases en base a la valoracién subjetiva que hace el médico

durante la anamnesis sobre la presencia y severidad de la disnea.

Clase funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacién de la actividad
fisica.
Clase funcional II: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una ligera

limitacion de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos.

Clase funcional IlI: La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior a la

habitual, esta notablemente limitado por la disnea.

Clase funcional 1V: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es

incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

La clasificacion funcional tiene un importante valor prondstico y se utiliza como
criterio decisivo en la eleccién de determinadas intervenciones terapéuticas, tanto
médicas como quirdrgicas. La evaluacion periédica de la clase funcional permite

seguir la evolucién y la respuesta al tratamiento.

Es el grado de afectacion a la capacidad fisica de una persona inducida por

una enfermedad cardiaca.

La clase funcional por si misma no define el tipo de enfermedad cardiaca,

asi como tampoco, el tipo de afectacion anatémica o funcional del corazén.



Esta aclaracidon es pertinente porque en algunos estudios la clase funcional
es la que define la presencia de insuficiencia cardiaca y su gravedad sin
haber cuantificado necesariamente la fraccibn de expulsibn o bien este
parametro se calificd en >50% 6 <50% solamente por apreciacion visual y

en forma retrospectiva.



IV. MARCO TEORICO

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina inespecifica de fase aguda

(reactante de fase aguda), que ha sido utilizada como una medida de inflamacién.

Dentro del espectro de las enfermedades con participacion del sistema inmune, la
cuantificacion de la respuesta inflamatoria permite estratificar el estado basal de la
enfermedad y evaluar su respuesta al tratamiento a través del tiempo.
Considerando que la respuesta inflamatoria es un fendmeno dindmico integrado
por multiples procesos distintos e interdependientes, es poco razonable esperar
gue una prueba de laboratorio los refleje a todos. Ademas, independientemente
del tipo de estimulo, la respuesta inflamatoria utiliza de manera consistente
mecanismos similares de accién, por lo que las pruebas de laboratorio que la

cuantifican carecen de especificidad etioldgica.

Los fendmenos de fase aguda comprenden cambios bioquimicos inespecificos en
respuesta a diversas formas de dafio tisular por infeccion, inflamacién o neoplasia.
Muchos elementos de esta respuesta parecen representar mecanismos de
defensa tempranos de la inmunidad innata que preceden a la activacién de la
inmunidad adaptativa. Tradicionalmente se empleé a la velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG) como la referencia para determinar inflamacion;
ésta es una medida indirecta de la concentracion de diferentes proteinas
plasmaticas (especialmente fibrindbgeno) sintetizadas en abundancia durante una

respuesta inflamatoria. Estas proteinas interactian con la membrana de los



eritrocitos, induciendo la formacion de columnas eritrocitarias mas pesadas que
los eritrocitos individuales, por lo que tienden a sedimentarse con mayor velocidad

en el fondo de una columna con sangre.

La cuantificacion directa de proteinas producidas durante los fenémenos de fase
aguda es un método mas confiable y reproducible. De éstas, la proteina C
reactiva (PCR) es la més difundida en la practica clinica. El desarrollo de la técnica
por inmunoensayo de alta sensibilidad para PCR aumento el interés en el estudio
de esta proteina, no s6lo como marcador de inflamacién, sino su identificacion

como una molécula funcionalmente clave en la respuesta de la inmunidad innata.

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita y el nombre deriva de su
capacidad para precipitar al polisacarido somatico C del Streptococcus
pneumoniae. La PCR forma parte de la inmunidad innata y su sintesis es inducida
como respuesta al dafio tisular por infecciones, inflamacion o neoplasias. Es
sintetizada por los hepatocitos y las células del endotelio vascular y su expresion
esta regulada por citocinas, particularmente por la interleucina 6 (IL-6) y, en menor
grado, la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) ®. La PCR
pertenece a una familia de proteinas pentaméricas dependientes de calcio

llamadas pentraxinas.

La PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos tanto
autélogos como son: lipoproteinas plasmaticas nativas y modificadas, membranas

celulares dafiadas, residuos de fosfatidilcolina, histonas, cromatina,



ribonucleoproteinas pequefias y células apoptéticas, y también a ligandos
extrinsecos como: glucanos, fosfolipidos, otros componentes somaticos vy
capsulares de bacterias, hongos y parasitos. Cuando la PCR esta unida a ligandos
macromoleculares es reconocida por C1q y activa la via clasica del complemento.
La capacidad de la PCR para activar el complemento y opsonizar particulas
parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata frente a los

patdgenos.

Hasta hoy no se ha documentado la deficiencia congénita de PCR y su
conservacion filogenética sugieren que esta proteina debe tener gran importancia

en la supervivencia de los individuos.

La sintesis de novo de la PCR principia a las 6 horas después de iniciado el

estimulo inflamatorio y alcanza su maximo a las 24-72 horas.

Su vida media es relativamente corta (19 horas), pero su concentracion
plasmatica es constante bajo cualquier condicidon y no se modifica con la ingestién
de alimentos ni presenta variacion circadiana, en contraste con las proteinas de la
coagulacion y otras de fase aguda. Una vez finalizado el estimulo de IL-6, la PCR
regresa a valores normales al cabo de 7 dias. Con esto, el indice de produccion de
la PCR es el uUnico determinante de los niveles circulantes de la proteina,
reflejando en forma directa la intensidad de los procesos patoldgicos que

estimularon su sintesis.



La concentracion media de la PCR en donadores sanos es de 0.8 mg/L, pero
después de un estimulo inductor, esta proteina puede incrementar su produccién

mas de 10,000 veces.

Los niveles séricos de PCR tienden a aumentar con la edad, probablemente como
reflejo del incremento en la frecuencia de procesos inflamatorios subclinicos y de

la cantidad de fenémenos apoptéticos ° .

Se han detectado niveles séricos discretamente mas elevados en mujeres que en
varones, y recientemente el estudio NHANES demostré que las mujeres de raza
negra y mujeres y nifios mexicanos tienen niveles mas elevados de PCR que las

mujeres y los nifios de raza blanca > 12,

La sintesis de PCR depende de la concentracibn de mediadores inflamatorios
producidos en el sitio de dafio que llegan al higado; por lo tanto, un valor normal

de PCR no necesariamente indica ausencia de inflamacion.

En general, cuando la PCR es < 10 mg/L traduce procesos inflamatorios leves
como gingivitis, angina o ejercicio vigoroso.

Elevaciones moderadas (10-100 mg/L) se encuentran en el infarto agudo del
miocardio, la pancreatitis, las infecciones de mucosas (bronquitis, cistitis) y en la

mayoria de las enfermedades reuméticas.



Una concentracion mayor de 100 mg/L se encuentra en las infecciones
bacterianas agudas graves (como en la sepsis), traumatismos mayores

(incluyendo quemaduras extensas) o vasculitis sistémica.™®

Es importante aclarar que frecuentemente los valores de PCR se informan en
mg/dL, por lo que habrd que tener especial cuidado sobre las unidades de

medicién al interpretar los resultados.

El concepto de que la PCR es también un mediador directo de diversos procesos
patologicos llegd al demostrarse que los niveles séricos elevados de PCR aln
dentro de los parametros considerados como normales predicen el desarrollo de
eventos cardiovasculares. Asi, en la practica médica actual es indispensable un
mejor conocimiento sobre los mecanismos fisioldgicos y patogénicos relacionados

con la PCR.

Diversos estudios epidemiolégicos han reportado que los niveles séricos de PCR
tienen valor predictivo para el desarrollo de sindromes coronarios agudos, eventos

vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte stbita cardiaca **.

Después de un infarto agudo del miocardio, los niveles séricos de la PCR se
elevan rapidamente, reflejando la extension de la necrosis. Los niveles maximos
alcanzados a las 48 horas del evento agudo son utiles como factor prondstico de
la evolucion de estos pacientes. Aunque esta produccion aumentada de PCR

pudiera corresponder sélo a una respuesta de fase aguda tipica a la muerte



celular y a la infiltracion inflamatoria subsiguiente, se ha demostrado que la PCR
se deposita conjuntamente con fracciones activadas del complemento dentro de
las zonas de infarto agudo, contribuyendo ambas a la gravedad de la lesién

isquémica *°.

La relacion existente entre los niveles basales de PCR y el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares ha sido consistente entre estudios. En muchos de ellos,
mostrando independencia de la edad y de los factores de riesgo reconocidos como

son tabaquismo, niveles de colesterol, presién arterial y diabetes %’

Existen numerosos estudios donde se ha demostrado que al detectarse una
concentracion basal de PCR dentro de los cuartiles superiores, hay un riesgo
relativo de desarrollar eventos cardiovasculares adversos, en comparaciéon de las

concentraciones de PCR contenidas en los cuartiles inferiores 81920,

En un estudio prospectivo, Ridker y colaboradores concluyeron que la PCR es un
marcador de riesgo mas potente que las lipoproteinas de baja densidad (LDL), con
area bajo la curva (ROC de 0.64 vs 0.60) y con un riesgo porcentual poblacional
atribuible de 40 vs 1.

La PCR no muestra paralelismo con los niveles de lipidos, por lo que no es posible
predecir su valor a partir de la cuantificacion del colesterol total, lipoproteinas de
alta densidad (HDL) o LDL. La variacion de la PCR adscrita a los niveles de LDL
es menor de 5%. La PCR no sustituye el valor de las LDL en la prediccion de

riesgo cardiovascular, pero debe ser considerada como una prueba adjunta a la



determinacién de lipidos. El valor aditivo de la PCR al perfil de lipidos para la
prediccién de riesgo coronario ha demostrado que el presentar niveles de
LDL<130 mg/dL y de PCR>3mg/dL, confiere un riesgo mayor que los niveles de
LDL>160 mg/dL y PCR < 1.0 mg/dL. De la misma forma, los niveles de PCR
impactan de manera significativa en todos los niveles de evaluacion del riesgo de

Framingham %

En un meta-andlisis que incluy6é 22 estudios prospectivos examinando a la PCR
como predictor de eventos cardiovasculares futuros, los 7068 participantes
incluidos para el estudio presentaron una edad media al ingreso de 57 afios y un
seguimiento de 12 afios. Cuando se comparé el tercil superior contra el tercil
inferior, la raz6n de momios ajustada fue de 1.58 (con IC de 95% de 1.48 a 1.68. 2
Otros estudios similares han demostrado riesgos relativos parecidos **?*. En el
Women'’s Health Study se encontré un riesgo relativo ajustado de 2.1, cuando se
compararon a las mujeres incluidas en el 10% mas elevado de PCR en
comparaciéon con las del 10% mas bajo . El incremento en el riesgo
cardiovascular adscrito a la PCR es consistente entre estudios. Sin embargo,
después de ajustar los resultados con los factores de riesgo tradicionales, éste

pareciera tener un valor mas bajo al informado inicialmente.

Mas recientemente se sugiere que la PCR ademas de reflejar la extension del
dafio tisular post-infarto y de servir como un marcador serolégico para la
prediccibn de eventos coronarios agudos, contribuye directamente en la

patogénesis, progresion y complicacion de la enfermedad ateroesclerética de



manera directa. Por su capacidad de depositarse en la intima de las arterias, la
PCR provoca disfuncion del endotelio, lo que facilita la activacion, migraciéon y
alojamiento de los leucocitos en el interior de la intima arterial, contribuyendo a la
formaciéon de las lesiones vasculares basicas en el desarrollo de la

aterosclerosis?®.

Los efectos proinflamatorios y pro-aterogénicos de la PCR sobre las células
endoteliales disminuyen la produccion de oOxido nitrico y prostaglandina 12,
incrementan la secrecién de interleucina-6, la expresién de moléculas de adhesién
en la superficie endotelial y la secrecion de quimiocinas, todos ellos factores

fundamentales en la migracion de los leucocitos hacia la intima de las arterias.

Cuando hay hiperlipidemia, las lipoproteinas de baja densidad (LDL) penetran al
interior de la pared arterial y son modificadas por procesos de oxidacién, la PCR
se Une a estas lipoproteinas y facilita su fagocitosis e internalizacion por los
macrogafos de la intima arterial, promueve la formacion de células espumosas los
cuales son macréfagos con grandes cantidades de lipidos oxidados en su interior.
La acumulacion de células espumosas es determinante para la evolucion
patogénica de una placa arterial, haciéndola mas propensa a erosionarse o
romperse y liberando su contenido trombogénico. Esta propiedad protrombdética
también se suma a la capacidad de la PCR para inducir la produccion de factor
tisular por los macrdgafos activados e iniciar la cascada de la coagulacion. Ante el
estimulo de la PCR, estas células incrementan la produccion de especies

reactivas del oxigeno y la sintesis de IL-1B, IL-6, FNTa. La PCR también



incrementa la sintesis de metaloproteasas, enzimas criticas que aceleran la
degradacion de diversos componentes de la matriz extracelular y causan

debilitamiento de la capa fibrosa de las placas.

Todos estos factores desestabilizan la placa de ateroma, haciéndola mas
vulnerable a la ruptura. Hay evidencia que sugiere acciones directas de la PCR en
la induccién de apoptosis en las células del musculo liso de las arterias coronarias
humanas, lo que favorece aun mas la vulnerabilidad de la placa. Por lo tanto, es
posible que las alteraciones en la concentracion de la PCR sérica, ademas de
reflejar la vulnerabilidad de las lesiones ateroesclerosas, participen directamente
en su formacion y ruptura. Por lo tanto, La proteina C reactiva tiene mdultiples
efectos proinflamatorios y exacerba el dafio tisular en diferentes patologias,

llevando a una enfermedad mas grave 2’

Hay diversas publicaciones de cardiopatia isquémica, en donde se ha demostrado
la utilidad de medir la PCR en pacientes con sindromes coronarios agudos. Liuzzo
y colaboradores demostraron en 31 pacientes con angina inestable de alto riesgo
y sin evidencia de necrosis miocardica demostrada con ausencia de troponina T,
las concentraciones de PCR de alta sensibilidad >3 mg/dL medida al ingreso
hospitalario se asocid con una incidencia de angina recurrente, cirugia de
revascularizacion coronaria, infarto del miocardio y muerte asociada a causas
cardiovasculares ?®. Asi mismo Ferreiros en un estudio de angina inestable
demostraron que la determinacion de los niveles séricos de PCR al momento del

egreso hospitalario predecian de mejor manera eventos adversos en comparacion



con los niveles determinados al ingreso y predecian muerte, rehospitalizacion y
complicaciones cardiovasculares a los 90 dias del egreso, ademas de demostrar
ser un factor prondstico independiente mas fuerte de mortalidad en un andlisis

multivariado 2°.

Adicionalmente, algunos estudios prospectivos han demostrado que la PCR de
alta sensibilidad es un predictor de morbilidad y mortalidad cardiovascular en
individuos que han presentado enfermedad cardiovascular previa. Algunos
resultados obtenidos de del estudio ECAT que incluy6 a 2121 hombres y mujeres
con angina estable e inestable demostraron que cada incremento por arriba de la
desviacion estandar se asocié con un aumento de 45% el riesgo para infarto del
miocardio no fatal y muerte stbita de origen cardiaco *°. De manera similar en el
estudio CARE la proteina C reactiva demostré ser un marcador independiente de
recurrencia de eventos coronarios en hombres y mujeres quienes previamente

habian sufrido un infarto del miocardio %32 .

La buena correlacién de la concentracién circulante de PCR con la gravedad,
extension y progresién de muchas patologias es congruente con la idea de que
esta proteina no es s6lo un marcador sistémico de inflamacion, sino que es un
contribuyente directo en la patogénesis de diferentes enfermedades en las que
participa la respuesta inmune innata. Tanto para entender los mecanismos
patogénicos reflejados en un valor elevado de PCR como para modificar el curso

natural de sus potenciales complicaciones, es imperativo un nivel de



conocimientos adecuados sobre esta proteina de fase aguda . Es razonable

considerarlo un marcador y un factor de riesgo cardiovascular.

La medicion de marcadores bioquimicos en el contexto de una insuficiencia
cardiaca esté dirigida a identificar posibles causas o precipitantes de insuficiencia

cardiaca y a estimar la severidad de la insuficiencia cardiaca y su progresion.

En la Gltima década, los péptidos natriuréticos, particularmente el BNP y su co-
metabolito amino-terminal NT-proBNP han demostrado ser particularmente Utiles
para confirmar o refutar el diagnéstico de falla cardiaca y asi mismo para

estratificar a los pacientes de alto riesgo.

Otros marcadores de la insuficiencia cardiaca de tipo metabdlicos,
neurohormonas, e inflamatorios han surgido, tales como la norepinerina,
epinefrina, renina, angiotensina, aldosterona, vasopresina, el péptido natriurético
auricular tipo C, endotelina-1, troponinas cardiacas, la proteina C reactiva, apelina,
galectina-3, factor de necrosis tumoral, interleucina-6, leptina, adiponectina,
miotrofina, urotensina-ll, adrenomedulina, cardiotrofina-1, urocortina,
mieloperoxidasa, copeptina, y muchos otros marcadores se han asociado con la

insuficiencia cardiaca, sin embargo su utilidad todavia esta en estudio 3.



V. JUSTIFICACION

En nuestro pais el nUmero de pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca
cada dia se incrementa mas y con esto, los ingresos hospitalarios por deterioro

clinico se han incrementado.

En la literatura se ha documentado que la inflamacién tiene un papel importante en
la insuficiencia cardiaca, e incluso hay estudios que demuestran que los niveles

séricos elevados de proteina C reactiva se han asocian a mayor mortalidad.

A nivel nacional no hay investigaciones clinicas en las que se establezcan factores
asociados a mal prondstico de los pacientes que ingresan con cuadro clinico de
insuficiencia cardiaca a las unidades hospitalarias, por lo que se planted la
necesidad de realizar un estudio en el que se establezca a la inflamacion, medida
a través de los niveles séricos de proteina C reactiva como un factor pronéstico
de mortalidad en los pacientes que ingresan con diagnéstico de insuficiencia
cardiaca compensada sintomatica a la unidad de cuidados coronarios del instituto
nacional de cardiologia “Ignacio Chavez” y apoyar a la literatura mundial con el fin
de establecer medidas terapéuticas a futuro que impliqguen al mecanismo de la

inflamacion, y asi mismo a la identificacion de pacientes de alto riesgo.



VI. OBJETIVO

e Analizar la posible relacion entre la inflamacién, medida a través de los
niveles circulantes de proteina C reactiva y la mortalidad intrahospitalaria de
los pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca compensada
sintomatica que ingresan a la unidad de cuidados coronarios del instituto

nacional de cardiologia



VII. HIPOTESIS

Hipotesis alterna:

Existe relacion entre los niveles séricos elevados de proteina C reactiva con la

mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca compensada sintomatica.

Hipotesis nula:

No existe relacion entre los niveles séricos elevados de proteina C reactiva con la

mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca compensada sintoméatica



VIII. METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

Fueron incluidos un total de 416 pacientes elegibles que ingresaron a la unidad de
cuidados coronarios con diagndstico de insuficiencia cardiaca compensada
sintomética en el periodo comprendido entre el mes de octubre del 2005 al mes de

julio del 2007.

A todos los pacientes se les determinaron los niveles séricos de proteina C

reactiva dentro de las primeras 24 horas de su ingreso.

Se estratificaron en tres grupos de acuerdo a los niveles de proteina C reactiva:

Grupo 1: niveles de PCR < de 6.0 mg/dL

Grupo 2: niveles de PCR de 6.1 a 24.9 mg/dL

Grupo 3 niveles de PCR = de 25.0 mg/dL

Los niveles de proteina C reactiva se midieron por la técnica de nefelometria

monitoreada por NIPIA utilizando estuches comerciales.



CRITERIOS DE INCLUSION

e Ambos géneros

e Edad mayor de 18 afios

e Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia cardiaca

e Pacientes con diagnostico de ingreso de insuficiencia cardiaca
compensada sintomatica

e Expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagnostico de insuficiencia renal crénica

e Pacientes con choque cardiogénico

e Pacientes con procesos infecciosos

e Pacientes con padecimientos reumatologicos previamente diagnosticados

e Paciente con uso reciente o actual de glucocorticoides



ASPECTOS ETICOS

Por la naturaleza del estudio, que es de tipo observacional, de descripcion y
debido a que se revisaron los expedientes sin comprometer la
confidencialidad de los pacientes no se requiridé el uso de consentimiento

informado para el presente trabajo.

ANALISIS ESTADISTICO

El contraste estadistico se hizo por estadistica descriptiva y la utilizacion del
paquete SPSS-PC version 13.0.

Se consideré la significancia estadistica a un valor de < 0.05

Los resultados se presentan en promedio * desviacion estandar o en

namero de pacientes 0 en porcentajes por grupo.



IX. RESULTADOS

Tabla .

Caracteristicas basales de la poblacidn

Variable PCR<6 PCR 6 - 25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)

Edad 60+13 59+15 60+13 0.820

Los datos se presentan en promedio *+ desviacion estandar o en nimero de

pacientes en porcentajes por grupo.

La mediana de PCR fue de 3 en el primer grupo, 12 en el segundo y 73 en el

tercer grupo, con un rango de 6.0 a 25.0 mg/dL.

El valor minimo medido fue de 0.50 mg/dL y el maximo medido fue de 548 mg/dL.

Las caracteristicas basales de la poblacion (Tabla 1) como la edad fue

practicamente similar en los 3 grupos (Gréfico 1).



Grafico 1.

Distribucion de la poblacion por género



Tabla ll.

Caracteristicas basales de la poblacion

Variable PCR<6 PCR 6 - 25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)
Sexo
Femenino 15 (21.7%) 50 (30.5%) 40 (21.9%) 0.139
Masculino 54 (78.3%) | 114 (69.5%) | 143 (78.1%) 0.139
Antecedentes personales
patologicos
Dislipidemia 28 (40.6%) | 51 (31.1%) 61 (33.3%) 0.373
Cardiopatia 9 (13.8%) 9 (5.9%) 14 (7.7%) 0.028
Isquémica
HAS 35 (50.7%) | 90 (54.9%) 92 (50.3%) 0.669
DM 2 23 (33.3%) | 56 (34.1%) 75 (41%) 0.330
EPOC 5 (7.2%) 12 (7.3%) 16 (8.7%) 0.863

Los datos se presentan en promedio *+ desviacion estandar o en nimero de

pacientes en porcentajes por grupo.

De los antecedentes personales de los pacientes, en el grupo de mayor elevacion
de PCR se observO mayor prevalencia de hipertension arterial sistémica

(P=0.669), diabetes mellitus tipo 2 (P=0.330), enfermedad pulmonar obstructiva



cronica (P=0.863), y sexo masculino (P=0.139). Los pacientes con los niveles
intermedios de PCR presentaron mayor antecedente personal de cardiopatia
isquémica con significancia estadistica (P=0.028) (Tabla 1l) (Grafico 2). Es de
notar que mas del 50% de los pacientes de los tres grupos tienen antecedente

personal de hipertension arterial sistémica previamente diagnosticada.

Gréfico 2.

Antecedentes personales patoldgicos de la poblacion



Tabla lll.

Caracteristicas basales de la poblacidn

Variable PCR<6 PCR 6 - 25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)
Sintomas
Disnea 41 (59.4%) | 128 (78%) | 127 (69.4%) 0.013
Dolor toréacico 6 (8.7%) 12 (7.3%) 12 (6.6%) 0.841
Angina 36 (52.2%) | 58 (35.4%) 81 (44.3%) 0.043
Clase funcional 0.061

Clase funcional |

3 (4.4%)

2 (1.2%)

2 (1.1%)

Clase funcional Il

43 (63.2%)

82 (50.6%)

98 (54.4%)

Clase funcional

21 (30.9%)

64 (39.5%)

64 (35.6%)

Clase funcional

vV

1 (1.5%)

14 (8.6%)

16 (8.9%)

Los datos se presentan en promedio *+ desviacion estandar o en niumero de

pacientes en porcentajes por grupo.

Al momento del ingreso los pacientes con niveles de PCR menor de 6 mg/dL se
presentaron con mas angina de pecho, correspondiendo con significancia

estadistica (P=0.043). La mayoria de los pacientes se concentraron en las clases



funcionales Il y Il de la NYHA sin significancia estadistica (P=0.061) (Tabla IlI)

(Gréfico 3).

Gréfico 3.

Clases funcionales de la NYHA al momento del ingreso hospitalario



Tabla IV.

Caracteristicas basales de la poblacidn

Variable PCR<6 PCR6-25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)

Signos vitales

PAS 122+25 123+33 112+20 0.219
PAD 74114 70+10 69+9 0.061
FC 79+23 88+27 92+29 0.004
T° 36.4+.4 36.3+.8 36.6+.6 0.008

Los datos se presentan en promedio + desviacion estandar o en numero de

pacientes en porcentajes por grupo.

Al momento del ingreso hospitalario los pacientes con los niveles de PCR mayores
o0 iguales a 25 mg/dL se presentaron con mayor taquicardia (P=0.004) e
incremento de la temperatura corporal (P = 0.008) en comparacion con los otros

grupos restantes siendo estadisticamente significativo (Tabla 1V).



Tabla V.

Caracteristicas basales de la poblacidn

Variable PCR<6 PCR 6 - 25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)
Signos
Congestidn 47 (68.1%) | 137 (83.5%) 163 (89.1%) <0.001
pulmonar
Cardiomegalia 63 (91.3%) | 158 (96.3%) 170 (93.4%) 0.266
Edema Ml 9 (13%) 37 (22.6%) 35 (19.1%) 0.243

Los datos se presentan en promedio *+ desviacion estandar o en niumero de

Los pacientes con niveles de PCR mayores se presentaron con mas datos de
congestién pulmonar lo cual correspondié con significancia estadistica (P=0.001),

los pacientes de los tres grupos presentaron en mas del 90% cardiomegalia

pacientes en porcentajes por grupo.

(P=0.266) (Tabla V).




Tabla VI.

Caracteristicas basales de la poblacion

Variable PCR<6 PCR6-25 PCR 2 25 P
mg/L mg/L mg/L
(n=69) (n=164) (n=183)

Laboratoriales

FEVI% 3517 3448 358 0.212
BUN 22+15 29123 30+22 0.025
PCR 3.5+1.4 13+5 98+75 <0.001

Los datos se presentan en promedio + desviacion estandar o en numero de

pacientes en porcentajes por grupo.

Los pacientes con niveles de PCR mas elevados presentaron la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo mejor conservada (P =0.212), mayores
elevaciones de azoados (BUN) (P =0.025) al momento de su ingreso

correspondiendo con significancia estadistica. (Tabla VI) (Grafico 4)



Grafico 4.

Fraccion de expulsiéon de la poblacién

El seguimiento se llevd a cabo durante la hospitalizacion de los pacientes en la

unidad de cuidados coronarios.



Tabla VII.

Mortalidad intrahospitalaria

Variable PCR <6 PCR 6 - 25 PCR > 25 P
mg/L mg/L mg/L
n=69 n=164 n=183
Mortalidad 1 (1.4%) 11 (6.7%) 28 (15.3%) <0.001

intrahospitalaria

Los datos se presentan en nimero de pacientes y porcentajes por grupo

Se observé una mayor mortalidad entre los pacientes del grupo con mayor PCR

que los pacientes del grupo 1 (15.3 vs 1.4%), observandose significancia

estadistica (P=<0.001) (Tabla VII) (Grafico 5).




Grafico 5.

Mortalidad intrahospitalaria

1 (1.4%) 11 (6.7%) 28 (15.3%)




Tabla VIII.

Dias de estancia intrahospitalaria

Variable PCR<6 PCR 6 —25 PCR > 25 P
mg/L mg/L mg/L
n= 69 n=164 n=183
Dias de 4 (2-22) 5 (1-36) 6 (1-46) <0.001
estancia

intrahospitalaria

en UCC

Los datos se presentan en mediana, minimo y maximo para estancia

Los datos presentados en la tabla representan la mediana de los dias de
internamiento en la unidad de cuidados coronarios durante el seguimiento de los
pacientes. Los pacientes en el tercer grupo permanecieron un mayor niumero de
dias en la unidad de cuidados coronarios en comparacion con los pacientes del

primer grupo (1-46 vs 2-22), observandose significancia estadistica (P= <0.001)

(Tabla VIII) (Grafico 6).

intrahospitalaria




Gréfico 6.

Dias de estancia intrahospitalaria

4 (2-22) 5 (1-36) 6 (1-46)




X. DISCUSION

El mecanismo de la inflamacién se ha identificado como un factor precipitante de

34, 36, 38-46

la insuficiencia cardiaca , Sin embargo su utilidad como factor prondstico a

través de la medicion de sus marcadores no habia sido definido.

En los principios de la década de los noventa se observd que en pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomética en diferentes clases funcionales mostraban
niveles séricos de PCR elevados en comparacién con controles sanos 3, después
de estos hallazgos también se demostr0 su elevacibn en pacientes con

4

insuficiencia cardiaca aguda ** y mas recientemente se estableci6 su valor

prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica " *.

Se ha demostrado que su elevacion predice el desarrollo de falla cardiaca en
pacientes con miocardiopatias de distintas etiologias y otros eventos adversos,
como admision y readmision hospitalaria por deterioro de clase funcional por

cualquier causa y muerte >°°,

Weston y colaboradores “° en un estudio de 329 pacientes que habian sufrido un
evento coronario concluyeron que los niveles elevados de PCR estuvieron

asociados con un incremento en el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca o



muerte independientemente de la edad, el género, la gravedad del infarto agudo
del miocardio, las comorbilidades, infarto previo y recurrencia de eventos
coronarios. Concluyeron también que la inflamacion puede jugar un papel en el
desarrollo de falla cardiaca y muerte tras un infarto del miocardio

independientemente de otros factores pronosticos convencionales.

La investigacion de Alonso y colaboradores ** demostr6 que en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca sintomatica, los niveles elevados de PCR se
correlacionaron con clases funcionales mayores y presentaron mayor mortalidad y
readmision hospitalaria por deterioro de la clase funcional de mostrando

nuevamente que la PCR es un factor prondéstico independiente de mortalidad.

En un estudio ** que incluyd a 545 pacientes con diagnéstico de insuficiencia
cardiaca sintoméatica se determinaron los niveles de PCR y se encontré que
niveles elevados presentaron mayor mortalidad en pacientes con insuficiencia

cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica no aguda.

La insuficiencia cardiaca compensada sintomatica se precipita por falta de apego a
la dieta, incumplimiento de la prescripcion médica, hipertension arterial
descontrolada, eventos coronarios agudos, infecciones, arritmias cardiacas o bien

a la progresiéon misma de la insuficiencia cardiaca ***3.

De acuerdo a lo descrito, la inflamacion puede jugar un papel importante en la

fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. La influencia de la inflamacion parece



ser decisiva en la insuficiencia cardiaca como precursor en la aparicion de los
sintomas, sin embargo el mecanismo operante para este proceso, todavia no esta
dilucidado a pesar de haber una evidencia muy fuerte que sugiere esta relacion,
de reactantes de fase aguda con un prondstico adverso en el contexto de
insuficiencia cardiaca. Asimismo, no se encuentra esclarecido si los niveles
circulantes de reactantes de fase aguda se encuentran elevados como un reflejo

mismo de la gravedad de la insuficiencia cardiaca ***°.

El presente estudio brinda informacién acerca del impacto de la inflamacién en la
mortalidad a corto plazo en el contexto de una insuficiencia cardiaca compensada

sintomatica.

Encontramos que los niveles elevados de proteina C reactiva, es un factor que se
relaciona con mortalidad elevada (tabla VII), datos que concuerdan con los

informados por Suleiman *, Lamblin *°, Alonso **,Mueller **, Villacorta* y Sato *° .

Estos hallazgos tienen importancia clinica al ser la proteina C reactiva un método
disponible, facil de medir y barato como parametro en la estratificacion de riesgo
de pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica que ingresan a las unidades

hospitalarias " ** *°.



Los pacientes en quienes se encuentran niveles de PCR mayores de 25 mg/dL
deben recibir especial atencion ya que tienen un riesgo elevado de mortalidad a

corto plazo, hecho también referido por Mueller y colaboradores **.

Nuestros hallazgos confirman a estudios realizados previamente donde es clara la
correlacién de mortalidad intrahospitalaria con inflamacién ** ** %°. Nuestros datos
sugieren que la PCR puede ser tomado como un factor asociado a mortalidad a

corto plazo.

El estudio realizado por Mueller y colaboradores ** demostré en 214 pacientes
con insuficiencia cardiaca que los niveles de proteina C reactiva se asociaron a
mayor mortalidad intrahospitalaria y a mayor mortalidad a largo plazo en los

sobrevivientes que presentaron niveles de PCR mayores de 25 mg/dL.

Asi mismo Villacorta y colaboradores *° a 119 pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica les determinaron niveles séricos de proteina C reactiva; los niveles de
PCR mas elevados se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria por cualquier
causa de muerte cardiovascular, y en el seguimiento de los pacientes
sobrevivientes se observé mayor mortalidad en los pacientes que al egreso

presentaron niveles de PCR mayores.



En estos estudios donde se evaluaron a pacientes con insuficiencia cardiaca

divididos en terciles de acuerdo a sus niveles de proteina C reactiva se

demostraron resultados muy parecidos al nuestro ** “°, predominaron los

pacientes del sexo masculino en el tercil de valores de PCR més elevados (tabla

4. 45 o] antecedente de hipertension arterial se

II). Asi como en otros estudios
observé en la mayor parte de nuestra poblacién predominando en el tercil superior

(tabla 11).

Nuestros resultados difieren en cuanto al antecedente de cardiopatia isquémica la

4445 en el nuestro sélo un porcentaje

cual se observa mayor en otros estudios
pequefio de pacientes presentd el antecedente de cardiopatia isquémica (tabla I1),

sin embargo en el analisis estadistico resulté significativo.

Los pacientes en los terciles superiores presentaron mayor antecedente de

diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (tabla I1) lo

cual en estudios previos también se ha llegado a observar ***°.

Asi mismo diferimos de estudios previos en la presentacién de los pacientes al

ingreso, los pacientes de nuestro estudio se concentraron en las clases

41, 44, 45

funcionales 1l y Il (tabla IIl), mientras en los estudios previos al nuestro los



pacientes con elevaciones de la PCR mayores se encontraron en la clase

funcional 1V de la NYHA.

En cuanto a la presentacion clinica, nuestros pacientes llegaron frecuencia
cardiaca mayor en el tercil superior (92+29), mayor incremento de la temperatura
corporal (36.6+.6) (tabla IV), y datos de congestion pulmonar (tabla V), resultados
similares a los de Mueller et al ** ( 97+26; 37.5+1.1°C), sin embargo su poblacién

mas datos de congestion venosa sistémica, como edema e ingurgitacion yugular.

Ademas de apoyar acerca del valor de la proteina C reactiva para predecir
mortalidad en pacientes con falla cardiaca, nuestro estudio también apoya a la
literatura mundial sobre el significado e importancia de las proteinas de fase aguda

en la patogénesis de la insuficiencia cardiaca compensada crénica 3 3% 42,

Un estudio “*® con mediciones seriadas demostré que las concentraciones séricas
de proteina C reactiva, interleucina 4 e interleucina 6, regresaron a sus niveles
normales tras la desaparicion de los sintomas de insuficiencia cardiaca tras un
deterioro de la clase funcional. Se sabe que una vez resueltos los sintomas de
insuficiencia cardiaca los marcadores de inflamacion regresan a sus niveles

normales.



El mecanismo por el cual la PCR se eleva en falla cardiaca es desconocido. Hay
diferentes teorias ademas de un proceso infeccioso o una enfermedad
autoinmune, como sobrecarga hemodinamica, y oxidacion de lipoproteinas de baja

densidad #’.

La Interleucina-6 es la determinante principal en la produccion hepatica de la PCR
y se produce en monocitos, macréfagos, células endoteliales, células musculares
lisas, fibroblastos y miocitos cardiacos bajo situaciones de hipoxia tisular y estrés

oxidativo “8.

La insuficiencia ventricular izquierda, el dafio hepatico o renal inducidos por bajo
gasto cardiaco, hipoperfusion o hipoxia y la congestion venosa pueden ser las

fuentes de el incremento de la IL-6 y de la subsecuente elevacion de la PCR *°.

No estd esclarecido si la PCR es meramente un marcador de inflamacién o sies n

modulador directo del proceso de la enfermedad misma 3+“°.

Las elevaciones plasmaticas de la PCR pueden corresponder a los procesos
fisiopatolégicos de remodelacion ventricular. También es posible que la PCR

active al sistema del complemento y estimule la produccion de citoquinas, causar



pérdida de miocitos cardiacos promoviendo remodelamiento y disfuncién

ventricular izquierda *°.

La importancia de estos hallazgos radica en que puede ayudar para el desarrollo
de nuevas terapias antiinflamatorias como parte del tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, como los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina, los antagonistas de los receptores de angiotensina Il o bien el

empleo de estatinas °.



XI. CONCLUSIONES

El presente estudio permite concluir que los niveles elevados de proteina C
reactiva, que es un marcador de inflamacién, se asocia a mayor mortalidad a
corto plazo en los pacientes que cursan con insuficiencia cardiaca compensada

sintomatica.

Limitaciones:

La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda inespecifico, sin embargo

asociado a mayor mortalidad.

Clinicamente es imposible distinguir si la inflamacion fue la precipitante de la
insuficiencia cardiaca o bien si es consecuencia de ésta. Las determinaciones de
los niveles de PCR se realizaron dentro de las 24 horas del ingreso a la unidad de
cuidados coronarios, teniendo en cuenta que alcanza su maximo pico entre las 24

a 72 horas.
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