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Proteina C reactiva

l.- RESUMEN.

Objetivo. Estimar el valor predictivo de los niveles séricos de Proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) para los desenlaces a corto y largo plazo en
pacientes con si ndrome co ronario agudo del | nstituto N acional de C ardiologia
“Ignacio Chavez”.

Antecedentes. Actualmente el proceso inflamatorio es considerado como
punto pi vote enla patogeniay progresién de | a aterosclerosis. E | estudiod e
biomarcadores que r eflejan el est ado i nflamatorio ha marcado | a paut a para
determinar los factores asociados a mayores eventos adversos en pacientes con
enfermedad aterosclerosa. La Proteina C reactiva, el biomarcador mas estudiado,
se ha implicado como predictor de riesgo cardiovascular.

Disefio del estudio. De manera prospectiva analizamos a 315 pacientes
que i ngresaron al a U nidad d e cu idados coronarios del | nstituto N acional d e
Cardiologia “Ignacio Chavez” con di agndstico de sindrome coronario ag udo del
periodo comprendido del primero de mayo del 2003 al 31 de agosto del 2003 con
periodo de seguimiento a diciembre del 2009 a |os cuales se determind lo niveles
séricos de Proteina C reactiva al momento del ingreso hospitalario.

Material y Método. Se realiz6é un estudio prospectivo, analitico, transversal.
Cohorte anidada continua. En donde determinamos niveles séricos de Proteina C
reactiva q ue f ueron medidos al m omento del ingreso a ur gencias del | nstituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, los pacientes fueron seleccionados de

manera consecutiva.
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Resultados.

Los principales eventos que se presentaron en per iodo de hos pitalizacion
en | os pacientes fue ang ioplastia co ronaria t ransluminal p ercutanea el ectiva
(ACTP) en los 3 grupos, sin embargo en los pacientes del tercer grupo requirieron
ACTP d e ur gencia, ACTP d e rescatey presentaron fenémeno de nor eflujo
durante la angioplastia, en comparativa con los otros 2 grupos.

En los desenlaces a largo plazo, los pacientes a los que se le realizd
cirugia de revascularizacion coronaria la curva de su pervivencia es mayor
en los pacientes con niveles de Proteina C reactiva menor de 3. 0mg/l (p=
0.292). E nl os pacientes que pr esentaronr e-infarto,| acu rva de
supervivencia es mayor en los pacientes que tuvieron niveles de Proteina C
reactiva menor de 3.0mg/l (p= 0.262). En relacién a mortalidad el grupo de
pacientes con niveles séricos de Proteina C reactiva menor de 3.0mg/dl la
curva de su pervivencia es mayor en co mparativa con | os pacientes con
Proteina C reactiva mayor de 3. Omg/l a dos a 2 afios de seguimiento (p<

0.003).

Conclusion.

El resultado de este estudio indica que la Proteina C reactiva como reflejo
del proceso inflamatorio en pacientes con sindrome coronario agudo es un fuerte
predictor i ndependiente de m ortalidad a | argo plazo en paci entes con sindrome

coronario agudo.
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|. INTRODUCCION

La aterosclerosis es considerada una enfermedad inflamatoria la cual esta
asociada a las manifestaciones agudas que son: son angina inestable e infarto del
miocardio, que se asocian con muerte subita coronaria la cual esta relacionada a
una mayor expresion de marcadores inflamatorios (.

El concepto de que el fendbmeno de inflamacién modula la aterosclerosis asi
como sus complicaciones, ha proporcionado una nueva hipétesis unificando | os
vinculos entre los factores de riesgo cardiovascular y sus desenlaces tanto a corto
como a largo plazo @- La inflamacion vascular tiene un papel en todos los estados
inflamatorios de at erosclerosis, desd e el i nicioy progresion de | as lesiones
aterosclerdticas hastal ar upturade | a placa,y | a ocurrenciad e ev entos
cardiovasculares posteriores ‘.

Es posible que la presencia de elevadas concentraciones de biomarcadores
inflamatorios de manera p ersistente e n p acientes con evento i squémico agudo
pueda estar asociada con un mayor riesgo de complicaciones ).

Nuevos biomarcadores plasmaticos puedenr esultarut ilesenl a
estratificacion del riesgo y prondstico de | a enfermedad ca rdiovascular ©* Hace
mas de 10 anos fue r eportado q ue el bi omarcador i nflamatorio, | a pr oteina C
reactiva de al ta sensibilidad m edida en sa ngre, es un fuerte e i ndependiente
predictor de futuros eventos cardiovasculares, indicando que la magnitud de este
biomarcador es similar a los niveles séricos de colesterol, estudiado también como

factor de riesgo cardiovascular independiente ©"

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.
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La utilidad cl inica de | os biomarcadores depende d e su ca pacidad p ara
proporcionar u n r eflejo d e | a actividad o c arga at erosclerética s ubyacente, asi
comod e pr oporcionari nformacion fiabley pr ecisapar apr edecirl os
acontecimientos futuros, la Proteina C reactiva cumple estos criterios y de ello su
usoco mun enl a practicacl inicap aram ejorar|l a prediccion d elr iesgo
cardiovascular en prevencion primaria y secundaria ©"

Varios estudios® han dem ostrado que | os niveles séricos de proteina C
reactiva, como reflejo del proceso inflamatorio en la placa aterosclerosa, predice el
inicio de ev entos cardiovasculares mayores en | ugar de se r un b iomarcador de
resultado de i squemia, y por | ot anto pr oporciona pr uebas para co nfirmar | a
hipotesis de q ue | a aterotrombosis esta asociada i ntimamente al fendmeno
inflamatorio.

Un reto clinico importante y dificil de analizar en los pacientes con sindrome
coronario ag udo es identificaral os pacientes quet ienen m ayor r iesgo de
recurrencia a presentarun n uevo ev ento ca rdiovascularo complicaciones
mayores, algunos estudios recientes han sugerido el marcador inflamatorio sérico,
la proteina C reactiva, medida durante el episodio agudo puede proporcionar esta
informacion predictiva ("

Estar evision evalua el pot encialde| a pr oteina C r eactivade al ta

especificidad de ser clinicamente util en la evaluacion del riesgo cardiovascular.
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[ll. MARCO TEORICO.

Como se ha descrito previamente, en la ultima década la evidenciay las
pruebas clinicas han demostrado un pa pel fundamental para la inflamacién en la
aterogénesis ®- Mas de 20 est udios prospectivos han mostrado q uel os
biomarcadores inflamatorios como | a pr oteina C r eactiva de alta se nsibilidad
(PCR-hs) es un predictor independiente de futuros eventos cardiovasculares ©

También es posible q ue | a per sistencia de m arcadores inflamatorios
elevados refleje u na participaciéon m as activa del su strato i nflamatorio co nel
proceso de aterosclerosis y puede indicar que los pacientes estan en mayor riesgo
de continuar o presentar nuevos eventos cardiovasculares (1

Los biomarcadores son considerados como moléculas, proteinas o enzimas
que de m anera independiente proporcionan v alor diagndstico o va lor prondéstico
con una reflexion sobre un instrumento subyacente de un estado de la enfermedad
©- En el caso de enfermedad arterial coronaria los biomarcadores deben reflejar la
biologia subyacente de la pared del vaso, y en particular el proceso aterosclerético
y/o sus secuelas ©)- |a utilidad clinica del biomarcador depende de su capacidad
para establecer una proporcion significativa de la enfermedad que esta evaluando,
aportando una buena sensibilidad, especificidad y valor predictivo ©*

Recientes estudios prospectivos ® han mostrado que la proteina C reactiva
es un predictor independiente de futuros eventos cardiovasculares adicional a |os

factores de riesgo como hipertension arterial sistémica, diabetes o dislipidemia.

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.
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PROTEINA C REACTIVA (PCRhs), INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS.

La proteina C reactiva fue descubierta en 1930 por Tiller y Francis ™ como
una sustancia en el suero de pacientes con inflamacién aguda que reaccionaba
con el polisacarido C del neumococo. La proteina C reactiva fue el primerode
muchos reactantes de f ase ag uda (. A ctualmente es considerada ¢ omo u na
proteina plasmatica producida por el higado y los adipocitos en presencia de un
proceso inflamatorio, es miembro de la familia de | as pentraxinas, de nominadas
asi por su forma de un disco pentamérico anular - Es una proteina formada por 5
subunidades noc ovalentes de2 06 aminoacidosca dau na, dispuestas
simétricamente alrededor de u n poro central ™ tiene peso molecular de 25 1.06
Daltons, se encuentra en el cromosoma 1 (1921-g23) "9 Su elevacién se detecta
en las primeras 6hrs, su pico maximo es a las 48hrs y su vida media es constante
@ Esta molécula tiene en su superficie un ligando que continente un sitio de union
calcio dependiente (- asi como una molécula de union para permitir la respuesta
inmune al unirse al igando esp ecificos de | a par ed ce lular del pat égeno, por
activacion del si stema del c omplementoy por | a unidén al receptor F ¢ de la

inmunoglobulinas ("

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.
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El pr oceso de at erotrombosis @ seinicia conla par ticipacion d e v arios
factores de r iesgo; hiperlipidemia, di abetes mellitus, hipertensién arterial,
tabaquismo, homocisteinemia, y radicales libres de oxigeno. Dichos factores son
determinantes para que provoquen disfuncion endotelial ' que se caracteriza por
cambios morfolégicos de | a intima, y por una disminucién en | a produccién del
éxido nitrico ® el cual es un potente vasodilatador que inhibe la adhesion de los
monocitos y neutrdfilos al endotelio, interfiere con la proliferacién del musculo liso,
inhibe la agregaciéon plaquetaria y disminuye la permeabilidad del endotelio a | as
lipoproteinas. L a pl aca at eromatosa " es ensi, un acumulo de | ipidos yde
células inflamatorias, ent re el las macréfagos, | infocitos Ty cé lulas cebadas,
provocando liberacién de diferentes mediadores inflamatorios como las citocinas y

otras proteinas) y Proteina C reactiva *"

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.
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PROTEINA C REACTIVA, PREVENCION PRIMARIA Y PREVENCION SECUNDARIA.
Mas de 24 estudios prospectivos en pacientes sanos @) evaluaron el papel
de la proteina C reactiva de al ta se nsibilidad ( PCR-hs) como determinante de

riesgo cardiovascular. ~ De est os estudios (1%

diez f ueron di sefados para
evaluar el papel de la Proteina C reactiva como predictor de riesgo en relaciéon con
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos ya determinados en el estudio de
Framingham *** En estos estudios, a pesar de | a diversidad de poblaciones, se
ajustaron los factores de riesgo en relacion con los niveles séricos de proteina C
reactiva de al ta esp ecificidad en 3 g rupos depe ndiendo el nivel sérico de est e
biomarcador, siendo el grupo uno niveles séricos de Proteina C reactiva menor de
1mgl/l, el segundo grupo niveles de 1 - 3 mg/l y el tercer grupo mayor de 3mg/l. Los
resultados de estos estudios, ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
(1) EPIC (Evaluation for Prevention of ischemic Complications-Norfolks Study) ('8
HFS ( Health P rofessionals Follow-up S tudy) ¥, C HS ( Cardiovascular H earth
Study) ©", MONICA (Monitoring T rends and D evelopments in Cardiovascular
Disease st udy) ®® PHS ( Physicians Health S tudy) ?, NHS ( National He alth
Study)!"®*, PIMA (Pima Indian Study)®) WHS (Women's Health Study)®®* a pesar
de la diversidad de | as poblaciones estudiadas, de mostraron que los individuos
conni veles mayores de P roteinaC r eactivam ayorde 3 m g/lt enian
aproximadamente 2 veces mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el futuro

en comparaciéon con el grupo de sujetos que presentaron nivel sérico de Proteina

C reactiva menor de 3mg/I.

10
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Enbase a esto,en el2003 el Centrod e C ontroly P revenciény | a
Asociacion A mericana del Corazén " aprobaron | a proteina C reactiva co mo
complemento para la prediccion del riesgo en prevencién primaria; en particular en
personas con riesgo i ntermedio; s e d etermind q ue | os niveles sanguineos de
Proteina C reactiva de alta especificidad de 1mg/l; 1 a 3 mg/l, y mayor de 3mg/I
corresponden al os grupos de r iesgo ¢ ardiovascular baj o, moderado y al to,
claramente establecidos en la literatura actual.

Enr elacion ¢ on pr evencion s ecundaria, m Ultiples estudios @ han
encontrado que los niveles séricos de Proteina C reactiva en pacientes estables
después de un infarto del miocardio pueden predecir infarto recurrente o muerte

cardiovascular ¢/

Incluso s e ha de mostrado q ue | os ni veles de Proteina C
reactivaenel tiempode presentaciono pr eviaal al tad e pacientes que
presentaron evento coronario agudo, proporciona informacion prondstica tanto a
corto como a largo plazo aun e n la ausencia de ni veles elevados de Troponina
(2930) | ncluso se ha comparado | os niveles de bi omarcadores como P éptido
Natriurético C erebral ( BNP), P roteina C r eactivay T oponina, en el est udio
Realizado por Sabatine, Marrow y Cols " se determiné que cada uno proporciona
informacion de mal prondstico e n pacientes con s indrome c oronario agudo. Es
decir, un a si mple estrategia de de terminar ni veles de bi omarcadores puede

estratificar a los pacientes de presentar eventos cardiovasculares a largo y corto

plazo.

11

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.



Proteina C reactiva

Para ev aluar | a hi pétesis de que existen diferentes grados de a ctivacion
inflamatoria en pacientes con sindrome coronario agudo, nosotros seleccionamos
los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad como el enfoque de
este estudio debido a que se ha demostrado una gran evidencia de las acciones
de este biomarcador y su impacto con eventos coronarios, mortalidad a co rto y
largo pl azo; en | a poblacién q ue acu dié al se rvicio de ur gencias del | nstituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo comprendido del primero

de junio del 2003 al 31 de agosto del mismo ano.

12
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los ultimos afios la Proteina C reactiva ha si do implicada en modelos
experimentales como mecanismo de exacerbacion de lesiones del miocardio pero
los datos sobre su relacion clinica entre los niveles de este marcador inflamatorio
conel riesgodem uertey nuev o ev ento co ronario d espués de unev ento
isquémico agudo han sido controversiales

En el estudio realizado por Marrow D. y Lemos J ®* en donde evaluaron los
niveles séricos de proteina C reactiva en pacientes con sindrome coronario agudo
en diferentes periodos de se guimiento, co n obj etivo de est imarlarelacion d e
Proteina C reactiva con mortalidad o reinfarto a I argo plazo, y observaron mayor
riesgo de muerte, r einfarto, i ncluso empeoramiento de | a falla ca rdiaca en
pacientes con P roteina C r eactivam ayorde 3.0mg/dl en unp eriodod e
seguimiento a 2 anos.

Cuando se han comparado biomarcadores de inflamacion y su relacién con
mal pr ondstico al argo pl azo, | a proteina C reactiva ha sidouno del os mas
estudiados, en el estudio realizado por Stefan K. J, y Armstrong P ®* en donde se
evaluaron | os niveles de P roteina C r eactiva y T roponina e nr elacién c on
mortalidad y re-infarto a largo plazo, determinaron que en concordancia con otros
estudios (30, 36) que la Proteina C reactiva es un predictor significativo de eventos
adversos, mortalidad a corto y largo plazo pero sin asociarse con re-infarto a largo

plazo, en comparativa con Troponina que si se asocio con re-infarto alargo plazo.

13
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En el estudio r ealizado p or C hirstian M uelllery H einza J. B uettner ©”

compararon mortalidad a largo plazo en relaciéon con terapia de revascularizacion
temprana ( mediante a ngioplastia coronaria transluminal per cutanea o ci rugia de
revacularizacion coronaria de acuerdo alo que fuera conveniente) y los niveles
séricos de P roteina C r eactiva, en un pe riodo de se guimiento de 20 m eses,
observando que los pacientes con iveles elevados de Proteina C reactiva mayor
de 10mg/l tenian mayor riesgo de muerte no solo alargo plazo sino también a
corto pl azo; det erminando asi q ue | a P roteina C r eactiva es un pr edictor de
mortalidad a largo plazo en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST independientemente de |a terapia de revascularizaciéon que se
haya realizado.

Finalmente | a utilidad clinica de | a P roteina C reactiva fue estudiada por
Peter Bogarty, Luce Boyer en el estudio RISCA (38) evaluaron el poder predictivo
de | a P roteina C r eactiva en paci entes con si ndrome co ronario ag udo, pero
determinaron estos niveles al ingreso, previo al altay un m es después del alta;
ellos demostraron que la determinacion de Proteina C reactiva en el evento agudo
y un mes después del alta tiene un modesto pero no independiente valor predictivo
de mortalidad pero no de nuevo infarto o angina inestable y las determinaciones
de pr oteina C r eactiva de terminadas previas al al ta n o tiene v alor pr edictivo,
concluyendo asi que el uso de Proteina C reactiva no tiene mayor soporte clinico

predictivo en pacientes con sindrome coronario agudo.

14
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Debido a que el estado inflamatorio es un proceso primario que predispone
alarotura dela placa at erosclerética c omo progresion d e en fermedad al a
aterosclerosis decidimos determinar por medio de esta tesis la asociacion de los
niveles séricos de proteina C reactiva en pacientes con sindrome coronario agudo
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, partiendo de la importancia
que t iene co mo factor i nflamatorioy | a funcién g ue po dria d esarrollar co mo

predictor de riesgo cardiovascular.

15
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V. JUSTIFICACION.

Apesar del os avances enl aco mprensiondel a fisiopatologia, | a
optimizacion en el t ratamientoy pr evencidn del os eventos cardiovasculares
agudos, los sindromes coronarios agudos y sus complicaciones continuan siendo
una causa importante de morbilidad y mortalidad en varios centros a nivel mundial
de paises desarrollados, y paises en desarrollo como en México, como en nuestro

instituto.

Dada la relevancia del papel de la inflamacion y la posibilidad de que este
fendmeno esté relacionado con la prediccidn del riesgo cardiovascular, decidimos
determinar por medio de este proyecto de i nvestigacidn una as ociacién entre los
niveles séricos del biomarcador i nflamatorio, P roteina C R eactiva de al ta
sensibilidad (PCRhs), con los eventos cardiovasculares en aquellos pacientes con
diagnostico de si ndrome co ronario agudo del | nstituto N acional de C ardiologia
“Ignacio Chavez”, en el periodo comprendido del primero de mayo del 2003 al 31

de agosto del mismo afo, con periodo de seguimiento a diciembre del 2009.

16
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VI. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

= OBJETIVO PRIMARIO.

Estimar el valor predictivo de |os niveles séricos de Proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCR-hs) para los desenlaces a corto plazo en pacientes con
sindrome co ronario agudo d el | nstituto Nacional de C ardiologia “Ignacio

Chavez’. Determinando como corto plazo 30 dias.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar |a asociacidén de | os niveles séricos de Proteina C reactiva de
alta se nsibilidad (PCR-hs) en paci entes que presentaron desenlaces a largo
plazo. D eterminando co mo d esenlace a | argo pl azo pr esencia de ev entos
adversos cardiovasculares como r e-infarto, ci rugia der evascularizacion

coronaria y muerte. Determinando como largo plazo 5 afios.

17
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1.0 DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Definicién operacional de las variables
= Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs).
Definicion operacional: biomarcador inflamatoriodef ase aguda
sintetizada por | os m acréfagos, factor de necrosis tumoral, i nterleucina 1
(IL-1), e interleucina 6 (IL-6).
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: continua de razén.
Unidad de medicion: miligramos/Litro.

Fuente de informacién: Expediente clinico.

VARIABLES DEPENDIENTES.

e Muerte.
Definicion operacional: Ausencia de signos vitales.
Tipo variable: Nominal, dicotémica.
Unidad de medicion: Presencia o Ausencia.

Fuente de informacion: Expediente clinico.

18
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e Eventos cardiovasculares agudos adversos.

Definicion  operacional:  Presencia de re-infarto, ci rugiad e

revascularizacion co ronaria, nu evo i ntervencionismo co n a ngioplastia

coronaria, y muerte.
Tipo variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotémica.
Unidad de medicion. Presencia o Ausencia.
Fuente de informacion: Expediente clinico.
1.2 VARIABLES INDEPENDIENTES.

e Edad

Definicion operacional. Tiempo q ue u na per sona ha vivido desd e su

nacimiento hasta el momento de su ingreso.
Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: continua.
Unidad de medicidn: afios cumplidos.
Fuente de informacidn: expediente clinico.
e Hipertension arterial sistémica.
Definicion operacional. Presién ar terial si stélica m ayor o i
140mmHg o presién arterial diastélica mayor o igual a 90mmHg.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotémica.
Unidad de medicién: Presencia o ausencia.

Fuente de informacion: expediente clinico.

gual a

19
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e Diabetes mellitus.
Definicion operacional. Glucemia en ayuno mayor a igual de 126mg/dl, o
glucemia en plasma venoso igual o mayor a 200 mg/dl 2 horas después de
una carga de glucosa, durante una prueba de tolerancia a la glucosa.
Tipo variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotdmica.
Unidad de medicion. Presencia o Ausencia.
Fuente de informacién: Expediente clinico.
e Insuficienciarenal
Definicion operacional: Se co nsider6 f alla r enal pr evia con valores de
creatinina = 1.5 mg/dl, y dafio renal agudo con la elevacion de creatinina >
0.3 mg/di42.
Tipo variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotémica.
Unidad de medicién. Presencia o Ausencia.
Fuente de informacién: Expediente clinico.
e Tabaquismo
Definicion operacional. Intoxicacién cr énica pr oducida p or el
tabaco
Tipo variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotémica.

Unidad de medicién. Presencia o Ausencia.

20

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.



Proteina C reactiva

Fuente de informacién: Expediente clinico.

e Puntaje obtenido en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) para sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST.

Definicion operacional. Escala de riesgo q ue de termina predictores
independientes de mortalidad a 30 dias y a un afi o. Riesgo bajodeOa 3
puntos riesgo bajo, 3 a 7 puntos de riesgo intermedio y mayor de 8 puntos
riesgo alto.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Unidad de medicion: de 0 a 14 puntos.

Fuente de informacidn: expediente clinico.

e Puntaje obtenido en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) para sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST.

Definicion operacional. Escalade r iesgo q ue de termina predictores
independientes de pr esentar eventos como m ortalidad, nu evo o i nfarto
recurrente, isquemia recurrente requiriendo revascularizacion urgente a los
14 di as. D eterminando r iesgo baj o punt aje de 0 a 3 pu ntos, r iesgo
intermedio de 4 a 5 puntos, y riesgo alto de 6 a 7 puntos.

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medicién: De 0 a 7 puntos.
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Fuente de informacion: expediente clinico.

VII. HIPOTESIS.

Hipotesis de nulidad.
» Los niveles séricos de Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) no
tienen i mpacto e nl| os desenlaces d e morbilidad y m ortalidad de | os
pacientes co n si ndrome co ronario agudo d el |l nstituto N acional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Hipotesis alternativa direccional.
» Los niveles séricos de P roteina C reactiva de al ta se nsibilidad (PCRhs)
elevados predicen| os desenlaces de m orbilidad y m ortalidad de | os
pacientes con si ndrome c oronario ag udo del | nstituto N acionald e

Cardiologia “Ignacio Chavez”.
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VIII. DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizdé un est udio de co horte par a ex aminar | a aso ciacion e ntre | os
niveles séricos de proteina C r eactiva d e al ta se nsibilidad ( PCR-hs)y | os
desenlaces a cortoy largo plazo. E studio observacional, an alitico, | ongitudinal,

prospectivo. Cohorte anidada continua.

La finalidad de evaluar la relacién entre un factor y el resultado de la evolucion
clinica. De m anera p rospectivay co nsecutiva ev aluamos al os enfermos con
diagndstico de sindrome coronario agudo en periodo comprendido del primero de
mayo del 2003 a agosto del mismo ano, con periodo de seguimiento a diciembre

del 2009.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos sei ngresaron e n forma periédicaen unabas ed e dat os
electronica en E xcel 2007 p ara Windows, con |los registros de los pacientes, en
donde i ncluimos al os pacientes quei ngresaron al au nidad de ¢ uidados
coronarios en el periodo co mprendido d el primero de mayo del 2003 al 31 de
agosto del mismo afo del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” con
periodo d e se guimiento a di ciembre del 2009. P osteriormente para un 6ptimo
desempenio est adistico, |a base de datos fue trasladada al sistema S PSS-17,

donde se le realizé de manera inicial analisis de mineria de datos.

Parael co ntrastey anal isis del as diversas variables codificadas
determinamos q ue | as variables cuantitativas se ex presaranen medias y
desviacién est andar, | as variables cualitativas se expresaran en f recuencias y
porcentajes, det erminamos los intervalos de co nfianza al 95 %.Y unni vel
significativo de 0.05.Para las comparaciones de grupos independientes se utilizé la
prueba exacta de Fisher para la comparacién de variables dicotémicas y la prueba
de )(2 con correccion de Y ate para variables ordinales. La prueba T de student
para contrastar dos variables continuas con distribucién normal y la U de Mann—

Whitney para variables ordinales con distribucién normal.
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En el analisis bivariado, la razén de momios fue calculada para ponderar el
riesgo de mortalidad.

Realizamos el andlisis de r egresién | ogistica m ultiple, ¢ on el m étodo
descrito p or Wald ( Backward) para de terminar d e m anera i ndependiente | a
probabilidad multivariada de los eventos finales, (mortalidad, nuevo infarto, nuevo
intervencionismo con angioplastia o cirugia de revascularizacion coronaria)

El estadistico A NOVA de un a sola via para las comparaciones de tres o
mas grupos con distribucién gausiana.

La bondad de ajuste fue ponderada con el procedimiento reportado por
Hosmer y Lemeshow. Para evitar errores estadisticos declaramos alfade 0.05y
un poder de 0.80.

Para el seguimiento a largo plazo, los resultados se expresaron mediente la
curva de supervivencia mediante el método descrito por Kaplan Meier, utilizando la
prueba del | ogaritmo del rango (log-rank) para co ntrastar | as distribuciones de

supervivencia.
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X. UNIVERSO DE TRABAJO.

Poblacion del estudio:
» Pacientes mayores de 18 afios.
= Diagnostico de i ngreso de si ndrome co ronario agudo al a unidadd e
cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
durante el periodo comprendido del primero de mayo al 31 de agosto del

2003.

Criterios de inclusion.
Los pacientes d eberan d e cumplir con todos los criterios de inclusién para ser
elegibles en el estudio:
= Edad igual o mayor 18 afios.
» Diagndstico de ingreso de sindrome coronario agudo.
» Medicion al i ngreso de ni veles séricos de P roteina C r eactiva de alta
sensibilidad (PCR-hs)
= Expediente clinico completo.
Criterios de no inclusion.
= Expedientes incompletos.
Criterios de exclusion.

=  Pacientes menores de 18 anos.
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Xl. PROGRAMA DE TRABAJO.

Material y Método.

Se realizo un e studio retrospectivo, analitico, transversal. Se selecciond a
los pacientes que ingresaron al a U nidad de cu idados coronarios del | nstituto
Nacional de C ardiologia “Ignacio Chavez”. El universo lo constituy6 los pacientes
que i ngresaron de m anera co nsecutiva co n di agndstico d e si ndrome co ronario
agudo en el periodo comprendido del primero de mayo del 2003 al 31 de ag osto

del mismo afo, con periodo de seguimiento a diciembre del 2009.

Se establecié como sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST © como angina inestable o i nfarto del miocardio sin elevacion del segmento
ST. Angina i nestable co mo dol or t oracico t ipico de a ngina, si n el evacion de
marcadores de necr osis miocardica ( Troponina |, cr eatina ci nasa f raccion-MB),
con o si n cambios en electrocardiograma indicativos de isquemia (depresion del
segmento ST, elevacion transitoria o inversion de la onda T). Infarto del miocardio
sin elevacion del segmento ST como dolor toracico tipico de angina, con elevacion
de marcadores de necrosis miocardica (Troponina |, creatina cinasa fraccion-MB),
con ca mbios en el ectrocardiograma i ndicativos de i squemia (depresiéond el

segmento ST).
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Se determindé como sindrome coronario agudo con elevaciéon del segmento
ST ©3 cumpliendo! os criterios clinicos, est udios del aboratorioy
electrocardiograficos, como dolor toracico caracteristico de angina, elevacion del
segmento ST de 2mm en hombres y 1.5mm en mujeres en por lo menos 2
derivaciones contiguas o presencia de nuevo bloqueo completo de rama izquierda
del haz de His, ademas de marcadores de necrosis miocardica positivos.

Para determinar los niveles de Proteina C reactiva se obtuvo una muestra
de sangre venosa, mediante acceso antecubital de 3 a 5 m lilitros al ingreso del
paciente en la unidad de cuidados coronarios. Dicha muestra se analizé mediante
nefelometria cu antitativa co n esp ectofotometro | mmage B eckman con capacidad
de det eccion d e ni veles séricos de P roteina C r eactivade 0.2mg/l,ene |
laboratorio central del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Se analizaron | os niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad. De
acuerdo a | a literatura revisada '°%? |a poblacién en estudio se clasificd d e
acuerdo a los niveles séricos de Proteina C reactiva (PCR-hs), el primer grupo con
nivel de pr oteina C reactiva menor de 1. Omg/l, el segundo grupo con niveles de
Proteina C reactivade 1. 01 a 3. Og/dl, y el tercer grupo co n niveles mayor de
3.01mg/l.

Se determind el impacto de | os niveles de proteina C reactiva sobre las
variables: M ortalidad, r e-infarto, ci rugiader  evascularizacién co ronaria,
intervencionismo m ediante angioplastia. Ademas se ev aluaron | os factores de
riesgo aso ciados como di abetes mellitus, hi pertensién arterial si stémica,
tabaquismo, di slipidemia, al teracién d e | a f uncién r enal, co mo pr edictores de

riesgo cardiovascular.
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XIl. RESULTADOS.

Durante el p eriodo co mprendido del primerodej uniodel 2003 al31d e
agosto d el mismo afi o incluimos a 315 p acientes con diagndstico de sindrome
coronario agudo que ingresaron a | a unidad coronaria d el | nstituto N acional de
Cardiologia “ Ignacio Chavez”, co n per iodo d e se guimiento hasta el3 1 de
diciembre d el 20 09, dicho g rupo de paci entes decl aramos como muestra de
trabajo (Tabla 1).

Basados en los estudios revisados " 22’ tomamos como punto de corte los
niveles séricos de Proteina C reactiva de alta sensibilidad menor de 1.0mg/l, de 1
a 3mg/l, y mayor de 3. 0mg/l; correspondientes a riesgo bajo, riesgo intermedio y
riesgo alto respectivamente. D e acuerdo a éstos niveles realizamos 3 grupos de
pacientes con respecto a éstos niveles de Proteina C reactiva.

Con respecto alas caracteristicas generales de | os pacientes (Tabla 1,
grafico 1), la edad promedio en el primer grupo fue de 61.17+£13.75 anos, en el
segundo grupo de 58 .57+13.25 afios y en el tercero con 62.9+£13.25 afios, (p=
0.257). C onr especto al g énerod el os pacientes estudiados el 68% fueron
hombres y el 32% mujeres. En el g rupo de p acientes masculino el 51 .61%
correspondiente al tercer grupo, 41.47% del primer grupoy 6.9% d el segundo.
Para las mujeres el 57.14% lo conformé el tercer grupo, el segundo un 6.1% vy el
primero el 36.73%; c on una p est adisticamente n o significativa para el género
masculino (p= 0.66), y para el género femenino (p= 0.660). Con respecto al indice
de masa co rporal el pr imer g rupot eniaun 26. 86+3.95 kg Im?, el se gundo

26.54+2.20 kg/m? y el tercero de 26.6+3.55 kg/m?, (p= 0.819).
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De acuerdo a los factores de riesgo que presentaron los pacientes (Tabla 1,
Graéfico 2), 97 pacientes (51.1%) del grupo 3 tenia hipertensién arterial sistémica,
en el segundo grupo solo el 6.8% y para el primer grupo el 38.05%, no ex iste
diferencia est adisticamente si gnificativa ( p= 0. 732). Paral os paci entes co n
diabetes mellitus el 52.59% fueron del grupo del grupo 3, 8.14% del grupo 2y el
39.25% parael grupo 1,( p= 0. 659). E npaci entes con antecedente de
tabaquismo, 42.92% correspondian al grupo 1, 5.47% al grupo 2 y en el grupo 3
fue del 51.59%, (p=0.177). De los pacientes que ingresaron con diagndstico de
sindrome co ronario a gudo ( Tabla 1, G réfico 3) , el 31. 73% co rrespondian a
sindrome c oronario a gudo co n el evacién del se gmento ST (SICACEST)y el
68.25% a pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SICA SEST). Para los pacientes con SICA CEST el 35% correspondia al primer
grupo, el 4% al segundo y el 61% al tercero (p= 0.129) En cuanto a pacientes con
SICA SEST, el grupo de mayor proporcion fue el tercero con 49.76%, seguido por
el primer grupo con 42.32%, finalmente el segundo grupo con 7.8%; (p= 0.129).
Finalmente co n ést as ca racteristicas y valores, det erminamos que no ex iste
diferencia estadistica ent re n uestra po blacion es tudiada, en aco rde al os

parametros determinados al momento del ingreso a urgencias.
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En relacion a |1 os estudios de | aboratorio r ealizados al i ngreso (Tabla2,
grafico 4), observamos que los niveles de creatina-fosfocinasa (CPK) en el primer,
segundoy t ercerg rupo fueronde 41547+7 538U /L, 247.24t66.6 U /L,
467.52+60.017 U/L respectivamente, (p= 0.45). Para los niveles de CPK fraccion
MB los niveles séricos fueron 20.32 +3.6 ng/ml, 12.67+£3.01 ng/ml, 28. 81+3.65
ng/ml par a el pr imer, se gundoy t ercer grupo r espectivamente, ( p=0. 112).
También se r ealizaron ni veles séricos de Troponinal, el primergrupofuede
4.59+1.23 ng/mly 1.47+0.68 ng/ml, 8.53+2.78 ng/ml para el segundoy tercer
grupo respectivamente, (p= 0.337). En cuanto a los niveles de leucocitos el primer
grupo tenia 9154.76x318.21/mm?, el se gundo 80 42.86+696.64/mm?® y el tercero
10874.4+806.11/mm?, con una tendencia de ser mayor en el grupo de PCR mayor
de 3.0mg/dl, pero sin ser significativa estadisticamente (p= 0. 099). En cuanto a
los niveles de plaquetas el primer grupo tenia 2267307219.14/mm?, el segundo
254761.90+20590/mm® y el t ercero 240476.19+7210.53/mm?®, ( p= 0. 255).Y
finalmente | os tres grupos tenian ci fras similares en c uanto a los niveles de
glucosa, 1 62.67+9.35mg/dl p ara el pr imer g rupo, 146.71£13.01mg/dl para el
segundoy 17 3.02+6.42mg/dl, ( p= 0. 361). Determinando asi g ue en nuestros
pacientes no se observo diferencia significativa entre los tres grupos de acuerdo a

los niveles séricos de los estudios realizados, conformando un grupo homogéneo.
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En cuanto a los eventos que se presentaron durante la estancia hospitalaria
(Tabla 3). En pacientes considerados como de baj o riesgo (proteina C reactiva
menor de 1. Omg/dl) el pr incipal ev ento g ue pr esentaron dur ante su est ancia
hospitalaria fue angioplastia co ronaria transluminal per cutanea (ACTP), ( Gréfico
5), siendo el ectiva (50%), se guido por ACTP de urgencia (12.5%). E n arritmias
(grafico 6) co mo t aquicardia v entricular ( 12.5%), fibrilacion v entricular ( 12.5%),
fibrilacién auricular (12.5%), éstos pacientes no presentaron bloqueo AV completo
ni ot rat aquicardia s upraventricular; pr esentaron estado d e ch oque ( 12.5%),
ventilacion mecanica i nvasiva ( 12.5%), proceso i nfeccioso diferente a pul monar
(12.5%), infeccion pulmonar (12.5%) y sepsis (12.5%). Ninguno de estos pacientes
requirioc A CTP de r escate ni presenté fendmeno de no r eflujo, asico mo
insuficiencia renal ni hemorragia (Grafico 7).

Para | os pacientes del grupo 2 co nsiderados como d e riesgo i ntermedio
(Proteina C r eactiva 1 -3mg/l) el principal evento q ue pr esentaron durante su
hospitalizacion fue A CTP ( Grafico 5) , electiva ( 28.57%), ad emas fibrilacion
ventricular ( 4.76%), estado d e c hoque ( 4.75%),y co locacion de baléon de
contrapulsacion intraadrtica en 1 paciente (4.76%), infeccién no pulmonar (4.75%)
y sepsis (4.75%). En este grupo de pacientes no se presento insuficiencia renal,
hemorragia, no r equirieron v entilacion mecanica i nvasiva, A CTP de r escate nii
presentaron fendmeno de no reflujo, tampoco presentaron taquicardia ventricular,

bloqueo AV completo ni taquicardia supraventricular (Grafico 5, 6 y 7).
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Finalmente en el tercer g rupo en paci entes considerados como de al to
riesgo, el principal evento que se presentd también fue ACTP (Grafico 5) electiva
(30.06%), se guidad e A CTPdeur genciay def endmeno denor eflujo
correspondiente al 10.42% cada una, y solo se presentd6 ACTP de rescate en 1.22;
en estos pacientes la arritmia mas frecuente fue taquicardia ventricular (7.73%),
seguida bloqueo AV completo (4.76%), d espués fibrilacion ventricular (2.38%) y
finalmente fibrilacién auricular (1.19%); estado de choque (8.92%) y colocacién de
baléon de ¢ ontrapulsacién i ntraadrtica ( 5.35%), v entilacibn mecanica ( 4.76%),
infeccion no pulmonar (7.14%), infeccién pulmonar y sepsis (4.26%), insuficiencia
renal (7.14%) y hemorragia (2.97%). (Grafico 6y 7).

En el m omento de c omparar el ev ento g ue pr esentaron | os pacientes
durante su estancia hospitalaria entre los tres grupos de riesgo (Tabla 3), el grupo
que requirio mayor ACTP de urgencia fue el grupo de alto riesgo (Grafico 5), sin
ser significativa la diferencia con respecto a los otros 2 grupos, (p=.290); lo mismo
sucedio en relaciéon a ACTP electiva también mayor en el tercer grupo pero sin
ser si gnificativa est adisticamente (p=0.478). En relacion a ACTP de r escate y
fendmeno de no reflujo solo lo presentaron pacientes del tercer grupo con una (p=
0.837 y p= 0.19) respectivamente. En relacion a las arritmias que se presentaron
(Tabla 3, grafico 6) también fueron mas frecuentes en el tercer grupo, solo siendo
significativa fibrilacion auricular con una (p<0.032), para taquicardia ventricular (p=

0.357), fibrilacion ventricular (p= 0.237), bloqueo AV completo una (p= 0.487).
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Los procesos infecciosos también se presentaron con mayor frecuencia en
pacientes del t ercer grupo ( Grafico 7) , si endo i nfeccion no pu Imonar|a m as
frecuente pero sin ser tener diferencia estadisticamente significativa con respecto
a los otros dos grupos con una (p= 0.768), infeccién pulmonar (p=0.308) y para
los que requirieron ventilacion mecanica también fue mas frecuente en el tercer
grupo (p= 0. 337); solo los pacientes del tercer grupo presentaron i nsuficiencia

renal (p= 0.332) y hemorragia (p= 0.642).

De acu erdo al os hallazgos en el ectrocardiograma d e i ngreso ( Tabla 4,
grafico 8) la alteracion mas frecuente que presento el grupo de riesgo bajo fue
elevaciéon del segmento S T ( 37.5%), se guido d e al teraciones i ndeterminadas
(25%) y f inalmente el ectrocardiograma n ormal ( 12.5%), o nda Q pat oldgica
(12.5%), depresion delaonda T (12.5%), ninguno de estos pacientes presentd
depresion del segmento ST, onda T acuminada ni bloqueo completo de rama
izquierda del haz de H is (BCRIHH). P aralos pacientes del se gundo grupo, |l a
alteracion el ectrocardiografica mas frecuente fue la onda Q (23.8%) al igual que
depresiond elaonda T ( 23.88%), se guido p or de presion del se gmento ST
(19.04%), misma frecuencia en electrocardiograma normal (14.28%) vy elevacién
del se gmento ST ( 14.28%); este g rupo de paci entes no presentbonda T

acuminada ni alteraciones indeterminadas, BCRIHH en 4.76%.

34

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.



Proteina C reactiva

Las alteraciones electrocardiograficas que se presentaron en pacientes con
sindrome co ronario a gudo co n el evacién del se gmento STy surelaciéon con
niveles de P CR (Tabla 5, grafico 9), el grupo d e riesgo bajo el hallazgo m as
frecuente fue el evacion d el se gmento ST, al i gual q ue en| os paci entes del
segundo g rupo ( 75%), per o es te ul timo g rupo t ambién presentd depr esion d el
segmento ST en menor proporcion (25%); también en el grupo de riesgo alto el
hallazgo m as frecuente f ue el evacion d el se gmento ST (85.47%), se guido por
depresion del segmento ST (8.19%) y en menor proporciéon onda Q (3.27%)y
depresion de onda T (3.27%). (p= 0.932).

Las alteraciones electrocardiograficas en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST en relacién con los niveles de Proteina C reactiva
(Tabla 6, grafico 10) en el grupo de riesgo bajo presentaron el ectrocardiograma
normal (16.6%), elevacion del segmento ST (16.6%), onda Q (16.6%) y depresion
delaonda T (16.6%), pero el en este grupo el de mayor proporcion fue el de
hallazgos indeterminados 33.3%. En el grupo de riesgo intermedio el hallazgo mas
frecuente fue onda Q (29.4%)y depr esiondel aonda T (29.4%), seguidode
electrocardiograma n ormal ( 17.64%)y de presion del se gmento S T ( 17.64%),
BCRIHH solo en 5.88%. Finalmente en el tercer grupo, el hallazgo mas frecuente
fue on da Q ( 26.26%), se guido de depr esién del se gmento ST ( 23.36%) y
depresién de onda T (23.36%), i ndeterminado ( 12.14%), normal (5.6%), de | os
hallazgos menos frecuentes fueron elevacién del segmento ST (3.73%)y onda T

acuminada (1.86%). (p= 0.437).
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En relacién con los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST y el puntaje obtenido en la escala de riesgo TIMI (Thrombolysis
in M yocardial | nfarction), ( Tabla 7, g rafico 11): en el primer g rupo el 20 .87%
correspondio a riesgo TIMI bajo, el 46.1% de riesgo TIMI intermedio y el 37.36%
correspondiente al grupo TIMI de alto riesgo. Para el segundo grupo de pacientes
con PCRde 1a3mg/lel 17.64% correspondid a riesgo TIMI bajo, el 47.05% a
riesgo TIMI intermedio y el 35.29% a riesgo TIMI alto. En el tercer grupo, el 8.4%
correspondio a riesgo TIMI bajo, el 42.99% al riesgo TIMI intermedio y el 48.59% a
riesgo TIMI alto.

En contraste con los pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST y el puntaje obtenido en la escala de riesgo TIMI (Thrombolysis
in Myocardial Infarction), (Tabla 8. Grafico 12.); en el primer grupo con PCR menor
de 1.0mg/l el 54.28% co rrespondi6 al grupo T IMI de r esigo bajo, el 11.42% a
riesgo T IMl i ntermedioy el 34% ar iesgo TIMlalto. E nel segundo g rupo
practicamente todos los pacientes (4) obtuvieron un puntaje de riesgo TIMI bajo. Y
en relacion al grupo 3, el 44.26% correspondié a riesgo T IMI bajo, el 16.39% a

riesgo TIMI intermedio y el 39.34% a riesgo TIMI alto.
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Analisis de seguimiento
En general la supervivencia media acumulada de | os pacientes que
tuvieron seguimiento en este estudio fue de 73% a 2500 dias, que corresponde a

6.8 anos. (Grafico 13).

En el seguimiento de los pacientes la supervivencia media acumulada en
los pacientes con ci rugia de r evascularizacion ¢ oronaria fue de 2500 dias,
observamos que los pacientes con niveles séricos de Proteina C reactiva menor
de 3.0mg/l tienen mayor sobrevida en co mparativa con los pacientes que tenian
niveles séricos de es te bi omarcador m ayor de 3.0mg/l (RR 0. 82), ( p= 0. 292).
Grafico14.

En relacién a los pacientes que se presentaron un nuevo evento coronario,
la su pervivencia m edia acumulado a dos afios fue mayor en | os pacientes que
tenia niveles de Proteina C reactiva menor de 3. Omg/l, comparando la curva de
supervivencia con los pacientes que tenia Proteina C reactiva mayor de 3. 0mg/dl

(p= 0.262). Grafico 15.

Conr especto al as upervivencia m edia acumulada en pacientes con
Proteina C reactiva mayor de 3. Omg/l a 21 00 dias (5.7 ai 0os) es menor que si
comparamos la curva de supervivencia en los pacientes que presentan niveles de

Proteina C reactiva menor de 3.0mg/l. RR 0.76. (p < 0.003). Grafico 16.
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XIII. DISCUSION.

En co ncordancia co n est udios previos, el estudio actual muestra que |l a
determinacion sérica de Proteina C reactiva en pacientes con sindrome coronario
agudo es considerado un pr edictor significativo de ev entos adversos a cortoy

largo plazo.

En relacion a las caracteristicas generales en nuestro grupo de estudio se
observo g ue n o ex iste di ferencia si gnificativa co n r especto ala edad, g énero,
peso, indice de masa corporal ni en los factores de riesgo cardiovasculares como
tabaquismo, hipertensién ar terial si stémicay di abetes mellitus que t enian | os
pacientes con respecto a los niveles séricos de Proteina C reactiva conforme a los
grupos de riesgo bajo, intermedio o alto. En comparacién con el estudio realizado
por S tefan K. James y P aul A rmstrong ®® en donde si encontraron diferencia
significativa en relacion a los niveles de Proteina C reactiva (aunque los niveles de
corte de P CR fueron diferentes) con respecto a la edad, peso, antecedente de

tabaquismo y diabetes mellitus.

Estos resultados nos orientan a q ue n uestro g rupo d e es tudio es mas
homogéneo a pe sar de que en el grupo considerado como de m ayor riesgo, con
Proteina C mayor de 3. Omg/dl, t enia u na mayor pr oporcién d e pacientes con
respecto al g énero, eda d, ant ecedente d e t abaquismo, hi pertension ar terial y
diabetes mellitus pero sin llegar a tener una diferencia estadistica significativa con

respecto a los otros dos grupos. Tampoco encontramos diferencia
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estadisticamente si gnificativaen| os resultados de est udios de | aboratorio
realizados al ingreso en relacién con los niveles de Proteina C reactiva, aunque
los niveles de leucocitos tienden a sr mayores en el grupo de riesgo alto pero sin
llegar a ser significativa.

En contraste con otros estudios ©+3%)

encontramos que |os pacientes con
niveles séricos de Proteina C reactiva elevada tienen mayor riesgo de muerte a
largo plazo que los pacientes que tienen niveles por debajo de 3.0mg/l. Como se
menciona en el estudio realizado por Chirstian Mueller y Heinz J. Buettner ¢ en
relacion a esto, sin embargo ellos utilizaron nivel de corte de Proteina C reactiva
de 1-3mg/l, de 3 a 10mg/l y mayor de 10mg/l, por consiguiente mayor riesgo de
mortalidad con éste ultimo nivel grupo. Este dato también estd documentado en el
estudio realizado por Stefan K. James, y Paul Armstrong ©® donde los niveles de
Proteina C reactiva se relacionan con el incremento en |la mortalidad no s olo a
largo pl azo si not ambién a co rto pl azo, m as sin e mbargo n o co mparte | a
asociacion c on r especto ai ncremento de re-infarto al argo pl azo, hech o q ue
también se determind en el estudio FRISC ©% en el que se reportd incremento en
la m ortalidad en pacientes con niveles elevados Proteina C reactiva, sin tener
relacion con el incremento en | a tasa de re-infarto. C on respecto a ést e ultimo
punto, nosotros encontramos que los pacientes que presentan re-infarto durante el
periodo d e se guimiento co n ni veles séricos de P roteina C r eactiva m ayor de

3.0mg/l tienen menor sobrevida que si tuvieran niveles séricos por debajo de este

nivel.
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En relacion al estudio realizado por P eter Bogarty y Luce Boyer (38) en
donde evaluaron el poder predictivo de | a Proteina C reactiva en paci entes con
sindrome coronario agudo, observaron que los niveles de Proteina C reactiva tiene
un modesto per o no i ndependiente v alor predictivo de mortalidad peronode
nuevo i nfarto o a ngina i nestable. Finalmente nosotros observamos quel os
pacientes que pr esentaron u n ev ento c oronario pr evio, g ue tienen ni veles por
arriba de 3.0mg/dl tienen una menor sobrevida en r elacidon a |os pacientes que
tienen nivel de Proteina C reactiva menor de este nivel de corte, incluso si se ha
realizado cirugia de revascularizacion coronario o han presentado re-infarto, como

podemos observar en nuestros graficos.

En relacién a | a distribucion de los tres grupos, en donde claramente el
grupo con niveles séricos de Proteina C reactiva de 1 a 3 mg/l fueron menores, 21
pacientes, frente a 126 y 168 pacientes de los otros 2 grupos, pensamos que en
parte es debido a q ue los niveles de P CR fueron cuantificados en el momento
inmediato del i ngreso. G ran parte de |l os pacientes ingresaron dentro de | as
primeras 4hrs dels indrome c oronario a gudo | a c ual p udierada nos esta

distribucion.
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XIV. CONCLUSIONES.

Esta claro que la inflamacion tiene un papel esencial en la patogénesis de la
aterosclerosis ocasionando f inalmente dafio m iocardico, pero act ualmente s e
considera q ue | os marcadores de i nflamacion no so lo est an i mplicados enla

patogénesis de la placa aterosclerosa, sino también en la progresion de la misma.

La pl aca ateromatosaes ensi un acu mulode | ipidos yde cé lulas
inflamatorias, entre ellas macréfagos, linfocitos T y células cebadas, provocando
liberacion de diferentes mediadores inflamatorios como las citocinas y Proteina C

reactiva.

Enlos ultimos afos se ha ampliado el estudio so bre |os marcadores de
inflamacion como predictores de riesgo cardiovascular, uno de los mas estudiados

es la Proteina C reactiva.

La Proteina C reactiva es considerado un biomarcador inflamatorio de fase
aguda descubierto desde 19 30, es sintetizado por | os m acréfagos, factor de

necrosis tumoral, interleucina 1 (IL-1), e interleucina 6 (IL-6).

La P roteina C r eactiva co mo r eflejo d e | a i nflamacién e n | si ndromes
coronarios agudos ha marcado la pauta para considerarse un predictor de riesgo

cardiovascular.

En relacibn a la poblacion d e nuestro est udio, practicamente n o h ubo
diferencia si gnificativa ent re | as caracteristicas generales, factores de r iesgo,
estudios de laboratorio. Determinando asi una poblacién de estudio practicamente

homogénea.
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Los principales eventos que se presentaron durante la estancia hospitalaria
en nuestros pacientes en relacion con niveles elevados de Proteina C reactiva fue
angioplastia coronaria transluminal percutdnea de manera electiva, de urgencia, y
solo el grupo de mayor riesgo requiri6 ACTP de rescate y presenté fendmeno de
no reflujo. La arritmia mas frecuente en el grupo de mayor riesgo fue taquicardia
ventricular, pero la unica arritmia co n diferencia significativa en r elacién al os 3
grupos de riesgo fue fibrilacién auricular. En el grupo de mayor riesgo fue el unico

que presento insuficiencia renal y hemorragia como complicacion.

En diversos estudios se ha de terminado a | a P roteina C r eactiva co mo
predictor de r iesgo ca rdiovascular, co n al to v alor prondstico para m ortalidad a
largo p lazo en paci entes con si ndrome c oronario agudo, mas no asi co mo
predictor de r iesgo d e r e-infarto. E n est e est udio noso tros observamos que
efectivamente existe relacion entre los niveles séricos de Proteina C reactiva con
respecto a mortalidad a | argo plazo, asi como menor supervivencia en p acientes
con nivel de corte mayores de 3.0g/ml de Proteina C reactiva ya sean pacientes a
los que se realiz6 cirugia de revascularizacion coronaria y en quienes presentaron

re-infarto.

En si determinamos que la Proteina C reactiva como reflejo de inflamacion

esta relacionado con resultados adversos cardiovasculares a corto y largo plazo.
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XVI. TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 315 pacientes con diagnéstico de
sindrome coronario agudo que ingresaron a urgencias del Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Caracteristicas PCR PCR PCR
<1.0mgl/l 1-3 mg/l >3 mg/l p

n=126 n=21 n=168
Edad 61.17+£13.75 58.57+13.25 62.9+13.25 0.257
Hombres 90 (41.47%) 15 (6.9%) 112 (51.61%) 0.661
Mujeres 36 (36.73%) 6 (6.1%) 56 (57.14%) 0.660
Peso 72.07+11.97 72.14+13.25 62.90+12.56 0.676
Talla 1.63+0.57 1.64+0.06 1.63+£0.08 0.659
IMC 26.86+3.95 26.54+2.20 26.60+3.55 0.819
SICACEST 35 (35%) 4 (4%) 61 (61%) 0.129
SICASEST 91 (42.32%) 17 (7.9%) 107 (49.76%) 0.129

Antecedente

Tabaquismo 94 (42.92%) 12 (5.47%) 113 (51.59%) 0.177
HAS 67 (38.06%) 12 (6.8%) 97 (55.11%) 0.732
DM 53 (39.25%) 11 (8.14%) 71 (52.59%) 0.659

IMC. indice de masa corporal. SICA CEST. Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST. SICA
SEST. Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST. HAS. Hipertension arterial sistémica. DM.

Diabetes Mellitus.

Grafico 1. Caracteristicas generales
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Grafico 2. Factores de riesgo
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TABLA 2. Niveles basales de estudios de laboratorio medidos al ingreso a
urgencias.

PCR PCR PCR
<1.0mgl/l 1-3 mg/l >3 mg/l p

n=126 n=21 n=168
CPK Basal 415.47+ 75.38* 247.24+66.6* 467.524+60.017* 0.459
CPK MB 20.32 £3.6* 12.67+3.01* 28.81+3.65* 0.112
Troponinall 4.59+1.23* 1.47+0.68* 8.53+2.78* 0.337
Leucocitos | 9154.76+318.21* | 8042.86+696.64* 10874.4+806.11* 0.099
Plaguetas | 226730+7219.14* | 254761.90+20590* | 240476.1947210.53* | 0.255
Glucosa 162.67+9.35* 146.71£13.01* 173.02+6.42* 0.361

* Error Estandar de la media

Grafico 4. Estudios de laboratorio
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TABLA 3. Eventos que se presentaron durante la hospitalizacién.

PCR PCR PCR
<1.0mg/l 1-3 mgl/l >3 mgl/l p
n=126 n=21 n=168
ACTP de 1(12.5%) - 17 (10.42%) 0.290
urgencia
ACTP electiva 4 (50%) 6 (28.57%) 49 (30.06%) 0.478
ACTP de - - 2 (1.22%) 0.837
rescate
Fenémeno de - - 17 (10.42%) 0.19
no reflujo
TV 1(12.5%) - 13 (7.73%) 0.357
BAV - - 8 (4.76%) 0.487
TSV - - 2 (1.19%) 0.840
FV 1(12.5%) 1(4.76%) 4 (2.38%) 0.237
FA 1(12.5%) - 2 (1.19%) 0.032
Choque 1(12.5%) 1(0.47%) 15 (8.92%) 0.752
BIAC - 1(4.76%) 8 (5.35%) 0.819
Ventilacion
Mecanica 1(12.5%) - 8 (4.76%) 0.337
Invasiva
Infeccion 1(12.5%) 1(4.76%) 12 (7.14%) 0.768
Infeccion
pulmonar 1(12.5%) - 7 (4.16%) 0.308
Sepsis 1(12.5%) 1(4.76%) 7 (4.16%) 0.544
Insuficiencia
renal - - 12 (7.14%) 0.332
Hemorragia - - 5 (2.97%). 0.642

- No presentaron complicacién.
ACTP. Angioplastia coronaria transluminal percutanea.TV. Taquicardia ventricular. BAV. Bloqueo
auriculo-ventricular completo. TSV. Taquicardia supraventricular. FA. Fibrilacién auricular. BIAC.

Balén intraadrtico de contrapulsacion.
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Grafico 5. Angioplastia coronaria transluminal percutanea ACTP.
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Grafico 6. Arritmias

W PCR <1.0mg/I

W PCR 1-3 mg/l
M PCR>3 mg/l

TV BAV TSV FV FA

53

El papel de la inflamacién y factor pronéstico.



Proteina C reactiva
———————————————————————————————————]

Grafico 7. Eventos durante hospitalizacion
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Tabla 4. Hallazgos en electrocardiograma de ingreso.

Proteina C reactiva

PCR PCR PCR
<1.0mg/I 1-3 mgl/l >3 mg/l
n=126 n=21 n=168
Normal 1 (12.5%) 3 (14.28%) 6 (3.57%)
Depresién del . ,
segmento ST - 4 (19.04%) 30 (17.85%)
Elevacion del
segmento ST 3 (37.5%) 3 (14.28%) 56 (33.33%)
Onda Q 1 (12.5%) 5 (23.8%) 30 (17.85%)
Depresion
onda T 1 (12.5%) 5 (23.88%) 27 (16.07%)
Onda T
acuminada - - 2 (1.19%)
BCRIHH - 1 (4.76%) 4 (2.38%)
Indeterminado 2 (25%) - 13 (7.73%)

p=0.322.

BCRIHH. Blogqueo completo de rama izquierda del haz de His.

- No presentaron dicha alteracion electrocardiografica

Grafico 8. Hallazgos electrocardiograficos.
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Tabla 5.

Infarto con elevaciéon del

electrocardiograma.

segmento ST

Proteina C reactiva

y alteraciones en

PCR PCR PCR
<1.0mg/l 1-3 mgl/l >3mgl/l
n=2 n=4 n=61
Depresion del - 1(25%) 5 (8.19%)
segmento ST
Elevacion del 2 (100%) 3 (75%) 52 (85.47%)

segmento ST

Onda Q

- 2 (3.27%)

Depresion de
ondaT

- 2 (3.27%)

p=0.932

- No presentaron dicha alteracion electrocardiografica.

Gréafico 9. Electrocardiograma en SICA CEST
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Tabla 6. Infarto sin elevacion del segmento ST vy alteraciones en
electrocardiograma.

PCR PCR PCR
<1.0mgl/l 1-3 mgl/l >3mg/l
n=6 n=17 n=107
Normal 1(16.6%) 3 (17.64%) 6 (5.6%)
Depresién del
segmento ST - 3 (17.64%) 25 (23.36%)
Elevacion del 1(16.6%) - 4 (3.73%)

segmento ST

Onda Q 1(16.6%) 5(29.4%) 28 (26.16%)
Depresion onda T 1(16.6%) 5(29.4%) 25 (23.36%)
Elevacion Onda T - - 2 (1.86%)

BCRIHH - 1 (5.88%) 4 (3.73%)

Indeterminado 2 (33.3%) - 13 (12.14%)

P 0.437
BCRIHH. Bloqueo completo de rama izquierda del haz de His.

- No presentaron dicha alteracién electrocardiografica.

Grafico 10. Electrocardiograma SICA SEST
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Tabla 7. Puntaje en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) en sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

TIMI PCR <1.0mg/l PCR 1-3 mg/l PCR >3mgl/I
n=91 n=17 n=107
Bajo riesgo 15 (20.87%) 3 (17.64%) 9 (8.4%)
Riesgo 42 (46.1%) 8 (47.05%) 46 (42.99%)
intermedio
Riesgo alto 34 (37.36%) 6 (35.29%) 52 (48.59%)

Grafico 11. SICA SEST y TIMI RISK
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Tabla 8. Puntaje en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) en sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

TIMI PCR <1.0mg/Il PCR 1-3 mg/l PCR >3mgl/I
n=35 n=4 n=61
Bajo riesgo 19 (54.28%) 4 (100%) 27 (44.26%)
Riesgo 4 (11.42%) 0 10 (16.39%)
intermedio
Riesgo alto 12 (34.28%) 0 24 (39.34%)
Grafico 12. SICA CEST y TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction
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Grafico 13. Curva de supervivencia Kaplan Meier. Sobrevida de pacientes en el periodo de seguimiento.
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Grafico 14. Curva de supervivencia Kaplan Meier en pacientes que se realizé cirugia de revascularizacion
coronaria durante el periodo de seguimiento en relacion a niveles de Proteina C reactiva Mayor de 3mg/I.
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Grafico 15. Curva de supervivencia Kaplan Meier en pacientes que presentaron re-infarto en el periodo

de seguimiento en relacién con los niveles séricos de Proteina C reactiva menor de 3.0mg/dl y mayor
de 3.0 mg/dl respectivamente.
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Grafico 16. Curva de supervivencia Kaplan Meier. Mortalidad durante el periodo de seguimiento en
relacién niveles de Proteina C reactiva Mayor de 3mg/ml y menor de 3mg/dl.
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