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RESUMEN

Diversos estudios han mencionado el papel de la proteina C reactiva como factor
pronostico independiente para resuliados adversos en pacientes con sindromes
coronarios agudos (13), sin embargo hasta el momento existe discrepancia en
sus resultados. El presente estudio, tiene como objetivo determinar si los niveles
de proteina C reactiva (PCR) elevados en pacientes con angina inestable, clases
11,1l de Braunwald(15), estan en relacion a futuros eventos coronarios.

MATERIAL Y METODOS: pacientes con angina inestable i1l de Braunwald,
admitidos al servicio de urgencias del HC CMN SxXI, se les realizd
determinaciones séricas de PCR a su ingreso, a las 24 horas y a los 7 dias. Para
tal efecto, se tomaron como rangos normales de PCR menores de 0.8mg/dl. El
analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 10.0, se aplicaron medias de
tendencia central y de dispersion a los datos demogréaficos de los pacientes.
RESULTADOS: un total de 46 pacientes :26 hombres y 20 mujeres, fueron
ingresados al estudio. La edad varid de 39 a 86 anos {media de 62.5 afnos). De
acuerdo a la clasificacion de Braunwald 34(74%) correspondieron a la clase Il, y
12(26%) a la clase lll. Del total de pacientes, 19 presentaron niveles altos de PCR,
de los cuales 13, (68.4%) presentaron eventos adversos, 3 con angina recurrente
y 10 con infarto agudo del miocardio .27 pacientes presentaron valores normales
de PCR, de los cuales 11 (40.7%), presentaron eventos adversos, 8 con angina
recurrente y | con 1AM, 1 blogueo AV completo. Se encontrd mayor probabilidad
de 1AM en pacientes con PCR elevada( 53 vs 4% p<0.05).

CONCLUSIONES: El estudio no mostré diferencias significativas en ambos
grupos, sin embargo consideramos que debe continuarse dicho protocolo para
incrementar el tamano de la muestra y establecer el valor de PCR como factor
pronoéstico.



ANTECEDENTES:

La angina inestable persistente ¢ el empeoramiento de fos sintomas y signos de
isquemia miocardica a pesar de tratamiento médico completo indican un mal
prondstico (1,2,3}, sin embargo, al momento de su admisién al hospital, no es adn
posible predecir si la angina inestable va a remitir o bien progresard a infarto
agudo del miocardio {IAM); esto es debide a que las causas de inestabilidad de la
placa ateroesclerosa yfo los mecanismos subyacentes de dicha inestabilidad, no
son alin del todo conocidos.

Se ha sugerido un papel fundamental al proceso inflamatorio como mecanismo
subyacente en estudios histoldégicos de inestabilidad de la placa coronaria en
pacientes con angina inestable {(4}.

Dinerman y col., encontraron un incremenio en niveles séricos de elastasa
derivada de Neutréfiibs (5); Biasucci y col., encontraron una reduccidn en la
peroxidacion intracelular de los Neutrofilos (6); ambas situaciones son indicadores
de activacion de dicha célula en pacientes con angina inestable o |AM, comparado
con pacientes portadores de angina estable crénica, en los cuales no se hacen
evidentes estos mecanismos.

Mazzone y col., demostraron un incremento en la expresidén de moléculas de
adhesion CD11b/18 sobre la superficie de monocitos y granulocitos tomados del
seno coronario en pacientes con angina inestable comparado con pacientes

portadores de angina estable (7). Otros autores como Piera, Kenneth vy col., han
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investigado los mecanismos hemostaticos en la angina inestable y el 1AM (8);

demostrando en este estudio que durante ta fase aguda de la angina inestable y
el 1AM , los pacientes exhiben un incremento en la actividad sistémica de la
coagulacidon. Para tal efecto, encontraron un incremento significativo de las
concentraciones plasmaticas del fragmento1+2 (F1+2)} de la protrombina, asi
como del fibrinopéptido A {FpA) en estos pacientes, comparado con pacientes con
angina estable, reflejando la actividad del factor X y la trombina que puede
persistir después de varios meses.

Berk vy col., encontraron niveles séricos incrementados de PCR en pacientes con
angina inestable comparado con aquellos de angina estable. Esto es de notar, que
la PCR es el prototipo de los reactantes de fase aguda de la inflamacion y es
sintetizada por el higado después de la estimulacién por la interleucina 6, que es
producida principaimente por monocifos activados (9). E! término PCR hace
referencia a que en 1930 Tillet y Francis observaron que esta proteina
reaccionaba con el polisacarido somético C de Streptococcus pneumoniae.
Aunque no se conoce con detalle el papel de la PCR en el proceso inflamatorio,
se ha sugeride gue esta molécula tiene un papel importante, ya que reacciona con
receptores de la superficie celular, facilitando la opsonizacion y fagocitosis.
Asimismo, activa la via clasica del complemento, se liga a fragmentos de
cromatina, inhibe el crecimiento de células tumorales y su diseminacién
metastasica modulando asi mismo las funciones de los polimorfonucleares.
Finaimente Liuzzo y col., encontraron un incremento de niveles séricos de PCR en

pacientes con 1AM, admitidos dentro de las 6 hrs. det inicic de los sintomas; por lo
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tanto el aumento en los niveles de PCR, puede no ser secundario a necrosis

miocardica (10).

AUn hay controversia con respecio a si la activacion de célutas inflamatorias puede
ser secundaria a isquemia-reperfusion. En pacientes con angina vasospastica
documentada angiograficamente, Liuzzo y col, encontraron niveles séricos de
PCR persistentemente normales a pesar de frecuentes episodios de elevacion del
segmento ST transitorios  (11). Por lo tanto, la isquemia-reperfusion per se, es
poco probable que cause un incremento detectable en los niveles de PCR, aunque
es probable que cause marginacién intramiocardica de células blancas.

Estos mismos autores, no encontraron un incremento de PCR después de la
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) en pacientes estables (12);
por lo tanto, la disrupcién de la placa causada por el balon de ta angioplastia per
se, es insuficiente para causar sighos sistémicos detectables de inflamacion.
Contrario a esto, pacientes con angina inestable y niveles séricos altos de PCR
previa a la ACTP, mostraron un incremento notable de niveles séricos de PCR
con un pico méximo a las 24 horas después del procedimiento y un regreso a
valores normales basales dentro de las 72 hrs. Estas observaciones sugieren que
un estimulo proinflamatorio esta presente en la placa aterosclerosa responsable,
pudiendo ser liberado por el traumatismo del propio baldn, resultando en una
respuesta sistémica (12}.

Recientemente se ha encontrado que la magnitud sérica de PCR después de la
implantacion del Stent, es un predictor importante de re-estenosis a 6 meses.
Estos hallazgos son explicados muy probablemente por el factor de que el

determinante principal de re-estenosis intrastent es la hiperplasia de la neointima
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que es profundamente influida por las citocinas liberadas por la accién local de las

células inflamatorias (13). A pesar de lo anterior, hay aln controversia sobre el
valor pronéstico de la PCR en pacientes con angina inestable. Hakim y col.
hicieron en forma prospectiva una comparaciéon entre troponina y niveles séricos
de PCR y la-relacibn de éstas con la complejidad del vaso responsable
demostrada angiograficamente en pacientes con angina inestable y enfermedad
arterial coronaria (14). En su estudio, concluyeron que los niveles séricos elevados
de troponina | (Tnl) dentro de las 12 horas después de su admisién, fueron
asociados a caracteristicas de alto riesgo de la lesidén coronaria responsable,
definida por angiografia; sin embargo, los niveles séricos altos de PCR, no fueron

de utilidad en definir anatomia coronaria de alto riesgo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Diversos estudios, han demostrado que las concentraciones elevadas de proteina
C reactiva es un factor prondstico independiente para resultados adversos
durante ia estancia hospitalaria o en el seguimiento a corto plazo en pacientes con
sindrome coronario agudo(13), sin embargo, hasta el momento se ha observado
discrepancia en sus resultados en el intento de poder establecer &! papel
pronéstico real de la PCR en la aterosclerosis. Se ha disefiado este estudio para
evaluar la relacion entre los valores de la PCR medidos al ingreso al estudio y la
evolucidén del paciente durante su estancia hospitalaria y a 6 meses de

seguimiento.
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OBJETIVO:

Determinar si los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) elevados en

pacientes con angina inestable, estan en relacién a futuros eventos coronarios.
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO:

Prospectivo, transversal comparativo.

UNIVERSO:

Pacientes portadores de angina inestable clase li-lll de Braunwald (15), admitidos
al servicio de urgencias e ingresados a los diferentes servicios del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Sequro Social, que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes con angina inestable clases ll-lll de Braunwald.

2. Que aceptaron ingresar al estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
1. Enfermedad inflamatoria intercurrente.
2. Infarto del miocardio dos meses previos.
3

. Cirugia mayor, menor de dos semanas.

>

Enfermedad maligha conocida.

Proceso séptico intercurrente.

o o

Falla ventricular significativa

7. Uso de esteroides y/o inmunosupresores
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METODOS

A todos los pacientes admitidos al estudio, se le extrajeron 3 ml. de sangre
venosa periférica, las cuales fueron analizadas en las siguientes 3 hrs. como
minimo; a las muestras se les realizé determinaciones séricas de proteina C
reactiva al momento de su ingreso {tiempo cero), a las 24 horas y a los 7 dias.
Todos los pacientes fueron seguidos a 180 dias desde su ingreso o hasta que
presentaron alguna variable de desenlace.

Los puntos finales a evaluar ( variables de desenlace) fueron angina de pecho
recurrente, infarto agudo del miocardio o muerte. Se considero angina recurrente,
a todo cuadro de angina de pecho, que se presentd 'dentro de los 180 dias de
seguimiento a pesar de tratamiento con aspirina, nitratos y beta-bloqueadores; se
considero infarto del miocardio cuando presentaron angina prolongada, elevacion
del ST de mas de 0.1 mV en dos o mas derivaciones contiguas y elevacitn de la
CKMB mas de dos veces el valor normal. Estas variables fueron medidas por los

médicos fratantes de cada paciente.
DETERMINACION DE PCR

La determinacion de la PCR humana fue cuantitativa por el método de
nefelometria cinética. Se utilizé un analizador de proteinas especificas Beckman.
El método antes mencionado midio la velocidad en el incremento de la dispersion
de la luz de Iés particulas suspendidas en la solucion, resultantes de complejos

formados durante la reaccién antigeno-anticuerpo, en dicha reaccién, un
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anticuerpo contra PCR humana entra en contacto con la PCR humana de la

muestra. El aumento en la dispersion de la luz, resultante de la reaccion antigeno-
anticuerpo, se convierte en una sola sefiai de pico cinética, en funcidén de la
concentracion de PCR presente en la muestra. Los valores tomados como rangos
-normales fueron menores a 0.8 mg/di.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 10.0( Siatisticat Package
for Social Sciences), se aplicd medias de tendencia central y de dispersion a ios
datos demogréficos de los pacientes, la evaluacion de la asociacién univariada
de los resultados de la PCR con los puntos de desenlace, se realizé por medio de

la X, se considero con significancia estadistica p>0.05.
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RESULTADOS:

Del primero de marzo del afio 2000, al 31 de agosto del mismo afio, se ingresaron
al estudio un total de 46 pacientes: 26 hombres (56%), 20 mujeres {44%). La edad
varid de 39 a 86 afos con una media de 62.5 afios; de los factores de riesgo mas
frecuentes: 18 pacientes presentaban diabetes mellitus tipo 1l, 33 con hipertension
arterial sistémica, 21 con hipercolesterolemia y 26 con aniecedentes de
tabaquismo. Como antecedentes cardiovasculares: 20 con angina de pecho, 19
con infarto del miocardio, cinco con antecedentes de ACTP(cuatro a ia DA+Stent y
uno a la DA,Cx y PL) y cuatro con cirugia de revascularizacion miocardica {uno a
la DA de VSR, el resto: tres puentes: DA, MO, DP). De acuerdo a la clasificacion
de Braunwald, 34(74%), correspondieron a la clase ll, y 12(26%) a la clase 1il.Del
total de pacientes, 19(41.3%) presentaron niveles altos de proteina C reactiva (>
0.8 mg/dL), de los cuales 13(68.4%) presentaron eventos corgnarios adversos,
3(16%) con angiha recurrente y 10(53%) con infarto del miocardio; los restantes
27 pacienies ( 58.7%), presentaron valores normales de proteina C reactiva de
los cuales 11(40.7%) presentaron eventos coronarios durante el seguimiento,
ocho(30%) presentaron angina recurrents, un infarto agudo del miocardio(4%), un
bloqueo AV completo y una defuncibn por choque cardiogénico en el
postoperatorio de puentes aortocoronarios. Se observé mayor probabilidad e
infarto agudo dej miocardib en paciehtes que presentan PCR elevado { p> 0.05);
No se encontrd diferencias estadisticas significativas para la presencia de otras

complicaciones{ angina recurrente y muerte} p=0.2, en el seguimiento a 8 meses.
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DISCUSION

Nuestros resultados indican que los pacientes con angina instable que presentan
niveles por arriba de 0.8 mg/dl, en los primeros 7 dias de ingreso por Sindrome
coronario agudo presenta mayores probabilidades de presentar infarto agudo del
miocardio( 53% vs 4% p >0.05). De acuerdo con lo reportado por Liuzzo y col(10),
guien reporta una relacion muy importante de la PCR elevado con la presencia de
mayores eventos de isquemia( 4.8 + 2.5 vs 1.8 + 2.4 p 0.004), sin embargo, no
establecen especificamente  que tipo de evento es mas frecuente( angina
recurrente, infarto del miocardio o muerte), cabe mencionar, que este autor, toma
como punto de cohorte para considerar PCR elevado = 0.3 mgr/dl. Merrow y col,
toma como punto de cohorte 1.5 mg/dl y observa una fuerte relacion entre niveles
altos de PCR al ingreso y mortalidad a los 14 dias, sin embargo no realizd
seguimiento posterior al egresd del paciente del hospital. En relacién al estudio
CAPTURE, donde determinan el valor predictivo de ta PCR comparada contra
troponina T, en pacientes con angina refractaria al tratamiento médico en
seguimiento 2 6 meses que son semetidos a ACTP, reportan un riesgo elevado de
IAM (13.5% vs 8,4% p = 0.16); con tasas de mortalidad significativamente mayores
(5.4% vs 1.1% p= 0.005); en nuestro estudio no se encontrd diferencias en
relacion de angina recurrente o muerte. Es importante hacer notar que estas
diferencias pueden deber a el punto de cohorte para ingreso de pacientes gue en

el estudio CAPTURE, fue de 0.10 mg/dl. De acuerdo con el andlisis de nuestros
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datos observamos que los pacientes que presentaron niveles elevados de PCR

se mantenian persistentemente elevados y los pacientes que lo presentaban
normales o bajos se mantenian dentro del mismo rango, ambos patrones no
presentaron diferencias significativas en las variables de desenlace; si
consideramos que los niveles de PCR reflejan el proceso inflamatorio a nivel de la
placa ateroesclerosa, es muy probable, que dicho valor pronéstico debetia de
observarse de manera consistente en nuestros resultados.

Un punto a considerar en nuestro estudio, es que presentamos un subgrupo de
pacientes a los que se les realizé ACTP o colocacién de puentes aorto-coronarios
durante el seguimiento a 6 meses , sin embargo, no altera el resultado
establecido.

Consideramos que hubiera sido relevante la determinacion de CK y/o troponina T
a todos los pacientes para descartar cierto grado de necrosis miocardica que
pudiera alterar dichos resuitados.

Hasta el momento consideramos que nuestra limitacion mas importante, es el
tamano de la muestra para poder profundizar en el andlisis en los diferentes

subgrupos.
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CONCLUSION

El sindrome coronario agudo, es un grupo heterogéneo de expresién clinica, en el
cual hasta el momento contamas con muy pocas variables que permitan predecir
el desenlace del paciente; por lo que consideramos que la PCR elevada al ingreso
hospitalaric en pacientes con angina inestable tiene mayor probabilidad de
presentar infarto agudo del miocardio que en aquellos pacientes con valores

normales de la misma.



CARACTERISTICAS GENERALES

CARACTERISTICAS

46
PACIENTES

62,5

MASC 26

FEM 20

TABAQUISMO

HIPERCOLESTEROLEMIA

HISTORIA
CARDIOVASCULAR

CIRUGIA REVASC

“TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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TABLA

TIPO DE ANGINA DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION DE BRAUNWALD

ECLASEH
BCLASE I

'ALLA DE ORIGEN

TESIS CON

20
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TABLA Il COMPLICACIONES MAS FRECUENTES EN RELACICN A
LOS NIVELES DE PCR

30

PCR > ' PCR <
0.8mg/dI 0.8 mg/dl

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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