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I. RESUMEN

PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD Y HALLAZGOS
ANGIOGRAFICOS
EN PACIENTES CON ANGINA INESTABLE
ESTUDIO DE CORRELACION

Elizabeth Real Noh MD, Castro Gutiérrez Armando MD, Gémez Alvarez Enrique
MD, Cano Altamirano Silvia QFB, Aceves Chimal José Luis PhD.

Servicio de Cardiologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE,
México, D.F.

Introduccién.- Los marcadores de lesion endotelial en la angina inestable son
multiples, la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) es reflejo de un evento
inflamatorio altamente relacionado con aterosclerosis coronaria, siendo considerada
como marcador de riesgo cardiovascular. En este documento determinamos la
correlacion entre PCRhs y la presencia de lesiones coronarias evaluadas por angiografia.
Método.- Incluimos pacientes portadores de angina inestable que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Coronarios en un periodo comprendido del 1° julio al 31 de
agosto del 2006, determinando PCRhs al ingreso, 24, 48 y 72 hrs. Se realizé
cateterismo coronario a las 72 horas, registrando grado y nimero de lesion de
coronarias afectadas. Excluimos a pacientes con revascularizacion  miocardica
percutdnea o quirdrgica previa, asi como aquellos con otras condiciones moérbidas
conocidas que elevan la PCR. Registramos también la edad, género, peso, talla,
diabetes  mellitus, hipertensiéon  arterial  sistémica, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sedentarismo, hiperuricemia, obesidad, personalidad e historia

familiar. Utilizamos el paquete estadistico SPSS 14.0 para Windows, consideramos

significancia estadistica con p< 0.05.



Resultados.- Ingresaron 68 pacientes a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios,
22 con angina inestable, excluyendo a 7 pacientes por cirugia de revascularizacion
previa y 3 por proceso infeccioso agregado, considerandose a 12 pacientes en el estudio.
La correlacién de Spearman entre los niveles de PCRhs con la presencia de
lesiones coronarias significativas fue de 0.62 (p<0.01) y con los factores de riesgo para
enfermedad coronaria oscild entre 0.21 - 0.50 (p< 0.05). El Riesgo de tener lesiones
coronarias significativas con niveles elevados de PCRhs (> 3 mg/dl) fue de 7 (p <0.18);
con Sensibilidad de 77%, Especificidad de 33%, Valor Predictivo positivo (VPp) de
87% y negativo (VPn) de 50%.
Conclusion.- La determinaciéon de los niveles de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad en pacientes con angina inestable proporciona informacidén que orienta
sobre la presencia de lesiones coronarias importantes, sugiriendo la necesidad de

cateterismo coronario urgente.

Palabras Clave: PCR de alta sensibilidad, angina inestable, lesién coronaria.



II. ABSTRACT
C-REACTIVE PROTEIN HIGH SENSIBILITY AND ANGIOGRAPHIC
FINDINGS
IN PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA.

CORRELATION STUDY.

Background.-Endothelial lesion markers in the setting of unstable angina are several.
Reactive C Protein high sensibility (RCPhs) reflects on inflamatory event closely
related to coronary atherosclerosis, and it is considerer a high risk cardiovascular
marker.

Methods.-We included patients with diagnosis of unstable angina admitted to the
coronary care unit from July 1°th to August 31th 2006. PCR hs was measured at
admission and at 24, 48, and 72 hours. Subsecuently, coronary angiography was done at
72 hours, registering grade and number of coronary lesions. Patients who underwent
previous percutaneous coronary revascularization or surgical revascularization, or any
other conditions altering the RCPhs leves were excluded. Registered too, Age,
generous, weight, tall, Diabetes Mellitus, Systemic Arterial Tension,
Hypercholesterolemia, Hypertriglyceridemia, sedentarism, Hyperuricemia, obesity,
personality and family background. We used the stadistical software SPSS 14.0 for

Windows and considered as stadistical significance with p<0.05.



Results.-We examined 68 patients, and 56 of them were exclueded according to
the exclusion criteria, considering 12 patients only. In the correlation of angiographic
findings with RCPhs , we found a Rho Spearman of 0.62 (p< 0.04). When the PCR hs
correlation with cardiovascular risk factors was evaluated, we found a correlation
between 0.21 - 0.50 ( p<0.05) The risk for coronary lesions with RCPhs levels
(>3mg/dl) was of 7 (p<0.18), with sensibility of 77%, Especificity of 33%, Positive
Predective Value of 87% and negative of 50%. positivo (VPp) de 87% y negativo (VPn)
de 50%

Conclusions.- C-Reactive Proteine high sensibility levels in patients with unestable
angina give moderate evidence about significatives coronary lesions and suggesting
needess of urgen cateterism.

Key words: PCR high sensibility, unstable angina, coronary lesion.



III. ANTECEDENTES

La enfermedad arterial coronaria es la entidad patoldgica de mayor prevalencia
en el mundo. En Estados Unidos ocasiona de 500,000 a 1,000, 000 de muertes anuales
por enfermedades cardiovasculares '>. En México, la mortalidad por enfermedad
arterial coronaria se reporta en 7.2 % del total de fallecimientos registrados por afio

(RENASICA, organismo de la Sociedad Mexicana de Cardiologia) >.

Se considera al corazén como un 6rgano aerdbico, es decir, depende en forma
casi exclusiva de la oxidacion de sustratos para generar energia, pudiendo afrontar solo
a una pequefa deuda de oxigeno; de tal forma, que la disminucién en el aporte de
oxigeno a través del flujo sanguineo secundario a la presencia de lesiones en los vasos
arteriales coronarios, ocasionan alteraciones bioquimicas en el miocito, que se

- . . 12
manifiestan en clinica con angina de pecho .

Se ha descrito a la ateroesclerosis como causa principal de enfermedad
arterial coronaria. Es una enfermedad progresiva que inicia en la infancia y que tiene
manifestaciones clinicas en los adultos maduros y de edad avanzada, identificindose a
la fecha factores de riesgo coronario que la aceleran e intensifican (tabaquismo, la
dislipidemia, la diabetes, la hipertension, el sedentarismo, la hiperuricemia, el género y

la edad) 24,



El eje principal en la fisiopatologia de la enfermedad arterial coronaria, es un
proceso inflamatorio derivado del endotelio de la pared arterial, reportindose una
serie de marcadores inflamatorios que forman parte importante del proceso
etiopatogénico. La proteina C reactiva ha sido reportada como un marcador sensible de
morbilidad y mortalidad, aunque poco especifica, sin embargo recientemente la Proteina
C Reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) ha mejorado la especificidad y en forma
notable la sensibilidad, de tal manera que se le ha reportado como factor pronostico de
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con angina y con Infarto Agudo del
Miocardio (IAM) 438

La proteina C reactiva es una globulina de movilidad electroforética que
habitualmente no se encuentra en el plasma, es codificada en el cromosoma 1 y esta
formada por una cadena linear de 206 polipéptidos unidos por puentes disulfuro, con
un peso molecular calculado de 23 daltons. Esta proteina no se presenta en forma
glucosilada ni fosforilada, sus principales actividades bioldgicas radican, por un lado, en
su capacidad de reconocimiento e interaccion con diferentes substratos (polisacarido C,
fosfocolina, fibronectina), y por otro, tiene la capacidad de activar el sistema del
complemento y modular la funcién fagocitica de las células inflamatorias. Es sintetizada
por el higado, no corresponde a un anticuerpo, y diversos estudios histoldégicos han
demostrado que se deposita en los sitios de inflamacién. La PCR induce la
proliferacién de diferentes linfocitos e incrementa su citotoxicidad, asi como la de las

células asesina K. *%,



La proteina C reactiva tiene varias caracteristicas que la colocan como
un marcador inflamatorio particularmente atractivo para la evaluacién del riesgo
cardiovascular. Se ha documentado que sus niveles se elevan en varios cientos de
ordenes de magnitud en respuesta a una lesién coronaria aguda, infecciones o
cualquier proceso inflamatorio, manteniendo esta elevacién estable por largos periodos
de tiempo, si no se presentan nuevos estimulos, dichas concentraciones dependen casi
enteramente de la tasa de produccion hepatica y no de otros factores que habitualmente

intervienen en la depuracién de las proteinas séricas 59,

La relacién que se establece entre la proteina C reactiva y la angina
inestable es la siguiente: El mecanismo desencadenante de la angina inestable es la
interrupcidn transitoria de la perfusién miocdrdica por un trombo superpuesto a una
placa aterosclerdtica coronaria, fisurada o erosionada. A su vez, el trombo se forma
debido a que el endotelio que cubre el centro lipidico de la placa se fragmenta,
permitiendo el contacto de la sangre circulante con factores vasoconstrictores y
trombdticos existentes en la superficie denudada. Normalmente, estos agentes no
influyen en el balance trombdtico y de vasomotilidad debido a la presencia de un
endotelio indemne. Recientemente se ha identificado un proceso inflamatorio que
precede a la rotura endotelial, y que puede desempefar un papel desencadenante y/o
perpetuador de los fendmenos antes referidos, estos generan una respuesta inflamatoria,
la cual tiene un papel tanto en el contexto agudo de la enfermedad como en la forma

crénica. Sin embargo, se identifican mas como parte de una respuesta aguda .



Entre los cambios de fase aguda mds importantes, se encuentran las
alteraciones del grupo de las proteinas séricas denominadas reactantes de fase aguda.
Estas se definen como aquellas proteinas plasmaticas, cuya concentraciéon aumenta un
25% durante el fenémeno inflamatorio, una de ellas, la proteina C reactiva de alta

s . 2 9.10.
sensibilidad, puede aumentar hasta 1000 veces su concentracién ~

Histéricamente la PCRhs ha sido determinada por métodos
inmunoturbidimétricos e inmunonefelométricos, disefiados para detectar estados de
infeccidn activa e inflamacidén. El rango de estos métodos detecta concentraciones tan
bajas como 0.015 mg/dl. con sensibilidad suficiente para determinar riesgo

cardiovascular >'°,

Se ha planteado y comprobado la hipétesis de que niveles mas elevados de
PCRhs, se vinculan fisiopatolégicamente con la presencia de disfuncion endotelial e
inflamacion de la pared vascular coronaria, e incluso vascular sistémica, considerdndose

. 789
en la actualidad como: "™

1. Indicador prondstico de desarrollo de infarto del miocardio en sindromes
coronarios agudos.
2. Predictor de eventos coronarios futuros (enfermedad cardiovascular o eventos

isquémicos), en individuos aparentemente sanos.



Para establecer el riesgo de un futuro primer evento coronario, la concentracién
de PCRhs debe ser interpretada en base a los niveles de esta proteina y su distribucién
intercuartilo, estableciéndose en diferentes estudios un incremento del riesgo de evento

. . . . . 567
cardiovascular con niveles arriba del cuartilo superior™>'.

En sindromes coronarios agudos, concentraciones de PCRhs superiores a 3 mg/dl al
ingresar a la Unidad Coronaria, se asociaron con incrementos en la incidencia de angina

recurrente, infarto de miocardio y muerte. 910

El aumento de la PCRhs se ha observado en diferentes estudios de angina
inestable. Berck fue el primeros en sefialar la existencia de niveles anormales de PCRhs
en la angina inestable. Liuzzo y col. midieron el nivel de dos reactantes de fase aguda,
la PCRhs y el amiloide A, en pacientes con agina inestable y niveles normales de
troponina T, asi como de CPK MB a su ingreso a la Unidad Coronaria, comparandolos
con paciente con angina estable y pacientes con infarto agudo del miocardio,
observando un incremento significativo de la PCRhs en los pacientes con angina

10, 11

inestable. Haverkate realiz6 mediciones de la PCRhs en pacientes con angina

inestable, concluyéndose que aquellos pacientes que presentaron niveles mds altos de

esta proteina, presentaron una evolucién térpida a 24 meses 1213

Por otro lado, en el estudio FRISC se analizaron los valores

plasmaticos de PCR y de fibrindgeno en pacientes con angina inestable o con infarto no



Q, con el dltimo episodio de dolor en las dltimas 72 hrs, demostrando una asociacién

significativa entre el nivel inicial de la PCRhs y la mortalidad a 5 meses '

Después de un evento agudo, en un periodo comprendido entre cuatro y
ocho horas, los niveles de PCR alcanzan niveles que oscilan entre 20 y 500 mg/ I,
asociandose  esta elevaciéon con cambios patologicos. En forma similar, la
determinacion de PCRhs, cuya determinacion brinda la cuantificacion de valores entre 1
y 3 mg/l, con mayor sensibilidad para detectar lesién endotelial, se han asociado como

marcadores de riesgo cardiovascular "',

Existen pocos reportes en donde se determine la asociacién de los
niveles de PCRhs y la presencia de lesiones coronarias que ameriten manejo con
angioplastia coronaria, postuldndose por algunos autores que podria existir una relacién
de los niveles elevados de PCRhs y la presencia de lesiones coronarias

10,11 sz . 2 . .
" . Esta asociacién representaria un fendmeno 1mportante en pacientes

significativas.
con angina inestable, ayudando a determinar la necesidad de cateterismo coronario

terapéutico urgente. Por esto, planteamos el siguiente problema



IV. PROBLEMA

(Cuadl es la relacion entre los niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad

y los hallazgos angiogréaficos en pacientes con angina inestable?

V. HIPOTESIS

Existe una relacion importante entre los niveles de Proteina C reactiva de alta

sensibilidad y los hallazgos angiograficos en pacientes con angina inestable.



VI. JUSTIFICACION

La enfermedad coronaria se incrementa permanentemente, las estadisticas
muestran que en los EE.UU. aproximadamente 26.5 millones de pacientes presentan
angina estable y que en un solo afio llegan a ingresar en Unidades Coronarias

1, 365, 000 pacientes con diagndstico de angina inestable .

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” de México, se
brindan aproximadamente 14 000 consultas en el servicio de Urgencias y Unidad
coronaria. Uno de los motivos mds frecuentes de ingreso a la Unidad Coronaria son los
Sindromes Isquémicos Coronarios Agudos (SICA) , ya sea por angina inestable o por
infarto agudo del miocardio, lo que ocasiona aproximadamente 1 400 ingresos por afio.
Por su parte, La Sociedad Mexicana de Cardiologia Registra por afio a 12, 915 pacientes

z , . . 24
con Sindromes Isquémicos Coronarios Agudos ~".

Actualmente se ha investigado ampliamente los reactantes de fase aguda como
indicadores e incluso marcadores prondsticos en la enfermedad arterial coronaria. En el
estudio de Liuzzo et al, se midieron los niveles de PCRhs, observando que niveles altos
se relacionan con incrementos en el nimero de episodios de angina durante la estancia
hospitalaria. Por otro lado, en el estudio FRISC, se analizaron los niveles plasmaticos de
PRC vy fibrinégeno en pacientes con angina inestable o infarto sin onda Q, encontrando

una asociacion significativa entre los niveles de PCR y la mortalidad a 5 meses H. 1214



En la poblacién mexicana, se han reportado variaciones en la influencia de los
factores de riesgo que intervienen en la fisiopatologia de la angina inestable, incluyendo
a la PCRhs, por lo que consideramos que es necesario conocer el comportamiento de
este marcador inflamatorio en pacientes con angina inestable, ademds de determinar su

. . . . . 14,15,16
relacion con el niimero de coronarias lesionadas y con el grado de lesiéon ™ .

La asociacion americana para el corazén ha estratificado el riesgo

cardiovascular de la siguiente manera 18.19.20
Riesgo Niveles de PCR de alta sensibilidad mg/1
Bajo <10
Intermedio 1.0-3.0
Alto >3.0

En un sub-estudio del ensayo Capture, se observd en pacientes con angina
inestable, la influencia clinica de los valores elevados de la PCR de alta sensibilidad
para la estratificacion de riesgo coronario, aquellos pacientes que presentaron PCR >10
mg/l se asociaron a mayores eventos cardiovasculares en comparacién con aquellos

pacientes que tuvieron niveles < 10 mg/I 2,



Por lo anterior, se establece que la PCR de alta sensibilidad ofrece la
oportunidad de identificar a los pacientes que pudieran requerir de un cateterismo
urgente, sin esperar a llevar a una estratificacién de riesgo, como ocurre con las anginas
inestables de bajo riesgo. La determinacién de la asociacion entre la PCRhs y la
presencia de lesiones coronarias significativas representaria una herramienta importante
en pacientes con angina inestable, ayudando a determinar la necesidad de cateterismo

coronario terapéutico urgente.



VIL. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la correlacion de los niveles séricos de PCR de alta sensibilidad con

los hallazgos angiograficos en los pacientes con angina inestable.

ESPECIFICOS

1. Determinar la relacion entre los niveles de PCR de alta sensibilidad y el numero
de coronarias con lesiones angiografias significativas en los pacientes con
angina inestable

2. Establecer si existe correlacion entre los niveles séricos de PCR de alta
sensibilidad y los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con angina

inestable



VIIL DISENO DEL ESTUDIO

DISENO.- Transversal, Observacional, descriptivo, prolectivo.

GRUPOS DE ESTUDIO.- Pacientes con diagndstico de angina inestable atendidos en

la unidad coronaria del CMN 20 de Noviembre del 1° julio al 31 de agosto del 2006.

IX. CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Pacientes adultos de ambos géneros.

Pacientes con diagndstico de angina inestable.

X. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

2.

Pacientes portadores de angina crénica estable.

Pacientes portadores de proceso infeccioso agudo.

Pacientes sin antecedente de revascularizacion percutdnea o quirudrgica.
Pacientes portadores de enfermedades neoplasicas, reumatoldgicas o cualquier
condicién no relacionada con angina inestable que modifique los niveles de

proteina C reactiva de alta sensibilidad.

XI. CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Pacientes a quienes durante el estudio se detecte enfermedad infecciosa,
reumatolédgica o neoplésica.

Muerte de causa no cardiaca durante el estudio.

Pacientes que no completen el nimero de muestras sanguineas requeridas para el

estudio.



XII. METODO
Después de evaluar a los pacientes portadores de angina inestable que
ingresaron en el servicio de la Unidad Coronaria, del CMN 20 de Noviembre del 1°
julio al 31 de agosto del 2006, seleccionamos a los candidatos para ingresar en el
estudio, firmando carta de consentimiento informado.

Registramos las siguientes variables: Edad, genero, peso, talla, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
sedentarismo, hiperuricemia, obesidad, personalidad e historia familiar. Los pacientes
incluidos en el estudio se estratificaron de acuerdo al riesgo TIMI propuesto por el

Colegio Americano de Cardiologia.

Se realiz6 una determinacion basal de niveles de PCR de alta sensibilidad al
ingreso a la unidad coronaria y a las 24, 48 y 72 hrs. Todos los pacientes se llevaron a
estudio de cateterismo cardiaco al cumplir las 72 horas posteriores a su ingreso a la

Unidad de Cuidados Coronarios.

En el cateterismo coronario registramos el nimero de coronarias lesionadas y se
categorizaron de acuerdo a la siguiente clasificacién
e Lesiones tipo A.
Discreta (< 10 mm de largo).
Concéntrica.
Fécil acceso.

Segmento no angulado < 45°.



Contorno liso.
Calcificacion pequefa o no calcificada.
Menos que totalmente oclusiva.
Localizacién no ostial.
No involucra a vasos mayores.
Ausencia de trombo.
e Lesiones tipo B1.
Tubular (10-20 mm de largo)
Excéntrica.
Tortuosidad moderada del segmento proximal.
Angulacién moderada del segmento, 45-90°.
Contorno regular.
Calcificacién moderada a severa.
Localizacion ostial.
Lesiones en bifurcacion que requieren de doble guia.
Algunos trombos presentes.
Oclusién total < 3 meses de evolucion.
e Lesiones tipo B 2.
Dos 0 més caracteristicas de B1.
e Lesiones tipo C.
Difusa (> 2 cm de largo).
Excesiva tortuosidad del segmento proximal.

Segmentos extremadamente angulados > 90°.



Imposibilidad para proteger a vasos mayores.
Injertos venosos degenerados con lesiones friables.
Oclusion total, > 3 meses de evolucion.
Considerando la presencia de trombo, utilizamos la siguiente clasificacion:
e Grado I.- Opacidad mural o masa intraluminal fuertemente adherida, débilmente
visualizada con el material de contraste y que no protuye hacia la luz.
e (Grado II.- Pequeiio, < 0.5 veces el didmetro del lumen normal del vaso.
e Grado III.- Medio. De 0.5 a 1.5 veces el didmetro normal.

e Grado IV.- Grande. Mayor a 1.5 veces el didmetro normal.



XIII. ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el paquete estadistico SPSS 14.0 para Windows. El anélisis
univariado se realizé mediante medidas de tendencia central y de dispersion, mostrando
los resultados en tablas y graficas. Calculamos el Riesgo Relativo, Sensibilidad,
Especificidad, Valor predictivo positivo y negativo de los niveles de PCRhs para la
presencia de lesiones coronarias. La correlacion se realiz6 con Rho de Spearman.

Consideramos significancia estadistica con p< 0.05.



XIV. RESULTADOS

Ingresaron 68 pacientes al servicio de la unidad de cuidados intensivos
coronarios: Con angina inestable 22 pacientes, excluyendo a 10 pacientes por las
siguientes causas:

e Revascularizacién miocéardica previa (n=7)
® Procesos infecciosos agregados (n=3)

La distribucién de los 12 pacientes incluidos en el estudio por género fue la
siguiente: El 50% (n=6) corresponde al género masculino y el 50% (n=6) (Grafica 1),

con una edad promedio de de 62.1 + 10.5.

Grdfica 1: DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GENERO DE LOS

PACIENTES CON ANGINA INESTABLE.

- |

Los factores de riesgo para enfermedad coronaria se puede observar en la
tabla 1 y grafica 2, destacando la Hipertensién Arterial Sistémica, Dislipidemia,

Obesidad y Sedentarismo.



Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular en el grupo de estudio

Factor de riesgo Niimero Porcentaje
Diabetes 2 17
Hipertension 9 75
Dislipidemia 8 67
Tabaquismo 3 25
Obesidad 7 58
Sedentarismo 6 50
Hiperuricemia 3 25
Personalidad tipo A 2 17
Historia familiar 1 8

Gridfica 2. Factores de riesgo cardiovascular en el grupo de estudio

Diabetes 17%
Hipertension 75%
Dislipidemia 67%
Tabaquismo 25%
Obesidad 58%
Sedentarismo 50%
Hiperuricemia 25%
@ Personalidad 17%

< Historia familiar. 8%
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La mayoria de los pacientes se encontraron en riesgo moderado y alto de

acuerdo al escore TIMI-RISK para angina inestable. Tabla 2 y 6, Gréfica 3.

Tabla 2. Estratificacion de riesgo de acuerdo a la escala de TIMI-Risk

Riesgo Ndmero Porcentaje
Bajo 5 42
Intermedio 6 50
Alto 1 8
Total 12 100

Grdfica 3. Estratificacion de riesgo de acuerdo a la escala de TIMI-Risk

|




La estratificacion de riesgo de acuerdo a los niveles de PCR de alta
sensibilidad, mostré a la mayoria de los pacientes (n=9) en riesgo alto (3 mg/l.)
Tabla 3y 6, Gréfica 4.

Tabla 3 .Estratificacion de riesgo de acuerdo a los niveles séricos de
PCR de alta sensibilidad en el grupo de estudio.

PCR 24hrs 28 hrs 72hrs Porcentaje
Basal

<1.0 mg/1 1 1 0 0 4

1-3 mg/1 2 2 3 3 21

>3 .0 mg/l 9 9 9 9 75

Total 12 12 12 12 100

Grdfica 4. Estratificacion de riesgo de acuerdo a niveles de PCR de alta sensibilidad

O<1 mg/l
M 1-3 mg/l
O0>3 mg/l




El cateterismo coronario mostré al 67% (n=8) de los pacientes con lesiones
coronarias significativas (1-3 vasos afectados), el resto de los pacientes (n=4)
presentaron lesiones coronarias no significativas. Tabla 4, 6 y Gréfica 5.

Tabla 4. Numero de vasos afectados de acuerdo al estudio angiografico coronario.

Niimero de vasos Total Porcentaje
Ninguno 4 33
Uno 2 17
Dos 3 25
Tres 3 25
Total 12 100

Grdfica 5 Numero de vasos afectados de acuerdo al estudio angiografico coronario

Numero de vasos arteriales coronarios afectados

B Un vaso

[ODos vasos
O Trivascular




TABLA 6 .Riesgo TIMI, niveles de PCRhs, lesiones coronarias y tratamiento
aplicado a cada paciente incluido en el estudio

PACIENTE RIESGO PCRhs LESION TRATAMIENTO
TIMI Mg/dl CORONARIA

1 M 54 CD ACTP

2 M 4.6 CD,CX ACTP

3 B 3.5 SLC MEDICO
4 M 12 TCLDA,CD,CX CIRUGIA
5 M 8.2 CD,CX ACTP

6 B 1.42 SLC MEDICO
7 B 0.89 DA,CD ACTP

8 M 5.2 DA ACTP

9 A 16.4 TCLDA.CD.CX CIRUGIA
10 M 13 TCLDA,CD,CX ACTP
11 B 1.8 SLC MEDICO
12 B 1.3 SLC MEDICO

Riesgo TIMI B = Bajo; M = Medio; A = Alto. PCRhs = Proteina C Reactiva de alta sensibilidad
TCI =Tronco Coronario Izquierdo; DA = Descendente Anterior; CD = Coronaria derecha;
Cx = Circunfleja; ACTP = Tratamiento con Angioplastia.

La correlacién de Spearman entre los niveles de PCRhs con la presencia de
lesiones coronarias significativas fue de 0.62 (p<0.01) y con los factores de riesgo para
enfermedad coronaria oscild entre 0.21 - 0.50 (p< 0.05). El Riesgo de tener lesiones
coronarias significativas con niveles elevados de PCRhs (> 3 mg/dl) fue de 7 (p <0.18);
con Sensibilidad de 77%, Especificidad de 33%, Valor Predictivo positivo (VPp) de

87% y negativo (VPn) de 50%.



En los pacientes con angina inestable categorizados con riesgo moderado y alto
(TIMI) de cursar con eventos cardiovasculares adversos mostraron también niveles
elevados de PCRhs (> 3 mg/dl). Tabla 6. Ninguno de los pacientes presentd Infarto

Agudo del Miocardio durante su estancia en la Unidad de Cuidados Coronarios



XV. DISCUSION
Los hallazgos del presente estudio mostraron una correlacion significativa entre
los niveles de PCRhs con la presencia angiografica de lesiones coronarias significativas
(r=0.62 p<0.01), con Sensibilidad y VPp importantes, aunque con baja especificidad y
VPn. Ademas de que los pacientes con angina inestable categorizados por el escore de
TIMI Risk como riesgo moderado y riesgo alto también mostraron niveles elevados de

PCRhs elevados (> 3 mg/dl).

Se han publicado numerosos estudios en donde se reporta que los niveles
elevados de PCRhs reflejan la intensidad del proceso inflamatorio y se les ha
relacionado con las probabilidades de cursar con eventos cardiovasculares adversos. Es
l6gico pensar, que en pacientes con angina inestable, el proceso inflamatorio agudo que
se desencadena en el sitio de ruptura de la placa ateromatosa de la coronaria produzca
una elevacién de los marcadores de inflamacion y consecuentemente se relacione esta
elevacién con la presencia de una o varias lesiones coronarias significativas. En este
estudio observamos una correlacion moderada en la elevacion de PCRhs con la
presencia de lesiones coronarias significativas, aunque el nimero de coronarias
afectadas fue variable (1 a 3 vasos) indicando esto, que la elevacién de este marcador
inflamatorio solo es util para sospechar la presencia de lesién significativa en alguna de
las coronarias, asocidndose esto la alta Sensibilidad y VPp observados. La baja
Especificidad y VPn se asocian con la variabilidad en las coronarias lesionadas. Esta

informacién concuerda con lo reportado en diferentes estudios.'”°



Posiblemente la correlacion entre PCRhs y presencia de lesiones coronarias fue
moderada debido a la cantidad de pacientes incluidos (n = 12), pudiendo incrementarse
esta correlacion con un mayor nimero de pacientes. Por esto, consideramos que la
determinacion de PCRhs en la fase aguda del cuadro de angina de pecho podria ser de
utilidad en la ruta critica diagndstica y terapéutica, sugiriendo la necesidad de

realizacion de un cateterismo urgente.

Por otro lado, la variabilidad en el nimero de coronarias afectadas en los
pacientes con elevacion de PCRhs indica que no existe una relacion directamente
proporcional y que la intensidad de la elevacion de este marcador inflamatorio puede
estar desencadenada por una o varias lesiones en diferentes coronarias. Estos Hallazgos
coinciden con diferentes publicaciones en donde se relaciona la elevacion de diferentes
marcadores inflamatorios con eventos de angina de pecho e infartos agudos del

miocardio.”?’

Los factores de riesgo relacionados con la enfermedad coronaria han sido
descritos ampliamente en la literatura médica, identificando con precisiéon su rol
fisiopatoldgico en el proceso de la ateroesclerosis, en la angina crénica estable y en la
cardiopatia isquémica asintomadtica. Aunque estos procesos, en la mayoria de los casos,
son previos a la angina inestable, nuestros hallazgos mostraron poca relaciéon de los
factores de riesgo para enfermedad coronaria con la elevaciéon de PCRhs, concordando

con diferentes publicaciones en donde se establece este nivel de asociacion. 2528



En la mayoria de los centros hospitalarios especializados en cardiologia se
utiliza la estratificacién de riesgo cardiovascular TIMI, publicando recientemente la
Asociacién Americana del Corazén (American Heart Association) una estratificacion
similar basada en los niveles de PCRhs. Nuestros hallazgos mostraron que los pacientes
con riesgo TIMI moderado y alto, también presentaron elevaciéon de PCRhs en niveles
de alto riesgo (> 3 mg/dl), indicando esto, que los pacientes con riesgo TIMI moderado
o alto podrian requerir la realizacion de cateterismo urgente, situacion que se corrobora

también con los resultados observados en este estudio.

El manejo de los pacientes con angina inestable que ingresan a la Unidad de
Cuidados Coronarios, inicia con la estabilizaciéon de la sintomatologia mediante
tratamiento médico y solo se recomienda cateterismo coronario urgente cuando el
paciente presenta Infarto Agudo del Miocardio, cursa con inestabilidad hemodindmica,
tiene riesgo TIMI alto o presenta pobre respuesta al manejo medico.”” En aquellos
pacientes con buena respuesta al manejo inicial y con estabilidad hemodindmica se
recomienda se realicen pruebas inductoras de isquémia ( ECO-Estrés o Prueba de
Esfuerzo) o Medicina Nuclear, realizando cateterismo coronario cuando estos estudios

I . s - .. 2931
resultan positivos a 1squémia coronaria. o

Nuestros datos sugieren que posiblemente
el protocolo de estudio retrasaria el tratamiento oportuno de los pacientes con angina
inestable, especialmente cuando los niveles de PCRhs se encuentran por arriba de
3 mg/dl. El manejo de los pacientes incluidos en este estudio incluyé revascularizacién

endovascular (ACTP) en 6 pacientes con riesgo TIMI moderado y quirdrgica en 2

pacientes, uno con riesgo TIMI moderado y otro con riesgo alto.



En suma, la determinaciéon de los niveles de PCRhs en pacientes con angina
inestable a su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, permite
estratificar el riesgo de eventos coronarios adversos subsecuentes y puede ayudar a
determinar la necesidad de cateterismo coronario urgente y asi  establecer

oportunamente algiin tipo procedimiento de revascularizacion coronaria.



XVI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Considerando el pequefio tamafio de muestra, los hallazgos observados en este
estudio deben ser considerados con precaucién, aunque muy posiblemente los

resultados mencionados en este documento persistan con un tamafio de muestra mayor.

La informacién obtenida en este estudio, orienta sobre la relacion de PCRhs en
pacientes con angina inestable y con la presencia de lesiones coronarias importantes,
indicando la necesidad de vigilancia estrecha y de intensificar el manejo médico y

establecer estrategias de revascularizacidn urgente.

Lo anterior, invita a verificar nuestros hallazgos con un mayor nimero de
pacientes y realizar ensayos clinicos con la intencién de establecer lineamientos de
tratamiento de revascularizacion relacionados con la elevacion de la PCRhs en

pacientes con angina inestable.



XVII. CONCLUSIONES

La determinacién de los niveles de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad en
pacientes con angina inestable proporciona informacién que orienta sobre la presencia
de lesiones coronarias importantes, sugiriendo la necesidad de cateterismo coronario

urgente.
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