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Niveles de PCR son Mayores en Pacientes con Sindrome Coronario
Agudo y Supradesnivel del Segmento ST que en Pacientes sin
Supradesnivel del Segmento ST
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Resumen

Fundamento: Hay gran interés en el uso de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) para evaluacion de riesgo.
Altos niveles de PCR-as en el comienzo del sindrome coronario agudo (SCA), antes de la necrosis tisular, puede ser un
marcador sustituto para comorbilidades cardiovasculares.

Objetivo: De esa forma, nuestro objetivo fue estudiar diferentes medidas de seguimiento de niveles de PCR-as en
pacientes con SCA y comparar las diferencias entre infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (NSTEMI) con
pacientes presentando elevacién del segmento ST (STEMI).

Métodos: Este es un estudio observacional. De los 89 pacientes reclutados, 60 presentaban infarto agudo de miocardio
(IAM). Tres niveles seriados de PCR-us, a nivel basal en la hospitalizaciéon antes de 12 horas después del inicio de los
sintomas, niveles de pico 36-48 horas después de hospitalizacién y niveles de control después de 4 a 6 semanas fueron
analizados y comparados entre pacientes con (IAMCSST) y sin supradesnivel del segmento ST (IAMSSST).

Resultados: Pacientes con IAMCSST tenian IMC significativamente mas alta cuando fueron comparados con pacientes IAMSSST.
Los niveles de creatinoquinasa fraccion MB (CK-MB) y aspartato aminotransferasa (AST) eran significativamente mas altos en
pacientes con IAMCSST cuando fueron comparados con pacientes con IAMSSST (p<0,05). Los niveles de PCR a nivel basal
y en el control no difirieron de forma significativa entre los dos grupos (p= 0,2152 y p=0,4686 respectivamente). Hubo una
diferencia significativa en los niveles de pico de PCR entre los dos grupos. En el grupo de pacientes con IAMCSST los niveles
fueron significativamente mas altos cuando fueron comparados a los pacientes con IAMSSST (p=0,0464).

Conclusién: Pacientes con IAMCSST presentan picos significativamente mas elevados de PCR cuando son comparados a
pacientes IAMSSST. Esos datos sugieren que el proceso inflamatorio tiene un papel independiente en la patogénesis del
infarto de miocardio. De esa forma, los niveles de PCR pueden ayudar en la estratificacién de riesgo después del infarto
de miocardio. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 13-17)

Palabras clave: Proteina C-reactiva, infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, inflamacién.

influenciada por los mecanismos inflamatorios y diferentes
marcadores plasmaticos de inflamacién han sido estudiados.
La PCR ha sido el mas extensivamente estudiado de ellos.
Inicialmente, fue sugerido que la PCR era un marcador
inflamatorio espectador?, pero estudios subsecuentes
demostraron que era un marcador de riesgo en SCA y en
pacientes con isquemia miocdrdica*®. Los niveles de PCR
aumentan después del infarto agudo de miocardio (IAM), pero
sus alteraciones en el proceso de ataque isquémico agudo han
sido estudiadas principalmente en pacientes con infarto agudo
del miocardio sin supradesnivel del segmento ST ®”. De esa
forma, es interesante discutir el valor de los dosajes de PCR-
us durante el control de pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC).

Introduccion

Un gran nimero de evidencias ha sugerido que la
inflamacién tiene un papel principal en la patogénesis de la
aterosclerosis. El proceso inflamatorio crénico puede volverse
un evento clinico agudo por la induccién de la ruptura de la
placa, llevando a los sindromes coronarios agudos (SCA)'. Mas
de 20 grandes estudios prospectivos han demostrado que la
proteina C-reactiva ultra-sensible (PCR-us), un biomarcador
inflamatorio, es un predictor independiente de futuros
eventos cardiovasculares, ademds de predecir el riesgo de
incidencia de hipertensiéon y diabetes?. En SCA, la ruptura
de la placa es inducida por el proceso inflamatorio en el
tejido aterosclerético. La patogénesis de la aterosclerosis es

Por lo tanto, nuestro objetivo fue estudiar las diferencias
en los niveles de PCR-us en pacientes con dos formas clinicas
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de SCA: infarto agudo de miocardio sin supradesnivel
del segmento ST (IAMSSST) comparados a pacientes con
supradesnivel del segmento ST (IAMCSST).
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Pacientes y métodos

Este estudio prospectivo observacional fue conducido en
el Departamento de Fisiologia y Cardiologia de la Facultad de
Medicina & Hospital Universitario King Khalid, Universidad
King Saud, Riyadh, Arabia Saudita, de Agosto de 2006 a
Diciembre de 2007. Pacientes elegibles consecutivos con
IAMCSST o IAMSSST admitidos en el Hospital Universitario
King Khalid fueron reclutados.De los 89 pacientes reclutados,
60 presentaban evidencia de IAM con base en los criterios
mencionados anteriormente. Los otros 29 individuos
compusieron el grupo control. De esos, 11 manifestaron
sefales de angina inestable (Al), 8 tenian enfermedad cardiaca
isquémica crénica y 10 tenian enfermedades no isquémicas.
Los niveles de PCR-us de esos pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) fueron medidos en tres momentos: en
la hospitalizacién antes de 12 horas después del inicio de los
sintomas, niveles de pico después de 36-48 horas y niveles
del periodo de control después de 4 a 6 semanas.

Este proyecto tuvo apoyo financiero del Centro de
Investigaciones de la Facultad de Medicina (CMRC). El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién del CMRC. Los individuos seleccionados fueron
informados sobre los detalles del estudio y consentimiento
informado fue obtenido. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes de ambos sexos con sindrome coronario agudo
sin supradesnivel del segmento ST y con supradesnivel del
segmento ST. El diagnéstico de infarto de miocardio fue hecho
basado en la presencia de por lo menos dos de esos criterios:
(1) historia de dolor o disconfort caracteristicos prolongados
(= 30 min) (2) Aumento en los niveles decreatinofosfoquinasa
excediendo dos veces el limite superior de la normalidad (o
CK-MB = 50% del nivel de CK total). Presencia de nuevas
ondas Q o nuevas caracteristicas ST-T anormales®.

Los pacientes con IAMCSST precisaban presentar: (1) dolor
toracico continuo en la presentacién, refractario a nitratos y
con duracién = 30 min; (2) supradesnivel del segmento ST
= 0,2 mV en = 2 derivaciones precordiales contiguas, o =
0,1 mV en = 2 derivaciones de miembros contiguas o nuevo
(o presumiblemente nuevo) bloqueo de rama izquierdo en
el electrocardiograma de admisién; (3) presentacién en las
primeras 12 horas después de dolor inicial. Los pacientes
con IAMSSST precisaban presentar dolor toracico semejante
a la angina en reposo en las ultimas 24 horas con duracién
= 5 min, asociada con infradesnivel del segmento ST =
0,7 mV en = 2 derivaciones contiguas en la presentacién®.
Pacientes con (1) angina de etiologia secundaria, (2) cirugfa
reciente, (3) infeccién activa o enfermedades inflamatorias
cronicas (enfermedades de la tiroides, infeccion aguda,
derrame, cetoacidosis diabética, hiperosmolaridad no
cetética, enfermedades reuméticas, enfermedades hepaticas
crénicas, enfermedades renales, cancer y sepsis), (4) disfunciéon
hepdtica o renal significativa y (5) malignidad no fueron
incluidos asi como (5) individuos con temperatura corporal
> 37.8°C en la admisién (6) aquellos que presentaran un
evento coronario o cerebral en el mismo periodo, aquellos
con bloqueo completo de rama izquierda, aquellos en ritmo
de marcapasos y aquellos con enfermedad valvular aértica
grave, cardiomiopatfa hipertréfica obstructiva e individuos con
enfermedad terminal o enfermedades infecciosas recientes o

actuales (< 1 mes) (7) y pacientes sometidos a procedimiento
quirdrgico en los Gltimos 3 meses fueron excluidos. Fueron
utilizadas las directrices de la American Heart Association para
el dosaje, evaluacion y expresion de los niveles de PCR-us'®.

Muestras de sangre colectadas en ayuno fueron analizadas
para dosaje de niveles lipidicos, incluyendo colesterol total
(CT), triglicéridos (TG), lipoproteina de baja densidad (LDL)
y lipoproteina de alta densidad (HDL), Lipoproteina(a)
[Lp@)] y PCR-us. Los niveles de CT, TG, LDL y HDL fueron
analizados a través de método enzimatico colorimétrico. El
equipamiento utilizado fue un autoanalizador Dimension
(EUA) y los kits fueron provistos por el mismo fabricante. Los
niveles de PCR-us y Lp(a) fueron medidos a través de ensayo
turbidimétrico con kits comerciales (Quantex Lp(a) provistos
por BIOKIT, S.LA., Barcelona, Espafia) en un equipamiento
Hitachi 911, (ROCHE Diagnostics, EUA). El kit presenta una
variacién que va de 0,10 a 20,0 mg/l para la PCR-us. Un
atributo importante de la proteina C-reactiva es su estabilidad
en el tiempo y la disponibilidad de técnicas automatizadas
de ensayo. Ademds de eso, nuevos ensayos son bastante
sensibles y proveen dosajes de proteina C-reactiva a niveles
sustancialmente mas bajos que los medidos a través de otros
métodos tradicionales. Para la Lp(a) el Limite de Cuantificacion
(LO) fue 1,3 mg/dly el Limite de Deteccion (LD) fue 0,4 mg/dl.
El autoanalizador utilizado fue el Hitachi 911, fabricado por
ROCHE Diagnostics, EUA.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados a través del software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS versién 10, Chicago). Las
caracterfsticas descriptivas y el perfil lipidico de los pacientes
del estudio fueron calculados como Medias =+ DE (desviacion-
estandar) o EEM (error estandar de la media) para variables
continuas. El andlisis de variancia (ANOVA) fue utilizado
para evaluar diferencias en edad, niveles de PA, CT, LDL,
HDL, TGy IMC. Datos de PCR-us, Lp(a) y enzimas cardfacas,
debido a su extrema oblicuidad (skewness), fueron analizados
por el Test U No Paramétrico de Mann-Whitney y Test de
Wilcoxon (Kruskal-Wallis) para comparardos o tres grupos,
respectivamente. Un valor de p < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas clinicas, perfil lipidico, niveles de Lp(a) y
PCR-us de los grupos IAMCSST y IAMSSST son mostrados en
la Tabla 1. No hubo diferencias significativas entre la edad y
niveles de presién arterial entre individuos control y pacientes
con EAC. Los niveles de colesterol total (CT) y LDL no difirieron
de forma significativa entre los dos grupos. Los niveles de
Lp(a) eran significativamente mds altos en ambos grupos de
pacientes IAMCSST y IAMSSST cuando eran comparados a
los individuos control, pero la diferencia era no significativa
entre los dos grupos.

Pacientes IAMCSST tenfan IMC significativa mas alto cuando
eran comparados a los pacientes IAMSSST. También observamos
niveles significativamente mas altos de PCR-us en los pacientes
del grupo IAMCSST (1,59 = 1,47) cuando eran comparados a
los pacientes del grupo IAMSSST (0,75 = 0,99) (p = 0,0472).
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La Tabla 2 muestra las diferencias en enzimas cardiacas
entre los dos grupos. Fue observado que los niveles de
la fraccion MB de la creatinofosfoquinasa (CK-MB) y del
aspartato aminotransferasa (AST) eran significativamente mds
altos en los pacientes con IAMCSST cuando eran comparados
a los pacientes con IAMSSST (p<0,05).

Los niveles basales de PCR y en el periodo de control
no difirieron de forma significativa entre los dos grupos (p=
0,2152 y p=0,4686 respectivamente). Habfa una diferencia
significativa entre los niveles de pico de PCR entre los dos
grupos. En los pacientes con IAMCSST, los niveles eran
significativamente mas altos cuando eran comparados a los
pacientes con IAMSSST (p = 0,0464) [Figura 1]

Discusion
En pacientes con SCA, niveles de PCR elevados en la
hospitalizacién estan asociados a un peor pronéstico a corto y

Caracteristicas clinicas de los pacientes con SCA
con supradesnivel (IAMCSST) comparados a los pacientes sin
supradesnivel (IAMSSST) del segmento ST

Controles IAMSSST IAMCSST
n 29 28 32
Sexo M/F 18/11 2117 22/10
Idade 54,62 + 10,60 59,22 + 13,12 55,57 + 11,44
IMC 26,12+ 6,08 2524 +744 29,23 +4,73**
PA sistélica 129,93 + 19,07 136,37 + 23,68* 130,41 + 16,88
PA diastélica 75,83 + 12,26 79,56 + 18,32 76,72 + 11,84
CT mmol/l 4,38 £0,50 4,49 + 1,66 4,22 +1,37
TG mmol/l 1,11+0,49 2,02+1,62 1,77 £ 0,84
LDL mmol/l 2,71+0,53 272131 2,69+1,03
HDL mmol/l 1,07 £0,32 0,69 +0,30 0,70 0,20
Lp(a) mg/d| 14,57 + 11,8184 31,92 +37,34 22,05 + 18,66

IMC - indice de masa corporal; PA - presion arterial; CT - colesterol total; TG -
Triglicéridos; LDL - Lipoproteina de Baja Densidad; HDL - lipoproteina de alta
densidad; Lp(a) - Lipoproteina. Diferencias fueron estudiadas a través del test
de Kruskal-Wallis para Lp(a) y ANOVA para los otros parémetros. Datos son
expresados como Medias + DE *p<0,05 versus IAMCSST & Controles **p<0,01
versus IAMSSST & Controles ## p<0,01 versus IAMSSST & IAMCSST.

Niveles de pico de las enzimas cardiacas en pacientes
con SCA con supradesnivel del segmento ST comparados a los
pacientes sin supradesnivel del segmento ST

Enzimas cardiacas

i IAMSSST IAMCSST
Troponina T 0,95+ 1,51 2,61+276
CK-MB 111,75+ 44,33 205,39 + 152,15*
AST 38,00 31,13 95,00 + 72,66*
LDH 188,38 + 92,63 309,00 + 213,02

Fraccion MB de la Creatinofosfoquinasa (CK-MB), Aspartato aminotransferasa
(AST), Lactato deshidrogenasa (LDH). Diferencias fueron estudiadas a través
del test de Mann-Whitney. Datos son expresados como Medias + DP *p<0,05
versus NSTEMI
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largo plazo. La mayoria de los autores concuerda que el valor
de la PCR en la hospitalizacién refleja el estado inflamatorio
basal del paciente; asf, pacientes con SCA y niveles elevados
de PCR en la hospitalizacién generalmente experimentan
complicaciones cardiovasculares mas importantes durante el
periodo de control™".

Un estudio con disefio similar, conducido en pacientes con
SCA relaté que, aunque los niveles de PCR fuesen similares
en todos los grupos, el estandar de la liberacién de la PCR
y niveles de pico observados eran claramente diferentes
en pacientes con IAMCSST cuando eran comparados a los
pacientes con IAMSSST. El nivel de pico de la PCR era 67
(36-112) mg/l en el grupo IAMCSST, 29 (20-87) mg/l en el
grupo IAMSSST y 18 (12-36) mg/l en el grupo con angina
inestable. En nuestro estudio, la diferencia en los niveles de
PCR fue significativa entre los grupos IAMCSST y IAMSSST
solamente en los niveles de pico, pero la diferencia fue no
significativa en los niveles basales y de control. Eso sugiere
que la mismapuede ser influenciada por el grado de necrosis
precoz del tejido miocardico. Asi, esa variacion en la cinética
de la PCR debe ser llevada en consideracion al establecer el
diseno de futuros estudios'.

Brunetti et al'® relataron que las concentraciones
plasmdticas de PCR mostraron una curva de liberacion
diferente con IAM con onda Q y con Al. Las concentraciones
de pico de la PCR no se correlacionaron con la fracciéon de
eyeccion y hallazgos angiograficos, pero se correlacionaron
con la incidencia de eventos cardiacos adversos mayores.
El mayor aumento en los niveles de PCR durante el IM con
onda Q cuando es comparado al IM sin onda Q parece estar
ligado a la extension del dafio miocérdico, al contrario de la
inflamacion preexistente'®. Cuanto mayor es el nivel maximo
de PCR registrado, mas grave es el infarto sufrido, mayor la
probabilidad de remodelado ventricular, menor la fraccion
de eyeccién y mayor el riesgo de insuficiencia cardiaca,
ruptura cardiaca y muerte'.

Los resultados del presente estudio acrecientan
informacion a los relatos anteriores, los cuales demostraron
diferencias no significativas en los niveles basales de PCR en
pacientes con SCA y que tendian a ser mas altas en muestras
consecutivas'.

Ha sido relatado que después del IAM, los niveles de
fibrinégeno, PCR y IL-6 son significativamente mas altos en
pacientes con complicaciones, como indicadores pronésticos
hospitalarios y del periodo de control'®'". El nivel de PCR
puede ser utilizado para identificar pacientes con las lesiones
coronarias mas graves y el mayor grado de trombosis
intracoronaria, pero también puede auxiliar a identificar
pacientes con lesiones aparentemente no complexas que son
susceptibles a la ruptura — un problema que puede llevar a
la inestabilidad del paciente'®2°.

Un estudio conducido por Jahn et al*’ mostré que la
mayoria de los eventos en el periodo de observacién de
3 afos ocurrié en pacientes con niveles de PCR-us en el
periodo de control > 60% del nivel inicial. Siendo asi, se
especulé que una repeticién del dosaje de los niveles de
PCR-us en pacientes con EAC podria ayudar a discriminar
aquellos con alto riesgo de eventos futuros?'.
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Fig. 1 - Comparacion de los niveles medios de PCR a nivel basal, pico y después de 4-6 semanas de control en todos los pacientes con SCA sin supradesnivel del
segmento ST y con supradesnivel del segmento ST. Diferencias fueron estudiadas através del test de Mann-Whitney.

El dosaje de PCR presenta muchas ventajas. Primero,
es un componente estable y segundo, puede ser medido a
cualquier hora del dia, sin sufrir influencia del reloj biolégico.
A diferencia de los resultados de dosajes de citoquinas tales
como IL-6, parece no existir ninguna variacién circadiana
para PCR-us. De esa forma, el test de la PCR-us puede ser
hecho sin preocupacién por el horario?2.

Hay una respuesta inflamatoria intracardiaca en la SCA
que parece ser el resultado de la evolucién de la necrosis
miocdrdica, como es demostrado por los niveles mas altos
de PCR, TNFa, IL-6 y Troponina T en pacientes con eventos
cardiacos adversos mayores, comparados a aquellos sin
esos eventos*?*. Eso sugiere que la respuesta inflamatoria
sistémica puede ser el resultado de la evolucién del infarto
de miocardio, de esa forma demostrando mayor pico en el
infarto transmural.

Estudios adicionales son necesarios para elucidar el
proceso inflamatorio en la SCA, lo que puede llevar a
nuevos abordajes terapéuticos y mejores aplicaciones de las
terapias disponibles actualmente. El presente estudio puede
ayudarnos a entender mejor la importancia de los valores
de la PCR, mejorar las terapias farmacolégicas y mejorar
el diseno de los proyectos de investigacién dirigidos a la
evaluacion de la importancia pronéstica de los niveles de
PCR en el espectro de las SCA.

Conclusion

Los niveles de pico de la PCR son significativamente mds
elevados en pacientes con IAMCSST, cuando son comparados
a los pacientes con IAMSSST. Esos datos sugieren que los
procesos inflamatorios tienen un papel independiente en la
patogénesis del infarto del miocardio. Por lo tanto, el dosaje
de los niveles de PCR puede ayudar en la estratificacion de
riesgo después del infarto de miocardio.
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