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Antecedentes
La fisiopatología de la fase aguda de la angina inestable es compleja y el papel de la determina-
ción de parámetros hemáticos que la reflejan no se conoce con exactitud .

Objetivo
Evaluar: a) prevalencia de alteraciones de parámetros de hemostasia, inflamación y reactante de
fase aguda [proteína C reactiva (PCR)] y lesión miocárdica [troponina T (TnT)]; b) relación con
la evolución .

Material y método
Se incluyeron 90 pacientes con angina inestable en 8 centros, obteniendo muestras al ingreso, 8,
16 y 24 horas, analizadas centralmente. Se midió proteína C reactiva, troponina T, activador
tisular plasminógeno (tPA), inhibidor del activador del plasminógeno (PAI), complejo tPA-PAI,
D-Dímero (DD), trombina antitrombina III (ATM) y fibrinógeno (FIB) . Se consideraron como
eventos: angina recurrente o refractaria, infarto agudo de miocardio, muerte o revascularización
de urgencia en la primera semana .

Resultados
Veinticinco pacientes tuvieron eventos (27,8%).Análisis de los niveles plasmáticos : los eventos
se relacionaron en la regresión logística de Cox con el PAI al ingreso**, a las 8** y 16 horas*, con
el TnT a las 8* y 16 horas* y con el tPA a las 8 horas*. El infarto agudo de miocardio ocurrió en 5
pacientes y se asoció a TnTi***, PCRi** y tPA-PAIi* (* p < 0,05, ** p < 0,02, *** p < 0,01) . Análisis
de acuerdo a niveles elevados o normales . Se consideró nivel elevado : TnT > 0,1 ng/ml y para el
resto: a) media ± 2 desvíos estándar respecto de 10 controles, o b) cuando hubo relación con
eventos, el corte obtenido por curvas ROC. En la tabla se observa el % de pacientes con niveles
elevados al ingreso y su relación con eventos con sus respectivos odds e intervalos de confianza
del 95% (IC) . Los eventos se asociaron también a TnT elevada a las 16 horas odds 3,5 (1-10) y tPA-
PAI elevado a las 16 horas odds 2,8 (1-8) .
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Conclusiones
Fisiopatología : durante la fase aguda de la angina inestable frecuentemente se encuentran mar-
cadores de alteración de la actividad fibrinolítica, activación de la coagulación, lesión miocárdi-
ca mínima e inflamación . Clínica : dado que las alteraciones se vinculan con mala evolución, la
estandarización de su evaluación en la práctica clínica puede constituir un elemento útil para la
caracterización de riesgo y adopción de conductas. REV ARGENT CARDIOL 1997; 65 (1) : 21-38.

Palabras clave Activador tisular plasminógeno - Inhibidor del activador del plasminógeno - DE dímero -
Proteína C reactiva - Troponina T - Angina inestable

La evolución natural de la angina inestable ha sido
modificada por la incorporación de diferentes estra-
tegias farmacológicas y de revascularización . A pe-
sar de estos avances, un número significativo de pa-
cientes sigue evolucionando a la angina refractaria,
infarto o muerte en los primeros días a semanas de
evolución . La identificación de los mecanismos fisio-
patológicos que llevan a estas complicaciones y de
marcadores de riesgo clínico inicial, sigue siendo un
desafío pues las clasificaciones actuales no satisfa-
cen. (1) La trombosis intracoronaria ha sido demos-
trada en pacientes con angina inestable por estudios
de anatomía patológica, angiográficos, angioscópi-
cos y bioquímicos y su presencia ha sido asociada a
mala evolución clínica . (2-8) Es creciente la investi-
gación de los parámetros de hemostasia al ingreso y
en las primeras horas, y su reconocimiento ha per-
mitido identificar estados protrombóticos o correla-
cionarlos con eventos trombóticos silentes o en cur-
so. (9) Contamos con parámetros que evalúan :

a) Actividad trombogénica-trombolítica: la acti-
vación subclínica de las plaquetas, la agresión del en-
dotelio vascular o la activación inaparente del meca-
nismo de coagulación o de la fibrinolisis pueden ser
detectadas por técnicas sensibles, como pueden ser
las determinaciones plasmáticas del complejo trom-
bina/antitrombina III (ATM) para medir la forma-
ción de trombina, el dímero-d para establecer la exis-
tencia de una actividad lítica específica de fibrina .

b) Función endotelial : la función endotelial se
encuentra modificada durante la fase aguda . La cé-
lula endotelial produce mediadores que regulan el
mecanismo fibrinolítico, especialmente el activador
tisular del plasminógeno, el activador tipo uroqui-
nasa del plasminógeno y el inhibidor específico de
ambos, el inhibidor del activador tisular del plasmi-
nógeno-1 (PAI-1) . Se ha referido que el PAI puede
encontrarse aumentado en el plasma de pacientes
con daño endotelial .

c) Inflamación : la proteína C reactiva (PCR) es
un marcador de actividad inflamatoria, y también
el fibrinógeno y el PAI-1 pueden comportarse como
reactantes de fase aguda . Se ha publicado que los
marcadores de inflamación en la fase aguda de la
angina inestable, en particular la PCR, tendrían va-

lor pronóstico al ingreso para eventos mayores . (10)
Esto sugiere dos hipótesis alternativas : 1) la activi-
dad inflamatoria indica un grado inicial de lesión
miocárdica, similar a las implicancias del hallazgo
de troponina T; 2) en ausencia de daño miocárdico
inicial, la inflamación se encontraría a nivel de la
placa accidentada, predisponiendo a una evolución
complicada (trombosis-oclusión del vaso) .

d) Lesión tisular: descartando infarto por los cri-
terios habituales, en pacientes en los que se eviden-
cian indicadores de que los episodios de isquemia
han llegado a dañar la estructura tisular miocárdica
(leves incrementos de CK y más recientemente la
elevación de troponina T) se ha observado un ma-
yor riesgo de infarto y/o muerte en la etapa intrahos-
pitalaria. La troponina T es una proteína contráctil
del músculo cardíaco que normalmente no se en-
cuentra en sangre, y su presencia es un marcador
sensible y específico de necrosis miocárdica . (11-13)

Nuestro objetivo fue evaluar si la exploración con-
junta y simultánea de variables clínicas y de marca-
dores de actividad inflamatoria, función endotelial,
actividad trombótica/fibrinolítica y lesión tisular
inicial en una población consecutiva puede colabo-
rar en la interpretación fisiopatológica y en la carac-
terización del riesgo clínico . Paralelamente a su va-
lor clínico individual, los marcadores podrían per-
feccionar la interpretación de las variables clínicas y
electrocardiográficas para detectar los pacientes con
mayor riesgo de evolución complicada en la fase
hospitalaria de la angina inestable .

MATERIAL Y METODO

Población
Se desarrolló un estudio multicéntrico prospecti-

vo que comenzó en febrero de 1995 y finalizó en oc-
tubre de 1995. Se incluyeron 90 pacientes en 8 cen-
tros de Capital Federal (ver Apéndice), con diagnós-
tico de angina inestable, a los que se les realizó una
extracción de sangre en el momento de ingreso a la
unidad coronaria, previo a toda medicación y luego
a la 8,12 y 24 horas de internación. Como grupo con-
trol se estudiaron 15 voluntarios sanos, 9 mujeres y
6 hombres, con una edad media de 49 ± 12 años .
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Criterios de inclusión
-Angina de reposo en las últimas 24 horas :
a) Con cambios electrocardiográficos intradolor

o evolutivos en las últimas 24 horas .
b) Sin cambios electrocardiográficos, con cardio-

patía isquémica conocida (infarto previo, angioplas-
tia coronaria, cirugía de revascularización o cineco-
ronariografía con lesiones significativas o prueba de
isquemia positiva) .

Criterios de exclusión
-Angina posinfarto (menos de 30 días) .
-Pacientes con angor secundario o de causa

extracardíaca (taquiarritmia, anemia, hipertiroidis-
mo, etc .) .

-Pacientes derivados para angioplastia o ciru-
gía programada .

-Otras cardiopatías que pudieran interferir en
la evolución (valvulopatías, miocardiopatías, etc .) .

-Enfermedades con intercurrencia inflamatoria
o neoplasias asociadas a respuesta inflamatoria de
fase aguda .

-Evidencias de fenómenos trombóticos .
-Pacientes que recibieron tratamiento anticoagu-

lante .
-Pacientes con valores de CPK mayores a los

normales para cada institución .

Registro de la evolución clínica
-Recolección de datos en la historia clínica dise-

ñada, registrando en todos los pacientes las variables
de presentación clínica, antecedentes, factores de ries-
go, evolución diaria, terapéuticas farmacológicas o de
revascularización, el desarrollo de eventos clínicos
(angina recurrente, refractaria, infarto y/o muerte y
necesidad de revascularización de urgencia) .

-Se solicitaron electrocardiogramas de ingreso y
del alta y trazados adicionales en caso de recurrencia
isquémica o en aquellos que desarrollaron infarto .

Extracción de muestras
La extracción de sangre fue realizada siempre por

el mismo técnico, mediante punción de la vena
antecubital, cuidándose especialmente que no hu-
biese contaminación tisular y colocando el mangui-
to de compresión por no más de 60 segundos . Para
evitar toda contaminación tisular se utilizó el méto-
do de la doble jeringa, descartándose la muestra de
la primera jeringa y utilizando la segunda para los
estudios de hemostasia. La muestra extraída inco-
rrectamente, que hiciera presumir contaminación o
activación, era descartada.

La sangre se recogió en tubos de plástico conte-
niendo citrato de sodio 0,11 M a dos pH, 7,0 y 4,3 (9
partes de sangre para una parte de citrato) . El citrato
de pH 4,3 se obtuvo acidificando el citrato de sodio

con ácido cítrico . Este citrato de pH ácido se utilizó
para evitar la complejación in vitro del PAI-1 con el
activador tisular del plasminógeno (t-PA) y el u-PA
y se empleó para recoger las muestras donde luego
se midió el PAI-1 funcional y el complejo t-PA/PAI-
1. Las muestras se colocaron a 4°C y antes de las dos
horas se centrifugaron a 15°C durante 15 minutos a
2.000 g. Las muestras de suero se obtuvieron a partir
de 2 ml de sangre incubada durante una hora a 37°C
y centrifugada durante 10 minutos a 1 .500 g . El plas-
ma pobre en plaquetas y el suero se guardaron en
alícuotas en tubos plásticos y se congelaron a -25°C
hasta la realización de las pruebas de laboratorio . En
las muestras basal, 8 y 16 horas se realizaron todas
las determinaciones que se detallan a continuación.
La muestra de las 24 horas se utilizó para la determi-
nación sérica de PCR y troponina T (TnT) solamente .

Determinaciones bioquímicas
1) Fibrinógeno : la determinación funcional de fi-

brinógeno se realizó por el método de Clauss, con el
equipo Fibri-Prest de Diagnóstica Stago, en las mues-
tras de sangre recientemente extraídas . Los resulta-
dos están expresados en mg/dl.

2) Productos de degradación de fibrina entrecruzada :
el dímero D (D-DI) se midió por enzimoinmunoen-
sayo con el equipo Asserachrom D-DI de Diagnosti-
ca Stago. El anticuerpo monoclonal anti-D-DI huma-
no (Ac 1) unido a la fase sólida reacciona con los
epítopes específicos del D-DI de la muestra. Luego
un anticuerpo policlonal antifragmentado D (Ac 2)
con peroxidasa unida reacciona con los determinan-
tes antigénicos del D-DI capturado por la fase sóli-
da. La peroxidasa unida revela su actividad sobre
un sustrato ortofenilendiamina en presencia de
peróxido de hidrógeno . La intensidad de color es
directamente proporcional a la concentración de D-
DI presente inicialmente en el plasma. Los resulta-
dos están expresados en ng/ml .

3) Complejo antitrombina III-proteasas (ATM) : se
midió por enzimoinmunoensayo con el Asserachrom
ATM, Diagnóstica Stago, que dosa el complejo for-
mado por la antitrombina III modificada (ATM) con
las serino proteasas (Ixa, Xa, XIa y IIa) . El Ac 1 es un
monoclonal específico para ATM, el Ac 2 es un anti-
ATIII específico dirigido contra otros determinan-
tes antigénicos de la ATIII. Los resultados están ex-
presados en ng/ml .

4) Activador tisular del plasminógeno (tPA) : la deter-
minación del tPA total circulante se realizó por enzi-
moinmunoensayo con el Asserachrom TA que dosa
tanto al tPA libre de 1 y 2 cadenas como el tPA
complejado con API-1 . ElAc 1 es unmonoclonal anti-
tPA humano y el Ac 2 es un monoclonal anti-tPA diri-
gido contra determinantes antigénicos diferentes a los
delAc 1 . Los resultados están expresados en ng/ml .
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5) Inhibidor del activador tisular del plasminógeno
(PAI-1) : se midió el PAI-1 total circulante por enzi-
moinmunoensayo con el Asserachrom PAI-1, Diag-
nóstica Stago, que dosa al PAI-1 libre unido o no a
vitronectina y PAI-1 complejado con tPA . El Ac es
un monoclonal anti-PAI-1 humano y el Ac 2 es un
monoclonal anti-PAI-1 dirigido contra determinan-
tes antigénicos diferentes a los del Ac 1. Los resulta-
dos están expresados en ng/ml .

6) Complejo tPA/PAI-1 : se determinó por enzimo-
inmunoensayo con el Asserachrom tPA/PAI-1, Diag-
nóstica Stago, que emplea un Ac 1 monoclonal anti-
tPA y un Ac 2 monoclonal anti-PAI-1 Los resultados
están expresados en ng/ml .

7) PAI-1 funcional (PAIF) : se dosificó por el méto-
do de sustratos cromogénicos con el equipo Stachrom
PAI-1, Diagnóstica Stago . El PAI-1 presente en la
muestra reacciona con una cantidad conocida de
uroquinasa, luego la uroquinasa residual actúa so-
bre plasminógeno agregado, en presencia de alfa 2
antiplasmina y alfa 2 macroglobulina . Se determina
la actividad amidolítica de la plasmina generada
sobre un sustrato cromogénico. Los resultados es-
tán expresados en ng/ml .

8) PCR sérica : se realizó la determinación inmu-
noturbidimétrica con el equipo TINA-QUANT CRP,
Boehringer Mannheim, en el que un anticuerpo anti-
PCR humano reacciona con la PCR presente en el
suero y se cuantifica por turbidimetría . La curva de
calibración se realizó con sueros de calibración lí-
quidos : C .f.a.s. proteínas, y se emplearon sueros con-
troles, ambos de la firma Boehringer Mannheim . Los
resultados están expresados en mg/dl .

9) TnT: se determinó por enzimoinmunoensayo
en tubo, empleando la técnica de la estreptavidina
con el ELISA-Troponin T de Boehringer Mannheim .
La estreptavidina pegada al tubo reacciona con la
biotina de un anticuerpo: anti-TnT biotinilado que,
además, reacciona con la TnT presente en el suero .
Esta técnica sandwich se completa con el agregado
de un Ac 2 anti-TnT conjugado con peroxidasa . Se
determina el desarrollo del color . Los resultados es-
tán expresados en ng/ml .

Puntos finales (eventos clínicos)
Se consideraron como eventos las siguientes cir-

cunstancias clínicas:

a) Angina recurrente o equivalente
Se consideró como tal todo episodio de reposo,

posterior al ingreso, que cumplía al menos uno de
los criterios siguientes :

1) Angor con cambios electrocardiográficos intra-
dolor.

2) Angor con repercusión hemodinámica (signos de
bajo gasto cardíaco o de hipertensión venocapilar) .

3) Angor que motivara una indicación de inter-
vención de urgencia a juicio del médico tratante .

4) Descompensación hemodinámica con cambios
electrocardiográficos aún en ausencia de angina de
pecho.

b) Angina refractaria o equivalente
Recurrencia de angina que cumplía uno de los cri-

terios enunciados para angina secundaria (anemia, etc .),
luego de la instauración de tratamiento completo.

Se consideró tratamiento completo la suma de :
1) Aspirina y/o heparina intravenosa .
2) Nitroglicerina parenteral .
3) Tratamiento combinado de betabloqueantes y/

o bloqueantes cálcicos, que mantuviera la presión
en niveles normales y la frecuencia cardíaca menor
de 70 por minuto antes o entre los episodios, o que
otros motivos impidieran la utilización de dosis
mayores (asma bronquial, o hipersensibilidad, pro-
longación del Plt, etc .) . El médico tratante podía con-
siderar al tratamiento como completo aún sin utili-
zar alguno de los fármacos cuanto éstos implicaban
riesgo adicional (ejemplo : hemorragia digestiva re-
ciente para heparina o aspirina) .

c) Infarto
Se diagnosticó con la presencia de dos de los tres

criterios clásicos : dolor prolongado, duplicación de
los niveles de CK y aparición de ondas Q en dos o
más derivaciones contiguas.

d) Muerte
Se analizó tanto la muerte espontánea como la

relacionada con infarto o con procedimientos inva-
sivos durante la internación .

e) Evento combinado de evolución desfavorable
Se consideró en forma conjunta la presencia de

angina recurrente o refractaria, revascularización de
urgencia, infarto o muerte en la primera semana . Este
evento combinado se tomó como criterio central para
el análisis de la implicancia clínica de los marcadores .

Análisis de los resultados
Tuvo por objetivo analizar si existió asociación

estadísticamente significativa entre la aparición de
eventos en la evolución de los pacientes y los valo-
res de los marcadores considerados (troponina, pa-
rámetros de hemostasia y actividad inflamatoria),
así como los diversos datos clínicos (distancia al úl-
timo dolor, su duración, cambios ECG, número de
episodios recientes) .

Con este fin se consideraron los marcadores en
distintas formas :

1) Por atributos de nivel normal o patológico, con
las pruebas de chi cuadrado y los correspondientes
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Tabla 1
Características de la población y variables de ingreso

odds ratios con intervalo de confianza del 95%.
2) Por valores originales cuantitativos de cada

marcador, con prueba de "t", o bien no paramétrica,
según correspondiera.

3) Curva ROC con valores de sensibilidad y espe-
cificidad de distintos niveles de corte.

4) Combinaciones de TnT y PRC : ambas elevadas,
solamente la TnT, solamente la PRC, o bien ambas
normales, con las pruebas indicadas en el ítem 1 .

5) Análisis multivariado con regresión de riesgos
proporcionales de Cox, expresando el valor pronós-
tico correspondiente a cada covariado independiente
como riesgo relativo ajustado y su correspondiente
intervalo de confianza de 95% .

Los datos se ingresaron por duplicado en bases
EPI-INFO preparadas por el Comité de Investiga-
ción. El análisis estadístico se efectuó con los pro-
gramas Statistica for Windows (versión 3 .1) y EPI-
INFO6, mediante el software EPISTAT (versión 5 .0,
1995) de la Sociedad Argentina de Cardiología .

RESULTADOS

Características de la población. Evolución clínica
Se incluyeron 90 pacientes con una edad prome-

Tabla 2
Evolución intrahospitalaria

n

Angina recurrente 18 20,0
Angina refractaria 9 10,0
Infarto 5 5,0
Revascularización 11 12,2
Muerte 1 1,1
Evento combinado

	

25

	

27,8

dio de 65 años. En la Tabla 1 se expone una serie de
variables clínicas y de actividad del cuadro angino-
so. Tomado como grupo, se trataba de pacientes con
angina de reposo activa, 90% en el grupo de
Braunwald IIIb, con muchos antecedentes de coro-
nariopatía . En la evolución intrahospitalaria duran-
te la primera semana (Tabla 2) se verificó evolución
desfavorable, expresada por el llamado "evento com-
binado" en el 27,8% de los pacientes . De los cinco
infartos diagnosticados, 3 fueron reclasificados por
el comité de eventos como infartos de ingreso, es
decir, pacientes que sin reiterar dolor elevaron las
enzimas en las primeras 24 horas .

Análisis de los marcadores de acuerdo con los
niveles plasmáticos

a) Niveles de los marcadores al ingreso en la angina
inestable y su comparación con la población normal
tomada como control

Los marcadores tuvieron niveles más elevados en
los pacientes con angina inestable que en la pobla-
ción normal, con excepción del ATM (Tabla 3). Dado
que la distribución de los valores no fue gaussiana,
la prueba utilizada para la comparación fue no para-
métrica (Mann-Whitney) . En la población normal no
existieron niveles dosables de TnT, por lo que no
pudo compararse estadísticamente con los pacientes
con angina inestable, aunque la diferencia es obvia .

Tabla 3
Comparación entre los niveles plasmáticos en la angina

inestable y la población control

Los resultados se expresan: * : mg/dl **: ng/ml .

n : 90 pacientes

Edad 65±11
Sexo masculino 59 65,6
N° episodios últimas 24 horas
Episodio más prolongado
Respuesta a nitritos

1,8±1
mediana 20'

buena 35 44,0
mala 5 6,3
no probó 38 49,0

Angina de reposo 71/80 89,0
Disnea
Intervalo dolor admisión hospitalaria

13/81
mediana 2 horas

16,0

ECG intradolor 44/81 54,3
Con alteraciones ECG 58 64,4
Supra o infradesnivel ST 33/58 57,0
Cambios de las ondas T 25 43,0
Angina previa 62/82 75,6
Angina de reciente comienzo 62/82 75,6
Angina progresiva
Clasificación de Braunwald

22/82 24,5

IB 9/80 11,3
IIIB 71/80 88,7

Infarto previo 29/88 33,0
Cirugía previa 15/88 17,0
Coronariograffa previa 27/88 30,7
Angioplastia 7/87 8,0
Factor desencadenante 6/81 7,4
Colesterol 43/79 54,4
Tabaquismo 26/81 32,1
Diabetes 19 21,0
Betabloqueantes 37 41,0
Aspirina previa 38 42,0

Angina inestable
(n :90)

Grupo control
(n:15)

Nivel de p

ProteínaC reactiva* 1,05±1,91 0,186±0,123 0,0001
Fibrinógeno* 369±104 294±35 0,003
PAIantigénico*` 53,8±26 27±14 0,006
tPA" 9,37±6,23 6,5±4,72 0,02
ComplejotPA/PAI*' 4,08±3,6 2,33±1,327 0,006
D-Dímero** 604±335 320±120 0,0008
ATM** 29±18 28,4±26,8 NS
TroponinaT*' 0,16±0,43 0
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Tabla 4
Resultados globales. Promedios (medias aritméticas y medianas) de los marcadores hematológicos

b) Niveles al ingreso y evolución en las primeras 24 horas
En la Tabla 4 se describen los resultados genera-

les de todas las determinaciones realizadas de los
marcadores hematológicos (medias aritméticas y
medianas). Se incluyen las medianas debido a que,

Tabla 5
Resultados globales de los marcadores hematológicos, agrupados de acuerdo con la presencia o no de eventos

clínicos intrahospitalarios

* Prueba t . # Chi cuadrado. Restantes : Prueba Mann-Whitney.
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ante la distribución no gaussiana de los valores ha-
llados, el valor de la media y del desvío estándar no
es suficientemente descriptivo de la población . To-
mando como ejemplo la TnT, más de la mitad de la
población no tenía prácticamente niveles dosables

EVENTO

	

Valor de p
Evento no
(n : 65)

64,6 ± 12,8

	

0,669 NS*
40
25 0,296 NS#

1,03 ± 2,06 0,082 NS
1,16 ± 2,08 0,072 NS
1,13 ± 1,56

	

0,175 NS
0,15 ± 0,45

	

0,069 NS
0,21 ± 0,58

	

<0,019
0,21 ± 0,57

	

<0,0039
10,39 ± 6,06 0,252 NS
11,23 ± 5,89 0,465 NS
10,20 ± 5,85

	

0,363 NS
9,55 ± 6,85 0,828 NS

10,89 ± 6,73 0,843 NS
11,81± 7,76

	

0,057
50,05± 25,3

	

0,053
38,89 ±21,5

	

0,129 NS
38,42 ± 22,5

	

< 0,028
4,17±4,10 0,381 NS
4,78 ± 3,51 0,558 NS
5,32 ± 4,01

	

< 0,042
572,5 ± 326,8 0,123 NS
560,7 ± 318,2 0,662 NS
529,1 ± 307,8

	

0,832 NS
366,6 ± 107,6 0,645 NS
367,9 ± 109,2 0,878 NS
365,9 ± 106,0

	

0,718 NS
30,21 ±18,79 0,289 NS
28,89 ±18,06 0,289 NS
28,28 ±15,83

	

0,119 NS

Variables Media aritmética ± DS ()Mediana
Basal 8 Horas 16 Horas

Proteína C 1,05 ±1,91 (0,38) 1,22± 2,02 (0,50) 1,21±1,62 (0,64)
Troponina 0,16 t 0,43 (0,01) 0,29 ± 0,81 (0,01) 0,37±1,18 (0,01)
PAIF 10,82 ± 6,18 (9,45) 11,95 t 7,04 (9,7) 10,86 t 6,64 (9,10)
tPA 9,37 t 6,23 (7,8) 10,66 t 6,27 (9,60) 12,52 t 7,50 (11,10)
PAI 53,86 ± 26,9 (51) 41,60 ± 23,8 (38) 40,98 t 22,1 (37,2)
tPAP 4,08 ± 3,64 (3,20) 4,78 ± 3,31 (4) 5,84 ±4,14 (4,80)
D-Dímero 604,7 ± 335,5 (540) 572,8 t 322 (520) 537,4 ± 316,4 (480)
Fibrinógeno 368,9 t 104,1 (347,5) 367 ± 105 (337,5) 365,2 ±101,0 (340)
ATM 29,03 t 18,56 (24,5) 27,71±17,5 (22) 26,71 ±15,22 (20)

Variables
Evento sí
(n : 25)

Edad 65,7 ± 12,8
Hombres 19
Mujeres 6
Proteína C basal 1,09 ± 1,48
Proteína C 8 horas 1,38 ± 1,90
Proteína C 16 horas 1,41 ± 1,78
Troponina basal 0,19 ± 0,39
Troponina 8 horas 0,48 ± 1,22
Troponina 16 horas 0,76 ± 2,03
PAIF basal 11,95 ± 6.45
PAIF 8 horas 13,92 ± 9,27
PAIF 16 horas 12,58 ± 8,24
tPA basal 8,89 ± 4,34
tPA 8 horas 10,06 ± 4,97
tPA 16 horas 14,39 ± 6,55
PAI basal 63,79 ± 28,8
PAI 8 horas 48,64 ± 28,1
PAI 16 horas 47,62 ± 19,9
tPAP basal 3,85 ± 2,01
tPAP 8 horas 4,79 ± 2,77
tPAP 16 horas 7,18 ±4,23
D-Dímero basal 688,6 ± 350,0
D-Dímero 8 horas 604,6 ± 336,3
D-Dímero 16 horas 558,9 ± 343,4
Fibrinógeno basal 374,9 ± 96,20
Fibrinógeno 8 horas 365,1 ± 95,65
Fibrinógeno 16 horas 363,4 ± 89,20
ATM basal 25,96 ± 17,96
ATM 8 horas 24,64 ± 16,03
ATM 16 horas 22,64 ± 12,91
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Tabla 6
Resultados globales con los valores mínimos y máximos de

las determinaciones hematológicas, agrupados de
acuerdo con la presencia o no de eventos clínicos

(0,01), pero la media es mucho . mayor por estar
influída por los valores máximos en los pacientes
con niveles elevados .

p < 0,025

c) Relación entre los niveles al ingreso y en las primeras
24 horas con la evolución clínica . Análisis univariado y
multivariado

Al comparar en la Tabla 5 el grupo que desarrolló
evolución desfavorable (evento combinado) frente
a los pacientes que tuvieron buena evolución clíni-
ca, se observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en los niveles de TnT a las 8 y 16 horas,
en los de PAI a las 16 horas y en el complejo TPA/
PAI a las 16 horas, con niveles muy próximos a la
significación en la PCR basal y 8 horas, TnT basal y
PAI basal.

Los resultados generales, con los valores mínimos
y máximos agrupados de acuerdo con la presencia
de eventos clínicos, se resumen en la Tabla 6 .

En el análisis multivariado (regresión logística)
para el desarrollo del primer evento clínico, ajusta-
dos los datos para las determinaciones hematológi-
cas basales, el PAI fue el único marcador hematoló-
gico que mostró valor independiente (Tabla 7) . Ajus-
tados a las 8 horas del ingreso para el desarrollo del
primer evento clínico, los marcadores fueron : el PAI,
el TPA y la TnT (Tabla 8) . Ajustados a las 16 horas
del ingreso para el desarrollo del primer evento clí-
nico, los marcadores con valor independiente fue-
ron: el PAI, el ATM y la TnT (Tabla 9) .

d) Curvas evolutivas de niveles plasmáticos y evolución
desfavorable

El análisis de las curvas de evolución de las de-
terminaciones hematológicas en función del tiem-
po, agrupadas de acuerdo con el desarrollo o no de
evolución desfavorable intrahospitalaria (Figura 1)
mostró: 1) TnT: diferencias significativas a las 8 y 16
horas; 2) PAI : diferencias significativas en los datos

Tabla 7
Análisis multivariado (coeficiente de regresión para el desarrollo del primer evento clínico) ajustado para

las determinaciones hematológicas basales

El valor de RR (Riesgo relativo) indica el aumento del riesgo por unidad de aumento de la variable .

Variables no significativas (siempre determinaciones basales)

t = 0,012 NS
t = 0,708 NS
t = 0,038 NS
t = 0,437 NS
t = 0,206 NS
t = 1,554 NS
t = 0,802 NS
t = 1,302 NS

Variable Coeficiente de regresión Riesgo hacia Código RR ajustado Lím. conf. 95%

PAI basal 0,0193 Mayor valor Continua 1,02 1,003-1,04
t 0,0084

Variables EVENTO
Evento sí

mínimo - máximo
Evento no

mínimo - máximo

Proteína C basal 0,08-7,23 0,00-9,64
Proteína C 8 horas 0,13-9,30 0,00-2,85
Proteína C 16 horas 0,20-8,28 0,00-3,39
Troponina basal 0,00-1,70 0,00-2,85
Troponina 8 horas 0,00-5,84 0,00-3,64
Troponina 16 horas 0,00-9,87 0,00-3,39
PAIF basal 2,30-30,2 0,40-29,9
PAIF 8 horas 2,20-40,3 1,30-27,8
PAIF 16 horas 2,50-39,5 0,00-25,5
tPA basal 3,00-22,0 1,00-34,0
tPA 8 horas 2,90-22,5 1,70-32,0
tPA 16 horas 2,50-39,5 0,00-36,0
PAI basal 18,00 - 120,0 7,50-105,0
PAI 8 horas 3,60-135,0 3,60-105,0
PAI 16 horas 10,50 - 95,00 3,20-105,5
tPAP basal 1,00-9,50 1,00-20,0
tPAP 8 horas 1,00-11,0 0,80-19,0
tPAP 16 horas 1,00-14,0 1,00-21,0
D-Dímero basal 36,0 - 1 .300,0 60,0 - 1 .350,0
D-Dímero 8 horas 4,50 - 1 .250,0 38,0 - 1 .250,0
D-Dímero 16 horas 10,0 - 1 .250,0 24,0 -1 .100,0
Fibrinógeno basal 230,0 - 596,0 194,0 - 640,0
Fibrinógeno 8 horas 220,0 - 590,0 169,0 - 670,0
Fibrinógeno 16 horas 190,0 - 513,0 159,0 - 670,0
ATM basal 4,00-80,0 4,00-82,0
ATM 8 horas 4,00-70,0 4,00-95,0
ATM 16 horas 2,00-60,0 5,00-68,0

Proteína C 0,0017 ± 0,143
Troponina 0,361 ± 0,509

PAIF -0,0015 ± 0,040
TPA -0,0323 ± 0,073
tPAP -0,0304 ± 0,148

D-Dímero 0,0096 ± 0,0006
Fibrinógeno 0,0018 ± 0,0022

ATM -0,0177 ± 0,013



Proteína C
PAIF
tPAP

D-Dímero
Fibrinógeno

ATM

basales y a las 16 horas ; 3) tPA : con diferencias en el
borde de la significación a las 16 horas; 4) complejo
tPA/PAI: diferencias significativas a las 16 horas; 5)
PCR: diferencia en el borde de la significación a las
8 horas. En las determinaciones del ATM, del PAIF,
del D-DI y del fibrinógeno no observamos diferen-
cias significativas .

El valor de RR (riesgo relativo) indica él aumento del riesgo por unidad de aumento de la variable.
tPA-8 horas es incluido en el modelo, a pesar de su no significación, para mantener el valor significativo de las otras dos .

Variables significativas (siempre determinaciones a las 8 horas)

-0,016 ± 0,117 t = 0,137 NS
0,012 ± 0,045 t = 0,264 NS
0,082 ± 0,119 t = 0,686 NS

0,0003 ± 0,0007 t = 0,491 NS
0,0012 ± 0,0022 t = 0,578 NS
-0,0134 ± 0,013

	

t = 1,007 NS

Análisis de los marcadores categorizando los
pacientes con niveles elevados o normales

a) Criterio convencional
Se efectuó un primer análisis agrupando a los pa-

cientes en un grupo con valores elevados y otro con
valores normales para cada parámetro, establecien-

Tabla 9
Análisis multivariado (coeficiente de regresión para el desarrollo del primer evento clínico)

ajustado para las determinaciones hematológicas a las 16 horas del ingreso

El valor de RR (riesgo relativo) indica el aumento del riesgo por unidad de aumento de la variable .
ATM es incluida en el modelo, a pesar de su no significación, para mantener el valor significativo de las otras dos

Variables no significativas (siempre determinaciones a las 16 horas)

t = 0,439 NS
t = 0,853 NS
t = 1,196 NS
t = 1,513 NS
t = 0,177 NS
t = 1,645 NS
t = 1,645 NS

Variable Coeficiente de regresión Riesgo hacia Código RR ajustado Lím. conf. 95%

Troponina 0,209 Mayor valor Continua 1,23 1,02-1,50
16 hs t 0,098

p < 0,05
PAI 16 hs 0,016 Mayor valor Continua 1,016 1,00-1,03

t 0,008
p < 0,05

ATM 16 hs -0,022 Menor valor Continua 1,02 0,99-1,05
± 0,016

p = 0,180
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Tabla 8
Análisis multivariado (coeficiente de regresión para el desarrollo del primer evento clínico)

ajustado para las determinaciones a las 8 horas del ingreso

Variables Coeficiente de regresión Riesgo hacia Código RR ajustado Lím. conf. 95%

Troponina 0,387 Mayor valor Continua 1,47 1,02-2,12
8 hs t 0,186

p < 0,05
PAI 8 hs 0,020 Mayor valor Continua 1,02 1,004-1,04

t 0,008
p < 0,025

tPA 8 hs -0,060 Menor valor Continua 1,06 0,99-1,04
± 0,037

p = 0,180

Proteína C -0,080± 0,183
PAIF 0,028 ± 0,032
tPA 0,079 ± 0,066
tPAP 0,170 ± 0,112

D-Dímero 0,0003 ± 0,0007
Fibrinógeno 0,00007 ± 0,0022

ATM -0,0282 ± 0,017
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Tabla 10
Categorización de la población con angina inestable en niveles elevados o normales y desarrollo de

evolución desfavorable intrahospitalaria

do el valor límite en base a los resultados expresa-
dos en la Tabla 3 referidos al grupo control . Se con-
sideró para cada valor la media sumándole dos ve-
ces el desvío estándar, con excepción de la TnT, para
la que se consideró elevado por encima de 0,1 ng/
ml. En la parte superior de la Tabla 10 se expresa el
porcentaje de pacientes con niveles elevados de
acuerdo con estos criterios y su relación con la evo-
lución clínica .

En la tabla se observan tendencias a una evolu-
ción más complicada con niveles elevados de PCR,
PAI y D-DI, aunque sin alcanzar significación esta-
dística, y por el contrario tendencia a menor riesgo
con niveles elevados de tPA .

b) De acuerdo al mejor punto de corte explorado por
curvas ROC

Debido a la distribución asimétrica de los niveles
plasmáticos, tanto en el grupo control como en los
pacientes con angina inestable, el criterio conven-
cional utilizado más arriba puede dar una informa-
ción limitada . Se repitió el análisis categorizando a
los pacientes en niveles normales o elevados de
acuerdo con el mejor punto de corte obtenido a tra-

vés de la exploración de múltiples niveles respecto
de su sensibilidad y especificidad a través de las
curvas ROC. En la parte inferior de la Tabla 10 se
expresan los valores de mejor punto de corte para
D-DI y PCR que implican una diferencia significati-
va en la evolución. Divididos de acuerdo con 0,40
para PCR y 850 para D-DI, los pacientes con niveles
elevados cursan con un riesgo de evolución desfa-
vorable tres veces mayor. En la Figura 2 se exponen
gráficamente las curvas ROC evaluadas, con sus res-
pectivas áreas. Cabe remarcar que en algunas cur-
vas, como las de D-DI y PCR, existe una deforma-
ción de la curva hacia un mejor valor pronóstico en
determinado nivel de corte, mientras que por ejem-
plo con el PAI se observa una tendencia continua en
todos los niveles pero sin acercarse al punto de ma-
yor sensibilidad y especificidad .

Relación entre PCR, TnT y PAI
La relación entre PCR elevada y mayor recurren-

cia isquémica podría estar superpuesta a la infor-
mación brindada por la TnT, siendo en este caso sólo
una manifestación reactiva de un determinado ni-
vel de lesión miocárdica. En nuestros pacientes, el

Tabla 11
Evolución clínica de los pacientes con PCR aumentada . Excluyendo a los que tienen troponina T elevada de 24 horas

29

Nivel máximo
normal

Pacientes con nivel
elevado (%)

Odds para evolución
desfavorable

Intervalo de
confianza del 95%

Proteína C reactiva 0,432 39 1,8 0,6-5,5
Troponina T 0,1 16,7 1,3 0,3-5
PAI 55 45 1,7 0,6-5
tPA 15,9 11 0,2 0,1-2
tPA /PAI 4,9 26,6 1,4 0,5-4
D-Dímero 560 48 2,3 0,8-7
ATM 82 0
Fibrinógeno 364 31 0,8 0,3-2

Proteína C reactiva
Nivel de corte por curva ROC

0,4 48 3 1,1-9
D-Dímero 850 30 3,3 1,1-10

PCR aumentada
(n : 30) (%)

PCR normal
(n : 39) (%)

Odds ratio
(95% IC) P

Repetición de angina 11(37) 7(18) NS
Angina recurrente 9(21) 3(8) 5(1-27) 0,03
Angina refractaria 5(17) 3(8) NS
Cambios ECG 7(23) 3(8) NS
Revascularización 5(17) 4(10) NS
Infarto 0(0) 1(2,6) NS
Muerte 0(0) 0(0) NS
Eventos combinados 10(33) 5(13) 3,4 (0,8-14) 0,04*

* p por Mantel-Haenszel .



30

Troponina T

Activador tisular del plasminógeno

Proteína C reactiva
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hallazgo de TnT superior a 0,1 ng/ml en alguna de
las cuatro determinaciones en las primeras 24 horas
marcó efectivamente una tendencia a nivel mayor
de PCR: odds de 2 (intervalo de confianza de 0,8-5,7) .
Para excluir esta interacción se repitió el análisis de
la relación entre PCR y la evolución clínica, exclu-
yendo a los pacientes que hubieran tenido TnT ele-
vada en alguna de las determinaciones . En la Tabla
11 se observa que se mantiene el odds para angina
recurrente y eventos combinados para el grupo con
PCR elevada aún en esta subpoblación.

Los niveles de PAI se correlacionaron con mayor
posibilidad de evento combinado . Dado que se ha
postulado que el PAI se comporta como reactante
inflamatorio de fase aguda, exploramos su relación
con los niveles de PCR. Tanto el análisis de correla-
ción y regresión : r : -0,14 (-0,38 a 0,11), así como la
estratificación en tercilos de niveles no mostraron
correlación entre ambos parámetros . Sólo el 34,5%
de los pacientes con el tercilo superior de PCR tenía
PAI elevado, y el porcentaje para el tercilo inferior
fue 33%, por lo que puede concluirse que en nues-
tros pacientes el PAI no tuvo un comportamiento
paralelo al de la PCR.

TnT
Implicancias pronósticas y cambios electrocar-
diográficos

Para el análisis pronóstico se excluyeron los tres
pacientes en los que se confirmó que al ingreso ya
estaban cursando un infarto . Los tres casos tenían
niveles dosables de TnT (0,06 ; 0,75 y 0,86 respecti-
vamente) .

En los 87 pacientes restantes, la elevación del ni-
vel de TnT en algún momento de las primeras 24
horas se confirmó en 30 pacientes (34,5%) con una
tendencia a evolución desfavorable mayor : odds 2,4
(0,8-2,42) . En los 32 pacientes sin cambios electro-
cardiográficos esta tendencia no se mantuvo, pero
en el grupo de 55 pacientes con cambios, la inciden-
cia de evolución desfavorable con TnT elevada fue
de 11/22 (50%) contra 6/33 (18%) en ausencia de
dicha elevación, odds para evento 4,5, intervalo de
confianza de 1,1 a 18 .

DISCUSION
La angina inestable refleja una compleja situación

evolutiva de la enfermedad aterosclerótica corona-
ria, en la que sobre una placa accidentada confluyen
variadas circunstancias basales y de respuesta fisio-
patológica que influirán sobre su evolución ulterior .
(14) Nuestros resultados confirman la alta prevalen-
cia con que se manifiestan en sangre los marcadores

Fig. 1 . [Págs .10 y 11] . Curvas de las determinaciones comparan-
do los grupos con y sin evento clínico intrahospitalario .
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de alteraciones de la actividad trombogénica-trom-
bolítica, de inflamación y de lesión miocárdica mí-
nima. Aunque se ha explorado la confluencia de di-
ferentes marcadores en series previas, en su mayo-
ría el número de pacientes ha sido muy reducido y
en ninguna de ellas se han correlacionado las varia-
bles de alteración hemostática con PCR y TnT . La
riqueza de los hallazgos en nuestros pacientes, con
implicancias fisiopatológicas y clínicas relevantes,
serán discutidos inicialmente analizando los resul-
tados de cada marcador en el caso de la PCR, PAI,
TnT y D-DI, que son los que mayor información han
aportado, para luego confluir en una visión general
y unificada del cuadro .

Proteína C reactiva
Nuestro estudio confirma que los niveles plasmá-

ticos de PCR están elevados en pacientes con angi-
na inestable . En las observaciones de B. C. Berck y
colaboradores se encontró elevación de PCR en el
90% de la población con angina inestable . (15) La
mitad de nuestros pacientes tenían niveles elevados
considerando un valor superior o igual a 0,40 mg/
dl, que representa un valor de la media sumando
1,85 desvíos estándar de lo obtenido en el grupo con-
trol normal y el porcentaje se elevó al 65% en el
subgrupo con cambios electrocardiográficos . Estos
hallazgos son similares a los publicados por Gio-
vanna Liuzzo y colaboradores . (10) La PCR comien-
za a elevarse a las 6 horas de comenzado el estímulo
inflamatorio con una vida media de 19 horas . (16)
La prevalencia de pacientes con nivel elevado en las
cuatro extracciones fue semejante, pero existió un
incremento significativo entre el valor de ingreso y
el de las 24 horas . Este incremento puede ser
esperable, habida cuenta de que los pacientes fue-
ron ingresados con una mediana de dos horas des-
de el último dolor y dadas las características de la
curva de incremento. Aunque no fue expresado en
los resultados, el grupo con PCR elevada no presen-

Fig . 2 . [Págs. 12 y 13]. Curvas ROC para los marcadores analiza-
dos. El punto óptimo conceptual es el que más se acerca al vértice
superior izquierdo : máxima sensibilidad y especificidad . Las cur-
vas fueron construidas en cada uno de los marcadores estable-
ciendo 7 puntos de corte en los valores correspondientes a los
percentilos 20, 30, 40, 50, 60, 70 y 80 . El azar está representado por
la diagonal señalada como "teórico" y su área 0,50 ; cuanto más
supere el marcador ese valor, mayor es su utilidad. Ninguno de
los marcadores abarcó un área superior a 0,61 . A pesar de que el
área de PAI y proteína C reactiva son similares, en la proteína C
existen puntos de la curva que se acercan más al óptimo, determi-
nados como punto de corte. En forma similar, en la curva D-Dímero
se observa que con niveles bajos del marcador (alta sensibilidad,
escasa especificidad) la curva acompaña al azar, pero a partir de
determinado nivel (percentilo 30),es decir, el 30% de la población
con niveles más elevados, en este caso D-Dímero superior a 850,
se alcanza una diferencia notable respecto del azar .
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tó diferencias en cuanto a edad, antecedentes o fac-
tores de riesgo respecto del grupo con nivel normal .
A pesar de su similitud clínica, el grupo con nivel
elevado presentó mayor incidencia de eventos, en
particular recurrencia de síntomas . Giovanna Liuzzo
y colaboradores encontraron una sensibilidad del
90%, que llega al 100% cuando consideran todas las
extracciones. Estas diferencias se deben probable-
mente a la diferente prevalencia de eventos entre las
dos poblaciones analizadas . El grupo italiano tiene
una prevalencia de eventos del 65%, contra el nues-
tro, que es de 27% . Dado que este último porcentaje
se asemeja a los hallazgos en series extensas con an-
gina inestable, es posible que nuestros resultados
estén más cerca de la realidad con respecto a la apli-
cabilidad clínica . Un aspecto fisiopatológico de im-
portancia fue establecer si el incremento de la PCR
se debía al daño miocárdico o al accidente de placa .
Para poder establecer el origen de esta elevación
analizamos el comportamiento de la PCR restrin-
giendo el análisis al grupo de pacientes con TnT
normal en todo momento en las primeras 24 horas .
Dada la sensibilidad elevada de la TnT para el daño
miocárdico aunque sea mínimo, al excluir los pacien-
tes con TnT elevada seleccionamos así un grupo
donde la inflamación debía reflejar sólo la situación
de la placa . Aunque la prevalencia de elevación de
PCR en este grupo fue menor, su asociación con peor
evolución clínica se mantuvo . Nuestros hallazgos
indican que la PCR es un marcador tanto de lesión
miocárdica como de actividad inflamatoria de la pla-
ca, en ambos casos marcando un mayor riesgo evo-
lutivo . (17) El haber establecido un punto de corte a
través de la curva ROC puede abrir la posibilidad
de su utilización prospectiva en la caracterización
del riesgo, dividiendo a los pacientes en grupos de
riesgo en forma similar a la evaluación actual de la
TnT.

D-Dímero
El D-DI constituye el principal producto resultan-

te de la acción de la plasmina sobre la fibrina que
forma parte de un trombo (cross linked fibrin) . De tal
manera marca el grado de actividad trombótica y
fibrinolítica y por lo tanto puede ser útil reflejando
trombosis activa en el contexto de un síndrome co-
ronario agudo . (18) Para que se encuentren niveles
de D-DI elevados debió existir un proceso trombóti-
co sobre el que se produjo luego trombolisis espon-
tánea. Su nivel inicial en el infarto con vaso ocluido
puede ser normal, incrementándose marcadamente
luego de la administración de trombolíticos . Es de-
cir que sería un marcador de trombosis intermitente
o lisis de trombo, fenómeno que podría esperarse
con frecuencia en la angina inestable grave .

En la literatura se describen dos técnicas diferen-
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tes para el dosaje : la primera, que usa un anticuerpo
monoclonal que reconoce el fragmento D en la fibri-
na o el fibrinógeno (panespecífico) ; la segunda, que
utiliza un anticuerpo monoclonal que reconoce es-
pecíficamente el fragmento D presente solamente en
la fibrina ("fibrino-específico"), siendo esta última
técnica un reflejo mejor de la situación clínica y la
que se utilizó en nuestro estudio . (19) La vida media
es de 8 horas, por lo que en el contexto de un síndro-
me coronario agudo hay que tener en cuenta para su
dosaje el tiempo transcurrido entre el evento clínico
y la extracción de sangre . (18) Estas diferencias téc-
nicas, así como el hecho de que las poblaciones ex-
ploradas han sido de número muy reducido, expli-
quen probablemente por qué los datos de la literatu-
ra acerca de D-DI en angina inestable son escasos y
contradictorios . (18, 20-23) Nuestro trabajo es el más
numeroso de la literatura de D-DI y angina inestable
hasta la actualidad. En nuestra población, que cons-
tituye un grupo con angina inestable definida con
criterios estrictos, observamos que un gran porcen-
taje de pacientes (48,3%) presentaba niveles de D-DI
elevados en el momento del ingreso . Al construir la
curva ROC se halló que el nivel mayor o menor a 850
ng/d1 diferenciaba a dos grupos poblacionales . Así,
el 30% de los pacientes que tenían niveles basales de
D-DI superiores a 850 tuvieron tres veces más posi-
bilidad de presentar evento clínico en la evolución
que el grupo de pacientes con niveles inferiores a 850
ng/dl. Estas observaciones nos confirman el papel
fisiopatológico del fenómeno de formación de trom-
bosis y lisis en el síndrome coronario agudo . Tal vez
los pacientes con mayores niveles de D-DI reflejan la
severidad del fenómeno trombótico y la peor evolu-
ción clínica . El hecho de que al ingreso se verifiquen
niveles muy aumentados en el tercio de la población
que concentra mayores recurrencias clínicas, abre la
posibilidad de su evaluación prospectiva para carac-
terizar pacientes con alto o bajo riesgo de acuerdo
con un punto de corte.

Inhibidor del activador del plasminógeno
El PAI es el más importante de los inhibidores fi-

siológicos del sistema fibrinolítico . Es producido
principalmente por las células endoteliales . Su acti-
vidad es rápidamente neutralizada por el tPA, con
el que forma un complejo que puede inhibir la fibri-
nolisis al ocupar los sitios de unión de tPA en la
molécula de fibrina .

En los pacientes con enfermedad coronaria ate-
rosclerótica se ha encontrado un aumento del ARNm
del PAI en comparación con la población control . (24)
También se ha observado dos diferentes polimorfis-
mos del genoma del PAl que se asociarían a un au-
mento del PAI plasmático, con mayor riesgo de com-
plicaciones trombóticas. Existe un ritmo circadiano
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para el PAI con valores más altos durante la maña-
na y más bajos durante la tarde, momento en que la
actividad del tPA es máxima, pudiendo relacionar-
se con las variaciones de presentación de síndromes
coronarios agudos . (25) En diferentes trabajos se ha
observado un aumento de los niveles de PAI en pa-
cientes con enfermedad coronaria, tanto en fase agu-
da como crónica. (22, 26-30) Estos datos podrían ser
interpretados como indicadores de que el aumento
del PAT en la enfermedad coronaria causa un dete-
rioro de la respuesta fibrinolítica asociada con un
aumento de los fenómenos trombóticos . (21, 31) Sin
embargo, dado que el PAI es un reactante de fase
aguda, su aumento podría asociarse a un accidente
de placa más severo por un mecanismo inflamato-
rio. En nuestros pacientes, sin embargo, no eviden-
ciamos ninguna relación de los niveles de PAI con la
PCR, que sin duda refleja la actividad inflamatoria
y por tanto es considerado un reactante de fase agu-
da. En esta población con angina inestable, los valo-
res de PAI total fueron mayores que en la población
control y fueron más elevados en los pacientes con
evolución desfavorable y recurrencia isquémica . En
el análisis multivariado, donde fueron considerados
los otros marcadores bioquímicos, el PAl basal fue
el mejor predictor para eventos. Sin embargo, cuan-
do se construyó la curva ROC no se encontró un ni-
vel de corte que permitiera identificar una pobla-
ción de mayor riesgo . Los datos sobre el comporta-
miento del PAI nos permiten una interesante com-
prensión de los mecanismos fisiopatológicos, ya que
jugaría un papel como determinante de una dismi-
nución de la actividad fibrinolítica endógena . Este
mecanismo estaría vinculado a la mala evolución clí-
nica de los pacientes con mayores niveles de PAI y
predominaría sobre su aparición como reactante de
fase aguda, poco probable debido a la falta de corre-
lación con la PCR. Queda sin embargo el interrogante
del aporte individual en torno a la estratificación del
riesgo en pacientes con angor inestable, debido a la
dificultad en encontrar un nivel determinado que
permita estratificar a los pacientes.

Troponina T
La TnT es una proteína regulatoria del aparato

contráctil cardíaco localizada principalmente en los
filamentos finos de los miocitos y también en forma
libre en cantidades escasas en el citosol . La TnT li-
bre se libera al plasma ante una pérdida de la inte-
gridad de la membrana celular como la que ocasio-
na un episodio de isquemia severa reversible . Fren-
te a una injuria irreversible se libera en forma pro-
longada aquella TnT ligada a los miofilamentos. Si
bien no es una proteína exclusivamente cardíaca,
mediante anticuerpos monoclonales se puede iden-
tificar la TnT miocárdica, altamente específica de

daño miocárdico. Se ha informado que la detección
de TnT en la angina inestable tiene valor pronóstico
a corto y a largo plazo, en tanto que su ausencia pre-
dice evolución clínica favorable . (11, 32) La preva-
lencia de TnT elevada en la angina inestable ha sido
muy diferente en distintos trabajos . Esta variabili-
dad puede atribuirse a diferentes criterios de inclu-
sión en los horarios de extracción de muestras de
sangre o en los valores de corte de TnT . Nuestro es-
tudio muestra que alrededor de una quinta parte de
la población con angina inestable tiene TnT elevada
al ingreso (>_ 0,1 µg/1) . Esta cifra es coincidente con
otro estudio que utilizó el mismo valor de corte y
tuvo una prevalencia de pacientes con cambios elec-
trocardiográficos similares : 64% para el nuestro y
77% en el de Wu y colaboradores . (32) En tanto que
es menor a la informada por otros, probablemente
debido a la inclusión de pacientes más graves . (33)
En ese caso la prevalencia de cambios electrocardio-
gráficos al ingreso fue del 99% .

Hamm y colaboradores analizaron un grupo de
109 pacientes con angina inestable, 84 de los cuales
tenían angina de reposo (clase III de Braunwald) con
cambios en el ECG en el 80%. (11) Se utilizó 0,2 µg/
1 como valor de corte para TnT y la prevalencia del
resultado positivo fue de 39% en ese subgrupo. Se
informó una asociación significativa con eventos
intrahospitalarios, sin seguimiento posterior. En
nuestra experiencia, la TnT elevada se asoció con una
tendencia a evolucionar con recurrencia de síntomas
en la etapa aguda, aunque por la baja tasa de even-
tos mayores no podemos afirmar su valor pronósti-
co en tal sentido . Cabe remarcar que tres de los cin-
co infartos confirmados durante la primera semana
ya estaban cursando al ingreso y fueron detectados
por niveles incrementados de troponina. Esto gene-
ra una superposición del valor diagnóstico y el pro-
nóstico para la TnT en las primeras horas . Para evi-
tar este aspecto, el grupo FRISC incluyó pacientes
luego de haber descartado durante 24 horas un in-
farto, encontrando diferencias significativas para
eventos mayores en el seguimiento alejado . (33) En
una publicación reciente se observó que la TnT no
agregó valor pronóstico a los cambios electrocardio-
gráficos al ingreso. (34) En nuestra investigación, por
lo contrario, tuvimos un número significativo de
eventos intrahospitalarios en aquellos pacientes que
al ingreso presentaban cambios ECG y desarrolla-
ban elevación de la TnT durante las primeras 16
horas de internación. Este hallazgo también es coin-
cidente con el del grupo FRISC . En este grupo parti-
cular se ha postulado una estrategia agresiva inicial,
en base a lo referido en un análisis retrospectivo del
estudio TIMI 3B, en el cual los pacientes con TnT
elevada al ingreso tenían mejor evolución tratados
precozmente en forma invasiva. (35) Por otro lado,
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es importante destacar que aquellos con TnT nega-
tiva tuvieron igual evolución intrahospitalaria inde-
pendientemente de los cambios ECG . El hallazgo de
que la asociación entre cambios ECG al ingreso y
TnT elevada en las primera horas predice mayor re-
currencia isquémica, indica probablemente que es-
tos pacientes presentan placas "más inestables"
como causa probable de microembolizaciones dis-
tales y consecuente daño miocárdico mínimo
(microinfartos), sin llegar inicialmente a necrosis
mayores. Esto fue informado en estudios anatomo-
patológicos previos en pacientes con angina inesta-
ble y CK elevada . (6, 36) Existen datos que indican
que los pacientes con angina inestable y TnT eleva-
da tienen mayor incidencia de trombo intracorona-
rio y mayor número de vasos comprometidos . (37)
Otro mecanismo implicado podría ser una menor
capacidad de adaptación a la isquemia por el mio-
cardio, lo que podría estar relacionado con la falta
de precondicionamiento del mismo, circulación co-
lateral o ambas .

De confirmarse nuestros hallazgos en otras series,
permitirían establecer una metodología de estratifi-
cación del riesgo dentro del primer día de interna-
ción en los pacientes con angina inestable : en pri-
mer lugar analizar el electrocardiograma y luego la
TnT. Si ambos están alterados se trata de un grado
de riesgo mayor, con alta posibilidad de recurrencia
isquémica; por lo tanto podría postularse un trata-
miento farmacológico completo (incluyendo hepa-
rina IV) y/o invasivo precoz . Cualquiera otra com-
binación entre electrocardiograma y TnT permitiría
esperar distinta evolución clínica y respuesta al tra-
tamiento farmacológico inicial. Dado que la pobla-
ción analizada en este estudio fue observada por un
período breve, en el que la tasa de eventos mayores
(IAM y muerte) es baja, nuestros resultados no cons-
tituyen un aporte sustancial en ese aspecto .

CONCLUSIONES GENERALES E
IMPLICANCIAS CLINICAS

La evaluación simultánea de diferentes marca-
dores en la misma población nos ha permitido es-
tablecer que los pacientes con angina inestable fre-
cuentemente tienen alteraciones en los marcadores
evaluados, en particular la PCR, la TnT, el D-DI y
el PAI . En base al origen fisiopatológico postulado
para cada uno de los marcadores, los pacientes con
este síndrome revelan una situación en la cual con-
fluyen :

a) Actividad inflamatoria a nivel de la placa ate-
rosclerótica (accidente de placa) y reaccional a nivel
de lesión miocárdica, elevando la PCR .

b) Alteración de la capacidad fibrinolítica expre-
sada por niveles mayores del inhibidor del activa-
dor tisular del plasminógeno .

c) Episodios de trombogénesis-trombolisis que
generan un incremento de los niveles de D-DI.

d) Niveles variables de lesión miocárdica con in-
crementos de la TnT.

La alteración de los parámetros no es homogénea
en la población, y a su vez existen pacientes con ni-
veles normales de algunos y alterados de otros. Una
explicación posible es que los pacientes fueron eva-
luados en diferentes etapas evolutivas, o por episo-
dios de diferente gravedad, sobre una base fisiopa-
tológica común . Alternativamente, podría postularse
que existen mecanismos predominantes de altera-
ción en pacientes individuales dentro de la base co-
mún del accidente de placa, que en caso de ser iden-
tificables podrían permitir estrategias diferenciadas
de tratamiento.

La mayor alteración de los marcadores se asoció
en general a mayor actividad anginosa y posibili-
dad de recurrencia isquémica . La PCR y el D-DI en
niveles cuantitativamente muy elevados se asocia-
ron a peor evolución, permitiendo a partir de deter-
minados niveles predecir la recurrencia isquémica
precoz. Estos resultados dejan abierta la posibilidad
de utilizarlos para la estratificación del riesgo indi-
vidual. Este papel había sido sugerido previamente
en estudios de pequeñas dimensiones para la PCR,
pero nuestra serie es la primera que lo establece para
el D-DI .

La TnT ha sido estudiada en poblaciones más
grandes, pero su vinculación con parámetros clíni-
cos y su correcta utilización en el escalonamiento de
conductas es aún motivo de discusión . Nuestro es-
tudio agrega una vinculación entre la elevación de
los niveles de TnT con la recurrencia isquémica, su-
giriendo que guarda relación, no sólo con la grave-
dad del episodio anginoso precedente y la capaci-
dad del miocardio de manejar esa circunstancia is-
quémica, sino también con la actividad anginosa
(inestabilidad de la placa y retrombosis). La baja
prevalencia en nuestra serie de pacientes con TnT
elevada, respecto de otros parámetros con similar o
mayor valor predictivo y la necesidad de controles
seriados en las primeras 24 horas para detectar en
forma confiable su elevación, implican la necesidad
de su evaluación prospectiva en pacientes con una
mejor caracterización clínica y asociar probablemen-
te otros parámetros hematológicos como los inves-
tigados por nosotros . El PAl no ha sido investigado
previamente en series numerosas y nuestros resul-
tados avalan su papel fisiopatológico, aunque la di-
ferencia en los niveles hace por ahora poco posible
su utilización como marcador cualitativo de riesgo .

Nuestro estudio colabora en sumar información
que facilitará ingresar en una nueva etapa de la in-
terpretación clínica de la angina inestable, en la que
a las variables de riesgo clínico podremos ir asocian-
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do marcadores hematológicos que nos aclaren la fi-
siopatología o el momento evolutivo y/o gravedad
del accidente de placa o lesión endotelial . Esta indi-
vidualización nos permitirá estratificar el riesgo y
seleccionar las conductas con mayor racionalidad y
precocidad .

SUMMARY

ALTERATIONS OF HEMOSTATIC
PARAMETERS, ACUTE PHASE REACTANTS
AND TROPONIN T IN UNSTABLE ANGINA:
PREVALENCE AND CLINICAL
IMPLICATIONS

Background
The pathophysiology of the acute phase of unstable
angina (UA) is complex and the exact role of the
alterations of hemostatic parameters during this
period is not yet known .
Objectives
1)Assessment of variations of hemostatic and in-
flammatory parameters, reactive protein C (RPC)
and troponin T (TnT) within 24 hs of CCU admis-
sion for unstable angina; 2) correlation of these
variations with clinical outcome .
Methods
Ninety UA pts in 8 centers were included and blood
samples were drawn at admission (a), 8, 16 and 24
hs and were analysed centrally. Blood levels of
RCP, TnT, tPA, plasminogen activator inhibitor
(PAI), complex tPA-PAI, D Dymer (DD), thrombin-
antithrombin III (TAT) and fibrinogen (F) were de-
termined. Events (Ev) were defined as: recurrent
or refractory angina, acute myocardial infarction
(AMI), death or urgent revascularization in the first
week.
Results
Twenty five pts had Ev (27.8%) . Analysis of hemo-
static parameters : by Cox logistic regression, Ev
were related to PAIa**, 8 hs** and 16 hs; TnT 8 hs*
and 16 hs* and tPA 8 hs* . AMI occurred in 5 pts
and was associated with TnTa***, RPCa* and tPA-
PAIa* . * : p < 0.05; ** p< 0.02; *** p < 0.01. Analysis
according to high or normal levels : high TnT levels
were defined as 0.1 ng/ml and for the rest of pa-
rameters : a) mean plus two standard deviations
with respect to 10 controls, or b) when an associa-
tion with Ev was seen, the cut-off point determined
by ROC curves. A significant association with Ev
was seen for RPCa and DDa (odds 3.6,1.2-11 and
3.1, 1 .1-9 respectively) . At 16 hs an association of
Ev with TnT (odds 3 .5,1-10) and tPA-PAI (odds 2.8,
1-8) was also observed .

Conclusions
Pathophysiology : blood markers of altered fibryno-
litic activity, activated coagulation, minimal myo-
cardial injury and inflammation are frequently
observed in the acute phase of unstable angina .
Clinics : given the association of these biochemical
alterations to worse outcome, analysis of hemo-
static parameters may be a useful tool for risk as-
sessment and management in unstable angina .

Key words Plasminogen activator inhibitor - D Dymer -
Reactive protein C - Troponin T - Unstable angina
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