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RESUMEN
Objetivo
Determinar el valor pron6stico independiente de la proteina C reactiva para eventos isquemi-
cos intrahospitalarios y a 90 dias en pacientes admitidos por angina inestable sin infarto previo
ni elevacibn de CPK total posadmisi6n .
Metodos
Se enrolaron prospectivamente dos grupos consecutivos de pacientes (105 pacientes: grupo de
derivaci6n, 89 pacientes : grupo de validaci6n) . Se determin6 la proteina C reactiva al ingreso, a
48 horas y prealta hospitalaria. El seguimiento se extendi6 durante 90 dias para determinar la
ocurrencia de un punto final primario combinado (muerte y/o infarto agudo de miocardio y/o
angina refractaria) .
Resultados
La mejor area de las curvas ROC para predicci6n de eventos a 90 dias de los niveles de proteina
C reactiva fue la prealta : 0,84 (ES 0,054), con una relaci6n de probabilidad para el punto de corte
de 1,5 mg/dl de 5,6 . En un modelo de regresi6n de Cox analizado en ambos grupos de pacientes
para predicci6n del punto final primario a 90 dias que incluy6 edad, infradesnivel del ST e
isquemia silente, el predictor independiente mas potente fue el nivel de proteina C reactiva
prealta > 1,5 mg/dl. El nivel de proteina C reactiva de admisi6n no se asoci6 con el pron6stico
intrahospitalario .
Conclusion
En la angina inestable, una proporci6n elevada de pacientes presentan niveles de proteina C
reactiva > 1,5 mg/dl prealta. Este hallazgo se asocia con un pron6stico adverso a 90 dias y puede
ser utilizado como un criterio independiente para identificar a un grupo de pacientes de alto
riesgo . REV ARGENT CARDIOL 1999; 67:19-37.
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agudos. (1-12) Recientemente se ha descubierto que,la,
La ruptura o fisura de la placa ateroscler6tica, corn- inflamaci6n puede desempenar un papel muy impor-

plicada con un trombo superpuesto, es probablemen- tante en la patogenia del accidente de placa . Las evi
to el fen6meno mas importante que subyace en el de- dencias a favor de esta posibilidad provienen del ha-
sencadenamiento subito de los sindromes isquemicos

	

llazgo de alteraciones histol6gicas inflamatorias en la
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placa accidentada y de la presencia de celulas infla-
matorias activadas en la circulaci6n de pacientes con
angina inestable . (13-26) Un aspecto habitual de la
inflamaci6n es el aumento en la concentraci6n plas-
matica de proteinas conocidas como reactantes de
fase aguda . Ensayos publicados recientemente indi-
can que en la angina inestable la elevaci6n de la pro-
teina C reactiva es frecuente y se relaciona con la evo-
luci6n en el hospital y durante los meses siguientes .
(27-34) Los pacientes con angina inestable tienen un
pron6stico muy heterogeneo que es dificil de predecir
con los criterion habituales . (35, 36)

El objetivo de este estudio es determinar el valor
pron6stico independiente de los niveles de proteina
C reactiva para eventos isquemicos a 90 dias medi-
dos en el momento de la admisi6n, a las 48 horas y
prealta en comparaci6n con los marcadores clinicos
tradicionales, isquemia silente en el registro ECG
continuo Holter e isquemia inducible en una prue-
ba evocadora prealta, en pacientes admitidos en
unidad coronaria por angina inestable sin infarto
previo ni elevacion de CPK total posadmision .

METODOS

Poblaci6n
En un estudio de diseno prospectivo fueron en-

rolados 128 pacientes consecutivos admitidos en
unidad coronaria con diagnostico clinico de angina
inestable durante un perfodo de 6 meses . Se exclu-
yeron 23 pacientes que presentaron elevacion enzi-
matica indicativa de necrosis miocardica durante las
24 horas iniciales; los 105 pacientes restantes consti-
tuyeron el grupo de derivacion .

Durante los 4 meses siguientes se incluyeron 106
pacientes de caracterfsticas similares, de los cuales
se excluyeron 17 por presentar elevaci6n enzimati-
ca indicativa de necrosis miocardica durante las pri-
meras 24 horas . Los 89 pacientes restantes confor-
maron un segundo grupo (grupo de validaci6n) des-
tinado a validar prospectivamente los resultados
observados en el grupo de derivacion .

Criterios de inclusion
- Angina inestable clase III B de Braunwald, (37)

con un episodio de dolor anginoso de reposo de
duraci6n ? 20 minutos o 2 episodios de duraci6n ? 5
minutos dentro de las ultimas 24 horas .

- Y al menos uno de los siguientes criterios :
a) Cambios electrocardiograficos isquemicos .
b) Cardiopatia isquemica documentada (angio-

plastia coronaria, cirugia de revascularizacion mio-
cardica, cinecoronariograffa con lesiones significati-
vas o prueba evocadora de isquemia positiva .

c) Dolor anginoso tfpico segun la clasificaci6n de
Diamond y Forrester. (38)
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Criterios de exclusion
- Angina secundaria : taquiarritmia, anemia, hi-

pertiroidismo, hipoxia, etc .
- Infarto agudo de miocardio previo .
- Elevaci6n enzimatica dentro de las 24 horas

posadmisi6n: duplicaci6n del valor maximo normal
de CPK total y fracci6n MB mayor de 6 UI/L, con
curva tfpica .
- Otras enfermedades cardiovasculares signifi-

cativas : valvulopatfas, miocardiopatias, pericardio-
patias, aortopatfas, etc .
- Pacientes derivados para estrategia invasiva

programada .
- Angioplastia coronaria dentro de los ultimos

seis meses .
- Cirugia de revascularizaci6n miocardica den-

tro de los iltimos seis meses .
- Enfermedades inflamatorias cr6nicas .
- Cancer.
- Otras enfermedades sistemicas significativas :

insuficiencia renal cr6nica en hemodialisis, insufi-
ciencia hepatica, etc .

Diseno del estudio
Los datos de historia clinica completa, examen

fisico y electrocardiograma fueron registrados por
los investigadores en todos los pacientes en el mo-
mento de la admisi6n. Los pacientes luego del in-
greso en unidad coronaria fueron sometidos a estu-
dio de la siguiente manera (Grafico 1) :

1. Grupo de derivacion. El dosaje de proteina C
reactiva cuantitativa y fibrin6geno se realiz6 en el
momento de la admisi6n y a las 48 horas . Durante
las primeras 24 horas posadmision se efectu6 deter-
minaci6n de CPK total y fraccion MB cada 4 horas
para detecci6n de necrosis miocardica, y los pacien-
tes con elevaci6n enzimatica fueron excluidos del
protocolo. Se realiz6 un registro ECG continuo Hol-
ter para detecci6n de isquemia silente y medici6n
de la variabilidad de la frecuencia cardfaca durante
las 24 horas iniciales .

Dieciseis pacientes presentaron durante la evolu-
ci6n hospitalaria eventos isquemicos (muerte y/o
infarto de miocardio y/o angina refractaria) .

En los 89 pacientes restantes libres de eventos in-
trahospitalarios se llevaron a cabo nuevos dosajes de
proteina C reactiva y fibrin6geno en el momento del
alta hospitalaria . Se realiz6 el seguimiento de la cohor-
te de pacientes a 90 dias para determinar la ocurrencia
de un punto final combinado constituido por muerte
y/o infarto de miocardio y/o angina refractaria .

2 . Grupo de validacion . El dosaje de proteina C
reactiva cuantitativa y fibrin6geno se realizo en el
momento de la admisi6n y a las 48 horas . Durante
las primeras 24 horas posadmision se efectu6 deter-
minaci6n de CPK total y fraccion MB cada 4 horas
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Admision: Dosaje de proteina C reactiva .
Dosaje de fibrinogeno .
Curva de CPK.
Registro ECG continuo Holter.

Grupo de derivacinn:
105 pacientes .

i

Grupo de derivacinn :
89 pacientes libres de
eventos hospitalarios.

a

Grupo de validacion:
89 pacientes .

48 horas : Dosaje de proteina C reactiva .
Dosaje de fibrinogen .

Prealta : Dosaje de proteina C reactiva .
Dosaje de fibrinogeno .

SEGUIMIENTO A 90 DIAS
Punto final : muerte y/o infarto de
miocardio, y/o angina refractaria .

para deteccion de necrosis miocardica, y los pacien-
tes con elevacion enzimatica se excluyeron del pro-
tocolo. Se realizo un registro ECG continuo Holter
para deteccion de isquemia silente y medici6n de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca durante las 24
horas iniciales .

Veinte pacientes presentaron durante la evolucion
hospitalaria eventos isquemicos (muerte y/o infar-
to de miocardio y/o angina refractaria) .

En los 69 pacientes restantes libres de eventos in-
trahospitalarios en el momento del alta hospitalaria
se llevaron a cabo nuevos dosajes de proteina C reac-
tiva y fibrinogeno, asi como una prueba evocadora
de isquemia (prueba ergometrica graduada en 36
casos y ecocardiograma de estres con dobutamina
en los restantes 33) .

Grupo de validacion :
69 pacientes libres de
eventos hospitalarios .

Prueba evocadora de
isquemia : 69 pacientes .

Grafico 1. Diseno del estudio .

Excluidos por
elevacinn enzimatica :
40 pacientes .

Punto final intrahospitalario :
Muerte y/o infarto de miocardio,
y/o angina refractaria :
Grupo de derivacinn: 16 pacientes.
Grupo de validacion : 20 pacientes .

Se realizo el seguimiento de la cohorte de pacien-
tes a 90 dias para determinar la ocurrencia de un
punto final combinado constituido por muerte y/o
infarto de miocardio y/o angina refractaria .

Determinaciones bioquimicas
1. Proteina C reactiva cuantitativa . Las muestras

de sangre se colocaron luego de su extracci6n en
vacutainers y almacenadas a -20°C para ser procesa-
das dentro de las 24 horas por medio de enzimoin-
munoensayo (ELISA) automatico de microparticulas
(Laboratorio Abbott) . El rango de deteccion de pro-
teina C reactiva del ensayo utilizado corresponde a
valores de 0,1 a 12 mg/dl, con un coeficiente de va-
riaci6n interensayo menor del 5% . Todas las mues-
tras fueron analizadas por personal no vinculado a
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la atencion directa del paciente y en ausencia de co-
nocimiento de sus datos clinicos correspondientes .
Los analisis se calibraron de acuerdo con el World
Health Organization International Reference Stan-
dard 85/506 para dosaje de proteina C reactiva cuan-
titativa . (39) Los resultados estan expresados en mg/
dl. Los resultados del dosaje no fueron accesibles a
los medicos tratantes para evitar modificaciones de
los cuidados medicos convencionales .

2. Fibrinogeno. Las determinaciones se efectua-
ron por el metodo de Clauss, con el equipo Fibri-
Prest de Diagnostica Stago . (40, 41) Los resultados
estan expresados en mg/dl .

Registro ECG continuo Holter
1. Deteccion de isquemia silente . El registro ECG

continuo se realizo con grabadores de frecuencia en
un rango de frecuencia-respuesta de 0,05 a 40 Hz de
acuerdo con los estandares de la American Heart
Association para evaluacion del segmento ST . (42)
Los registros basales se realizaron en cada paciente
antes y despues de hiperventilacion y en las posi-
ciones supina, prona, de sentado o parado, para ase-
gurarse de que el segmento ST no se modificara con
la postura . Se instruyo a los pacientes para que deja-
ran constancia en el reporte de los sintomas ocurri-
dos con registro del numero, hora y duracion de los
ataques anginosos . La desgrabacion se realizo a una
velocidad 60 a 120 veces mayor, en la Unidad de
Desgrabacion (Delmar Avionics Dynamic Electrocar-
dioscanner Trendsetter) por un tecnico capacitado,
para detectar la presencia, la frecuencia y la dura-
cion de los episodios isquemicos, en ausencia de
conocimiento de los datos clinicos del paciente . Se
definio como episodio isquemico el hallazgo de un
infradesnivel del segmento ST horizontal o descen-
dente de 1 mm o mas de la linea de base, a 0,08 se-
gundos del punto J y de un minuto o mas de dura-
cion. Se requirio un intervalo de por lo menos dos
minutos luego de la recuperacion del ST para reali-
zar el diagnostico de un nuevo episodio isquemico .
Los cambios aislados de la onda T no se considera-
ron dentro de la definicion de isquemia silente . Al
desgrabar la cinta se identificaron todos los episo-
dios potencialmente isquemicos que reunian estos
criterios y se marcaron los tiempos de comienzo, pico
de depresion del ST y terminacion del evento para
su analisis . Los trazados se registraron al desgrabarse
los estudios a una velocidad de 25 mm/seg . Para
cada paciente se registro la existencia o ausencia de
isquemia silente, el numero total de episodios de
infradesnivel del ST y su duracion total en minutos.
Los trazados fueron revisados en forma indepen-
diente por dos investigadores experimentados, los
cuales examinaron los registros de tendencia del ST
y las impresiones continuas en tiempo real de los

episodios con anomalias del segmento ST . Los re-
sultados del monitoreo ECG continuo no fueron ac-
cesibles a los medicos tratantes para evitar modifi-
caciones de los cuidados medicos convencionales .

2. Determinacion de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca. Se evaluo en domino de tiempo
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, obtenien-
do el valor medio del intervalo RR, el desvio estan-
dar del total de los intervalos RR (SDNN), el des-
vio estandar de la media de los intervalos RR regis-
trados cada 5 minutos (SDANN index), la media de
los desvios estandar del total de los intervalos RR
registrados cada 5 minutos (SDNN index), la raiz
cuadrada media de la diferencia entre intervalos RR
consecutivos (RMSSD) y la diferencia porcentual
entre intervalos RR consecutivos mayor de 50 mili-
segundos (pNN50) . (43) El analisis de la variabili-
dad se realizo luego de la revision completa del re-
gistro ECG continuo por un tecnico capacitado y fue
revisado en forma independiente por dos investi-
gadores experimentados en ausencia de conoci-
miento de los datos clinicos del paciente . Los resul-
tados no fueron accesibles a los medicos tratantes
para evitar modificaciones de los cuidados medicos
convencionales .

Prueba evocadora de isquemia
1. Prueba ergometrica graduada . Se efectuo una

prueba ergometrica graduada en 36 pacientes, limi-
tada por sintomas de acuerdo con el protocolo de
Bruce modificado, con registro ECG de 12 derivacio-
nes en un equipo Marquette Advance MAX-1 Exer-
cise Testing System - Series 2000 Treadmill. Se consi-
dero prueba positiva para isquemia la aparicion de
depresion horizontal o descendente del segmento ST
mayor o igual a 1 mm a 80 milisegundos del punto J,
con angina asociada o sin ella . (44)

2. Ecocardiograma de estres con dobutamina . Se
realizo un ecocardiograma bidimensional en 33 pa-
cientes con un equipo Toshiba 870 con transductor
de 2,5 MHz, y las imagenes fueron digitalizadas con
el equipo y software tecnico TomTec Imaging Systems
version 5,14 . Se grabaron imagenes basales en vis-
tas paraestemal (eje largo y eje corto) y apical (4 ca-
maras y 2 camaras) . Se infundio dobutamina en do-
sis crecientes cada 5 minutos de 10 a 40 µg/kg/min,
registrandose las imagenes al pico de cada dosis . Se
utilizo el modelo de segmentacibn para valoracion
de la motilidad parietal establecido por la Sociedad
Americana de Ecocardiografa, (45) que subdivide
el ventriculo izquierdo en 16 segmentos (Grafico 2),
estableciendose para cada uno de ellos un puntaje
semicuantitativo de motilidad parietal regional de
acuerdo con el siguiente esquema: 1 - normal, 2 -
hipocinesia, 3 - acinesia y 4 - discinesia . Se consider6
como prueba positiva para isquemia el desarrollo de
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uno o mas nuevos trastornos regionales de la motili-
dad parietal en la imagen digitalizada . Los estudios
se grabaron en 4 ventanas ultras6nicas, eje largo
paraesternal izquierdo, eje corto paraesternal iz-
quierdo, vista apical de 4 camaras y vista apical de 2
camaras, y revisados en forma independiente por
dos investigadores experimentados, los cuales exa-
minaron los registros en ausencia de conocimiento
de la informacion clinica de los pacientes .

Definicion de los puntos finales
Los puntos finales fueron :
1. Determinacion del valor pronostico indepen-

diente de la proteina C reactiva medida al ingreso
para la incidencia combinada de muerte total y/o
infarto agudo de miocardio y/o angina refractaria
durante el periodo hospitalario .

2. Determinacion del valor pronostico indepen-
diente de la proteina C reactiva medida prealta para
la incidencia combinada de muerte total y/o infar-
to agudo de miocardio y/o angina refractaria des-
de el alta hasta el dia 90 en los pacientes libres de
eventos intrahospitalarios. Los resultados obtenidos
para este punto final en el grupo de derivacion fue-
ron validados prospectivamente en el grupo de va-
lidaci6n .

Los eventos que compusieron los puntos finales
se definieron de la siguiente manera :
- Mortilidad total : se registraron las muertes de

todas las causas .
- Infarto agudo de miocardio: presencia de un

23

GrAfico 2. Modelo de segmentacibn del ven-
triculo izquierdo. (35)

episodio de dolor isquemico recurrente de duraci6n
mayor o igual a 20 minutos, con cambios ECG y ele-
vacion de la CPK total por encima del doble del li-
mite superior de la normalidad y de la CPK MB por
encima de 6 UI/L, con curva tfpica.
- Angina refractaria: presencia de un episodio

de dolor isquemico recurrente de reposo de dura-
cion mayor o igual a 20 minutos o de dos episodios
de dolor isquemico recurrente de reposo de dura-
cion mayor o igual a 5 minutos, asociado con nue-
vos cambios ECG del segmento ST o de la onda T,
en presencia de tratamiento previo con aspirina,
heparina, nitroglicerina endovenosa y betabloquean-
tes (o en caso de contraindicacion, bloqueantes cal-
cicos) y que no cumpliera los criterion para infarto
agudo de miocardio .

Analisis de los resultados
Las variables discretas estan expresadas como

porcentajes. Las variables continuas estan descrip-
tas como media ± desvio estandar para las variables
de distribuci6n gaussiana, y como mediana con ran-
go intercuartilo 25-75 para las variables de distribu-
cion no gaussiana, excepto especificacion expresa .

La comparacion estadfstica de las caracteristicas
basales y de los eventos clfnicos se realiz6 utilizan-
do chi cuadrado con correccion de Yates o prueba
exacta de Fisher para las variables dicotomicas ; y
prueba de t para datos no apareados o Wilcoxon rank
sum test para las variables continuas .

Se construyeron las curvas ROC de los valores de
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proteina C reactiva cuantitativa para determinar sen-
sibilidad, especificidad y relation de probabilidad
de los distintos niveles de corte para la predicci6n
de ocurrencia del punto final primario a 90 dias . (46)
El valor de proteina C reactiva con la mayor rela-
cibn de probabilidad se establecio como punto de
corte entre los valores normales y elevados de pro-
teina C reactiva . El punto de corte establecido en la
muestra de derivacion fue validado prospectivamen-
te en la muestra de validation . Se utiliz6 el metodo
de Kaplan-Meier para delinear las curvas de sobre-
vida y el log-rank test para su andlisis estadistico . (47)

El andlisis multivariado para el punto final pri-
mario intrahospitalario se realiz6 por medio de and-
lisis de regresi6n logistica multiple expresando el
valor pronostico correspondiente a cada covariable
independiente como odds ratio ajustado y su corres-
pondiente intervalo de confianza 95% . (48)

El andlisis multivariado para el punto final pri-
mario desde el alta a 90 dias se efectu6 con el modelo
de regresion de riesgos proporcionales de Cox, ex-
presando el valor pronostico correspondiente a cada
covariable independiente como hazard ratio ajustado
y su correspondiente intervalo de confianza 95% .

Todas las comparaciones estadisticas fueron a dos
colas, y valores de p menores de 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos .

La construction de las curvas ROC se efectuo con
el software ROC Curve Analyzer version 6 .0, 1990.
Los restantes andlisis estadisticos se realizaron con
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblaci6n en estudio

Grupo de derivaci6n - Grupo de validaci6n

tp<0,05 .
Todas las comparaciones entre ambos grupos son estadisticamente no significativas, salvo especificaci6n expresa .

el software SPSS System 7.5 (Statistical Package for
the Social Sciences, 1997) .

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblaci6n
En la Tabla 1 se comparan las caracteristicas ba-

sales de ambas muestras poblacionales (grupo de
derivation y grupo de validation) . No existieron
diferencias estadisticamente significativas en esas
caracteristicas entre ambos grupos, excepto en el
hecho de que la muestra de derivaci6n presentaba
una frecuencia de inversion de ondas T mayor en el
electrocardiograma de ingreso (28,6% versus 13,5%;
p < 0,05) .

En el grupo de derivacion, la edad media fue 66,7
± 10,8 anos y el sexo masculino 61,9% . Presentaban
antecedentes de hipertension arterial el 73,3%, de
diabetes el 21,9%, de dislipidemia el 49,5% y de ta-
baquismo el 48,6% . El cuadro clinico de ingreso era
angina de comienzo reciente en el 45,7% de los pa-
cientes y angina progresiva en el 54,3% restante . El
66,7% presentaba episodios anginosos de duration
superior a 20 minutos . Manifestaban haber presen-
tado episodios de angina de reposo en las 48 horas
previas el 62,9% de los pacientes . El 63,8% recibia
tratamiento con aspirina previo a su admision hos-
pitalaria y el 19,0% tenia antecedentes de procedi-
mientos de revascularizacion miocdrdica. La distri-
bucion de los pacientes de acuerdo con el riesgo de

Variable Derivaci6n Validation

n 105 89
Edad* 66,7 ± 10,8 65,1 ±11,4
Sexo masculino (%) 65 (61,9) 56 (62,9)
Hipertensibn arterial (%) 77 (73,3) 69 (77,5)
Diabetes (%) 23 (21,9) 21 (23,6)
Dislipidemia (%) 52 (49,5) 51 (57,3)
Tabaquismo (%) 51 (48,6) 37 (41,6)
Angina de comienzo reciente (%) 48 (45,7) 41 (46,1)
Angina progresiva (%) 57 (54,3) 48 (53,9)
Episodio anginoso > 20 minutos (%) 70 (66,7) 49 (55,1)
Angor previo < 48 horas (%) 66 (62,9) 59 (66,3)
Angor previo > 48 horas (%) 24 (22,9) 22 (24,7)
Aspirina previa (%) 67 (63,8) 56 (62,9)
Revascularizacion previa (%) 20 (19,0) 18 (20,2)
Alto riesgo segun NHLBI Guidelines (%)t 57 (54,3) 49 (55,1)
Insuficiencia cardiaca en la admision (%) 10(9,5) 13 (14,6)
ECG sin cambios isquemicos (%) 25 (23,8) 24 (27,0)
Infradesnivel del segmento ST (%) 37 (35,2) 43 (48,3)
Inversion de ondas T (%) 30 (28,6) 12 (13,5)$

* Se expresa en anos, como media ± desvio estandar .
t Cita numero 35 .
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Tabla 2
Resultados del registro Holter

Grupo de derivaci6n - Grupo de validaci6n

* Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75% .
t Valores expresados como media y desvio estandar.
Todas las comparaciones entre ambos grupos son estadisticamente no significativas .

eventos en el corto plazo segun la clasificacion del
National Heart, Lung and Blood Institute, (35) mos-
traba predominio de pacientes con riesgo alto (54,3%)
e intermedio (32,4%) . En el examen fisico de admi-
sion se constataron signos de insuficiencia cardiaca
en el 9,5% de los pacientes . En el examen electrocar-
diografico de ingreso se evidencio infradesnivel del
segmento ST en el 35,2% de los pacientes e inver-
sion de ondas T (en ausencia de infradesnivel del
segmento ST) en el 28,6% de los casos .

En el grupo de validacion, la edad media fue de
65,1 ± 11,4 anos y el sexo masculino 62,9% . Presenta-
ban antecedentes de hipertension arterial el 77,5%,
de diabetes el 23,6%, de dislipidemia el 57,3% y de
tabaquismo el 41,6% . El cuadro clinico de ingreso
era angina de comienzo reciente en el 46,1% de los
pacientes y angina progresiva en el 53,9% restante .
El 55,1% presentaba episodios anginosos de dura-
cion superior a 20 minutos . Manifestaba haber pre-
sentado episodios de angina de reposo en las 48 ho-
ras previas el 66,3% de los pacientes . El 62,9% reci-
bia tratamiento con aspirina previo a su admision
hospitalaria y el 20,2% tenia antecedentes de proce-
dimientos de revascularizaci6n miocardica . La dis-
tribucion de los pacientes de acuerdo con el riesgo
de eventos en el corto plazo segun la clasificaci6n
del National Heart, Lung and Blood Institute, (35)
mostraba predominio de pacientes con riesgo alto
(55,1%) e intermedio (29,2%) . En el examen fisico de
admision se constataron signos de insuficiencia car-
diaca en el 14,6% de los pacientes. En el examen elec-
trocardiografico de ingreso se evidencio infradesni-
vel del segmento ST en el 48,3% de los pacientes e
inversion de ondas T (en ausencia de infradesnivel
del segmento ST) en el 13,5% de los casos .

Resultados del registro Holter
En la Tabla 2 se observan los resultados del regis-

tro electrocardiografico continuo Holter para detec-
tion de isquemia silente y medicion de la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca de ambas muestras
poblacionales . No se detectaron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos .

En el grupo de derivacion, la tasa de isquemia si-
lente fue del 22,9% (24 pacientes) . La mediana de
episodios isquemicos por paciente fue de 4 con un
rango intercuartilo de 2 a 7,5 . La duraci6n de los
episodios isquemicos tuvo una mediana de tiempo
de 55,5 minutos, rango intercuartilo de 13 a 86,5 . La
evaluacion de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca en dominio de tiempo mostro los siguientes
valores : SDNN 89,6 ± 31,9, SDNN index 44,5 ± 18,9,
SDANN index 76,6 ± 29,3, pNN50 10,0 ± 12,4 y
RMSSD 31,7 ± 18,5 .

Por su parte, en el grupo de validacion la tasa de
isquemia silente fue del 29,2% (26 pacientes) . La
mediana de episodios isquemicos por paciente fue

Tabla 3
Evolucidn intrahospitalaria de los niveles de reactantes

de fase aguda
Grupo de derivaci6n - Grupo de validaci6n

Derivacion

	

Validaci6n

Protefna C reactiva (mg/dl)*
Admisi6n
48 horas
Prealta

Fibrin6geno (mg/dl)t
Admisi6n
48 horas
Prealta

* Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75 .
t Valores expresados como media ± desvio estandar . Todas las
comparaciones entre ambos grupos son estadisticamente no sig-
nificativas .

25

Derivacion Validacion

n 105 89
Isquemia silente (%) 24 (22,9) 26 (29,2)
Numero de episodios* 4(2-7,5) 3(2-5)
Duracion de los episodios (minutos)* 55,5 (13-86,5) 53,5 (20-70)
Mm de depresi6n del ST por minuto 2(1,5-3) 2(1,5-2,5)
SDNNt 89,6 ± 31,9 87,7 ± 23,3
SDANN indext 76,6 ± 29,3 73,3 ± 23,3
SDNN indext 44,5 ±18,9 46,3 ± 13,7
pNN50t 10,0 ±12,4 8,4 ± 9,4
RMSSDt 31,7 ±18,5 31,0 ±13,5

0,5 (0,2-1,9)
0,7 (0,3-3,7)
0,9 (0,3-4,1)

0,6
0,8
0,8

(0,3-0,9)
(0,4-1,1)
(0,4-1,8)

342,3 ± 99,6 324,7 ± 78,8
363,0 ± 100 345,6 ± 90,4
388,2 ± 123,5 359,1 ± 94,0
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Admision

29.0%

t 12.5%

2.5%

de 3 con un rango intercuartilo de 2 a 5. La duraci6n
de los episodios isquemicos tuvo una mediana de
tiempo de 53,5 minutos, rango intercuartilo de 20 a
70. La evaluaci6n de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en dominio de tiempo mostr6 los siguien-
tes valores : SDNN 87,7 ± 23,3, SDNN index 46,3 ±
13,7, SDANN index 73,3 ± 23,3, pNN50 8,4 ± 9,4 y
RMSSD 31,0 ± 13,5 .

Determinaciones bioquimicas
La evaluaci6n de los valores de fibrin6geno y pro-

tefna C reactiva se realizb en el momento de la ad-
misi6n en unidad coronaria y a las 48 horas en to-
dos los pacientes . En el subgrupo de pacientes li-
bres de eventos hospitalarios se efectu6 una deter-
minaci6n adicional previa al alta hospitalaria. En la
Tabla 3 se muestra la evoluci6n de los niveles de es-
tos reactantes de fase aguda durante el periodo des-
de la admisi6n hospitalaria hasta el alta.

La progresi6n de los valores de ambas determi-
naciones bioquimicas en las dos muestras poblacio-
nales fue ascendente desde la admisi6n hasta el alta .

En el grupo de derivacibn, el valor promedio de
fibrin6geno obtenido al ingreso fue de 342,3 ± 99,6
mg/dl, a las 48 horas 363,0 ± 100,0 mg/dl, y prealta
388,2±123,5 mg/dl. La mediana de protefna C reactiva
cuantitativa al ingreso fue de 0,5 mg/ dl, con un rango
intercuartilo de 0,2 a 1,9 mg/dl, alas 48 horas fue de 0,7
mg/dl, rango intercuartilo 0,3 a 3,7 mg/dl, y prealta
fue de 0,9 mg/dl rango intercuartilo 0,3 a 4,1 mg/d1-

En el grupo de validaci6n, el valor promedio de
fibrin6gt?no obtenido al ingreso fue 324,7 ± 78,8 mg/
dl, a las 48 horas 345,6 ± 90,4 mg/dl, y prealta 359,1
± 94,0 mg/dl . La mediana de proteina C reactiva
cuantitativa al ingreso fue de 0,6 mg/dl, con un ran-
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48 horas Alta
Grafico 3. Evolucion intrahospitalaria de las determinaciones de protein C reactiva .

I

go intercuartilo de 0,3 a 0,9 mg/dl, a las 48 horas fue
de 0,8 mg/dl, rango intercuartilo 0,4 a 1,1 mg/dl, y
prealta fue de 0,8 mg/dl, rango intercuartilo 0,4 a 1,8
mg/dl .

Las comparaciones de los niveles de los reactan-
tes de fase aguda entre ambas muestras en los dis-
tintos momentos evolutivos no demostraron diferen-
cias estadisticamente significativas (prueba de t para
el fibrin6geno, Wilcoxon rank sum test para la pro-
teina C reactiva) .

Como se muestra en el Grafico 3, se observaron
cuatro patrones de comportamiento evolutivo de los
niveles de proteina C reactiva durante el periodo

Tabla 4
Evoluci6n clinica

Grupo de derivaci6n - Grupo de validaci6n

Todas las comparaciones entre ambos grupos son estadfsticamen-
te no significativas .

Derivaci6n Validacion

Intrahospitalarios
n 105 pacientes 89 pacientes
Angina recurrente 25(23,8%) 25(28,1%)
Angina refractaria 14(13,3%) 15(16,9%)
Infarto de miocardio 9(8,6%) 8(9,0%)
Muerte 3(2,9%) 4(4,5%)
Punto final 16(15,2%) 20(22,5%)

Desde el alta hasta el dfa 90
n 89 pacientes 69 pacientes
Angina recurrente 27(30,3%) 24(34,8%)
Angina refractaria 30(33,7%) 24(34,8%)
Infarto de miocardio 18(20,2%) 12(17,4%)
Muerte 3(3,4%) 5(7,2%)
Punto final 32(36,0%) 24(34,8%)
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transcurrido desde el ingreso hasta el alta hospita-
laria en el grupo de derivacion. El patron evolutivo
mas frecuente fue ascendente y se observo en el 56%
de los pacientes . En el 29% de los casos, los niveles
de proteina C reactiva permanecieron estables . En
el 12,5% de los pacientes, el patron de comportamien-
to fue descendente y en el 2,5% restante se observo
una evolucion atipica, con ascenso desde la admi-
si6n hasta las 48 horas y descenso posterior hasta la
determinaci6n prealta .

Evolucion clinica de los pacientes
Los pacientes de la muestra poblacional de deri-

vacion recibieron tratamiento medico durante el
periodo hospitalario con aspirina en el 100% de los
casos, heparina el 68,1%, betabloqueantes el 94,3%,
nitroglicerina el 100%, nitritos orales el 79% y blo-
queantes calcicos el 31,4%. En el grupo de valida-
cion fueron tratados con aspirina el 100% de los pa-
cientes, heparina el 68,5%, betabloqueantes el 96,6%,
nitroglicerina el 100%, nitritos orales el 84,3% y blo-
queantes calcicos el 34,8% .

En la Tabla 4 se detalla la evolucion clinica de los
pacientes de ambas muestras poblacionales .

Durante el periodo hospitalario, en el grupo de

Tabla 5
Analisis univariado - Punto final primario intrahospitalario

Grupo de derivacion

derivacion se observo angina recurrente en el 23,8%
de los pacientes . La ocurrencia del punto final pri-
mario combinado fue del 15,2%, la tasa de angina
refractaria fue del 13,3%, la de infarto agudo de mio-
cardio del 8,6% y la mortalidad total del 2,9% .

En el grupo de validacion, la tasa de angina recu-
rrente intrahospitalaria fue del 28,1%. La ocurrencia
del punto final primario combinado fue del 22,5%,
la tasa de angina refractaria del 16,9%, la de infarto
agudo de miocardio del 9,0% y la mortalidad total
del 4,5% .

El seguimiento se extendi6 durante 90 dias y fue
completo en el 100% de los casos .

La incidencia de angina recurrente en la muestra
de derivacion desde el alta hasta el dia 90 fue del
30,3%. La tasa del punto final primario combinado
desde el alta hasta el dia 90 en el mismo grupo fue del
36,0%, angina refractaria del 33,7%, infarto agudo de
miocardio del 20,2% y la mortalidad total del 3,4% .

En la muestra de validacion, la incidencia de angi-
na recurrente desde el alta hasta el dia 90 fue del
34,8% . La tasa del punto final primario combinado
desde el alta hasta el dia 90 en el mismo grupo fue del
34,8%, angina refractaria del 34,8%, infarto agudo de
miocardio del 17,4% y la mortalidad total del 7,2% .
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Con eventos Sin eventos P OR (IC 95%)

n 16 89
Edad (anus)* 66,8 ±12,5 66,6 ±10,5 ns
Episodio anginoso > 20 minutos 13(81,3%) 57(64,0%) ns
Angor en curso 9(56,3%) 30(33,7%) ns
Angor previo < 48 horas 13(81,3%) 53(59,6%) ns
Hipertensi6n arterial 11(68,8%) 66(74,2%) ns
Diabetes mellitus 2(12,5%) 21(23,6%) ns
Tabaquismo 6(37,5%) 45(50,6%) ns
Dislipidemia 7(43,8%) 45(50,6%) ns
Tratamiento previo con aspirina 12(75,0%) 55(61,8%) ns
Alto riesgo segun NHLBI$ 13(81,3%) 44(49,4%) 0,02 4,4 (1,2-16,6)
Insuficiencia cardfaca en la admisidn 5(31,3%) 5(5,6%) 0,007 7,6 (1,9-30,7)
Infradesnivel del segmento ST 10(62,5%) 27(30,3%) 0,01 3,8 (1,3-11,6)
Inversion de ondas T 3(18,7%) 27(30,3%) ns
Fibrinogeno de ingreso (mg/dl)* 370,0 ± 105,7 337,0 ± 98,2 ns
Proteina C reactiva de ingreso (mg/dl)t 0,75 (0,35-1,6) 0,4 (0,2-1,9) ns
Isquemia silente 8(50,0%) 16(18,0%) 0,009 4,6 (1,5-14,0)
Numero de episodios silentest 6(2-9,5) 3,5(1,5-6) ns
Duracion de los episodios (minutos)t 74,5 (43,5-10) 45 (10,5-64,5) ns
Mm de depresion del ST por minutot 2,5 (1,9-3,5) 2,0 (1,3-2,7) nsSDNN* 80,0 ± 39,6 91,4 ± 30,3 nsSDNN index* 44,8 ± 31,9 44,5 ± 15,8 nsSDANN index* 65,0 ± 26,4 78,7 ± 29,4 nsRSSMD* 30,0 ± 18,0 31,9 ± 18,7 nspNN50* 8,9 ± 11,7 10,2 ± 12,5 ns

*Valores expresados como media ± desvio est6ndar .
tValores expresados como mediana y rango intercuartilo .
$Cita numero 35 .
ns : No significativo .
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La comparacion de las tasas de eventos clinicos
entre ambos grupos poblacionales no demostro di-
ferencias estadisticamente significativas .

Analisis univariado para predicci6n del punto
final primario intrahospitalario

En la Tabla 5 se observan los resultados del anali-
sis univariado para prediccion del punto final pri-
mario intrahospitalario en el grupo de derivacion .

* Valores expresados como media ± desvfo estandar.
t Valores expresados como mediana y rango intercuartilo .
$ Cita numero 35 .
ns : No significativo .

Tabla 6
Analisis de regresion logistica . Punto final primario intrahospitalario

Grupo de derivacion

Tabla 7
Analisis univariado - Punto final primario desde el alta hasta el dfa 90

Grupo de derivacion

Constituyeron predictores significativos de evolu-
cion adversa durante el periodo hospitalario : cate-
gorizacion del paciente de alto riesgo segun la clasi-
ficacion del National Heart, Lung and Blood Institute
(81,3% en el grupo con eventos versus 49,4% en el
grupo sin eventos ; OR 4,4, IC 95% 1,2-16,6 ; p = 0,02),
signos de insuficiencia cardfaca en el examen fisico
de admisi6n (31,3% en el grupo con eventos versus
5,6% en el grupo sin eventos ; OR 7,6, IC 95% 1,9-

Con eventos Sin eventos p OR (IC 95%)

n 32 57
Edad (anos)* 69,8 ± 11,3 64,9 ± 9,8 0,03
Edad > 70 anos 18(56,3%) 16(28,1%) 0,009 3,3 (1,3-8,2)
Angor previo < 48 horas 22(68,8%) 31(54,4%) ns
Hipertensi6n arterial 26(81,3%) 40(70,3%) ns
Diabetes mellitus 11(34,4%) 10(17,5%) 0,07
Tabaquismo 17(53,1%) 28(49,1%) ns
Dislipidemia 16(50,0%) 29(50,9%) ns
Tratamiento previo con aspirina 20(62,5%) 35(61,4%) ns
Alto riesgo segun NHLBI$ 21(65,6%) 23(40,4%) 0,02 2,8 (1,1-6,9)
Insuficiencia cardfaca en la admision 3 ( 9,4%) 2(3,5%) ns
Infradesnivel del segmento ST 13(40,6%) 14(24,6%) 0,11
Inversion de ondas T 10(31,2%) 17(29,8%) ns
Fibrinogeno de ingreso (mg/dl)* 351,6 ± 123,6 329,1 ± 80,7 ns
Fibrinogeno 48 horas (mg/dl)* 380,8 ± 124,7 345,0 ± 78,8 ns
Fibrinogeno de alta (mg/dl)* 420,9 ± 157,5 357,9 ± 88,0 0,02
Protefna C reactiva de ingreso (mg/dl)t 2,05 (0,4-5,8) 0,3 (0,2-0,6) 0,0001
Protefna C reactiva de 48 horas (mg/dl)t 3,8 (0,8-9,1) 0,4 (0,2-0,8) 0,0001
Proteina C reactiva prealta (mg/dl)t 4,2 (1,0-9,6) 0,4 (0,2-0,9) 0,0001
Protefna C reactiva de ingreso > 1,5 mg/dl 18(56,3%) 8(14,0%) 0,0001 7,9 (2,8-21,9)
Protefna C reactiva de 48 horas > 1,5 mg/dl 21(65,6%) 9(15,8%) 0,0001 10,2 (3,7-28,2)
Protefna C reactiva prealta > 1,5 mg/dl 23(76,7%) 7(12,3%) 0,0001 18,2(6-55)
Isquemia silente 10(31,3%) 6(10,5%) 0,01 3,9 (1,5-11,9)
Numero de episodios silentest 3,5(1-6) 3,5(2-6) ns
Duracion de los episodios (minutos)t 55,5 (15-70) 27,5 (7-46) ns
Mm de depresion del ST por minutot 2(1,6-3,0) 1,9 (1,0-2,0) ns

SDNN* 87,8 ± 31,8 93,4 ± 24,5 ns

SDNN index* 43,3 ± 17,0 45,2 ± 15,3 ns

SDANN index* 75,0 ± 33,2 80,7 ± 27,2 ns

RSSMD* 36,4 ± 25,2 29,5 ± 13,5 ns

pNN50* 12,1 ± 16,9 9,2 ± 9,3 ns

Odds ratio IC 95% p

Edad > 70 anos 1,5 0,4-7,9 ns
Insuficiencia cardfaca en la admision 3,6 1,2-9,5 0,01
Infradesnivel del segmento ST 3,6 1,2-6,5 0,01
Isquemia silente 4,2 1,3-6,8 0,001

ns: No significativo .
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Prote(na C reactive prealta

Tasa de falsos positivos

Relacion de probabilidad para el punto de corte de 1,5 mg/di : 5,6 (IC 95% 2,3-12,1)
ES: Error estindar

Fig. 1 . Valores de las curvas ROC de las determinaciones de protein C reactiva .

Area ROC

	

ES

Admisi6n 0,70 0,069
48 horas 0,82 0,058
Prealta

	

0,84

	

0,054

30,7; p = 0,007), infradesnivel del segmento ST en el
electrocardiograma de ingreso (62,5% en el grupo
con eventos versus 30,3% en el grupo sin eventos ;
OR 3,8, IC 95% 1,3-11,6; p = 0,01) e isquemia silente
en el registro electrocardiografico continuo Holter
(50,0% en el grupo con eventos versus 18,0% en el
grupo sin eventos; OR 4,6, IC 95% 1,5-14,0; p = 0,009) .
No se observo asociacion entre el pronostico hospi-
talario y los niveles de proteina C reactiva determi-
nados en el momento de la admision hospitalaria .
Tampoco presentaron valor pronostico univariado
los factores de riesgo coronario, la duracion del epi-
sodio anginoso, la inversion de ondas T en el elec-
trocardiograma, los niveles de fibrinogeno al ingre-
so y las mediciones de variabilidad de la frecuencia
cardiaca .

Analisis de regresion logistica multiple
para prediccion del punto final primario
intrahospitalario

Se construyo un modelo de regresion logistica
multiple que incluyo las variables significativamen-
te asociadas con el pronostico intrahospitalario en
el analisis univariado y la edad (Tabla 6) . Conserva-
ron valor pronostico independiente: insuficiencia
cardiaca en el examen fisico de admision (OR 3,6, IC
95% 1,2-9,5; p = 0,01), infradesnivel del segmento
ST (OR 3,6, IC 95% 1,2-6,5 ; p = 0,01) e isquemia si-
lente (OR 4,2, IC 95% 1,3-6,8 ; p = 0,001) .

Analisis univariado para prediccion del
punto final primario a 90 dias

En la Tabla 7 se observan los resultados del anali-
sis univariado para prediccion del punto final pri-
mario desde el alta hasta el dia 90 en el grupo de
derivacion. Constituyeron predictores significativos
de evolucion adversa : edad mayor de 70 anos (56,3%

en el grupo con eventos versus 28,1% en el grupo sin
eventos; OR 3,3, IC 95% 1,3-8,2 ; p = 0,009), categori-
zacion del paciente de alto riesgo segun la clasifica-
cion del National Heart, Lung and Blood Institute
(65,6% en el grupo con eventos versus 40,4% en el
grupo sin eventos ; OR 2,8, IC 95% 1,1-6,9 ; p = 0,02),
isquemia silente en el registro electrocardiografico
continuo Holter (31,3% en el grupo con eventos ver-
sus 10,5% en el grupo sin eventos ; OR 3,9, IC 95%
1,5-11,9; p = 0,01), el dosaje de fibrinogeno previo al
alta, y los niveles de proteina C reactiva determina-
dos en el momento de la admision hospitalaria, a
las 48 horas y prealta. No presentaron valor pronos-
tico univariado los factores de riesgo coronario, la
duracion del episodio anginoso, la insuficiencia car-
diaca al ingreso, el infradesnivel del segmento ST o
la inversion de ondas T en el electrocardiograma,
los niveles de fibrinogeno al ingreso y a las 48 horas
y las mediciones de variabilidad de la frecuencia
cardiaca .

Se construyeron las curvas ROC correspondien-
tes a las tres determinaciones efectuadas de protei-
na C reactiva cuantitativa (al ingreso, a las 48 horas
y prealta) para prediccion del punto final primario
combinado desde el alta hasta el dia 90 (Figura 1) .
Los niveles de proteina C reactiva cuantificados pre-
viamente al alta hospitalaria presentaron la mejor
area ROC obtenida, con un valor de 0,84 (error es-
tandar 0,054). La mejor relacion de probabilidad de
esa curva ROC correspondio al valor de 1,5 mg/dl .
Este valor presento una relacion de probabilidad de
5,6 (IC 95% 2,3-12,1), que se establecio como punto
de corte entre los niveles "normales" y "elevados"
de proteina C reactiva .

Como se observa en las Tablas 7 y 8, las tres de-
terminaciones efectuadas de proteina C reactiva
dicotomizadas en 1,5 mg/dl presentaron valor pre-
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Tabla 8
Analisis univariado - Protefna C reactiva . Punto final

primario desde el alta hasta el dfa 90
Grupo de derivation

Protefna C reactiva

	

n

	

Muerte/IAM/AR

	

P

Admision
> 1,5 mg/dl

	

26

	

18(69,2%)
51,5 mg/dl

	

63

	

14(22,2%)

	

0,001

48 horas
> 1,5 mg/d1

	

30

	

21(70,0%)
<_ 1,5 mg/dl

	

59

	

11(18,6%)

	

0,001

Prealta
> 1,5 mg/dl

	

30

	

23(76,6%)
<_ 1,5 mg/dI

	

59

	

9(15,2%)

	

0,0001

LAM: Infarto agudo de miocardio . AR: Angina refractaria .

dictivo para eventos desde el alta hasta el dfa 90 . La
tasa del punto final primario fue del 69,2% para el
grupo de pacientes con proteina C reactiva de in-
greso > 1,5 mg/dl, en comparacion con el 22,2% en
los pacientes con niveles inferiores o iguales a 1,5
mg/dl al ingreso (OR 7,9, IC 95% 2,8-21,9 ; p < 0,001) .
Con respecto a la medicion realizada a las 48 horas,
los pacientes con niveles sobre el punto de corte es-
tablecido presentaron 70% de eventos versus 18,6%
en los pacientes por debajo de ese valor (OR 10,2, IC
95% 3,7-28,2 ; p < 0,001) .

La determinaci6n prealta demostr6 la mayor di-
ferencia en las tasas de evento combinado entre los
pacientes por encima y por debajo del valor estable-

Grupo de derivacion

Proteina C Reactiva al Alta
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Dias transcurridos hasta el punto final primario

Tabla 9
Analisis univariado - Protefna C reactiva prealta. Eventos

discriminados desde el alta hasta el dfa 90
Grupo de derivacion

90 100

> 1,5 mg/dl

	

51,5 mg/dl P

n

	

30

	

59
Muerte (%)

	

3(10,0)

	

0(0)

	

0,035
Infarto de miocardio (%)

	

13 (43,3)

	

3(5,0)

	

0,0001
Angina refractaria (%)

	

7(23,3)

	

6(10,1)

	

0,0001

cido como punto de corte: 76,6% y 15,2% respecti-
vamente (OR 18,2, IC 95% 6,0-55,0 ; p < 0,001) . En la
Tabla 9 se detallan los eventos ocurridos desde el
alta hasta el dfa 90 en ambos grupos, discriminados
entre muerte total, infarto agudo de miocardio no
fatal y angina refractaria . Las diferencias observa-
das en las tasas de eventos discriminados entre los
pacientes con niveles de proteina C reactiva prealta
mayores o menores de 1,5 mg/dl fueron estadistica-
mente significativas en todos los casos .

La Figura 2 muestra las curvas construidas de
acuerdo con la tecnica de Kaplan-Meier para el
analisis de la sobrevida actuarial libre de eventos
combinados (punto final primario) ocurridos des-
de el alta hasta el dfa 90 en los pacientes con nive-
les de protefna C reactiva prealta mayores o meno-
res de 1,5 mg/dl, e ilustra la existencia de una di-
ferencia estadisticamente significativa segun el log
rank test (p < 0,0001). El analisis de Kaplan-Meier
que se observa en la Figura 3 demuestra que la di-
ferencia estadisticamente significativa observada

r

Fig . 2. Curva de sobrevida actuarial
segun la tecnica de Kaplan-Meier para
el analisis del punto final primario al ; ,
df4 90 . Protefna C reactiva prealta .,
Grupo de derivacion
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entre los valores por encima y por debajo del pun-
to de corte establecido se mantiene al construir la
curva para muerte y/o infarto agudo de miocardio
no fatal desde el alta hasta el dia 90 (p < 0,0001 por
log rank test) .

Modelo de regresi6n de riesgos proporcionales
de Cox para predicci6n del punto final primario
desde el alta hasta el dia 90 en el grupo de
derivaci6n

El analisis multivariado para predicci6n de even-
tos ocurridos en el seguimiento desde el alta hasta
el dia 90 se efectu6 mediante un modelo de regre-
si6n de riesgos proporcionales de Cox . Se incluye-
ron en el modelo las siguientes variables : proteina C
reactiva prealta > 1,5 mg/dl, edad mayor de 70 anos,
infradesnivel del segmento ST, isquemia silente y
categorizaci6n del paciente de alto riesgo segdn la

P 0.0001 log rank test

PCR > 1 .5 mg/dl

80

31

Fig . 3 . Curva de sobrevida actuarial
segun la tecnica de Kaplan-Meier para
el analisis de la incidencia de muerte
y/o infarto agudo de miocardio al dia

90

	

100 90. Proteina C reactiva prealta . Gru-
po de derivacion .

clasificaci6n del National Heart, Lung and Blood
Institute . Los niveles de proteina C reactiva prealta
mayores de 1,5 mg/dl constituyeron el predictor in-
dependiente mas potente de evoluci6n adversa
(hazard ratio 3,1, IC 95% 2,0-4,7; p < 0,001). La isque-
mia silente demostr6 tambien poseer valor pron6s-
tico independiente en este modelo (hazard ratio 1,6,
IC 95% 1,1-2,4; p = 0,002) (Tabla 10) .

Modelo de regresi6n de riesgos proporcionales
de Cox para predicci6n del punto final primario
desde el alta hasta el dia 90 en el grupo de
validaci6n

Se valid6 el modelo de Cox empleado en la mues-
tra de derivaci6n en el grupo de pacientes incorpo-
rados prospectivamente con esta finalidad . En el
analisis multivariado para predicci6n de eventos
ocurridos en el seguimiento desde el alta hasta el

Tabla 10
Modelo de regresibn de riesgos proporcionales de Cox .

Punto final primario desde el alta hasta el dia 90
Grupo de derivacion

Tabla 11
Modelo de regresi6n de riesgos proporcionales de Cox .

Punto final primario desde el alta hasta el dia 90
Grupo de validacibn

Variable Hazard ratio (IC 95%) p Variable Hazard ratio (IC 95%) p

Proteina C reactiva > 1,5 mg/dl t 3,1 (2,0-4,7) 0,0001 Proteina C reactiva > 1,5 mg/dl t 4,3 (2,1-8,6) 0,0001
Edad mayor de 70 anos 0,9 (0,6-1,4) ns Edad mayor de 70 anos 2,0 (1,2-3,5) 0,01
Infradesnivel del segmento ST 0,8 (0,6-1,3) ns Infradesnivel del segmento ST 1,1 (0,5-2,7) ns
Isquemia silente 1,6 (1,1-2,4) 0,002 Isquemia silente 1,9 (1,1-3,3) 0,01
Alto riesgo segun NHLBI* 1,2 (0,8-1,8) ns Alto riesgo segun NHLBI* 0,8 (0,3-2,0) ns

*Cita numero 35 .
ns: No significativo .
t Prealta

*Cita mimero 35 .
ns: No significativo.
t Prealta
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dia 90 en este grupo de validacion se observ6 que
los niveles de proteina C reactiva prealta superiores
a 1,5 mg/dl permanecieron como el predictor inde-
pendiente mas potente de evoluci6n adversa (hazard
ratio 4,3, IC 95% 2,1-8,6 ; p < 0,001). La isquemia si-
lente mantuvo su valor pronostico independiente
(hazard ratio 1,9, IC 95% 1,1-3,3 ; p = 0,01). La edad
mayor de 70 anos presento valor pronostico inde-
pendiente en esta muestra poblacional (Tabla 11) .

La Figura 4 muestra las curvas construidas de
acuerdo con la tecnica de Kaplan-Meier para el ana-
lisis de la sobrevida actuarial libre de eventos com-
binados (punto final primario) ocurridos desde el
alta hasta el dia 90 en los pacientes con niveles de
proteina C reactiva prealta mayores o menores de
1,5 mg/dl en el grupo de validacion, e ilustra la exis-
tencia de una diferencia estadfsticamente significa-
tiva segun el log rank test (p < 0,0001) .

Comparaci6n del valor pronostico de la proteina
C reactiva prealta con la prueba evocadora de
isquemia en el grupo de validacion

Entre el cuarto y el septimo dia de hospitaliza-
ci6n, los 69 pacientes libres de eventos hospitalarios
del grupo de validacion fueron sometidos a una
prueba evocadora de isquemia. Esta consisti6 en una
prueba ergometrica graduada limitada por sintomas
en 36 pacientes y un ecocardiograma de estres con
dobutamina en los 33 restantes . Las pruebas evoca-
doras se efectuaron de acuerdo con la metodologia
descripta previamente . Se comprob6 la existencia de
isquemia inducible en 27 pacientes (39,1%) . La tasa
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Fig . 4. Curva de sobrevida actuarial
segun la tecnica de Kaplan-Meier para
el analisis del punto final primario al
dia 90. Proteina C reactiva prealta .
Grupo de validacion.

de eventos combinados (punto final primario) des-
de el alta hasta el dia 90 fue del 51,8% en los pacien-
tes con prueba evocadora de isquemia positiva y del
23,8% en el grupo que no demostr6 isquemia indu-
cible (OR 3,4, IC 95% 1,1-11,3 ; p = 0,03). La compara-
ci6n de las tasas de ocurrencia del punto final pri-
mario desde el alta hasta el dia 90 para los pacientes
del grupo de validacion con la combinaci6n de la
proteina C reactiva prealta y los resultados de la
prueba evocadora se ilustran en la Figura 5 . Como
se observa en la figura, los resultados de la prueba
evocadora de isquemia no adicionaron informaci6n
significativa a la obtenida de la determinaci6n
prealta de la proteina C reactiva con el valor de cor-
te establecido .

PCR>1.5 PCR<1.5

Fig . 5 . Tasa del punto final primario desde el alta hasta el dia 90
en relacion con los resultados de la prueba evocadora de isque-
mia y los niveles de proteina C reactiva prealta .



Modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para predicci6n de muerte y/o infarto de
miocardio desde el alta hasta el dfa 90 en el
grupo de derivaci6n

El analisis multivariado para predicci6n de muer-
te y/o infarto agudo de miocardio ocurridos en el
seguimiento desde el alta hasta el dia 90 en el grupo
de derivaci6n se efectu6 mediante un modelo de re-
gresi6n de riesgos proporcionales de Cox . En el
modelo se incluyeron las siguientes variables : pro-
teina C reactiva prealta > 1,5 mg/dl, edad mayor de
70 anos, infradesnivel del segmento ST, isquemia
silente y categorizaci6n del paciente en alto riesgo
segun la clasificaci6n del National Heart, Lung and
Blood Institute. Los niveles de proteina C reactiva
prealta mayores de 1,5 mg/dl constituyeron el uni-
co predictor independiente de evoluci6n adversa
(hazard ratio 3,1, IC 95% 1,6-5,9; p < 0,001) (Tabla 12) .

Modelo de regresi6n de riesgos proporcionales
de Cox para predicci6n de muerte y/o infarto de
miocardio desde el alta hasta el dia 90 en el
grupo de validaci6n

Se valid6 el modelo de Cox empleado para la pre-
dicci6n de muerte y/o infarto agudo de miocardio
en la muestra de derivaci6n, enunciado en el apar-
tado previo, en los pacientes del grupo de valida-
ci6n. En el analisis multivariado en este grupo se
observ6 que los niveles de proteina C reactiva prealta
superiores a 1,5 mg/dl permanecieron como el pre-
dictor independiente mas potente de evoluci6n ad-
versa (hazard ratio 3,5, IC 95% 1,8-6,0 ; p < 0,001) . La
isquemia silente present6 valor pron6stico indepen-
diente en este modelo (hazard ratio 2,6, IC 95% 1,3-
5,4; p = 0,008) (Tabla 13) .

DISCUSION
En los ultimos anos se ha progresado de un modo

considerable en el conocimiento de los mecanismos
involucrados en la injuria del endotelio vascular y el
desencadenamiento del accidente de la placa ateros-
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clerbtica . Experiencias recientes confirmaron la exis-
tencia de un proceso inflamatorio a nivel de la placa
ateroscler6tica comprobado a traves del hallazgo de
alteraciones histol6gicas en la placa accidentada y por
la presencia de celulas inflamatorias activadas a nivel
humoral. (20, 21, 49) Es asi que proteinas plasmaticas
sintetizadas a nivel hepatico conocidas como reactan-
tes de fase aguda, cuya elevaci6n ocurre normalmen-
te en repuesta a la injuria, se encontraron elevadas en
estos pacientes . (27,29) Este proceso se vincul6 con el
pron6stico de los pacientes con sindromes coronarios
agudos en el corto plazo. (27) El sindrome inflamato-
rio de la placa ateroscler6tica se considerb responsa-
ble del incremento de la vasorreactividad, de la dis-
funci6n endotelial y/ o fisura de la placa responsables
de la agregaci6n plaquetaria y de la genesis de un
estado local protromb6tico . (10, 49, 50) La investiga-
ci6n de la placa "inflamada" que es el sustrato para el
desarrollo y/o la persistencia del sindrome coronario
inestable constituye en la actualidad un problema
complejo, debido a la carencia de un marcador
confiable y de facil implementaci6n para su detec-
ci6n. (22) Es por este motivo que las investigaciones
recientes se han dirigido hacia la busqueda de un in-
dicador del estado de activaci6n de la placa para la es-
tratificaci6n pron6stica de los pacientes con sindrome
coronario inestable .

Los resultados de este estudio se orientan en esa
direcci6n. El hallazgo de una proteina serica de sen-
cilla cuantificaci6n facilita la identificaci6n de los
pacientes con inestabilidad persistente . La proteina
C reactiva es una proteina serica sintetizada a nivel
hepatico conocida como reactante inespecifico de
fase aguda desde hace muchos anos . Su papel como
marcador de inflamaci6n de la pared vascular en la
enfermedad ateroscler6tica comenz6 a esclarecerse
en estudios recientes. Los estudios de Liuzzo y cola-
boradores y de Haverkate y colaboradores confir-
maron que los niveles elevados de reactantes de fase
aguda se asocian con el pron6stico en el corto y me-
diano plazo. (27, 34) . Un subestudio del ensayo TIMI

Tabla 12
Modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox . Muerte y/o infarto agudo de miocardio

desde el alta hasta el dfa 90
Grupo de derivaci6n

Tabla 13
Modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox. Muerte y/o infarto agudo de miocardio

desde el alta hasta el dfa 90
Grupo de validaci6n

Variable Hazard ratio (IC 95%) p Variable Hazard ratio (IC 95%) p

Protein C reactiva > 1,5 mg/d1 t 3,1 (1,6-5,9) 0,008 Protefna C reactiva > 1,5 mg/dl t 3,5 (1,8-6,0) 0,0001
Edad mayor de 70 anos 1,4 (0,8-2,4) ns Edad mayor de 70 anos 1,0 (0,99-1,1) ns
Infradesnivel del segmento ST 1,1 (0,6-1,9) ns Infradesnivel del segmento ST 1,3 (0,4-4,3) ns
Isquemia silente 1,4 (0,8-2,2) ns Isquemia silente 2,6 (1,3-5,4) 0,008
Alto riesgo segun NHLBI* 1,3 (0,7-2,4) ns Alto riesgo segun NHLBI* 1,1 (0,3-3,5) ns

* Cita numero 35 .
ns: No significativo .
t Prealta .

* Cita m1mero 35 .
ns: No significativo .
t Prealta .
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III B y otro similar del estudio FRISC sugirieron que
los niveles de fibrinogeno, otro reactante de fase
aguda, estarian vinculados con la recurrencia de
eventos isquemicos. (31, 51) La evidencia actual acer-
ca del papel pronostico de la elevacion de los reac-
tantes de fase aguda es, sin embargo, objeto de con-
troversia y se comunico su falta de correlacibn con
la severidad de la actividad isquemica inicial y con
el monto isquemico total objetivado en la fase agu-
da. (33) En estos ultimos estudios los niveles eleva-
dos de los reactantes de fase aguda carecieron de
valor pronostico en el corto plazo .

Nuestra investigaci6n explor6 el papel indicati-
vo de la proteina C reactiva como marcador pronos-
tico en el corto y mediano plazo . Un alto porcentaje
de pacientes en nuestra experiencia presentaba ni-
veles elevados de protefna C reactiva en el momen-
to de la admisibn hospitalaria . Este hallazgo no se
correlacion6 con el pronostico en el corto plazo . Los
marcadores pronosticos clasicos se vincularon mas
estrechamente con el pronostico hospitalario . (35, 52-
57) Los niveles de admision de proteina C reactiva
no constituyen por lo tanto un marcador especifico
para la identificacibn de los pacientes en riesgo de
presentar eventos en el corto plazo .

La capacidad predictiva de los niveles elevados de
proteina C reactiva para eventos en el mediano plazo
es, sin embargo, elevada. Los pacientes portadores de
niveles de proteina C reactiva superiores al punto de
corte establecido por medio del area ROC (1,5 mg/ dl)
presentaron una incidencia significativamente mayor
de complicaciones en los dias transcurridos desde el
alta hasta el dia 90 . A pesar de que las determinacio-
nes basales asi como las realizadas a las 48 horas y la
prealta estuvieron relacionadas con el pronostico, la
determinacion realizada antes del alta fue la de mayor
valor pronostico . Esta diferencia en el valor predicti-
vo es imputable a distintos factores, entre los cuales se
halla el impacto del tratamiento medico hospitalario .
Algunos pacientes con niveles de proteina C reactiva
elevados en el momento de la admisibn se estabilizan
como consecuencia del tratamiento medico intensivo
que reciben. El efecto de este hecho son resultados
falsos positivos de la proteina C reactiva de admision
y en forma consecuente una caida de su especificidad
pronostica. La mayor capacidad predictiva de la pro-
teina C reactiva tambien podria relacionarse con la
variacion de los niveles observada entre la admision
y el alta . En algunos casos, los niveles permanecen
elevados desde la admision o se elevan durante el
transcurso del tratamiento comenzando desde valo-
res de ingreso normales. Todos estos pacientes que
persisten con niveles superiores a 1,5 mg/dl a pesar
del tratamiento medico hospitalario intensivo confor-
man un grupo seleccionado diferente del observado
en la admision y que presenta un peor pronostico .

Otro hallazgo de importancia es que el valor pre-
dictivo de la proteina C reactiva es independiente
de otros marcadores pron6sticos de utilizacion cli-
nica habitual, como la edad, la categorizacion de ries-
go clinica, el infradesnivel del segmento ST y la is-
quemia silente. (52, 58) El valor prealta de la protef-
na C reactiva tambien fue independiente del resul-
tado de las pruebas evocadoras de isquemia . A pe-
sar de que estas pruebas se emplean regularmente
para la estratificaci6n del riesgo luego del tratamien-
to hospitalario, desde un punto de vista fisiopatol6-
gico resultan relativamente inapropiadas en la an-
gina inestable debido a que estan basadas sobre la
exploraci6n de la reserva coronaria . (44, 59) En pa-
cientes con angina inestable, el estado de reserva
coronaria que depende normalmente de la severi-
dad de la obstrucci6n fija usualmente es variable en
relaci6n con el grado de inestabilidad de la placa
coronaria accidentada . (21, 60)

En algunos analisis pron6sticos existe un proble-
ma de razonamiento circular en los cuales los ha-
llazgos se utilizan como criterios diagn6sticos y pro-
n6sticos . Esto ocurre con frecuencia con las pruebas
evocadoras de isquemia . Por el contrario, es impor-
tante resaltar que esta limitaci6n no se encuentra
presente en nuestro estudio debido a que el manejo
de los pacientes se llev6 a cabo en ausencia de cono-
cimiento de los valores de proteina C reactiva.

Comparaci6n con otros estudios de angina
inestable. A diferencia de lo que observaron Liuzzo
y colaboradores en su estudio, los pacientes que
presentaron niveles elevados de proteina C reacti-
va en la admisibn no tuvieron una evoluci6n hos-
pitalaria adversa. (27) Tomando en consideraci6n
que los resultados de nuestro estudio no cambian si
el punto de corte utilizado se modifica a 0,3 mg/
dl, esta discrepancia no puede ser atribuida a la
utilizacion del diferente punto de corte establecido
(0,3 mg/dl versus 1,5 mg/dl). La raz6n explicativa
seria la diferente selecci6n de los pacientes. En
nuestro estudio, el 41,2% del total de los pacientes
presentaban infrades-nivel del segmento ST, mien-
tras que en el estudio de Liuzzo y colaboradores la
casi totalidad de los pacientes presentaba este des-
nivel. Nuestra muestra es por este motivo mas re-
presentativa de la poblaci6n general de pacientes
que se internan en unidad coronaria cotidianamen-
te por angina inestable .

Morrow y colaboradores, utilizando un punto de
corte similar (1,55 mg/dl), observaron que la eleva-
ci6n de la proteina C reactiva en la admisibn consti-
tuia un predictor de mayor tasa de mortalidad a los
14 dias .(61)

La evoluci6n ascendente de los niveles de reac-
tantes de fase aguda (proteina C reactiva y fibrino-
geno) desde la admisibn hasta el alta observada en
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nuestro trabajo coincide con los datos presentados
recientemente por Montescalot y colaboradores . (62)

El valor pron6stico independiente de la proteina
C reactiva, sin embargo, no fue analizado en ningu-
no de los estudios realizados . Nuestra investigaci6n
constituye el primer informe del valor pron6stico
independiente de la elevaci6n persistente de los ni-
veles de proteina C reactiva para eventos isquemi-
cos recurrentes, asi como para el punto final combi-
nado de muerte y/o infarto agudo de miocardio no
fatal.

Limitaciones . Una de las limitaciones de nuestra
investigaci6n es la falta de realizaci6n de determi-
naciones de troponinas . Pese a que la determinaci6n
seriada de troponina T no adicion6 valor pron6stico
en el estudio de Liuzzo y colaboradores, en un tra-
bajo reciente de Morrow y colaboradores se observ6
que la proteina C reactiva presentaba un valor pro-
n6stico complementario al de la determinacibn pre-
coz de troponina T. No podemos, por lo tanto, ex-
cluir la posible existencia de necrosis miocardica
minima no diagnosticada por las determinaciones
enzimaticas utilizadas .

CONCLUSIONES
La elevaci6n de la proteina C reactiva prealta hos-

pitalaria es un potente predictor independiente de
pron6stico adverso . En pacientes que superaron la
fase aguda y se encuentran "clinicamente" estabiliza-
dos, este hallazgo es frecuente, constituye un marca-
dor de "refractariedad humoral" que revela la exis-
tencia de inestabilidad persistente a nivel de la placa
ateroscler6tica y predice la aparici6n de complicacio-
nes isquemicas . Esta informaci6n resulta de utilidad
para la estratificaci6n de los pacientes con angina
inestable luego del tratamiento medico hospitalario .

SUMMARY

ELEVATED C-REACTIVE PROTEIN AT
DISCHARGE IS A STRONG INDEPENDENT
PREDICTOR OF 90 DAY OUTCOME IN
UNSTABLE ANGINA

Objective
To determine the prognostic value of C-reactive
protein for ischemic events during in-hospital pe-
riod and at 90 days in patients admitted with un-
stable angina and without prior myocardial infarc-
tion nor total CK elevation post-admission .
Methods
Two population sets were prospectively enrolled
(105 patients : derivation set, 89 patients : validation
set). Measurement of C-reactive protein was per-
formed at admission, 48 hours and at hospital dis-

charge. A 90 day follow-up was conducted to de-
termine the occurrence of a primary combined end
point (death and/or acute myocardial infarction
and/or refractory angina) .

Results
The best area of the ROC curves of the C-reactive
protein measurements for prediction of events at
90 days was 0.84 (SE 0.054) corresponding to the C-
reactive protein determined at discharge (LR for a
cut-off point of 1.5 mg/dl of 5.6) . In a Cox regres-
sion model for predicting the primary end point at
90 days applied to both population sets, which in-
cluded age, ST segment depression, and silent is-
chemia the strongest independent predictor was C-
reactive at discharge > 1.5 mg/dl. C-reactive pro-
tein at admission was not predictive of adverse in-
hospital outcome .

Conclusion
In unstable angina, a high proportion of patients
have persistent inflammatory activity despite inten-
sive medical treatment and waning of symptoms .
This finding is associated to an adverse 90-day prog-
nosis and could be used as an independent criterion
to identify a group of high risk patients .

Key words Unstable angina - Prognosis -
C-reactive protein - Inflammation
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