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RESUMEN

Objetivo
Explorar la hip6tesis de que en pacientes con angina inestable los niveles de actividad inflama-
toria se correlacionan con la severidad de la actividad isquemica y/o el compromiso de la funcion
ventricular izquierda .

Metodos
Se enrolaron 194 pacientes consecutivos con diagn6stico clinico de angina inestable sin infarto
previo ni elevaci6n de la CPK total posadmisi6n durante un periodo de 10 meses . Se realizaron
determinaciones de proteina C reactiva y fibrin6geno al ingreso. Durante las 24 horas iniciales se
efectu6 registro ECG continuo Holter y ecocardiograma 2-D.

Resultados
La edad media fue de 66,0 ± 11,1 anos, el sexo masculino en el 62,4% e infradesnivel del ST en el
ECG de ingreso en el 41,2% . La tasa de isquemia silente fue del 25,8% . La prevalencia de altera-
ciones agudas de la motilidad parietal fue del 43,8% . Los niveles de proteina C reactiva al ingre-
so no se asociaron con la severidad de la amenaza isquemica inicial, con la severidad de la activi-
dad isquemica en el registro Holter o el compromiso de la funcion ventricular izquierda . Se
correlacionaron positivamente con los niveles de fibrin6geno .

Conclusiones
El grado de actividad inflamatoria basal no predice la severidad de la actividad isquemica ni la
alteraci6n de la funcion ventricular izquierda durante las etapas iniciales de la hospitalizaci6n
en pacientes con angina inestable sin evidencia de infarto de miocardio reciente o antiguo . REV
ARGENT CARDIOL 1999; 67:439-448 .
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cias a favor de esta posibilidad provienen del ha-
Recientemente se descubrio que la inflamacion llazgo de alteraciones histologicas inflamatorias en

puede desempenar un papel muy importante en la la placa accidentada y de la presencia de celulas in-
patogenia del accidente de placa . (1-9) Las eviden-
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con angina inestable. (10-16) Un aspecto habitual de
la inflamacion es el aumento en la concentracion
plasmatica de proteinas conocidas como reactantes
de fase aguda. Ensayos publicados recientemente
indican que en la angina inestable la elevacion de
la proteina C reactiva es frecuente y se relaciona con
la evolucion en el hospital y durante los meses si-
guientes. (17-21) La informacion disponible en la li-
teratura acerca de la asociacion con la actividad is-
quemica y el pronostico intrahospitalario de los ni-
veles elevados de proteina C reactiva es motivo de
controversia . Los hallazgos iniciales en 1994 de
Liuzzo y colaboradores demostraban una asociacion
de los niveles de proteina C reactiva al ingreso su-
periores a 0,3 mg/dl con un numero mayor de epi-
sodios isquemicos sintomaticos o silentes detectados
en el registro Holter. Esta asociacion se manifestaba
en el corto tiempo con una evolucion desfavorable
en terminos de una tasa intrahospitalaria mayor de
muerte, infarto agudo de miocardio o necesidad de
revascularizacion . (17) Informes posteriores del mis-
mo grupo de investigadores demostraron que la ele-
vacion de los niveles de proteina C reactiva no era
inducida por la actividad isquemica . (22) Dos estu-
dios posteriores no observaron correlaci6n entre los
niveles de proteina C reactiva de admision y la ac-
tividad isquemica en el registro Holter o la presen-
cia de lesiones coronarias complejas en la cinecoro-
nariografia (23) como tampoco con un pronostico
intrahospitalario adverso . (24)

Con el objeto de explorar la hipotesis de silos ni-
veles de proteina C reactiva a la admision se corre-
lacionan con la actividad isquemica y/o el compro-
miso de la funcion ventricular izquierda se llevo a
cabo el presente subestudio del trabajo principal de
evaluacion del valor pronostico de los niveles evo-
lutivos de proteina C reactiva .

METODOS

Poblacion
En un estudio de diseno prospectivo se enrolaron

234 pacientes consecutivos admitidos en unidad co-
ronaria con diagn6stico clinico de angina inestable
durante un periodo de 10 meses . Se excluyeron 40
pacientes que presentaron elevacion enzimatica in-
dicativa de necrosis miocardica durante las prime-

ras 24 horas . Los 194 pacientes restantes conforma-

ron la poblacion del estudio .

Criterios de inclusion
-Angina inestable clase III B de Braunwald, (25,

26) con un episodic, de dolor anginoso de reposo con
una duracion >_ 20 minutos o dos episodios con una
duracion >_ 5 minutos dentro de las ultimas 24 ho-
ras, y al menos uno de los siguientes criterios :

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, JULIO-AGOSTO'1999, VOL . 67, N° 4

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 segin la clasificacion de
Diamond y Forrester. (27)

Criterios de exclusion
-Angina secundaria: taquiarritmia, anemia, hi-

pertiroidismo, hipoxia, etcetera.
-Infarto agudo de miocardio previo.
-Elevacion enzimatica dentro de las 24 horas

posadmisi6n : duplicacion del valor maximo normal
de CPK total y fraccion MB mayor de 6 UI/L, con
curva tipica .

-Otras enfermedades cardiovasculares significa-
tivas: valvulopatfas, miocardiopatfas, pericardiopa-
tias, aortopatias, etcetera .

-Pacientes derivados para estrategia invasiva
programada .

-Angioplastia coronaria dentro de los tiltimos
seis meses .

-Cirugia de revascularizacion miocardica den-
tro de los seis meses previos .

-Enfermedades inflamatorias cronicas .
-Cancer.
-Otras enfermedades sistemicas significativas :

insuficiencia renal cronica en hemodialisis, insufi-
ciencia hepatica, etcetera .

-Ventana ultrasonica inadecuada .

Diseno del estudio
Los datos de la historia clinica completa, el exa-

men fisico y el electrocardiograma fueron registra-
dos por los investigadores . Los pacientes luego del
ingreso en unidad coronaria fueron sometidos a es-
tudio de la siguiente manera :

-Dosaje de proteina C reactiva cuantitativa y fi-
brinogeno a la admision.

-Determinacion de CPK total y fraccion MB cada
4 horas durante las primeras 24 horas posadmisi6n
para detecci6n de necrosis miocardica ; se excluye-
ron del protocolo los pacientes con elevacion enzi-
matica.

-Registro ECG continuo Holter para detecci6n
de isquemia silente y medicion de variabilidad de la
frecuencia cardiaca durante las 24 horas iniciales .

-Ecocardiograma bidimensional realizado con
una mediana de tiempo transcurrido desde el inicio
del dolor a la realizaci6n del examen ultras6nico de
12 horas, rango 0 a 24 horas.

Determinaciones bioqufmicas
1. Proteina C reactiva cuantitativa: Luego de su

extracci6n, las muestras de sangre se colocaron en
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vacutainers y se almacenaron a -20°C para ser proce-
sadas dentro de las 24 horas por medio de enzimo-
inmunoensayo (ELISA) automatico de microparti-
culas (Lab oratorio Abbott) . El rango de deteccion de
protefna C reactiva del ensayo utilizado correspon-
de a valores de 0,1 a 12 mg/dl, con un coeficiente de
variacion interensayo menor del 5% . Todas las mues-
tras fueron analizadas por personal no vinculado a
la atencion directa del paciente y en ausencia de co-
nocimiento de sus datos clinicos correspondientes .
Los analisis fueron calibrados de acuerdo con el
World Health Organization International Reference
Standard 85/506 para dosaje de proteina C reactiva
cuantitativa . (28) Los resultados estan expresados en
mg/dl. Los resultados del dosaje no fueron accesi-
bles a los medicos tratantes para evitar modificacio-
nes 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. (29, 30) Los resultados
estan expresados en mg/dl .

Registro ECG continuo Holter

1. Deteccion de isquemia silente
El registro ECG continuo se realiz6 con grabado-

res de frecuencia en un rango de frecuencia-respues-
ta de 0,05 a 40 Hz de acuerdo con los estandares de
la American Heart Association para la evaluacion
del segmento ST. (31) Los registros basales se reali-
zaron en cada paciente, antes y despues de hiper-
ventilacion y en las posiciones supina, prona, de sen-
tado o parado, para asegurarse de que el segmento
ST no se modificara con la postura. Los pacientes
fueron instruidos para que dejaran constancia en el
informe de los sintomas producidos con registro del
numero, hora y duracion de los ataques anginosos .
La desgrabacion se realizo a una velocidad de 60 a
120 veces mayor, en la Unidad de Desgrabacion
(Delmar Avionics Dynamic Electrocardioscanner
Trendsetter) por un tecnico capacitado, para detec-
tar la presencia, la frecuencia y la duracion 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 descendente de 1 mm
o mas de la linea de base, a 0,08 segundo del punto J
y de un minuto o mas de duracion. Se requirio un
intervalo de por lo menos dos minutos luego de la
recuperacion del ST para realizar el diagnostico de
un nuevo episodio isquemico . Los cambios aislados
de la onda T no se consideraron dentro de la defini-
cion de isquemia silente . En la desgrabacion de la
cinta se identificaron todos los episodios potencial-
mente isquemicos que reunian estos criterios y se
marcaron los tiempos de comienzo, pico de depre-

sion del ST y terminacion del evento para su anali-
sis. Los trazados se registraron en la desgrabacion
de los estudios a una velocidad de 25 mm/segun-
do. Para cada paciente se registro la existencia o la
ausencia de isquemia silente, el numero total de epi-
sodios de desnivel del ST y la duracion total en mi-
nutos de estos . Los trazados fueron revisados en for-
ma independiente por dos investigadores experi-
mentados, quienes examinaron los registros de ten-
dencia del ST y las impresiones continuas en tiem-
po real de los episodios con anomalias del segmen-
to ST. Los resultados del monitoreo ECG continuo
no fueron accesibles a los medicos tratantes para
evitar modificaciones de los cuidados medicos con-
vencionales .

2. Determinacion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se eva-
luo en dominio de tiempo y se obtuvo el valor me-
dio del intervalo RR, el desvio estdndar del total de
los intervalos RR (SDNN), el desvio estandar de la
media de los intervalos RR registrados cada 5 minu-
tos (SDANN index), la media de los desvios estan-
dar 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 milisegundos
(pNN50). (32) El analisis de la variabilidad se reali-
zo luego de la revision completa del registro ECG
continuo por un tecnico capacitado y dos investiga-
dores experimentados lo revisaron en forma inde-
pendiente en ausencia de conocimiento de los datos
clinicos del paciente. Los medicos tratantes no tu-
vieron acceso a los resultados para evitar modifica-
ciones de los cuidados medicos convencionales .

Ecocardiograma bidimensional
Al ingreso en unidad coronaria se realizo un eco-

cardiograma bidimensional con un equipo Toshiba
870 con transductor de 2,5 MHz y las imagenes fue-
ron digitalizadas con el equipo y software tecnico
TomTec Imaging Systems version 5 .14 para detectar
alteraciones agudas de la motilidad parietal . La me-
diana de tiempo transcurrido desde el inicio del do-
lor al ecocardiograma fue de 12 horas, con un rango
de 0 a 24 horas. Se utilizo un modelo de puntaje de
motilidad parietal semicuantitativo que subdivide
al ventriculo izquierdo en 16 segmentos (Grafico 1),
estableciendose para cada uno de ellos un puntaje
de motilidad parietal regional de acuerdo con el si-
guiente esquema: 1-normal, 2-hipocinesia, 3-acine-
sia y 4-discinesia . La presencia de un puntaje mayor
de 1 en al menos un segmento se considero altera-
cion aguda de la motilidad parietal . Se calculo un
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Los estudios se grabaron en 4 ventanas ultras6ni-
cas, eje largo paraesternal, eje corto paraesternal iz-
quierdo, vista apical de 4 camaras y vista apical de 2
camaras, y dos investigadores experimentados los
revisaron en forma independiente, quienes exami-
naron los registros en ausencia de conocimiento de
la informaci6n clinica de los pacientes .

Objetivo
El objetivo fue correlacionar los niveles de pro-

teina C reactiva a la admisibn con :
1. Marcadores del monto isquemico inicial : nume-

ro de derivaciones con infradesnivel del segmento ST,
numero de mm de infradesnivel del segmento ST, du-
raci6n del episodio anginoso .

2. Niveles de fibrin6geno al ingreso .
3. Marcadores de actividad isquemica durante las

primeras 24 horas posadmisi6n: ntmero de episo-
dios isquemicos sintomaticos o silentes, duracion de
los episodios isquemicos y amenaza isquemica total
valorada como nt mero de mm de desnivel del seg-
mento ST por minuto de isquemia presente .

4. Mediciones de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca: SDNN, SDNN index, SDANN index, pNN
50, RMSSD .

5. Mediciones ecocardiograficas de la funci6n ven-
tricular izquierda: diametro de fin de diastole, did-
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Grafico 1 . Esquema del modelo de segmentacibn para el calculo
del indice de motilidad parietal . (27)

indice de motilidad parietal global segun la formu-
la aceptada por la Sociedad Americana de Ecocar-
diograffa : (33)

I, puntaje de motilidad de los 16 segmentos

metro de fin de sistole, fraccibn de acortamiento,
puntaje de motilidad parietal.

Analisis de los resultados
Las variables discretas se expresaron como por-

centajes. Las variables continuas se describieron
como media ± desvio estandar para las variables de
distribucion gausiana y como mediana con rango
intercuartilo 25-75 para las variables de distribucion
no gausiana, excepto especificaci6n expresa .

La comparacibn estadfstica de las variables con-
tinuas con los niveles de protefna C reactiva se reali-
z6 mediante la prueba de correlacion de rangos de
Spearman. (34, 35) Se considero correlacion estadis-
ticamente significativa un valor de r mayor de 0,3 .

Los analisis estadisticos se realizaron con el soft-
ware SPSS System 7 .5 (Statistical Package for the So-
cial Sciences, 1997) .

RESULTADOS

Caracterfsticas basales de la poblacibn
En un estudio de diseno prospectivo se enrolaron

234 pacientes consecutivos admitidos en unidad co-
ronaria con diagn6stico clinico de angina inestable
durante un periodo de 10 meses. Se excluyeron 40
pacientes que presentaron elevaci6n enzimatica in-
dicativa de necrosis miocardica durante las prime-
ras 24 horas . Los 194 pacientes restantes conforma-
ron la poblaci6n del estudio, cuyas caracteristicas
basales se detallan en la Tabla 1 .

La edad media fue de 66,0 ± 11,1 anos y el sexo
masculino en el 62,4% . Presentaban antecedentes de
hipertensi6n arterial el 75,3%, de diabetes el 22,7%,
de dislipidemia el 53,1% y de tabaquismo el 45,4% .
El 45,4% eran anginas de comienzo reciente y el
54,1% restante, anginas progresivas . El 61,3% pre-
sentaban episodios anginosos de duracibn superior
a 20 minutos y el 44,8% arribaron al hospital con
angor en curso . La mediana del intervalo transcu-
rrido entre el inicio de los sfntomas y la admisibn
hospitalaria fue de 2 horas con un rango de 0 a 19
horas. Manifestaron haber presentado episodios de
angina de reposo en las 48 horas previas el 64,4% de
los pacientes . El 63,4% recibia tratamiento con aspi-
rina previo a su admisibn hospitalaria y el 19,6% te-
nia antecedentes de procedimientos de revasculari-
zacibn miocardica . La distribucion de los pacientes
de acuerdo con el riesgo de eventos a corto tiempo
segun la clasificaci6n del National Heart, Lung, and
Blood institute (26) mostraba predominio de pacien-
tes con riesgo alto (54,6%) e intermedio (30,9%) . En
el examen ffsico de admisibn se constataron signos
de insuficiencia cardiaca en el 11,9% de los pacien-
tes e hipotensi6n arterial durante el episodio angi-
noso en el 2,1%. En el examen electrocardiografico
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* Se expresa en minutos, como mediana y rango intercuartilo .
t Se expresa en horas, como mediana y rango total .
$ Cita numero 26 .

de ingreso se evidencio infradesnivel del segmento
ST en el 41,2% de los pacientes e inversion de ondas
T (en ausencia de infradesnivel del segmento ST) en
el 21,6% de los casos .

Determinaciones bioquimicas
La evaluacion de los valores de fibrinogeno y pro-

teina C reactiva se realiz6 en el momento de la admi-
sion en unidad coronaria . El valor promedio de fibri-
nogeno que se obtuvo fue de 334,2 ± 90,8 mg/dl y la
mediana de proteina C reactiva cuantitativa fue de 0,5
mg/dl, con un rango intercuartilo de 0,3 a 1,0 mg/dl .

Resultados del ecocardiograma bidimensional
(Tabla 2)

El ecocardiograma bidimensional se realizo con
una mediana de tiempo desde el inicio del dolor al
ultrasonido de 12 horas, rango 0 a 24 horas . Se com-
probo la presencia de alteraciones regionales de la
motilidad en al menos un segmento en 85 pacientes
(43,8%, intervalo de confianza 95%; 36,7%-51,1%) .
Las mediciones de funcion y diametros ventricula-
res demostraron un diametro de fin de diastole pro-
medio de 46,1 ± 7,1 mm, mientras que el diametro
de fin de sistole fue de 29,2 ± 8,3 mm. La fraccion de
acortamiento promedio fue de 37,6% ± 9,1% . La va-
loracion semicuantitativa de la motilidad parietal Se-
gun el modelo de 16 segmentos de la Sociedad Ame-
ricana de Ecocardiograffa arroj6 como resultado una
mediana de puntaje de 1, con un rango intercuartilo
de 1 a 1,37. El numero de pacientes con deterioro
agudo de la funcion ventricular izquierda definido
como puntaje de motilidad regional mayor de 1,5
fue de 27 (13,9%, intervalo de confianza 95% ; 9,4%-
19,6%) .

Resultados del registro Holter (Tabla 3)
Se detecto la presencia de isquemia silente en 50

pacientes (25,8%). La mediana de episodios isquemi-
cos por paciente fue de 3,5 con un rango total de 1-16 .
La duracion de los episodios isquemicos tuvo una
mediana de tiempo de 55,5 minutos, rango 5-186 . Las
mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca en dominio de tiempo fueron las siguientes: SDNN
88 ± 28,2, SDNN index 45,3 ±16,7, SDANN index 75,1
± 26,7, RMSSD 31,4 ± 16,4, pNN50 9,3 ± 11,1 .

Correlacion de los niveles de proteina C reactiva
con los marcadores de monto isquemico

Los niveles de proteina C reactiva al ingreso no
se correlacionaron significativamente con las varia-
bles indicadoras del monto isquemico inicial . Los co-
eficientes r de correlacion fueron de 0,04 para la du-
racion del episodio anginoso, 0,08 para el numero
de derivaciones con infradesnivel del segmento ST

Tabla 1
Caracterfsticas basales de la poblacion en estudio

Variable

n 194
Edad (media ± DS) 66,0 ± 11,1 anos
Sexo masculino (%) 121 (62,4)
Hipertensidn arterial (%) 146 (75,3)
Diabetes (%) 44 (22,7)
Dislipidemia 103 (53,1)
Tabaquismo (%) 88 (45,4)
Angina de comienzo reciente (%) 89 (45,9)
Angina progresiva (%) 105 (54,1)
Episodio anginoso > 20 minutos (°% ) 119 (61,3)
Duracion del episodio anginoso* 30(15-90)
Angor en curso (%) 87 (44,8)
Intervalo angor-admisi6n hospitalaria' 2(0-19)
Angor previo < 48 horas (%) 125 (64,4)
Angor previo > 48 horas (%) 46 (23,7)
Aspirina previa (%) 123 (63,4)
Revascularizaci6n previa (%) 38 (19,6)
Riesgo segun NHLBI-AHCPR Guidelines t :

Alto (%) 106 (54,6)
Intermedio (%) 60 (30,9)
Bajo (%) 28 (14,4)

Insuficiencia cardiaca a la admisi6n (%) 23 (11,9)
Hipotensibn arterial a la admision (%) 4(2,1)
ECG sin cambios isquemicos (%) 49 (25,3)
Infradesnivel del segmento ST (%) 80 (41,2)
Inversion de ondas T (%) 42 (21,6)

Tabla 2
Resultados del ecocardiograma bidimensional

Tabla 3
Resultados del registro Holter

Alteraciones agudas de la motilidad Isquemia silente (%) 50 (25,8)parietal (% - IC 95%) 85 (43,8 ; 36,7-51,1) Numero de episodios* 3,5(1-16)Puntaje de motilidad parietal* 1(1-1,37) Duraci6n de los episodios (minutos)* 55,5 (5-186)
Puntaje de motilidad parietal > 1,5 mm de depresi6n del ST por minuto* 2(1-5,5)
(% - IC 95%) 27 (13,9; 9,4-19,6) SDNNt 88,8 ± 28,2

Diametro de fin de diastole (mm)t 46,1± 7,1 SDANN indext 75,1 ± 26,7
Diametro SDNN indext 45,3 ± 16,7de fin de sistole (mm)t 29,2 ± 8,3 pNN 50t 9,3 ± 11,1Fracci6n de acortamiento (%)t 37,6 ± 9,1 RMSSDt 31,4 ± 16,4
*Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75% .
t Valores expresados como media y desvio estandar .

* Valores expresados como mediana y rango total .
t Valores expresados como media y desvio estandar .
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Tabla 4
Niveles de proteina C reactiva a la admisi6n. Correlaciones

y 0,08 para el numero de mm de infradesnivel del
segmento ST (Tabla 4) (Graficos 2 y 3) .

Correlacion de los niveles de proteina C reactiva
con los niveles de fibrinbgeno

Se observo una correlacion positiva entre los ni-
veles de fibrinogen al ingreso y los niveles de pro-
teina C reactiva, con un coeficiente r de 0,42 (Tabla
4) (Grafico 4) .

Correlacion de los niveles de proteina C reactiva
con los marcadores de actividad isquemica
persistente

Las mediciones de isquemia, sintomatica o silen-
te, del registro electrocardiografico continuo Holter
efectuado durante las 24 horas iniciales no se corre-
lacionaron con los niveles de proteina C reactiva . Los
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Grafico 3 . Correlaci6n entre proteina C reactiva y ntimero de deri-
vaciones con infradesnivel del segmento ST .
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Grafico 2 . Correlaci6n entre proteina C reactiva y duraci6n del
episodio anginoso .

coeficientes r de correlacion fueron de 0,16 para el
numero de episodios isquemicos, de 0,18 para la
duracion de los episodios isquemicos y de 0,16 para
la amenaza isquemica total (Tabla 4) (Grafico 5) .

Correlacion de los niveles de proteina C reactiva
con las mediciones de variabilidad de la
frecuencia cardiaca

No existio correlacion entre las mediciones no
espectrales de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca realizadas en las primeras 24 horas y los nive-
les de proteina C reactiva (Tabla 4) (Grafico 6) .

Correlacion de los niveles de proteina C reacti-
va con las mediciones ecocardiograficas de la fun-
cibn ventricular izquierda

Las mediciones de la funci6n ventricular izquier-
da tampoco se correlacionaron con los niveles de pro-
teina C reactiva. Los coeficientes de correlacion fue-
ron de 0,09 para el diametro de fin de diastole, de
0,15 para el diametro de fin de sfstole, de 0,06 para

e

o

	

° B

	 1
e

i

	

r =0,04

B

l

	

r=0,42

	

I

a
600 650 7000

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

450 500

10
•

	

'

•

	

B

Fibrinogeno

Grafico 4. Correlaci6n entre proteina C reactiva y fibrinbgeno .

Variable r

Duraci6n del episodio anginoso 0,04
Ndmero de derivaciones con infradesnivel del
segmento ST 0,08

Numero de mm de infradesnivel del segmento ST 0,08
Fibrin6geno de admisibn 0,42
Numero de episodios isquemicos sintomaticos

o silentes 0,16
Duraci6n de los episodios isquemicos 0,18
Amenaza isquemica total 0,16
SDNN 0,04
SDNN index 0,003
SDANN index 0,05
RMSSD 0,04
pNN50 0,001
Diametro de fin de diastole 0,09
Diametro de fin de sfstole 0,15
Fracci6n de acortamiento 0,06
Puntaje de motilidad parietal 0,18
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Ntimero de episodios isquemicos

Grafico 5. Correlacion entre proteina C reactiva y el nUmero de
episodios isquemicos en el registro ECG continuo Holter .

la fracci6n de acortamiento y de 0,18 para el puntaje
de motilidad parietal (Tabla 4) (Grafico 7) .

DISCUSION
En los iiltimos anos el conocimiento de la fisiopa-

tologia del accidente de placa aterosclerotica avan-
z6 en forma exponencial. Se encuentra en plena fase
de investigation el papel que cumplen nuevos ele-
mentos en el desarrollo del sindrome coronario agu-
do, dentro de los cuales el papel desempenado por
la inflamaci6n y sus mediadores ocupa el centro de
interes. (6, 10-14) Experiencias recientes demostra-
ron la presencia de niveles elevados de reactantes
de fase aguda junto a activaci6n del sistema de la
coagulation en pacientes con angina inestable en el
periodo de admision hospitalaria . (17, 18, 21) Estos
marcadores se vincularon al pronostico a corto tiem-
po en pacientes con angina inestable e infarto agu-
do de miocardio sin onda Q . (17) Investigaciones lle-
vadas a cabo en poblaciones no seleccionadas de
pacientes con angina inestable demostraron, sin
embargo, que el valor predictivo para eventos in-

Puntaje de motilidad parietal
Grafico 7. Correlation entre proteina C reactiva y puntaje de mo-
tilidad parietal .

SDNN

Grafico 6. Correlation entre proteina C reactiva y SDNN.

trahospitalarios de los niveles elevados de reactan-
tes de fase aguda a la admision dista de estar esta-
blecido. En estas comunicaciones, la proteina C reac-
tiva en valores superiores a 0,3 mg/dl no se asoci6
con mayor complejidad de la lesion coronaria res-
ponsable identificada por cinecoronariografia, y tam-
poco con el numero de episodios isquemicos sinto-
maticos o silentes desarrollados por los pacientes en
las 48 horas iniciales . (23, 24) En pacientes con infar-
to agudo de miocardio, los niveles elevados de pro-
teina C reactiva demostraron asociacion con el desa-
rrollo de expansion ventricular, remodelacion inade-
cuada y evoluci6n posterior a la insuficiencia cardia-
ca congestiva . Este hecho permitio inferir que los ni-
veles elevados de proteina C reactiva en la fase agu-
da del infarto agudo de miocardio constituyen un
marcador pronostico vinculado al compromiso de la
funci6n ventricular. (36) Sin embargo, en la literatu-
ra no existen informes de su correlacion con la fun-
cion ventricular en pacientes con angina inestable .

El presente subestudio se llevo a cabo con la fina-
lidad de esclarecer la correlacion entre los niveles
de admision de los reactantes de fase aguda (protei-
na C reactiva, fibrinogeno) con la amenaza isquemi-
ca initial, la severidad de la actividad isquemica en
las 24 horas iniciales y las mediciones ecocardiogra-
ficas de la funcion ventricular.

En nuestra experiencia observamos ausencia de
correlacion entre los niveles iniciales de proteina C
reactiva y la amenaza isquemica, considerada al in-
greso asi como durante las primeras 24 horas, y con
la presencia de compromiso de la funci6n ventricu-
lar izquierda. Las mediciones de la funcion ventri-
cular no demostraron asociacion con los niveles de
proteina C reactiva en esta poblaci6n de pacientes
con angina inestable sin evidencia de necrosis mio-
cardica antigua o reciente . Se comunico que la ele-
vaci6n de la proteina C reactiva durante la fase agu-
da del infarto agudo de miocardio esta vinculada a
la reaction inflamatoria y cicatrizal del area necro-
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sada; sin embargo, en la angina inestable esta eleva-
ci6n parece reflejar inflamaci6n de la placa ateros-
cler6tica, de la pared vascular, del trombo superpues-
to y/o de la circulaci6n sistemica . Se puede estable-
cer la hip6tesis de que este es el motivo de la ausen-
cia de correlaci6n con el compromiso de la funci6n
ventricular observada en nuestro estudio, a diferen-
cia de los trabajos desarrollados en la fase aguda del
infarto .

Otra hip6tesis explicativa de la ausencia de corre-
laci6n de las determinaciones indirectas de actividad
inflamatoria y la actividad isquemica inicial fue pos-
tulada por Valentin Fuster. (37) Enuncia que existen
dos mecanismos diferentes que son responsables de
la disrupci6n de la placa ateroscler6tica: "activos" y
"pasivos". La reacci6n inflamatoria inicial (PCR de
las 24 horas iniciales) constituiria "solamente" un
marcador del tipo de mecanismo involucrado en la
ruptura de la placa . La persistencia del fen6meno de
reacci6ri inflamatoria en la placa y la pared vascular
y/o su instalaci6n en una placa con disrupci6n "pa-
siva" constituiria el marcador de riesgo de eventos
isquemicos recurrentes (PCR posterior a las 24 horas
iniciales como marcador de inestabilidad de placa
"subclinica" o "refractariedad humoral") .

Tampoco observamos correlaci6n entre el rnime-
ro o la duraci6n de los episodios isquemicos con la
elevaci6n de la proteina C reactiva a la admisi6n . Se
pueden postular dos hip6tesis explicativas para esta
falta de correlaci6n .

El nivel inicial de actividad inflamatoria no esta
vinculado a la magnitud de la obstrucci6n coronaria,
lo cual fue demostrado en el estudio de Patel y cola-
boradores. (23) Este hecho sugiere que la elevaci6n de
los reactantes de fase aguda en el periodo inicial del
desencadenamiento de los sindromes coronarios agu-
dos constituye con mayor probabilidad una respuesta
inespecifica a la agresi6n que una expresi6n de la se-
veridad del compromiso isquemico . (24)

En un trabajo reciente, publicado por Morrow y
colaboradores, los niveles de proteina C reactiva pre-
sentaron correlaci6n positiva con los de troponina
T. (38) Los pacientes con niveles elevados de ambos
marcadores presentaron la mayor tasa de eventos a
los 14 dias . Una limitaci6n de nuestro trabajo esta
constituida por el hecho de no haber realizado do-
saje de marcadores de mayor sensibilidad para la
detecci6n de necrosis miocardica, como las troponi-
nas, por ejemplo . El ascenso de los niveles de pro-
teina C reactiva en la fase inicial podria estar vincu-
lado a necrosis miocardica minima, explicandose de
esta manera su correlaci6n positiva con los niveles
de troponina observada en el subestudio del TIMI
11A. Es posible postular, por lo tanto, que los nive-
les iniciales de reactantes de fase aguda podrian ser
reflejo de necrosis miocardica minima o microem-

bolizaci6n coronaria distal, sin estar en ese caso vin-
culados a la inflamaci6n de la placa accidentada o el
trombo superpuesto .

Otra limitaci6n de nuestro trabajo es la no deter-
minaci6n de los niveles de proteina C reactiva en
forma seriada durante las primeras 24 horas ; es im-
probable que este hecho haya reducido la posibili-
dad de observar una correlaci6n positiva con la ac-
tividad isquemica debido a que este reactante de fase
aguda tiene una vida media prolongada que facilita
su dosaje .

La correlaci6n positiva observada con el fibrin6-
geno esta vinculada probablemente a que ambas pro-
teinas se sintetizan en el higado como reactantes de
fase aguda. (21, 39)

CONCLUSIONES
El grado de actividad inflamatoria de admisi6n

no predice la severidad de la actividad isquemica
inicial. No se encuentra correlacionada con el
compromiso de la funci6n ventricular izquierda en
esta poblaci6n de pacientes con angina inestable sin
evidencia de necrosis miocardica antigua o reciente .

SUMMARY

THE LEVEL OF C-REACTIVE PROTEIN AT
ADMISSION DOES NOT CORRELATE WITH
THE SEVERITY OF ISCHEMIC ACTIVITY OR
LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION IN
UNSTABLE ANGINA

Objective
To explore the hypothesis that in patients with
unstable angina admitted to the coronary care unit,
the levels of inflammatory activity correlate with
the severity of ischemic activity and left ventricu-
lar function .

Methods
One hundred and ninety-four consecutive patients
with unstable angina without prior myocardial in-
farction or total CK elevation post-admission were
included. Measurement of C-reactive protein CRP)
level and fibrinogen were performed at admission .
Patients were also submitted to Holter monitoring
and a 2-D-echocardiogram during the initial 24
hours.

Results
Mean age of the patients was 66 .0 ±11 .1 years, 62.4%
were male and 41 .2% had ST segment depression
on admission ECG. Prevalence of silent ischemia
and of acute left ventricular wall motion
abnormalities were 25.8% and 43.8%, respectively.
CRP levels at admission were associated neither
to the severity of the initial ischemic burden nor



CORRELACIONES DE LA PCR EN LAS 24 HS . INICIALES DE LA ANGINA INESTABLE / Ernesto R . Ferreiros y col .

to the number or severity of ischemic episodes
during the 24-hour Holter recordings. There was
also absence of correlation between CRP levels and
the degree of left ventricular dysfunction . CPR
levels at admission were positively correlated with
fibrinogen .

Conclusions
The degree of baseline inflammatory activity does
neither predict the severity of ischemic activity nor
the alteration in left ventricular function during the
initial stages of hospitalization in patients with uns-
table angina without evidence of recent or old MI .

Key words Unstable angina - C-reactive protein -
Silent ischemia
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