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RESUMEN
Objetivo
Comparar el valor pron6stico de las pruebas evocadoras de isquemia con la proteina C reactiva
para la estratificaci6n de riesgo no invasiva prealta de pacientes con angina inestable.
Metodos
Se incluyeron 104 pacientes consecutivos con angina inestable, libres de eventos o de revascu-
larizaci6n durante el periodo hospitalario. La determinaci6n de proteina C reactiva y las prue-
bas evocadoras de isquemia se realizaron prealta (70,2% ergometria, 29,8% ecocardiograma de
estres).
Resultados
Se utiliz6 un valor de corte de 1,5 mg/dl para la proteina C reactiva previamente establecido.
Luego de un seguimiento de 90 dias, la incidencia de muerte y/o infarto agudo de miocardio y/
o angina refractaria fue superior en los pacientes con isquemia inducible (56,8% versus 14,9%, p
< 0,001) o niveles de proteina C reactiva > 1,5 mg/dl (84,8% versus 4,2%, p < 0,001). Los pacientes
con ambos marcadores positivos tuvieron la mayor incidencia del punto final a 90 dias con
respecto a la presencia aislada de proteina C reactiva elevada, isquemia inducible o ambas prue-
bas negatives (95,0%, 69,2%, 11,8% y 1,9%, respectivamente; p < 0,001). En un modelo de regre-
si6n de Cox el marcador independiente mas potente fue la proteina C reactiva > 1,5 mg/dl (HR
9,1, IC 95% 3,3-12,5; p < 0,001).
Conclusion
El use combinado de marcadores de inflamaci6n ("inestabilidad de placa subclInica") y de is-
quemia inducible ("obstrucci6n fija con compromiso de la reserva coronaria") en el momento
del alts hospitalaria mejora la identificaci6n de pacientes en alto riesgo de desarrollar eventos
coronarios. REV ARGENT CARDIOL 1999; 67: 719-730.
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INTRODUCCION
En los dias o semanas posteriores a la presentacion

clinica de los sindromes coronarios inestables, los pa-
cientes se encuentran en alto riesgo de padecer even-
tos isquemicos recurrentes (muerte cardiaca, infarto
de miocardio o angina incapacitante). La estratifica-
cion de riesgo es, por este motivo, esencial en la an-
gina inestable para la utilizaci6n adecuada de los
recursos terapeuticos. Los pacientes con sintomas
persistentes (angina refractaria) o cuya presentacion
clinica inicial es de alto riesgo se consideran de peor
pron6stico y justifican una conducta ma's agresiva,
mientras que aquellos cuyos sintomas se controlan
facilmente con el tratamiento medico inicial habitual-
mente se manejan en forma mas conservadora. (1-4)
Sin embargo, en la actualidad conocemos que estos
pacientes "clinicamente estabilizados" con trata-
miento medico pueden desarrollar eventos isquemi-
cos recurrentes luego del alta hospitalaria. (5-7)

Las pruebas evocadoras de isquemia se emplean
de rutina en este contexto clinico para la identifica-
ci6n de aquellos pacientes en mayor riesgo de pre-
sentar nuevos eventos isquemicos en el periodo pos-
terior al alta. (8-13) A pesar de la utilizacion de prue-
bas evocadoras de isquemia con la adici6n de ima-
genes, la exactitud pron6stica de estos metodos per-
manece relativamente limitada. (14-16)

Recientemente se ha comunicado la existencia de
una relacion estrecha entre el pron6stico alejado y la
presencia de niveles elevados de marcadores humo-
rales como las troponinas o la proteina C reactiva en
pacientes con angina inestable. (17-23) La evidencia
disponible indica que la elevacion de los niveles plas-
maticos de protefna C reactiva en el momento del
alta hospitalaria constituye un marcador de evolu-
ci6n adversa. (5, 6)

El objetivo de este estudio es el de comparar el
valor pron6stico independiente y combinado de las
pruebas evocadoras de isquemia y la determinaci6n
de los niveles de proteina C reactiva realizadas en el
momento del alts hospitalaria en pacientes con an-
gina inestable en los cuales se alcanz6 la supresion
completa de los sintomas isquemicos con el trata-
miento medico inicial.

METODOS

Poblacion
En un estudio de diseno prospectivo se enrolaron

155 pacientes consecutivos internados en la unidad
coronaria con diagn6stico clinico de angina inesta-
ble de clase III B de Braunwald durante un periodo
de 6 meses. Los pacientes con infarto de miocardio
previo o elevacion de CK total o fraccion MB duran-
te las 24 horas posteriores a la admisi6n se excluye-
ron del estudio.

Del total de 155 pacientes, 104 permanecieron li-
bres de eventos isquemicos o de procedimientos de
revascularizaci6n para el momento del alta hospita-
laria y constituyeron la poblaci6n del estudio, que
fue aprobado por el Comite de Etica del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

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

(1) con un episodio de dolor anginoso de reposo de
duraci6n >_ 20 minutos o dos 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 revascularizaci6n mio-
cardica, cinecoronariografia con lesiones significati-
vas o prueba evocadora de isquemia positiva).
Criterios de exclusion

-Angina secundaria: taquiarritmia, anemia, hi-
pertiroidismo, hipoxia, etcetera.

-Infarto agudo de miocardio previo.
-Supradenivel persistente del segmento ST in-

dicativo de infarto agudo de miocardio en curso can-
didato a tratamiento de reperfusion.

-Bloqueo completo de rama izquierda.
-Elevacion enzimatica dentro de las 24 horas

posadmisi6n: duplicaci6n del valor maximo normal
de CPK total y fraccion MB mayor de 6 UI/litro, con
curva tipica.

-Otras enfermedades cardiovasculares significa-
tivas: valvulopatias, miocardiopatias, pericardiopa-
tias, aortopatfas, etcetera.

-Pacientes derivados para estrategia invasiva
programada.

-Angioplastia coronaria dentro de los ultimos
seis meses.

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

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

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

Diseno del estudio
Los datos de historia clinica completa, examen ff-

sico y electrocardiograma fueron registrados por los
investigadores en todos los pacientes en el momen-
to de admisi6n.

Luego del ingreso en la unidad coronaria los pa-
cientes fueron sometidos a estudio de la siguiente
manera (Grafico 1):

Durante las primeras 24 horas posadmision se
efectu6 la determinaci6n de CPK total y fraccion MB
cada 4 horas para deteccion de necrosis miocardica;
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Admision: Curva de CPK/CPK-MB
Registro ECG continuo Holter
Ecocardiograma bidimensional

155 pacientes

i

104 pacientes
Prealta: Dosaje de proteina C-reactiva

Prueba evocadora de isquemia

Seguimiento a 90 dias.
Punto final: muerte y/o infarto de
miocardio, y/o angina refractaria

los pacientes con elevaci6n enzimatica se excluye-
ron del protocolo. Se realiz6 un registro ECG conti-
nuo Holter para detecci6n de isquemia silente du-
rante las 24 horas iniciales. Se efectu6 un ecocardio-
grama bidimensional con una mediana de tiempo
desde el inicio del dolor a la realizaci6n del examen
ultras6nico de 12 horas, rango 0-24 horas, para cuan-
tificaci6n de la funci6n ventricular izquierda.

Durante la evoluci6n hospitalaria, 51 pacientes
presentaron eventos isquemicos (muerte y/o infar-
to de miocardio y/o angina refractaria) o fueron so-
metidos a procedimientos de revascularizaci6n mio-
cardica.

En los 104 pacientes restantes libres de eventos o
de revascularizaci6n hospitalaria se llev6 a cabo una
determinaci6n de los niveles de proteina C reactiva
cuantitativa en el momento del alta hospitalaria.
Ademas se efectu6 una prueba evocadora de isque-
mia previo al alta o en la semana inmediata posterior
(prueba ergometrica graduada en 73 casos y ecocar-
diograma de estres con dobutamina en los 31 restan-
tes). Se realiz6 el seguimiento de la cohorte de pa-
cientes a 90 dias para determinar la ocurrencia de un
punto final combinado constituido por muerte y/o
infarto agudo de miocardio y/o angina refractaria.

Determinacion bioquimica
ProteIna C reactiva cuantitativa: las muestras de

sangre se colocaron luego de su extracci6n en

GrAfico 1. Disero del estudio.

Muerte, infarto de miocardio,
angina refractaria, y/o

revascularizacion intrahospitalaria
51 pacientes.
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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 (Laboratorio Abbott). El rango de detecci6n de
proteina C reactiva del ensayo utilizado correspon-
de a valores de 0,1 a 12,0 mg/dl, con un coeficiente
de variaci6n interensayo menor del 5%. Todas las
muestras fueron analizadas por personal no vincu-
lado a la atenci6n directa del paciente y en ausencia
de conocimiento de sus datos clinicos correspondien-
tes. Los analisis se calibraron de acuerdo con el World
Health Organization International Reference Stan-
dard 85/106 para dosaje de proteina C reactiva cuan-
titativa. (24) Los resultados se expresan en mg/dl.
Los medicos tratantes no tuvieron acceso a los re-
sultados del dosaje para evitar modificaciones de los
cuidados medicos convencionales.

Registro ECG continuo Holter
Detecci6n de isquemia silente: el registro ECG

continuo se realiz6 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 evaluaci6n del segmento ST. (25)
Los registros basales se realizaron en cada pacien-
te, antes de hiperventilaci6n y despues y en las po-
siciones supina, prona, de sentado o parado, para
asegurarse de que el segmento ST no se modificara
con la postura. Se instruy6 a los pacientes para que
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dejaran constancia en el informe de los sintomas
ocurridos con registro del numero, hora y duracion
de los ataques anginosos. La desgrabacion se reali-ze a una velocidad 60 a 120 veces mayor, en la Uni-
dad de Desgrabacion (Delmar Avionics Dynamic
Electrocardioscanner Trendsetter) a cargo de un tec-
nico capacitado, para detectar la presencia, la fre-
cuencia 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 hori-
zontal 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 definicion de isquemia
silente. En la desgrabacion de la cinta se identifica-
ron todos los episodios potencialmente isquemicos
que reunian estos criterios y se marcaron los tiem-
pos de comienzo, pico de depresion del ST y termi-
naci6n del evento para su analisis. Los trazados se
registraron al desgrabarse los estudios a una velo-
cidad de 25 mm/segundo. Para cada paciente se
registr6 la existencia o la ausencia de isquemia si-
lente, el numero total de episodios de infradesnivel
del ST y su duracion total en minutos. Los trazados
fueron revisados en forma independiente por dos
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investigadores experimentados, los cuales examina-
ron los registros de tendencia del ST y las impre-
siones continuas en tiempo real de los episodios con
anomalias del segmento ST. Los medicos tratantes
no tuvieron acceso a los resultados del monitoreo
ECG continuo para evitar modificaciones de los
cuidados medicos convencionales.

Ecocardiograma bidimensional
Al ingreso en la unidad coronaria se realize un

ecocardiograma bidimensional con un equipo
Toshiba 870 con transductor de 2,5 MHz, y las ima-
genes fueron digitalizadas con el equipo y software
tecnico Tom-Tec Imaging Systems version 5.14 para
detectar alteraciones agudas de la motilidad parie-
tal. La mediana de tiempo transcurrido desde el ini-
cio del dolor al ecocardiograma fue de 12 horas, con
un rango de 0 a 24 horas. Se utilize un modelo de
puntaje de motilidad parietal semicuantitativo que
subdivide el ventriculo izquierdo en 16 segmentos
(Grafico 2), estableciendose para cada uno de ellos
un puntaje de motilidad parietal regional de acuer-
do con el siguiente esquema: 1-Normal, 2-Hipoci-
nesia, 3-Acinesia y 4-Discinesia. Se considero alte-
racion aguda de la motilidad parietal a la presencia
de una puntuacion mayor de 1 en al menos un seg-
mento Se calculo un indice de motilidad parietal glo-
bal segun la formula aceptada por la Sociedad Ame-
ricana de Ecocardiografa: (26)

Eje largo paraesternal Eje corto paraesternal
Sept. Ant.
Medial Sept Ant. Basal Sept. Med. Ant.

(0)
Basal

2C
Grafico 2. Esquema del modelo de segmentaci6n para el calculo del indice de motilidad parietal.
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I NDICE DE MOTILIDAD PARIETAL=
£ score de motilidad de los 16 segmentos

N° total segmentos (n = 16)

Los estudios se grabaron en 4 ventanas ultrasoni-
cas, eje largo paraesternal, eje corto paraesternal iz-
quierdo, vista apical de 4 camaras y vista apical de 2
camaras y fueron revisados en forma independien-
te por dos investigadores experimentados, los cua-
les examinaron los registros en ausencia de conoci-
miento de la informacion clinica de los pacientes.

Pruebas evocadoras de isquemia
1. Prueba ergometrica graduada: se efectuo una

prueba ergometrica graduada limitada por sfntomas
de acuerdo con el protocolo de Bruce modificado en
73 pacientes, con registro ECG de 12 derivaciones
en un equipo Marquette Advance MAX-1 Exercise
Testing System - Series 2000 Treadmill. La aparicion
de depresion horizontal o descendente del segmen-
to ST mayor o igual a 1 mm a 80 milisegundos del
punto J, con angina asociada o sin ella se considero
prueba positiva para isquemia. (10)

2. Ecocardiograma de estres con dobutamina: se
realizo un ecocardiograma bidimensional en 31 pa-
cientes con un equipo Toshiba 870 con transductor
de 2,5 MHz; las imagenes fueron digitalizadas con
el equipo y software tecnico TomTec Imaging Systems
version 5.14. Se grabaron imagenes basales en vis-
tas paraesternal (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 microgra-
mos/kg/minuto y se registraron las imagenes al pico
de cada dosis. Se utilizo el modelo de segmentacion
establecido por la Sociedad Americana de Ecocar-
diografia, (26) como ya se menciono en el apartado
de Ecocardiograma bidimensional. El desarrollo de
uno o mas nuevos trastornos regionales de la moti-
lidad parietal en la imagen digitalizada se conside-
ro prueba positiva para isquemia. Los estudios de
grabaron en 4 ventanas ultrasonicas, eje largo pa-
raesternal izquierdo, eje corto paraesternal izquier-
do, vista apical de 4 camaras y vista apical de 2 ca-
maras y fueron revisados en forma independiente
por dos investigadores experimentados, los cuales
examinaron los registros en ausencia de conocimien-
to de la informacion clinica de los pacientes.

Definiciones
Punto final: determinacion del valor pronostico

independiente y combinado de la proteina C reacti-
va determinada prealta y de las pruebas evocadoras
de isquemia para la incidencia combinada de muer-
te total y/ infarto agudo de miocardio y/o angina
refractaria desde el alta hasta el dia 90 en los pacien-
tes libres de eventos isquemicos o revascularizacion
intrahospitalaria.

Eventos: los eventos que compusieron los pun-
tos finales se definieron de la siguiente manera:

-Mortalidad total: se registraron las muertes de
todas las causas.

-Infarto agudo de miocardio: presencia de un
episodio de dolor isquemico recurrente de duracion
mayor o igual a 20 minutos, con cambios ECG tipi-
cos y elevacion de la CPK total por encima del doble
del lfmite 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 duracion
mayor o igual a 20 minutos o de dos episodios de
dolor isquemico recurrente de reposo de duracion
mayor o igual a 5 minutos, asociado con nuevos cam-
bios ECG del segmento ST o de la onda T, en presen-
cia de tratamiento previo con aspirina, heparina,
nitroglicerina endovenosa y betabloqueantes (o en
caso de contraindicacion, bloqueantes calcicos) y que
no cumpliera los criterion para infarto agudo de mio-
cardio.

Todos los eventos fueron validados por un comi-
te designado para tal fin, cuyos miembros adjudica-
ron la existencia de los eventos en ausencia de cono-
cimiento de los resultados de las determinaciones
de proteina C reactiva y de las pruebas evocadoras
de isquemia.

Analisis de los resultados
Las variables discretas se expresan como porcen-

tajes. Las variables continuas se describen como
media ± desvfo estandar para las variables de distri-
bucion gausiana y como mediana con rango
intercuartilo 25-75 para las variables de distribucion
no gausiana, excepto especificacion expresa.

La comparacion estadfstica de las caracterfsticas
basales y de los eventos clinicos se realizo con la
prueba de chi cuadrado con correccion de Yates o
la prueba exacta de Fisher para las variables dico-
tomicas y el test de t de Student para datos no apa-
reados o Wilcoxon rank sum test para las variables
continuas.

Se establecio un valor de 1,5 mg/dl como el pun-
to de corte entre los niveles normales y elevados de
proteina C reactiva de acuerdo con el estudio previo
publicado por nuestro grupo. (5)

Se construyeron tablas de contingencia para la
prediccion de la evolucion a 90 dfas, determinando-
se para cada categoria su sensibilidad, especificidad
y likelihood ratio, estratificando a los pacientes segun
el resultado de la protefna C reactiva y la prueba
evocadora de isquemia en cuatro categorias: ambos
marcadores positivos, ambos marcadores negativos,
proteina C reactiva aislada > 1,5 mg/dl o presencia
aislada de isquemia inducible en la prueba evoca-
dora de isquemia.
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PCR: Protein C reactiva. * Se expresa en anos, como media ± desvfo
esti radar. t p < 0,001. f p = 0,07. Todas las comparaciones entre ambos
grupos son estadfsticamente no significativas, salvo especificacidn ex-
presa.

Se utiliz6 el metodo de Kaplan-Meier para deli-
near las curvas de sobrevida y el log rank test para su
analisis estadistico.

El analisis multivariado para el punto final a 90
dias se efectu6 con el modelo de regresi6n de ries-
gos proporcionales de Cox, expresando el valor pro-
n6stico correspondiente a cada covariable indepen-
diente como hazard ratio ajustado y su correspondien-
te intervalo de confianza del 95%. En este modelo se
ingresaron en forma anter6grada y escalonada las
variables de significaci6n estadistica univariada o de
reconocido valor clinico.

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

Los analisis estadisticos se realizaron con el soft-
ware SPSS System 8.0 (Statistical Package for the So-
cial Sciences, 1998).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacibn
La poblacibn del estudio incluyb 104 pacientes

libres de eventos isquemicos o de procedimientos
de revascularizaci6n intrahospitalarios.

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de la

PEI: Prueba evocadora de isquemia. * Se expresa en anos, como media
± desvfo estandar. t p < 0,001. Todas las comparaciones entre ambos
grupos son estadfsticamente no significativas, salvo especificacibn ex-
presa.

poblacibn de acuerdo con el nivel de proteina C reac-
tiva. En los pacientes con proteina C reactiva > 1,5
mg/dl se observ6 una prevalencia mayor de diabe-
tes (33,3% versus 9,9%, p = 0,007) y de isquemia si-
lente en el registro electrocardiografico continuo
Holter (39,4% versus 7,0%, p < 0,001).

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de
los pacientes de acuerdo con los resultados de la
prueba evocadora de isquemia. Los pacientes con
isquemia inducible presentaron con mas frecuencia
isquemia silente en el registro Holter (35,1% versus
7,5%, p < 0,001).

No existieron diferencias en relacibn con el trata-

miento medico empleado durante el periodo hospi-
talario (tasa de utilizacibn de aspirina, heparina en-

dovenosa, nitroglicerina endovenosa, etc.) asi como
en el empleo de cinecoronariografia en el analisis de

los pacientes segue los niveles de proteina C reacti-

Tabla 3
Evolucibn clinica desde el alta hasta el dia 90

Tabla 1
Caracteristicas de la poblacibn de acuerdo con los niveles

de proteina C reactiva

Tabla 2
Caracteristicas de la poblacibn de acuerdo con el resultado

de la prueba evocadora de isquemia

Variable

	

PCR _51,5 mg/dl PCR > 1,5 mg/dl Variable

	

PEI negativa PEI positiva
n 71 33 n 67 37
Edad* 64,6±11,7 66,5±11,4 Edad* 64,4±11,4 66,6±12,0
Edad > 65 anos (%) 32 (45,1) 16 (48,5) Edad > 65 anos (%) 29 (43,3) 19 (51,4)
Sexo masculino (%) 41(57,7) 16 (48,5) Sexo masculino (%) 36 (53,7) 21(56,8)
HipertensiOn arterial (%) 53 (74,6) 29 (87,6) Hipertension arterial (%) 53 (79,1) 29 (78,4)
Diabetes (%) 13(9,9) 11 (33,3)t Diabetes (%) 8(11,9) 10 (27,0)
Dislipidemia (%) 40 (56,3) 18 (54,5) Dislipidemia (%) 33 (49,3) 25 (67,6)
Tabaquismo (%) 28 (39,4) 11(33,3) Tabaquismo (%) 25 (37,3) 14 (37,8)
Angina progresiva (%) 32 (45,1) 19 (57,6) Angina progresiva (%) 29 (43,3) 22 (59,5)
Episodio anginoso > 20 minutos (%) 35 (49,3) 17 (51,5) Episodio anginoso > 20 minutos (%) 36 (53,7) 16 (43,2)
Aspirina previa (%) 40 (56,3) 19 (57,6) Aspirina previa (%) 36 (53,7) 23 (62,2)
Revascularizacidn previa (%) 7(9,8) 4(12,1) Revascularizaci6n previa (%) 5(7,5) 6(162)
Alto riesgo - NHLBI Guidelines (%) 34 (47,9) 19 (57,6) Alto riesgo - NHLBI Guidelines (%) 34 (50,7) 19 (51,4)
Insuficiencia cardfaca a la admisibn (%) 3(4,2) 4(12,1) Insuficiencia cantfaca a la admisibn (%) 3(4,5) 4(10,8)
Infradesnivel del segmento ST (%) 20 (28,2) 16 (48,5)$ Infradesnivel del segmento ST (%) 21(31,3) 15 (40,5)
Isquemia silente (%) 5(7,0) 13 (39,4)t Isquemia silente (%) 5(7,5) 13 (35,1)t
Indice de motilidad parietal > 1,5 (%) 5(7,0) 5(15,1) Indice de motilidad parietal > 1,5 (%) 5(7,5) 5(13,5)

Tratamiento intrahospitalario
Aspirina (%) 71(100) 33(100)

Tratamiento intrahospitalario
Aspirina (%) 67(100) 37(100)

Nitritos (%) 71(100) 33(100) Nitritos (%) 67(100) 37(100)
Betabloqueantes (%) 68 (95,8) 31(93,9) Betabloqueantes (%) 65 (97,0) 34 (91,9)
Heparin endovenosa (%) 45 (63,4) 25 (75,8) Heparin endovenosa (%) 44 (65,7) 26 (70,3)
Coronariografia (%) 8(11,2) 5(15,1) Coronriograffa (%) 7(10,5) 6(162)

n 104 pacientes

Angina refractaria 31(29,8%)

Infarto de miocardio 14(13,5%)

Muerte 7(6,6%)

Punto final 31(29,8%)
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Tabla 4
Aniilisis univariado para el punto final combinado

PCR: Proteina C reactiva. PEI: Prueba evocadora de isquemia.

va (> o <_ 1,5 mg/dl) y los resultados de la prueba
evocadora de isquemia (con isquemia inducible o
sin ella) (Tablas 1 y 2).

La demografia de los pacientes que conformaron
la muestra final del estudio fue similar a las obser-
vadas habitualmente en poblaciones generales de
pacientes internados con diagn6stico clinico de an-
gina inestable (Tablas 1 y 2)

Evoluci6n clinica de los pacientes
El seguimiento se extendi6 durante 90 dias y fue

completo en el 100% de los casos.
En la Tabla 3 se detalla la evoluci6n clinica de los

pacientes desde el alta hasta el dfa 90. Durante este
periodo de seguimiento se observ6 angina refracta-
ria en el 29,8% de los pacientes, infarto agudo de
miocardio en el 13,5% de los casos y una mortalidad
total del 6,6%. La ocurrencia del punto final combi-
nado a 90 dias fue del 29,8%.

Analisis univariado para predicci6n del punto
final a 90 dias

En la Tabla 4 se observan los resultados del anali-
sis univariado para predicci6n del punto final pri-
mario desde el alta hasta el dia 90. Constituyeron
predictores significativos de evoluci6n adversa: dia-
betes mellitus (OR 5,2, IC 95% 1,8-15,1; p = 0,04),
categorizaci6n del paciente de alto riesgo segun la
clasificaci6n del National Heart, Lung, and Blood
Institute (OR 2,7, IC 95% 1,1-6,7; p = 0,04), isquemia
silente en el registro electrocardiografico continuo
Holter (OR 87,4, IC 95% 10,7-711,4; p < 0,001), un
indice de motilidad parietal del ventriculo izquier-
do > 1,5 (OR 17,3, IC 95% 2,0-150,6; p = 0,003), la
presencia de isquemia inducible en la prueba
evocadora de isquemia (OR 7,5, IC 95% 2,9-19,1; p <
0,001) y los niveles de proteina C reactiva determi-
nados al alta hospitalaria (OR 126,9, IC 95% 28,4-
560,4; p < 0,001). No presentaron valor pron6stico
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Fig. 1. Curva de sobrevida actuarial segun la tecnica de Kaplan-
Meier para el an5lisis del punto final combinado al dfa 90. Pro-
teina C reactiva prealta mayor o menor de 1,5 mg/dl (p < 0,001
log rank lest).

univariado la edad > 65 anos, la hipertensiOn arte-
rial, el tabaquismo, la dislipidemia y el infradesni-
vel del segmento ST en el electrocardiograms.

El punto de corte para el analisis univariado de
la proteins C reactiva se estableci6 en 1,5 mg/dl de
acuerdo con la tecnica basada en las curvas ROC
como fuera descripto y publicado previamente por
nuestro grupo. (5)

La Figura 1 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) ocurridos desde el alts hasta
el dia 90 en los pacientes con niveles de proteins C

Prueba evocadora de isquemia

40

725

100

100

•

	

30-
•

	

20.

Dias de seguimiento
Fig. 2. Curva de sobrevida actuarial segUn la tecnica de Kaplan-
Meier para el analisis del punto final combinado al dfa 90. Prue-
ba evocadora de isquemia positiva o negativa (con isquemia in-
ducible o sin ells) (p < 0,001 log rank test). PEI: Prueba evocadora
de isquemia.

Variable

	

Odds ratio IC 95% p

Edad > 65 anos 0,8 0,3-1,8 ns
Sexo masculino 1,0 0,4-2,3 ns
Hipertensi6n arterial 1,2 0,4-3,3 ns
Diabetes mellitus 5,2 1,8-15,1 0,04
Tabaquismo 0,9 0,4-2,1 ns
Dislipidemia 2,0 0,8-4,9 0,17
Tratamiento previo con AAS 1,1 0,5-2,5 ns
Alto riesgo segun NHLBI 2,7 1,1-6,5 0,04
Infradesnivel del segmento ST 2,3 0,97-5,5 0,09
Isquemia silente 87,4 10,7-711,4 < 0,001
Indice de motilidad parietal > 1,5 17,3 2,0-150,6 0,003
PCR > 1,5 mg/dl 126,9 28,4-560,4 < 0,001
Isquemia inducible en la PEI 7,5 2,9-19,1

	

< 0,001
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Tabla 5
Analisis univariado: protefna C reactiva -

prueba evocadora de isquemia
Punto final primario desde el alta hasta el dfa 90

Proteina C reactiva (mg/dl)
51,5(n=71) >1,5(n=33)

n

	

%

	

n %

	

p

Muerte 1 1,4 6 18,2 0,003
Infarto de miocardio 0 0,0 14 42,4 < 0,001
Punto final combinado

	

3

	

4,2

	

28 84,8

	

< 0,001

Prueba evocadora de isquemia
Negativa(n=67) Positiva(n=37)

reactiva prealta mayores o menores de 1,5 mg/dl e
ilustra la existencia de una diferencia estadfsticamen-
te significativa segtln el log rank test (p < 0,0001). El
analisis de Kaplan-Meier que se observa en la Figu-
ra 2 muestra una diferencia estadfsticamente signi-
ficativa entre los pacientes que presentaron isque-
mia inducible en la prueba evocadora de isquemia
(PEI positiva) en comparacion con los pacientes sin
isquemia inducible (PEI negativa) en el seguimien-
to desde el alta hasta el dfa 90 (p < 0,001 por log rank
test). En la Tabla 5 se detallan las diferencias estadfs-
ticamente significativas existentes en la ocurrencia
aislada de infarto de miocardio o muerte en compa-
racion con el punto final combinado entre los pa-
cientes con protefna C reactiva mayor o menor de
1,5 mg/dl. Como se observa en la Tabla 5, no exis-
tieron diferencias significativas en la ocurrencia ais-
lada de infarto de miocardio o muerte entre los pa-
cientes con isquemia inducible o sin ella en la prue-
ba evocadora de isquemia.

Modelo de regresi6n de riesgos proporcionales
de Cox para predicci6n del punto final desde el
alta hasta el dfa 90

El analisis multivariado para predicci6n de even-

Tabla 6
Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox

Punto final primario desde el alta hasta el dfa 90
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tos ocurridos en el seguimiento desde el alta hasta
el dfa 90 se efectuo mediante un modelo de regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox. En el mode-
lo se incluyeron las siguientes variables: protefna C
reactiva prealta > 1,5 mg/dl, edad mayor de 65 anos,
diabetes mellitus, el infradesnivel del segmento ST,
la isquemia silente, la existencia de isquemia indu-
cible en la prueba evocadora de isquemia y el fndice
de motilidad parietal del ventriculo izquierdo > 1,5
(como marcador de disfuncion ventricular). Un ni-
vel de protefna C reactiva prealta mayor de 1,5 mg/
dl constituyo el marcador independiente mas poten-
te de evolucion adversa a 90 dfas (hazard ratio 9,1, IC
95% 3,3-12,5; p < 0,001) La edad mayor de 65 anos
tambien demostr6 poseer valor pronostico indepen-
diente en este modelo (hazard ratio 2,5 IC 95% 1,1-
5,6; p = 0,04). La isquemia silente en el registro Hol-
ter y la isquemia inducible en la prueba evocadora
de isquemia no conservaron valor pronostico inde-
pendiente como marcadores de evolucion adversa
en el modelo (Tabla 6).

Combinaci6n del valor pronostico de la protefna
C reactiva prealta con la prueba evocadora de
isquemia

El valor pronostico de la prueba evocadora de is-
quemia y la protefna C reactiva se comparo y se com-
bino como se detalla en la Figura 3. Se observ6 un
incremento en las tasas de muerte, infarto agudo de
miocardio o de angina refractaria a los 90 dfas en
aquellos pacientes con ambos marcadores de riesgo

Fig. 3. Tasa del punto final combinado desde el alta hasta el dfa 90
en relacibn con los resultados de la prueba evocadora de isque-
mia (con isquemia inducible o sin ella) y los niveles de protefna C
reactiva prealta (> o < 1,5 mg/dl). De izquierda a derecha, los gru-
pos representan ambos marcadores positivos, protefna C reactiva
aislada > 1,5 mg/dl, prueba evocadora de isquemia aislada posi-
tiva y ambos marcadores negativos (95,0% versus 69,2% versus

11,8% versus 1,9%, respectivamente; p < 0,001).

Sensibilidad 61,3% 75,0% 66,6% 3,2%

Especificidad 98,6% 94,4% 77,9% 27,4%

Likelihood ratio 43,8 13,4 3,01 0,05Variable Hazard ratio (IC 95%) p

Proteina C reactiva > 1,5 mg/dl 9,1 (3,3-12,5)

	

< 0,001

Edad > 65 anos 2,5 (1,1-5,6) 0,04
Isquemia silente 2,0 (0,9-4,6) 0,09
Isquemia inducible en la PEI 1,7 (0,7-4,1) 0,20

Diabetes 1,7 (0,7-4,2) ns
Infradesnivel del segmento ST 1,4 (0,6-3,3) ns
Indice de motilidad parietal > 1,5 2,2 (0,8-6,6) ns

PEI: Prueba evocadora de isquemia.

n % n p

Muerte 3 4,5 4 10,8 0,24
Infarto de miocardio 7 10,4 7 18,9 0,24
Punto final combinado 10 14,9 21 56,8

	

< 0,001
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positivos. Los pacientes con la combinacion de pro-
teina C reactiva > 1,5 mg/dl e isquemia inducible
en la prueba evocadora presentaron la mayor inci-
dencia del punto final combinado a 90 dias, en com-
paracion con los grupos de pacientes con elevacion
aislada de proteina C reactiva (> 1,5 mg/dl) o isque-
mia inducible aislada. Los pacientes con ambos mar-
cadores negativos presentaron un riesgo muy bajo
de eventos a 90 dias, como se observa en la Figura 3.
La incidencia del punto final se incremento en for-
ma progresiva desde el grupo con ambos marcado-
res negativos, isquemia inducible aislada, proteina
C reactiva aislada > 1,5 mg/dl y ambos marcadores
positivos (1,9%,11,8%,69,2% y 95%, respectivamen-
te; p < 0,001).

Un nivel aislado de proteina C reactiva > 1,5 mg/
dl constituyo un marcador mas sensible y especifico
de evolucion adversa a 90 dias que la existencia de
isquemia inducible aislada en la prueba evocadora
de isquemia (sensibilidad 75,0% versus 66,6%; espe-
cificidad 94,4% versus 77,9%) y presento una likelihood
ratio mayor para eventos a 90 dias (13,4 versus 3,01).
La combinacion de un nivel de proteina C reactiva >
1,5 mg/dl y una prueba evocadora de isquemia po-
sitiva fue el indicador mas especifico de incidencia
elevada de muerte, infarto agudo de miocardio o de
angina refractaria en el seguimiento a 90 dias
(likelihood ratio 43,8). Por el contrario, la combinacion
de ambos marcadores negativos identifico un gru-
po de pacientes en muy bajo riesgo de presentar
eventos en el seguirniento (likelihood ratio 0,05) (Fi-
gura 3).

DISCUSION
La angina inestable constituye la primera causa

de internacion en unidades coronarias de nuestro
pals, como quedo demostrado en las encuestas de
Unidades Coronarias de la Republica Argentina lle-
vadas a cabo por la Sociedad Argentina de Cardio-
logia en los anos 1991 y 1996. (27-29) La tasa de in-
ternacion en una unidad coronaria por angina ines-
table se ha incrementado en forma progresiva, con
una reduccion de la tasa de infarto agudo de mio-
cardio durante el periodo citado. De estos datos de
prevalencia se infiere la importancia de realizar un
manejo adecuado de la angina inestable.

En la actualidad conocemos que el periodo de
inestabilidad de los sindromes coronarios inestables
es mas prolongado que el establecido anteriormen-
te, observandose en el seguimiento de los pacientes
con sindromes isquemicos agudos recidivas y pro-
gresion angiografica de las lesiones en los 3 a 6 me-
ses posteriores a la etapa hospitalaria aguda. (7, 30)
En el estudio FRISC este fenomeno se objetivo con
claridad, tanto en la rama de pacientes asignados a
tratamiento convencional como en la rama que reci-

bio tratamiento prolongado con heparina de bajo
peso molecular. (7)

La estratificacion de riesgo durante la fase sub-
aguda en la angina inestable se ha efectuado de ru-
tina considerando solo la deteccibn de los fen6me-
nos "estaticos" en las pruebas evocadoras de isque-
mia (magnitud de la obstruccion fija, compromiso
de la reserva vasodilatadora coronaria). Actualmen-
te este enfoque parece limitado, por lo que surge la
necesidad de asociar un marcador que evalue el
componente "dinamico" de los mecanismos fisiopa-
tologicos involucrados: inestabilidad de la placa co-
ronaria lesionada, expresada como inflamacion per-
sistente, y el sindrome protrombotico asociado con
ella.

Por este motivo, en la comunidad medica ha sur-
gido la inquietud de encontrar nuevos marcadores
para la identificacion de los pacientes en riesgo de
presentar eventos isquemicos recurrentes en el pe-
riodo subagudo de la angina inestable.

Los resultados de este estudio demuestran que la
proteina C reactiva es superior a las pruebas evoca-
doras de isquemia empleadas en este trabajo para la
estratificacion de riesgo no invasiva en el momento
del alta hospitalaria de pacientes con angina inesta-
ble que han permanecido libres de sintomas isque-
micos luego de la institucion del tratamiento medi-
co inicial. Este resultado a favor de la proteina C reac-
tiva puede explicarse por los diferentes mecanismos
fisiopatologicos involucrados que son detectados por
los dos metodos empleados para la estratificacion
de riesgo en este estudio. La existencia de isquemia
inducible en una prueba evocadora de isquemia in-
dica la presencia de una obstruccion arterial coro-
naria fija que reduce la capacidad de incrementar el
flujo sanguineo en presencia de una demanda mio-
cardica de oxigeno mayor, es decir, un compromiso
funcional de la reserva coronaria Este hecho no im-
plica necesariamente la existencia de un estado
protrombotico a nivel vascular. (8, 9, 13-16, 31, 32)

Sin embargo, el mecanismo fisiopatologico prin-
cipal de restriccion del flujo sanguineo coronario en
la angina inestable es la trombosis suprayacente a
una erosion, fisura o ruptura de una placa coronaria
aterosclerotica. (33-35) Este mecanismo es capaz de
generar nuevos eventos isquemicos a pesar de la
existencia de una reserva coronaria normal y puede
explicar la insuficiente sensibilidad pronostica que
demostraron las pruebas evocadoras de isquemia
empleadas en este estudio. Este hallazgo se ha do-
cumentado con anterioridad en otros estudios. (8, 9,
11, 13, 31)

Existen otras limitantes de la exactitud pronostica
de las pruebas evocadoras de isquemia. El hallazgo
de isquemia inducible en pacientes con enfermedad
coronaria de multiples vasos puede expresar la pre-
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sencia de lesiones arteriales cronicas en territorios
vasculares distintos del territorio del vaso respon-
sable del sindrome isquemico inestable actual. Es
poco probable en esas circunstancias que la demos-
tracion de isquemia inducible se asocie con episo-
dios de inestabilidad coronaria causados por la ar-
teria responsable durante la evoluci6n del paciente
en el periodo subagudo de la angina inestable.

Dado que las pruebas evocadoras de isquemia
detectan obstrucci6n coronaria fija con reserva co-
ronaria disminuida, su valor pronostico se manifiesta
principalmente como indicador de la ocurrencia de
angina recurrente o de la necesidad de procedimien-
tos de revascularizacion mas que para la prediccion
de eventos duros como infarto de miocardio o muer-
te. Este hecho queda plenamente confirmado en los
hallazgos del presente estudio.

Por otro lado, cuando se emplean los resultados
de las pruebas evocadoras de isquemia como crite-
rio de selecci6n de una estrategia de tratamiento
encontramos un problema de razonamiento circu-
lar debido a que el marcador pronostico se encuen-
tra vinculado a la indicacion de esa estrategia. (2, 3,
10) Este hecho constituye otra limitante a la exacti-
tud pronostica de la isquemia inducible como mar-
cador de riesgo.

Por las razones enunciadas, la biisqueda de nue-
vos marcadores del riesgo de eventos isquemicos
recurrentes en pacientes con angina inestable debe
estar orientada a indicadores vinculados a los feno-
menos fisiopatol6gicos subyacentes en la placa ac-
cidentada antes que a la deteccion de isquemia in-
ducible. Varios estudios han demostrado que exis-
ten niveles elevados de proteina C reactiva en pa-
cientes con angina inestable en comparaci6n con
pacientes con angina cr6nica estable o con sujetos
sanos. (36) Esta informacion sugiere que los niveles
elevados de proteina C reactiva se encuentran vin-
culados al fenomeno inflamatorio que gatilla o per-
petua el accidente de placa (disrupci6n de placa ac-
tiva o pasiva) (37) mas que a la existencia de una
obstrucci6n mecanica al flujo sanguineo coronario.
Este hecho explicaria la superioridad como marca-
dor pronostico que demuestra un nivel elevado de
proteina C reactiva en comparacion con las pruebas
evocadoras de isquemia en la fase subaguda de los
pacientes con angina inestable. La limitante del ra-
zonamiento circular existente con el empleo de las
pruebas evocadoras de isquemia no es aplicable a la
proteina C reactiva debido a que las decisiones de
manejo de los pacientes se tomaron en ausencia de
conocimiento de sus resultados.

No existe hasta el momento ningun trabajo que
compare y combine marcadores de obstrucci6n co-
ronaria fija con compromiso de la reserva coronaria
(prueba evocadora de isquemia) con indicadores de

inestabilidad de la placa accidentada (proteina C
reactiva). El presente estudio constituye la primera
comunicacion existente en la exploraci6n de esta hi-
potesis, que ofrece especial interes porque con la
conjuncion de ambos metodos de evaluacion pro-
nostica se estudian diferentes fen6menos fisiopato-
logicos existentes a nivel de la circulacion corona-
ria. De acuerdo con nuestros resultados, esta combi-
nacion constituye un indicador mas especifico de
evolucion adversa durante la fase subaguda y po-
dria mejorar la estratificacion de riesgo en los pa-
cientes coronarios inestables.

Limitaciones
La prueba ergometrica limitada por sfntomas,

empleada en la mayoria de los pacientes incorpo-
rados en este estudio, es un metodo simple y acce-
sible pero de menor exactitud pronostica con res-
pecto a las pruebas evocadoras de isquemia com-
plementadas con imagenes. (14-16) Nuestros hallaz-
gos no pueden ser por lo tanto extrapolados a pa-
cientes evaluados mediante imagenes debido a que
solo 31 pacientes fueron sometidos a metodos por
imagenes.

Aunque la carencia de mediciones de troponinas
puede verse como una limitante del presente estu-
dio, se debe tener en cuenta que este marcador se
emplea en las 24 horas iniciales y que no existen
datos que justifiquen su determinacion de rutina en
el momento del alta hospitalaria. (38, 39)

CONCLUSION
En pacientes con angina inestable libres de even-

tos o de revascularizacion hospitalaria que han evo-
lucionado asintomaticos durante la etapa aguda con
el tratamiento medico inicial, la identificaci6n de
pacientes en riesgo de eventos isquemicos recurren-
tes en el momento del alta hospitalaria se optimiza
con el empleo de los marcadores de inestabilidad de
la placa accidentada. De acuerdo con los resultados
del presente estudio, el empleo combinado de las
pruebas evocadoras de isquemia con la proteina C
reactiva puede incrementar la exactitud de la estra-
tificaci6n pronostica en la fase subaguda de la angi-
na inestable.

SUMMARY

COMPARISON OF C-REACTIVE PROTEIN
LEVELS WITH THE STRESS TEST FOR
NON-INVASIVE RISK STRATIFICATION OF
PATIENTS RECOVERING FROM UNSTABLE
ANGINA

Objective
To compare the prognostic value of the stress test
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with C-reactive protein levels for non invasive risk
stratification in patients with unstable angina, dis-
charged without in-hospital events or revascula-
rization procedures.

Methods
One hundred and four consecutive patients with
unstable angina free of in-hospital events or revas-
cularization were included. Measurement of C-re-
active protein and a stress test (70.2% treadmill test,
29.8% stress echo) were performed at hospital dis-
charge.

Results
A value of 1.5 mg/dl was established as the cut-off
point between normal and elevated C-reactive pro-
tein levels according to our previous study. After a
90-day follow-up, the incidence of death, myocar-
dial infarction or refractory angina was higher in
patients with a positive stress test (56.8% vs. 14.9%,
p < 0.001) or C-reactive protein levels above 1.5 mg/
dl (84.8% vs. 4.2%, p < 0.001). Patients who had both
an elevated C-reactive protein and a positive stress
test had a 90-day incidence of death, myocardial
infarction or refractory angina higher than that
observed with either an isolated C-reactive protein
elevation or a positive stress test, whereas patients
in whom both tests were negative were at very low
risk (95.0%, 69.2%, 11.8% and 1.9% respectively; p
< 0.001). In a Cox regression model C-reactive pro-
tein was the strongest independent marker of an
adverse 90-day outcome (HR 9.1, IC 95% 3.3-12.5; p
< 0.001).

Conclusions
At hospital discharge the combination of markers
of inflammation ("subclinical plaque instability")
and restriction to coronary flow ("impaired coro-
nary reserve") improves the identification of pa-
tients at higher risk of future events.

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