
La angina inestable es una entidad que comprende
un amplio espectro de pacientes con diferentes ni-
veles de riesgo de padecer eventos cardiovasculares
graves, como la muerte o la evolucion al infarto de
miocardio. En los ultimos anos se ha identificado un
proceso fisiopatologico comun a los sindromes is-
quemicos agudos, constituido por una reduccion
primaria del flujo coronario debida a la disrupcion
o accidente de placa con trombosis y vasoconstric-
tion asociados. (1) Por otro lado, este mecanismo fi-
siopatologico ha sido vinculado a las diferentes pre-
sentaciones clinicas y se ha tenido en cuenta para
intentar diversas clasificaciones que permitan cate-
gorizar el riesgo y seleccionar el tratamiento mas
adecuado.

En este sentido, aunque la funci6n ventricular iz-
quierda y la extension y la morfologia de la enfer-
medad coronaria son los principales determinantes
del pronostico alejado, (2) la identificaci6n de varia-
bles clinicas y marcadores sericos de evolucion des-
favorable constituye una herramienta importante
para seleccionar la estrategia terapeutica. Es asi como
se ha hecho evidente que algunos parametros de la-
boratorio, como las troponinas y la proteina C reac-
tiva (PCR), ademas de constituir una expresion de
diferentes fen6menos asociados (lesion tisular mio-
cardica, inflamacion), representan indicadores con-
fiables de mayor riesgo en pacientes con angina ines-
table. (3)

Se supone que la PCR se vincula solo en forma
indirecta a la enfermedad cardiovascular, dado que
la PCR circulante es meramente el reflejo de la ex-
tension de la reaccion inflamatoria aguda en respues-
ta a estimulos inespecificos, como los factores de ries-
go, la aterosclerosis, la lesion vascular, la isquemia y
la necrosis. (4) Sin embargo, se han esgrimido va-
rios argumentos para cuestionar el concepto de que
los niveles plasmaticos elevados de PCR constitu-
yen meramente un epifenomeno de la reaccion in-
flamatoria aguda. En primer lugar, se ha postulado
que algunas infecciones cronicas, que tambien cau-
san un aumento de la PCR circulante, se asocian con
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. (5-7)
Por otro lado, la PCR ha demostrado que es un pre-
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dictor de riesgo cardiovascular independiente aun
luego de haber sido corregido su impacto para otros
factores de riesgo. (4)

La producci6n de reactantes de fase aguda es in-
ducida por las citoquinas liberadas por el tejido
amenazado. (8, 9) Estas citoquinas estimulan la sin-
tesis hepatica de reactantes proteicos de fase aguda
como la PCR. (10) Los niveles plasmaticos de PCR
aumentan marcadamente durante la reaccion de fase
aguda aunque su papel fisiologico todavia se desco-
noce. In vitro, la PCR posee tanto efecto antiinflama-
torio como proinflamatorio. (11, 12) Este ultimo in-
cluye su capacidad de activar el sistema del com-
plemento. (12)

En los pacientes con angina inestable, los niveles
elevados de PCR se asocian con mayor incidencia
de eventos isquemicos recurrentes, tanto durante la
fase aguda como luego del alta hospitalaria. (13) Este
tema es analizado por Ferreir6s y colaboradores en
su trabajo "Comparacion de la prueba evocadora de
isquemia con la proteina C reactiva para la estratifi-
cacion de riesgo no invasiva prealta en la angina ines-
table" que se publica en este r imero de la Revista
Argentina de Cardiologia. El objetivo del estudio fue
el de comparar el valor pronostico independiente y
combinado de las pruebas evocadoras de isquemia
(PEI) y la determinaci6n de PCR al alta hospitalaria
en pacientes con angina inestable que presentaron
buena respuesta al tratamiento medico inicial. Se
incluyeron 104 pacientes con angina de clase IIIB de
Braunwald (episodio anginoso de reposo de dura-
cion >_ 20 minutos o 2 episodios de duraci6n >_ 5 mi-
nutos en las ultimas 24 horas) acompanada de cam-
bios electrocardiograficos isquemicos o anteceden-
tes de cardiopatia isquemica documentada (angio-
plastia coronaria, cirugia de revascularizacion mio-
cardica o angiografia con lesiones coronarias signi-
ficativas).

Se determinaron los niveles de PCR cuantitativa
al momento del alta hospitalaria y se realizaron PEI
previamente al alta o en la semana inmediata poste-
rior (ergometria en 73 casos y ecocardiograma con
dobutamina en los 31 restantes). Los pacientes fue-
ron seguidos durante 90 dias para determinar la in-
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cidencia del punto final combinado de muerte y/o
infarto y/o angina refractaria. Cabe destacar que los
eventos fueron corroborados por un comite indepen-
diente, designado para tal fin, cuyos miembros des-
conocian los resultados de los parametros evalua-
dos (PCR y PEI), lo cual refuerza la correcci6n de la
metodologia empleada al eliminar el sesgo implfci-
to que representaria la evaluaci6n de los eventos por
los propios investigadores. Finalmente, se estable-
cio un valor de 1,5 mg/dl como punto de corte entre
los niveles normales y elevados de PCR, de acuerdo
con los resultados de un estudio previo del mismo
grupo. (14)

La evolucion clinica de los pacientes en el segui-
miento a 90 dias demostr6 una incidencia de angina
refractaria del 29,8%, de infarto agudo de miocardio
del 13,5% y de mortalidad del 6,6%. Si bien tanto los
niveles de PCR > 1,5 mg/dl como la PEI positiva se
asociaron con la ocurrencia de eventos en el analisis
univariado, el analisis multivariado mediante un
modelo de regresi6n de Cox demostro que la PCR
elevada prealta era el predictor independiente mas
potente de evolucion adversa en el seguimiento. Por
otro lado, las curvas de Kaplan-Meier demostraron
una sobrevida libre de eventos significativamente
mayor en los pacientes con PCR < 1,5 mg/dl (p <
0,0001). Aunque los pacientes con PEI negativa tam-
bien demostraron una sobrevida libre de eventos sig-
nificativamente mejor, la PEI positiva no resulto un
predictor independiente de peor evolucion cuando
se incorporaron todas las variables en el analisis
multivariado.

Estos datos constituyen la base para intentar una
interpretacion fisiopatologica particular del signifi-
cado de ambos parametros (PCR y PEI) que pueda
explicar, desde un punto de vista racional, las dife-
rencias encontradas. En este sentido, parece adecua-
do el desarrollo teorico realizado por los autores a
lo largo de la discusion del trabajo. Es indudable que
la provocacion de isquemia inducida en pacientes
con angina inestable estabilizados con tratamiento
medico se relaciona con la presencia de obstruccio-
nes coronarias significativas que producen una res-
triccion al incremento del flujo coronario ante el es-
tres, con el consiguiente desequilibrio entre el apor-
te y la demanda de oxigeno miocardicos. Es asi como
la positividad de la PEI implica la existencia de una
reserva de flujo coronario inadecuada, con la posi-
bilidad de producir isquemia frente a la ocurrencia
de estimulos que incrementen el consumo de oxfge-
no miocardico. Parece logico, entonces, suponer que
la PEI positiva seria un predictor de eventos blan-
dos, como angina en el seguimiento, mientras que
no se relacionaria necesariamente con fenomenos
debidos a oclusion subita y completa del flujo, como
infarto y muerte. Esto se expresa claramente en los

datos de la Tabla 5, segun los cuales no existio dife-
rencia en la evolucion de los pacientes de acuerdo
con el resultado de la PEI en cuanto a la incidencia
de muerte o infarto, aunque los pacientes con PEI
positiva presentaron una incidencia significativa-
mente mayor de evento combinado, a expensas de
la presencia de angina.

En contraste con lo expresado hasta aqui, la eva-
luacion de la reserva de flujo coronario ante el es-
tres no explora los mecanismos dinamicos, involu-
crados en la fisiopatologia de la inestabilidad de la
placa aterosclerotica, que parece ser el factor princi-
pal en el desarrollo de la angina inestable. Por otro
lado, la persistencia de una actividad protromb6tica
e inflamatoria asociada con la vulnerabilidad de esa
placa, serian los factores responsables de los acci-
dentes isquemicos recurrentes durante el perfodo
subagudo de la angina inestable. Algunos resulta-
dos publicados en los ultimos anos (15) parecen in-
dicar que este periodo de inestabilidad se extiende
bastante mas ally de los primeros dias o semanas,
de manera que resulta indispensable la identifica-
cion de marcadores que permitan estratificar a los
pacientes frente al riesgo de recurrencias luego del
alta hospitalaria. En este sentido, los niveles eleva-
dos de PCR en el momento del alta se han asociado
con mayor incidencia de eventos recurrentes en el
seguimiento. (13)

La relacion de la PCR, como reactante de fase agu-
da, con el fenomeno inflamatorio asociado con la
inestabilidad de la placa ha sido ampliamente reco-
nocida en la literatura, por lo que resulta util resu-
mir los hallazgos de una revision reciente de Lagrand
y colaboradores (4) que postula una hip6tesis para
explicar la vinculaci6n de los niveles de PCR y el
proceso inflamatorio en la cardiopatia isquemica.
Estos autores observaron la localizacion conjunta de
PCR y fragmentos activados del complemento en
secciones de miocardio infartado (pero no en zonas
normales) de pacientes que fallecieron por IAM.
Posteriormente, mediante la utilizacion de pruebas
que detectan especfficamente activacion del comple-
mento inducido por la PCR, se determine que los
pacientes con IAM presentan niveles plasmaticos
aumentados de fragmentos activados de comple-
mento inducido por la PCR. De esta manera, con-
cluyeron que la PCR contribuye a la inflamacion en
el miocardio isquemico mediante la activacion del
complemento y, dado que ambos elementos se han
encontrado en vasos coronarios humanos con ate-
rosclerosis, la PCR podria constituir un factor de ries-
go cardiovascular promoviendo la activacion del
complemento en el miocardio isquemico y en los
vasos ateroscler6ticos.

Cualquiera que fuera el mecanismo fisiopatolo-
gico involucrado, el estudio de Ferreiros y colabora-
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dores aporta datos coincidentes con la literatura (13)
en cuanto al valor pronostico de la determinaci6n
de PCR en pacientes con angina inestable. Sin em-
bargo, como senalan los autores, su originalidad re-
side en la utilizaci6n combinada de marcadores de
compromiso de la reserva de flujo coronario e indi-
cadores "dinamicos" de inestabilidad de placa, lo
cual constituye una aproximacion fisiopatologica
mas completa y racional para la estratificaci6n de
riesgo en la etapa subaguda de la angina inestable.
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