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Interacción entre el valor pronóstico de la proteína C reactiva y el
uso previo de aspirina en pacientes con angina inestable en fase
hospitalaria
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RESUMEN

Objetivo
Evaluar el significado clínico de la relación entre aspirina previa (AASp) y  proteína C reactiva
(PCR) en pacientes  con angina inestable (AI).

Material y métodos
Se analizaron 243 pacientes consecutivos en un registro multicéntrico, admitidos en Unidad
Coronaria por angina inestable. Se evaluaron variables clínicas, PCR y TnT entre las 8 y las
24 horas del último dolor. El punto final combinado (PFc) fue muerte, infarto y/o angina
refractaria intrahospitalaria.

Resultados
La edad media de los pacientes fue de 63 ± 11 años, la mayoría de ellos hombres (68,3%),
desnivel ST ³  1 mm (ST) 32,1%, TnT+ 37,4% y AASp 55,1%. Se consideró PCR elevada ³  1,0
mg/dl (tercer tercilo). La tasa intrahospitalaria de PFc fue del 11,1%. Los pacientes con
AASp tuvieron valores de PCR similares a aquellos sin AASp y su incidencia de PFc fue
mayor (15,7% versus 5,5%; p < 0,05, OR 3,2, IC 95% 1,2-8,2). No hubo asociación entre PCR
y PFc (pacientes con PFc: PCR 1,46 ± 3,1, pacientes sin PFc: PCR: 1,29 ± 3,01, p = ns).El
OR para PFc de AASp fue de 1,5 (IC 95% 0,4-6,5) en pacientes con PCR+ y en pacientes con
PCR� fue de 5,0 (IC 95% 1,4-18,0; p < 0,01). En pacientes con PCR, la AASp fue el único
predictor independiente de PFc en el análisis multivariado ajustado por edad, IAM o CRM
previa, diabetes, ST y elevación de TnT (OR para AASp 4,7, IC 95% 1,3-17,0, p = 0,02).

Conclusiones
El valor pronóstico independiente de la AASp se limita a los pacientes con valores de PCR
más bajos.
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INTRODUCCION

En los últimos años se ha acumulado suficiente evi-
dencia sobre el papel que desempeña la inflamación
en la génesis de la aterosclerosis y sus complicacio-
nes. (1) La atención se ha puesto sobre los marcado-
res de inflamación y en especial si éstos son capaces
de proveer información adicional para mejorar la pre-
dicción de eventos cardíacos. Estos marcadores inclu-
yen la proteína C reactiva (PCR), la proteína sérica
amiloide A, la interleuquina 6, la heat shock protein
65 y moléculas de adhesión intercelular tipo 1, de los
cuales la PCR es la que mejor se ha estudiado y la que
ha demostrado consistentemente tener valor pre-

dictivo de eventos cardíacos en angina inestable (AI)
(2-5), así como en personas sanas (6-9) y en coronarios
crónicos. (10, 11)

Se ha demostrado ampliamente en distintas po-
blaciones que la aspirina (AAS) es altamente eficaz
en la prevención de eventos coronarios, tanto en pre-
vención primaria como secundaria. (12-14) En perso-
nas normales con factores de riesgo coronario, la re-
ducción de la incidencia de infarto agudo de miocardio
(IAM) se concentró en los pacientes con mayor eleva-
ción de PCR, (8) lo cual indica la existencia de una
interacción entre aspirina e inflamación en la en-
fermedad coronaria y ha generado la hipótesis de
que  la eficacia de la aspirina en la prevención de even-
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tos puede explicarse por un efecto antiinflamato-
rio. (12, 15)

Por otra parte, existe un grupo de pacientes en
los cuales se desarrolla un síndrome isquémico agu-
do a pesar del tratamiento crónico con aspirina. Di-
chos pacientes tendrían un patrón diferencial de pre-
sentación y evolución, con formas de presentación
menos severas (16) pero con evolución menos favora-
ble, aunque los datos no son concluyentes en este sen-
tido y su estudio ha despertado especial interés. En
un trabajo reciente de pacientes con síndromes
coronarios agudos (17) se ha observado que el valor
pronóstico de la elevación de la PCR se limitó a los
pacientes que no recibían aspirina previamente, por
lo que los autores postulan un efecto atenuante de la
aspirina a través de la reducción de la lesión
miocárdica y la respuesta inflamatoria de fase aguda.

El objetivo del presente estudio fue el de evaluar
el significado clínico de la relación entre aspirina pre-
via y las concentraciones de PCR en una cohorte
prospectiva de pacientes con angina inestable.

MATERIAL Y METODOS

Población
Se analizó una cohorte de 243 pacientes consecutivos admi-
tidos en Unidad Coronaria con diagnóstico de angina ines-
table en un registro multicéntrico.

Criterios de inclusión
_ Angina de pecho clase funcional III-IV que comenzó en

los 2 meses previos o angina estable previa que se agra-
vó en frecuencia, duración o umbral de aparición.

_ Presencia de al menos un episodio de dolor de más de 10
minutos de duración en las últimas 48 horas.

_ El dolor que motivó la consulta debió ser considerado por
el médico tratante de origen anginoso sobre la base de la
presencia de cambios electrocardiográficos isquémicos,
cardiopatía isquémica documentada (angioplastia
coronaria, cirugía de revascularización miocárdica,
cinecoronariografía con lesiones significativas o prueba
evocadora de isquemia positiva) o características clínicas
de dolor anginoso típico según la clasificación de Diamond
y Forrester (18) o del estudio CASS. (19)

Criterios de exclusión
_ Angina secundaria (clase A de la clasificación de

Braunwald). (20)
_ Angina pos-IAM (clase C de la clasificación de

Braunwald). (20)
_ Infarto agudo de miocardio definido por la elevación de

la creatinfosfoquinasa (CK) al doble del valor máximo
normal con una fracción MB mayor o igual al 5% del
valor de CK total.

_ Bloqueo completo de rama izquierda.
_ Elevación del segmento ST considerada de origen

isquémico de duración mayor o igual a 30 minutos o que
hubiera generado la indicación de terapéutica de
reperfusión coronaria.

_ Otras enfermedades cardiovasculares significati-
vas: valvulopatías, miocardiopatías, pericardiopatías,
aortopatías, etc.

_ Pacientes derivados para estrategia invasiva progra-
mada.

ABREVIATURAS

AASp Aspirina previa
AI Angina inestable
ATC Angioplastia transluminal coronaria
ATCp Angioplastia transluminal coronaria previa
CRM Cirugía de revascularización miocárdica
CRMp Cirugía de revascularización miocárdica previa
DE Desvío estándar
ECG Electrocardiograma
HTA Hipertensión arterial
IAM Infarto agudo de miocardio
IAMp Infarto agudo de miocardio previo
PCR Proteína C reactiva
PCR- Proteína C reactiva negativa
PCR+ Proteína C reactiva positiva
PFc Punto final combinado
TnT Troponina T
TnT+ Troponina T positiva

_ Angioplastia coronaria dentro de los últimos seis meses.
_ Cirugía de revascularización miocárdica dentro de los

últimos seis meses.
_ Enfermedades inflamatorias crónicas.
_ Cáncer.
_ Insuficiencia hepática aguda o crónica.

Diseño del estudio
Se registraron al ingreso los datos de la historia clínica, del
examen físico y del electrocardiograma.

Luego del ingreso en Unidad Coronaria se evaluó a los
pacientes de la siguiente manera:
_ Electrocardiograma de ingreso: se consideró cambio del

ST la elevación o la depresión de éste de 1 mm o más
medido a 80 mseg del punto J en al menos dos derivacio-
nes contiguas.

_ Dosaje de troponina T cuantitativa a 8-24 horas del últi-
mo episodio de dolor anginoso de reposo.

_ Determinación de PCR cuantitativa a 8-24 horas del úl-
timo episodio de dolor anginoso de reposo.

_ Medición de CK total y fracción MB cada 6 horas duran-
te las primeras 24 horas posadmisión.

_ Se definió tratamiento previo con aspirina (AASp) a la
toma de este fármaco en los últimos 7 días.

Análisis bioquímicos

Proteína C reactiva cuantitativa
Las muestras de sangre obtenidas se almacenaron a �80°C
para su procesamiento en un laboratorio central por
inmunoturbidimetría (Tina - quant CRP - Roche). El rango
de detección de PCR del ensayo utilizado corresponde a va-
lores de 0,1 a 48 mg/dl, con un coeficiente de variación
interensayo menor del 5% (valor normal < 0,5 mg/dl).Todas
las muestras fueron analizadas por personal no vinculado a
la atención directa del paciente y en ausencia de conocimien-
to de sus datos clínicos correspondientes. Los análisis se
calibraron de acuerdo con CRM 470. La PCR se analizó en
tercilos, con comparación del tercilo mayor contra los dos
menores a los fines del análisis estadístico. Los resultados
se expresan en mg/dl.

Troponina T cuantitativa
Los niveles de troponina T cuantitativa se determinaron por
inmunoensayo de tercera generación STAT (Elecsys 2010,
Roche Diagnostics Corp.). El límite menor de detección fue
de 0,01 ng/ml, el umbral diagnóstico < 0,01 ng/ml y la preci-
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sión fue del 5,4% a 0,18 ng/ml y del 5,7% a 5,7 ng/ml. Se
consideró positivo un valor ³  0,1 ng/ml.

Puntos finales
� Relación entre tratamiento previo con AAS y niveles

séricos de PCR.
� Determinar el valor pronóstico del tratamiento previo

con aspirina según los niveles de PCR para un triple punto
final intrahospitalario compuesto por muerte, IAM y/o
angina refractaria.
Los eventos que compusieron los puntos finales se defi-

nieron de la siguiente manera:
Muerte: se registraron las muertes de todas las causas.
Infarto agudo de miocardio: definido por la presencia de

dos de tres criterios: dolor isquémico ³  20 minutos de dura-
ción, nuevas ondas Q en dos o más derivaciones contiguas y
duplicación del valor máximo normal de CK con fracción MB
³  5%. A su vez, se consideró infarto un episodio de dolor
isquémico recurrente con una duración ³  20 minutos asocia-
do con elevación persistente del ST ³  1 mm que motivara la
reperfusión de emergencia, con aparición o no de nuevas on-
das Q o elevación enzimática posterior. Se consideró infarto
periangioplastia la elevación de CK MB por encima del triple
del límite superior de la normalidad, con descenso posterior
y curva típica e infarto pericirugía de revascularización mio-
cárdica la aparición de nuevas ondas Q de duración mayor o
igual a 40 mseg en al menos dos derivaciones contiguas.

Angina refractaria: definida por la aparición de uno o
más episodios de angor ³  20 minutos con cambios electro-
cardiográficos o al menos dos episodios sin estos cambios
estando el paciente tratado con AAS, betabloqueantes o an-
tagonistas del calcio y heparina en dosis adecuadas.

Análisis de los resultados
Las variables discretas se expresan en porcentajes. Las va-
riables continuas se describen como media aritmética ±
desvío estándar para las variables de distribución gausiana
y como mediana con rango intercuartilo 25-75 para las va-
riables de distribución no gausiana.

La comparación estadística univariada de las característi-
cas basales con los eventos clínicos intrahospitalarios se reali-
zó con las pruebas de chi cuadrado o exacta de Fisher para las

variables dicotómicas y la prueba de la t para datos no apa-
reados para las variables continuas. Aquellas variables conti-
nuas cuya distribución mostró un sesgo positivo se sometieron
a transformación logarítmica para su análisis estadístico.

El análisis multivariado se efectuó por regresión logísti-
ca múltiple escalonado anterógrado (forward-stepwise) para
evaluar el valor pronóstico de variables analizadas en el
univariado, para lo cual se realizaron dos modelos: 1) en
toda la población y 2) en pacientes con PCR tercilos 1 y 2.

Todas las comparaciones estadísticas fueron a dos colas
y valores de p menores de 0,05 se consideraron estadística-
mente significativos.

Para los análisis estadísticos se utilizó el software SPSS
System 9.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 1999).

RESULTADOS

Características basales
La población del estudio comprendió 243 pacientes
ingresados en Unidades Coronarias con diagnóstico de
angina inestable.

La edad media de la población fue de 63,3 ± 11,2
años, la mayoría de sexo masculino (68,3%), hiper-
tensión arterial 67,1%, diabetes 22,2%, dislipide-
mia 66,3%, tabaquismo 47,7%, angina crónica esta-
ble previa 39,1%, IAM previo 30,9%, angioplastia
previa 11,1%, cirugía coronaria previa 10,3%. El
32,1% presentó infradesnivel o supradesnivel ST ³
1mm (ST) y el 55,1% de los pacientes recibían AAS
previa (AASp).

La mediana de PCR fue 0,5 mg/dl, rango inter-
cuartilo 0,2-1,3 mg/dl; la troponina T fue ³ 0,1 ng/ml
(TnT+) en el 23,6%.

En el grupo de pacientes cuyo valor de PCR estuvo
en el tercilo mayor se observó una incidencia más ele-
vada de desnivel de segmento ST, con una tendencia
no significativa a mayor antecedente de angina cróni-
ca y elevación de TnT (Tabla 1).

Tabla 1
Características basales de la población en estudio según valores de PCR

Variable PCR tercilo 3 PCR tercilo 1+2 p
n 81 162

Edad (media ± DE) años 63,7 ± 11,3 63,1 ± 11,2 NS
Sexo masculino (%) 52 (64,2) 114 (70,4) NS
Hipertensión arterial (%) 57 (70,4) 106 (65,4) NS
Diabetes (%) 18 (22,2) 36 (22,2) NS
Dislipidemia (%) 57 (70,4) 104 (64,2) NS
Tabaquismo (%) 40 (49,4) 76 (46,99) NS
Infarto de miocardio previo (%) 23 (28,4) 52 (32,1) NS
AASp (%) 47 (58,0) 87 (53,7) NS
Angina crónica estable (%) 38 (46,9) 57 (35,2) 0,08
Cirugía coronaria previa (%) 6 (7,4) 19 (11,7) NS
Angioplastia coronaria previa (%) 8 (9,9) 19 (11,7) NS
ECG sin cambios isquémicos (%) 25 (30,9) 75 (46,3) NS
Inversión de ondas T (%) 19 (23,5) 42 (25,9) NS
Desnivel ST > 1 mm (%) 37 (45,6) 45 (27,8) 0,006
Troponina T (ng/ml)* 0,010 (0,001-0,165) 0,010 (0,001-0,062)  0,07

* Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75%.
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Los pacientes con AASp presentaron con mayor
frecuencia antecedentes de IAM, angina crónica,
revascularización coronaria o dislipidemia. Sin em-
bargo, no se encontraron diferencias significativas
entre el grupos con o AASp o sin ésta con respecto al
desnivel del segmento ST, elevación de troponina T
ni los valores de PCR (Tabla 2).

Evolución hospitalaria - análisis univariado
Recibieron tratamiento con aspirina el 99,2% de los
pacientes, con betabloqueantes el 76,5%, con heparina

de bajo peso molecular el 49,8%, con heparina no frac-
cionada el 16,3% y con inhibidores de la GP IIb-IIIa
el 4,5%.

Se realizó cinecoronariografía en 106 pacientes
(43,6%), de los cuales el 34,0% presentaron enferme-
dad de tres vasos coronarios y/o tronco de coronaria
izquierda, el 31,1% de dos vasos y el 33,0% de un vaso.

Presentaron muerte, IAM y/o angina refractaria
durante el período hospitalario 27 pacientes (11,1%).

Las variables predictoras de evento combinado
intrahospitalario en el análisis univariado fueron IAM

Tabla 2
Características basales de la población en estudio según AASp

Variable AASp No AASp p
n 134 109

Edad (media ± DE) (años) 64,3 ± 10,9 62,0 ± 11,6 NS
Sexo masculino (%) 98 (73,1) 68 (70,4) NS
Hipertensión arterial (%) 91 (67,9) 72 (66,1) NS
Diabetes (%) 35 (26,1) 19 (17,4) NS
Dislipidemia (%) 103 (76,9) 58 (53,2) < 0,001
Tabaquismo (%) 67 (50,0) 49 (49,0) NS
IAMp (%) 61 (45,5) 14 (12,8) < 0,001
Angina crónica estable (%) 60 (44,8) 35 (32,1) < 0,050
Cirugía coronaria previa (%) 23 (17,2) 2 (1,8) < 0,001
ATCp (%) 25 (18,7) 2 (1,8) < 0,001
ECG normal (%) 61 (45,5) 39 (35,8) NS
Inversión de ondas T (%) 29 (21,6) 32 (29,4) NS
Desnivel ST > 1 mm (%) 44 (32,8) 38 (34,9) NS
Troponina T (ng/ml) * 0,01 (0,001-0,07) 0,01 (0,001-0,11) NS
PCR cuantitativa (mg/dl) *  0,5 (0,2-1,3) 0,5 (0,2-1,2) NS
Troponina T > 0,1 ng/ml (%) 27 (21,4) 26 (26,3) NS

* Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75%.

Tabla 3
Análisis univariado contra el punto final intrahospitalario

Variables numéricas

Con evento Sin evento p
N 27 216

Edad (años) 66,2 ± 10,3 62,9 ± 11,3 NS
TnT ng/ml* 0,184 ± 0,287 0,088 ± 0,190 0,020
PCR en mg/dl* 1,46 ± 3,1 1,29 ± 3,01 NS

Variables discretas

Con evento Sin evento OR (CI 95%) p
N 27 216

Sexo masculino (%) 17 (63,0) 149 (69,0) 0,76 (0,33-1,75) NS
HTA (%) 17 (63,0) 146 (67,6) 0,81 (0,35-1,87) NS
Diabetes (%) 7 (25,9) 47 (21,8) 1,26 (0,50-3,15) NS
Dislipidemia (%) 22 (81,5) 139 (64,4) 2,43 (0,88-6,69) NS
Tabaquismo (%) 12 (44,4) 104 (48,1) 0,86 (0,38-1,92) NS
IAMp (%) 15 (55,6) 60 (27,8) 3,25 (1,43-7,34) 0,005
CRMp (%) 7 (25,9) 18 (8,3) 3,85 (1,43-10,32) 0,013
AASp (%) 21 (77,8) 113 (52,3) 3,19 (1,23-8,21) 0,010
Desnivel ST (%) 14 (51,9) 68 (31,5) 2,3 (1,05-5,3) 0,04
TnT+ (%) 11 (42,3) 42 (21,1) 2,74 (1,17-6,40) 0,024

Los valores de las variables numéricas están expresados como media y desvío estándar.
* Para su análisis por medio de la prueba de la t, estas variables fueron sometidas a transforma-
ción logarítmica.
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Tabla 4
Análisis univariado contra el punto final intrahospitalario según niveles de PCR.

Variables numéricas

PCR tercilo 3 PCR tercilo 1+2
Con evento Sin evento p Con evento Sin evento p

N 9 72 18 144

Edad (años) 64,0 ± 12,0 63,7 ± 11,3 NS 67,3 ± 9,5 62,6 ± 11,3 NS
TnT ng/ml* 0,3 ± 0,4 0,1 ± 0,2 0,047 0,10 ± 0,15 0,07 ± 0,15 NS
PCR en mg/dl* 3,7 ± 4,7 3,2 ± 4,7 NS 0,33 ± 0,26 0,34 ± 0,23 NS

Variables discretas

PCR tercilo 3 PCR tercilo 1+2
Con evento Sin evento p Con evento Sin evento p

N 9 72 18 144

Sexo masculino (%) 4 (44,4) 48 (66,7) NS 13 (72,2) 101 (70,1) NS
HTA (%) 5 (55,6) 52 (72,2) NS 12 (66,7) 9 (65,3) NS
Diabetes (%) 4 (44,4) 14 (19,4) NS 3 (16,7) 33 (22,9) NS
Dislipidemia (%) 7 (77,8) 50 (69,4) NS 15 (83,3) 89 (61,8) NS
Tabaquismo (%) 4 (44,4) 36 (50,0) NS 8 (44,4) 68 (47,2) NS
IAMp (%) 4 (44,4) 19 (26,4) NS 11 (61,1) 41 (28,5) 0,007
CRMp (%) 1 (11,1) 5 (6,9) NS 6 (33,3) 13 (9,0) 0,009
AASp (%) 6 (66,7) 41 (56,9) NS 15 (83,3) 72 (50,0) 0,005
Desnivel ST (%) 7 (77,7) 53 (73,7) NS 7 (38,8) 38 (26,4) NS
TnT+ (%) 5 (55,6) 19 (27,5) NS 6 (35,3) 23 (17,7) NS

Los valores de las variables numéricas están expresados como media y desvío estándar.
* Para su análisis por medio de la prueba de la t, estas variables fueron sometidas a transformación logarítmica.

previo, cirugía coronaria previa, AASp, desnivel del
ST y TnT+ (Tabla 3).

El valor pronóstico de las distintas variables se
analizó de acuerdo con el nivel de PCR. En el grupo de
mayor nivel de PCR (tercilo 3), ninguna variable fue
predictora de evento combinado. En los pacientes con
niveles bajos de PCR (tercilos 1 y 2), el antecedente de
infarto o cirugía coronaria y AASp se asociaron de un
modo altamente significativo con el punto final pri-
mario (Tabla 4).

En el subgrupo con valores elevados de PCR (tercilo
3), los pacientes con AASp presentaron el 12,8% de
muerte, infarto y/o angina refractaria contra el 8,8%
en aquellos sin AASp (OR 1,5, IC 95% 0,4-6,5; p = 0,7).
Por otro lado, en el subgrupo con PCR en tercilos 1 y 2
se observó una incidencia del triple punto final del 17,2%
en aquellos pacientes con AASp y del 4,0% en el resto
(OR 5,0, IC 95% 1,4-180; p = 0,005).

Análisis multivariado
Se realizó un modelo de regresión logística múltiple
para la predicción del punto final primario intrahos-
pitalario en toda la población, en el cual se incluye-
ron aquellas variables que fueron significativas en el
análisis univariado: IAMp, cirugía coronaria previa,
AASp, desnivel del ST, TnT+.

Los predictores independientes del evento combi-
nado en dicho modelo fueron: IAMp (OR 3,3, IC 95%
1,4-7,9; p = 0,007), TnT+ (OR 2,4, IC 95% 1,0-5,9; p
= 0,05) y desnivel del ST (OR 2,5, IC 95% 1,02-5,9, p

= 0,045) (Tabla 5). El tratamiento previo con aspiri-
na no mostró valor pronóstico independiente (OR 2,1,
IC 95% 0,7-6,1; p = 0,18).

En los pacientes con PCR en los tercilos 1 y 2 se
efectuó un análisis similar, que incluyó las variables
predictoras univariadas en este subgrupo: IAM pre-
vio, cirugía coronaria previa y AASp; la aspirina pre-
via fue el único predictor independiente de eventos
(OR 4,7, IC 95% 1,3-17,0; p = 0,02) (Tabla 6).

DISCUSION

El presente estudio demuestra que en una población de
angina inestable el valor pronóstico de la aspirina pre-
via se limita a los pacientes con los niveles de PCR más
bajos y en ellos se mostró como el predictor indepen-
diente más potente de eventos hospitalarios. Estos da-

Tabla 5
Análisis multivariado para el punto final primario en etapa

intrahospitalaria
Regresión logística múltiple (escalonado anterógrado)

Modelo 1

Variable OR (IC 95%) p

IAMp 3,3 (1,4-7,9) 0,007
TnT ³ 0,1 ng/ml 2,4 (1,0-5,9) 0,05
Cambios del ST 2,5 (1,02-5,9) 0,045
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81 mg o 40 mg cada 3 días, durante 31 días y observa-
ron disminución de la concentración de tromboxano
B2, pero no de la PCR.

Más allá de la falta de evidencia consistente res-
pecto de un posible efecto antiinflamatorio de la AAS,
es claro que existe una interacción entre éste y los
niveles de PCR, dado que el uso previo de AAS posee
la capacidad de interferir con el valor predictivo de la
PCR en el ya citado estudio (17). Por otro lado, en
nuestro estudio observamos que el valor pronóstico
del tratamiento previo con AAS se concentró en pa-
cientes con PCR en rangos más bajos.

Una explicación alternativa es que los pacientes
tratados previamente con AAS que se presentan con
un síndrome coronario agudo constituyan un grupo
seleccionado en los cuales el accidente de placa posea
diferentes características cualitativas. En el estudio
de García Dorado y colaboradores (16) se observó una
progresión hacia formas más leves de presentación de
los síndromes coronarios agudos con el uso previo de
aspirina y en la serie de Kennon y colaboradores (17)
se observó una elevación menor de la troponina en los
pacientes con aspirina previa, lo cual sugiere que el
fracaso del agente en algunos pacientes es sólo par-
cial y que la aspirina podría tener la capacidad de ate-
nuar la severidad del proceso trombótico subyacen-
te. Sin embargo, en nuestra población no observamos
dicha asociación.

Se ha demostrado que este grupo de pacientes tie-
ne peor pronóstico en el corto y el mediano plazos a
pesar una probable presentación inicial menos severa
(25, 29) y esto sugiere la existencia de elementos
fisiopatológicos adicionales que marcan pronóstico. Los
resultados de nuestro trabajo refuerzan esta línea de
hipótesis, por lo que es posible que en los pacientes
con AASp y PCR en rango bajo la progresión del acci-
dente de placa hacia un evento coronario se deba a
otros componentes cualitativos de la placa diferentes
de la inflamación, o que la progresión del proceso in-
flamatorio finalmente ocurra pero en un lapso poste-
rior a raíz de la atenuación por la aspirina.

Limitaciones del estudio
La utilización del dosaje de PCR entre las 8 y las 24
horas y el hecho de no contar con dosajes previos al
alta nos impidió identificar a más pacientes que pudie-
ran elevar este marcador luego del síndrome coronario
agudo como expresión de actividad inflamatoria. (5)

La ausencia de seguimiento no nos permitió ana-
lizar la interacción entre aspirina previa y niveles de
PCR en el mediano y el largo plazos.

No se realizó análisis de regresión logística múlti-
ple en el tercilo 3 de PCR, dada la baja incidencia de
evento combinado.

CONCLUSIONES

Existe una interacción entre los niveles de PCR y el
tratamiento previo con aspirina. El valor pronóstico

Tabla 6
Análisis multivariado para el punto final primario en etapa

intrahospitalaria según niveles de PCR
Regresión logística múltiple (escalonado anterógrado)

Modelo 2: pacientes con PCR en tercilos 1 y 2

Variable OR (IC 95%) p

AASp 4,7 (1,3-17,0) 0,02

tos refuerzan el concepto de una interrelación entre el
uso de aspirina y los marcadores de inflamación.

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de
fase aguda en el IAM y la AI. Es un marcador de in-
flamación y las concentraciones plasmáticas son pre-
dictoras de riesgo cardíaco, probablemente porque la
inflamación está relacionada con la extensión de la
necrosis. (21) Sin embargo, otros estudios demostra-
ron que la PCR también predice riesgo en pacientes
con troponina negativa, lo cual sugiere otros meca-
nismos no relacionados con la necrosis. (4, 22)

Una posibilidad es que la PCR prediga pronóstico
porque es un marcador de un estado de inflamación
crónica que lleva a la aterogénesis y predispone a la
ruptura de placa. (1, 15, 23) Este mecanismo da una
explicación plausible para la correlación entre PCR
y riesgo cardíaco en individuos aparentemente
sanos. (7, 24)

Kennon y colaboradores (17) comunicaron la exis-
tencia de asociación entre los niveles de PCR y even-
tos cardíacos futuros en pacientes con síndromes
coronarios agudos no tratados previamente con aspi-
rina, por lo que los autores postulan un efecto ate-
nuante de la aspirina a través de la reducción de la
lesión miocárdica y la respuesta inflamatoria de fase
aguda. Por otro lado, Ridker y colaboradores (8) halla-
ron en individuos aparentemente sanos que la aspiri-
na reduce eventos sólo en aquellos con PCR en el
cuartilo superior. Estos hallazgos podrían ser consis-
tentes con un efecto antiinflamatorio, pero en las do-
sis en que se utiliza la AAS para prevención de even-
tos cardíacos el beneficio más importante es la inhibi-
ción de la agregación plaquetaria, (14, 16, 25) dado
que la actividad antiinflamatoria en estas dosis es in-
significante.

En este sentido, se han realizado tres estudios
prospectivos que han examinado si dosis bajas de AAS
reducen los niveles séricos de PCR. (26-28) Ikonomidis
y colaboradores (26) administraron 300 mg de AAS
diarios durante 3 semanas o placebo a 40 hombres con
enfermedad coronaria. Los niveles de PCR fueron
significativamente menores luego del tratamiento con
AAS. Feng y colaboradores (27) trataron 32 hombres
sanos con 325 mg u 81 mg de AAS diarios durante 7
días, sin hallar efectos de ambas dosis sobre los nive-
les de PCR.

Feldman y colaboradores (28) trataron 57 pacien-
tes aparentemente sanos con 81 mg o 325 mg diarios,
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independiente del tratamiento previo con aspirina se
limita a los pacientes con valores de PCR más bajos.
Por el contrario, no hubo relación entre los valores
de TnT y el tratamiento previo con aspirina.

SUMMARY

Prognostic value of prior aspirine use is modified by
c-reactive protein but not by troponin t levels in un-
stable angina patients

Objective
To evaluate the association between CRP / TnT levels and
prior aspirin administration in patients (pts) with unstable
angina (UA).

Methods
In a multicentre study 243 consecutive patients admitted to
Coronary Unit with UA were included. Blood samples were
obtained for CRP and TnT measurements 8-24 hours after
the last painful episode. CRP values when ³  1.0 mg/dl (third
tercile) were considered elevated (CRP+). Endpoint (EP) was
the in-hospital incidence of death, myocardial infarction and/
or refractory angina.

Results
Mean age 63.0±11.0 years, 68.3% male patients, ST-segment
deviation (STd) 32.1%, TnT + 37.4%, pASA 55.1%, EP 11.1%.
CRP levels were similar in pts with or without pASA. The
pASA patients had higher EP rate (15.7% vs. 5.5%; p < 0.05,
OR 3.2, IC 95% 1.2-8.2), but this difference was not signifi-
cant after adjusting for TnT, STd, age and prior MI. OR for
EP of pASA was 1.5 (CI 95% 0.4-6.5) in CRP+ pts, and 5.0 (CI
95% 1.4-18.0; p <0.01) in CRP- pts. In the second group of
pts, pASA was the only independent predictor of EP in a lo-
gistic regression model after adjusting for age, prior MI, prior
CABG, diabetes, STd, and TnT elevation (OR for pASA 4.7,
CI 95% 1.3-17.0, p= 0.02). No association was observed be-
tween CRP values and EP (pts with EP: CRP 1.46±3.1 mg/dl,
pts without EP: CRP 1.29±3.01mg/dl, p= ns).

Conclusion
The prognostic value of pASA is modified by CRP values:
pASA is independently associated to a worse prognosis only
in patients with lower CRP values at presentation.

Key words: aspirin, C Reactive Protein, inflammation, un-
stable angina
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