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Valor pronéstico de la determinacién de la proteina C reactiva

en la angina inestable
Oscar Bazzino

Servicio de Cardiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

El mecanismo desencadenante de la angina inestable
es la interrupcion transitoria de la perfusién miocéardica
por un trombo superpuesto a una placa aterosclerotica
coronaria fisurada. Recientemente se ha identificado un
proceso inflamatorio que precede a la rotura endotelial y
que puede desempefiar un papel desencadenante y/o
perpetuador de los fenémenos descritos, alterando la ad-
hesividad del endotelio para los leucocitos o plaquetas, y
estimulando la actividad procoagulante y vasoconstrictora
del endotelio.

La existencia de este mecanismo inflamatorio se sus-
tenta en evidencias histolégicas, hematoldgicas, y humo-
rales, entre ellas, la existencia de niveles altos de protei-
na C reactiva (PCR), una de las proteinas plasmaticas
cuya concentracion aumenta mas del 25% durante el fe-
némeno inflamatorio.

Varios estudios de angina inestable han demostrado el
aumento de la concentracién sérica de marcadores de in-
flamacion como PCR y amiloide A, asi como una asocia-
cién entre el nivel de PCR basal y el prondstico ulterior.
Como resumen puede mencionarse que el aumento del
valor de PCR es un predictor independiente de evolucion
adversa en pacientes con angina inestable o infarto sin
onda Q. Ademas, la persistencia del aumento del nivel de
PCR podria tener mayor valor pronéstico que el aumento
transitorio. Se ha observado valor pronéstico aditivo entre
PCR y troponinas.

Aunqgue la valoracion clinica es fundamental para la es-
timacion del riesgo, los marcadores séricos como la PCR
pueden ser Utiles para complementar la informacion de
las pruebas convencionales.
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Prognostic Value of C-Reactive Protein
Measurement in Unstable Angina

The triggering mechanism of unstable angina is the tran-
sient interruption of myocardial perfusion due to a throm-
bus, superimposed to a fissured atherosclerotic coronary
plaque. An inflammatory process that precedes endothe-
lial rupture has recently been identified, and may play a
triggering role and/or perpetuate the previously described
phenomena, thus altering the adhesiveness of the endot-
helium for leukocytes or platelets, and stimulating the pro-
coagulant and vasoconstrictive actions of the endothelium.

The existence of this inflammatory mechanism is based
on histological, hematological and humoral evidence, in-
cluding the presence of high levels of PCR, a plasma pro-
tein that increases its concentration more than 25% du-
ring the inflammatory phenomenon. Several studies of
unstable angina have shown an increase in the serum
concentration of inflammation markers, such as PCR and
amiloid A and an association between baseline PCR le-
vels and the future prognosis.

Summarizing, the increase in the level of PCR is an in-
dependent predictor of adverse evolution in patients with
unstable angina or non-Q wave myocardial infarction. In
addition, the prognostic value of persistently high PCR le-
vels may be greater than that of a temporary increase. An
additive prognostic value of PCR and troponins has also
been observed.

Although clinical evaluation is essential for risk assess-
ment, humoral markers such as PCR, may be useful as a
complement to the information provided by conventional
tests.
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INFLAMACION EN LA ANGINA INESTABLE

El mecanismo desencadenante de la angina inesta-
ble es la interrupcion transitoria de la perfusién mio-
cérdica por un trombo superpuesto a una placa ateros-
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clerética coronaria fisurada o erosionada'?. A su vez,
el trombo se forma debido a que el endotelio que cu-
bre el centro lipidico de la placa se fragmenta, permi-
tiendo el contacto de la sangre circulante con factores
vasoconstrictores y protrombdticos existentes en la su-
perficie denudada®*. Normalmente estos agentes no in-
fluyen en el balance trombdtico y de vasomotilidad
debido a la presencia de un endotelio indemne>®. Re-
cientemente se ha identificado un proceso inflamatorio
que precede a la rotura endotelial y que puede desem-
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peifiar un papel desencadenante y/o perpetuador de los
fenémenos descritos® 3.

Evidencias a favor de la inflamacion
en los sindromes isquémicos

Aunque la arteriosclerosis ha sido considerada una
enfermedad por acumulacién de lipidos, existen ahora
datos claros que indican que la inflamacién estd pre-
sente desde su comienzo (la placa grasa inicial es una
lesion inflamatoria con infiltrado de monocitos y linfo-
citos T).

La inflamacién es una respuesta inespecifica que
puede ser evocada por multiples factores aislados o en
combinacién. Entre ellos se encuentran las particulas
LDL aumentadas y modificadas, una causa de dafio
endotelial'*!> cuyo efecto comienza al incorporarse a
la pared vascular arterial, y prosigue con su oxidacién
y captacion por los macréfagos y la formacion de cé-
lulas esponjosas’. Esta es la primera etapa de la arte-
riosclerosis y constituye, en si misma, una respuesta
inflamatoria que luego se amplifica y genera mayor re-
clutamiento de monocitos. Como parte de este meca-
nismo, se produce una modificacién de las lipoprotei-
nas por mediadores de la inflamacién como el factor
de necrosis ., la interleucina 1 y el factor estimulan-
te de colonias de macréfagos'®!’. Las lipoproteinas
modificadas aumentan su adhesién al endotelio y al
musculo liso, incrementan la transcripcion del gen re-
ceptor-LDL y producen expresion de urocinasa y cito-
cinas inflamatorias como la interleucina 1'8. Este ciclo
de inflamacién-modificacién de lipoproteinas-mayor
inflamacién se perpetia por la presencia de estos lipi-
dos en la pared arterial.

Aunque la hipétesis lipidica es la mds difundida,
otros elementos son capaces de inflamar la pared arte-
rial como los radicales libres, la hipertension arterial'®,
la diabetes, alteraciones genéticas o la elevacion de la
homocisteina en plasma. Hay también evidencia sero-
l6gica indicativa de que infecciones con microorga-
nismos como Helycobacter pylori, Chlamydia pneu-
moniae, virus del herpes o citomegalovirus?*?? son
comunes en pacientes con aterosclerosis. Cualquiera
de estos agentes puede alterar la adhesividad del endo-
telio para los leucocitos o plaquetas y estimular la acti-
vidad procoagulante y vasoconstrictora del endotelio.
Si la respuesta inflamatoria inicial no extrae el téxico
actuante, el proceso se autoperpetia y estimula la pro-
liferacion muscular en la pared arterial, y su conse-
cuente transformacién en una placa aterosclerdtica
consolidada.

La existencia de este mecanismo inflamatorio se
sustenta en evidencias de distinto tipo. En la autopsia
de lesiones coronarias se han observado signos de in-
flamacion activa en las lesiones arteriosclerdticas, ade-
mas de infiltracién inflamatoria en la adventicia coro-
naria’. Moreno et al'® observaron mayor frecuencia de
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areas ricas en macrdfagos en las lesiones coronarias
de pacientes con infarto sin onda Q, o angina inesta-
ble. Van der Wal'!, en pacientes fallecidos por infarto
agudo de miocardio, observaron que en el sitio del ac-
cidente endotelial los macréfagos y los linfocitos T
eran la especie celular mds frecuente. En el material
obtenido de la aterectomia direccional, el nimero de
mastocitos y células T, asi como el contenido de factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) en los mastocitos y
de metaloproteinasa en los macréfagos, era mayor en
los pacientes refractarios e inestables'?. Se cree que es-
tos factores contribuyen a la degradacién de la matriz
extracelular y a la precipitaciéon de una rotura endote-
lial®3,

Existen también evidencias hematoldgicas. En pa-
cientes con sindromes isquémicos agudos, se ha com-
probado la presencia en la circulacién de monocitos,
linfocitos y macréfagos activados2*. Biasucci et al®
demostraron que en pacientes con angina inestable o
infarto la reduccion del contenido de mieloperoxidasa,
(un indice del nivel de activacion de los neutréfilos)
era mayor que en pacientes con angina variante o cro-
nica. Los monocitos, precursores de los macréfagos,
estan involucrados en la evolucién de la aterosclerosis
y son potentes activadores de la coagulacion a través
de su capacidad para generar factor tisular. Jude et al*
encontraron que existe activacion de los monocitos
circulantes en la angina inestable, pero no en el infarto
agudo o en la angina crénica. Leatham et al*’ demos-
traron que la proporcién de monocitos con expresion
de factor tisular era mayor en pacientes con angina
inestable o infarto, comparados con controles con an-
gina crénica o normales. El hallazgo de estas células
inflamatorias circulantes con mayor contenido de un
potente factor protrombdtico, como el factor tisular,
provee un nexo entre la etapa inflamatoria y las com-
plicaciones tromboticas.

Por ultimo, existen también evidencias humorales,
entre las que se destaca la existencia de niveles altos de
PCR en pacientes con sindromes isquémicos agudos.

SIGNIFICADO BIOLOGICO
DE LA PROTEINA C REACTIVA

La inflamacién es un fenémeno complejo en el que
se han descrito una gran cantidad de alteraciones sisté-
micas asociadas. A pesar de que estos cambios pueden
observarse tanto en la inflamacién aguda como en la
crénica, se los conoce en general como respuesta de
fase aguda. Entre los cambios de fase aguda mds im-
portantes se encuentran las alteraciones en la concen-
tracion de un grupo de proteinas séricas denominadas
reactantes de fase aguda®. Estas se definen como
aquellas proteinas plasmadticas cuya concentracién au-
menta por lo menos un 25% durante el fendmeno in-
flamatorio. Una de ellas, la proteina C reactiva (PCR),
puede aumentar hasta 1.000 veces su concentracion.
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La PCR y otras proteinas de fase aguda se originan en
el hepatocito, secundariamente al estimulo de citoci-
nas como interleucina 6, interleucina 1B, factor de ne-
crosis tumoral, interferén-y, etc. Las citocinas poseen
un complejo sistema de interaccion entre si y con di-
versos sistemas, y participan en el desarrollo de las
manifestaciones mds visibles y conocidas de la infla-
macién, como la fiebre, la somnolencia, la letargia o la
anorexia. La funcién de las proteinas de fase aguda es
poco conocida. Se sabe que algunas pueden tener efec-
tos proinflamatorios, en tanto que otras inhiben es-
te proceso. La PCR, por ejemplo, posee la propiedad
de ligarse a la fosfocolina y reconocer patdgenos ex-
ternos?’. También posee otros efectos como inhibir la
adhesion de los leucocitos a la pared endotelial, inhibir
la generacion de superdxidos en los neutréfilos, y esti-
mular en los monocitos la sintesis de citocinas infla-
matorias y factor tisular®®. Algunas de estas propieda-
des son probablemente importantes para inhibir el
proceso inflamatorio.

El aumento de la velocidad de sedimentacion de los
eritrocitos es un indicador de inflamacién muy conoci-
do, cuyo nivel depende fundamentalmente de la con-
centracion plasmadtica de un reactante de fase aguda, el
fibrinégeno. También influyen en su valor las caracte-
risticas de los eritrocitos y la edad. En cambio, la PCR
no estd sujeta a estas influencias, por lo que se ha
transformado en un pardmetro mds fiable para la esti-
macién o el seguimiento de la inflamacién. Procesos
inflamatorios menores como los traumas minimos son
capaces de elevar los valores de PCR, revelando la alta
sensibilidad de este marcador. Otra de las proteinas de
fase aguda, el amiloide A, experimenta cambios muy
similares a los de la PCR o el fibrinégeno.

El nivel de las citocinas plasmadticas también ha sido
estudiado con este proposito, aunque su medicidn es
mads dificultosa por su corta vida media. Biasucci et
al’! comunicaron el hallazgo de niveles elevados de in-
terleucina 6 en pacientes con angina inestable y enzi-
mas miocardicas normales. Basdndose en estos datos
los autores concluyen que la existencia de un mecanis-
mo inflamatorio en la angina inestable no se debe a la
presencia de necrosis miocdrdica. El dafio por reperfu-
sién consecutivo a la isquemia prolongada y severa, y
a la activaciéon de la coagulacion, puede generar un
aumento de las citocinas y de los niveles de los reac-
tantes de fase aguda’3*. Sin embargo, los estudios
de Biasucci et al® y Liuzzo et al* indican que ninguno
de estos mecanismos es un desencadenante de infla-
macién en pacientes con angina inestable.

El significado pronodstico de los marcadores
de inflamacion en la angina inestable

El aumento de la concentracion sérica de marcado-
res de inflamacion se ha observado en varios estudios
de angina inestable. Berck et al*’ fueron de los prime-
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ros en sefialar la existencia de niveles anormales de
PCR en la angina inestable. Liuzzo et al*® midieron el
nivel de dos reactantes de fase aguda, la PCR y el ami-
loide A, en 31 pacientes con angina inestable y niveles
normales de troponina T (TnT) y CPK MB en el mo-
mento del ingreso. Como comparaciéon analizaron
también un grupo con angina crénica estable y otro
con infarto agudo de miocardio. En el ingreso, la PCR
estaba elevada en 65% de los pacientes con angina
inestable, en el 13% de las anginas estables y en el
76% de los pacientes con infarto. El aumento de la
PCR no se correlaciond con la severidad angiografica
de la coronariopatia. La conclusion de los autores fue
que la angina inestable se asocia a un mecanismo in-
flamatorio no relacionado con la presencia de necrosis
ni con la severidad o extension de las lesiones corona-
rias. Ademads, este estudio fue uno de los primeros en
indicar el valor pronéstico de la PCR elevada, ya que
entre los pacientes con PCR anormal se observaron
mads episodios isquémicos en el hospital.

En el mismo estudio se encontrd elevacién de la
PCR en todos los pacientes con infarto precedido por
angina inestable y en sélo el 53% de los pacientes sin
angina inestable previa. La elevacién de la PCR fue
mucho mads frecuente en los pacientes que presentaron
angina inestable en los 7 dias anteriores (el 100 frente
al 55%; p = 0,002). Estos datos fueron corroborados
en un estudio posterior de 36 pacientes con infarto
agudo de miocardio admitidos con CPK y TnT norma-
les y menos de 3 h de evolucidn, por lo que los autores
sugieren que el aumento de la respuesta de fase aguda
en los pacientes con angina preinfarto implica una di-
ferencia en la patogenia®.

La asociacion entre el nivel de PCR basal y el pro-
nostico ulterior fue observada también en el estudio de
Haverkate®. En 1.030 pacientes con angina inestable
admitidos con nivel de PCR en el quintilo superior,
se observo peor evolucion durante un seguimiento de
24 meses. En un subestudio del ensayo TIMI 11B,
Morrow et al*! examinaron el significado prondstico
de la elevacién de la PCR en el momento del ingreso
hospitalario de 437 pacientes con angina inestable o
infarto agudo de miocardio (IAM) no Q, y observaron
que la mortalidad a los 14 dias fue mayor en pacientes
con PCR por encima de 1,5 mg/l (el 5,6 frente al
0,3%; p = 0,001). Lo mas notable es que la misma di-
ferencia se observd en el grupo con TnT negativa. Al
combinar los valores de TnT y PCR, se encontré que
el subgrupo con mayor mortalidad fue aquel en el que
ambos marcadores estaban elevados. Posteriormente
resultados similares fueron comunicados por estos au-
tores para el amiloide A.

En el estudio FRISC*, se analizaron los valores
plasméticos de PCR y fibrindgeno en 965 pacientes
con angina inestable o IAM sin onda Q, con el dltimo
episodio de dolor en las 72 h previas. Se demostré una
asociacion significativa entre el nivel inicial de PCR y
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Fig. 1. Curvas de Kaplan-Meier. Supervivencia libre de eventos en pa-
cientes con angina inestable y proteina C reactiva (PCR) mayor o me-
nor de 1,5 mg/l en el momento del alta. IAM: infarto agudo de miocar-
dio; AR: angina refractaria.

la mortalidad a los 5 meses, pero no se observé asocia-
cion con la incidencia de infarto en el seguimiento.

En 211 pacientes con angina inestable, Verheggen
et al*® midieron el nivel basal de marcadores de infla-
macion, activacion de la coagulacion y funcién endo-
telial, y los correlacionaron con la evolucién clinica
posterior intrahospitalaria. Encontraron que el riesgo
de presentar angina refractaria era mayor en pacientes
con elevacion de la PCR u otros marcadores de infla-
macion, pero no en aquéllos con elevacién de los indi-
cadores de activacion de coagulacién o de funcién
endotelial. Estos hallazgos se confirmaron en el sub-
grupo con TnT normal e indican que la actividad in-
flamatoria puede ser mejor reflejo del proceso subya-
cente y de la evolucidn posterior, aun en ausencia de
necrosis miocardica. En un estudio reciente de nues-
tro centro®, se incluyeron prospectivamente 189 pa-
cientes con angina inestable para analizar el valor
prondstico de la PCR y compararlo con el de los pre-
dictores clinicos habituales. El nivel de PCR en la ad-
misién no se relaciond con la evolucién en el hospital,
pero en el andlisis multivariado resulté un marcador
prondstico a los 90 dias independiente de los predic-
tores habituales. Otro hallazgo interesante fue el fuer-
te significado prondstico adverso de la persistencia de
la PCR elevada (> 1,5 mg/l) medida en el momento
del alta (fig. 1).

Observaciones similares surgieron en otro estudio
de Biasucci et al®. Entre los pacientes dados de alta
con PCR mayor de 3 mg/l, un 69% fueron reingresa-
dos por un nuevo episodio isquémico frente a sélo un
15% de los que fueron dados de alta con PCR normal.

En otro ensayo de nuestro centro*, el valor pronds-
tico de la medicién de la PCR en el momento del alta
del hospital se compar6 con el de la isquemia inducida
por ejercicio o dobutamina. La mediciéon de la PCR
demostré valor similar o superior al de los tests evoca-
dores de isquemia.

El valor predictivo de la PCR también se comprob6
después de la angioplastia®’. En un subgrupo de 447 pa-
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cientes tratados con placebo en el ensayo CAPTURE
(angioplastia y abciximab en la angina refractaria), el
nivel de PCR preprocedimiento fue predictor indepen-
diente de los eventos tardios (6 meses), en presencia
de TnT elevada o normal.

Hallazgos similares a los observados con la PCR se
han comunicado con otros marcadores de inflamacién.
La elevacion de la interleucina 6, la citocina causante
de la produccién de PCR, se asocié a peor evolucién
en un estudio de Biasucci et al’'. En un subestudio del
ensayo ESSENCE, Montalescot et al** observaron en
68 pacientes un brusco aumento del nivel de PCR y
del nivel del factor de Von Willebrand. Los pacientes
con elevacion de estos marcadores tuvieron peor evo-
lucién a los 14 y 30 dias. Estos datos indican un mis-
mo papel prondstico para los diferentes marcadores de
inflamacion.

Debe tenerse en cuenta que el aumento de nivel de
la PCR también puede expresar inflamacion secunda-
ria a necrosis miocérdica. Se ha observado que la PCR
comienza a elevarse varias horas después del comien-
zo del infarto de miocardio®. En los estudios de PCR
en la angina inestable, los pacientes seleccionados di-
fieren tanto en lo referente a la presencia de necrosis
miocdrdica como en cuanto al tiempo de evolucién
transcurrido desde los sintomas que motivaron la in-
clusién en el estudio. Sabemos de los estudios de in-
farto que la elevacioén tardia (12 h) de la PCR tiende a
asociarse a complicaciones de la necrosis, como rotura
o disfuncién ventricular, pero no a la recurrencia de is-
quemia. Por tanto, los distintos mecanismos causantes
de la elevacion de la PCR pueden explicar las diferen-
cias en el valor predictivo observado en los diversos
estudios.

RESUMEN

La informacién analizada puede sintetizarse del
modo siguiente:

1. El aumento del nivel de PCR es un predictor in-
dependiente de evolucién adversa en pacientes con an-
gina inestable o infarto sin onda Q.

2. La magnitud de la elevacién es importante, y por
tanto, aunque no existe un punto de corte uniforme, las
mediciones de PCR deben ser cuantitativas.

3. Después de un episodio de angina inestable, la
persistencia del aumento del nivel de la PCR parece
tener mayor valor prondstico que el aumento aislado
en el momento del ingreso.

4. Existe valor prondstico aditivo entre la PCR y las
troponinas.

5. En el infarto, el aumento tardio de la PCR (mais
de 12 h) es indicativo de necrosis y predice complica-
ciones mecénicas, en tanto que el aumento basal o pre-
coz indica la existencia de inflamacién coronaria y
predice recurrencia de isquemia.
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CONCLUSIONES

Aunque la valoracién clinica es fundamental para la
estimacion del riesgo®®3! la precisién de los predicto-
res clinicos puede resultar insuficiente®>. En los cua-
dros isquémicos agudos el prondstico depende de la
persistencia de la inestabilidad en la placa. Por tanto,
los métodos de estratificacion de riesgo habituales ba-
sados en el estudio de la reserva coronaria®*>3, pueden
resultar inadecuados para detectar la inestabilidad de
la placa®®>’. Los nuevos marcadores humorales pueden
ser de importancia para suplir esta carencia de las
pruebas convencionales. Aunque algunos autores ya
han comunicado el valor de la combinacién de estos
marcadores entre si y con otros predictores conoci-
dos3*€2, sus ventajas relativas y el valor complementa-
rio de las troponinas y la PCR merecen establecerse
con nuevos estudios prospectivos.
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