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Introduccién y objetivo. Durante los Ultimos afios se
ha investigado la relacion entre los marcadores biologi-
cos de inflamacién y el pronéstico en pacientes con sin-
dromes coronarios agudos. Nuestro objetivo ha sido ana-
lizar la asociacion entre las concentraciones plasmaticas
de fibrindgeno y la aparicién de episodios clinicos en pa-
cientes ingresados con sospecha de angina inestable o
IAM no Q.

Material y método. Analizamos el fibrinégeno al ingre-
so en 325 pacientes consecutivos ingresados con sospe-
cha de sindrome coronario agudo. Los valores de fibriné-
geno se dividieron en terciles y se evalud la incidencia de
episodios en cada estrato. Se realizd un seguimiento me-
dio de 15 meses considerando como episodio principal el
combinado de muerte y/o IAM.

Resultados. Los valores de fibrinbgeno fueron signifi-
cativamente mayores en los pacientes que presentaron
IAM, muerte de causa cardiaca o el episodio combinado
durante el seguimiento. El porcentaje de episodio combi-
nado fue del 6, el 13y el 29% (p < 0,0001) en pacientes
estratificados por terciles de fibrinégeno (304, 305-374 y
375 mg/dl). Los predictores multivariados de episodio
combinado fueron la edad, la angina previa, el descenso
del segmento ST y el fibrindgeno en terciles. Un valor de
fibrinégeno en el tercil superior se asocié al episodio con
una hazard ratio de 4,8 (IC del 95%, 1,6-14; p = 0,004).

Conclusiones. Los valores elevados de fibrinégeno se
asocian con un peor pronostico a corto y largo plazo en
pacientes ingresados con sospecha de angina inestable
o IAM no Q. La asociacion se mantiene tras ajustar por
factores de riesgo clasicos como la edad, la angina pre-
via y el descenso del segmento ST al ingreso.

Palabras clave: Fibrindgeno. Angina inestable. Infarto
de miocardio. Enfermedad coronaria.

Prognostic Value of Fibrinogen in Patients Admitted
with Suspected Unstable Angina and Non-Q-Wave
Myocardial Infarction

Introduction and objective. In recent years, the rela-
tion between biological markers of inflammation and prog-
nosis in patients suffering from acute coronary syndromes
has been investigated. The aim of this study was to eva-
luate the association between baseline fibrinogen con-
centrations and the development of clinical events in pa-
tients admitted with suspicion of unstable angina and
non-Q-wave myocardial infarction.

Material and method. Levels of fibrinogen at enroll-
ment were analyzed in 325 consecutive patients with acu-
te coronary syndromes. Fibrinogen values were divided
into tertiles and the incidence of clinical events was eva-
luated at each level. The combination of death and/or
myocardial infarction was the main endpoint.

Results. Fibrinogen levels were significantly higher in
patients who subsequently had myocardial infarction, car-
diac death, or both during follow up. The probabilities of
death and/or myocardial infarction were 6%, 13%, and
29% (p < 0.0001), respectively, in patients grouped by fi-
brinogen tertiles (304, 305-374 and 375 mg/dl). Multivaria-
te predictors of combined events were age, previous angi-
na, ST-segment depression in the admission ECG, and
fibrinogen into tertiles. The adjusted hazard ratio (95% CI)
for patients in the upper tertile was 4.8 (1.6-14; p = 0.004).

Conclusions. High fibrinogen levels were related to a
less favorable long-term or short-term outcome in patients
admitted for suspicion of unstable angina and non-Q-
wave myocardial infarction. This association persists after
adjustment for other classical risk factors such as age,
prior angina, and ST-segment depression in the ECG.

Key words: Fibrinogen. Unstable angina. Myocardial in-
farction. Coronary artery disease.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

Correspondencia: Dr. M.A. Arnau Vives.
Padre Tomas de Montafana, 22, 25. 46023 Valencia.
Correo electronico: shatto@servitel.es

Recibido el 18 de junio de 2001.
Aceptado para su publicacion el 19 de febrero de 2002.

622 Rev Esp Cardiol 2002;55(6):622-30

INTRODUCCION

Los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA,
angina inestable e infarto de miocardio [IAM] sin ele-
vacion persistente del segmento ST), que son una de
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ABREVIATURAS

SCA: sindrome coronario agudo.

IAM: infarto agudo de miocardio.

PCR: proteina C reactiva.

CPK: creatinfosfocinasa.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

ECG: electrocardiograma.

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del
haz de His.

ACTP: angioplastia coronaria.

HR: hazard ratio.

RR: riesgo relativo.

las causas mds frecuentes de ingreso en los Servicios
de Cardiologia'?, representan un grupo muy heterogé-
neo y de alta prevalencia.

Diversas variables clinicas, electrocardiograficas y
de laboratorio, han demostrado ser predictores de ries-
go de episodios cardiovasculares en pacientes ingresa-
dos por SCA’. Por otra parte, el tratamiento precoz en
las primeras horas con anticoagulantes y antiagregan-
tes plaquetarios (convencionales y, mds recientemente,
suplementados con antagonistas de los receptores IIb-
[ITa) han logrado reducir el nimero de episodios ad-
versos, cuya efectividad maxima se logra en grupos de
pacientes seleccionados de alto riesgo*. Por tanto, es
necesario realizar una estratificacion de riesgo con los
datos disponibles en el momento del ingreso con el fin
de orientar un prondstico y guiar el tratamiento mas
oportuno.

Durante los ultimos afios se ha hecho especial hin-
capié en la relacién que existe entre el componente in-
flamatorio en la placa vulnerable y la aterosclerosis®?,
demostrandose en diversos estudios que marcadores
clasicos de inflamacién, como el fibrinégeno o la pro-
teina C reactiva (PCR), tipicas moléculas reactantes de
fase aguda, pueden ser predictores de riesgo de episo-
dios coronarios!*-13,

Nuestro objetivo ha sido analizar la asociacién entre
las concentraciones plasmadticas de fibrinégeno y la
aparicién de episodios clinicos (IAM o muerte cardia-
ca) a medio plazo en pacientes ingresados con sospe-
cha de SCA.

MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio prospectivo observacional
revisando a 415 pacientes consecutivos ingresados en
el Servicio de Cardiologia entre noviembre de 1997 y
julio de 1998 con sospecha de angina inestable (clase
IIIB de Braunwald) o IAM no Q. Se excluyeron de en-
trada las anginas secundarias y las anginas postinfarto
para seleccionar un grupo de pacientes mas homogé-
neo. La angina fue en todos los pacientes de reciente
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comienzo (< 2 meses) o progresiva, con crisis de dolor
en reposo en las dltimas 24 h y el diagndstico fue pri-
mordialmente clinico. Con el fin de incluir todo el es-
pectro de presentacion clinica de la angina inestable
primaria, no se precisaron cambios electrocardiografi-
cos ni la existencia de enfermedad coronaria previa
documentada para su inclusién. El diagnéstico de IAM
no Q al ingreso se realiz6 al detectar en determinacio-
nes seriadas hasta un maximo de 12 h después valores
de creatinfosfocinasa (CPK) y CPK-MB (actividad ca-
talitica) por encima del doble de los valores normales
junto con cuadro clinico compatible y/o cambios is-
quémicos del segmento ST, sin desarrollo de nuevas
ondas Q patoldgicas.

El fibrin6geno se determind en el momento del in-
greso en urgencias antes de la aplicacién de cualquier
tipo de tratamiento, y su medida se llevd a cabo me-
diante turbidimetria.

Se excluyé a los pacientes en los que no se pudo
disponer de fibrindgeno basal, asi como los que pre-
sentaban enfermedad inflamatoria intercurrente o sin-
drome febril (> 39 °C), los que tenian neoplasia cono-
cida, insuficiencia renal crénica (creatinina > 2 mg/dl)
o insuficiencia hepdtica (tiempo de protrombina < 50%)
y los que estaban en tratamiento anticoagulante, ya
que se sabe que todas estas condiciones alteran los va-
lores normales de fibrin6geno. Finalmente, 325 pa-
cientes quedaron incluidos en el estudio.

Se llevé a cabo un seguimiento medio de 15 meses
(1-758 dias) mediante contacto telefénico y revision
de historias clinicas. Se consideré como episodio prin-
cipal el combinado de muerte cardiaca o IAM, anali-
zandose también cada uno de ellos por separado. Se
logré el seguimiento en el 100% de los casos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan con la media y su
desviacion estdndar (DE) para aquellas que siguen una
distribucién normal y con la mediana y los percentiles
25 y 75 para aquellas con distribucién no gausiana. Para
las variables cualitativas se muestran sus porcentajes.
Las comparaciones entre las variables cualitativas se re-
alizaron mediante el test de %> y entre las variables con-
tinuas mediante la t de Student (U de Mann-Whitney
para aquellas no acomodadas a una ley normal). Para
evaluar la contribucién individual de diversos factores
de riesgo ya conocidos en la aparicion de los episodios
considerados, realizamos una regresion de Cox inicial-
mente bivariada y posteriormente multivariada, inclu-
yendo aquellas variables con una p < 0,10 en el analisis
bivariado previo junto con aquellas otras consideradas
relevantes desde el punto de vista clinico. Las variables
consideradas fueron: la edad, el sexo, la presencia de
diabetes mellitus, dislipemia, hipertension arterial, taba-
quismo Yy arteriopatia periférica; la existencia de angina
previa, IAM previo, insuficiencia cardiaca previa (ICC)
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TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variables clinicas [N =325] n(%)

Edad 65 + 11
Sexo (&) 235(72)
Diabetes 98 (30)
Dislipemia 172 (53)
HTA 158 (49)
Tabaquismo 85 (26)
A. periférica 59 (18)
Angina previa 199 (61)
IAM previo 119 (37)
ICC previa 80 (25)
Revascularizacion 56 (17)
ACTP 32 (10)
Cirugia 28 (9)
Presentacion clinica
Angina inestable 283 (87)
IAM no Q 42 (13)
ECG al ingreso
Normal 89 (27)
Alteracion onda T 82 (25)
Descenso ST 102 (31)
Ascenso ST 25 (8)
BCRIHH 12 (4)
Otras (marcapasos, etc.) 15 (5)

HTA: hipertension arterial; A. periférica: arteriopatia periférica; IAM: infarto
agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca; ACTP: angioplastia coronaria;
BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His. Revasculariza-
cién: ACTP o cirugia coronaria previa.

o revascularizacién (bypass y/o ACTP/stent frente a su
ausencia); la forma de presentacion clinica (angina de
esfuerzo inicial o progresiva, angina de reposo o IAM
no Q); el ECG al ingreso (normal, inversién ondas T,
descenso del segmento ST, ascenso del segmento ST,
bloqueo completo de rama izquierda del haz de His
[BCRIHH]) y diversos pardmetros bioquimicos (CPK,
colesterol, triglicéridos y creatinina ademas del fibriné-
geno). Se calcularon los terciles de fibrindgeno y se es-
tudi6 la asociacion de cada uno de ellos con los episo-
dios considerados, comparando la supervivencia libre
de episodio combinado mediante andlisis de Kaplan-
Meier (test de log-rank). Se realizd, asimismo, una cur-
va ROC para determinar qué punto de corte de fibriné-
geno tendria la mayor sensibilidad y especificidad para
predecir el episodio.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacién se mues-
tran en la tabla 1.

Se realiz6 coronariografia, segun criterio del cardio-
logo encargado del paciente, en 157 (48%) de los pa-
cientes. De ellos, 40 pacientes (25%) presentaron en-
fermedad de 1 vaso; 30 (19%), enfermedad de 2 vasos;
45 (29%), de 3 vasos, y 11 pacientes (7%), enferme-
dad de tronco comun izquierdo. En los 31 pacientes
restantes (20%), el arbol coronario no mostrd lesiones
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significativas. Este dltimo subgrupo se continu6 consi-
derando como SCA por las caracteristicas particulares
de los pacientes (IAM previo, ACTP previa, alteracio-
nes evolutivas en ECG y/o prueba de esfuerzo positiva
eléctrica o por doble criterio).

Durante el ingreso hospitalario se realizé interven-
cionismo coronario (ACTP y/o stent) en 47 pacientes
y cirugia de revascularizacién coronaria en 24. En la
evolucion, se realizé intervencionismo percutidneo en
7 pacientes mds y cirugia programada en 15, por lo
que al final del seguimiento el porcentaje de ACTP y/o
stent fue del 17% y el de bypass aortocoronario del
12%. Ochenta y ocho pacientes (27%) reingresaron
por angina en la evolucidn.

Durante un seguimiento medio de 15 meses se re-
gistraron 23 infartos (7%). Siete de ellos murieron en
la evolucidn, cinco en las primeras 72 h tras el IAM y
los dos restantes fallecieron a los 3 y 5 meses tras ha-
ber superado un IAM no fatal. Hubo 36 muertes de
causa cardiaca (11%) y 52 pacientes (16%) presenta-
ron el episodio combinado (muerte cardiaca y/o IAM).
De las 36 muertes, nueve de ellas (3%) se produjeron
durante el ingreso hospitalario —todas ellas en las pri-
meras 72 h—y el resto, 27 pacientes (8%), tras el alta
hospitalaria.

Los valores de fibrinégeno al ingreso fueron signifi-
cativamente mayores en los pacientes que presentaron
IAM, muerte cardiaca o el episodio combinado duran-
te el seguimiento, siendo las diferencias mds acusadas
en lo referente a la muerte cardiaca (mediana: 415
frente a 338 mg/dl, p < 0,0001). Dichas discrepancias
ya fueron significativas, excepto para el IAM, en las
primeras 48 h de evolucion (tabla 2). La distribucion
de los valores de fibrin6geno presenté una asimetria
positiva por lo que se muestra la mediana y los percen-
tiles 25y 75.

Al separar a los pacientes segtin el diagndstico al in-
greso (angina inestable o IAM no Q) las diferencias se
mantuvieron significativas para la muerte cardiaca y el
episodio combinado en ambos grupos. La distancia en-
tre las medianas para estos episodios fue de = 65
mg/dl en la angina inestable y mds evidente = 90
mg/dl en el IAM no Q (tabla 3).

Dada la distribucién sesgada hacia la derecha en
los valores de fibrin6geno, consideramos apropiado
dividir la muestra en terciles y valorar los episodios
en cada uno de los estratos asi definidos. Los puntos
de corte fueron < 305 mg/dl (tercil inferior), entre
305 y 374 mg/dl (tercil medio) y = 375 mg/dl (tercil
superior). Como se observa en la figura 1, existe una
progresion creciente en la aparicién de episodios al
pasar del tercil inferior al superior y, como ya se ha
expuesto en las tablas anteriores, dichas diferencias
fueron mas marcadas para la muerte cardiaca y el
episodio combinado. Se muestra, asimismo, la super-
vivencia libre de muerte y/o IAM (Kaplan-Meier,
log-rank por estratos), con un prondstico mucho mas
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TABLA 2. Valores plasmaticos de fibrindgeno al ingreso segun episodios clinicos y momento evolutivo

Evolucidn en las primeras 48 h

Evolucion en seguimiento (15 meses)

n Mediana (percentil 25-75) p n Mediana (percentil 2-75) p
1AM
Si 7 356 (333-419) 0,3 23 377 (333-417) 0,03
No 318 342 (286-394) 302 340 (284 -394)
M. cardiaca
Si 9 398 (382-514) 0,002 36 415 (334-481) < 0,0001
No 316 340 (285-393) 289 338 (283-382)
Combinado
Si 16 391 (356-443) 0,003 52 393 (339-447) < 0,0001
No 309 340 (284-393) 273 332 (280-381)

M. cardiaca: muerte cardiaca; Combinado: muerte cardiaca o infarto. p (U de Mann-Whitney).

adverso de los pacientes con fibrinégeno en el tercil
superior. El punto de corte determinado por la curva
ROC fue precisamente de 375 mg/dl, que coincidi6
con el inicio del tercil superior (drea: 0,73, p <
0,0001). Dicho punto de corte tuvo una sensibilidad
y una especificidad del 70% para predecir la muerte
cardiaca.

Con objeto de estudiar el efecto de otras variables
clinicas analizadas realizamos una regresiéon de Cox
bivariada para cada uno de los episodios considerados
(tabla 4). La mayor edad, la presencia de diabetes me-
Ilitus, el descenso del segmento ST en el ECG al in-
greso y los valores de fibrindgeno en los terciles me-
dio y superior fueron predictores bivariados de IAM
durante el seguimiento. Las variables asociadas con la
muerte cardiaca y el episodio combinado fueron
la edad, la presencia de diabetes mellitus y de arterio-
patia periférica, el antecedente de angina, IAM o ICC,
el descenso del ST en el ECG al ingreso y los valores
de fibrinégeno por encima de 375 mg/dl. La introduc-
cién de dichas variables en un anélisis de regresién de
Cox multivariante (recodificando el ECG a presencia
frente a ausencia de descenso del segmento ST), y to-
mando como variable a predecir el episodio combina-

do, depar6 el modelo mostrado en la tabla 5. El fibri-
négeno mantuvo su significacion de cara a predecir la
muerte cardiaca y/o el IAM. Valores en el tercil supe-
rior (= 375 mg/dl) representan una hazard ratio (HR)
de 4,8 (IC de 95%, 1,6-13,9; p = 0,004) —respecto a
valores de fibrinégeno por debajo de 305 mg/dl-. Va-
lores entre 305 y 374 mg/dl no implican, en nuestro
estudio, un riesgo significativamente mayor.

DISCUSION

En nuestros pacientes, los valores de fibrindgeno al
ingreso fueron significativamente mayores en aquellos
que presentaron IAM, muerte o el episodio combinado
durante un seguimiento medio de 15 meses, diferen-
cias que ya fueron evidentes en las primeras 48 h para
la muerte y el episodio combinado, y que se constata-
ron tanto en el subgrupo de angina inestable como en
el IAM no Q. Hemos objetivado una gradacion cre-
ciente en la frecuencia de eventos conforme se pasa
del tercil inferior al superior en la distribucién del fi-
brindgeno, cuyas diferencias mds acusadas estuvieron
en el tercil superior, con un porcentaje de muerte o
1AM del 29%.

TABLA 3. Valores plasmaticos de fibrindgeno al ingreso segun episodios y presentacion clinica (seguimiento a

15 meses)
Angina inestable (n = 283) IAM no Q (n=42)
n Mediana (percentil: 25-75) p ] Mediana (percentil: 25-75) p
1AM
Si 19 363 (327-398) 0,1 4 412 (378-535) 0,1
No 264 333 (280-390) 38 358 (314-425)
M. cardiaca
Si 30 398 (312-476) 0,001 6 444 (430-571) 0,003
No 253 332 (280-381) 36 355 (311-401)
Combinado
Si 44 391 (334-447) < 0,0001 8 443 (385-536) 0,006
No 239 328 (278-380) 34 351 (305-403)

M. cardiaca: muerte cardiaca; Combinado: muerte cardiaca o infarto. p (U de Mann-Whitney).
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TABLA 4. Asociacion entre las variables y el desarrollo de episodios durante el seguimiento

1AM
Si(n=23) No (n = 302) p HR (IC del 95%) Si (n=36) No (n = 289)

Edad 69+9 65 +11 0,04 105 (1,00-1,09) 73+7 64 + 11
Sexo (varén) 10 (43) 80 (26) 0,09 ,1(0,9-4,6) 11 (31) 79 (27)
Diabetes 14 (61) 84 (28) 0,002 3 8 (1,6-8,9) 21 (58) 77 (27)
Dislipemia 11 (48) 162 (54) 0,6 0,8 (0,4-1,9) 16 (46) 157 (55)
HTA 12 (52) 146 (48) 0,7 1,2 (0,5-2,7) 24 (67) 134 (46)
Tabaquismo 5(22) 80 (26) 0,7 0 8(0,3-2,2) 3(9) 82 (29)
A. periférica 5 (22) 54 (18) 0,6 4 (0,5-3,7) 17 (55) 42 (17)
Angina previa 18 (78) 181 (60) 0,09 2 3 (0,8-6,2) 32 (89) 167 (58)
|IAM previo 9(39) 110 (36) 0,7 1,2 (0,5-2,7) 21 (58) 98 (34)
ICC previa 8 (35) 72 (24) 0,1 1,9 (0,8-4,5) 23 (64) 57 (20)
Revascularizacion

ACTP 2(9) 30(10) 0,8 0,9 (0,2-3,7) 3(8) 29 (10)

Cirugia 0 8(9) 0,3 - 3(8) 25 (9)
ECG al ingreso 0,03

Normal 6 (26) 83 (27) - - 6(17) 83 (30)

Alteracién onda T 1(4) 81 (27) 0,1 0,2 (0,02-1,5) 6 (17) 76 (28)

Descenso ST 15 (65) 87 (29) 0,05 2,5 (1,0-6,4) 19 (54) 83 (30)

Ascenso ST 1(4) 24 (8) 0,6 0,5 (0,06-4,4) 1(3) 24 (9)

BCRIHH 0 12 (4) 0,9 - 3(9) 9(3)
Fibrindgeno 0,04

< 305 mg/dl 2(9) 106 (35) - - 6(17) 102 (35)

305-374 mg/dl 9(39) 98 (32) 0,05 4,7 (1,01-22) 6(17) 101 (35)

> 375 mg/dl 12 (52) 98 (32) 0,01 6,8 (1,5-31) 24 (67) 86 (30)

HTA: hipertension arterial; A. periférica: arteriopatia periférica; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca; ACTP: angioplastia coronaria; BCRIHH:
Quince pacientes fueron excluidos del andlisis ECG al ser éste no interpretable (ritmo de marcapasos, etc.). Andlisis estadistico por regresion de Cox univariada;
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Fig. 1. Episodios en el seguimiento en
relacion con el valor de fibrindgeno.
Combinado: muerte cardiaca y/o infar-
to. p (2.
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Analisis univariado
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Muerte cardiaca

Episodio combinado

p HR (IC del 95%) Si (n=52) No (n =272) p HR (IC del 95%)
<0,00001 1,09 (1,05-1,13) 71:9 64 + 11 <0,00001 1,07 (1,04-1,13)
0,7 1 1(0,6-2,3) 17 (33) 73 (27) 0,4 1,3(0,7-2,3)
0,0003 4 (1,8-6,6) 28 (54) 70 (26) 0,0001 2,9 (1,7-5,1)
0,4 7(0,4-1,4) 24 (47) 149 (55) 0,4 0,8 (0,4-1,4)
0,03 2 (1,1-4,3) 31 (60) 127 (46) 0,09 1,6 (0,9-2,8)
0,02 3(0,08-0,8) 8 (16) 77 (28) 0,07 o 5(0,2-1,1)
<0,00001 1(2,5-10,2) 20 (45) 39 (16) <0,00001 4 (1,9-6,2)
0,001 4 (1,9-15,3) 44 (85) 155 (57) 0,0007 3 7(1,7-7.8)
0,004 6 (1,4-5.1) 26 (50) 93 (34) 0,02 1,9(1,1-3,2)
<0,00001 3 (3,2-12,5) 29 (56) 51 (19) <0,00001 45 (2,6-7,8)
0,8 0,9 (0,3-2,8) 5(10) 27 (10) 0,9 0,9 (0,4-2,5)
0,9 1,0 (0,3-3,2) 3(6) 25 (9 0,5 0,7 (0,2-2,1)
0,03 0,0009
- - 8 (16) 81 (31) - -
0,8 1,1 (0,4-3,5) 7 (14) 75 (29) 0,9 9(0,3-2,7)
0,02 2,9 (1,2-7,4) 29 (59) 73 (28) 0,001 3,6 (1,6-7,8)
0,6 0,5 (0,1-4,6) 2 (4) 23 (9) 0,8 8(0,2-3,9)
0,05 3,9 (0,99-16) 3(6) 9(3) 0,1 9(0,8-11)
0,0002 <0,00001
- - 6 (11) 102 (37) - -
0,9 1,0 (0,3-3.2) 14 (27) 93 (34) 0,06 2,5 (0,96-6,5)
0,001 4.4 (1,8-11) 32 (61) 78 (29) <0,00001 6,1 (2,6-14)

bloqueo completo de rama izquierda del haz de His. Revascularizacion: ACTP o cirugia coronaria previa.

HR: hazard ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

En los dltimos afios se ha hecho cada vez mas evi-
dente el nexo de unién entre la inflamacion y la fisio-
patologia de la aterosclerosis y de los sindromes coro-
narios agudos®'*'6. La lesion de la pared vascular
motiva, por una parte, la adhesién de monocitos y lin-
focitos T a la superficie endotelial, y por otra, la libera-
cion de diversas citocinas por parte tanto de las células
endoteliales como de los leucocitos. Dichas citocinas,
fundamentalmente la interleucina (IL) 6°, estimulardn
la sintesis hepdtica de las llamadas proteinas reactantes
de fase aguda (como la PCR, el amiloide A sérico o el
fibrindgeno), siendo todas ellas marcadores sensibles

TABLA 5. Asociacion entre variables clinicas
y la aparicion de episodio combinado.
Modelo multivariante

HR IC del 95% p
Edad 1,05 1,01-1,08 0,002
Angina previa 3,5 1,7-7,6 0,004
Descenso ST 2,6 1,5-4,5 0,0009
Fibrindgeno 0,004
Tercil medio* 1,9 0,7-5,1 0,2

Tercil superior* 3,8 1,6-9,2 0,003
Andlisis estadistico por regresion de Cox multivariante. HR: hazard ratio; IC
del 95%: intervalo de confianza del 95%. La variable ECG se ha recodificado a
presencia frente a ausencia de descenso del segmento ST. *Respecto a tercil
inferior.
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pero inespecificos de sustrato inflamatorio. El fibrin6-
geno es una protefna directamente imbricada en la cas-
cada de la coagulacién, determinante en la formacion
de fibrina'’; es una molécula clave en la agregacién
plaquetaria'® ya que actdia como nexo de unién entre
las glucoproteinas (GP) IIb-Illa plaquetarias y el mayor
condicionante de la viscosidad plasmatica, la cual se ha
relacionado con una mayor tasa de episodios en pa-
cientes con SCAY.

El fibrinégeno ha demostrado ser un factor de riesgo
cardiovascular en diversos estudios epidemiolégicos?->.
Asimismo, los valores de fibrindgeno estan elevados
en pacientes con cardiopatia isquémica respecto a con-
troles sanos, con una gradacién decreciente segin se
trate de IAM Q, IAM no Q, angina inestable o angina
estable??’. En nuestros pacientes, el fibrinégeno fue
significativamente mayor en el grupo de IAM no Q
(377 = 88 mg/dl; mediana: 366) respecto a aquellos
con angina inestable (345 + 91 mg/dl; mediana: 338; p
= 0,02). Estas diferencias no pueden atribuirse a res-
puesta de fase aguda inducida por la necrosis, ya que
la deteccion de CPK al ingreso, en la primera determi-
nacion, fue similar en ambos.

El valor predictivo de episodios clinicos, de los va-
lores de fibrinégeno y PCR, en pacientes ingresados
con SCA, ha sido valorado en diferentes estudios tanto
a corto como a largo plazo. Los resultados han sido
dispares, lo que ha llevado a diferentes recomendacio-
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nes por parte de los distintos grupos de trabajo. Por
una parte, en las guifas de la Sociedad Espafola de
Cardiologia®® no se consideran estos marcadores de la
inflamacién en la estratificacién del riesgo del pacien-
te. En las Task Force europeas* se hace especial men-
cioén al valor tanto del fibrinédgeno como de la PCR
como marcadores de riesgo de episodios, muerte o
TIAM, durante el seguimiento. En sus recomendaciones
finales, sélo incluye dentro de los marcadores biol6gi-
cos y en cuanto a la valoracién de riesgo a largo plazo,
a la PCR, no al fibrinégeno, atribuyéndole un nivel de
evidencia tipo A. Por tltimo, en las guias de la
ACC/AHA?® «la proteina C reactiva y otros marcadores
de inflamacién» constituyen una evidencia tipo B
(Clase IIb) para la valoracion del riesgo precoz, sin ha-
cer mencion respecto a su posible valor a largo plazo.

Varios estudios han analizado el valor del fibrinége-
no respecto a la aparicién de episodios a corto plazo.
Valores elevados de esta sustancia en pacientes ingre-
sados por angina inestable se asociaron a una mayor
incidencia de angina refractaria®, asi como de muerte
y/o arritmias severas® durante la estancia hospitalaria.
Becker et al”, en un subestudio del TIMI IIIB (Th-
rombolysis In Myocardial Ischemia) que incluyé a
1.473 pacientes con angina inestable o IAM no Q, do-
cument6 que valores elevados de fibrin6geno se rela-
cionaron con una mayor tasa de isquemia recurrente y
del combinado IAM-muerte-isquemia recurrente a los
10 y 42 dias de seguimiento, siendo dichas diferencias
s6lo significativas en el subgrupo de angina inestable
y no en aquellos con IAM no Q. Sin embargo, no hubo
diferencias cuando se consideré de forma aislada el
TAM, la muerte o el combinado de muerte o infarto.

La asociacion de los marcadores de inflamacion con
la apariciéon de episodios cardiacos a largo plazo ha
sido también evaluada. El estudio ECAT (European
Concerted Action on Thrombosis and Disabilities An-
gina Pectoris Study)* incluyé a 2.806 pacientes con
cardiopatia isquémica a los que se les iba a realizar
coronariografia (48% con angina inestable), y consi-
deré como episodios el IAM (fatal o no) y la muerte
stibita cardiaca. Los valores de fibrin6geno fueron ma-
yores en los pacientes con episodio durante un segui-
miento medio de 2 afios (328 frente a 300 mg/dl, p =
0,01), siendo los puntos de corte en la distribucién del
fibrin6geno, < 271 mg/dl para el tercil inferior y > 331
para el tercil superior. Los autores concluyen que valo-
res elevados de fibrin6geno, incluso dentro del rango
considerado normal, pueden ser predictores de riesgo
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria
manifiesta.

Biasucci et al'” realizaron un seguimiento de un afio
en 53 pacientes ingresados con diagndstico de angina
grado IIIB de Braunwald, evaluando durante dicho
tiempo el reingreso por angina o [AM. Analizaron la
tasa de episodios segtin los valores de fibrinégeno y
PCR, dividiendo en ambos casos sus valores en terci-
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les. Para la PCR los puntos de corte fueron < 2.5
mg/dl (tercil inferior, 13% de episodios), entre 2,5 y
8,6 mg/dl (tercil medio, 42% de episodios) y = 8,7
mg/dl (tercil superior, 67% de episodios). De forma si-
milar para el fibrinégeno, < 300 mg/dl (22% de episo-
dios), entre 301-384 mg/dl (44% de episodios) y = 385
mg/dl (59% de episodios). Los puntos de corte en ter-
ciles de este estudio son practicamente superponibles a
los nuestros. Las diferencias fueron Gnicamente signi-
ficativas para la PCR, pero en ambos casos se observa
una progresion creciente en la tasa de episodios, simi-
lar desde el punto de vista clinico para ambos mar-
cadores y semejante a la encontrada por nosotros. La
inclusion en este estudio del reingreso por angina jus-
tifica la mayor frecuencia de episodios evolutivos.

Toss et al'', en un subestudio del FRISC (Fragmin
during Instability in Coronary Artery Disease) analiza-
ron el valor predictivo de los valores de fibrindgeno y
PCR a 5 meses de seguimiento en 965 pacientes ingre-
sados por angina inestable o IAM no Q. Se objetivd
una progresion significativa creciente en la tasa de epi-
sodios, tanto de muerte cardiaca (1,6, 4,6 y 6,9%)
como en el combinado de muerte o IAM (9,3, 14,2 y
19,1%), semejante a lo observado por nosotros, segtin
se pasara del tercil inferior al superior en la distribu-
cioén de fibrin6geno, con puntos de corte para el tercil
inferior de 338 mg/dl y para el superior de 400 mg/dl,
algo mas elevados que los nuestros. La PCR fue pre-
dictora de muerte, con una tasa de episodios por tercil
similar al fibrinégeno (< 2 mg/dl, 2,2%; 2-10 mg/dl,
3,6%; > 10 mg/dl, 7,5%). Sin embargo, no fue predic-
tora del episodio combinado. Como se demostrd en es-
tudios previos, hubo una clara correlacién entre los va-
lores de fibrin6geno y PCR (r = 0,45, p < 0,001).

Los mismos autores publicaron posteriormente una
extensién de dicho estudio con un seguimiento medio
de 37 meses'3. La tasa de muerte cardiaca fue del 5,7,
7,8 y 16,5% en los respectivos terciles de PCR, cen-
trandose las diferencias significativas entre el tercil su-
perior y el resto. Respecto a los terciles de fibrindge-
no, la tasa de episodios fue del 5,4, 12 y 12,9%, con
diferencias significativas entre el tercil inferior y el
resto. Asi pues, mientras que para el fibrindgeno los
valores en el tercil medio ya representan un riesgo in-
crementado, dicho punto de corte en la PCR se daria
con valores mds elevados.

De forma similar a nuestros resultados, los hallaz-
gos en el ECG al ingreso —especialmente las alteracio-
nes del segmento ST o la presencia de BCRIHH—, han
demostrado ser marcador de episodios (muerte o IAM
no fatal) durante el seguimiento®'*? e, igualmente, la
edad avanzada, la existencia de angina previa, la dia-
betes mellitus y la insuficiencia cardiaca al ingreso
fueron factores asociados a una mayor incidencia de
muerte en la evolucién®3+.

La mortalidad hospitalaria fue del 3%, semejante a
la descrita por otros autores>¥. Durante la evolucion,
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persistié un prondstico adverso, con una mortalidad
adicional en torno al 8%, por lo que cualquier intento
de estratificar mejor a estos pacientes podria resultar
en una menor incidencia de episodios evolutivos.

Limitaciones

En este estudio no se precisé como criterio de inclu-
sidén la existencia de isquemia objetivada al ingreso, ni
el antecedente de enfermedad coronaria previa docu-
mentada. Se puede plantear la duda de que los pacien-
tes incluidos tuvieran realmente sindromes isquémicos
agudos. La mayoria de los estudios incluye a pacientes
con cambios electrocardiogréficos, troponinas positi-
vas, con IAM previo o enfermedad coronaria previa
(estenosis > 70% por angiografia). Sin duda, dicha ac-
titud ofrece mayor grado de garantia de que los pa-
cientes incluidos han sufrido en realidad un SCA. No
obstante, se estd seleccionando de entrada (sesgo de
seleccidn) a subgrupos de pacientes con una ya cono-
cida peor evolucién determinada por estudios previos.
Nuestros pacientes quedaron incluidos si el diagndsti-
co clinico inicial de angina inestable se mantuvo du-
rante su estancia y al alta hospitalaria. Pensamos que
de esta forma queda incluido un espectro de la angina
inestable mas amplio y mds cercano a la practica clini-
ca diaria. En cualquier caso, en nuestra serie se docu-
mento evidencia de cardiopatia isquémica, por antece-
dentes o por las pruebas realizadas durante el ingreso
(no invasivas o coronariografia) en el 92% de los ca-
sos. De los 26 pacientes restantes, nueve reingresaron
por angina, constatando entonces signos objetivos de
isquemia. Asi pues, s6lo en un 5% de los pacientes no
pudo objetivarse ningtn dato certero de cardiopatia is-
quémica, bien porque la edad de los mismos y/o la pa-
tologia asociada motivara un tratamiento mas conser-
vador, o bien porque el resultado de las pruebas no
invasivas catalogara al paciente de bajo riesgo y no se
prosiguiera en la realizacién de otras pruebas. Cree-
mos, por tanto, que nuestros pacientes son representa-
tivos del amplio espectro poblacional que supone la
angina inestable.

Cada uno de los trabajos presenta una distribucién li-
geramente diferente en los valores de fibrindgeno, lo
que se comprueba con los distintos puntos de corte en la
separacion por terciles. Esto dificulta las comparaciones
entre los mismos y la extrapolacién de resultados. No
obstante, todos apuntan en la misma direccién, a mayo-
res valores de fibrindgeno mayor porcentaje de episo-
dios evolutivos.

CONCLUSIONES

El problema surge cuando se plantea el significado y
el valor de los niveles de fibrindgeno en el paciente indi-
vidual. Hoy dia, nuestra opinion es que debe servir como
un dato mds en la valoracidn del riesgo del paciente.
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En nuestra serie, la edad avanzada, valores elevados
de fibrindgeno, la historia previa de angina y el des-
censo del segmento ST en el ECG al ingreso se asocia-
ron con un peor prondstico evolutivo con una mayor
tasa de episodios cardiovasculares. El porcentaje de
episodio combinado fue progresivamente creciente (6,
13 y 29%) conforme se pasé del tercil inferior al supe-
rior en la distribucién del fibrinégeno.
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