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La PCR-as al mes de implantar un stent coronario metalico
puede ser predictora de eventos adversos tardios
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La proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as)
tiene un valor incierto en el intervencionismo coronario
percuténeo (ICP). En 68 pacientes consecutivos tratados
con stents metdlicos, se determinaron PCR-as y troponi-
na T pre-ICP, post-stent, a las 8 h, alas 24 h y a los 30
dias. Los objetivos finales fueron muerte, infarto de mio-
cardio y nueva revascularizacion. El seguimiento medio
post-ICP fue 16,6 meses. Los pacientes con eventos tu-
vieron PCR-as mas alta a las 24 h (p = 0,05) y a los 30
dias (p < 0,02). El area bajo la curva ROC de 30 dias fue
la mas sensible (80%) y especifica (72%) para predecir
eventos. La supervivencia libre de eventos a los 12 me-
ses fue superior cuando la PCR-as a los 30 dias era< 2,5
mg/l que cuando estuvo mas elevada (p = 0,04). Por lo
tanto, determinar PCR-as 30 dias tras el ICP puede ser
util para predecir eventos tardios.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Stent coronario.
Proteina C reactiva.

The High-Sensitivity C-Reactive Protein Level
One Month After Bare-Metal Coronary Stenting
May Predict Late Adverse Events

The significance of the high-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) level in percutaneous coronary
interventions (PCls) is unclear. Troponin-T and hs-CRP
levels were measured before PCI, after stenting, and 8 h,
24 h, and 30 days after the procedure in 68 consecutive
patients who received bare-metal stents. The study
endpoints were death, nonfatal myocardial infarction, and
the need for revascularization. The mean follow-up time
after PCI was 16.6 months. Patients who experienced an
event had higher hs-CRP levels 24 h (P=.05) and 30 days
(P<.02) after stenting. The area under the receiver
operating characteristic (ROC) curve at 30 days had the
highest sensitivity (i.e., 80%) and specificity (i.e., 72%) for
predicting an event. The 12-month event-free survival
rate (Kaplan-Meier) was greater when the hs-CRP level at
30 days was <2.5 mg/L than when it was above this value
(P=.04). Consequently, measuring the hs-CRP level 30
days after stenting may be useful for predicting late
events.

Key words: Coronary angioplasty. Coronary stent. C-
reactive protein.
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INTRODUCCION

El valor pronéstico de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-as) ha sido profusamente estudiado
en la cardiopatia isquémical. En el intervencionismo
coronario percutaneo (ICP), sin embargo, su significa-
do pronéstico podria ser diferente, pues la agresion
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mecdnica a la pared vascular induce por si misma una
respuesta inflamatoria sistémica®. Por otra parte, no es-
tan bien establecidas las diferencias entre las muestras
obtenidas basalmente y las obtenidas después del pro-
cedimiento.

El objetivo de este estudio es evaluar, en una serie
prospectiva de pacientes a los que se implant6 un stent
coronario metalico, el valor de diferentes muestras se-
cuenciales de PCR-as.

METODOS

Entre mayo de 2002 y enero de 2003, se incluyé en
un estudio prospectivo y abierto sobre el valor de PCR-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes que recibié stents metalicos estratificada segun

valores basales de proteina C reactiva de alta sensibilidad

Total PCR-as <2,5 mg/l PCR-as > 2,5 mg/l p

Pacientes 63 (100) 26 (38) 42 (62)

Edad (afios) 6110 59,5 + 11 62,310 0,26
Varones 53 (78) 20 (77) 33(79) 0,87
Hipertension 36 (53) 14 (54) 22 (52) 0,90
Diabetes 23 (34) 13 (50) 10 (24) 0,02
Hiperlipemia 34 (50) 13 (50) 11 (50) 1,00
Tabaquismo 26 (38) 10 (39) 16 (38) 0,98
Obesidad 17 (25) 7(27) 10 (25) 0,77
Angina estable 12 (18) 4 (15) 8 (19) 0,90
SCASEST con TnT normal 45 (66) 18 (69) 17 (64) 0,90
SCASEST con TnT alta (IAM no-Q) 11 (16) 4 (15) 7(17) 0,90
Fraccion de eyeccion 614 62 +3 615 0,60
Vasos tratados por paciente 2011 2211 1,9+£1,0 0,17
Stents por paciente 23+13 25+12 22+12 0,37

IAM: infarto agudo de miocardio; PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST; TnT: troponina T.

Las cifras expresan n (%) o media + desviacion estandar.

as en el ICP a 68 pacientes consecutivos, 12 (18%) con
angina estable y 56 con sindrome coronario agudo sin
elevacion de ST (SCASEST). Todos habian recibido al
menos un stent coronario metélico. El objetivo princi-
pal del estudio fue predecir eventos cardiacos adversos
mayores (ECAM) al afio. Se consideraron ECAM Ia
muerte, el infarto agudo de miocardio (IAM) y la nece-
sidad de nueva revascularizacién. Se excluy6 a los pa-
cientes con IAM transmural con elevacion de ST, re-
vascularizacion coronaria, stents farmacoactivos,
abciximab o eptifibatida por su accién antiinflamatoria,
enfermedades infecciosas, neopldsicas o sistémicas que
pudieran confundir el estado inflamatorio de la cardio-
patia isquémica y, finalmente, los que desarrollaron
ECAM antes de finalizar la recogida secuencial de
muestras. Se definié el IAM post-ICP como la eleva-
cién de troponina T (TnT) = 2,5 veces su valor normal.
Todos los pacientes aceptaron participar. El seguimien-
to se efectué mediante entrevistas personales o contac-
to con familiares o médicos extrahospitalarios.

El implante de los stents metdlicos se realizé me-
diante técnicas estandar, mayoritariamente por via ra-
dial. El resultado se considerd satisfactorio cuando no
hubo complicaciones inmediatas y la estenosis resi-
dual del stent fue < 20%. Después del ICP todos los
pacientes recibieron clopidogrel al menos 1 mes, y as-
pirina, bloqueador beta y estatina de manera indefini-
da. Otros medicamentos se usaron discrecionalmente.

Las muestras secuenciales de PCR-as se tomaron in-
mediatamente antes del ICP, tras implantar el stent, a las
8y alas 24 hy a los 30 dias. Se obtuvo por centrifuga-
cién el suero y se almacend a —20 °C. La determinacién
cuantitativa de PCR-as se hizo mediante prueba de N 14-
tex PCR mono con nefelémetro Behring NB II (Dade
Behring, Marburg, Alemania). Para determinar la TnT se
utilizé el reactivo Troponin T STAT (Roche Diagnostics).
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Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como por-
centajes y las variables cuantitativas, mediante media
+ desviacion tipica o mediana (intervalo intercuartili-
c0), segun siguieran o no una distribucién normal. Los
valores de PCR-as segtin grupos de estudio se compa-
raron mediante la prueba de la U de Mann-Whitney.
Las variables categdricas se compararon por medio del
test de la x> de Pearson. La sensibilidad y la especifici-
dad de las diferentes muestras de PCR-as se obtuvo a
partir de curvas ROC (receiver operating charasteris-
tic), calculando el drea bajo la curva de cada una de
ellas. Con la muestra de mayor sensibilidad y especifi-
cidad se confeccion6 una tabla con las coordenadas de
la curva y se determiné el punto de corte de PCR-as
que marcaba las maximas sensibilidad y especificidad.
El pequefio tamafio de la muestra no permiti6 su anali-
sis multivariable. La supervivencia libre de eventos se
analiz6 mediante el método de Kaplan-Meier y las
curvas se compararon mediante el test de log rank. Las
diferencias se consideraron significativas estadistica-
mente para un valor de p < 0,05. Todos los anélisis se
efectuaron mediante el paquete estadistico SPSS 14.0
(SPSS, Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluyé a 68 pacientes. Dos pacientes fueron ex-
cluidos por elevacion de la TnT mads de 2,5 veces (0,60
y 0,74 nug/ml) en las primeras 24 h. Entre las 24 h y los
30 difas no hubo ninguna exclusién. Las caracteristicas
clinicas de la poblacién incluida se consignan en la ta-
bla 1. La media de edad de las mujeres fue més alta
que la de los varones (67 £ 9 y 58 + 10 afios; p =
0,01). La mediana de seguimiento fue de 16,6 (15,3-
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19,4) meses. Los pacientes con y sin ECAM no mos-
traron diferencias basales significativas. En el diagra-
ma de caja (fig. 1) se observa que la PCR-as se elevd
siempre post-ICP hasta alcanzar el mdximo a las 24 h,
y retornaba a valores normales o casi normales a los
30 dias.

Los ECAM registrados fueron: 3 muertes de causa
cardiaca (2 muertes subitas y 1 shock cardiogénico) y
7 revascularizaciones percutdneas, todas por reesteno-
sis de stent. Los 3 pacientes fallecidos fueron varones
de mds edad que los supervivientes (72 £ 5y 60,4 +
10 afos; p = 0,06). El tiempo medio de aparicién de
los eventos fue 129 + 107 dias. La PCR-as de pacien-
tes con ECAM frente a la de pacientes sin ECAM no
mostré diferencias significativas pre-ICP, post-stent y
a las 8 h, pero fue més elevada a las 24 h (23,30 [9,90-
42,00] frente a 10,75 [6,04-19,1]; p = 0,05) y a los 30
dias (7,15 [2,54-9,20] frente a 2,25 [1,30-5,00]; p <
0,02) (tabla 2). El incremento a las 24 h respecto del
basal no mostré diferencias significativas (A = 2,9 y
A=25;p=0,45).

Las diferentes curvas ROC no mostraron diferen-
cias significativas antes de las 24 h para predecir
ECAM. Por el contrario, las dreas bajo la curva de 24
h (0,72 [0,55-0,89]; p = 0,017) y de 30 dias (0,77
[0,62-0,92]; p = 0,003) si fueron significativas para
predecir eventos, ambas de modo similar al compa-
rarlas. El punto de corte que marco la mdxima sensi-
bilidad (80%) y especificidad (72%) en la curva de
30 dias fue el de 2,5 mg/l. La PCR-as a los 30 dias >
2,5 mg/1 se asocid a un aumento del riesgo de ECAM
de 6,15 veces. La figura 2 muestra que la superviven-
cia libre de eventos (Kaplan-Meier) a los 12 meses
fue significativamente menor cuando PCR-as fue >
2,5 mg/l que cuando fue < 2,5 mg/1 (el 76,5 frente al
94,1%; p = 0,04).

TABLA 2. Andlisis bivariable de determinaciones
secuenciales de proteina C reactiva de alta
sensibilidad en una poblacion de pacientes que
recibio stents metalicos estratificada seguin aparicion
de eventos adversos tras un seguimiento de 12
meses

Sin ECAM* (n = 58) Con ECAM (n =10) p

Pre-ICP 418(147-963) 797 (240-285) 0,13
Post-ICP 434 (1,61-10,10) 8,88 (2,70-22,70) 0,10
Alas 8 h 5,11 (2,20-11,80) 11,82 (4,30-25,00) 0,14
Alas24h 10,75 (6,04-19,1) 23,30 (9,90-42,00) 0,05
Alos30dias  2,25(1,30-5,00)  7,15(2,54-9,20) 0,02

ECAM: eventos cardiacos adversos mayores; |IAM: infarto agudo de miocar-
dio; ICP: intervencionismo coronario percutdneo; PCR-as: proteina C reactiva
de alta sensibilidad; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST; TnT: troponina T.

*Los ECAM sélo hacen referencia a la combinacion de muerte y reestenosis,
pues no hubo ningin paciente con |AM en el seguimiento.

Los valores expresan la mediana (intervalo intercuartilico). El analisis compa-
rativo entre grupos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

DISCUSION

Se ha demostrado recientemente, mediante recogida
de muestras en el seno coronario, que la compresion
mecdnica producida por el inflado del balén y el des-
pliegue del stent libera PCR desde la placa de
ateroma’. Por ello, el significado de la elevacién de
PCR post-ICP es atin objeto de controversia. También
se ha postulado que una PCR basal elevada se asocia a
mayor incidencia de ECAM?, pero no de reestenosis>®.
En nuestro estudio, la ausencia de diferencias basales
significativas en la PCR-as de pacientes con angina es-
table o con SCASEST, asi como en relacion con los
factores de riesgo, debe ser interpretada con cautela,
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Fig. 2. Estimacién de la supervivencia acumulada libre de eventos
(Kaplan-Meier) a 12 meses, segun la concentracion de proteina C re-
activa de alta sensibilidad (PCR-as) a los 30 dias de implantado un
stent metalico sea > 2,5 mg/l o no. IAM: infarto agudo de miocardio.

ya que se trata de una poblacién pequeiia. De todas
formas, Ridker et al’ ya observaron que mas del 30%
de los pacientes con angina inestable severa no tenian
PCR-as elevada, y Heeschen et al® también sefialaron
que el riesgo de reestenosis es independiente del valor
de la TnT previa. La influencia de los factores de ries-
go en la PCR siempre se ha considerado poco marcada
e incluso, por algunos, controvertida®.

Nuestro estudio, al igual que otros previos, muestra
que un valor elevado de PCR a las 24 h indica posible-
mente un mayor riesgo de ECAM a largo plazo'®. Sin
embargo, el interés principal estd en sefialar que a los
30 dias del ICP, PCR-as también es suficientemente
sensible y especifica para predecir ECAM tardios. Los
pacientes con PCR-as a los 30 dias > 2,5 mg/l tuvieron
un riesgo 6 veces mayor de ECAM al afio, especial-
mente reestenosis del stent. Ello indica que, tras im-
plantar un stent metélico, no sélo tenga significacion
prondstica el maximo de inflamacién alcanzado en las
primeras 24-48 h, sino tal vez también la persistencia
de un estado inflamatorio mantenido. Hahn et al!! tam-
bién encontraron ttil la determinacién de PCR al mes
en 87 pacientes seguidos durante 3 afios después del
ICP, y Kinjo et al'> también observaron, de forma si-
milar, que cuando una concentracién de PCR persistia
elevada a los 25 dias de un IAM, la mortalidad a largo
plazo era mayor. Esta hipétesis, sin embargo, deberd
ser confirmada en estudios que incluyan una mayor
poblacién de pacientes.

La limitacién mas importante de este trabajo es la
baja inclusién de pacientes, que no permite su andlisis
multivariable para establecer el caricter independiente
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o no de la relacién entre PCR-as y ECAM tardios.
Otra limitacién es no haber determinado el momento
con méximo inmediato de PCR-as, que pudo estar por
encima de las 24 h. Ello hubiera permitido una mejor
valoracion del incremento experimentado después del
ICP.

Podemos concluir que en pacientes que reciben un
stent convencional, cifras > 2,5 mg/l de PCR-as a los
30 dias del procedimiento parecen asociarse a una ma-
yor incidencia de ECAM tardios, especialmente rees-
tenosis del stent.
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