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Introduccion y objetivos. El conocimiento de la cinéti-
ca de la proteina C reactiva (PCR) podria derivarse en
una mejor aplicabilidad clinica de este marcador.

Métodos. Estudiamos a 110 pacientes (42 con infarto
agudo de miocardio con segmento ST elevado [IAMEST],
35 con infarto sin el segmento ST elevado [IAMSEST], y
33 con angina inestable [Al]) ingresados en las primeras
6 h del inicio de los sintomas. Se determind PCR, tropo-
nina | e isoenzima MB de la creatincinasa (CK-MB) en el
momento del ingreso y cada 6 h durante las primeras 48.
h. La PCR se continu6 determinando diariamente hasta
el alta.

Resultados. La PCR (mediana [rango intercuartilico],
mg/l) se modifico en relacion con el valor basal a partir de
las 6 h del ingreso (5 [2-9] frente a 6 [3-10]; p = 0,004).
Aunque los valores de PCR en el momento del ingreso
de cada grupo fueron similares, el pico mostré diferencias
significativas entre los grupos: 67 (36-112) para el IA-
MEST, 29 (20-87) para el IAMSEST y 18 (12-36) para la
Al. El incremento maximo se observa a las 49 (38-53) h
del inicio de los sintomas, y se evidencian valores mas
retrasados en el IAMEST. Aunque la correlaciéon entre
PCR y troponina al ingreso fue débil y no significativa (r =
0,135), el valor maximo de PCR se vio influido por el gra-
do de necrosis (r = 0,496; p < 0,001).

Conclusiones. La PCR tiene un determinado espectro,
segun el tipo de SCA, que debe tenerse presente a la
hora de disefiar nuevos trabajos. Aunque la PCR en el
momento del ingreso fue similar en los distintos tipos de
SCA, sus valores estan influidos por el grado de necrosis
miocardica de forma temprana.

Palabras clave: Proteina C reactiva. Inflamacion. Infarto
de miocardio. Angina inestable.
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Kinetics of C-Reactive Protein Release in
Different Forms of Acute Coronary Syndrome

Introduction and objectives. Better knowledge of C-
reactive protein (CRP) kinetics could lead to improved
clinical application of this biomarker.

Methods. We studied 110 patients: 42 had ST-
elevation acute myocardial infarction (STEMI), 35 had
non-ST-elevation acute myocardial infarction (NSTEMI),
and 33 had unstable angina. Patients were admitted to
our institution within 6 hours of symptom onset. The
levels of CRP, troponin-1, and creatine kinase MB fraction
(CK-MB) were measured on admission and every 6 hours
during the first 48 h. The CRP level was also measured
daily until hospital discharge.

Results. The median (interquartile range) CRP level
increased relative to baseline from 6 hours after
admission, from 5 (2-9) mg/L to 6 (3-10) mg/L (P=.004).
Although, CRP levels on admission were similar in all
groups, there was a significant difference in peak CRP
level: it was 67 (36-112) mg/L in the STEMI group, 29
(20-87) mg/L in the NSTEMI group, and 18 (12-36) mg/L
in the unstable angina group. The maximum CRP level
was observed 49 (38-53) hours after the onset of
symptoms, but occurred later in patients with STEMI.
Although there was only a weak non-significant
correlation between CRP and troponin levels (r=0.135) at
admission, the maximum CRP level was found to be
influenced by the degree of myocardial damage (r=0.496;
P<.001).

Conclusions. The pattern of CRP release observed
was clearly different in different forms of acute coronary
syndrome. Although the CRP level measured at
admission was similar in all patient groups, it was
influenced by the degree of early myocardial tissue
necrosis. This variation in CRP kinetics should be taken
into consideration when designing future studies.

Key words: C-reactive protein. Inflammation. Myocardial
infarction. Unstable angina.
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ABREVIATURAS

CK: creatincinasa.

CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa.
PCR: proteina C reactiva.

SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

Los avances logrados en el estudio de la aterosclero-
sis en las tltimas décadas han orientado a entenderla
como una enfermedad inflamatoria y estdn contribu-
yendo de forma decisiva al conocimiento de la fisiopa-
tologia del sindrome coronario agudo (SCA)!. En la
actualidad, el estudio de los marcadores inflamatorios
se ha convertido en una «novedosa herramienta» que
resulta util para establecer el prondstico de los pacien-
tes con SCA?3. Estos marcadores permitirian seleccio-
nar el tipo de tratamiento médico mas eficaz, la utili-
zacion de una estrategia invasiva o conservadora, y la
decision de revascularizar o no al paciente*. Entre di-
chos marcadores, la proteina C reactiva (PCR) podria
identificar a pacientes no s6lo con lesiones coronarias
mds complicadas y con mayor grado de trombosis in-
tracoronaria, sino también a los pacientes con lesiones
aparentemente no complejas pero susceptibles de rotu-
ra y, como consecuencia, de inestabilizacién™°.

Sin embargo, el valor prondstico de la PCR est4 to-
davia en fase de estudio y no se ha incorporado atin
como prueba de laboratorio recomendada en los es-
quemas de estratificacion de riesgo. Asi, hay datos cli-
nicos dispares sobre su valor prondstico probablemen-
te derivados del momento y la elevada variabilidad en
su determinacién®*!!, Por otro lado, aunque la eleva-
cion en la concentracion de PCR se cree debida a una
activacién del proceso inflamatorio secundario o tal
vez causante de la inestabilizacion coronaria, los valo-
res de PCR se asocian de forma directa con el grado
de necrosis miocérdica'?, y no parecen incrementarse
tras un episodio isquémico en pacientes con angina va-
riante sin evidencia de necrosis miocardica'>.

Aunque la cinética de la PCR ha sido estudiada en
el contexto del infarto agudo de miocardio, no hay tra-
bajos que hayan analizado su curva de liberaciéon me-
diante la incorporacién de la nueva definicién del in-
farto agudo de miocardio de la Sociedad Europea de
Cardiologia y el American College of Cardiology'*.
Asimismo, no hay estudios clinicos que hayan exami-
nado en profundidad el grado de elevacion de la PCR
en pacientes con angina inestable sin evidencia de ne-
crosis miocdrdica. Por tanto, el objetivo de este trabajo
fue estudiar la cinética de liberacién de la PCR en las
diferentes formas clinicas del SCA. El conocimiento
de ésta podria derivar en un mejor entendimiento del
significado de sus valores, en una mejoria en la aplica-
cion de las distintas terapias farmacoldgicas y en una

442 Rev Esp Cardiol. 2006;59(5):441-7

mejora en el disefio de futuros proyectos de investiga-
cion que evalden el significado prondstico de la PCR a
lo largo del espectro del SCA.

METODOS

Se seleccioné de forma consecutiva a 110 pacientes
que ingresaron en la unidad coronaria con el diagnésti-
co final de SCA, tipo infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (42 pacientes), infarto agu-
do de miocardio sin elevacion del segmento ST (35
pacientes) y angina inestable (33 pacientes). La distin-
cion entre infarto y angina inestable adoptd la nueva
definicion del infarto agudo de miocardio de la Socie-
dad Europea de Cardiologia y el American College of
Cardiology'*. Fueron excluidos los pacientes con tem-
peratura corporal > 37,8 °C en el momento del ingre-
so, bloqueo completo de rama izquierda o ritmo de
marcapasos en el momento del ingreso, enfermedad
valvular adrtica grave, miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, insuficiencia renal en dialisis, enfermeda-
des inflamatorias crénicas que pudiesen alterar el sig-
nificado de los marcadores en estudio, cirugia en los 3
meses previos, antecedentes de sucesos coronarios o
cerebrales en los ultimos 3 meses, dolor toracico en
los dias previos, dolor tordcico no coronario y angina
estable o diagnéstico final de angina inestable diferen-
te de la clasificacién IIIB de Braunwald®, asi como
los que fallecieron durante la hospitalizacién. Tenien-
do en cuenta todos estos criterios de exclusion, los 110
pacientes seleccionados se recogieron de un total de
150 pacientes (73,3%) consecutivos ingresados en ese
periodo (5 meses).

En el momento del ingreso se realizé un electrocar-
diograma estandar de 12 derivaciones a todos los pa-
cientes. Acorde con el patrén electrocardiografico en
el momento del ingreso, y una vez conocido el resulta-
do de la curva enzimdtica, los pacientes fueron dividi-
dos en infarto agudo de miocardio con o sin elevacién
del segmento ST y angina inestable.

El protocolo de extraccién analitica consistio en rea-
lizar una muestra de sangre venosa periférica para la
medicién de la PCR, troponina I, creatincinasa (CK) e
isoenzima MB de la CK (CK-MB) en el momento del
ingreso y a las 6, 12, 18, 24, 30, 36 y 48 h. Las con-
centraciones de PCR se continuaron determinando, pa-
sadas las 48 h, de forma diaria hasta el alta. La PCR se
determiné mediante turbidimetria utilizando un kit co-
mercial de alta sensibilidad modelo Hitachi 911, de
Boehringer Mannheim!®, Se expresan los valores de
PCR en mg/l. La troponina I se determiné mediante
ensayo inmunoenzimdtico Access® de Beckman, y se
expresa en ng/ml. La CK se determina por método ci-
nético enzimdtico Synchron ¢x® de Beckman, expresa-
da en U/l. La CK-MB se analiza mediante el método
enzimatico Synchron cx® de Beckman y se expresa en
U/l. Los valores normales en el laboratorio de referen-
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TABLA 1. Variables demograficas y clinicas acordes con los grupos de estudio

Infarto con elevacion

Infarto sin elevacién Angina inestable

Variables, n (%) ST (n=142) ST (n = 35) (n=33) p

Edad, media + DE, (afios) 67 £12 66 + 14 71£12 0,221
Varones 33 (78,6) 25 (71,4) 25 (75,8) 0,768
HTA 21 (50,0) 25 (71,4) 18 (54,5) 0,145
Diabetes 4(9,5) 5(14,3) 4(12,1) 0,811
Dislipidemia 22 (52,4) 19 (54,3) 16 (48,5) 0,888
Fumador activo 17 (40,5) 12 (34,3) 9(27,3) 0,490
Historia familiar 1(2,4) 5(14,3) 3(9,1) 0,161
Cardiopatia isquémica previa 9(21,4) 11 (31,4) 15 (45,5) 0,085
Claudicacion intermitente 4(9,9) 1(2,9) 3(9,1) 0,475
Aspirina en el momento del ingreso 8 (19,0) 8(22,9) 13 (39,4) 0,118
Blogueadores beta en el momento del ingreso 3(7,1) 4 (11,4) 8(24,2) 0,091
IECA/ARA-II en el momento del ingreso 5(11,9) 5(14,3) 5(15,2) 0,912
Estatinas en el momento del ingreso 3(7,1) 5(14,3) 4(12,1) 0,585

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; [ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina.

cia utilizados en el andlisis de la evolucién temporal
de los distintos marcadores bioquimicos fueron 3 mg/l
para la PCR; 0,1 ng/ml para la troponina I, 195 U/l
para la CK y 9 U/l para la CK-MB. La determinacion
del area bajo la curva de tiempo de la PCR se determi-
nd por el método lineal-trapezoidal descrito clasica-
mente por Vollmer et al'”.

Al no cumplir la PCR condiciones de normalidad,
se expresa como mediana y rango (percentil 25, per-
centil 75). La variable tiempo también se expresa
como mediana (rango). La comparacién de la distribu-
cion de las diferentes variables cuantitativas observa-
das (PCR, troponina I, CK y CK-MB) se exploré me-
diante el test de Kruskal-Wallis para la comparacién
entre los 3 grupos de SCA estudiados. El coeficiente
de correlacién de Spearman se utiliz6 para examinar el
grado de asociacion entre 2 variables cuantitativas en-
tre si. Para el cédlculo del drea bajo la curva se utiliza-
ron como valores de PCR el logaritmo neperiano de
ésta con el objeto de cumplir condiciones de normali-
dad. En todas las pruebas de hipdtesis realizadas se
han considerado significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y los factores de
riesgo cardiovascular de la poblacion incluida fueron

similares a las poblaciones de otros registros espa-
fioles'®, y no se encontraron diferencias entre los 3 ti-
pos de SCA estudiados, salvo una tendencia hacia una
mayor edad, haber presentado cardiopatia isquémica y
mayor tratamiento con bloqueadores beta en los pa-
cientes con angina inestable (tabla 1).

La mediana de PCR se modific6 en relaciéon con el
valor basal a partir de las 6 h del ingreso (5 [2-9] frente
a 6 [3-10]; p = 0,004). Aunque los valores de PCR en el
momento del ingreso de cada grupo fueron similares, el
valor maximo de PCR alcanzado mostré diferencias
significativas entre los grupos (p < 0,001) (fig. 1). El
incremento maximo de PCR se observa hacia las 48 h
del inicio de los sintomas, y se aprecia que los valores
maximos estdn mds retrasados en sujetos con infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST que en el
resto de los grupos. En la tabla 2 se detallan los valores
de PCR en el momento del ingreso, el incremento mé-
ximo y el tiempo transcurrido hasta alcanzarlo.

La correlacion entre los valores de PCR y las con-
centraciones de troponina I en el momento del ingreso
fue débil y no significativa (r = 0,135); sin embargo, el
valor maximo de PCR estuvo influido por el grado de
necrosis miocérdica (r = 0,496; p < 0,001). Esta corre-
lacién positiva entre los valores méaximos de PCR y
troponina I fue extensiva para todos los pacientes con
infarto agudo de miocardio.

TABLA 2. Valores de proteina C reactiva en el momento del ingreso, maximo y tiempo hasta el pico

Global Infarto con elevacion del ST Infarto sin elevacion del ST Angina inestable p
PCR ingreso, (mg/l) 5 (2-9) 5 (5-8) 5 (3-14) 4 (2-8) NS
PCR méxima, (mg/l) 35 (18-87) 67 (36-112) 29 (20-87) 8 (12-36) < 0,001
Tiempo al pico?, (h) 42 (36-48) 48 (41-48) 36 (30-48) 42 (30-48) <0,001
Tiempo al pico®, (h) 49 (38-53) 52 (44-53) 39 (33-50) 50 (38-55) 0,029

PCR: proteina C reactiva.
“Tiempo desde el ingreso. "Tiempo desde el comienzo del dolor.

Rev Esp Cardiol. 2006;59(5):441-7 443



Sanchez PL et al. Cinética de la proteina C reactiva en el sindrome coronario agudo

_ Multiplos del limite de referencia

20
1 PR —
] Infarto con T ST (1)
154
104
. Infarto sin T ST (2)
| s
5] Angina inestable (3) °
| ngina inestable
i / _— —— 9V ¥V
| .//
] [ /]
; ; ; ; ; ; ; ; —H— ; —H—
Ingreso 6 12 18 24 30 36 42 48 72 96 120 Alta

Fig. 1. Curso cronoldgico de la eleva-
cién de la concentracion de proteina
C reactiva (PCR) en cada uno de los
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estudiados. El valor normal en el la-
boratorio de referencia utilizado en el
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Fig. 2. Curso cronol6gico comparativo de la elevacion de la concentracion de troponina | (Tnl), creatincinasa (CK), isoenzima MB de la CK (CK-MB)
y proteina C reactiva (PCR) en la poblacion global de analisis y en cada uno de los grupos estudiados. Los valores normales en el laboratorio de re-
ferencia utilizados en el analisis de la evolucion temporal de los distintos marcadores bioquimicos fueron 3 mg/I para la PCR, 0,1 ng/ml para la tro-

ponina I,

195 U/l para la CK'y 9 U/l para la CK-MB.
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El incremento maximo de PCR fue mads tardio que
el de los diferentes marcadores de necrosis miocardica
(p < 0,001), tanto de forma global como al analizar
cada grupo por separado (fig. 2).

En total, 24 de 35 pacientes (68,6%) con infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST y
16 de 33 pacientes (48,5%) con angina inestable fue-
ron revascularizados de forma percutdnea durante la
hospitalizacién; no se observaron diferencias en el
pico de PCR alcanzado o en el tiempo hasta alcanzar
dicho valor maximo para ninguno de los grupos men-
cionados.

Todos los pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST excepto 3 fueron trata-
dos con tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con
criterios de reperfusion electrocardiografica presenta-
ron valores de PCR en el momento del ingreso (4 fren-
te a 5 mg/l) y mdxima (41 frente a 50 mg/l) similares a
los de los pacientes que no mostraron signos de reper-
fusion. Sin embargo, el drea bajo la curva de tiempo
de PCR sérica fue menor en los pacientes con indica-
dores de éxito de reperfusion (663 [188-1.244] frente a
770 [310-2.067] mg/l X h), aunque las diferencias no
llegaron a ser significativas (p = 0,102) (fig. 3). Se uti-
liz6 como criterio de éxito de reperfusion una dismi-
nucidn (evaluada a las 3 h de iniciado el tratamiento fi-
brinolitico) en la elevacién del segmento ST = 70%
respecto al ECG realizado en el momento del
ingreso'. El drea bajo la curva de tiempo de PCR fue
significativamente mayor en pacientes con infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (761 [344-
1.426] mg/l X h) que en pacientes con infarto sin ele-
vacién de ST (345 [150-987] mg/l = h), y ésta, a su
vez, mayor que en pacientes con angina inestable (206
[119-492] mg/l + h). La correlacién entre el area bajo
la curva de tiempo de PCR con el grado de necrosis

miocdrdica (r = 0,511; p < 0,001) fue parecida a la del
valor maximo de PCR.

Por tltimo, en el momento del alta hospitalaria (8
[7-11] dias), solamente un 19% de los pacientes pre-
sentaba valores de PCR iguales o inferiores a los del
ingreso, un porcentaje que fue menor, aunque no de
forma significativa, en los que tenian infarto con eleva-
cién del segmento ST (12%) que en los pacientes con
infarto sin elevacion del segmento ST (21%) o con an-
gina inestable (26%).

DISCUSION

La constatacién de que en la cardiopatia isquémica
aguda se encuentra presente un proceso inflamatorio,
incluso en pacientes con angina inestable, y su cuanti-
ficacién quedan patentes en el andlisis de la cinética de
la PCR realizado en este estudio. A pesar de que la
concentraciéon de PCR en el momento del ingreso fue
similar en cada una de las manifestaciones clinicas del
SCA, sus valores estan influidos, pasadas las 12 h del
comienzo de los sintomas, por el grado de necrosis
miocérdica.

En pacientes con SCA, un aumento de la concentra-
cién de PCR en el momento del ingreso se asocia con
un peor prondstico, tanto de forma precoz como, sobre
todo, en el seguimiento a largo plazo®3. De acuerdo con
esto, la mayoria de los autores coincide en otorgar a los
valores de PCR en el momento del ingreso el papel de
reflejar el estado inflamatorio basal del individuo. De
este modo, los pacientes con SCA 'y valores elevados de
PCR en el momento del ingreso presentardn mayores
complicaciones cadiovasculares en el seguimiento, al
ostentar un estado proinflamatorio basal. Sin embargo,
y coincidiendo con hallazgos recientes, las concentra-
ciones de PCR se elevan pasadas las 12 h del inicio de

Rev Esp Cardiol. 2006;59(5):441-7 445



Sanchez PL et al. Cinética de la proteina C reactiva en el sindrome coronario agudo

los sintomas'?. Este incremento en la concentracién de
PCR no depende exclusivamente del grado de necrosis
miocardica pues, al contrario de lo demostrado por
Liuzzo et al?, los pacientes con angina inestable sin au-
mento en los marcadores de dafio miocdrdico desatro-
llan una curva de PCR tipica con cambios significativos
de sus concentraciones en el tiempo hasta su determina-
cion. Este hallazgo indica: a) que la variabilidad indivi-
dual en la respuesta inmunitaria y la activacion inflama-
toria sistémica provocada durante el sindrome coronario
agudo influyen también de manera notable en la eleva-
cién de los valores de PCR?!, y b) explicaria el hallazgo
de datos clinicos dispares sobre su valor pronéstico pro-
bablemente derivados del momento y la elevada variabi-
lidad en su determinacién®*!!.

Dado que el incremento mdximo de PCR se advierte
dentro de las 48 h, y que la correlacion entre el valor
del incremento médximo durante toda la cinética de li-
beracién de la PCR y el valor determinado dentro de
las primeras 48 h es excelente (r = 0,960 p < 0,001),
no seria necesario determinar los valores de PCR des-
pués de las 48 h del inicio de los sintomas con el obje-
to de conocer cudl es el valor mdximo de ésta. La PCR
maxima se asocia con un mayor tamafio del infarto,
una mayor probabilidad de remodelado ventricular,
una menor fraccion de eyeccion y un incremento en el
riesgo de insuficiencia cardiaca, rotura cardiaca y
muerte?>?, Sin embargo, este valor mdximo de PCR,
aunque interesante, probablemente no aporte informa-
cién adicional al valor mdximo de troponina, CK o
CK-MB en el infarto agudo de miocardio, dada la es-
trecha relacién entre el pico de PCR y la magnitud de
necrosis. Por el contrario, determinar su valor pronds-
tico en pacientes con angina inestable sin evidencia de
dafio miocdrdico resultaria interesante desde el punto
de vista prondstico, ya que permitiria seleccionar el
tipo de tratamiento médico mds eficaz, la utilizacion
de una estrategia invasiva o conservadora, y la deci-
sién de revascularizar o no a este tipo de pacientes.

Hay datos fisiopatoldgicos iniciales que han identi-
ficado el fracaso del tratamiento fibrinolitico en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y elevacién del
segmento ST, en relacién con el estado inflamatorio®.
Los valores elevados de PCR en el momento del ingre-
so permiten estratificar a pacientes con alto riesgo de
fallo al tratamiento fibrinolitico. En nuestra experien-
cia, los valores de PCR en el momento del ingreso fue-
ron ligeramente superiores en los pacientes con ausen-
cia de criterios electrocardiogrificos de reperfusion,
pero no hemos observado una asociacién estadistica-
mente significativa. En cambio, hemos observado que
los pacientes con indicadores de éxito de reperfusion
presentaron una tendencia hacia un pico de PCR mas
precoz y un area bajo la curva de tiempo de PCR séri-
ca menor. Posiblemente, el andlisis detallado entre in-
flamacién y la falta de respuesta al tratamiento fibrino-
litico requiera el incremento del tamafio de la muestra.

446 Rev Esp Cardiol. 2006;59(5):441-7

Finalmente, cabe destacar que en el momento del
alta hospitalaria, solamente un 19% de los pacientes
presentaba valores de PCR iguales o inferiores a los
del ingreso. En este sentido, hallazgos recientes indi-
can que la determinacién de la concentracién de PCR
en el momento del alta predice también de forma inde-
pendiente futuras complicaciones cardiovasculares®,
aunque de nuevo es necesario tener en cuenta el tipo
de SCA que se analiza.

En conclusién, la PCR tiene un determinado espec-
tro, segin el tipo de SCA, que debe tenerse presente a
la hora de disefiar nuevos estudios con el objeto de
evaluar su valor prondstico en pacientes con SCA.
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