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Introduccién y objetivos. En el sindrome
coronario agudo se produce un fenémeno
inflamatorio con alteracién de diversos marcadores
analiticos. Su conocimiento podria ayudarnos a
estratificar mejor el riesgo y a elegir el tratamiento
mas adecuado.

Métodos. Se estudi6 a 151 pacientes consecutivos
ingresados con sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST (SCASEST) y sindrome coronario
agudo con elevacion del ST (SCACEST). Se
determinaron los factores de riesgo cardiovascular
clasicos (diabetes mellitus, hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, antecedentes familiares y
personales de cardiopatia isquémica y tabaquismo)
y diversos marcadores analiticos entre los que se
incluyeron la insulinemia, el fibrinégeno, la
proteina C reactiva, la lipoproteina (a) y la velocidad
de sedimentacién globular.

Resultados. Del total de pacientes, 88 (58,3%)
presentaron SCASEST y 63 (41,7%), SCACEST. Los
pacientes con SCASEST tuvieron de forma
significativa una incidencia mayor de diabetes
mellitus y de antecedentes personales de
cardiopatia isquémica que los que presentaron
SCACEST. En los pacientes con SCACEST se
obtuvieron de forma significativa cifras mas
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elevadas de fibrin6geno, proteina C reactiva,
transaminasa glutamicoxalacética y transaminasa
glutdmico piravica. El anélisis multivariante
mostré que la diabetes mellitus y los antecedentes
personales eran mas frecuentes en pacientes con
SCASEST, mientras que los valores de fibrindgeno
eran mas elevados en pacientes con SCACEST.

Conclusiones. Los pacientes diabéticos y con
antecedentes personales de cardiopatia isquémica
presentaron SCASEST de forma mas frecuente. De
los parametros estudiados, el fibrindgeno se
encontré de forma significativa mas elevado en los
pacientes con SCACEST.

Palabras clave:

SCASEST (sindrome coronario agudo sin elevacion del ST).
SCACEST (sindrome coronario agudo con elevacion del ST).
Biomarcadores. Fibrindgeno. Proteina C reactiva.

BIOMARKERS IN ACUTE CORONARY
SYNDROMES WITH AND WITHOUT ST
ELEVATION

Introduction and objectives. Acute coronary
syndrome involves an inflammatory process which
has several analytical markers. Knowledge of those
could help us improve the risk classification and
choose the most appropriate treatment.

Methods. A total of 151 consecutive patients with
STE-ACS and NSTE-ACS (ST elevated and non-ST
elevated acute coronary syndrome) were studied.
The classic cardiovascular risk factors (diabetes
mellitus, high blood pressure, family and personal
history and smoking habits) were determined
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along with several analytical markers, among
which were included insulin, fibrinogen, C-reactive
protein, Lp(a) and erythrocyte sedimentation rate.

Results. Of the total pateints, 88 (58.3%) had
NSTE-ACS and 63 (41.7%) with STE-ACS . Patients
with NSTE-ACS had a significantly higher
incidence of diabetes mellitus and personal history
of ischaemic heart disease than those who had a
STE-ACS. Significantly higher levels of fibrinogen,
C-reactive protein, GOT and GPT were obtained in
patients with STE-ACS. The multivariate analysis
showed that diabetes mellitus and a personal
history were more frequent in NSTE-ACS, while
fibrinogen levels were higher in those who had
STE-ACS.

Conclusions. NSTE-ACS is more frequent in
patients with diabetes and those with a personal
history of ischaemic heart disease. Of the
parameters studied, fibrinogen was found to be
significantly higher in patients with STE-ACS.

Key words:

NSTE-ACS (Non-ST elevated acute coronary syndrome).
STE-ACS (ST elevated acute coronary syndrome). Biomarkers.
Fibrinogen. C-reactive protein.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son en la ac-
tualidad la primera causa de muerte en Espaiia, y
el infarto de miocardio es una de la causas princi-
pales'.

Los sindromes coronarios agudos (SCA) se origi-
nan a partir de la rotura o la erosién de una placa
arteriosclerdtica vulnerable, seguida de un proceso
de activacion y agregacién plaquetaria y transfor-
macién celular. Durante esta inestabilizacion de la
placa, se activan una serie de mediadores, tanto
humorales como celulares, que pueden medirse y
utilizarse como biomarcadores del proceso?. Den-
tro de las caracteristicas ideales que debe tener un
biomarcador, estén la capacidad de reflejar la mag-
nitud del proceso medido, modificarse por efecto
de los tratamientos, tener una metodologia bien de-
finida para su determinacién y entregar informa-
ci6n diagndstica y prondstica que pueda utilizarse
en la estratificacion del riesgo de los pacientes con
estos episodios®*.

Realizamos un estudio de pacientes con SCA sin
elevacion del ST (SCASEST) y con elevacion del ST
(SCACEST) con el objetivo de conocer la prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular clasicos y
la respuesta de diferentes biomarcadores a cada
tipo de episodio.
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Material y método

Realizamos un estudio descriptivo de 151 pacientes conse-
cutivos ingresados con diagnéstico de SCA en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria
entre julio de 2006 y febrero de 2007.

Se establecieron 2 posibles diagnésticos: a) SCA sin eleva-
cion del ST (SCASEST) con/sin elevacion enzimatica, y b) SCA
con elevacién del ST (SCACEST) con/sin elevacién enzimatica.
El diagnostico se realizé mediante historia clinica, electrocar-
diograma, en los que se valoraban alteraciones del segmento
ST y determinaciones seriadas de troponina. Se estableci6
como punto de corte para la troponina valores por encima del
doble del rango establecido como normal. Se solicité consenti-
miento informado a todos los pacientes que participaron en el
estudio.

Se excluy6 del estudio a los pacientes con angina estable o
que ingresaban de forma programada para realizar cateteris-
mo cardiaco, los menores de 18 y mayores de 80 afos, los que
presentaban enfermedad inflamatoria intercurrente, sindrome
febril, neoplasia conocida o insuficiencia hepética y los pacien-
tes que no aceptaron participar en éste.

De cada uno de los pacientes, se obtuvieron sus factores de
riesgo cardiovascular: hipertension arterial —si el paciente esta-
ba diagnosticado de hipertension arterial y/o tomaba trata-
miento antihipertensivo-, diabetes mellitus -si el paciente refe-
ria ser diabético o se encontraba en tratamiento con
antidiabéticos orales o insulina-, dislipemia -si el paciente re-
ferfa ser dislipémico o estaba en tratamiento con hipolipe-
miantes- y tabaquismo segtin fuera fumador, ex fumador o no
fumador. Se obtuvieron igualmente los antecedentes persona-
les y familiares de cardiopatia isquémica, asi como el tipo de
episodio coronario que motivé el ingreso y el tratamiento ini-
cial.

Los datos analiticos y de biomarcadores se obtuvieron entre
el tercer y el quinto dfa de ingreso mediante técnicas de labo-
ratorio habituales, y se determinaron los valores en plasma de
glucosa, creatinina, colesterol total, lipoproteinas de alta den-
sidad, lipoproteinas de baja densidad, transaminasa glutami-
coxalacética (GOT), transaminasa glutdmico pirtvica (GPT) y
hemograma completo. También se determing la velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva (PCR) mediante
turbidimetria (con el AU 400 Olympus), liproteina (a) (Lp[a])
mediante nefelometria (con el DADE Behring nephelometer
Analyzer II), insulinemia mediante quimioluminiscencia (con
el Unicel DXI 800 Acces Inmunoassay System) y fibrindgeno
Clauss mediante turbidimetria y absorbancia en el ACL top.

Andlisis estadistico

El tamafio muestral se calcul6® para una prevalencia estima-
da del 11% de angina estable para la poblacién canaria®, un
grado de fiabilidad del 95% y un margen de error del 5%. En
cada grupo de estudio, las variables categéricas se resumieron
mediante porcentajes, y las numéricas, mediante medias y des-
viaciones estdandar cuando se dieron los supuestos de normali-
dad, y en mediana y percentiles 5 y 95 cuando no se cumplie-
ron esos supuestos. Las proporciones se compararon mediante
el test de independencia de la x? o el test exacto de Fisher, las
medias con el t-test y las medianas con el test de U de Mann-
Whitney. El anélisis multivariante se realizé con un modelo de
regresion logistica binaria de pasos hacia adelante condicio-
nal, utilizando como variable dicotémica la presentaciéon de
SCASEST o SCACEST, introduciendo las variables que alcan-
zaron significacion estadistica o casi estadistica en el andlisis
univariante, estimandose odd ratios (OR) ajustados mediante
intervalos de confianza (IC) del 95%. Un contraste de hipétesis
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Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con SCASEST y SCACEST

| SCASEST SCACEST P

Pacientes 88 (58,3) 63 (41,7)

Edad (afios) 62,41 + 11,11 59,08 + 12,36 0,08
Sexo (varén) 64 (72,7) 44 (69,8) 0,69
Hipertension arterial 61 (69,3) 37 (58,7) 0,17
Diabetes mellitus 38 (43,2) 13(20,7) 0,004
Dislipemia 45 (51,1) 25(39,7) 0,16
Fumador 22 (25,0) 27 (42,9) 0,06
Antecedentes personales 31(35,2) 7(11,1) 0,001
Antecedentes familiares 18 (20,7) 13 (20,6) 0,99

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST, SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
Los valores se expresan en ntimeros absolutos (porcentajes). La edad en media + desviacion tipica.

p significativa si < 0,05

se considerd estadisticamente significativo cuando el corres-
pondiente p-valor fue inferior a 0,05. El paquete estadistico
utilizado fue el SPSS 14.0.1.

Resultados

Se incluy6 a un total de 151 pacientes consecutivos
con el diagnéstico de SCA. De ellos, se diagnostic6 a
88 pacientes (58,3%) de SCASEST y a 63 pacientes
(41,7%) de SCACEST, en funcién de los hallazgos cli-
nicos, electrocardiograficos y enzimaticos.

En la tabla 1 se exponen los factores de riesgo
cardiovascular segtn el tipo de episodio coronario
que presentaron los pacientes (SCASEST y SCA-
CEST).

En la tabla 2 se especifica el tipo de tratamien-
to realizado al ingreso (tratamiento médico con-
vencional, fibrinélisis o angioplastia primaria) se-
gun el tipo de episodio coronario. El tratamiento
médico consistié en pauta de 4cido acetilsalicili-
co, clopidogrel, heparina y/o anti IIb/Illa, siendo
los pacientes con SCACEST que recibieron este
tratamiento infartos evolucionados o con reperfu-
sién espontanea.

En la tabla 3 se recogen diferentes valores analiti-
cos estudiados segun el tipo de episodio. En el anéli-
sis de subgrupos se aprecian diferencias significati-
vas en los valores de GOT, GPT, fibringeno y PCR y
una tendencia a la elevacién en las cifras de leucoci-
tos y monocitos en los pacientes con SCACEST.

Finalmente, en el analisis multivariante se obtu-
vo significacién estadistica para la diabetes melli-
tus (odds ratio = 2,6; IC del 95%, 1,1-6,5; p = 0,029)
y los antecedentes personales de cardiopatia isqué-
mica (OR = 3,7; IC del 95%, 1,2-11,1; p = 0,016) en
los pacientes que presentaron SCASEST vy para el

Tabla 2. Tratamiento al ingreso de los pacientes con
SCASEST y SCACEST

|  scasesT | scAcest
Pacientes 88 (58,3) 63 (41,7)
Tratamiento 87 (98,8) 20 (31,7)
médico
Fibrinolisis 0 21(33,3)
Angioplastia 1(1,1) 22 (34,9)
primaria

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del ST,
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
Los valores se expresan en numeros absolutos (porcentajes).

fibrin6geno (OR = 1,5; IC del 95%, 1,2-11,2; p =
0,033) en los que tuvieron SCACEST.

Discusion

Diversas variables clinicas, electrocardiograficas
y analiticas han demostrado ser predictores de ries-
go de SCA. Factores de riesgo cardiovascular, como
la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la
diabetes mellitus, el tabaquismo o los antecedentes
genéticos, desempenan un papel importante. En los
tltimos afios se ha hecho especial hincapié en la
relacién que hay entre inflamacion, aterosclerosis,
placa vulnerable y SCA, siendo algunos marcadores
de inflamacién predictores de episodios’.

En lo que respecta a factores de riesgo clésicos
cardiovascular, los pacientes de nuestra serie con
SCASEST presentaron de forma significativa una
incidencia mayor de diabetes mellitus y anteceden-
tes personales de cardiopatia isquémica que aque-
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Tabla 3. Resultados analiticos en los pacientes con SCASEST y SCACEST

| SCASEST | SCACEST | p
Glucosa (mg/dl) 111 (84;233) 107 (87;262) 0,57
Creatinina (mg/dl) 1,0 (0,7;1,9) 1,0(0,7;2,8) 0,61
Colesterol total (mg/dl) 179,9 + 45,2 175,97 + 42,9 0,58
LDL (mg/dl) 106,2 + 35,4 105,9 + 38,7 0,96
HDL (mg/dl) 40,0+ 11,4 381+11,4 0,30
Hematies 10° 43+0,59 44+0,63 0,51
Plaquetas 103 260,1 +79,6 262,1+79,7 0,99
Leucocitos 103 8,0 (5,3;15,1) 8,8 (5,3;16,0) 0,09
Neutrofilos (%) 5,0 (2,7;11,3) 8,8 (5,3;16,0) 0,10
Linfocitos (%) 2,0 (1,2;3,6) 2,0 (1,0;4,0) 0,59
Monocitos (%) 0,7 (0,4;,1,4) 0,7 (0,4;1,6) 0,06
Eosinofilos (%) 0,1(0,0;0,5) 0,0 (0,0;0,6) 0,61
Basoéfilos (%) 0,04 (0,01;0,07) 0,03 (0,00;0,07) 0,33
GOT (UN) 29,4 (14,8,91,4) 37,0 (17,8;84,5) 0,01
GPT (UN) 30,6 (13,8;120,4) 42,1(18,0;103,8) 0,05
Fibrinégeno (g/1) 42+1,0 45+1,1 0,05
VSG (mm/1.* h) 349+ 19,7 38,9+199 0,24
Lp (a) (mg/dl) 25,3 (6,9;137,7) 30,20 (4,4;115,0) 0,96
PCR (mg/dl) 1,55(0,1;12,3) 2,20 (0,2;13,9) 0,01
Insulinemia (p.U/ml) 7,05(2,6;32,5) 6,75 (2,5;19,9) 0,60

GOT: transaminasa glutamicoxalacética; GPT: transaminasa glutdmico piravica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; Lp: lipoproteina; PCR: proteina C reactiva; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del ST, SCASEST: sindrome coronario

agudo sin elevacion del ST, VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Los valores se expresan en media + desviacion estandar y mediana (percentil 5y 95).

p significativa si < 0,05.

llos con SCACEST, hallazgos superponibles a los de
la bibliografia®®. Una explicaci6n a esto seria que
los pacientes diabéticos suelen presentar mas en-
fermedad coronaria que los que no lo son, y en los
diabéticos de larga evolucion es frecuente la exis-
tencia de enfermedad multivaso. De forma similar,
los pacientes con antecedentes personales de car-
diopatia isquémica tienden a presentar enfermedad
coronaria mas grave y difusa que los que nunca
han tenido episodios coronarios previos. La exis-
tencia de enfermedad coronaria generalizada con-
tribuirfa a la aparicién de colaterales coronarias,
con reduccién de la necrosis transmural, a pesar de
la oclusiéon completa del vaso epicardico. La apari-
cién de lesién subendocardica, en vez de transmu-
ral, explicaria que este tipo de pacientes presenten
SCASEST de forma mas frecuente.

En relacién con marcadores analiticos, se obser-
varon valores mas elevados de leucocitos, monoci-
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tos, GOT, GPT, PCR y fibrinégeno en plasma en pa-
cientes con SCACEST!13,

Cifras elevadas de PCR, uno de los marcadores
estudiados de forma més extensa, se ha relaciona-
do con un nimero mayor de episodios isquémicos
tras el episodio coronario agudo inicial'*!¢ y peor
respuesta a la fibrin6lisis!’. Sin embargo, otros es-
tudios no han encontrado esta asociacion'®'°.

En nuestra serie, se observaron valores mayores
de PCR en pacientes con SCACEST, en compara-
cién con los que tuvieron un SCASEST, al igual que
ocurri6 con la cifra de leucocitos y monocitos, lo
que podria traducir un mayor componente infla-
matorio debido a un mayor grado de necrosis mio-
cardica?. Sin embargo, el incremento en la concen-
tracion de PCR no parece depender de forma
exclusiva del grado de necrosis?!, ya que también
hay elevaciéon de valores en pacientes con angina
inestable, dependiendo del componente inflamato-
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rio de la placa de ateroma y del momento de la ex-
traccién analitica?.

En nuestro caso, las determinaciones de muestras
se realizaron entre el tercer y quinto dias del ingre-
so. Aunque estos datos no reflejan el estado inflama-
torio basal del paciente al no extraerse al ingreso, si
reflejan probablemente los valores mas altos, ya que
el pico maximo de PCR se alcanza a las 48 h del epi-
sodio, para luego persistir elevados, aunque en valo-
res menores durante los dfas siguientes??. De forma
similar, los valores méaximos de fibrindgeno y Lp(a)
se elevan a partir del tercer dia?>?.

Por su parte, el fibrin6geno ha demostrado tam-
bién ser un factor de riesgo cardiovascular en di-
versos estudios, estando elevado en pacientes con
cardiopatia isquémica respecto a controles sanos,
siendo sus valores decrecientes segtn se trate de
infarto agudo de miocardio (IAM) con onda Q, IAM
no Q, angina inestable o angina estable*?¢, hallaz-
gos similares a los obtenidos en nuestro estudio, en
el que los pacientes con SCACEST tuvieron valores
mas elevados de fibrindgeno.

El fibrin6geno forma parte importante de la
agregacion plaquetaria y de la funcién endotelial,
y predispone a la trombosis coronaria?’. Sin em-
bargo, también se encuentra elevado como reac-
tante de fase aguda en fenémenos inflamatorios.
Diversos estudios han relacionado el fibrindgeno
con un prondstico peor en el seguimiento?*’, una
evolucion peor a corto plazo y una incidencia ma-
yor de angina refractaria, muerte y arritmias gra-
ves durante la estancia hospitalaria, quizas en re-
lacién con una inestabilidad mayor de la placa o
una recurrencia mayor de la trombosis®'?2. Sin
embargo, otros estudios no han demostrado esta
relacion®3,

Respecto a la Lp(a), diferentes estudios han de-
mostrado su elevacién en SCA%2¢. En nuestro caso,
aunque los valores medios estaban ligeramente ele-
vados en pacientes con SCACEST, no se observaron
diferencias entre pacientes con y sin elevacion del
ST. Por su parte, los valores de insulinemia perma-
necieron dentro de los limites normales en ambos
grupos de episodios coronarios de forma similar a
lo encontrado por Wingart et al¥’, que no observa-
ron asociacién entre insulinemia y cardiopatia is-
quémica.

Aunque las caracteristicas de nuestro estudio no
nos permiten realizar asociaciones causales entre
episodios coronarios y biomarcadores, si nos apor-
tan informacién del comportamiento de éstos ante
la ruptura de una placa de ateroma, lo que nos per-
mite una comprension mas fisiopatolGgica del epi-
sodio coronario.

En los tltimos afios, el uso de biomarcadores se
ha constituido en una de las estrategias mas impor-
tantes en la estratificacion del riesgo en pacientes
con SCA. El descubrimiento de nuevos marcadores
nos ayudard a la deteccion mas temprana de enfer-
medad cardiaca subclinica, estratificar el riesgo,
seleccionar el tratamiento mas eficaz y controlar la
progresion de la enfermedad y la eficacia del trata-
miento.

Nuevos biomarcadores, como el péptido natriuré-
tico cerebral, el dimero D, la mieloperoxidasa, la
matriz metaloproteinasa 9, el ligando soluble CD40
o la proteina de unién de 4cidos grasos, nos ayuda-
ran en el futuro a conocer mejor el proceso de ines-
tabilizacién de la placa, con la mejora de nuestra ca-
pacidad de diagnéstico y estratificacion del riesgo®.

En nuestro estudio, el fibringeno fue el tnico
biomarcador que obtuvo significacién estadistica
en el andlisis multivariante, presentando valores
mas elevados en pacientes con SCACEST. Por su
parte, los pacientes diabéticos o con antecedentes
personales de cardiopatfa isquémica tuvieron mas
probabilidad de tener un SCASEST.
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