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Objetivos. Se analiza el papel relativo de los marcado-
res clasicos, de las variables de dafio miocardico y reac-
tantes de fase aguda en el pronostico prealta del sindro-
me coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Método. Se estudid prospectivamente a 385 pacientes
consecutivos ingresados desde nuestra unidad de dolor
toracico con el diagnéstico de alta probabilidad de sindro-
me coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Se
recogieron las variables clinicas, electrocardiograficas, in-
dicadores de dafio miocardico (troponina I, Ck-Mb masa,
mioglobina) y reactantes de fase aguda (proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad y fibrinégeno).

Resultados. Durante el ingreso hospitalario se detec-
taron 15 fallecimientos (3,9%), 16 infartos complicativos
(4,2%) y 31 episodios mayores (fallecimiento y/o infarto:
8,1%). Fueron predictores independientes de fallecimien-
to la edad (p = 0,03), la diabetes insulinodependiente (p =
0,009) y la proteina C reactiva (p = 0,05). El fibrin6geno
(p = 0,01) predijo infarto; por cuartiles: 1,4; 1,4; 2,9, y
11,7% (p = 0,02). La edad (p = 0,01), la diabetes insulino-
dependiente (p = 0,02) y la proteina C reactiva (p = 0,04)
fueron predictores independientes de episodio mayor; por
cuartiles de proteina C reactiva: 1,4; 5,5; 5,4, y 16,7%
(p = 0,004). La troponina | se relacioné con una mayor
tasa de episodios mayores (p = 0,03), pero no fue un pre-
dictor independiente.

Conclusiones. Los reactantes de fase aguda afiaden
informacién independiente a las variables clinicas en la
estratificacion de riesgo a corto plazo de los pacientes
con sindrome coronario agudo. El poder predictor de la
troponina disminuye al ser comparado con otras varia-
bles.
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Short-Term Prognosis of Patients Admitted for
Probable Acute Coronary Syndrome without
ST-Segment Elevation. Role of New Myocardial
Damage Markers and Acute-Phase Reactants

Objectives. The relative value of classic markers, myo-
cardial damage variables, and levels of acute-phase reac-
tants in establishing the pre-discharge prognosis of acute
coronary syndrome without ST-segment elevation was
analyzed.

Method. We prospectively studied 385 consecutive pa-
tients admitted from our chest pain unit with a high-proba-
bility diagnosis of acute coronary syndrome without ST-
segment elevation. The clinical and electrocardiographic
data, myocardial damage markers (troponin I, CK-Mb
mass, myoglobin), and acute-phase reactants (high-sen-
sitivity C-reactive protein, fibrinogen) were recorded.

Results. During admission, 15 deaths (3.9%) and 16
complicative infarctions (4.2%) occurred, for a total of 31
major events (death and/or infarction: 8.1%). Age (p = 0.03),
insulin-dependent diabetes (p = 0.009), and C-reactive
protein (p = 0.05) were independently related to death. Fi-
brinogen was related to infarction (p = 0.01); by fibrinogen
quartiles: 1.4%; 1.4%; 2.9%, and 11.7% (p = 0.02). Age
(p = 0.01), insulin-dependent diabetes (p = 0.02), and
C-reactive protein (p = 0.04) were independent predictors
of major events; by C-reactive protein quartiles: 1.4%;
5.5%; 5.4%, and 16.7% (p = 0.004). Troponin | was rela-
ted to major events (p = 0.03), but it was not an indepen-
dent predictor.

Conclusions. Acute-phase reactants add independent
information to clinical variables in the short-term risk stra-
tification of patients with an acute coronary syndrome.
The predictive power of troponins is lower than that of ot-
her variables.

Key words: Unstable angina. Infarction. Prognosis. Fi-
brinogen. Enzymes.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

DMID: diabetes mellitus insulinodependiente.
ECG: electrocardiograma.

IC del 95%: intervalos de confianza del 95%.
OR: oddsratio.

PCRas: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
ROC: receiver operator characteristic.

INTRODUCCION

Los conceptos clasicos de sindrome coronario agu-
do han variado de manera acelerada durante la Ultima
década’. En este sentido, la misma definicion de infar-
to? ha sufrido variaciones. La fisiopatologia del proce-
S0 se esta entendiendo cada vez mejor y asi, junto ala
trombosis, la inflamacion parece ser importante®3#, El
tratamiento de los pacientes esta variando hacia una
mayor tendencia al tratamiento invasivo®’. Debido ala
dta prevalencia y a enorme gasto que provocan los
sindromes coronarios agudos®!® se han creado unida-
des especificas de dolor toracico®1°.

Por tanto, es indispensable una estratificacion pro-
nostica precoz de los pacientes que ingresan con este
diagndstico; junto a los marcadores clésicost, en los
Ultimos afios también se han aportado novedades en
este campo. En este sentido, destacan las troponinas®;
sin embargo, existen opiniones que reclaman una vali-
dacion més precisa de su papel relativo respecto a
otras variables. Finalmente, los reactantes de fase
aguda se han propuesto como predictores de episodios
en los pacientes con enfermedad coronaria inesta-
blé,l?-lQl

En €l presente estudio se analiza el prondstico a cor-
to plazo (intrahospitalario) de una serie consecutiva de
pacientes ingresados con un diagnostico de alta sospe-
cha de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST que reciben tratamiento segln un proto-
colo actualizado. Se determina el poder predictor de
los nuevos parametros de dafio miocardico y de infla-
macion a ser considerados juntamente con las varia-
bles clasicas clinicasy electrocardiogréficas (ECG).

METODO

Grupo de estudio

El grupo de estudio estuvo constituido por 385 pa-
cientes ingresados consecutivamente desde € 1 de no-
viembre de 2000 hasta el 13 de septiembre de 2001
con una ata sospecha de sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST.
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Siguiendo €l protocolo establecido en nuestra uni-
dad de dolor torécico, los criterios de ingreso ante un
paciente con sospecha de sindrome coronario fueron:
a) ECG indicativo de cardiopatia isquémica aguda
(descenso del ST o inversion de laonda T); b) eleva
cién de los marcadores de dafio miocérdico; c) ergo-
metria positiva (realizada en pacientes sin cambios
electrocardiogréficos y sin elevacion de marcadores de
dafio miocardico), y d) en ausencia de los tres prime-
ros criterios, también fueron motivo de ingreso aque-
[los pacientes con historia clinica muy sugerente: do-
lor toracico en reposo o, en € caso de ser de esfuerzo,
con menos de una semana de evolucion, o bien con
una clara disminucion del umbral de aparicion (en pa-
cientes con angina cronica). Las caracteristicas del do-
lor torécico se cuantificaron mediante un protocolo
previamente validado®; en funcion de nuestra expe-
rienciainicial?* se aconsgj6 €l ingreso si la puntuacion
eramayor de 9.

Variables consideradas
Variables clinicas

En todos los casos se recogieron los antecedentes
tanto de cardiopatia isquémica como de factores de
riesgo. Se asigné una puntuacién siguiendo el método
utilizado por Geleijnse et al? con lafinalidad de cuan-
tificar las caracteristicas del dolor toréacico que referi-
an los pacientes.

Electrocardiograma

Seredizd ECG al llegar €l paciente a urgencias (con
y sin dolor) y siempre que reaparecia el dolor toracico.
Se consideraron cambios electrocardiogréficos signifi-
cativos: a) descenso del segmento ST, si se observaba
infradesnivel mayor de 1 mm a80 mstrasel punto J, y
b) cambios de laonda T, si se detectaba inversion del
pico de la onda T mayor de 1 mm. Los cambios elec-
trocardiograficos descritos debian ser dinamicos (exis-
tenciade un ECG sin y otro con dichas ateraciones).

Marcadores bioquimicos

Respecto a los marcadores de dafio miocardico, se
determinaron los valores de mioglobina (de 352 ca-
sos; en 33 no se midieron por haber transcurrido mas
de 6 h del episodio de dolor torécico), y de troponina
| (en todos los casos) al acudir €l paciente a urgencias.
En el caso de la troponina | se realiz6 una nueva de-
terminacion a las 8 h del dolor torécico y sucesiva-
mente alas 12, 18 y 24 h (hasta detectar €l pico maxi-
mo). En caso de elevacion de latroponinal en alguna
de las determinaciones también se analiz6 la Ck-Mb
masa (en 223 casos) en la misma determinacion y en
las posteriores. Los limites superiores de la normali-
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dad en nuestro centro son 0,5 ng/ml para la troponina
I, 70 ng/ml para la mioglobinay 5 ng/ml para la Ck-
Mb masa.

Se analizaron los valores de los reactantes de fase
aguda proteina C reactiva (PCRas; 294 casos) y fibri-
négeno (en 268 casos). Se utilizd un método nefelo-
métrico de alta sensibilidad, Behring Diagnostics, con
un limite de deteccion de 0,2 mg/l. En 73 casos ho se
disponia de una analitica genera con los valores de
PCRas y fibrindgeno por diversas causas (altas preco-
ces, analitica obtenida mas de 5 dias tras € episodio
agudo, fallos técnicos); en €l resto de casos en los que
estos valores no se han considerado se debe a la posi-
ble interferencia de otras enfermedades asociadas. El
porcentaje de pacientes cuyos valores no se tuvieron
en consideracién era mayor en aguellos casos que no
presentaban un diagnostico final de sindrome corona-
rio agudo (30 frente a 15%), probablemente debido a
la mayor prevalencia en este subgrupo de enfermeda-
des asociadas que hacian desestimar dichos valores y
que, a su vez, hacian desestimar un estudio completo
(estrés o coronariografia) para demostrar isquemia.

Los puntos de corte de las variables PCRas (11 mg/l)
y del fibrinégeno (6 g/l) se establecieron a partir de las
curvas ROC (para episodio mayor en €l primer caso y
parainfarto en el segundo). Estas variables se recogie-
ron a partir de la analitica general realizada entre las
24y las 72 h del episodio que motivo el ingreso hospi-
talario (mediana, 48 h; rango intercuartilico, 24-48 h).
Como se ha demostrado en articulos previos's, los re-
actantes de fase aguda en el contexto de un sindrome
coronario agudo muestran un ascenso lento, sin llegar
a su meseta hasta pasadas las primeras 24 h; es por
esto que elegimos esta ventana de tiempo para la de-
terminacion de estos valores.

Tratamiento del paciente ingresado

Los pacientes ingresados por sospecha de sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST fueron
tratados con aspirina (96% de los casos), enoxaparina
(2 mg/kg/12 h en e 89% de los casos), nitritos (orales
o0 intravenosos, en el 94% de los casos) y blogueadores
beta (en €l 78% de los casos; antagonistas del calcio s
los blogueadores beta presentaban contraindicacion).
Se siguié una estrategia conservadora, realizandose
cateterismo cardiaco en caso de angina recurrente,
inestabilidad hemodinédmica o eléctrica; o bien, s €
paciente se mantenia estable, se realizaba una prueba
de estrés prealta; también se realizaba coronariografia
si resultaba positiva.

Definiciones diagnodsticas finales

Los criterios establecidos para definir un diagnosti-
co final fueron los siguientes: a) infarto agudo de mio-
cardio: s se detectaba elevacion de la Ck-Mb masa
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por encima de la normaidad (> 5 ng/ml); b) angina
inestable: si la Ck-Mb masa era normal pero se de-
mostraba evidencia de isquemia por una prueba de es-
fuerzo o de imagen o bien por una coronariografia pa
tolégica; c) dolor toracico sin evidencia de cardiopatia
isquémica: s la Ck-Mb masa era normal y no existia
evidencia objetiva de isquemia (prueba de estrés nor-
mal o coronariografia normal), y d) sin diagnéstico de-
finitivo: si la Ck-Mb masa era normal y no se habia
realizado una prueba de estrés o una coronariografia.

Definicién de episodios

Los episodios considerados en € presente trabajo
fueron: a) muerte cardiaca intrahospitalaria; b) infarto
complicativo: se refiere a aquellos casos en los que
tras un diagnostico inicia de angina (determinacion de
Ck-Mb masa alas 8 h del dolor negativa) se producia
un nuevo episodio de dolor toracico con elevacion de
la Ck-Mb masa > 5 ng/ml, o bien a aquellos casos con
un diagndstico inicia de infarto en los que, tras un
nuevo episodio de dolor torécico (més ala de las 8 h
tras €l episodio que motivé el ingreso), se detectaba de
nuevo un ascenso de la Ck-Mb masa, y ¢) episodio
mayor: s se produciainfarto y/o muerte cardiaca.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas que se gjustaban ala nor-
malidad se expresaron como media + desviacion es-
tandar (DE) y se compararon mediante el test de la t
de Student no apareada, mientras que las que no se
gjustaban a la normalidad se expresaron como media-
na (percentil 25-percentil 75) y se compararon me-
diante el test de la U de Mann-Whitney. Las variables
cualitativas se expresaron como porcentgesy se com-
pararon mediante el test de X2

Los andlisis multivariantes para la prediccion de
episodios se efectuaron mediante regresion logistica.
Siguiendo la cronologia con la que €l clinico recibe la
informacion, se fueron incluyendo en tres modelos su-
cesivos aquellas variables que en € andlisis univariado
mostraron una p < 0,1. En un primer escalon se inclu-
yeron las variables clinicas y electrocardiograficas; en
un segundo modelo se incluyeron aquellas variables
gue en e primer escaldn habian resultado significati-
vasy las variables de dafio miocérdico; finalmente, en
un tercer modelo y definitivo se afladio a las variables
gue resultaron significativas en el segundo modelo el
valor de los reactantes de fase aguda (si en €l andlisis
univariado mostraban unap < 0,1). En este modelo de-
finitivo se calcularon las odds ratio (OR) y los interva-
los de confianza (IC) del 95% de aquellas variables
gue se demostraron independientes en |a prediccion de
episodios. Las variables cuantitativas se incluyeron
como tales (sin convertirse en cudlitativas). En todos
los casos se incluyeron en el andlisis final las variables
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de edad, diabetes mellitus insulinodependiente (DMID)
y descenso del ST por la influencia mostrada en estu-
dios previos.

En todos los casos se considerd significativa una
p < 0,05. Para € andlisis estadistico se utilizo € pa
quete estadistico SPSS 9.0 (Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Grupo de estudio

La edad media del grupo fue 68 + 12 afios (rango,
35-94 afos). El 65% de los casos correspondia a varo-
nes; el 32%, diabéticos; el 10%, DMID; & 45%, didli-
pémicos; el 65%, hipertensos, y e 20% a fumadores.
Un 50% de los casos tenia antecedentes de cardiopatia
isquémicay un 30% de infarto. En el 84% de los casos
laangina fue de reposo, en el 13% de esfuerzo (de me-
nos de una semana de evolucion o con una clara dis-
minucion del umbral de esfuerzo), y en e 3% fue de
postinfarto. La puntuacién del dolor torécico fue 10,2
+28.

En el ECG se detect6 descenso del ST en el 23% de
los casosy delaondaT en e 10%. Un 54% de los ca-
sos presento elevacion de latroponinal y un 20% pre-
sentdé simulténeamente cambios electrocardiogréficos
y elevacion de la troponina l. Se realizd coronariogra-
fia, angioplastia y cirugia a 34, 12 y 3% de los pa-
cientes, respectivamente. El diagnéstico final fue in-
farto agudo en el 52% de los casos, angina inestable
en el 18%, dolor torécico sin evidencia de isquemia en
e 17%y sin diagnostico definitivo en el 13%.

La puntuacion de dolor toracico fue similar en los
casos con y sin episodios. muerte cardiaca (9,9 + 1,4
frentea10,2 £ 2,8; p = NS), infarto (10,2 + 3 frente a
10,2 + 2,8; p = NS) o episodio mayor (10,1 + 2,4 fren-
teal0,2+2,8; p=NYS).

Muerte cardiaca

Se detectaron 15 muertes (3,9%) durante € ingreso
hospitalario. Los pacientes que falecieron mostraron
en @ andliss univariado significativamente mas edad
(p<0,0001), més DMID (p = 0,01), mioglobina (p = 0,01)
y PCRas (p = 0,006) (tabla 1). Al incluir en un estudio
multivariado todas estas variables asi como aguellas que
en e estudio univariado mostraron unap < 0,1 (tabla 1),
los predictores independientes de muerte fueron la edad
(p=0,03), DMID (p =0,009) y laPCRas (p = 0,05).

Infarto

Se detectaron 16 casos de infarto (como complica-
cion del diagnostico inicial) durante el ingreso (4,2%).
En el andlisis univariado (tabla 2) los pacientes con
infarto presentaban valores mayores de mioglobina
(p = 0,03), PCRas (p = 0,05) y fibrindgeno (p = 0,008).
En el estudio multivariado (tabla 2) el Unico predictor
independiente de infarto fue el fibrindgeno (p = 0,01).

Episodio mayor

Durante €l ingreso tuvieron lugar 31 episodios ma-
yores (8,1%). Estos pacientes se caracterizaron en el
andlisis univariado por una mayor edad (p = 0,002),
mas DMID (p = 0,04), mayores valores de troponina |
(p = 0,03), mioglobina (p = 0,001), PCRas (p = 0,001)
y fibrindgeno (p = 0,005). En € estudio multivariado
las Unicas variables que se incluyeron en el modelo
definitivo fueron la edad (p = 0,01), la DMID (p =
0,02) y laPCRas (p = 0,04) (tabla 3).

Al andizar exclusivamente los 270 casos en los que
el diagndstico fina fue de sindrome coronario agudo,
confirmado por la evidencia de isquemia segun los cri-
terios establecidos en nuestro protocolo, nuevamente

TABLA 1. Predictores de fallecimiento. Andlisis univariado y multivariado

Multivariado
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Fallecimiento No fallecimiento p p OR (IC del 95%)

Clinica - ECG

Edad (afios) 79+7 68 + 12 < 0,0001 0,0006 0,0005 1,1 (1,01-1,2) 0,03

DMID (%) 33 9 0,03 0,03 8,6 (1,7-42,8) 0,009

Hipertension (%) 87 65 - - -

Descenso ST (%) 31 23 - - -
Dafio miocardico

Troponina | (ng/ml) 3,9 (0,6-25,7) 1,1 (0-10,9) - -

Mioglobina (ng/ml) 228 (41-405) 43 (27-109) - -
Analitica

PCRas (mg/l) 33 (16-102) 8,8 (3,4-26) 0,006 1,01 (1-1,02) 0,05

Se realiza un estudio multivariado incluyendo progresivamente en tres escalones las variables clinicas-ECG (modelo 1), enzimas de dafio miocardico (modelo 2) y
variables analiticas (modelo 3, definitivo) que en el andlisis univariado mostraron una p < 0,1 (ademds de la variable descenso ST). —: no incluida en el andlisis
multivariado; DMID: diabetes mellitus no insulinodependiente; ECG: electrocardiograma; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; PCRas: proteina C reactiva de

alta sensibilidad; OR: odds ratio.
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TABLA 2. Predictores de infarto. Andlisis univariado y multivariado

Multivariado
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Infarto No infarto p p p OR (IC del 95%)

Clinica-ECG

Edad (afios) 70 £ 11 68 12 0,5 - - -

DMID (%) 12 10 0,8 - - -

Descenso ST (%) 36 22 0,4 - - -
Dafio miocérdico

Mioglobina (ng/ml) 94 (47-153) 48 (30-119) 0,03 - -
Analitica

PCRas (mg/l) 32 (6-109) 8,8 (3,4-26) 0,05 -

Fibrindgeno (g/1) 6,7 (5,6-7,6) 4,9 (3,9-6,1) 0,008 1,47 (1,07-2) 0,01

Se realiza un estudio multivariado incluyendo progresivamente en tres escalones las variables clinicas-ECG (modelo 1), enzimas de dafio miocéardico (modelo 2) y
variables analiticas (modelo 3, definitivo) que en el andlisis univariado mostraron una p < 0,1 (ademés de las variables edad, DMID y descenso ST). —: no incluida
en el andlisis multivariado; DMID: diabetes no insulinodependiente; ECG: electrocardiograma; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; PCRas: proteina C reacti-
va de alta sensibilidad; OR: odds ratio.

los predictores independientes de episodio mayor en el Los pacientes con elevacion de la mioglobina (> 70
analisis multivariado fueron la edad (OR = 1,08 [1,02- ng/ml; n = 142) presentaron una tendencia hacia una
1,14]; p = 0,02); DMID (OR = 5,1 [1,3-19,8]; p = mayor mortalidad (7 frente a 2,4%; OR: 3,1 [1-9,3],
0,02) y laPCRas (OR = 1,01 [1,01-1,02]; p = 0,006). p = 0,06) y significativamente mas infartos complicati-

vos (7,7 frente a 2,4%; OR: 3,4 [1,2-10,1], p=0,04) y
mas episodios mayores (14,8 frente a 4,8%; OR: 3,5
[1,6-7,6], p = 0,002) que los casos con mioglobina
Los pacientes con elevacion de latroponinal (> 0,5 normal (n = 210). En los estudios multivariados la
ng/ml; n = 207) presentaron una tendencia hacia una  mioglobina no fue incluida como predictor indepen-
mayor mortalidad (5,8 frente a 1,7%; OR: 3,6 [0,99- diente (tablas 1-3).
12,9], p = 0,07), hacia més infartos (5,8 frente a 2,3%;
OR: 2,7 [0,8-8,4], p = 0,1) y significativamente més
episodios mayores (12 frente a 4%; OR: 3,2 [1,4-7,6],
p = 0,01) que aquellos casos con troponina | normal Los pacientes con elevacion del fibrindgeno (> 6
(n=178). En los estudios multivariados (tablas 1-3) la  g/l; n = 78) presentaron significativamente mas infar-
troponina | no se incluyé como predictor independien- tos (10,3 frente a 1,6%; OR: 7,1[1,8-27,6], p = 0,004)
te de ninguno de los episodios analizados. y una tendencia hacia méas episodios mayores (12,8

Papel de los marcadores de dafio miocardico

Papel de los reactantes de fase aguda

TABLA 3. Predictores de episodio mayor. Andlisis univariado y multivariado

Multivariado
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Episodio No episodio p p p OR (IC del 95%)

Clinica-ECG

Edad (afios) 74 £10 68 +12 0,002 0,0009 0,0009 1,07 (1,01-1,12] 0,01

DMID (%) 23 9 0,04 0,05 0,05 41 (1,3-13,5) 0,02

Descenso ST (%) 33 22 0,3 - - -
Dafio miocardico

Troponina | (ng/ml) 4,5 (0,6-18) 0,9 (0-10,8) 0,03 - -

Mioglobina (ng/ml) 103 (45-291) 47 (30-113) 0,001 - -
Analitica

PCRas (mg/l) 33 (12-102) 8 (3-24) 0,001 1,007 (1,0003-1,01) 0,04

Fibrinégeno (g/1) 6 (5,4-7,5) 4,9 (3,9-6,1) 0,005 -

Se realiza un estudio multivariado incluyendo progresivamente en tres escalones las variables clinicas-ECG (modelo 1), enzimas de dafio miocardico (modelo 2) y
variables analiticas (modelo 3, definitivo) que en el andlisis univariado mostraron una p < 0,1 (ademds de las variables edad, DMID y descenso ST). —: no incluida
en el andlisis multivariado; DMID: diabetes mellitus no insulinodependiente; ECG: electrocardiograma; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; PCRas: proteina
C reactiva de alta sensibilidad; OR: odds ratio.
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Fig. 1. Se expresa el porcentaje de pacientes que presentaron un infar-
to complicativo durante el ingreso al dividir el grupo en cuartiles en
funcion de los valores de fibrindgeno. En el eje de abscisas se expre-
san los valores de fibrindgeno en cada cuartil y el nimero de pacientes
en cada subgrupo.

frente a 5,3%; OR = 2,6 [1-6,6]; p = 0,06), sin diferen-
cias en cuanto a mortalidad (2,5 frente a 3,7%) respec-
to a aquellos con fibrindgeno < 6 g/l (n = 190). En los
andlisis multivariados e fibrindgeno fue incluido
como el Unico predictor independiente de infarto
(como variable continua, tabla 2), pero no de falleci-
miento o episodio mayor (tablas 1y 3). Al dividir €l
grupo por cuartiles de fibrindgeno se observo un au-
mento progresivo en la tasa de infarto (1,4, 1,4, 29y
11,7%; p=0,02; fig. 1).

Los casos con elevacion de la PCRas (> 11 d/l;
n = 120) mostraron significativamente una mayor tasa
de muerte (6,6 frente a 0,6%; OR = 12,2 [1,5-98,7];
p = 0,009) y episodios mayores (13 frente a 3%;
OR =5,2[1,8-14,5]; p = 0,001) y una tendencia hacia
més infartos (6,7 frente a 2,3%; OR = 3 [0,9-10,3];
p = 0,1) que aguellos con PCRas < 11 g/l (n = 173).
En los estudios multivariados la PCRas fue predictor
independiente de muerte y de episodio mayor (como
variable continug, tablas 1 y 3), pero no de infarto (ta-
bla 2). Al analizar €l grupo por cuartiles de PCRas se
observé un aumento progresivo de la tasa de mortali-
dad (0, 1,4, 2,7y 8,2%; p = 0,02) y de episodios ma-
yores (1,4, 5,5, 5,4y 16,7%; p = 0,004; fig. 2).

DISCUSION

En el presente trabgjo se estudio el valor predictivo
a corto plazo que tienen las variables clinicas, ECG,
los nuevos marcadores de dafio miocardico y los reac-
tantes de fase aguda sobre los pacientes que ingresan
por sospecha de sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST. Se observé que, de acuerdo con
la mayoria de los estudios previos, las caracteristicas
clinicas basaes (edad y DMID) fueron predictoras de
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Fig. 2. Se expresa el porcentaje de pacientes que presentaron un epi-
sodio mayor durante el ingreso al dividir el grupo en cuartiles en fun-
cion de los valores de PCRas. En el eje de abscisas se expresan los va-
lores de PCRas en cada cuartil y el nimero de pacientes en cada
subgrupo.

episodios mayores. Los reactantes de fase aguda afa-
dieron informacién independiente para predecir muer-
te y episodios mayores (en € caso de la PCRas) e in-
farto (en e caso del fibrinbgeno). La troponina se
relaciond con una mayor tasa de episodios, pero no fue
un predictor independiente en €l andlisis multivariado.

Variables clinicas y ECG

El diagndstico, edtratificacion prondstica y trata
miento del sindrome coronario agudo ha variado rapi-
damente durante los Ultimos afios. Asi, los nuevos con-
ceptos diagnodsticos? y fisiopatol 6gicos®, €l tratamiento
més intervencionista®® y la introduccion de nuevos far-
macos®’ y de nuevos marcadores pronésticos'?® hace
necesario revisar periddicamente aquellos factores que
nos ayudan a estratificar €l riesgo de los pacientes que
ingresan con una sospecha de sindrome coronario agu-
do. Dado que la mayoria de los episodios va a ocurrir
en los primeros dias tras lainestabilizacion, una correc-
ta definicion del perfil de riesgo va a tener grandes im-
plicaciones terapéuticas, econdmicas, emocionales e
incluso legales®.

A pesar de la introduccion de nuevos marcadores,
incluso en los andlisis multivariados mas exhausti-
vost, las variables clinicas (sobre todo edad y diabe-
tes) siguen sosteniéndose como factores prondsticos
fundamentales®. Asimismo, los cambios electrocar-
diogréficos y, sobre todo, |os descensos més marcados
del ST también se relacionan con una mayor tasa de
episodios.

Observamos como, de acuerdo con estudios previos,
laedad y laDMID emergieron como predictores inde-
pendientes de muerte y de episodios mayores. Esto se-
fiala el elevado riesgo de estos pacientes (rapidamente
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identificables desde €l primer momento). Por otra par-
te, la existencia de cambios electrocardiograficos no se
relacion6 con una mayor tasa de episodios. Si bien un
tratamiento més agresivo de estos pacientes podria ha-
ber provocado una «mejoria» de la evolucion natural.
Un hecho que sin duda limita el poder pronéstico (y la
sensibilidad diagnostica) del ECG es que son pocos
los pacientes que llegan a urgencias con dolor y en los
que se puede detectar cambios electrocardiograficos
(23% con descenso del ST en nuestra serie). Por otra
parte, el tratamiento de los pacientes dentro de un pro-
tocolo de unidad de dolor torécico permitio excluir los
falsos casos de sindrome coronario agudo; a no anali-
zarse a estos pacientes (todos ellos con muy buen pro-
nostico y sin cambios electrocardiograficos), e poder
predictivo del ECG probablemente disminuy6. Final-
mente, necesitaremos en nuestra serie un seguimiento
a més largo plazo para valorar e poder predictivo de
los cambios electrocardiograficos respecto a resto de
las variables analizadas.

Marcadores de dafio miocardico

Laintroduccién de marcadores especificos y capaces
de detectar un minimo dafio miocérdico ha inducido
modificaciones importantes en € concepto? y trata
miento®91315 de los pacientes con sospecha de sindro-
me coronario agudo. Aparte de su gran utilidad diag-
nostica, las troponinas se han demostrado, incluso en
andlisis multivariados'’, como predictores independien-
tes de riesgo amedio plazo.

Sin embargo, durante los Ultimos meses varios auto-
res han mostrado su preocupacion ante un excesivo
protagonismo de las troponinas como principal actor a
la hora de decidir un alta precoz'?'4, en la estratifica-
cion del paciente ingresado®® o en la decision de un
tratamiento intervencionista®. Por otra parte, €l disefio
y la interpretacion de los estudios que demuestran la
utilidad de estos marcadores han sido objeto de estu-
dio®®. Es por todo €ello que se sigue reclamando nuevos
estudios en los que se analice el papel predictor de las
troponinas a ser comparadas con otras variablest31®,

En nuestra serie, la elevacion de la troponinal mos-
tr6é una tendencia hacia una mayor tasa de fallecimien-
tos e infartos y mas episodios mayores de manera sig-
nificativa. Sin embargo, en el andlisis multivariado no
se aporto informacion independiente en ninguno de los
casos. Como se explicd en € protocolo de actuacion,
la elevacion de latroponinal no era unaindicacion de
un tratamiento mas agresivo, por lo que un diferente
tratamiento no parece ser la causa del bajo valor relati-
vo del pardmetro. Es posible que, como otros estudios
han demostrado®’, un seguimiento a mas largo plazo si
aumente €l poder prondstico de la troponina (al au-
mentar progresivamente |os episodios en aquellos ca-
so0s con mas dafio miocardico). Asi pues, nuestros re-
sultados remarcan que la troponina es Util, pero no

00

parece la variable mas importante en la estratificacion
de riesgo a corto plazo de este tipo de pacientes.

El otro nuevo parametro de dafio miocardico anali-
zado (mioglobina) mostré incluso mejor capacidad
pronostica que la troponinall. Asi, se relaciond signifi-
cativamente con todos los episodios analizados en los
andlisis univariados aungue no aportd informacién in-
dependiente en los multivariados. La utilidad en la es-
tratificacion de riesgo a corto plazo de esta variable,
ya observada en otro estudio®, se suma pues a su ca-
pacidad de diagndstico precoz de dafio miocéardico.

Reactantes de fase aguda

Durante los ultimos afios la inflamacion se ha iden-
tificado como un elemento primordia en el proceso de
la arteriosclerosist-341824 esto ha llevado a los cardio-
logos a identificar los marcadores de inflamacion
como predictores de episodios en individuos sin ante-
cedentes* y de complicaciones tras un sindrome coro-
nario agudo'®?,

En resumen, a partir de un foco inflamatorio (placa
inestable, lesién miocardica, tejido adiposo) se liberan
citocinas (interleucina [IL] 1y 6 o factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-a] entre otros) que estimulan a hi-
gado para producir reactantes de fase aguda (PCR, fi-
brindgeno, sustancia amiloide); una mayor inflama
cion provocara una mayor liberacién de reactantes, 1o
gue supuestamente seraindicador de mayor riesgo®41,
Por otra parte, estos reactantes se han relacionado con
funciones especificas como favorecer la coagulacién y
la agregacion por el fibrindgeno! o intensificar y am-
pliar larespuestainflamatoria por la PCR3%4,

Diversos estudios han demostrado el importante pa-
pel predictor de la PCRas y del fibrindgeno en el sin-
drome coronario agudo. Asi, en € estudio FRISC
(Fragmin during instability in coronary artery disea-
se) se observé a medio plazo (6 meses) que € fibring-
geno era un predictor independiente de muerte e infar-
to, mientras que la PCRas sblo de muerte!®; con un
seguimiento alargo plazo del mismo grupo (3 afios) se
observo que la PCRas era un predictor independiente
de mortalidad'’. Estudios recientes®® apoyan €l papel
predictor de estos reactantes.

Nuestros resultados confirman la importancia de la
PCRas y del fibrindgeno en e prondstico de los pa-
cientes ingresados por alta sospecha de sindrome coro-
nario agudo incluso a muy corto plazo (intrahospitala-
rio) y tras ser corregidos por las variables clasicas de
tipo clinico, ECG y de dafio miocardico. Es més, utili-
zando précticamente los mismos puntos de corte que
€l estudio FRISC, observamos como una PCRas > 11
mg/ml multiplicaba por 5,2 (1,8 a 14,5) y un fibring-
geno > 6 g/l multiplicaba por 7,1 (1,8 a27,6) €l riesgo
de padecer un episodio mayor. En el estudio multiva-
riado la PCRas se relaciond con una mayor tasa de
muerte y episodio mayor, y € fibrinégeno con una
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mayor tasa de infarto (probablemente como conse-
cuencia de su papel en laagregacion y coagulacion).

El presente trabajo demuestra que la utilidad pro-
nostica de los reactantes de fase aguda a medio y largo
plazo observada en trabajos previos'”1%% también se
cumple en un periodo tan critico parala estratificacion
de riesgo como la intrahospitalaria y que probable-
mente ya se deba incluirlos sisteméticamente por su
facil obtencion y bajo coste en la practicadiaria.

Finalmente, nuevos interrogantes tales como el ver-
dadero causante (foco inflamatorio) del ascenso de es-
tos reactantes en los sindromes coronarios®®, su apli-
cacion para individualizar tratamientos (utilidad de la
aspiring® y las estatinas®* en aquellos casos con
PCRas elevada) o en la identificacidn genética de pa-
cientes con mas riesgo (polimorfismos relacionados
con mayores valores de fibrindgeno') nos indican €
amplio campo que se abre en la aplicacion clinica de
estos marcadores.

CONCLUSIONES

El presente trabajo demuestra que en una época du-
rante la que cada vez se introducen mas marcadores
para la estratificacion de riesgo, dos variables clasicas
(edad y DMID) siguen incluidas como factores pro-
nosticos de primer orden. La troponina | se relaciona
con una mayor tasa de episodios pero, a realizar andli-
sis multivariados, su poder predictivo a corto plazo pa-
rece inferior a aportado por otras variables. Finalmen-
te, los reactantes de fase aguda se confirman como
marcadores de primer orden y parece aconsegjable su
inclusion entre las herramientas habitualmente utiliza-
das en la estratificacion pronéstica del paciente ingre-
sado con sospecha de sindrome coronario agudo.
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