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La proteina C reactiva (PCR) es una

proteina de fase aguda, altamente

sensible como marcador de inflama-
cion general. En adultos, la PCR, detectada con técnicas
ultrasensibles (PCRus), se asocia a los factores de riesgo
tradicionales y su concentracién predice eventos cardio-
vasculares. El objetivo del presente estudio fue evaluar la
utilidad de la Proteina C Reactiva ultrasensible (PCRus)
como herramienta de diagndstico de Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC). Se evaluaron 37 pacientes de la con-
sulta de Hipertensién Arterial (HTA) del Hospital Militar
Dr Carlos Arvelo con 3 o mas factores de riesgo (FR),
sin historia de EAC; a quienes se les determino: glicemia,
colesterol total, HDLc y LDLc, triglicéridos, fibrinbgeno y
PCRus mediante analizador PATHFAT; Se realizo evalua-
cion de EAC que incluia: Ecocardiograma Transtorécico
(ETT) bidimensional, Prueba de esfuerzo (PE) segun pro-
tocolo de bruce, Eco Estrés con Dobutamina, donde los
pacientes que resultaron positivos culminaron en Corona-
riografia (CCG). Resultados: Los pacientes con un pro-
medio etario 60,545, de los cuales un 59,45% eran del
sexo masculino, el 40,55% eran del sexo femenino, con
las siguientes caracteristicas: 100% hipertensos: 21,62%
diabéticos: 59,45% con tabaquismo: 48,64% dislipidemi-
cos de los cuales se aprecia que un 27,27 % de poblacion
masculina tienen niveles de HDLc por debajo de 40 mg/dl
y de una poblacion femenina de 33,33% esté por debajo

de 50 mg/dl ; con un 75,67% de LDLc en ambos sexos
> 100 m/dl; con un 40,54% obesos; con un 51,37% se-
dentarios; fibrindbgeno >350 mg/dl con un 54,06%, con
una PCR us > 1 mg/l de 75,67% y de estos los que pre-
sentaban PCRus > 2,6 mg/| constituian 40,55% de la po-
blacion total (15 pacientes) Quienes duplican asi el riesgo
cardiovascular. 10 pacientes del estudio presentaron una
relacion LDLc > 100 mg/dl con fibrindgeno > 350 mg/dly
PCR us > 2,6 mg/l; el 60% de estos pacientes 6 presen-
taron prueba de induccién de isquemia positiva, por lo que
fueron llevados a laboratorio de hemodinamia resultando
todos con enfermedad arterial coronaria. Conclusion:
En pacientes con 2 o mas factores de riesgo para EAC,
la PCRus podria ser considerada como factor predictor
de ateroesclerosis coronario sobre todo si es relaciona-
do con fibrinégeno > 350 mg/dl y LDLc > 100 mg/dl. La
misma podria ser una herramienta til en la escogencia de
pacientes con alto riesgo para ser llevados a realizacion
de CCG y de esta forma disminuir la morbi mortalidad
cardiovascular, el nimero de eventos con Sindromes Co-
ronarios agudos (SCA), y mas aln instaurar e intensificar
medidas de tratamiento en pacientes de riesgo antes de
que aparezcan las complicaciones.

Palabras Claves: Ateroesclerosis, proteina c reactiva,
factores de riesgo



The C-reactive protein (CRP) is
ABSTHABT an acute phase, highly sensitive
phase general inflammation marker

protein. In adults, the PCR, detected with ultra-sensitive
techniques (PCRus), is associated with the traditional
risk factors and its concentration predicts cardiovascular
events. The objective of this study was to assess the use-
fulness of the protein C reactive (PCRus) as a tool for the
diagnosis of Coronary Arterial Disease (CAD). A group
of 37 patients from the Arterial Hypertension Unit of the
military hospital Dr. Carlos Arvelo presenting 3 or more
risk factors (RF) and no history of CDA were evaluated for
glucose, total cholesterol, HDLc and LDLc, triglycerides,
fibrinogen, and PCRus using a PATHFAT Analyzer. They
were also subjected to transthoracic echocardiogram
(TTB), two-dimensional stress test (ST) using a bruce
protocol, and an echo stress with Dobutamine where the
patients exhibiting positive results were further submitted
to an angiography. Results: The patients had an aver-
age age of 60.54 +5 years, 59.45% of which were male
and 40.55% female. They exhibited the following charac-
teristics: 100% hypertensive; 21.62% diabetics; 59.45%
smokers; and 48.64% dyslipidemic. Further, 27.27% of
the male population presented HDLc levels below 40 mg/
dl while 33.33% female population showed levels below
50 mg/dl; 75.67% of patients of both sexes presented
LDLc > 100 m/dl; 40.54% were obese; 51.37% were
sedentary; Fibrinogen > 350 mg/dl in 54.06%, corre-
sponds to PCR us > 1 mg/| of 75.67%. Those who had
PCRus > 2.6 mg/| represented 40.55% of the total tar-
get group (15 patients), the latter being associated with a
cardiovascular risk increase of 2. Ten patients exhibited a
LDLc > 100 mg/dl with Fibrinogen > 350 mg/dl and PCR
us > 2.6 mg/l, 60% of these patients presented evidence
of induced ischemia, and consequently were submitted to
hemodynamia and all were suffering from coronary artery
disease. Conclusion: In patients with 2 or more risk
factors for CDA, the PCRus could be considered as a
prediction factor of coronary atherosclerosis, especially if
it is associated with Fibrinogen > 350 mg/dl and LDLc >
100 mg/dl. PCRus could be a useful tool in the selection
of patients presenting high risk and be subjected to GCC
probes and thus reduce the cardiovascular mortality, the
number of events with acute coronary syndromes (ACS),
and moreover establish and increase measures to prevent
treatment in patients at risk before complications appear.
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P La Ateroesclerosis es una
INTHnn“cclnN enfermedad muy compleja,
que comienza en un lecho

vascular intacto que progresa, por varios procesos bioqui-
micos y moleculares, primeramente produciendo en pri-
mer lugar disfuncién endotelial con reclutamiento de célu-
las inflamatorias hasta provocar la formacion del ateroma
con dafio endotelial. Es la consecuencia de un proceso
inflamatorio, oxidativo y mecéanico en el que interacttian
multiples agentes internos y externos, particularmente
los lipidos sus transportadores, asi como la hipertension
arterial, los cuales acttan en el endotelio en forma cro-
nica y sobre la intima de las arterias. Comienza con una
disfuncion endotelial generalizada, con disminucién en
la produccién de oxido nitrico (ON), aumento de la per-
meabilidad y engrosamiento de la intima; luego se difunde
como ateromatosis en las arterias. La esclerosis que se
asocia posteriormente, se desarrolla principalmente por
la presencia de colageno y deposicién de calcio ectdpico,
siendo todo consecuencia de un proceso inflamatorio que
conduce a la formacion de la placa del fibroateroma'

Existen varios factores de riesgo que pueden llevar a pro-
cesos ateroescleroticos, entre ellos la hipertension arte-
rial, la diabetes mellitas, el tabaquismo, asi como marca-
dores independientes como la lipoproteinas de baja densi-
dad elevadas y marcadores emergentes como la Proteina
C reactiva Ultrasensible (PCRus)?.

La proteina C reactiva (PCR) es una molécula muy esta-
ble, no tiene variaciones relacionadas con horas del dia o
con el clima. Es una proteina que se produce béasicamente
en el higado, su peso molecular esta alredor de 125.000
daltons?; es una proteina de fase aguda, altamente sensi-
ble como marcador de inflamacion general y de lesiones
ateroscleréticas®. También se ha demostrado que, en for-
ma directa, la PCR induce la produccion de otras células
inflamatorias y que disminuye la expresion de la 6xido nitri-
co sintetasa®. Es decir, desde el punto de vista bioldgico,
la PCR participa en el proceso aterogénico. En adultos, la
PCR, detectada con técnicas ultrasensibles (PCRus), se
asocia a los factores de riesgo tradicionales y su concen-
tracion predice eventos cardiovasculares*s.

La PCRus puede ser de gran valor en la prediccién de
eventos cardiovasculares, independientemente de los ni-
veles de LDLc, HDLc o en forma aditiva a los mismos*®.

Varios estudios multicéntricos han evidenciado la capaci-
dad de la PCRus para predecir eventos cardiovasculares
(MRFIT)?, durante 17 afios demostrd una relacion signifi-
cativa entre niveles de PCR y mortalidad cardiovascular.
(MONICA), indico que niveles de PCRus en el quintil mas
alto producia un valor predictivo de doble mortalidad por
eventos coronarios.

El valor de PCRus normal < 0,3 mg/L. Los valores interna-
cionalmente aceptados de PCRus para el calculo de ries-
go cardiovascular son los siguientes: < 1mg/L bajo ries-
go; 1 a 3 mg/L riesgo moderado y >3 mg/L alto riesgo®.
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Como marcador universal del proceso inflamatorio, la
PCRus se ha convertido en una nueva herramienta, muy
util para evaluar y cuantificar el proceso ateroesclerotico
y sus consecuencias, ademas de aumentar el riesgo del
mismo al relacionarlo con valores del fibrinbgeno'®'".

El fibrinbgeno, molécula proteica formada en el higado
(normal hasta 400 mg/dD es considerado un factor de
riesgo independiente y su valor superior a 350 mg/dl
duplica el riesgo de Enfermedad Arterial Coronaria'. En
varios estudios se ha correlacionado al fibrindgeno con
proceso ateroesclerotico con cifras superiores a 220 mg/
dl. Es considerado ademés un marcador de disfuncion en-
dotelial, por incentivar un estado procoagulante’®'*.

Los diabéticos tienes 4 veces mas riesgo de desarrollar
ateroesclerosis coronarias que los no diabéticos, concu-
rriendo con esto varios factores inflamatorios entre ellos
IL 6y la PCRus'™"®,

En multiples estudios se ha demostrado que al momento
de realizar la angiografia coronaria y angioplastia en com-
binacion con los niveles de PCRus, predicen una muerte
por evento cardiaco, con una razén 2:3 19,

Por lo antes expuesto el objetivo de este estudio fue el de
evaluar la utilidad de la Proteina C Reactiva ultrasensible
(PCRus) como herramienta en el diagnéstico de Enferme-
dad Arterial Coronaria (EAC).

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo, donde se evalué a 37
pacientes que acudieron a la consulta de Hipertension Ar-
terial (HTA) del Departamento de Cardiologia del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo”, que presentaron tres o mas
factores de riesgo cardiovascular (FR), como se obser-
va Tabla |, incluyendo hipertension arterial, sin historia de
EAC que cumplian con los criterios de inclusion, igualmen-
te cada paciente firmo un consentimiento informado.

Tabla | Factores de riesgo

PRESION ARTERIAL MAYOR O IGUAL
HTA CONTROLADA 140/90 MMHG

GLICEMIA AYUNAS > O IGUAL
11OMMHG EN 2 O MAS TOMAS

MAYOR O IGUAL 45 ANOS
MAYOR O IGUAL A 55 ANOS

DM TIPO 2 CONTROLADA

EDAD MASCULINO
EDAD FEMENINO
TABAQUISMO

COLESTEROL TOTAL

MAYOR O IGUAL 200 MG/DL

HDLc MASCULINO

MENOR A 40 MG/DL

HDLc FEMENINO

MENOR A 50 MG/DL

LDLc AMBOS SEXOS

MAYOR O IGUAL A 100 MG/DL

TRIGLICERIDOS MAYOR O IGUAL A 150 MG/DL
INDICE DE MASA CORPORAL MAYOR O IGUAL A 30 KG/M2
FIBRINOGENO MAYOR O IGUAL A 350 MG/DL
ACIDO URICO MAYOR O IGUAL A 7 MG/DL

A cada paciente se les tomo en ayunas de 12 horas, 10
cc de sangre venosa: 8 cc para cuantificar niveles de Gli-
cemia, Colesterol total, HDL-C y LDL-C, Triglicéridos, Fi-
brindgeno, Azoados y Perfil hepéatico empleando kits por
método enzimatico colorimétrico de Roche Diagnostico,
C.A.y 2 cc através de una jeringa de insulina impregnada
con 0,5 cc de heparina para cuantificar PCRus mediante
un analizador PATHFAST?.

Posteriormente se les realizo un protocolo de evaluacion
de Enfermedad Arterial Coronaria que incluia:

1-) Ecocardiograma Transtoracico (ETT) bidimensional
con el equipo Philips ie33 con la finalidad de descartar
dafio estructural del miocardio?'.

2-) Prueba de esfuerzo (PE) segun protocolo de Bruce
através del sistema de esfuerzo QUINTON® 4500
con banda treadmill??, si esta no es concluyente se
ralizara el Protocolo de Eco Estrés con Dobutamina
de la Universidad del Estado de Ohio?%4,

3-) Los pacientes con alguna prueba de induccién de is-
guemia serian derivados al laboratorio de hemodina-
mia para realizar Coronariografia.

La recopilacion de los datos se realizo a través de una
ficha de recoleccién de datos.

Analisis Estadistico
Se realizo la determinacién de media + la desviacion estan-
dar. Empleando el paquete estadistico SSPS version 17

Criterios de Inclusién:
- Hombres mayores de 45 afios con 3 o méas Factores de
Riesgo Cardiovascular para EAC

- Mujeres mayores de 55 afios con 3 o més Factores de
Riesgo Cardiovascular para EAC

- Pacientes con Creatinina < 1,5mg/dl
- BUN = 25mg/dl
- Pacientes sin Cardiopatias

Criterios de Exclusion:
- Cardiopatia isquémica documentada o historia de dolor

- Toréacico y/o disnea de esfuerzo previa.

- Cardiopatia Viral, cardiopatia valvular, cardiopatia chaga-
sica, ni cardiopatia idiopética

- Neoplasias

- Enfermedades del colageno

- Enfermedades reumatoidea e inmunoldgicas

- Patologias tiroides

- Pacientes con EPOC

- Pacientes con insuficiencia renal

- Pacientes con Insuficiencia hepética,

- Enfermedades infecciosas menores a 6 meses de evolucion.

- Embarazo

- Antecedentes de Enfermedad Cerebral Isquémica
o Hemorrégica

- Uso de estatinas en los Gltimos 6 meses.



- Trastornos de Conduccién: bloqueo avanzado de rama
izquierda del has de hiz (BARIH).

Portadores de Marcapasos.

Presencia de Arritmias Complejas

Tabla N° 1. Caracteristicas generales

Variables n=237 Porcentaje
Masculino 22 59,45%
Femenino 15 40,55%
Diabéticos 8 21,62%
Hipertensos 37 100%
Tabaquismo 22 59,45%
Dislipidemicos 18 48,64%
Obesidad 15 40,54%
Sedentarismo 19 51,37%
LDL-C > 100 mg/dl 28 75,67%
LDLc > 100 mg/dl ¢ 15 40,54%
LDLc > 100 mg/dl & 13 35,13%
HDL-C < 40 -50 mg/dI 11 29,72%
HDLc < 40 mg/dl ¢ 6 27,27%
HDLc < 50 mg/dl & 5 33,33%
Triglicéridos >150 mg/dl 17 45,94%
Fibrinogeno >350 mg/d| 20 54,06%
Fibrinégeno < 350 mg/dl 17 45,94%
PCR us promedio 3,24 mg/I

PCR us < 1 mg/L 9 24,32%
PCR us 1 -2,5 mg/L 13 3515 %
PCR us 2,6 -5 mg/L 9 24‘32%
PCR us > 5,1 mg/L 6 16.21%
PCR us > 1 mg/L 28 75.67%

Tabla N° 2. Evaluaciéon de Enfermedad Arterial Coronaria

Variables n =37 Porcentaje (%)
=IFIE 37 63,94%
- Cinesia Normal 37 100%
- RV 18 48,64%
Prueba de Esfuerzo:
Positiva 6 16,22%
Negativa 25 67,56%
No concluyente 6 16,22%
Eco con Dobutamina 6
- Negativa 5 83,3%
- Positiva 1 16,7 %
Coronariografia 7
- Positiva 85,7 %
- Negativa 14,3 %

Tabla N° 3. Resultados Bioquimicos evaluados

Variables n =37
Glicemia (mg/dL) 100,19 £ 22,11
Colesterol Total (mg/dL) 211,45 £ 42,89
Triglicéridos(mg/dL) 157,86 £ 65,91
HDL (mg/dL) 48,86 + 11,15
LDL (mg/dL) 127,00 + 36,75
Fibrinégeno (mg/dL) 367,81 + 131,22
Nt pro BNP 95,91 + 191,10
PCR (mg/L). 3,25+ 3,70

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.

En las Tablas N° 1, 2 y 3 se apre-
HES“I_TAnus cian las caracteristicas genera-

les, de evaluacion de enfermedad
arterial coronaria y los marcadores bioquimicos evaluados
de la poblacion en estudio. En la Tabla N° 1 se observa
que de los 37 pacientes estudiados el promedio etario
es de 60,54 + 9,83 de los cuales un 59,45% eran del
sexo masculino y el 40,55% eran del sexo femenino, con
las siguientes caracteristicas: 100% hipertensos, 21,62%
diabéticos, 59,45% con tabaquismo, 48,64 % dislipidemi-
cos de los cuales se aprecia que un 27,27% de poblacion
masculina con niveles de HDL-C por debajo de 40 mg/
dl'y una poblacion femenina de 33,33% por debajo de 50
mg/dl, de los parametros establecidos por ATP IIl ¢; con
un 75,67% de LDL-C en ambos sexos > 100 mg/dl los
cuales presentan mayor riesgo cardiovascular, segin ATP
l18; con un 40,54% obesos, con un 51,37% sedentarios,
fibrinégeno >350 mg/dl con un 54,06%, lo que duplica el
riesgo de EAC'®, con una PCRus > 1 mg/l de 75,67% lo
que representa mayor riesgo de enfermedad arterial co-
ronaria y ateroesclerosis y de estos los que presentaban
PCRus > 2,6 mg/| constituian el 40,55% de la poblacion
total, quienes duplican asi el riesgo cardiovascular®.

Es de destacar que de todos los pacientes evaluados el
27% del estudio presentaron una relacion LDLc > 100
mg/dl con fibrinégeno > 350 mg/dl y PCR us > 2,6 mg/I;
y de estos el 60% de los pacientes (5 masculinos y 1
femenino) presentaron Prueba de induccion de isquemia
positiva como se aprecia en la Tabla N 2, por lo que fue-
ron llevados a laboratorio de hemodinamia resultando el
100% con Enfermedad Arterial Coronaria. De los 7 pa-
cientes de nuestro estudio que presentaron una prueba
de induccion de isquemia positiva y que fueron llevados al
laboratorio de hemodinamia, 6 (85,7 %) resultaron con en-
fermedad arterial coronaria y solo 1 paciente (14,3%) del
sexo femenino resulto sin afectacion coronaria y presento
los siguientes para clinicos: fibrindgeno 225 mg/dl, LDLc
89 mg/dly PCR us 1,12 mg/I.
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Los trabajos realizados por de

Kuller et al en 1996, en el estudio

MRFIT (Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial) y Koenig et al en 1999 en el estudio MONI-
CA (Monitoring Trends and determinants in Cardiovascular
Disease)’ evidenciaron una relacion significativa entre ni-
veles altos de PCRus y mortalidad por eventos coronarios
y cardiovasculares. En nuestro estudio apreciamos que
pacientes con alguna prueba de induccion de isquemia
positiva se relacionaron con PCRus > de 2,6 mg/L, fibri-
nogeno > 350 mg/dly LDLc > 100 mg/dl, llevados al labo-
ratorio de hemodinamia al realizar la arteriografia coronaria
se apreciaba enfermedad arterial coronaria.

En base a los resultados obtenidos podemos inferir que
la PCRus puede ser empleada como factor predictor de
existencia de enfermedad arterial coronaria siendo una
herramienta que podria ser Util en la escogencia de pa-
cientes con alto riesgo para ser llevados a realizacion de
CCQG, sobre todo si es relacionado con PCRus > de 2,6
mg/L, fibrindgeno > 350 mg/dly LDLc > 100 mg/dl. y de
esta forma disminuir el nimero de pacientes con Sindro-
mes Coronarios agudos (SCA) y el aumento de la morbi
mortalidad por causas cardiovasculares, y mas aun ins-
taurar e intensificar medidas de tratamiento en pacientes
de riesgo antes de que aparezcan las complicaciones.
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