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RESUMEN
Objetivo
La finalidad del presente trabajo fue la de determinar en pacientes con sindrome coronario

agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) la asociaci6n entre pardmetros lipidicos de
uso clinico habitual con marcadores de inflamacién, de necrosis y con el pronéstico de corto-
largo plazo.

Material y métodos

Se incluyeron 106 pacientes consecutivos admitidos por SCASEST. Se consideraron variables
clinicas, ECG y mediciones de: colesterol total (CT), LDL, HDL y triglicéridos (TG) <2 horas del
ingreso; troponina T (TnT) a 8-24 horas y proteina C reactiva a 8-24 horas y 48-72 horas. Se
analiz6 la relacién de los valores de lfpidos con otros marcadores, y su valor pronéstico para
muerte y/o infarto (M-]) al final del seguimiento (371 £201 dias; méximo 830).

Resultados

Por regresi6n lineal se observé asociacién de la proteina C reactiva con HDL (r = 0,36, p = 0,002)
y TG (r = 0,27; p < 0,05). No hubo relacién entre el valor de TnT y los lipidos. Valores bajos de
HDL se asociaron con mayor incidencia de M-1. En el anilisis multivariado por regresién de
Cox el HDL < 35 mg/dl fue el mis potente predictor independiente de M-I.

Conclusiones

Nivelesde HDL bajos al ingreso en pacientes con SCASEST se asocian con proteina C reactiva
elevada, y constituyen un potente predictor independiente de eventos serios en el corto y el
largo plazos. Se necesitan estudios adicionales para conocer el papel de los niveles de lipidos
en el SCASEST y su eventual incorporacién en la estratificacién de riesgo. REv ARGENT CARDIOL

2002; 70: 6-17.
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INTRODUCCION la enfermedad coronaria y del accidente de placa
Existe consenso en que la inflamacién y la altera- subyacente a un sindrome isquémico agudo. (1,2)
cién en la fisiologia de los lipidos, tanto en la placa Tanto en prevencién primaria como en la secun-
aterosclerética como en la circulacién, desempefian daria en fase crénica los niveles séricos elevados de
papeles importantes en el origen y la progresién de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, asi
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como niveles bajos de colesterol HDL son factores
de riesgo independientes para eventos coronarios;
(3-8) estudios angiograficos han encontrado corre-
lacién entre estos factores de riesgo y la extension
de la coronariopatfa, (9) la cual en sf es un predictor
de eventos coronarios. (10) Por su parte, los marca-
dores de inflamacion, en particular la elevacion de
protefna C reactiva, han demostrado que son poten-
tes predictores de eventos coronarios, tanto en la
poblacién general (11, 12) como en pacientes con
angina inestable. (13-15) ‘

Existen diversas interacciones entre lfpidos e in-
flamaci6n, asi como con otros pardmetros de valor
fisiopatolégico o prondstico en la enfermedad vas-
cular aterosclerética. Se ha observado que el meta-
bolismo de las lipoproteinas tiene vi.nculo§ fisiol6-
gicos con la coagulacion, la fibrindlisis y_la inflama-
cién, (16, 17) y como consecuencia los niveles plas-
maticos de colesterol HDL y triglicéridos se correla-
cionan con marcadores inflamatorios y con parame-
tros del sistema hemostatico en pacientes posinfar-
to de miocardio en fase crénica y en controles sanos.
(18, 19) También hay evidencia de una asocigcién
entre el valor pronéstico de la proteina C reactiva y
de los pardmetros lipidicos en personas sin enfer-
medad vascular manifiesta. (12, 20, 21)

Sin embargo, la informacién existente hast.a'el
momento sobre el valor pronéstico de las medicio-
nes lipidicas en plasma y su correlacién con otros
elementos fisiopatol6gicos en pacientes en la fase
aguda de la angina inestable o el IAM tipo no Qes
escasa o nula. '

El objetivo del presente trabajo fue el (.ie’e§tud1ar
la posible asociacién de los parametros 11p1d1cos'(’ie
uso clinico habitual con marcadores de inflamacién
0 necrosis, con la extensién de enfermedad corona-
ria en la angiografia y con el prondstico en el cortoy
el largo plazos en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién

En un estudio prospectivo se incluyeron 106 pa-
cientes consecutivos internados en la unidad coro-
naria de nuestro centro con diagndstico de sindro-
me isquémico agudo sin elevacién persistente del
segmento ST durante un periodo de 26 meses (ene-
ro de 1999 a febrero de 2001), quienes conformaron

la poblacién del estudio.

Criterios de inclusién

—Angina inestable clase III B de Braunwald, (22)
con un episodio de dolor anginoso de reposo de
duraci6n 2 20 minutos o dos episodios de duracién
2 5 minutos dentro de las tltimas 24 horas, interna-

dos en la unidad coronaria con diagnéstico de sin-
drome isquémico agudo sin elevacion persistente del
segmento ST,

—Para ser incluido en el estudio, el dolor que
motivd la consulta debi6 ser considerado por el mé-
dico tratante de origen anginoso sobre la base de la
presencia de cambios electrocardiograficos isquémi-
cos, elevacién de enzimas cardiacas, cardiopatia is-
quémica documentada (angioplastia coronaria, ci-
rugia de revascularizacién miocardica, cinecorona-
riografia con lesiones significativas o prueba evoca-
dora de isquemia positiva) o caracteristicas clinicas
de dolor anginoso tipico segun la clasificacién de
Diamond y Forrester o del estudio CASS. (23, 24)

Criterios de exclusién

—Angina secundaria: taquiarritmia, anemia, hi-
pertiroidismo, hipoxia, etc.

—Infarto agudo de miocardio en los 30 dias pre-
vios.

—Elevacién del segmento ST considerada de ori-
gen isquémico de duracién mayor de 30 minutos.
Angor en curso con elevacién del segmento ST o blo-
queo de rama izquierda en los casos en que se haya
indicado terapéutica de reperfusién coronaria.

—Otras enfermedades cardiovasculares significa-
tivas: valvulopatias, miocardiopatias, pericardiopa-
tias, etc.

—Pacientes derivados para estrategia invasiva
programada.

—Angioplastia coronaria dentro de los tltimos
seis meses.

—Cirugia de revascularizacién miocardica den-
tro de los ultimos seis meses.

—Enfermedades inflamatorias crénicas.

—Cancer.

—Insuficiencia hepdtica aguda o crénica.

Disefio del estudio

Los datos completos de historia clinica, examen
fisico y electrocardiograma fueron registrados por
los investigadores en el momento de ingreso en el
estudio.

Luego del ingreso en la unidad coronaria los pa-
cientes fueron evaluados de la siguiente manera:

—Medicién de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL y triglicéridos < 12 horas desde el
ingreso, siempre dentro de las 24 horas del wultimo
dolor anginoso.

—Dosaje de troponina T cuantitativa a las §-24
horas del dltimo episodio de dolor anginoso de re-
poso.

—Determinacién de proteina C reactiva cuanti-
tativa a 8-24 horas (muestra 1) y 48-72 horas (mues-
tra 2) del 1ltimo episodio de dolor anginoso de re-
poso.
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—Medicién de CK total y fraccién de MB 'ca?da 6
horas durante las primeras 24 horas posadmision.

Determinaciones bioqufmicas

1. Proteina C reactiva cuantitativa

Las muestras de sangre obtenidas se procesaron
dentro de las 24 horas por medio de inmunoturbidi-
metrfa (Tina - Quant CRP - Roche). El rango de de-
teccién de proteina C reactiva del ensayo utilizado
correspondié a valores de 0,1 a 48 mg/dl, con un
coeficiente de variacién interensayo menor del 5%
(valor normal < 0,5 mg/dl). Los anlisis se calibra-
ron de acuerdo con el CRM 470. Los resultados se
expresan en mg/dl. Dado que es conocido, enbase a
datos de la literatura, que la proteina C reactiva pre-
senta una distribucién con fuerte sesgo positivo y que
el valor pronéstico se concentra en los grupos con
mayor elevacin, esta variable fue sometida a trans-
formaci6n logaritmica para su analisis como varia-
ble continua, y por otro lado fue dicotomizada esti-
mando el mejor valor de corte como la separacién
entre el tercio superior contra los dos inferiores.

2. Troponina T cuantitativa

Los niveles de troponina T cuantitativa se deter-
minaron por inmunoensayo de tercera generacion
STAT (Elecsys 2010, Roche Diagnostics Corp). El li-
mite menor de deteccién fue de 0,01 ng/ml, el um-
bral diagnéstico < 0,01 ng/ml, y la precision, del 5,4%
a0,18 ng/mly del 5,7% a 5,7 ng/ml. Para el andlisis
de los datos se tomaron como puntos de corte el re-
comendado por el fabricante (< 0,1 ng/ml), el valor
minimo medible (<0,01 ng/ml) y el que surgi6 dela
curva ROC para prediccién de evento hospitalario.

3. Lipidos

Los niveles de colesterol total, colesterol HDL y
triglicéridos se midieron por procedimientos
enziméticos automatizados con kits disponibles co-
mercialmente. El nivel de colesterol LDL se calcul6
utilizando la ecuacién de Friedewald, salvo en aque-
llos pacientes con triglicéridos > 300 mg/dl, en quie-
nes se midieron de forma directa. Todos los valores
de lipidos se expresan en mg/dl. Se analizaron ade-
mas los puntos de corte establecidos por el NCEP II
(25), que estaba vigente durante la mayor parte del
estudio. Dado que presentaba distribucién no gau-
siana, la concentracién de triglicéridos se someti6 a
transformacién por logaritmo natural, previa con-
version a pg/dl para obtener logaritmos positivos.

Se calcularon dos indices que surgen de la com-
binacién de pardmetros lipidicos: el cociente entre
colesterol total y colesterol LDL (indice de Castelli),
que se analizé como variable numérica y como va-
riable dicotomizada en el punto de corte convencio-

nal de 4,5 (26) y el cociente entre el logaritm p,,
ral de la concentracién de triglicéridos (ug/d) ,
colesterol HDL (cociente LnTG/HDL), (27, Cuy,
punto de corte se determiné por curva ROC, ° ‘
Todas las muestras fueron analizadas por per,,
nal no vinculado a la atencion directa del pacien‘g:
en ausencia de conocimiento de los datos clinj,.
correspondientes. Los médicos tratantes dispusm',:
de los resultados de todas las determinaciones A
laboratorio, las que podian ser utilizadas pars |,
toma de decisiones de manejo. J

Seguimiento

El seguimiento se efectu6 en forma personal o t..
lefénica con el paciente o su médico de cabecera,‘a
los fines de determinar la incidencia en el tiempo de
los eventos que constituyeron el punto final prim:.
rio (muerte o infarto agudo de miocardio).

Todos los seguimientos se cerraron en el mes de
marzo de 2001, registrandose para cada paciente ¢|
tiempo maximo de seguimiento y la fecha en que
hubiera ocurrido un evento a los fines del analiss
de Kaplan-Meier.

Definicién de los puntos finales

El punto final fue la determinacién del valor pro-
néstico independiente de los valores de lipidos 3
ingreso para la incidencia acumulativa de muer;
total y/o infarto agudo de miocardio al seguimien-
to alejado.

Los puntos finales secundarios fueron:

1. Correlacién entre los valores de lipidos al in-
greso con la elevacién de TnT o proteina C reactiva

2. Correlacién entre los valores de lipidos al in-
greso con la extensién de la enfermedad coronaria
en la angiografia.

3. Determinacién del valor prondstico indeper-
diente de los valores de lipidos al ingreso paralair-
cidencia combinada de muerte total y /o infarto ag-
do de miocardio durante el periodo hospitalario.

Los eventos que compusieron los puntos finales
se definieron de la siguiente manera:

—Mortalidad total: se registraron las muertes &
todas las causas.

—Infarto agudo de miocardio:

a) Presencia de al menos dos de los tres siguier
tes criterios: 1) Un episodio de dolor isque‘m:co S
currente de duracién mayor o igual a 30 minutos |
desarrollo de nuevas ondas Q en el ECG y 3) elvt
cién de la CK MB por encima del doble del Lt
superior de lanormalidad o a mas del 50% del va
previo si éste hubiera sido anormal con curva tipe)

b) Un episodio de dolor isquémico recurrente ¢
duracién mayor o igual a 30 minutos asociado &
elevacién persistente del segmento ST » | mm ¢
hubiera motivado tratamiento de reperfusion
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emergencia, con aparicion o no de nuevas ondas Q
o elevacion enzimdtica posterior.

¢) En el periodo posterior a una angioplastia co-
ronaria: elevacién de la CK MB por encima del tri-
ple del limite superior de la normalidad, con des-
censo posterior con curva tipica.

d) En el periodo posterior a una cirugfa de bypass:
desarrollo de nuevas ondas Q de duraciéon mayor o
igual a40 mseg en al menos dos derivaciones contiguas.

Andlisis de los resultados

Las variables discretas se expresan en porcenta-
jes. Las variables continuas se describen como me-
dia aritmética t desvio estdndar para las variables
de distribucién gausiana y como mediana con rango
intercuartilo 25-75 para las variables de distribucién
no gausiana, excepto especificacion expresa. Aque-
llas variables continuas cuya distribucion present6
un sesgo positivo se sometieron a transformacién
logaritmica para su analisis estadistico. Las variables
continuas de significacion se dicotomizaron a través
de su analisis por el método de curva ROC a los fi-
nes de determinar el mejor valor de corte, salvo en el
caso de la proteina C reactiva, la cual se dividi6 entre
el tercilo superior contra los dos inferiores.

La comparacién estadistica univariada de las carac-
teristicas de presentacién con los eventos clinicos in-
trahospitalarios y las caracteristicas angiogréficas se
realizé mediante chi cuadrado o la prueba exacta de
Fisher para las variables dicotémicas y la pruebadelat
de Student para datos no apareados 0 ANOVA de una
via para las variables continuas, segtin correspondia. La
correlacién existente de los parametros lipidicos de in-
greso entre si y con los valores de proteina C reactiva
cuantitativa y la troponina T cuantitativa se analiz6
mediante el calculo del coeficiente de correlacién mo-
mento-producto de Pearson (r de Pearson) y por regre-
si6n lineal muiltiple. Se consideré correlacién muy bue-
na cuandor fue > 0,75, correlacién moderada cuando r
fue>0,5y <0,75, correlacién débil cuando r fue 20,25y
<0,5y ausencia de correlacién cuando r < 0,25. (28)

El método de Kaplan-Meier se utilizé para deli-
near las curvas de sobrevida y el log-rank test para el
analisis estadistico univariado de éstas. (29)

El andlisis multivariado para el punto final pri-
mario al seguimiento alejado se efectué con el mo-
delo de regresién de riesgos proporcionales de Cox,
expresando el valor pronéstico correspondiente a
cada covariable independiente como hazard ratio
ajustado y su correspondiente intervalo de confian-
2a 95%. (30) No se realiz6 anélisis multivariado para
el punto final primario intrahospitalario, dado el
escaso niimero de eventos ocurridos.

Todas las comparaciones estadisticas fueron a dos
colas, y valores de p menores de 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

o

Los anélisis estadisticos se realizaron con el soft-
ware System 9.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, 1999).

RESULTADOS

Caracterfsticas basales de la poblacién

La edad media fue de 65,1 £ 10,5 aros, 51 pacien-
tes (48,%) eran mayores de 64 afos. El 67,9% de los
pacientes eran de sexo masculino, tenian anteceden-
tes de hipertensi6n arterial el 62,3%, de diabetes el
23,6%, de dislipidemia el 77,4%, de tabaquismo el
42,5%, de infarto de miocardio previo el 15,1%, de
cirugia coronaria previa el 10,4%, de angioplastia co-
ronaria el 2,8% y antecedentes coronarios de algin
tipo el 38,7%. En el examen electrocardiografico de
ingreso se evidenci6 infradesnivel del segmento ST
21 mm en el 15,1% de los pacientes, supradesnivel
del segmento ST 21 mm en el 12,7% e inversién de
ondas T (en ausencia de desnivel del segmento ST)
en el 32,1% de los casos. El1 46,2% recibia tratamien-
to regular con aspirina al momento de su admisién
hospitalaria y el 25,5% con estatinas. Se hizo diag-
néstico de IAM no Q como cuadro de presentacién
en 2 pacientes (20,8%) (Tabla 1).

Determinaciones bioquimicas

La medici6n de troponina T cuantitativa (TnT) se
realiz6 entre las 8 y 24 horas desde el inicio del 1lti-
mo dolor. La mediana de TnT fue de 0,035 ng/ml,
rango intercuartilo 0-0,18, rango total 0-2,79. Tuvie-
ron valores de TnT 20,1 ng/ml el 34,9% de la pobla-
cién y TnT 20,01 ng/ml el 59,4%.

La evaluacién de los valores de proteina C reacti-
va cuantitativa se realiz6 en dos momentos: mues-
tra 1 entre las 8 y 24 horas desde el inicio del ultimo
dolor y muestra 2 entre las 48 y 72 horas desde el

Tabla1
Caracteristicas basales de la poblacién en estudio
n=106
Edad (media £ DE) 65,1 £10,5 afos
Sexo masculino (%) 72(67,9)
Hipertensién arterial (%) 66 (62,3)
Diabetes (%) 25(23,6)
Dislipidemia (%) 82 (77 4)
Tabaquismo (%) 45 (42,5)
Insuficiencia cardfaca previa (%) 7 (6,6)
Infarto de miocardio previo (%) 16 (15,1)
Cirugfa coronaria previa (%) 11 (10,4)

Angioplastia coronaria previa (%) 3(298)

ECG sin cambios isquémicos (%) 40 37,7
Inversién de ondas T (%) 34(321)
Infradesnivel del segmento ST (%) 16 (15,1)
Supradesnivel del segmento ST (%) 13(12,7)
Tratamiento actual con aspirina (%) 49 (46,2)
Tratamiento actual con estatinas (%) 27 (25,5)
IAM no Q como cuadro de presentacién (%) 22 (20,8)
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Tabla2
Resultados de determinaciones bioquimicas

En anélisis de r de Pearson de las mediciones
lipidicas entre si (Tabla 3) se encontré correlacion

Colesterol total (mg/dl)* 21944432 muy buena entre los valores de colesterol total y co-
(c:o:es:m: ES'L 2 :oo/ g}ﬁldl (%) 4;;0 g(;ésog lesterol LDL (r = 0,9, p < 0,001), correlacién modera-
olestero m - i i i
- HDL(< g b - 17((16'0)) dlaj u’\\{grsa enire los niveles de colesterol HDL y’tn.-
Colesterol LDL (mg/d)* 414£92 glicéridos (r —'-'0,53-, p < 0,001) y correlacién débil
Colesterol LDL 2 100 mg/dl (%) 89 (84,0) pero con significacion estadistica entre colesterol
Triglicéridos (mg /d)t 120,5 (80,7-196,5) total y triglicéridos (r = 0,43, p < 0,001) y de los tri-
Trglicéridos 2 200 mg/dl (%) 24 (226) glicéridos con el colesterol LDL (r = 0,26, p = 0,006)
Codente LnTG/HDL #° 0,104 10,041 Ningun marcador lipidi i6 cc Bl ey
s o Pt 49117 gun m: or lipidico se asocié con los nive-
Indice de Castelli 2 4,5 (%) 58 (54.7) les de TnT, mientras que se encontré correlaci6n sig-
;m ina T cuantitativa > 0,1 ng/ml (%) 37 (349) nificativa débil entre colesterol HDL, triglicéridos

roponina T cuantitativa 2 0,01 ng/ml (%) 63 (59.4) el indice de Castelli y el coci y
Protefna C reactiva (muestra l) (mg/dl)f 05 (03‘1'2) los n_iveles de rotein); C reoa;nte LnTG/HDL L
Proteina C reactiva (muestra 2) (mg/dl)t 1,4 (05-3,0) P il Ll h

* Valores expresados como media y desvio esténdar.

t Valores expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75%.
# Cociente LnTG/HDL: cociente entre el logaritmo natural de la
concentracién de triglicéridos en pg/dl y el colesterol HDL.

inicio del dltimo dolor. La mediana de proteina C
reactiva en la muestra 1 fue de 0,5 mg/dl, rango in-
tercuartilo 0,3-1,2, rango total 0,1-18, tercilo 1< 03
mg/dl, tercilo 2 0,4-0,6 mg/dl tercilo 320, mg/d],
en la muestra 2 la mediana fue de 1,4 mg/dl, rango
intercuartilo 0,5-2,85, rango total 0,1-19,4, tercilo 10,6
mg/d), tercilo 20,7-1,9 mg/dl, tercilo 3 22,0 mg/dl.
En la Tabla 2 se detallan los valores de las determi-
naciones bioquimicas.

En el anilisis de regresién lineal multiple, toman-
do como variables independientes las mediciones
lipidicas y como variable dependiente el nivel de
proteina C reactiva (previamente transformado por
logaritmo natural) el \inico pardmetro que mostré
asociacién independiente en la proteina C reacti-
va fue el nivel de HDL, tanto para la muestra1(r=
-0,288, p = 0,004) como para la muestra 2 (r = -0,356,
p = 0,001).

Evolucién clinica de los pacientes

Durante el periodo hospitalario los pacientes fue-
ron tratados con aspirina en el 100% de los casos,
con betabloqueantes en el 71,7%, anticoagulacién con
heparina en alguna de sus formas en el 83,0% y es-

Tabla 3
Correlacién de los pardmetros lipfdicos entre si y con proteina C reactiva
a) Entre s{
Variable independiente Variable dependiente r (Pearson) p
Colesterol total Colesterol HDL 0,03 0,8
Log triglicéridos 043 < 0,001
Colesterol LDL 0,90 < 0,001
Colesterol HDL Log triglicéridos -0,53 < 0,001
Colesterol LDL -0,15 01
Log triglicéridos Colesterol LDL 0,26 0,006
b) Con proteina C reactiva
Variable independiente Variable dependiente r (Pearson) p
Colesterol total Log PCR (muestra 1) 0,06 05
Log PCR (muestra 2) 0,04 0,7
Colesterol HDL Log PCR (muestra 1) -0,29 0,01
Log PCR (muestra 2) -0,36 0,002
Log triglicéridos Log PCR (muestra 1) 0,14 02
Log PCR (muestra 2) 0,27 0,03
Colesterol LDL Log PCR (muestra 1) 0,15 02
Log PCR (muestra 2) 0,005 09
Indice de Castelli Log PCR (muestra 1) 0,23 0,021
Log PCR (muestra 2) 0,30 0,000
Cociente LnTG/HDL* Log PCR (muestra 1) 0,34 0,001
Log PCR (muestra 2) 0,36 0,001

* Codiente LnTG/HDL: cociente entre el logaritmo natural de la concentracién de triglicéridos en pg/dl y el colesterol HDL.
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Tabla 4
Evolucién durante la intermacién

a) Tratamiento

Aspirina (%) 106 (100)
Betablogqueantes (%) 76 (71,7)
Bloqueantes célcicos (%) 29 (27,4)
Nitroglicerina EV (%) 84 (79,2)
Heparina de bajo peso molecular (%) 77 (72,6)
Heparina no fraccionada (%) 38 (35,8)
Heparina de algun tipo (%) 88 (83,0)
Estatinas (%) 103 (97,2)
Inhibidores de la glucoprotefna 11b-I1la (%) 17 (16,0)
b) Coronariograffa y revascularizacién intrahospitalaria

Coronariografia (%) 69 (65,1)
Lesion de tronco de coronaria izquierda (%) 6(8,7)

Enfermedad de tres vasos (%) 19 (27,5)
Enfermedad de dos vasos (%) 17 (24,6)
Enfermedad de un vaso (%) 27 (39,1)
Coronarias sin lesiones significativas (%) 6(8,7)

Revascularizacién coronaria (%) 46 (43,4)
Angioplastia coronaria (%) 38 (35,8)
Cirugfa coronaria (%) 10 (9,4)

tatinas en el 97,2% (Tabla 4). Las estatinas utilizadas
con més frecuencia fueron la simvastatina y la ator-
vastatina, las que se iniciaron en la mayoria de los
casos en el primer dia de internacion.

Durante la internaci6n fueron sometidos a coro-
nariografia 69 pacientes (65,1%), angioplastia coro-
naria 38 (35,8%) y cirugia coronaria 10 (9,4%). En el
intervalo transcurrido desde el alta hasta el dia 90
del seguimiento a 4 pacientes adicionales (3,8%) se
les efectué angioplastia y a 11 pacientes (10,4%) ci-
rugia coronaria. En la Tabla 4 se detallan los resulta-
dos de la coronariografia. No se encontré asociacién
entre las variables lipidicas y la extensién de la en-
fermedad coronaria (Tabla 5).

En el periodo hospitalario un paciente (0,9%) fa-
llecié a raiz de un IAM y cinco pacientes (4,8%) su-
frieron IAM no fatales. El seguimiento alejado se
cerr6 en el mes de marzo de 2001 y fue completo en
el 100% de los casos. La mediana de seguimiento fue
de 334 dias, rango intercuartilo 182-500 dias, maxi-
mo 830 dias. Al final del seguimiento se determiné
por método de Kaplan-Meier una incidencia acumu-
lativa de muerte del 12,9% + 5,3%, de infarto de mio-
cardio del 11,2% % 4,3% y del punto final primario
de muerte e infarto de miocardio no fatal del 22,8%
+6,0%. Todas las muertes ocurridas durante el estu-
dio fueron de causa cardiovascular.

Anilisis univariado para prediccién del punto
final secundario intrahospitalario

El analisis de las caracteristicas clinicas, electro-
cardiogréficas y de laboratorio al ingreso en la uni-
dad coronaria demostré que las variables asociadas
con una evoluci6n intrahospitalaria adversa eran el

Tabla 5
Relacion entre l{pidos y resultados de la coronariografla |
Tronco y/o 3 vasos 2 vasos 1 vaso
Colesterol total ~ 212,3+ 41,2 22954504 2204+ 334
HDIL. 43,7412,2 49,0179 38490
Triglicéridos 184,64 138,7 1458+676 1449+673
Log TG 50407 49105 49+04
LDL 131,24 30,9 149,6£53,9 148,1£30,7
Castelli 52%18 52419 53£15
Cociente
0,111£0037 0,18£0,034

LnTG/HDL* 0,126 £ 0,046

Todas las comparaciones entre grupos fueron estadisticamente
significativas.

Todos los valores estdn expresados como media y desvio estindar.
* Cociente LnTG/HDL: cociente entre el logaritmo natural de la
concentraci6n de triglicéridos en pg/dl y el colesterol HDL.

antecedente de insuficiencia cardiaca, la elevacién
de TnT, los valores menores de colesterol HDL y los
indices que combinan colesterol total y triglicéridos
con colesterol HDL (Tablas 6 y 7). Sin embargo, hubo
variables de conocido peso clinico que mostraron
tendencias sin significacién estadistica, hecho pro-
bablemente relacionado con el bajo niimero de even-
tos hospitalarios.

Por medio de curva ROC se analizaron las varia-
bles numéricas de mayor interés y significacién esta-
distica. Por este método se determiné que el mejor
punto de corte para la prediccién de evento intrahos-
pitalario para TnT fue 20,02 mg/dl, para colesterol
HDL <35mg/dly paralarelacién LnTG/HDL20,16.
Presentaron TnT 20,02 mg/dl 60 pacientes (56,6%),
colesterol HDL < 35 mg/dl 17 pacientes (16,0%) y re-
lacién LnTG/HDL 20,16, 14 pacientes (13,2%).

No se efectué analisis multivariado dado el esca-
so nimero de pacientes con eventos hospitalarios.
Sin embargo, dada la amplia evidencia existente

Tabla 6
Anilisis univariado contra el punto final intrahospitalario.
Variables numéricas

Con evento Sin evento p
(n=6) (n = 100)
Edad (afos) 67,2+ 145 651105 0,6

Colesterol total (mg/dl) 227,7+369 2189436 06

HDL colesterol (mg/dl) 383+125 49,7 £17,1 0,08
Ln triglicéridos (ug/dl) 51107 4805 0.3
LDL colesterol (mg/dl) 1495+44,5 1409+39,1 0.6
Cociente LnTG/HDL* 0,15%0,05 011004 0,03
Indice de Castelli 6420 48z 16 0.026
Log PCR en mg/L

(muestra 1) 28+05 28%205 08
Log PCR en mg/L

(muestra 2) 34+05 31105 0,2

Todos los valores estin expresados como media y desvio estindar.
* Cociente LnTG/HDL: cociente entre el logaritmo natural de la
concentracion de triglicéridos en pg/dl y el colesterol HDL.
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Tabla ?
Andlisis univariado contra el punto final intrahospitalario.
Variables discretas

Con cvento  Sin evenlo  p
(n=6) (n=100)

Sexo masculino (%) 3(50,00 69(69) 04
Hipertension arterial (%) 4(66,7) 62(62) 08
Diabetes (%) 3(50,0) 22(22) 01
Dislipidemia (%) 6(100,0) 76(76) 03
Tabaquismo (%) 3(50,0) 4242 07
Infarto de miocardio previo (%) ~ 2(33,3) 14 (14) 02
Cirugia coronaria previa (%) 1(16,7) 10(10) 05
Aspirina previa (%) 3(50,0) 46(46) 08

Cambios isquémicos del ST (%) 4 (66,7) 28(28) 0,07
Colesterol total 2 200 mg/dl (%) 5(83,3) 65(65) 07
HDL colesterol < 35 mg/dl (%) 4 (66,7) 13(13) 0,006
LDL colesterol 2 100 mg/dl (%)  5(83,3) 84(84) 1

TG 2200 mg/dl (%) 2(333) 22(22) 06
Indice de Castelli 24,5 (%) 5(833) 53(53) 02
Cociente LnTG/HDL 20,16 4(667) 10(10) 0,003
TnT 20,1 ng/ml (%) 4(667) 33(33) 02
TnT 20,02 ng/ml (%) 6(1000) 54(54) 0,01
TnT 20,01 ng/ml (%) 6(100,00 57(57) 0,01

Los valores de las variables numéricas estdn expresados como
media y desvio estindar.

TG: triglicéridos.
Codiente LnTG/HDL: cociente entre el logaritmo natural de la

concentracién de triglicéridos en pug/dl y el colesterol HDL.

acerca del valor prondstico de corto plazo de TnT'y
proteina C reactiva en los sindromes coronarios agu-
dos sin elevacién del segmento ST, se combin a los
fines informativos el resultado de dichos marcado-
res con el colesterol HDL < 35 mg/dl, dividiendo en
ambos casos a los pacientes en cuatro grupos de
acuerdo con el resultado de ambas determinaciones.
Los resultados sugieren valor pronéstico adicional
de dichas combinaciones (Figuras 1y 2), aunque no
se realiz6 andlisis estadistico formal por el ya citado
problema de la baja incidencia de eventos durante
la internacién.

' 4@7 1IDL <38 my/d)
/Wlbl,nss mg/dl

TaT >=0 02 ng/ml  TnT <0.02 ng/ml

Fig. 1. Incidencia de muerte y/o infarto agudo de miocardio
hospitalario segtin los niveles de HDL y TnT. Las barras indican
la incidencia porcentual de eventos duros intrahospitalarios de
acuerdo con la presencia 0 ausencia de TnT 20,02 ng/ml y HDL
< 35mg/dl

70 >4 ‘

w0 iy

N X — 71

b :,;//1 'V/ 1oz / 7 MDL <38 mg/g,
w ——

mi 7 /[0% S~ 18%3/ HDL >=35 mg/dl

l'( Rtercilod  PCRtercilos 1y 2

Fig. 2. Incidencia de muerte y/o infarto agudo de miocardio
hospitalario segtn los niveles de HDL y PCR. Las barras indican
la incidencia porcentual de eventos duros intrahospitalarios de
acuerdo con la presencia o ausencia de PCR (muestra 1) en ¢
tercilo mayor y HDL < 35 mg;dl.

Anilisis univariado para prediccién del punto
final primario al seguimiento alejado

El analisis de las caracteristicas clinicas, electro.-
cardiogréficas y de laboratorio al ingreso en la uni-
dad coronaria, demostré que las variables asociadas
con una evolucién adversa en el seguimiento aleja-
do eran diabetes mellitus, cambios isquémicos de]
segmento ST, niveles elevados de TnT, niveles ele-
vados de proteina C reactiva, colesterol HDL < 35
mg/dly cociente LnTG/HDL 20,16 (Tabla 8).

La Figura 3 muestra las curvas construidas de
acuerdo con la técnica de Kaplan-Meier para el ana-
lisis de la sobrevida libre de eventos acumulativos
al seguimiento alejado en los pacientes con coleste-
rol HDL mayor o igual a 35 mg/dl versus menor a
35mg/dl, que ilustra la existencia de una diferencia
estadisticamente significativa segun el log rank test
(r = 0,006).

Modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para prediccién del punto final primario
al seguimiento alejado

El anélisis multivariado para prediccién de even-
tos acumulados en el seguimiento alejado se efec-
tué mediante un modelo de regresién de riesgos
proporcionales de Cox, en el cual se incluyeron sélo
variables significativamente asociadas con el pronés-
tico en el analisis univariado por log rank test.

Se disefi6 un primer modelo, en el que se inclu-
yeron variables ampliamente demostradas previa-
mente como predictoras de eventos: diabetes, cam-
bios isquémicos del segmento ST21 mm, TnT 20,02
ng/ml y proteina C reactiva (muestra 1) en el tercilo
mayor. De este primer modelo conservaron valor
pronosnco independiente: diabetes, cambios isqué
micos del segmento ST 2 1 mm y TnT 2 0,02, varix
bles que se incluyeron en un segundo modelo junto
con colesterol HDL < 35 mg/dl, el cual se mostrd
como el predictor independiente mas potente d¢
eventos en el seguimiento alejado (Tabla 9).
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Variable Presente
Edad 2 65 aios 22,24+82
Sexo masculino 192174
Hipertension arterial 204173
Diabetes 472 +13,4
Dislipidemia 20,7 +5,9
Tabaquismo 15,0 £5,2
Insuficiencia cardfaca previa 22,2+13,9
Infarto de miocardio previo 26,3+10,1
Cirugfa coronaria previa 16,7 £10,8
Aspirina previa 139 £5,1
Cambios isquémicos del ST 36,6 £11,7
Colesterol total 2 200 mg/dl 21,771
HDL colesterol < 35 mg/dl 54,7 £ 20,4
LDL colesterol 2 100 mg/dl 198+6,5
TG 2200 mg/dl 479 £ 18,1
Indice de Castelli 2 4,5 255185
Cociente LnTG/HDL 20,16 57,7+£19,3
TnT 20,1 ng/ml 36,1+13,0
TnT 20,02 ng/ml 350+11,1
TnT 20,01 ng/ml 32,6+10,3
PCR (muestra 1) tercilo mayor 29,2+10,3
PCR (muestra 2) tercilo mayor 35,3 +£10,6

Incidencia de eventos por andlisis de Kaplan-Meler en el seguimiento alejado. Anélisis univariado

Ausente p Log rank
169172 0,6 0,21
204171 03 11
153453 0,7 0,18

80+£33 0,002 13,8
11,984 04 0,84
20,6+7,2 0,7 0,11
19,0+5,7 04 0,7
183+6,3 0,1 26
19,4157 0,7 0,12
24,6191 0,7 0,16
11,6 £5,2 0,002 94
268175 1,0 0,0
15159 0,003 89
25,0+13,6 05 0,36
12,3+4,0 0,1 2,7
12,0+5,2 0,3 0,88
148+59 0,0004 124
12255 0,003 8,6

52+37 0,03 49

56+4,0 0,007 74
14,7+ 6,1 0,07 32

9,6%4,2 0,01 6,6

Cada valor indica la incidencia porcentual de eventos y su desvio estdndar de acuerdo con el método de Kaplan-Meier, si la variable en

andlisis estaba presente o ausente.
TG: triglicéridos.

De un modo similar a lo realizado con el punto fi-
nal primario hospitalario, en las Figuras 4 y 5 se
grafica a fines informativos el valor aditivo sobre la
prediccién de eventos alejados que surge de combinar
los resultados de colesterol HDL con TnT y PCR, rea-
lizada en este caso en tres grupos, dado el pequefio
nimero de pacientes existente en algunos subgrupos.

‘;' HDL 2 35 mg/d|
sfura
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£ Log rank test
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Fig. 3. Valor pronéstico del colesterol HDL en el seguimiento ale-
jado. Gréfico de Kaplan-Meier. La curva inferior indica la sobrevi-
da acumulativa libre de IAM en los pacientes con colesterol HDL
< 35 mg/dl. La curva superior indica la sobrevida acumulativa
libre de IAM en los pacientes con colesterol HDL 2 35 mg/dl.

DISCUSION

En nuestro conocimiento, éste es el primer trabajo
publicado que demuestra que la presencia de un ni-
vel bajo de colesterol HDL al ingreso en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacién persis-
tente del segmento ST se asocia fuertemente con la
incidencia en el corto y el largo plazos de eventos
cardiacos serios y que dicho valor pronéstico es in-
dependiente del de otros marcadores de riesgo pre-
viamente conocidos. El estudio ECAT (31) analizé el
valor pronéstico a 2 afos de marcadores lipidicos en
3.000 pacientes sometidos a coronariografia, de los

Tabla 9
Andlisis multivariado para el punto final primario
en el seguimiento alejado

Regresién de Cox - Modelo 1

Variable Coeficiente f Hazard ratio (IC95%) p

Diabetes 1,46 43(1,05-21,7) 0,005
Cambios isquémicos ST 1,05 29(1,02-81) 0.5
TnT20,02ng/ml 1,56 48(L5119) 0,044

Regresidn de Cox - Modelo 2

Variable Coeficiente p Hazard ratio (IC95%) p
Diabetes 1,30 3,6 (1,3-10,5) 0,02
Cambios isquémicos del ST 1,95 70(2,0-244) 0,002
HDL <35 mg/dl 2,04 77(2-274) 0,002
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Fig. 4 Inadenca de muerte y/o infarto agudo de miocardio_en
¢l seguimiento alejado segun los niveles de HDL y TnT. Gréfico
de Kaplan-Meier. La curva inferior indica la sobrevida acumula-
tiva libre de IAM en los pacientes con TnT 2 0,02 ng/ml, cual-
quiera que fuera el valor de colesterol HDL. La curva interme-
dia indica la sobrevida acumulativa libre de IAM en los pacien-
tes con TnT 2 0,02 ng/ml y colesterol HDL < 35mg/dl. La curva
superior indica la sobrevida acumulativa libre de IAM en los
pacientes con TnT 20,02 ng/mly colesterol HDL 2 35 mg/dl.

cuales el 49% habia sido derivado a ese estudio a raiz
de un cuadro de angina inestable. Los autores infor-
maron que en el analisis univariado los pacientes que
sufrieron eventos coronarios habian presentado al
inicio del estudio niveles més bajos de colesterol HDL
y més elevados de triglicéridos y en menor medida
de colesterol LDL, en tanto que el colesterol HDL fue
la tinica medicién lipidica de uso habitual que con-
servé valor prondstico en el andlisis multivariado
ajustado a las otras mediciones y a la proteina C reac-
tiva. Sin embargo, en este estudio no se informan por
separado los resultados en la poblacién con angina
inestable, ni se ajust6 a otras variables de conocido
valor pronéstico en este cuadro clinico, en particular
troponina cardiaca y ECG.

Por otra parte, en nuestra poblacién se observé
una asociacién débil pero estadisticamente signifi-
cativa entre la elevacion de proteina C reactiva de 8-
24 horas y de 48-72 horas y los niveles bajos de co-
lesterol HDL o elevacién del cociente logaritmo de
triglicéridos/HDL. Esta asociacién ya se habia ob-
servado en trabajos previos que incluyeron otro tipo
de pacientes, pero el grado de correlaci6n era noto-
riamente menor; asi Tataru y colaboradores (18) ob-
servaron en controles sanos un coeficiente de corre-
lacién (r de Pearson) de proteina C reactiva con HDL
de -0,1513 y en pacientes con infarto de miocardio
reciente de -0,0867. Es posible que esta diferencia se
deba a los distintos criterios de inclusion entre am-
bos estudios y permite postular la hipétesis de la
existencia en la angina inestable (en relacién con los
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Fig. 5. Incidencia de muerte y/o infarto agudo de miocardiq -
el seguimiento alejado segtin los niveles de HDL y PCR. Grify '

de Kaplan-Meier. La curva inferior indica la sobrevida acumu](0
tiva libre de IAM en los pacientes con colesterol HDL < 35 mg/dax-
cualquiera que fuera el valor de proteina C reactiva. La curva in.
termedia indica la sobrevida acumulativa libre de IAM en |os a

cientes con colesterol HDL 2 35 mg/dl y proteina C reactiva ( muis:
tra 1) en el tercilo mayor. La curva superior indica la sobrevida
acumulativa libre de IAM en los pacientes con colesterol HDL »
35 mg/dl y proteina C reactiva (muestra 1) en los dos tercilos ip.
feriores.

pacientes en fase crénica o sin enfermedad) de yp,
elemento fisiopatolégico diferencial asociado con ¢]
HDL. Podria tratarse de una relacion causal, media-
da por un papel protector del colesterol HDL conira
la inflamacién de la placa de ateroma inestabilizada,
vinculada a su conocida funcién en el transporte re-
verso del colesterol (32) o de una asociacién no cau-
sal generada por un descenso del colesterol HDL
secundario a un accidente de placa con mayor com-
ponente inflamatorio y por ese motivo con mayor
riesgo de eventos. Esta tltima posibilidad se sustenta
en parte por el hecho conocido de que el colesterol
HDL es un reactante de fase aguda, dado que dismi-
nuye durante la inflamacién aguda inespecifica; (33)
como contrapartida, la observacién de que en nues-
tra poblacién el valor pronéstico del colesterol HDL
es mayor que el de la proteina C reactiva (que se
considera un marcador altamente sensible de infla-
macién) sugiere que al menos en parte el valor pro-
néstico del HDL no depende de este mecanismo. De
todos modos, la informacién existente es insuficien-
te para establecer conclusiones en este sentido y se-
guramente pueden existir explicaciones alternativas.

Mis alla de cudl fuere la verdadera naturaleza de
la asociacién de colesterol HDL bajo con la inciden-
cia de eventos (causal o asociacién), su valor pro-
néstico fue notorio ya desde la fase hospitalaria y s
mantuvo en el seguimiento, incluso tras ajustar por
los predictores de eventos duros mds potentes ¢
nocidos hasta el momento. Dicha relacién no tuv?
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correlato angiografico, ya que los pacientes con en-
fermedad coronaria de 1, 2 0 3 vasos tuvieron una
distribuci6n similar de todas las fracciones lipidicas.
Esta aparente paradoja ya habia sido informada por
los autores del estudio ECAT (9, 31) y refuerza la
idea de que las caracteristicas cualitativas de la pla-
cade ateroma son determinantes decisivos de su ten-
dencia a causar complicaciones agudas. (1) Es nece-
sario el estudio de este marcador pronostico en otros
estudios prospectivos con un niimero mayor de pa-
cientes, a los fines de su potencial inclusién en la
estratificacién de riesgo habitual de los sindromes
isquémicos agudos.

Ante la posibilidad de la existencia de una rela-
cion causal entre el colesterol HDL y el prondstico,
es razonable plantear la posibilidad de indicar tra-
tamiento hipolipemiante en el grupo de pacientes
con HDL bajo. En el estudio LCAS, (34) que incluyé
339 pacientes con evidencia de enfermedad corona-
ria en la angiografia que fueron aleatorizados a reci-
bir fluvastatina o placebo, los pacientes con coleste-
rol HDL < 35 mg/dl tratados con fluvastatina pre-
sentaron una incidencia de eventos en el seguimiento
a2 afios y una tasa de progresién de las lesiones co-
ronarias en la angiografia que fueron similares a las
de los pacientes con HDL > 35 mg/d], lo que se ha
interpretado como una anulacién del valor pronés-
tico del HDL por la droga. Se informaron resultados
similares en el estudio AFCAPS-TexCAPS, (35) que
incluy6 6.605 pacientes sin antecedentes de enfer-
medad cardiovascular que fueron aleatorizados a
recibir lovastatina o placebo, en quienes el valor pro-
néstico del colesterol HDL y de la relacién coleste-
rol HDL/colesterol HDL se atenuaron notoriamen-
te, a raiz de la franca reduccion de eventos en el gru-
po con colesterol HDL bajo que fueron tratados. Es
decir que en estos estudios el beneficio del tratamien-
to con estatinas se concentré en los pacientes con
colesterol HDL bajo, a punto tal que dichos pacien-
tes presentaron una evolucién similar a la de aque-
llos pacientes con colesterol HDL més elevado. Esta
situacién no se repitié en nuestros pacientes, ya que
a pesar del alto indice de tratamiento con estatinas
el grupo con HDL bajo present6 una incidencia de
eventos notoriamente mayor. Es posible que para
obtener un beneficio del tratamiento hipolipemian-
te en la fase aguda en estos pacientes sean necesa-
rios regimenes més agresivos, y en este sentido el
recientemente publicado estudio MIRACL (36) in-
formé una reduccién de la incidencia de isquemia
recurrente con el tratamiento con atorvastatina en
dosis altas, pero no hubo diferencia en los eventos
duros, que fueron los considerados en nuestro estu-
dio. Cabe la posibilidad de ensayar en el futuro otros
esquemas hipolipemiantes en los pacientes con sin-
drome isquémico agudo, ya sea con estatinas, con

otras drogas hipolipemiantes dirigidas de modo més
directo a la elevacién del colesterol HDL.

Limitaciones del estudio

La escasa cantidad de pacientes con eventos du-
ros en la fase hospitalaria no permitié realizar un
anélisis multivariado en ese punto final secundario.
Sin embargo, la separacién precoz de las curvas de
Kaplan-Meier y el valor pronéstico independiente
que presento la variable colesterol HDL < 35 mg/dl
en el seguimiento alejado sugieren que ya desde los
primeros dias tras el inicio del sindrome coronario
agudo este subgrupo de pacientes tiene una evolu-
cién claramente diferente del resto.

No se obtuvieron determinaciones de otras frac-
ciones lipidicas, como tampoco de otros marcado-
res hemostaticos o de agregacién plaquetaria que
pudieran haber sido de interés.

CONCLUSIONES

Niveles de HDL bajos al ingreso en pacientes con
sindromes coronarios agudos sin elevacién del seg-
mento ST se correlacionan con proteina C reactiva
elevada y constituyen un potente predictor indepen-
diente de eventos serios en el corto y el largo plazos.
No se encontré asociacién entre la extension de en-
fermedad coronaria en la angiografia y los niveles
de lipidos. Se necesitan mas estudios para conocer
el papel de los niveles de lipidos plasmaticos en es-
tos pacientes y su eventual incorporacién en la es-
tratificacion de riesgo.

SUMMARY

LOW HDL-CHOLESTEROL IS A STRONG
INDEPENDENT RISK MARKER IN NON ST-
SEGMENT ELEVATION ACUTE CORONARY
SYNDROMES

Objective

To analyze the link between usual lipid parameters
with myocardial necrosis or inflammation mark-
ers and short- and long-term prognosis in patients
with non ST-segment elevation acute coronary syn-
drome (ACS).

Material and methods

Prospective cohort study of 106 consecutive pa-
tients admitted with non-ST elevation ACS. Base-
line clinical and ECG data were recorded and blood
samples were collected for: a) Total cholesterol,
LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-cholesterol (HDL-
C), and triglycerides (TG) < 12 hours from
admisssion. b) TnT 8-24 hours from last chest pain
episode. c) C-reactive protein (CRP) 8-24 hours and
48-72 hours from last chest pain episode. End point
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(EP) was death and/or Ml at the end of a follow-up
of 3711201 days (maximum 830). We also analized
the correlation between lipids levels and CRP or
TnT.

Results

There was a significant correlation between CRP
levels with HDL-C (r = 0.36; p = 0.002) and TG (r =
0.27; p < 0.05). No association was found between
TnT and lipid levels. Lower HDL-C levels were
associated with worse prognosis. In a multivariate
analysis (Cox regression model) HDL-C < 35 mg/dl
was the strongest independent predictor of EP.

Conclusion

Low HDL-Clevels in non-ST elevation acute coro-
nary syndrome are associated with elevated CRP,
and constitute an strong independent predictor for
short- and long-term serious events. Further stud-
ies are needed to determine the precise role of li-
pid levels in this patients and eventually to include
them in risk stratification.

Key words Unstable angina - Lipoproteins -
HDL cholesterol - Prognosis
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