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INTRODUCCION

La histeria de un cuadre anginoso es las més de las
veces fragmentaria, en particular en la situacién de
inestabilidad, ya que la preexistencia o no de enfer-
medad aterosclerética puede no ser claramente iden-

RESUMEN

Introduccién :

A los episodios de inestabilidad anginosa precipitados por causas secundarias que, no
infrecuentemente, no pueden discernirse de razones primarias se les concede poca aten-
cién. El presente trabajo intenta responder si algunos biomarcadores pueden contribuir a
identificar a aguellos individuos con angina ITIb de los conocidos como anginesos Ifla de la
clasificacién de Braunwald.

Material y métodos

En total, participaron del ensayo 64 pacientes seleccionados. De éstos, 33 t'uvlemn d.ia.gnﬁs-
tico final de angina inestable secundaria a hipertensién arterial y 21 de angina primaria, en
tanto que 10 enfermos anginosos estables, referidos para la préctica de un estudio angiografico
diagméstico, sirvieron de control. En todos ellos, en ¢l momento de la admisién se obtuvie-
ron alicuotas de sangre venosa para la determinacién del péptido natriurético auricular tipe
B (BNP) y de protefna C reactiva ultrasensible (hs-CREP), y luego se realizé un estudio
angiogrifico invagivo a fin de analizar la carga aterosclerética con puntajes {scores)
angiogréificos.

Resuitados

Los pacientes con angina primaria tuvieron una extensién aterosclerética mayor en la
angiografia (p < 0,025), mis vasos comprometidos (p = 0,029} ¥ un porcentaje mayor de
estenosis (p < 0,001) que los anginoses secundarios. Los pacientes controles presentaron
valores de BNP de 133 pgfmL (41; 224) [mediana (percentiles 25 y 75] y de 1,6 mg/L (0,4;
3,6) de hs-CRP. Los anginosos primarios no difirieron de los controles: 129 (95; 231) y 4,0
{2,0; 5,6) para BNP y hs-CRE respectivamente, Los anginosos secundarios tuvieron valores
de T3 (19; 325) y de 4,5 (2,2; 8,0), respectivamente. No hubo diferencias significativas entre
ambos cuadres anginosos: p = 0,458 para BNP y p = 0,552 para hs-CRP

Conclusiones
Independientemente de la carga aterosclerdtica elevada en los anginesos primarios, el BNP

y 1a hs-CRP no reconocieron con precisién la inestabilidad clinica inducida por un accidente
de placa de la inducida por una situacién secundaria,
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| hstcre proteina ¢ reactiva uitrasenzibie

Esta compleja superposicién de sintomas, du-
racién temporal de la isquemia y el concurso de
otros rasgos clinicos ha permitido generar clasifi-
caciones diagnésticas refinadas y algoritmos de
trabajo aceptados internacionalmente y aplicados

‘ a diario. (1, 2)

tificable en el momento de 1a consulta, més atin cuan- El répido reconocimiento del diagnéstico en el con-
do el dolor tordcico se asocia con posibles causas  texto de la isquemia, en particular de cémo ésta s€
precipitantes. precipita, facilita ¢l mejor entendimiento del riesgo
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al cual eveniualmente se expene el pacienie en la gran
mayoria de los casos,

Esta circunstancia es particularmente notoria
cuando ¢l profesional busca una situncién médica cuyo
origen conlleve una clevada probabilidad de un acci-
dente coOronaric Mayor.

La premura, de todos modos, radica en la habilidad
yel entrenamiento del médico tratante, que por lo tan-
to varia el diagnostico las mds de las veces y obliga a
reducir la tendenciosidad de quien asiste este tipe de
gircunstancias con estudios complementarios tales
como marcadores solubles de necresis, (3) estudios de
estrés fisico y andlisis de reactantes bioquimicos de fase
aguda, algunos de los cuales han resultado tener un
valor altamente predictivo en ciertas poblaciones estu-
diadas, aun més alld de la fase hospitalaria, como es el
caso de la proteina C reactiva (hs-CRP). (4)

Sin embargo, no se ha puesto demasiada atencién
en los pacientes que experimentan un episodio de ines-
tabilidad clinica, atribuible a situaciones conocidas
como secundarias, como por ejemplo la hipertensién
arterial, entidad médica maés que frecuente en la po-
blacién y capaz de intensificar la isquemia miocardica
en pacientes con aterosclerosis.

Los mecanismos propuestos que justifican esta in-
tensidad de la isquemnia y su inestabilidad clinica son
un franco deterioro en el aporte de oxigeno al miocardio,
asi como un consumo transitorio y exagerado de él.

Dado que la rehospitalizacién por la recurrencia
de la isquemia es en extremo frecuente en estos ca-
sos, la interpretacién diagnéstica adecuada tiene in-
dudablemente serias implicaciones.

A la luz de ello y ante la emergente utilizacion del
BNP y la hs-CRE decidimos analizarlos en pacientes
con inestabilidad anginosa atribuible a una de las cau-
sas secundarias mas comunes de angina y que no
infrecuentemente se confunde con un episodio prima-
rio que culmina en la internacién hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Pablacién del estudio

Sobre un total de 382 pacientes admitidos en nuestra uni-
dad coronaria en forma consecutiva en el Gltimo trimestre
de 2005, 54 pacientes calificaron de acuerdo con los crite-
rios de inclusién y exclusién que se describen en los siguien-
tes apartados. Se excluyeron 107 pacientes debido a infarto
agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST y
sin éste, 101 con diagnéstice final de angina inestable y ele-
vacién de marcadores de necrosis y 120 enfermos cuya cau-
sa de dolor torécico se calificd como no cardiovascular.

Criterios de inclusién

Para su inclusién en ¢l presente ensayo, los enfermos de-
bian presentar todos los siguientes criterios: a) dolor
precordial en reposo no prolongade (menor de 30 minutos),
ocurrido por lo menos una vez en las Gltimas 24 horas pre-
vias 2 la admisign, y evidencia de enfermedad coronaria de-
terminada por: b) cambios electrocardiogréficos compatibles
¢oh isquemia miocardica {desnivel del segmento ST de al
menos 1| mV en dos derivaciones consecutivas), ¢) historia de
infarto de miocardio, d) diagnéstico angiogréfico de enferme-
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dad coronaria o provedimiento de revascularizacion previe,
angioplastin coronaria o cirugia de bypass curonario previos.

Criterios de extlusibn

Cualquier marcador de necronis miochrdica positiva detecta-
do en dos muesiras conseculivas, de las cuales alguna debid
oblenerse luego de 6 horas de iniciados Jos sintomas (tropomina
] cunntitativa, CK-MB), individuos menorea de 21 afios, en-
fermedades autoinmunes o inflamaterias previas o actuales,
antecedentes de cincer, depuracibn (cfearance) de creatinina
menor de 60 mifh, imposibilidad de realizar seguimiento a 6
meses o rechazo a firmar el consentimiento informads,

Definicién de angina inestable secundaria »
hipertensién

Pacientes que experimentaron un episodio de inestabilidad
trapsitoria (2) con cambios electrocardiograficos en dos de-
rivaciones consecutivas claramente asociados con hiperten-
sién arterial documentada en la admisién y definida en el
presente estudio como sigue: presién sistélica > 150 mm
Hg v presién diastélica mayor de 90 mm Hg.

Definicién de angina inestable primaria

Pacientes que experimentaron un episodio de inestabilidad
transitoria, con cambios electrocardiogrificos en des deri-
vaciones consecutivas (desnivel del segmento ST ylo cam-
bios en la polaridad de la onda T), ne asociades con alguna
causa demostrable capaz de precipitar la isquemia.

Definicion de los individuos controles

Pacientes consecutivos (un total de 10} derivados a
angiografia coronaria debido a un estudio de estrés positivo
para isquemia miocérdica dentra de los ultimos 30 dias, ¥
por indicacién de sus médicos de cabecera, sin episodios de
inestabilidad sintomatica en las Gltimas 2 semanas,

Seguimiento

Todos los pacientes fueron seguidos durante 6 meses a tra-
vés de contactos telefénicos, mediante un cuestionario de-
tallado y estructurade. Este seguimiento tuvo ] proposito
de detectar la ocurrencia de muerte de toda causa, infarto
de miocardio no fatal definido como el acaecimiento de una
nueva internacién cuye diagnéstico fuera por presencia de
nueva onda Q y/o la aparicién de enzimas cardiacas eleva-
das, v de la rehospitalizacién por isquemia, definida come la
recurrencia sintomética de angina.

Analisis de las muestras sanguineas

Inmediatamente luego do la admisién, se recolectd una
muestra de sangre venosa para estudios serolégicos (con un
tiempo medie desde ¢l inicio de los sintomas de 10,2 horas),
de acuerdo con &l protocole, y se almacend en tubos anticoa-
gulados con EDTA, separdndose el plasma dentro de los 30
minutos de la recoleccién. Se congelaron a <70 grados para
su posterior analisis con reactivos para BNP (microparticle
enzyme immunoassay [MEIA by AxSYM System}, Abbott
Diagnostic) y para hs-CRF {immunoturbidimetric assay, The
Roche CRP HS assay).

El analisis fue efectuado por personal técnico del labo-
ratorio que desconocid las caracteristicas de los pacientes
para su inclusion en el protocolo del estudio.

El punto de corte para anormalidad de BNP se acordé
en 80 pg/ml, sobre la base de trabajos previos, (5, 6) yen 3.0
mg/L para hs-CRP (7, 8) ’

Analisis angiografico

Todas las angiografias coronarias de los i
- ‘ _ pacientes fueron
evaluadas por hemodinamistas ciegos a las condiciones del
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E:n::erztgf]fl ggtﬁdm bioquimice. Este estudin se efectud
sanguines . oras posteriores a In toma de la muesira
Para lapar; analizar los valores de BNP y ha-CRE
e evaluacién de la carga aterosclerftica se aplica-
a escala de flujo TIMI y el TIMI frame corregido de

acuerdo con estudios previos, (9 : :
de Sullivan. (10, 11) previos, {9) y también el puniaje (score)

~ La presencia de trombo se estim¢ mediante el examen
visual, el porcentaje medio de estenosis, el grado de Mujo
TIMI y el nimero de vasos comprometidos.

Ecocardiograma transtoracico

Pﬂn :alst.n prueba no invasiva se estimé la funcién ventricular
izquierda y su realizacién estuvo a cargo de médicos certifi-
cados en ecografia ajenos a la condicién del protocolo del
estudio. Los volimenes ventriculares se determinaron en
forma convencional y la fraccién de eyeccion, desde la vista
de cuatro camaras con el método de Simpson. (12)

Analisis estadistico
Las variables con datos continuos se evaluaron con la prue-
ba de Shapiro-Wilk en los tres grupos de pacientes del pre-
sente estudio. Debido a que sélo la edad y la tensién arterial
presentaron distribucién normal en todos los grupos, se
empleé una prueba de anilisis no paramétrico (Kruskal-
Wallis) para establecer las diferencias entre los tres grupos.
Las diferencias entre dog grupoes de pacientes se analizaron
con la prueba de Mann-Whitney.

Los datos de variables continuas se informan mediante
un valor medio ¥ un rango intercuartil (percentiles 25 - 75).
Las variables con datos dicotémicos se ordenaren en tablas
de contingencia y se analizaron por el método estadistico de
chi cuadrado. Los datos dicotémicos se presentan come por-
centaje, Para todo el analisis estadistico, un valor de p me-
nor de 0,05 se consideré indicativo de una diferencia signifi-
cativa, Todos los calculos se realizaron con software SPSS
(versién 10.0, Statistical Package for the Social Sciences).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de la po-
blacién en estudio. Un total de 33 pacientes tuvie-
ron un diagnéstico final de angina inestable relacio-
nada con hipertension arterial y 21, de angina ines-
table primaria. Diez pacientes sirvieron de grupo con-
trol. Los tres grupos fueron similares en relacién con
la edad y con la proporcion del sexo masculino. El
60% de la poblacién tuvo por lo menos dos factores
de riesgo mayores y tradicionales. Entre las causas
precipitantes de angina en el grupo secundario, se
identificaron hipertensién més anemia (3%), hiper-
tensién més taquiarritmia supraventricular (8%) y
s6lo hipertension en el 89% de los casos. De estos
gltimos, 12 pacientes alcanzaron cifras de 180 mm
Hg de tensién sistolica y 9, de 190 mm Hg. Ningin
enfermo entendido como primario habia ingresado
con tales cifras tensionales.

El tratamiento médico intrahospitalario de aspiri-
betabloqueantes, inhibidores de la
ra y estatinas estuvo balanceado
encontraron episodios repetitivos
la admisién més frecuentemente
diagnéstico de angina inesta-

na, tienupiridinf_is.
enzima convertido
entre los grupos. Se
de angina previa a
entre los pacientes con
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ble primaria gque &n los consideradon como apgy:

inestahle secundaria a hipertension. Esta diferen;,
fue estadisticaments pignificativa (90% versyg 429,
p < 0,001) (Tabla 1). 3

Carya aterostlerbtica previa
En el grupo de angina inestable relacionada ¢
hipertension arterial, el 36‘?5 de lme: pacientes tyy,
ron intervenciones coronarias previas: angioplas,y,
coronarias percutaneas (36%} y bypass coronario (97,
Fn este grupo, el 21% de los pacientes tuvieron infa.
to de miocardio previo (Tabla 1); asimismo, se obger.
v6 una fraccién de eyeccion por debajo del 50% en 4
43% de los casos. o

En el grupo de pacientes con angina inestable pr.
maria, el 33% de ellos tenjan antecedentes de necrog;;
miocardica previay el 929%, de alguna revascularizacig,
miocardica: 19% cirugia de bypass y 14% angioplastia
coronaria percuténea (Tabla 1).

e detectd una fraccion de eyeccién por debajo dai
50% en el 33% de los casos de este grupo. No se detec.
taron diferencias significativas entre los grupos res

pecto de este punto.

Biomarcadores y datos angiograficos

Los niveles de hs-CRP y BNP no difirieron signifi-
cativamente entre los grupos de pacientes con angina
inestable. En los pacientes que sirvieron como con-
troles, 1a mediana (percentiles 25 y 75} de los niveles
de BNP fue de 133 (41; 224) pg/ml, en tanto que pard
la CRP fue de 1,6 {0,4; 3,6) mg/L.

En el grupo de angina inestable primaria, estos
valores fueron de 129 (95; 231) pg/ml de BNP y de 40
(2,0; 5,6) mg/L de hs-CRP. En los pacientes con angi
na inestable secundaria a hipertensién, estos valores
fueron de 73 (19; 296) pg/ml de BNP y de 4,5 (2,2; 90!
de hs-CRP (Tabla 2).

El puntaje angiografico de Sullivan revelé un gré-
do significativamente mayor de arterosclerosis
coronaria en los pacientes del grupo de angina inest®
ble primaria, como se presumia. Este grupe mos
un incremento dos veces mayor en el namero de ¥¥
sos afectados (p < 0,02), estenosis (p < 0,025}y &
tensién (p < 0,025) de enfermedad respecto de los
controles y del grupo con angina inestable secunda™
a hipertensién arterial. _

El puntaje de Sullivan presentado por los pacie™
tes del grupo de angina inestable secundaria noé
mayor que el de los controles (Tabla 2).

La distribucién del puntaje TIMI angiogr afico M
fue homogénea. Mientras que los pacientes con ang’
na inestable primaria tuvieron un incremento sigh”
ficativo en el porcentaje de enfermedad de tres
coronarios (p < 0,05 con respecto a los otros gr
¥ d*_ﬂ grado de estenosis (p < 0,001 respecto de 1
pacientes con angina secundaria), no hubo dife™™”
Fims o0 la proporcién de pacientes que presﬁﬂwraﬂ
flujo TIMI grado 0/1 (20%, 19% y 19% en los 0P~
les, el grupo de angina inestable primaria ¥ secund”

o,
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas en ol ol T TR —_— T

momento de la admision y durante la hospitalizacion

e

e

Cantroles Anglha

= 10) Valor de p  Anglng inestable

Inestable {a)
firimatla
n=21)

Valor de p Valor de
relaolonada con [{1}] L (5] & valu;‘fap

hipariensién
(n=33)

B

:::: r'{:::::llm - 59 tf‘::; 67) 65 {Zc:; 69) z ; z: 64 {5’:: 70) 0,314 093 0,425
Presién arterial sistdlica (mm Hg) 125 {120; 130) 140 (130; 155) ﬂ‘ﬂdﬁ 160 (130; = — —
Presién arterial diastélica (mm Hg) 70 (70; 70) = {?u*l s ﬂ;zm ( .'l 190) 0,003 0,022 0,002
: ; . 90 (80; 110) 0,001 0,004 < 0,001
Frecuencia cardlaca (lat/min) 70 {65; 75) 65 (54; 70) 0,062 80 (70; 100) 0017 <0001 < 0,001
Caracteristicas basales (porcentajes)
Tabaquismo 50 81 0,081 36 0,445 0,002 0,006
Diabetes 20 29 0,616 12 0,534 0.133 0324
CRM previa 0 19 0,146 9 0,329 0293 0,257
ATC previa 10 14 0,743 36 0,116 0,080 0,096
IAM previo 20 33 0,452 21 0,935 0326 0,564
Elevacion del 5T al ingreso 0 19 0,146 9 0,329 0,293 0,257
Depresion del ST al ingreso 0 10 0,321 24 0,088 0,179 0,120
Angina previa 80 90 0,424 42 0,040 <0001 <0001
Estatinas previas 30 14 0,308 15 0,296 0,931 0,509
Aspirina previa 60 71 0,531 61 0,973 0421 0,695
Clopidogrel previo 0 5 0,490 6 0,431 0,841 0,733
Medicacion hospitalaria (porcentaje)
Aspirina 100 a0 0,321 97 0,582 0.314 0,413
Clopidogrel 20 38 0,322 15 0,719 0,057 0,151
Heparina de bajo peso 0 71 < 0,001 39 0,019 0,023 <0,001
Betabloqueantes 90 95 0,585 79 0,430 0,100 0,224
Fstatinas 10 29 0,255 42 0,063 0,309 0,146
IECA 20 52 0,093 52 0,082 0,951 0,184

Valores en medianas (percentiles 25 y 75) o porcentajes.

CRM: Cirugia de revaseularizacion miocardica. ATC: Angioplastia transluminal percutanea.

{a) Valores de p comparando controles con angina inestable primaria.

{b) Valores de p comparando controles con angina inestable relacionada tﬂll'l hipEi"t‘I%nsiﬁn.
(c) Valares de p comparando angina inestable primaria y relacionada con hipertension.

{d) Valores de p comparando los tres grupos.

ria, respectivamente), o en el conteo TIMI ﬁume_ co-
rregido (21, 25 y 21 en controles, grupo primario y
secundario, respectivamente). .

Cuando se evaluaron los marcadores bioquimicos en
relacién con los puntajes angiogréficos, se observé una
diferencia pronunciada en los controles respecto de .lus
pacientes con angina inestable (primaria o secundarfa;t).
Los controles mostraron un coeficiente de correlacion
aceptable (r > 0,5) para todos los componentes del
puntaje de Sullivan, asi como para enfermedad de tres
vasos, teniendo en cuenta que los controles no presen-
taban ninguna evidencia clinica de inestabilidad que
relacionara a los marcadores bioquimicos, n:we!es de
hs-CRP sérica, con el compromiso aterosclerético juzga-
do por los diferentes puntajes (Figura 1y Tabla 3).

Por otro lado, el nivel plasmético de hs-GRP y los
Puntajes angiograficos mostraron escasa asociacién en

los grupos de angina inestable. La inconsistencia de
los puntajes Sullivan y TIMI, respecto de los niveles
de hs-CRP. se muestra en la Tabla 3.

Los niveles de proteina C reactiva se analizaron
en los grupos de pacientes de acuerdo con los cortes
preespecificados y los puntajes ateroscleréticos (Ta-
bla 4). Se hallé una tendencia estadisticamente no sig-
nificativa a tener alto riesgo de una carga ateros-
cler6tica coronaria en los pacientes con niveles eleva-
dos de hs-CRP en los grupos inestables.

Eventos en el sequimiento a 6 meses
No se detectaron infartos de miocardio ni muertes en
el seguimiento a 6 meses.

Hubo diferencias estadisticamente no significati-
vas en términos de sintomas de isquemia recurrente
entre los grupos de angina inestable relacionada con

— R W —
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Tabla 2, Puntajes angiograficos invasivos y blomarcadares sequn el diagnostico final oot
- — —_-________-‘

ol p M
I"“t?ﬁ”: I%f‘ ;‘“” g hipariension

{n =33)

Gonlroles
(n=101

Yalor de p Angina Inestahile
faldclonada con

Valor de p.

15}

“M;l:.;ll p 'U'alnm:”

hs-CRP (mg/L) 1,6 (0,4; 36) 4,0(20;56 0052 4,5 (2.2, 9,0) 0,000 0,552 0,033
BNP (pg/mi} 133 (41;224) 129 (95, 231) 0,670 73 (19; 325) 0,915 0458 0753
ivan

:‘.;:wm de vasos 0,5(0,0; 2,00 20(20;30 0010 1,0 (0,0; 2,3) 0,616 0,005 0,008
Numero de vasos 25(0,0; 800 90(60 11,00 0023 4,0 (0,0; 7.5 0,940 0,001 0,003
Puntaje de extensidn 30 (15; 40) 60 (40; 80) 0,008 40 {10; 75) 0,687 0,021 0,018
TIMI

Fiujo TIMI grado 0/1(%) 20 19 0,951 19 0,996 0,979 0,996
Enfermedad de tres vasos (%) 20 62 0,032 3 0,034 0,029 0,033
Flujo TIMI corregido 21 (16; 53) 25(17; 38) 0,966 21 (19; 46) 0,894 0,778 0,371
Estenosis 60 (10; 90) 82 (20; 90) 0,126 65 (0; 80) 0,332 <0001 <000
Trombo (%} 30 24 0,717 16 0,566 0461 0,566

Valores en medianas [percentiles 25 y 75) o porcentajes, : ‘ _
hs-CRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad, BNP: Péptido natriurético auricu
puntaje TIMI (2] representando el riesgo arteriosclerotico angicgrafico,

lar tipo B. CTFC: Contea TIMI frame corregido, Puntaje de Sullvan {10} y

{a) Valores de p para la comparacion entre controles y angina inestable primarla.

(b) Valores de p para la comparacién entre controles

y angina inestable relaclonada con hipertension.

(¢} Valores de p para la comparacion entre angina inestable primaria y relacionada con hipertensian.

{d) Valores de p para la comparacion entre los tres grupas.

Fig. 1. Coeficiente de comels
cién de los componentes del
puntaje de Sullivan y la enfer

L medad de tres vasos con b
O CRP, en los pacientes controles.
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Tabla 3. correlacion entre los puntajes angiograficos y los niveles de proteina C reacti

va de alta sensibilidad

i

Todos los paclentes
{n=B4)

P ———

Valor te p

Pearsan
{caellclents)

Pearson
{coeficiente)

Valor de p

puntajes anglograficos

Canlroles
{n =10}

Angina ines{able
relacionada con
hipariengién
{n=33)

pearson  Valor de p
{coeficienta)

Angina inesiable
primaria
{n=21)

————————— e ———————

Pearson  Vafor de p
(coeliclenie)

sullivan
nNomero de vasos 0,08 (0,55) 0,57 (0,086) -0,03 (0,89) 0,11 (0,56)
puntaje de eslenasis 0,01 (0,99) 0,58 {0,078) -0,09 (0,70) 0,04 (0,82)
Puntaje de extension -0,02 {0.87) 0,73 {0,017) -0,23 {0,31) 0,02 (0,90)
TIMI
Flujo grado 0/1 -0,14 (0,28) 0,26 {0,47) 0,12 (0,62) 0,19 (0.30)
Tres vasos -0,01 (0,96) 073 (0,017 -0,25 (0,27) 0.08  (0.66)
CTFC 0,01 (0,96) 0,15 (0,67) 0,20 (0,39) -0,09 (0.61)
Estenosis 0,02 (0,86) 0,293 (0,41) 0,12 (0,59) 0,04 (0,83)
Trombo 0.14 (0,26) 0,02 (0,96) 0,36 (0,11) 0,10  (0.57)
Los valores de los coeficientes de Pearson se tomaron entre los parametros relacionados con la angiografia y los valores de proteina C reacliva para cada
grupo.

hipertensién y el grupo de angina inestable primaria
(3 pacientes [10%)] versus 2 pacientes [10%], respecti-

vamente).

DISCUSION

En el presente estudio, el BNP v la hs-CRP, determi-
nados en el momento de la admision hospitalaria, no
se comportaron como marcadores utiles para la iden-
tificacién de los anginosos inestables de origen pri-
mario respecto de los anginosos secundarios atribuil-
dos a la hipertensién arterial. En igual sentido, al
aplicar dos escalas tradicionales para el andlisis de la
agresividad aterosclerdtica utilizando la angiografia
coronaria, el BNP y la hs-CRP no pudieron asociarse
con la causa final de la isquemia miocardica. (13)

Cabe sefalar que, en este ensayo, la exclusion de
aquellos pacientes con niveles elevados de troponina
Iy de CPK-MB obedeci6 a que los niveles plasmaticos
de cualquier marcador de inflamacion pueden ascen-
der francamente como respuesta a la necrosis mio-
cardica.

Es cierto que en la cascada inflamatoria partici-
pan miltiples razones més alla de la enfermedad
aterosclerética coronaria (segmentaria, por cierto). El
fenémeno se entiende como sistémico y con COmpro-
miso incluso de segmentos vasculares remotos. Por lo
tanto, no podemos excluir el hecho de que las magni-
tudes halladas de estos marcadores sean simplemen-
te un reflejo de la enfermedad coronaria.

Dado que la amplia mayoria de los pacientes que
fueron entendidos como anginosos secundarios tenian
hipertensién arterial, es plausible que esta ultima
pudo contribuir independientemente a la elevaci6n
sérica de la proteina C reactiva.

Esta circunstancia se ha documentado previamente
en refinados estudios en esta 4rea. (14)

Mas atin, la deteccién temprana en individuos apa-
rentemente no hipertensos de incrementos sustancia-
les de esta proteina se ha asociado con el futuro desa-
rrollo elinico de hipertensién. (15)

El hecho de que los pacientes hipertensos inclui-
dos en el grupo control investigado tuvieran niveles
plasmaticos elevados de hs-CRP. como se puede apre-
ciar en la Tabla 4, sugiere fuertemente que la condi-
cién de hipertensos conlleva la circunstancia de por-
tar niveles altos de citocinas proinflamatorias en la
sangre, no necesariamente vinculados con los episo-
dios de isquemia. (16)

En relacién con el péptido BNP tipo B, actualmente
se estd investigando como potencial herramienta para
la estratificacién de riesgo en la angina instable, (17, 18)
Esta neurchormona, sintetizada en el misculo cardiaco
y liberada al torrente sanguineo como respuesta al in-
cremento tensional desarrollado en la pared cardiaca
como consecuencia del estrés, se estd ubicando apoyada
por un fuerte cuerpo de evidencias como instrumento
de utilidad diagnéstica en individuos con insuficien-
cia cardiaca (19) e infarto agudo de miocardio. (20)

Dentro de este marco conceptual de hipertensidn,
el BNP podria detectar quimicamente la ocurrencia y

el desarrollo de hipertrofia ventricular concéntrica. (21)

De todos modos, la informacion sobre el valor de
este marcador quimico en la isquemia que sigue a la
hipertensién arterial ain es débil. Cheung y colabo-
radores (22) han sugerido que los niveles plasmadticos
de BNP en sujetos hipertensos pueden atribuirse a
una Gijsfu;ciﬁn diastolica transitoria.

nsiderando que se trata de una imagen -
fica habitual hallada durante la isquem%a, !flfzgfu
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Tabla 4. Proteina C reactiva, Concentraciones mas bajas y més altas que 3 mg/L en cada grupo de pacientes e

Anglna [nastabile primatia Angina Inestahle refse

eon Riperiensian
hs-CRP

Z3mgn
(GERT)

Contrales Bftada

hs-CRP

< 3 mg/l
{n=14)

his<CRP Valor de p
23mgl

{n=13}

hs:CRP

=3I mgl
(n=8)

hz-CRP
=3 mgll
in=3)

hs-CRP

=3 mg/L
in=T7)

Valarde p

Valor g, )

hs-CRP (mg/) 10(04,1,6) 42(39,51) 0016 160926 5646148 <0001 20(1525 B8870,27,0) «pgy,
BMP (pgfmi) 132(69, 196) 133(105;161) 1,000 95(79;107) 231(185;297) 0,050 35(16.73) 384(210; 653) 0,022
Sullivan

Numero de vasos 0,000,0:05 30(2,0;300 0028 200,300 30(20300 0454 00(0.0;30) 10(00,20 g3,
Puntaje de estenosis  1,0(0,0;2,5) 11,0(8,0;13,0) 0,028 80(4,0;13,0) 9,0(7.511,0) 0337 20(0570) 60(0.0;80) (g7
Puntaje de extensibn  20(13;30)  50(45;68) 0,027 57(35.75)  70(60;80) 0,135  25(20;63) 40{0;75) gy
Ml

Grado O/1 (%) L 33 0,513 25 15 0,918 21 17 0.957
Tres vasos (%) 1] 67 0,022 50 85 0,296 36 28 0814
CTFC 22 (20, 49) 16 (15; 50) 0,424 26 (17; 30} 25118, 51) 0,418 20(18, 26) 25 (20; 62) 0,556
Estenosis 20(10; 7O) 85(78; 88) 0,252 80 (70; 50) B5 (B0; 88) 0.668 30 (0; 80) 7040; 78) 0,933
Trombos (96) 29 33 0,886 13 N 0,167 Fi 22 0197
Edad {(afios) 55 (50; 59) 67 (64, 72} 0086  60/(55;70) 66 {63 68} 0,823 59 (46, 68) 67 (63; 72) 0,062
Sexo masculino (3%) 71 67 0,880 75 85 0,586 79 63 0341
PAS (mm Hg) 120{120; 125) 140(135; 145} 0,024 140(130;156) 135(127;153) 0,832 140(130; 160} 185(158;200) 000
PAD {mm Haq) 70{70; 70) 70(65; 75) 0,674 80 (70; 20} F0.{69; 78) 0,163 90 (80; 20) 100 (84; 120) 0060
E;Eé;?:ffa cardiaca 70 (65; 73) 70(70; 74) 0,344 b3 (50; 71} 67 (58; 69) 0,503 80(72; 98) 80 (70; 100) 0259

Valores en medianas (percentiles 25 y 75) o porcentajes,
hs-CRP; Proteina C reactiva de alta sensibilidad.
ENP; Péptido natriurético auricular tipo B.

CTFC: Conteo TIM| frame corregido. Puntaje de Sullivan (10} y puntaje TIMI (9) representando el riesgo arteriosclerdtice.

PAS! Presicn arterial sistdlica. PAD: Prasian arterial diastalica.

estudio podria sumar més informacién sobre el papel
del BNP en el marco de los episodios anginosos.

De todos modos, somos conscientes de que la vul-
nerabilidad del sistema vascular estd mayormente
representada por la preexistencia de un dano ven-
tricular previo, asi como de una carga aterosclerdtica
excesiva,

Sin embargo, en estos pacientes vimos, curiosa-
mente, que la fraccién de eyeccién ventricular fue
equivalente y similar entre ambos grupos estudiados.

Limitaciones

El presente trabajo debe analizarse con la cautela del
entendimiento de que la hipertensién arterial puede
acompafar a un episodio primario y que, por lo tanto,
hace dificil considerarla la razén de un accidente
anginoso secundario; asimismo, debe tenerse en cuen-
ta el eventual nimero limitado de pacientes.

CONCLUSIONES

La angina puede ocurrir inesperadamente durante el
reposo o el esfuerzo cotidiano. Mientras que la angi-
na estable resulta la expresién habitual de una ana-
tomfia coronaria con lesiones fijas y severamente

estenodticas capaces de limitar el flujo sanguineo, que
induce una isquemia miocardica transitoria a ello, (23)
los episodios de inestabilidad podrian interpretarse
como la obvia expresién final de una franca reduc
cién del flujo y caida del umbral de dolor més alla dé
la circunstancia fisica precipitante del proceso, 01
cluso en ausencia de causas o fenémenos no €or®
narios. :

En el presente trabajo, a pesar de que la causap™
maria, como parecié ocurrir a priori, tuvo una esc
aterosclerética severa, los marcadores de inflamacio”
no permitieron discernir las causas primarias © icf
cundarias de la precipitacién de la isquemia ™
cérdica.

__-"""...

SUMMARY

Value of BNP and C Reactive Protein Testing in th®
Differential Diagnosis between Primary Angin2 2
Hypertension-Related Angina

Background P
Insufficient attention is devoted to patients who exper! ot
episodes of unstable angina, precipitated by secﬂnd“’gﬂm
ditions, but not always easily distinguished from P

y
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angina. In this study, we explore whether certain biomarkers
can help to distinguish patients with type [11 A anging from

patients with Lype 1I1 B angina, as dofined by Braunwald’s
claggsification.

Material and Methods

A total of 64 patients were included in the study. Of Lhem,
33 patients had a diagnasis of unstable angina secondary to
hypertension, and 21 had primary angina, whereas 10 pa-
tients who had stable angina and had been referred for a
scheduled coronary angiography served as controls. Serum
levels of type B-atrial natriuretic peptide (BN} and high-
gensitivity C Reactive Protein (hs-CRP) were measured in
all patients at admission. Subsequently, angiography was
performed in order to assess the atherosclerotic burden with
angiographic scorea.

Results

At angiography, patients with primary angina had higher
atherosclerotic burden scores (P<0.025), more vessels in.
volved (F=0.020) and higher percentage of stenosis (P <001}
than patients with secondary angina. The BNP and hs-CRP
values in conirol patients were 133 pg/mL (41, 224) [median
(25* and 75" percentiles)] and 1.6 mg/L (0.4, 3.8), respec-
tively. In patients with primary angina, such values did not
differ fromn those of controls: 129 (85, 231) and 4.0 {2.0, 5.6)
for BNP and hs-CRP respectively. In patients with hyperten-
sion-related angina, values were 73 (19, 325) and 4.5 (2.2,
9.0, respectively. Differences in BNP and hs-CRP levels be-
tween patients with primary and secondary angina were not
significant (p=0.458 for BNP and p=0.552 for hs-CRP).

Conclusions

Irrespective of the high atherosclerotic burden in patients with
primary angina, serum BNP and hs-CRF levels could not ac-
curately distinguish, ¢linical instability caused by a plaque ae-
cident from that triggered by a secondary cause. Whether these
hiomarkers should be used to recognize a precise diagnosis or
guide to therapy is still a matter of discussion,

Key words > Atherosclerosis - Hypertension - Angina, unstable
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