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1.0 Introduccion.

El dolor toracico es una de las principales causas de consulta en los servicios de
urgencias y cardiologia en el mundo, la enfermedad coronaria ocupa el segundo lugar en
mortalidad mundial y en Estados Unidos de Norteamérica cerca de cinco millones de
personas consultan anualmente por dolor toracico y aproximadamente el 50% de los
pacientes se hospitaliza con un costo anual alrededor de 10 a 12 billones de ddlares y de
este grupo solo el 15-20% corresponden a un evento coronario agudo, muchos se
hospitalizan sin tener enfermedad coronaria y alrededor de un 10% son dados de alta
erroneamente(1). Es por esto que el dolor tordcico se convierte en un reto para el
clinico, el lograr una clasificaciéon adecuada empleando una herramienta diagndstica

que sea lo suficientemente sensible y especifica para establecer riesgo y pronostico.

Actualmente se cuenta con una tecnologia con la suficiente evidencia a nivel mundial,
lamentablemente nuestra poblacion no tiene un total acceso a la misma haciendo
necesario la busqueda de herramientas diagnosticas mas econdmicas y rapidas que

logren el mismo acercamiento de las pruebas tradicionales.

Desde hace varios afios hay conocimiento en cuanto a la relacion estrecha entre el
proceso arterioesclerotico e inflamacion, muchos marcadores bioldgicos han sido
estudiados (I16,Albiimina modificada por la isquemia, fibrindgeno, PCR, etc), las
investigaciones se han dirigido a lograr identificar un marcador util para el clinico, entre
los méas estudiados se encuentra la PCR, se ha logrado establecer que no es simplemente
un marcador, demostrando que juega un papel activo en la inflamacion, este puede
aumentar el proceso inflamatorio y aterosclerético ampliando dicha respuesta

inflamatoria con el aumento de citoquinas y células inflamatorias.

También se ha logrado establecer en multiples escenarios clinicos el papel de la PCR
como herramienta pronostica tanto en eventos coronarios, sindrome metabodlico,
Diabetes mellitus y poblacion sana, pero su papel en pacientes con dolor toracico de

probabilidad intermedia de sindrome coronario no ha sido establecido.
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Todo esfuerzo que se realice para mejorar la identificacion del subgrupo de pacientes
con mayor posibilidad de desarrollar eventos coronarios esta ampliamente justificado y
sin duda puede beneficiarse del hallazgo de un marcador bioldgico simple, practico y
econdmico que permitierd excluir con certeza a los pacientes "vulnerables", logrando
asi identificar los pacientes de de alto riesgo que requieren una intervencion urgente y

los pacientes de bajo riesgo que pueden ser dados de alta de forma segura.

11
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2.0 Justificacion

La enfermedad coronaria es la segunda causa de morbilidad y mortalidad en los adultos
de nuestro pais después del trauma y la violencia. En la actualidad cerca de 1.4
millones de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST son
admitidos en los hospitales de los Estados Unidos, de los cuales solamente entre un 20
y un 50% se presentan con niveles positivos de de injuria miocardica. Es por esto que
tal cuantificacion se presenta como un método de alta especificidad pero de una

sensibilidad bastante baja.

Dia a dia se hace necesario un método rapido, certero en el diagndstico y la
estratificacion de riesgo tanto a corto como a largo plazo, permitiendo la orientacion
del manejo del paciente con dolor toracico y enfermedad coronaria, se ha buscado un
marcador ideal que sirva como herramienta facil, rapida, econdmica y accequible que
cumpla con dichos objetivos. Varios estudios han buscado establecer el papel de
distintos reactantes y marcadores bioldgicos (haptoglobina, ferritina, amiloide sérico,
albumina modificada por isquemia) los cuales por presentar costo elevado, acceso
limitado, picos séricos tardios y vidas medias en sangre largas, mostraron no ser utiles

en la practica clinica(2).

La proteina C reactiva (PCR) tiene un papel bien identificado en cuanto a prondstico
en eventos coronarios agudos, se ha documentado que valores de 3 mg/L(3) presentan
un mayor riesgo de muerte, infarto agudo del miocardio y necesidad de
revascularizacion con un riesgo relativo(RR) de 2.21, comparado con los pacientes sin
niveles elevados. Del mismo modo, aquellos que cursaban con eventos coronarios
agudos y niveles de PCR por encima de 10 mg/dl presentaron hasta dos veces mas
mortalidad que aquellos que cursaban con niveles bajos o negativos de PCR(4,5).

La utilidad de la PCR va mas alld que la encontarda en los sindromes coronarios
agudos, tal como se ha observado en varios estudios en poblaciones sanas como el

Womens Health Study (6,7), realizado en mujeres sanas, demostrd que valores de PCR <

12
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3 mg/l tiene un valor pronodstico en cuanto a supervivencia libre de eventos, en
poblaciones con factores de riesgo (diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia,
sindrome metabolico) como el estudio ARIC (Atherosclerotic Risk in Communities
Study)(3.8), que encontrd un riesgo relativo (RR) de enfermedad coronaria obtenido tras
el ajuste por los factores de riesgo, para valores de Pcr > 3,0 mg/l, fue de 1,72 (IC del

95%, 1,24-2,39).

El papel de la PCR en pacientes que presentan dolor toracico como sintoma inicial
(probabilidad intermedia o baja para sindrome coronario) no ha sido establecido, este
grupo de pacientes son estudiados con métodos que demandan una tecnologia
avanzada y personal especializado, nuestro actual sistema de salud no tiene la
infraestructura que permita un total cobertura a la poblacion y a centros con dicha
tecnologia diagndstica, por lo cual se necesita de una herramienta que ayude al clinico
en centros sin esta tecnologia, una herramienta que identifique adecuadamente a los
pacientes con dolor toracico y riesgo elevado o bajo de presentar un evento coronario
agudo, agilizando asi la conducta médica, acorte la estancia hospitalaria y evite
estudios innecesarios.

Nuestro estudio esta encaminado a establecer el papel y utilidad de la PCR como

herramienta diagndstica y pronostica en este grupo de pacientes.
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3.0 Resumen.

UTILIDAD DE LA PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE (H-PCR) EN EL
DOLOR TORACICO DE PROBABILIDAD INTERMEDIA PARA SINDROME
CORONARIO AGUDO

Muiioz Alfonso MD.  Padilla Lopez Juan Emilio MD.

INTRODUCCION: El dolor toracico es una de las principales causas de consulta en los servicios de
urgencias y cardiologia, se convierte en un reto clasificar a los pacientes empleando una herramienta
diagnostica lo suficientemente sensible y especifica para establecer riesgo y prondstico, la estrecha
relacion existente entre enfermedad aterosclerdtica e inflamacion ha dirigido su atencion al papel de
marcadores plasmaticos de inflamacion como predictores de riesgo de eventos cardiovasculares. La
Proteina C reactiva (PCR) ha sido ampliamente estudiada en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular y Eventos coronarios Agudos, pero se desconoce el comportamiento en pacientes con
dolor toracico de probabilidad intermedia.

OBJETIVOS: Determinar la utilidad y comportamiento de la Proteina C reactiva en pacientes con dolor
toracico de probabilidad Intermedia para sindrome coronario.

MATERIALES Y METODOS: Este estudio fue realizado entre junio 2008 y febrero de 2009 en una
institucion de referencia en cardiologica ( Fundacion Cardio Infantil, Bogota-Colombia), Se Estudiaron
pacientes con EKG normal o no diagnostico y marcadores de injuria miocardica negativos.

Los pacientes continuaron su estudio seglin las recomendaciones y guias internacionales para dolor
toracico. Nosotros realizamos dos tomas de PCR, Una PCR antes de 12 horas de iniciado el dolor
toracico y otra PCR después de las 18 Hrs de iniciado el dolor toracico, se realizo la deferencia entre
estas dos PCR (PCR 18 hrs vs PCR basal) Con estos 3 resultados se hizo el analisis estadistico para
hallar sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, comparandolo
contra las pruebas de provocacion de isquemia y cateterismo.

RESULTADOS: Un total de 203 pacientes fueron analizaron. Con un promedio de edad fue de 60.8 +
11 afios, Los dos géneros tuvieron una distribucion sin diferencia significativas. Los factores de riesgo
asociados fueron: Hipertension arterial 76%(n=155), Dislipidemia 68.1%(n=139), Diabetes Mellitus
20.6%(n=42), Obesidad 7.4%(n=15) y tabaquismo 9.3%(n=19). El total de cateterismos realizados
fueron 66 pruebas: Normal el 27%(n=18), lesiones no significativas el 25.8%(n=17) y lesiones
Obstructivas 47%(n=31). La PCR tuvo una utilidad diagnostica baja, la PCR a las 18 horas es la mejor
prueba diagnostica , con un mejor comportamiento del area de la curva ROC 0.74 (IC , 0.64-0.83), con
sensibilidad del 16.13% (IC 95%, 1.57-30.69), especificidad del 98.26%( IC 955, 96.01-100), un valor
predictivo negativo de 86.67%(IC 95%, 81.64-91.69). En el seguimiento a los 30 dias no encontrd
nuevas hospitalizaciones de causa cardiovascular.

CONCLUSIONES: Nuestro estudio muestra una utilidad diagnostico baja de la PCR en el dolor
toracico de probabilidad intermedia para enfermedad coronaria, el mejor comportamiento diagnostico se
encontro en la PCR a las 18 hrs con una alta especificidad y un alto Valor predictivo negativo para un
valor de PCR > de 3mg/dl, siendo menor la utilidad de la PCR basal y diferencia de la PCR. diferencia
de la PCR. Estos hallazgos no se correlacionaron con estudios previos. No se pudo establecer un punto
de Corte de la PCR diferente a los ya existentes debido a la variabilidad de la PCR entre la poblacion
de estudio. Las limitaciones encontradas en nuestro estudio hacen necesaria la realizacion de un estudio
multicéntrico.

PALABRAS CLAVE: Proteina c reactiva, Enfermedad coronaria, Dolor toracico.
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USEFULNESS OF HYPERSENSITIVE RCP (Reactive C Protein) IN CHEST
PAIN PATIENTS AT INTERMEDIATE RISK OF ACUTE CORONARY
SYNDROME

Mufoz Alfonso MD Padilla Lopez Juan Emilio MD

INTRODUCTION: Chest pain is one of the main causes of admission in cardiology emergency services.
It becomes a challenge to correctly classify the patients using a diagnostic tool sufficiently sensitive and
specific to establish prognosis and risk. There is a close relationship between the atherosclerotic disease
and inflammatory processes; and in the last years the main attention has been focused in the role of
plasma markers of inflammation as predictors of risk in cardiovascular events. RCP has been deeply
studied in patients with cardiovascular risk factors and in acute coronary syndromes. RCP behaviour is
unknown in patients with intermediate risk chest pain.

OBJECTIVES: To determine the usefulness and behaviour of RCP in chest pain patients at intermediate
risk of acute coronary syndrome.

MATERIALS AND METHODS: This study was developed in a period of time between June 2008 and
February 2009. It was made at an institute — cardiology referral center (Fundaciéon Cardio Infantil
Bogota, Colombia); in which 203 patients with chest pain classified as intermediate risk with normal or
non diagnostic EKG and negative myocardial injury markers were studied. The patients continued their
studies according to the recommendations and international guidelines for chest pain. We took two
samples of RCP; a first sample 12 hours before the onset of chest pain (basal) and a second sample of
RCP 18 hours after the onset of chest pain. The difference between these two was determined (18 hours
RCP - Basal RCP). The statistical analysis was made with these results in order to find sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values; comparing it against induced ischemia proofs and
catheterization.

RESULTS: A total of 203 patients were analyzed. The average age was 60.8 +- 11 years. Both genders
had a distribution without differences. The associated risk factors were Hypertension 76% (n=155),
dyslipidemia 68.1% (n=139), Diabetes Mellitus 20.6% (n=42), Obesity 7.4% (n=15) and smoking 9.3%
(n=19). Average hospitalization days were 2.83 +- 2 days. The total of cathetherization procedures was
66 and we found: Normal 27% (n=18), no significant injuries 25.8% (n=17) and obstructive injuries
(70%) 47% (n=31). RCP had a low diagnostic utility, finding that 18 hours RCP is the best diagnostic
test, with a better behaviour of the ROC curve area of 0.74 (CI 0.64 — 0.83) with a sensitivity of 16.13%
(CI 95%, 1.57-30.69), a specificity of 98,26% (CI 955, 96.01 - 100), a negative predictive value of
86.67% (IC 95%, 81.64 — 91.69). In the 30 days follow up there were no new hospitalizations because of
cardiovascular causes (chest pain, acute coronary syndrome, heart failure and death)

CONCLUSIONS: This research shows a low diagnostic usefulness of RCP in intermediate risk chest
pain for significant coronary disease. The best diagnostic behaviour was found in 18 hours RCP with
higher specificity and a higher negative predictive value for a RCP > 3 mg/dL, being less useful basal
RCP and RCP difference. These findings were not correlated with previous research. A cutoff RCP
could not be determined in this study, in contrast with the existing research because of the RCP
variability among the study population. The limitation found in our study makes necessary the
realization of a multicentric study.

KEY WORDS: RCP (Reactive C Protein), Coronary disease, chest pain
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4.0 Planteamiento del Problema.

Dia a dia, los eventos coronarios agudos y su principal sintoma de consulta, el dolor
toracico, se perfilan en paises en via de desarrollo como una de las primeras causas de

ingreso a los servicios de urgencias.

La dificultad para determinar si dicho sintoma es o no manifestacion de un evento
coronario agudo en presencia de electrocardiograma sin cambios significativos que asi
lo sugieran o con alteraciones previas que lo hacen no interpretable, hace que su
permanencia en los servicios de urgencias u hospitalizacion deba prolongarse hasta el
momento en que la curva enzimatica de al menos 12 horas haya demostrado normalidad

o hasta cuando la realizacion de estudios de provocacion de isquemia sea factible.(1).

A pesar de que dichos métodos parecen ser seguros al momento de descartar o
confirmar la presencia o no de un evento coronario agudo, definiendo asi el manejo
ulterior. Los costos de tipo econdmico, tecnoldgico y personal especializado para el
sistema de salud derivados del tiempo de hospitalizacion y de los multiples examenes
de tipo no invasivo, ponen como prioritaria la necesidad de encontrar un test que de
manera rapida sea accequible en todos los niveles de atencion y con un bajo costo,

ayuden a confirmar o descartar dicho diagnostico.

Se ha logrado establecer la utilidad de la PCR tanto en eventos coronarios agudos (con
sin elevacion del ST), como su utilidad en prevencidon primaria en pacientes sanos
(WHS, Nurses Health Study, Health Professionals Follow Up Study)(6.8,9), y pacientes
con factores de riesgo (ARIC, MONICA)(8,10), en cuanto a su papel en pacientes con
dolor toracico de probabilidad intermedia los datos son escasos y no conclusivos,
debido a resultados heterogéneos y falta de reproducibilidad. Una explicacion para estos
resultados pueden estar dados por el desconocimeinto del comportamirnto de la PCR,
hasta el estudio realizado por Pedro L. Sanchez y colaboradores(11), en donde describio
el comportamiento (cinética) de la PCR en los diferentes sindromes coronarios (Infarto

agudo del miocardio con y sin elevacion del ST, angina Inestable) encontrando que los
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niveles iniciales elevados de Pcr estaban relacionados con el dafio miocardico y
elevacion de marcadores de injuria miocardica, en pacientes con angina inestable sin
marcadores positivos observd un ascenso logaritmico mas tardio de la PCR con un
promedio de 18-24 horas. Con el conocimiento de la cinética de la PCR, Teresa
Lozano y colaboradores Rev Esp Cardol 2007(2), analizd el comportamiento seriado
de la PCR en dolor toracico, encontrando que la ausencia de incremento de los valores
de PCR a las 24 hrs con respecto al valor basal puede descartar enfermedad coronaria
con una sensibilidad del 95% (IC 95%, 81-98%) y especificidad del 40% (IC 95%, 32-
47%) lo que permitiria dar de alta sin requerir otras técnicas de deteccion de

isquemia(2).

Este estudio es el tnico realizado hasta la fecha y evalu6 el comportamiento de PCR en
el dolor toracico de probabilidad intermedia, sus resultados hacen llamativa la idea de la
utilidad de la PCR no solo como herramienta prondstica sino también como herramienta

diagnostica en este grupo de pacientes.
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5.0 Pregunta de Investigacion

Qué¢ utilidad tiene la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs), como
herramienta diagnostica y prondstico del dolor toracico de probabilidad intermedia para

sindrome coronario agudo en pacientes que consultan a la fundacion cardio infantil?
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PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE (PCR-h) EN EL DOLOR
TORACICO DE PROBABILIDAD INTERMEDIA PARA SINDROME
CORONARIO AGUDCO.

5.0 Marco Tedrico

La relacion entre enfermedad aterosclerdtica e inflamacion ha recibido una considerable
atencion en los ultimos afios. La inflamaciéon es actualmente considerada como un
elemento clave en todas las fases del proceso aterosclerdtico. La informacion bioldgica
disponible sugiere la presencia de vias inflamatorias en la aterogénesis temprana, en la
progresion de la lesion y en las complicaciones tromboticas de la enfermedad. Debido a
que las altas concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (cLDL) constituyen uno
de los principales factores de riesgo de aterosclerosis, el proceso de aterogénesis se ha
considerado como una acumulacién de lipidos en la pared arterial. Sin embargo, los
mecanismos parecen ser mas complejos. El hallazgo mas temprano es la estria lipidica,
una lesion casi puramente inflamatoria consistente en macréfagos derivados de

monocitos y linfocitos T circulantes (Figura. 1)(3,12,13).
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Figura. 1 .Infiltracion inflamatoria de vaso

Figura. 2. Papel de citoquinas y macréfago en la
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Por tanto, cada lesion de aterosclerosis constituye un estadio diferente en un proceso
inflamatorio cronico de la arteria , si esta lesion se torna excesiva o sin control resultara
en una lesion avanzada o complicada. Son marcadores de inflamacion en la
aterosclerosis la oxidacion vascular de las LDL, la proteina C reactiva (PCR), el
fibrindgeno, la expresion de la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), entre otros. Los reactantes de fase aguda generados
por la inflamacion, ademas de ser marcadores del aumento de riesgo para eventos

vasculares(3,12).

PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADOR INFLAMATORIO EN
ATEROGENESIS

Durante la ultima década se ha logrado demostrar que la enfermedad coronaria es un
proceso inflamatorio. En la actualidad la atencion se ha dirigido al papel de los
marcadores plasmaticos de inflamacion como predictores de riesgo de eventos
cardiovasculares. De estos marcadores, la Proteina C Reactiva Ultrasensible

(PCR-h) ha sido la mas extensamente estudiada. Producida como respuesta a fendémenos
inflamatorios, inicialmente se pens6é que cumplia solamente funciones como marcador
de inflamacion, pero los datos recientes sugieren que tiene un papel activo en la

aterogénesis. (Figura 2) (,13,14).

Estudios realizados en células endoteliales de cordon umbilical, sometidas in vitro a
concentraciones altas de PCR, mostraron una produccion significativamente mas alta en
produccion de moléculas de adhesion tipo ICAM-1, VCAM-1 e IL-6, que los grupos
celulares no sometidos a PCR.

El higado no es el tunico sitio de produccion de PCR, en las células de musculo liso de
arterias enfermas se ha encontrado una produccion de PCR de hasta 7 y 10 veces niveles

mas altos que en el higado.(14),

La opsonizacion de las moléculas de lipoproteinas de baja densidad por parte de la
proteina C, favorece la captacion de estas por parte de los macrofagos (14) y estimula la

liberacion de citoquinas proinflamatorias por parte de los monocitos, tales como IL-1b,
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IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa. Su vida media plasmatica es de aproximadamente

unas 9 horas, presentdindose de manera idéntica en todas las situaciones (3).

PCR COMO FACTOR PRONOSTICO

Dia a dia se hace necesario un método rapido y certero de estratificacion de riesgo tanto
a largo como a corto plazo, que permita la orientacion del manejo del paciente a
estrategias invasivas cada vez mas tempranas.

Varios estudios han buscado establecer la probabilidad de que los distintos reactantes de
fase aguda, presentes como marcadores de inflamacién, puedan ser utilizados,
incluyendo haptoglobina, ferritina, amiloide sérico, albumina, los cuales mostraron no

ser ideales por presentar picos séricos tardios y vidas medias en sangre largas(2).

Estudios iniciales realizados en pacientes con eventos coronarios agudos, demostraron
que los pacientes que tenian niveles elevados de PCR-h, por encima de 3 mg/L(3),
presentaban un mayor riesgo de muerte, infarto agudo del miocardio y necesidad de
revascularizacién comparado con los pacientes sin niveles elevados.

Del mismo modo, estudios realizados, demostraron que los pacientes que cursaban con
eventos coronarios agudos con elevacion de los niveles de PCR-h por encima de 10
mg/dl, presentaron hasta dos veces mas mortalidad que aquellos que cursaban con

niveles bajos o negativos de PCR. (4,5).

Probablemente el uso de tales predictores de riesgo para eventos vaya mas alla de su
utilidad en sindromes coronarios agudos, tal como se observo en el Womens Health
Study (6,7), estudio prospectivo, multicéntrico , aleatorizado en el que se estudiaron
39.876 mujeres sanas, en donde se demostrd que los marcadores de inflamacion
incrementan de manera significativa el riesgo para eventos cardiovasculares, como
también aumenta el valor predictivo que tienen los niveles séricos de lipidos para
eventos cardiovasculares, asi como valores de PCR <3 mg/l demostraron en el analisis
univariable ~ valor pronodstico en cuanto a supervivencia libre de eventos
cardiovaculares, es asi que los valores de PCR y el cociente colesterol total/colesterol

unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) resultaron ser los unicos predictores
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independientes de eventos cardiovasculares tras el ajuste de los factores de riesgo

tradicionales (Figura 3).
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Figura. 3. Eventos cardiovasculares y marcadores Inflamatorios. Curr Probl

cardiol.Agust 2004.

Asi mismo, se mostrdé como un predictor de riesgo en mujeres con valores de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) < 130 mg/dl(11,15). En el estudio ARIC
(Atherosclerotic Risk in Communities Study)(3,8), estudio multicéntrico que incluyo
15.792 pacientes con criterios de sindrome metabdlico y con seguimiento a 11 afos,
encontré que el riesgo relativo (RR) de enfermedad coronaria obtenido en mujeres
2.55(IC 95%,2.00-3,27), hombres 1.51(IC 95%, 1.27-1.79), tras el ajuste por los
factores de riesgo para valores de Pcr > 3,0 mg/l el RR fue de 1,72 (IC del 95%, 1,24-
2,39).

El estudio MONICAC(S,10), de corte seccional, unicéntrico, que incluyé 936 hombres,

con seguimiento a 8 afios, obtuvo una razén de riesgo de 2,21 (IC del 95%, 1,41-3,27)

tras ajustar por los factores de la escala de Framingham. (Figura 4).
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Figura.4. Pcr y pronostico segun riesgo de escala Framingham. Women's Health Study,

ARIC y MONICA Study.

Resultados similares se obtuvieron en mujeres incluidas en el Nurses’ Health Study(13)
y en varones incluidos en el estudio Health Professionals Follow Up Study(8), asi como
en el metaanalisis publicado recientemente por Danesh et al. Estos datos indican que el
valor de PCR proporciona una medida adicional para la estimacion del riesgo de
enfermedad coronaria. Sin embargo, el RR asociado a un punto de corte de 3,0 mg/l
comparado con un punto de corte < 1 mg/l es probablemente menor que el propuesto
por las actuales guias de practica clinica (RR aproximado de 1,5 frente a 2,0).

Segun los datos del Womenn’s Health Study el riesgo absoluto para enfermedad
cardiovascular es bajo para aquellos con PCR menor a 0.5 mg/dl, y el riesgo continua
incrementdndose proporcional a la elevacion de la PCR, siendo de alto riesgo Pacientes

con PCR mayor a 10 mg/dl. (Figura 5).

Relative Risk of Future CV Events
e <& N W & 00 N B
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hsCRP (mg/ /L)
Figura 5. Valor predictivo clinico para eventos cardiovasculares segin grupos de PCR.

Women's Health Study.
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En pacientes con enfermedad coronaria estable y en el SCA, la PCR ha demostrado que
predice recurrencia de eventos y mortalidad, incluso con independencia de los valores
de las troponinas cardiacas y tras el ajuste por otros factores pronosticos (3,8,15). Sin
embargo, el punto de corte 6ptimo de PCR-hs, en este contexto todavia esta por
determinar, y no hay evidencia de que su empleo ayude a identificar a los pacientes con

SCA que se beneficiarian de un tratamiento particular.

El incremento en riesgo asociado a niveles elevados de PCR es evidente desde el dia 14
después de la presentacion del evento coronario agudo. (8) A pesar de lo anterior,
unicamente la troponina ha demostrado ser predictor dentro de las primeras 72 horas,
pero posteriormente y hasta 6meses, tanto la troponina como PCR han demostrado ser
predictores de riesgo independientes (3,16), persistiendo la asociacion de riesgo a la
PCR por varios afios. (15,16). Probablemente la mayor importancia de los datos
referenciados anteriormente, sea que la h-PCR se presenta como predictor de riesgo de
eventos a corto y mediano plazo, de manera independiente a la troponina, pero siendo
de valor aun en pacientes en quienes no se ha presentado ningun grado de necrosis
miocardica, es decir, aquellos en quienes los niveles de troponina son normales o

ausentes.

Se logro establecer la utilidad de la PCR en eventos coronarios agudos(con sin
elevacion del ST), en cuanto a su papel prondstico, pero en pacientes con dolor toracico
de probabilidad intermedia los datos son escasos y no conclusivos, debido a resultados
heterogéneos y con falta de su reproducibilidad, la explicacion a este hecho puede ser
explicado por el estudio realizado por Pedro L Sanchez y colaboradores(i1) que
describio el comportamiento(cinética) de la PCR en los diferentes sindromes
coronarios(Infarto agudo del miocardio con y sin elevacion del ST, angina Inestable)
encontrando que los niveles iniciales elevados de PCR estaban relacionados con el
dafio miocardico y elevacion de marcadores de injuria miocardica, en aquellos con
angina inestable sin marcadores positivos observo que existe un ascenso mas tardio de
la PCR con un promedio de 24 horas, este hallazgo es importante para ser considerado

en estudios que requieran evaluar la PCR en sindromes coronarios.

24



Proteina c reactiva ultrasensible (h-pcr) en el dolor toracico de probabilidad intermedia

para sindrome coronario agudo.

PCR

coronarios agudos.

Infarto sin T ST (2)

T
/ T~ — .
o1
Angina inestable (3) 2

———

7 L
Ingreso 6 12 18 24 30 36 42 48 72 @8 120 Alta

Con estos Resultados se realizo por Teresa Lozano y colaboradores el estudio
publicado en Rev Esp Cardol 2007(2), en donde analiz6 el comportamiento seriado de
la PCR en dolor toracico, encontrando que la ausencia de incremento de los valores de
PCR a las 24 hrs con respecto al valor basal puede descartar enfermedad coronaria con
una sensibilidad del 95% (IC 95%, 81-98%) y especificidad del 40% (IC 95%, 32-47%)
lo que permitiria dar de alta sin requerir otras técnicas de deteccion de isquemia(2).en
este mismo estudio los valores aislados tanto basales como a las 24 horas no se
relacionaron con un buen rendimiento diagnostico. Este interesante hallazgo hace
preguntar si estos datos son reproducibles y aplicables a otro tipo de poblacion en este
caso a nuestra poblacion, lo que hace necesario que se sigan realizando y profundizando

mas estudios para tener una mejor evidencia.

Todo esfuerzo que se realice para mejorar la identificacion del subgrupo de pacientes
con mayor posibilidad de desarrollar eventos coronarios estd ampliamente justificado
sin duda podria beneficiarse del hallazgo de un marcador biolégico simple y practico
que permitiera excluir con certeza a los pacientes «vulnerables». tendriamos una
importante herramienta clinica para la estratificacion de pacientes en el servicio de
urgencias. Identificar a los pacientes de bajo riesgo, que pueden ser dados de alta de
forma segura, es tan importante como identificar a aquellos de alto riesgo que requieren

una intervencion urgente.
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7.0 Objetivos

7.1. Primario

1. Determinar la utilidad de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-h),
como herramienta diagnostica y pronostica en el dolor toracico de probabilidad
intermedia para sindrome coronario agudo sin elevacion del ST en la fundacion

cardio infantil.

7.2.  Secundarios

1. Establecer utilidad que muestra de Proteina c reactiva tiene mejor rendimiento

diagndstico (basal, 18 horas y diferencia).

2. Determinar un Valor punto de corte de PCR en el dolor toracico de

probabilidad intermedia que logre establecer diagndstico y prondstico.

26



Proteina c reactiva ultrasensible (h-pcr) en el dolor toracico de probabilidad intermedia

para sindrome coronario agudo.

8.0 Metodologia.

8.1 Tipo de Estudio y Disefio General

Estudio de prueba diagnostica.

Los pacientes que ingresaron al estudio se les realizaré una toma de PCR la cual se
denominaré como basal, otra toma que se realizar6 a las 18 horas de la primera toma, la
diferencia entre la basal y la de 18 horas se denomind diferencia de PCR , se
estratificaron en 3 grupos(a. diferencia positiva b. diferencia negativa c. sin
diferencia), estos resultados serdn comparados con las pruebas diagnodsticas
determinadas por lo protocolos y guias para dolor toracico (prueba de esfuerzo,
perfusion miocardica, ecocardiograma estrés, cateterismo) y asi establecer la

sensibilidad y especificidad de la PCR.

8.2 Poblacion de Referencia
Pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios que consultaron con dolor toracico de
probabilidad intermedia a los servicios de urgencias, unidad coronaria y pisos de

cardiologia de la fundacién cardo infantil de Bogota

8.3 Muestra

El tamafio de la muestra, se determind por medio del programa estadistico EPI-INFO
6.04, para un intervalo de confianza del 95% y con error méximo tipo I esperado del
0.05% vy error maximo tipo II del 20%, para un poder de la muestra del 80%,

Los datos para el calculo de tamafio de la muestra estan basados para detectar una
sensibilidad de al menos 0.65(0.20 por debajo de la prueba de comparacion
ecocardiograma estress con la sensibilidad 85% y especificidad del 83%).

El niimero calculado de pacientes Es de 200 pacientes
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8.3.1 Criterios de inclusion

1.
2.

Edad mayor de los 18 afios.

Dolor toracico de probabilidad Intermedia para sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST con ingreso a la institucion < 12 hrs de iniciado el dolor
toracico.

Ekg normal o no diagndstico.

Aceptacion por parte del paciente.

8.3.2 Criterios de exclusion

Se excluyen de tal estudio, pacientes con las siguientes caracteristicas:

1.

10.

11.

12.

Sindrome Coronario Agudo, dado por : elevacion del ST, de al menos 1 mm en
2 derivaciones contiguas de extremidades o de 2 mm en 2 derivaciones
precordiales contiguas, marcadores de injuria miocardica Positivos.

sin elevacion del ST dado por dolor de alta probabilidad o Marcadores de
injuria miocardica positivos (troponina, ck total, mb).
Pacientes con presencia de enfermedades articulares inflamatorias.
Pacientes con diagnostico compatible con enfermedades del tejido conectivo.
Pacientes en manejo con antiinflamatorios no esteroideos o uso agudo o crénico
de esteroides.
Pacientes con trauma reciente (fracturas, politraumatismo menor de 1 mes).
Pacientes con patologias infecciosas de cualquier ubicacion o tiempo de
evolucion.
Pacientes con patologias tumorales recibiendo o no quimioterapia.
Pacientes con inmunosupresion de cualquier origen.
Pacientes con Insuficiencia renal cronica de tipo terminal con creatinina >2.5
mg/dl o (tasa de filtracion glomerular <30 ml/min).
Pacientes que hayan sido sometidos a cualquier procedimiento quirirgico en el
ultimo mes.
Alteraciones de tipo mental, que les impidan tomar decisiones o aportar

informaciones requeridas.
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Demogréficas

8.4 Tabla de variables

NOMBRE DE DEFINICION TIPO DE ESCALA ESCALA
LA VARIABLE OPERACIONAL DE
VARIABLE MEDICION
Edad Anos cumplidos por el paciente Cuantitativa Afios cumplidos  Intervalo
Genero Sexo del individuo Cualitativa ~ Femenino Nominal
dicotomica
Masculino
NOMBRE DE | DEFINICION TIPO DE | ESCALA ESCALA
LA VARIABL | OPERACIONA | DE
VARIABLE E L MEDICIO
N
PRUEBAS
Diagnosticas El limite inferior de deteccion
0,03 mg/1 Cuantitativa | 0,1,2,3,4,5,6,7 Ordinal
PC Prueba tomada dentro de las primeras 18
horas de iniciado el dolor toracico
Cuantitativa | 0,1,2,3,4,5,6,7 Ordinal
PCR BASAL Prueba tomada a las 18 horas de la
prueba basal
Cuantitativa | ,.1,2,3,4,5,6,7 Ordinal
PCR A LAS 18 PCR basal- PCR a las 18 hrs
HORAS Sub grupos
a. Diferencia positiva(>0mg/1)
b. Diferencia negativa(<Omg/l) Cuantitativa | 0,1,2,3,4,5,6,7 Ordinal
DIFERENCIA c.  Sin diferencia (Omg/1)
DE PCR . .
Cuantitativa | 0,1,2,3,4,5,6,7 Ordinal

29




Proteina c reactiva ultrasensible (h-pcr) en el dolor toracico de probabilidad intermedia

para sindrome coronario agudo.

Electrocardiogr | Ekg 12 derivaciones, cualitativo 1.si Nominal
ama Sin cambios isquémicos agudos 2.1no dicotémica
Ecocardiogarm | Prueba no invasiva con ecocardiografia | Cualitativo | 1.SI Nominal
a stress transtoracica con prueba de provocacion 2.NO dicotomica
de
isquemia(ejercicio,dobutamina,dipiridam
ol)
Isquemia en mas de dos segmentos
Perfusion Cualitativa | 1.SI Nominal
miocardica isquemia mas del 15 % de la masa 2.NO Dicotomica
ventricular en Perfusion miocardica,
Cateterismo Lesion ateroesclerotica critica >70% que | Cualitativo | 1.SI Nominal
amerita intervencionismo 2.NO Dicotomica
Factores de riesgo
NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE ESCALA ESCALA DE
VARIABLE VARIABL OPERACIONAL  MEDICION
E
HTA TA mayor 140/90 Cualitativa Si Nominal
No dicotomica
Tabaco Consumo de cigarrillos Cualitativa Si Nominal
No dicotomica
Alcohol Consumo  frecuente de Cualitativo Si Nominal
alcohol hasta 1 vez por No dicotémica
semana
DIABETES Antecedente 0 Cualitativo Si Nominal
MELLITUS No dicotomica

Glicemia ayunas
>126mg/dl

Aislada  >200mg/dl Con

sintomas

Post carga >200mg/dl
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DISLIPIDEMIA Seglin definicion de ATP III  Cualitativo SI Nominal
NO
Colesterol>200mg/dl Dicotomica
Triglicéridos>150mg/dl
LDL >130mg/dl
HDL <35mg/dl hombre;
<40mg/dl Mujer
ANTECEDENTE DE SI PRESENTA POR HC Cualitativo SI Nominal
ENFERMEDAD ANTECEDNTE NO
Dicotomica
CORONARIA
PREVIA
Medicamentos
NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE ESCALA ESCALA
VARIABLE VARIABLE OPERACIONAL DE
MEDICION
ANTI AGREGANTES Féarmacos utilizados para la  Cualitativo 1. SI Nominal
antiagregacion 2. NO dicotémica
plaquetaria(asa,clopidogrel,
ticlopidina)
ESTATINAS HIPOLIPEMIANTE Cualitativo 1. Si Nominal
2. No dicotomica
Inhibido de HMG-CoA
reductasa
ANTIHIPERTENSIVOS Farmacos utilizados para el ~Cualitativo 1. si Nominal
control de la tension 2. no dicotémica
arterial elevada
FIBRATOS HIPOLIPEMIANTE Cualitativo 1- SI Nominal
2- NO dicotémica

31



Proteina c reactiva ultrasensible (h-pcr) en el dolor toracico de probabilidad intermedia

para sindrome coronario agudo.
9.0 Técnicay procedimiento de recoleccién de datos
Descripcion de procedimiento:

7.1 Identificacion de pacientes
La Identificacion de pacientes con dolor toracico de probabilidad intermedia, la
realizaron los cardiologos de las diferentes areas (hospitalizados en UCI
Coronaria, urgencias o pisos de cardiologia), los cuales tenian a su disposicion

tablas con los criterios criterios de inclusion y exclusion.

7.2 Entrevista al paciente:
Motivo de la Entrevista.
Invitacion a la participacion del estudio.
Objetivos del Estudio.
La importancia dentro del contexto cientifico de realizarlo.
Se explica el procedimiento del estudio.
Se resuelven preguntas.
Se firma consentimiento informado en caso afirmativo y se anexa a
historia clinica.
7.3 Toma de la muestra
La toma de la muestra de PCR tanto basal y de control a las 12 horas fue
realizado por personal entrenado (enfermeria o investigadores) esta muestra se
tomara en el tubo destinado para esta y sera llevado de forma inmediata para el
procesamiento en el laboratorio antes de 1 hora. Los resultados se anexaran a la
historia clinica del paciente, también se llevara un registro individual de las

muestras de cada paciente las cuales seran registradas en el laboratorio.

7.4 Procedimiento de Recoleccion de Datos:
Se diligencia Formato de Recoleccion de Datos los cuales se tomaran de las
historias clinicas (Anexo 1).en donde se encuentra la informacién de las

variables ya establecidas.
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10.0 Materiales y Métodos

10.1 Seleccion de la muestra

A su ingreso al servicio de urgencias, los pacientes que consultaron por sintomas de
dolor toracico que sugirid ser de origen coronario, fueron evaluados por el servicio de
cardiologia, clasificandolo de acuerdo a su probabilidad de ser de origen coronario(baja,
intermedia , alta probabilidad) , tomandose para el estudio todos aquellos que cumplan
criterios de probabilidad intermedia segin  criterios descritos en la tabla 1,
posteriormente se tomaron las muestras de laboratorio establecidas por los protocolos y
guias de manejo en la fundacion cardio Infantil. (CPK, fraccion MB y Troponina). Asi
mismo las pruebas de estudio no invasivo como son (prueba de esfuerzo convencional,
eco cardiografia stress, percusion miocardica) fueron realizadas segiin las guias de
manejo de la fundacion cardio infantil.

Para los pacientes que cumplieron con los criterios para el ingreso del estudio (tanto de
probabilidad intermedia como los de inclusién y exclusién ya descritos), se tomaron las
dos muestras de PCR de alta sensibilidad (basal y a las 12 horas).

TABLA 1.

DEFINICION DE PROBABILIDAD DE ORIGEN CORONARIO EN DOLOR
TORACICO.

Alta probabilidad.

Cualquiera de los siguientes

Clinicos: Discomfort o dolor toracico o en miembro superior izquierdo compatible

con angina definitiva o similar a angina previa documentada.

Antecedentes de enfermedad coronaria conocida, incluyendo infarto

antiguo del miocardio demostrado.

Diaforesis, hipotension, soplo de insuficiencia mitral, edema pulmonar o

estertores significativos.

EKG: Cambios del segmento ST, supra o infra desnivel(> de 0.5 mm) o

33



Proteina c reactiva ultrasensible (h-pcr) en el dolor toracico de probabilidad intermedia

para sindrome coronario agudo.
Inversion de la onda T profundas (> 2 mm), preferentemente con
Sintomas.

Marcadores

Cardiacos:  Elevacion de Troponinas [ o T o de CK-MB

Intermedia probabilidad.

Ausencia de criterios de alta probabilidad y presencia de cualquiera de los siguientes

Clinicos: Discomfort o dolor toracico o en miembro superior izquierdo

compatibles con probable angina.
Edad mayor de 70 afios, sexo masculino.
Antecedentes de diabetes mellitas.
Enfermedad vascular extracardiaca.
EKG: Onda Q significativa, alteraciones de la onda T > 1 mm con R dominante.

Marcadores

Cardiacos:  Negativos

Baja Probabilidad.
Ausencia de criterios de Alta e Intermedia probabilidad ,pero puede tener
Clinicos: Dolor toracico atipico para angina, ninguno o pocos factores de

Riesgo para enfermedad coronaria diferente a diabetes mellitus.

Abuso reciente de cocaina.
EKG: Aplanamiento de la onda T (< de 1 mm) con R dominante o0 EKG normal.
Marcadores

Cardiacos: Negativos
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10.2 Analisis de muestras

Una vez admitidos y evaluados en el servicio de urgencias, los pacientes que cumplieran
con los criterios de inclusion y a quienes se les descartd los criterios de exclusion,
fueron sometidos a tomas de muestra de sangre, las cuales se centrifugaron de inmediato
en el laboratorio de microbiologia de la Fundacion Cardio Infantil - Instituto de
Cardiologia y por medio del analizador ARCHITEC CI 8200 se determinaran valores

cuantitativos de PCR de alta sensibilidad.
10.3 Principio o Fundamento de la prueba:

La PCR Ultrasensible es un test inmuno diagnostico de latex, desarrollado para medir
de manera exacta y reproducible los niveles de PCR en liquidos bioldgicos. Se
fundamenta en la reaccion de aglutinacion antigeno/antecuerpo entre la PCR presente
en la muestra y el anticuerpo anti-PCR adsorbido sobre particulas de piliestireno. La
aglutinacion es medida como incremento de absorbencia (550-580nm) proporcional a la

PCR presente en la muestra examinada.

La sensibilidad de la PCR ultrasensible representa la concentracion minima de PCR que

puede distinguirse de patron cero. 0.01 mg /dl.

Los reactivos si se conservan a 2-8grados C sin abrir los viales, permanecen estables
hasta la fecha de caducidad una vez abiertos su duracion es de 60 dias a 2-8 grados C si

no son contaminados en el uso y si son cerrados tras su uso.

10.4 Requisitos de espécimen:

Muestra de suero o plasma (heparina,EDTA) libres de hemolisis y lipemia.

10.5 Calibracién
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Para la calibracion se recomienda el uso de PCR Calibrator Us por 0.25mg/dl(método
ultrasensible), esta calibracion es estable durante 15 dias, se debe repetir la calibracion

cada vez que se cambien los lotes de los reactivos.

10.6 Procedimiento:
El procedimiento general es el siguiente:

1. Las muestras de los pacientes se centrifugan 7 minutos a 3500 revoluciones
por minuto posteriormente se realiza retiro del coagulo.

2. los reactivos se pipetean automaticamente en la unidad de prueba.

3. La primera quimioluminiscencia estd lista aproximadamente a § minutos

del inicio de la prueba.
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11.0 Control de sesgos

11.1  Del observador
la recoleccion , proceso y analisis de los resultados s6lo seran

realizados por los investigadores

11.2  De seleccion:
Se realizaran tablas que resumen los criterios de dolor toracico
(probabilidad alta, intermedia y baja) asi como los criterios de
inclusion y exclusion los cuales se entregaran a los cardidlogos de
diferentes servicios para que los paciente puedan ser ingresados al

estudio.

11.3 Del instrumento:

Los reactivos seran revisados cada mes verificando fecha de
vigencia, estos reactivos seran almacenados segin las
recomendaciones internacionales por el laboratorio(No es estable
a Temperatura Ambiente. Refrigerar a 2-8°C por 8 dias

Congelado por 1 afio).

La calibracion del equipo ARCHITECH CI 8200 se realizara
segin las recomendaciones internacionales dadas por el

laboratorio fabricante para asegurar precision en los resultados.
El manejo del equipo para el procesamiento de la muestra sera

realizado por equipo entrenado para el mismo(en este caso

personal del laboratorio de la fundacion cardio infantil).
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12.0 Analisis estadistico.

Se digitd y depurd en Excel version 2003, se procesd la informacion en el paquete
estadistico para ciencias sociales para Windows SPSS version 15 y Epi Dat 3.1

Se describieron las variables cualitativas mediante distribuciones de frecuencias y
porcentuales, variables cuantitativas con medidas de tendencia central como el
promedio y mediana y medidas de dispersiéon como la desviacion estdndar y rango
intercuartilico,

Se midio la variacion mediante el coeficiente de variacion u homogeneidad (0-10%
Homogéneo, 11-20% medianamente homogéneo, mayor del 20% Heterogéneo).

Para determinar normalidad se utilizé la prueba de kolgomorov-Smirnov con nivel de
significancia a=10%. La comparacion de promedios y proporciones se utilizo la prueba
t, para muestras independientes y para PCR debido a que no existié normalidad se
utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, todas con un nivel de significancia
a=5%.

Para las caracteristicas operativas de las PCR vs provocacion de Isquemia y PCR vs
Cateterismo se utilizo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva, razon de verosimilitud negativa y
area bajo la curva ROC. Los intervalos de confianza fueron al 95%.

Se utiliz6 el analisis de regresion logistica binaria para determinar las variables que en
el momento del ingreso eran predictoras independientes de Enfermedad Coronaria

Significativa.
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13.0. Procedimientos para garantizar aspectos éticos.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la fundacion Cardio Infantil,
previamente al inicio de éste. Asi mismo en la base de datos a utilizar se obviaron los

nombres de los participantes, los cuales estan radicados con un nimero de serie.

Libre Acceso por parte del Comité en Investigacion Clinica de la Fundacion Cardio
Infantil Instituto de Cardiologia y de la Universidad del Rosario, tanto al protocolo
como a los datos obtenidos durante la investigacion, asi mismo como a intervenir en la

investigacion cuando estos lo consideren pertinente.
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14.0 Cronograma

La presente investigacion comprende el analisis de la proteina c reactiva en pacientes
con diagnostico de dolor toracico de probabilidad intermedia de evento coronario en la

fundacion cardio infantil.

El proceso de planteamiento del problema y elaboracidn del protocolo se inicio en enero
del 2007, el mes de septiembre del 2007 se inicia la recoleccion de pacientes en el

instrumento desarrollado para tal fin, y la alimentacion de la base de datos.

Se tiene como meta la culminacion de la recoleccion de informacion y la completa

alimentacion de la base de datos para el mes de Abril del 2008.

El andlisis de la informaciéon en los meses de mayo del 2008, entregando la

investigacion para revision y correccion para el mes de Junio del 2008.

Siendo nuestra meta tener la investigacion corregida y lista para publicacion para el 15
julio del 2008.
La duracion total del estudio sera de 72 semanas.

ENERO- MAYO0.2007  JUNIO-2007  JULIO ABRIL-2008 MAYO02008 JUNIO2008  Julio 2008
ABRIL 2007 2007

(12 semanas)

(4 semanas) (4semanas) (40 semanas) (4 semanas) 4 semanas (4 semanas)
Planteamiento del X
problema y disefio
del protocolo
Presentacion X

comité de ética
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Presentacion
universidad  del

rosario

Inicio recoleccion

de informacion

Fin recoleccion de

informacion

Analisis de la

informacion

Presentacion
trabajo para

correccion

Presentacion

final.

Enviar para

publicacion.
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15.0 Presupuesto y personal

En el proceso de recoleccion y analisis de datos intervinieron de manera exclusiva el
investigador y el tutor, Los costos fueron limitados al tiempo invertido en la recoleccion
y andlisis de la informacion. Laboratorios ABBOTT colaboré con el 50% de las

reactivos para las muestras de Proteina c reactiva de alta sensibilidad.

PRESUPUESTO
PERSONAL
Investigadores 500.000
Alfonso Muiioz
400.00

Juan Emilio Padilla Lopez
(Grupo de investigacion)
Analisis de estadistico 0
Total 0
MATERIALES Numero |V. Unitario

500 1.000 500.000
Tubos de laboratorio

660 2.500 1.650.000
Reactivos laboratorio
Guantes 3 cajas 10.000 30.000
Papeleria 80.000
Jeringa 10cc 500 500 250.000
Total 2.510.000
Gastos Indirectos
Imprevistos 600.000
TOTAL 3.110.000
TOTAL COSTOS 4.010.000
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16.0 FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Necesita tomar una
decision en cuanto si participa o no. Por favor tomese el tiempo necesario para hacerlo.
Lea cuidadosamente la siguiente informacion y hagale al doctor cualquier pregunta que

tenga sobre el estudio.
(Porque se esta realizando el Estudio?

El objetivo de este estudio es Probar la utilidad del examen de laboratorio llamado
PCR de alta sensibilidad (h-PCR), para la evaluacion del dolor toracico y determinar si
es de origen coronario (que esta relacionado con el corazon), en el servicio de urgencias,
pisos de cardiologia y en la Unidad de Cuidados Coronarios de la FCI, y permitir de

esta manera su uso como test diagnostico.

¢ Quienes no deben estar en el estudio?

No puede participar en el estudio aquellas personas que por otra enfermedad o por
administracion de algunos medicamentos puedan alterar el resultado de esta prueba de
laboratorio; tales como enfermedad de las articulaciones sea de reciente o de crénico
inicio, trauma recientes, infecciones de cualquier ubicacion o tiempo de evolucion,
pacientes que vengan recibiendo manejo con antiinflamatorios no esteroideos, uso
agudo o crénico de esteroides, pacientes con enfermedades tumorales recibiendo o no
quimioterapia, pacientes con inmunosupresion de cualquier origen, insuficiencia renal
cronica de tipo terminal, procedimientos quirtrgicos en el Gltimo mes.

[ Que se me pedird que haga? ¢Cuales son mis requerimientos?

Si usted acepta participar en el estudio, se le hardn preguntas acerca de los problemas
meédicos anteriores que haya tenido su estado de salud actual y sus medicamentos; Se le
practica un examen fisico.

Se le extraeran 5 -10 cm (que equivale el contenido a dos cucharaditas) de sangre en el

momento de ingreso a urgencias, Cuidados intensivos coronarios o quirurgicos. La
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muestra de sangre que se obtenga se utilizara para verificar sus niveles de proteina C
reactiva PCR en sangre.

¢ Que se sabe sobre esta prueba de laboratorio?

Siendo la enfermedad coronaria, un evento inflamatorio, y la PCR una prueba de
laboratorio temprano (con costos realmente bajos, aun inferiores a los de las
tradicionales pruebas de laboratorio para las enfermedades del corazon como el infarto),
con comprobado valor pronostico, hace llamativa la idea de su uso como diagnostico en
la evaluacion del dolor torécico.

(Cuanto tiempo estaré en el estudio?

El estudio no interferira con el tiempo de hospitalizacion y en la toma de decisiones por
parte de su médico tratante, el tiempo que Usted estara en el estudio inicialmente sera
el de las dos tomas de sangre una al ingreso del estudio y otra a las 12 horas,
posteriormente usted seguird el manejo segin lo establecido por las guias de la
fundacion Cardio Infantil para el estudio y tratamiento de su enfermedad.

A los 30 dias del ingreso al estudio los investigadores se comunicaran (telefonicamente)
y realizaran unas preguntas que no duraran mas de 5 minutos.

(Cuantas otras personas participara en el estudio?

Cerca de 200 personas participaran en el estudio.

¢ Que efectos adversos (malos) puede participar en el estudio?

Al tomar la muestra de sangre, usted podria experimentar ciertas molestias y/o
desarrollar cierta contusion o una infeccion menor, la cual ocurre en muy raras
ocasiones. En caso de infeccion relacionada con la toma de las muestras de pcr los
costos y antibioticos necesarios, asi como los controles médicos necesarios seran
asumidos por los investigadores

¢ Qué costos generaran en mi hospitalizacion al ingresar al estudio?

Ninguno, su atencion y valoracion de dolor toracico seguiran las guias y protocolos
establecidos por la fundacion Cardio Infantil, las muestras de pcr y los resultados no
interferiran en la toma de decisiones por parte del médico que valore su caso, los costos
de los reactivos (dos tomas) de la pecr asi como su proceso estaran asumidos por los

realizadores del estudio (Dr. Alfonso Mufioz y Dr Juan Padilla).
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¢Existen otras pruebas de laboratorio que identifiguen la causa de mi dolor
toracico si decido no participar en el estudio?

Las siguientes pruebas como troponina | y enzimas cardiacas, son realizadas de rutina
en la evaluacion del dolor toracico.

(Quien tendré acceso a mis registros y saber que estoy en el estudio?

Si usted accede a formar parte del estudio, su nombre serd mantenido como
confidencial. A menos que lo requieran las leyes, solo el doctor y el personal del
estudio, el comité de ética tendrd acceso directo a sus registros médicos para verificar la
informacion del estudio.

A quien le puedo llamar si tiene alguna pregunta?

Para cualquier pregunta relacionada con el estudio, comuniquese con los médicos del
estudio Dr Alfonso Muiioz teléfono 6672727 extension 1123 o celular 315 8184023 o al
Dr. Juan Emilio Padilla Lopez teléfono 6672727 extension 1432 o celular 310 5508274
¢Puedo rehusarme a participar en el estudio?

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar en ,¢l o
puede abandonarlo en cualquier momento. Usted no perderd ningin beneficio a los que

tiene derecho. No se le negara su participacion en estudios futuros.
Se le entregara una copia firmada de esta copia de consentimiento.

He leido y comprendido esta forma de consentimiento. Se me ha respondido a todas mis

preguntas. Voluntariamente acepto participar en el estudio.

Apellido Nombre

Firma Fecha

Confirmo que he explicado personalmente la naturaleza, el propdsito la duracion y los

efectos y riesgos previsibles del estudio al sujeto mencionado arriba.
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Le explicado cuidadosamente la naturaleza del estudio de investigacion descrito arriba
al participante. Por medio de la presente certifico que segiin mi leal saber y entender la
persona que firma esta forma de consentimiento comprende la naturaleza, los requisitos,
los beneficios y los riesgos de participar, y que su firma es valida. Ningun problema

médico o barrera de idioma o educacioén ha impedido su comprension.

Apellido Nombre
Firma Fecha
Testigos

Apellido Nombre
Firma Fecha
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17.0 ANEXOS
17.1 Formulario de recoleccién de informacién

l. INFORMACION DEL PACIENTE

HISTORIA CLINICA
EDAD ANOS
GENERO:
1. HOMBRE 2. MUJER
TIEMPO HOSPITALARIO dias

e PROTEINA C RDEACTIVA
0 BASAL(PCRN.1)
0 ALAS 18 HRS(PCR N.2)
o DIFERENCIA PCR (PCRN.2-PCRN.I)

e PROVOCACION DE ISQUEMIA
o ECO STRES 1. POSITIVO
2.NEGATIVO
e PERFUSION MIOCARDICA
o ECO STRES 1. POSITIVO
2.NEGATIVO
e CORONARIOGRAFIA
o 1.NORMAL
0 2.LESIONES NO SEIGNIFICATVAS.
0 3.LESIONES SIGNIFICATIVAS.
0 4.NO SE REALIZO.
e FRACCION DE EYECCION
0 1.>55% 2.45-55% 3.45-30% 4 <30%.
e ANTECEDEENTE DE DIABETES MELLITUS :
o L.SI__ . 2.NO___ .
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ANTECEDENTE HIPERTENSION ARTERIAL

o 1SI . 2.NO
TABAQUISMO:

o L.SI__ . 2NO
DISLIPIDEMIA:

o 1.SL___. 2,NO

OTRO TIPO DE ENFERMEDAD
o 1. HIPOTIROIDISMO
o 2.EPOC
o0 3.ASMAS.
o OTRA.
CUAL

ANTIAGREGANTES 1. SI 2.NO
TRATAMIENTO ANTI DISLIMEDEMIA
0 1.ESTATINAS O FIBRATOS
o 2.NO
ANTIHIPERTENSIVOS
1. SI . 2. NO
OTRO TIPO DE MEDICAMENTO;
.SI__. 2.NO___
CUAL
MANEJO RECIBIDO
I.MEDICO _ 2.PERCUTANEO O QUIRURGICO

EVALUACION A 30 DIAS

HOSPITALIZACION POR DOLOR TORACICO 1. SI
2. NO
FALLA CARDIACA 1. SI

2. NO
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e EVENTOCORONARIO AGUDO 1. SI
2. NO

e EVENTO CEREBROVASCULAR 1. SI
2. NO

e MUERTE 1. SI
2. NO
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18.0 RESULTADOS
Caracteristicas Generales

Durante el periodo de recoleccion ingresaron 252 , se excluyeron 49 pacientes por no
realizacion de alguna muestra de PCR, El total de pacientes que cumplieron las

caracteristicas del estudio para el analisis fueron 203.

La edad promedio total de los pacientes fue de 60.8 + 11 afios, la edad minima fue de
28 afos y la maxima de 94 afos, la variabilidad fue heterogénea (CV=21%). Los dos
géneros tuvieron una distribucion sin diferencia significativas, género masculino
59%(n=122() y género femenino 49% (n=82). Los factores de riesgo asociados fueron:
Hipertension arterial 76%(n=155), Dislipidemia 68.1%(n=139), Diabetes Mellitus tipo2
20.6%(n=42), Obesidad 7.4%(n=15) y tabaquismo 9.3%(n=19). Otras enfermedades
fueron hipotiroidismo 19.1%(n=39), EPOC 3.9%(n=8), Asma 1.5%(n=3).

Los dias de hospitalizacion en promedio fue de 2.83 + 2 dias con un minimo de 1 dia 'y
un maximo de 22 dias, la variabilidad fue heterogénea (CV=70.3%). La funcién
Ventricular Izquierda fue: <30% en ningun paciente(0%,n:0), de 30 al 45%(2%, n=4),
de 45 al 55% (9.3%, n=19) y > al 55%(88.7%, n=181).

A 178 pacientes se les realizo la provocacion de isquemia y a 66 se les realizo. De las
43 pruebas positivas para provocacion de [squemia se encontré en el cateterismo:
normal el 18.6%(n=8), lesiones no significativas el 27.9%(n=12) y lesiones
significativas el 53.5%(n=23). El total de cateterismos realizados fueron 66 pruebas se
encontrd: Normal el 27%(n=18), lesiones no significativas el 25.8%(n=17) y lesiones
Obstructivas el 47%(n=31). En el seguimiento a los 30 dias no se encontrdé nuevas
hospitalizaciones de causa cardiovascular (dolor toracico, sindrome coronario agudo,

falla cardiaca y muerte).

Comparacion de los grupos:
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Se realizo la comparacion de los grupos de la siguiente manera: Un primer grupo en el
cual se encuentran los pacientes con enfermedad coronaria Significativa (lesion >70%),
Un segundo grupo en el cual se encuentran pacientes con Enfermedad coronaria no

significativa, cateterismo normal y prueba de provocacion de isquemia negativo.)

Al comparar los grupos se encontraron diferencias estadisticamente significativa en:
dias de hospitalizacion, diabetes mellitus Tipo2, dislipidemia y antiagregantes (prueba t
muestras independientes). Siendo estas diferencias fueron mas altas en el primer grupo

(Enfermedad coronaria Significativa) que en el segundo grupo. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas Basales

Lesiones Significativas Normal- valor p

lesiones no significativas,

n=31 n=172

Edad (PromediotD.E ) 60.87+11.7 61.6+13 0.762
Dias Hospitalizacion (Promedio£D.E ) 5.17+4 2.42+0.9 0.001%*
Hombres(%) 16(51.6) 86(50) 0.869
Diabetes Mellitus ( %) 12(38.7) 29(16.9) 0.025%*
HTA(%) 27(87.1) 127(73.8) 0.063
Dislipidemia(%) 27(87.1) 111(64.5) 0.003**
Obesidad(%) 3(9.7) 12(6.9) 0.599
Tabaquismo(%) 3(9.7) 16(9.3) 0.948
Antiagregantes(%) 27(87.1) 94(54.7) 0.000%**
Anihipertensivos(%) 27(87.1) 130(75.6) 0.104
Otros medicamentos(%) 7(22.6) 34(19.8) 0.721

HTA: Hipertension Arterial. *Significativo al 0.05.**Significativo al 0.01

Resultados Proteina C Reactiva enfermedad coronaria Significativa  vs

Enfermedad coronaria no significativa o Normal.

En las pruebas de PCR al inicio, a las 24 horas y la diferencia de estas dos, no se
encontr6 normalidad (prueba Kolgomorov-Smirnov, valor p=0.00). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en PCR basal, a las 24 horas y en la
diferencia, (Prueba Mann-Whitney), siendo mas altas en el diagnostico de enfermedad

coronaria Obstructiva que en Lesiones no significativas-normal o isquemia negativa.

(Tabla 2).
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Tabla 2. Diferencias Valor PCR

Enfermedad coronaria no

Lesiones Significativas significativa o Normal valor p
Per-h (mg/1) n=31 n=172
Basal 0.39(0.21-2.43) 0.25(0.12-0.49) 0.002%*
18 Horas 0.8(0.34-2) 0.25(0.11-0.58) 0.00%**
Diferencia (8) 0.08(-0.06;0.52) 0.01(-0.04;0.04) 0.135

*Significativo al 0.05. **Significativo al 0.01

La utilidad para el diagnostico es muy baja en todos las PCR-h (basal, 18 hrs y
Diferencia de PCR) observando el comportamiento de las aéreas de las curvas ROC, La
PCR a las 18 horas es mejor prueba diagndstica que la PCR basal y Ia
diferencia(PCR 18hrs-PCR basal) con una area estimada bajo la curva ROC de 0.74 (IC
95%, 0.64-0.83)(Figura 2), con sensibilidad 16.3 (1C95%,1.57-30.69).especificidad
98.62% (IC 95%, 96.01-100), una razén de probabilidad positiva de 9.25 (IC 95% 2.33-
36.73), y una razon de probabilidad negativa de 0.85 (IC95%, 0.73-0.100) comparada
con las PCR basal: area bajo la curva ROC de 0.68 (IC 95%, 0.57-.78)(Figura 1).
sensibilidad de 22.58%(IC 95%, 6.25-38.91), especificidad 98.26 (IC 95%, 96.01-100)
para una razon de probabilidad positiva de 12.95(ic 95%, 3.95-47.38) y la diferencia de
PCR con area bajo la curva ROC 0.58 (IC 95%, 0.44-0,73)(Figura 3). sensibilidad
58.06% (IC 95%, 39.08-77.05), especificidad 46.51% (IC 38.77-54.26). Razén de
probabilidad positiva de 1.09 (IC 95%, 0.78-1.51). (Tabla 3).
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Tabla 3. Rendimiento de las PCR para el diagndstico de enfermedad coronaria

significativa. (Cateterismo y provocacion de isquemia).

Enfermedad Coronaria
Significativa. Total % IC 95%

Pcr-as basal

Pecr Positivo Negativo Sensibilidad 22.58 6.25- 3891

>3 mg/l 7 3 10 Especificidad ~ 98.26 96.01- 100

<3 mg/l 24 169 193 Razon Ver+ 12.95 3.95- 4738
Razon Ver- 0.79 0.65- 0.95
Area ROC 0.68 0.57-  0.78
VPP 70 36.60- 100
VPN 87.56 82.56- 92.48

Pcr 18 Horas

Pcr Positivo Negativo Sensibilidad 16.13 1.57-  30.69

>3 mg/l 5 3 8 Especificidad 98.26 96.01- 100

<3 mg/l 26 169 195 Razon Ver+ 9.25 233-  36.73
Razon Ver- 0.85 0.73- 1.00
Area ROC 0.74 0.64- 0.83
VPP 62.50 22.7- 100
VPN 86.67 81.64- 91.69

Diferencia de Pcr

PCR Positivo Negativo Sensibilidad 58.06 39.08- 77.05

>0 mg/l 18 92 110 Especificidad ~ 46.51 38.77- 54.26

<0 mg/1 13 80 93 Razon Ver+ 1.09 0.78- 1.51
Razon Ver- 0.90 0.58- 1.41
Area ROC 0.58 044- 0.73
VPP 52.94 34.69- 71.19
VPN 59.83 40.80- 77.95

Grafica 1. Curva ROC de PCR basal.

Grafica 2. Curva ROC de PCR a las 18 horas.
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Analisis de regresion logistica.

En el analisis de regresion logistica que incluyo las variables que fueron significativas

en analisis univariado , fueron Diabetes Mellitus Tipo 2 y Pcr a las 18 horas(Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de regresion logistica.

Variables OR 1IC95% Valor p
EDAD 0,99 0,95 - 1,02 0,404
DMT2 2,60 1,02 - 6,62 0,045
HTA 1,23 0,41 - 3,71 0,718
DISLIPIDEMIA 1,74 0,72 - 425 0,221
OBESIDAD 0,43 0,08 - 248 0,347
TABAQUISMO 2,08 0,60 - 117 0,248
PCRN18 HRS 2,05 1,31 - 322 0,002

DMT2:diabetes mellitutus tipo 2, HTA:hipertension arterial, PCR18HRS(proteina ¢ reactiva a las 18 hrs), IC(intervalo de

Confianza), OR: odds Ratio.
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Comportamiento Proteina C Reactiva en grupo de Provocacion de Isquemia.

Al comparar los grupos de provocacion de Isquemia se encontraron diferencias
estadisticamente significativa en: dias de hospitalizacion, diabetes mellitus y
antiagregantes, (prueba t muestras independientes). Siendo estas diferencias mas altas
en el diagnostico de prueba de isquemia positiva que en prueba de isquemia
negativa.(Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas Basales (grupo provocacion de isquemia.)

Positivo Negativo valor p

n=43 n=135
Edad (PromedioD.E ) 63.05+11.8 61.24+13.6 0.437
Dias Hospitalizacion (Promedio%D.E ) 3.74%2 2.3440.9 0.00**
Hombres(%) 22 (51.2) 71(52.6) 0,871
Diabetes Mellitus ( %) 15 (34.9) 20 (14.8) 0.015*
HTA(%) 35(81.4) 96(71.1) 0.155
Dislipidemia(%) 33(76.7) 83(61.5) 0.053
Obesidad(%) 3(7) 10(7.4) 0.925
Tabaquismo(%) 6(14) 13(9.6) 0.427
Antiagregantes(%) 35(81.4) 66(48.9) 0.00**
Anihipertensivos(%) 35(81.4) 99(73.3) 0.261
Hipolipemiantes 38(88%) 108(80%) 0.189
Otros medicamentos(%) 12(27.9) 27(20) 0.311

HTA : Hipertension Arterial. *Significativo al 0.05. **Significativo al 0.01

En las pruebas de PCR al inicio, 24 horas y la diferencia de PCR, no se encontr6

normalidad (prueba Kolgomorov-Smirnov, valor p=0.00)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en PCR basal, a las 24 horas
y en la diferencia, (Prueba Mann-Whitney), siendo mas altas en el diagnostico de

prueba isquemia positivo que en prueba de isquemia negativa. (Tabla 6)
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Tabla 6. Diferencias del Valor PCR.

Positivo Negativo valor p

Per-h (mg/1) n=43 n=135

Basal (Mediana, Rango Intercuartilico) 0.39(0.16-1.46) 0.23(0.12-0.45) 0.031*
18 Horas (Mediana, Rango

Intercuartilico) 0.8(0.32-2.1) 0.23(0.11-0.55) 0.00%*
Diferencia de Pcr (Mediana, Rango

Intercuartilico) 0.06(-0.05-0.53) 0.01(-0.03-0.04) 0.042*
*Significativo al 0.05 , **Significativo al 0.01

La utilidad para el diagndstico es muy baja en todos las PCR (basal, 18 hrs y Diferencia
de Pcr) observando el comportamiento de las aéreas de las curvas ROC(Tabla 7), La Pcr
a las 18 horas es mejor prueba diagnostica que la PCR basal y la diferencia(PCR 18hrs-
PCR basal),con una area estimada bajo la curva ROC de 0.72(Grafica 5),con
sensibilidad 16.28 (IC 95%,4.08-28.48).especificidad 99.2% (IC 95%, 97.44-100), una
razon de probabilidad positiva de 21.98 (IC 95% 2.78 173.6), y una razén de
probabilidad negativa de 0.84 (I1C95%, 0.74-0.96) comparada con los PCR
basal(Grafica 4) y le diferencia de PCR(grafica 6).

Grafica 4. Curva ROC de PCR basal. Grafica5.Curva ROC de PCR a las
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Grafica 6. Curva ROC de Pcr diferencia.
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Tabla 7. Rendimiento de las PCR para el diagnostico de enfermedad coronaria.

Isquemia Total % IC 95%

Pcr basal.

Per. Positivo Negativo Sensibilidad 18.6 5.81- 31.4

>3 mg/l 8 2 10 Especificidad 98.52 96.11- 100

<3 mg/l 35 133 168 Razon Ver+ 12.56 2.77- 56.9
Razon Ver- 0.83 0.72- 0.95
VPP 80 50.21- 100
VPN 79.17 72.73- 82.61
Area ROC 0.65 0.55- 0.75

PCR 18 Horas

PCR Positivo Negativo Sensibilidad 16.28 4.08- 28.48

>3 mg/l 7 1 8 Especificidad 99.26 97.44- 100

<3 mg/l 36 134 170 Razon Ver+ 21.98 2.78- 173.64
Razon Ver- 0.84 0.74- 0.96
VPP 87.50 58.33- 100
VPN 78.82 72.39- 85.26
Area ROC 0.72 0.63 0.82

Diferencia de pcr

PCR Positivo Negativo Sensibilidad 60.47 44.69- 76.24

>0 mg/l 26 76 102 Especificidad 43.7 34.97- 52.44

<0 mg/1 17 59 76 Razon Ver+ 1.07 0.81- 1.43
Razon Ver- 0.9 0.6- 1.37
VPP 25.49 16.54- 34.44
VPN 77.63 67.61- 87.66
Area ROC 0.60 0.48- 0.72

Resultados Proteina C Reactiva enfermedad coronaria con Cateterismo

Al comparar los grupos por cateterismo se encontraron diferencias estadisticamente

significativa en dias de hospitalizacidn, (prueba t muestras independientes). Siendo

estas diferencias mas altas en Enfermedad Coronaria con lesiones significativas. (Tabla

8)
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Tabla 8. Caracteristicas Basales grupo Cateterismo.

Lesiones Normal- valor p

Significativas lesiones no sig.

n=31 =35
Edad (Promedio+D.E ) 60.87+11.7 63.54+10.5 0.332
Dias Hospitalizacion (Promedio+D.E ) 5.17+4 2.71+£0.8 0.003**
Hombres(%) 16(51.6) 15(42.9) 0.485
Diabetes Mellitus ( %) 12(38.7) 7(20) 0.101
HTA(%) 27(87.1) 29(82.9) 0.638
Dislipidemia(%) 27(87.1) 26(74.3) 0.190
Obesidad(%) 3(9.7) 1(2.9) 0.270
Tabaquismo(%) 3(9.7) 3(8.6) 0.879
Antiagregantes(%) 27(87.1) 26(74.3) 0.190
Anihipertensivos(%) 27(87.1) 29(82.9) 0.638
Hipolipemiantes 26(83%) 27(77.3) 0.196
Otros medicamentos(%) 23(74.2) 24(68.6) 0.802

Resultados Proteina C Reactiva enfermedad coronaria con Cateterismo

En las pruebas de Pcr al inicio, a las 18 horas y la diferencia de PCR, no se encontrd

normalidad (prueba Kolgomorov-Smirnov, valor p=0.0)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en PCR a las 18 horas,

(Prueba Mann-Whitney), siendo mas altas las medianas en enfermedad coronaria con

lesiones significativas 0.08(IC 95%, 0.34-2.0). (Tabla 9).

Tabla 9. Diferencias del Valor PCR Grupo con Cateterismo.

Lesiones Normal- valor p
Significativas Lesiones no significativas.
Pcr-h (mg/1) n=31 n=35
Basal 0.39(0.21-2.43)  0.29(0.13-0.9) 0.1
18 Horas 0.8(0.34-2) 0.33(0.17-1.1) 0.028%*
Diferencia pcr 0.08(-0.06-0.52)  0.01(-0.03-0.04) 0.375

*Significativo al 0.05
**Significativo al 0.01
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La utilidad para el diagndstico es muy baja en todas las PCR, observando las aéreas de
las curvas ROC, el PCR a las 18 horas es mejor prueba diagnoéstica 0.65 (IC 95%, 0.52-
0.79)(Grafica 8), que el PCR basal y la diferencia (PCR18hrs-PCR basal)(Grafica 7 y

9), (Tabla 10).

Tabla 10. Comportamiento de la PCR para el diagndstico de la enfermedad Grupo con

Cateterismo.

Enfermedad Coronaria
Significativa Total % IC 95%

Pcr-as basal

Pcr Positivo Negativo Sensibilidad 22.58  6.25- 38.91

>3 mg/l 7 1 8 Especificidad  97.14  90.19- 100

<3 mg/l 24 34 58 Razon Ver+ 7.90 1.03- 60.71
Razon Ver- 0.80 0.65- 0.97
Area ROC 0.618  0.48- 0.75
VPP 87.50  58.33- 100
VPN 58.62  45.08- 72.16

Pcr 18 Horas

Pcr Positivo Negativo Sensibilidad 16.13  1.57- 30.69

>3 mg/l 5 2 7 Especificidad 9429  85.17- 100

<3 mg/l 26 33 59 Razon Ver+ 2.82 0.59- 13.53
Razon Ver- 0.89 0.75- 1.06
Area ROC 0.6576 0.52- 0.79
VPP 7143 30.82- 100
VPN 5593 42.42- 69.45

Diferencia

Pecr Positivo Negativo Sensibilidad 58.06  39.08- 77.05

>0 mg/l 18 16 34 Especificidad  54.29  36.35- 72.22

<0 mg/1 13 19 32 Razon Ver+ 1.27 0.79- 2.03
Razon Ver- 0.77 0.46 1.29
Area ROC 0.56 0.42- 0.71
VPP 5294  34.69- 71.19
VPN 59.83  40.80- 77.95
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Grafica 7. Curva ROC PCR Basal. Grafica 8. Curva ROC PCR 18 horas.
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Grafica 9. Curva ROC PCR Diferencia.
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20.0 Discusion.

El dolor toracico es una de las principales causas de consulta en los servicios de
urgencia y cardiologia, convirtiéndose en un reto para el clinico el lograr una adecuada
clasificacion empleando una herramienta diagnostica que sea lo suficientemente
sensible y especifica para establecer el riesgo y pronostico de este grupo de pacientes.

Actualmente se cuenta con una tecnologia con la suficiente evidencia a nivel mundial,
lamentablemente nuestra poblacion no tiene un total acceso a la misma, haciendo
necesario la busqueda de herramientas diagndsticas que sean mas econdémicas y rapidas

que logren el mismo acercamiento de las pruebas tradicionales.

Es ampliamente reconocida la relacion existente en ateroesclerosis y proceso
inflamatorio, muchos de los marcadores bioloégicos en investigacion juegan un papel
importante en este proceso, no solo siendo simple marcadores sino cumpliendo un
proceso activo en la inflamacion y ateroesclerosis, uno de los marcadores mas
estudiados ha sido la proteina C reactiva, se ha logrado identificar su papel en cuanto
a pronostico en varios grupos de pacientes (sindromes coronarios agudos, sindrome
metabolico, diabetes mellitus), en los pacientes con dolor de probabilidad intermedia los
datos obtenidos son heterogéneos y no reproducibles, una explicacion para estos
resultados estaria explicado por el desconocimiento hasta la fecha de realizados dichos
estudios del comportamiento de la PCR, este comportamiento (cinética) fue descrito por
Pedro L Sanchez y colaboradores(11) en el 2005, posterior a este y hasta la fecha solo
se ha realizado un estudio basandose los resultados de la cinética de la PCR y fue el
realizado por Teresa Lozano y colaboradores (2) describiendo resultados muy
interesantes encuanto al papel de la PCR como herramienta diagnostica y pronostica en
el grupo de pacientes con dolor toracico de probabilidad intermedia, por lo cual se hace
necesario ampliar la investigacion para confirmar la reproducibilidad de dichos
resultados.

En nuestro estudio los pacientes atendidos por dolor toracico de probabilidad intermedia
(ekg normal o no diagnostico y marcadores de injuria miocardica negativos),

continuaron el estudio recomendado por las guias internacionales para enfermedad
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coronaria (ecocardiograma estrés, perfusion miocardica o cateterismo), aquellos con test
de isquemia inducida positiva se les realizd cateterismo, encontrando finalmente:
enfermedad coronaria obstructiva en el 15%, enfermedad coronaria no significativa en

el 8.3% y Normal en el 8.8%.

Se encontrd diferencias estadisticamente significativas en las PCR (basal, 18 hrs y
diferencia), con enfermedad coronaria Obstructiva vs el grupo con enfermedad
coronaria no significativa o normal respectivamente: PCR basal 0.39(0.21-2.43) vs
0.25(0.12-0.49) p 0.002, PCR 18 hrs 0.8(0.34-2.0), vs 0.25(0.11-0.58) p 0.001, PCR la
diferencia de PCR 0.068(0.06-0.52) vs 0.01 (0,01 (-0.04-0.04) p 0.135. Estos hallazgos
fueron muy similares cuando se analizaron los grupos en forma independiente (Grupo
con Provocacion de isquemia y Grupo con Cateterismo), al comparar estos resultados
con los del estudio de Teresa Lozano y colaboradores (2), se encontrd hallazgos
similares en las PCR de la segunda muestra comparando los grupos de enfermedad
coronaria y sin enfermedad coronaria, PCR a las 24 hrs 8.64(2.38-19.90) vs 2.59 (1.41-
7.45) p 0.000, nuestro estudio no encontré diferencias estadisticamente significativas
en la diferencia de PCR como si lo encontrd el estudio de Tereza y Lozano 6.40(0.68-
14.40) vs 0.24 (-0.17-1.54) p 0.000. este hallazgo puede estar explicado porque en
nuestro estudio la segunda muestra fue tomada a las 18 hrs y no a las 24 hrs como el
referenciado, lo que permite tener diferencia en la segunda muestra y la diferencia de la
PCR explicado por el comportamiento de la cinética de la PCR descrita por Pedro L
Sanchez y colaboradores(11), en donde encontr6 una elevacion logaritmica después de
las 18-24hrs con un pico maximo a las 36-42 hrs y este fue mayor en el Infarto agudo
del miocardio con elevacion del ST seguido por el Infarto sin elevacion del ST y menor

en angina Inestable.

Las Medias de PCR en nuestro estudio fueron bajas y segun los datos del Womenn’s
Health Study(6) en donde se dividieron por cuartiles los resultados de PCR en <
Img/dl, 1.0-3.0mg/dl y > 3.0 mg/dl, el riesgo absoluto para enfermedad cardiovascular
es bajo para aquellos con PCR menor a 0.5 mg/dl, y el riesgo continua incrementandose
proporcional a la elevacion de la PCR, siendo de alto riesgo Pacientes con PCR mayor a
3.0 mg/d(6,7). La resultados de PCR con medias bajas en nuestro estudio puede estar

explicado por el uso de medicamentos en todos los grupos que pueden modular la
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respuesta inflamatoria (Estatinas, iecas, asa), ademds la poblacion estudiada con
probabilidad intermedia con ekg normal o no diagnostico y marcadores de injuria
miocardica negativos estratifican a la mayoria de los pacientes en un riesgo bajo segin

la evidencia actual.

En el estudio de PCR de Tereza Lozano y colaboradores encontrd un mejor rendimiento
diagnostico en la diferencia de PCR, encontrando que la ausencia de incremento de los
valores de PCR a las 24 hrs con respecto al valor basal puede descartar enfermedad
coronaria con una sensibilidad del 95% (IC 95%, 81-98%) y especificidad del 40% (IC
95%, 32-47%), con Un valor predictivo negativo del 97%. Comparado con la prueba de
esfuerzo, la cual tiene menor sensibilidad y especificidad, en nuestro estudio el analisis
estadistico fue comparandolo con provocacion de isquemia ( ecocardiograma estrés) que
tiene una especificidad y sensibilidad mas alta. En contraste el comportamiento de la
PCR en nuestro estudio para todos los grupos tuvo una utilidad diagnostica baja,
encontrando que La PCR a las 18 horas es mejor prueba diagnoéstica , seguida de la
PCR basal y con menor utilidad diagnostica la diferencia de PCR (PCR18 hrs-PCR
basal), la PCR alas 18 horas tuvo un mejor comportamiento del area de la curva ROC
de 0.74 (IC , 0.64-0.83),  con sensibilidad del 16.13%(IC 95%, 1.57-30.69),
especificidad del 98.26%( IC 955, 96.01-100), un valor predictivo negativo de
86.67%(1C 95%, 81.64-91.69). estos hallazgos fueron similares cuando se analizaron de
forma independiente los grupos de provocacion de isquemia y cateterismo. Nuestros
resultados contrastan con los del estudio de Teresa Lozano(2), en donde encontrd un
mejor rendimiento en la diferencia de PCR con una curva ROC de 0.77 (IC 95%, 0.69-
0.85) y encontrando que la diferencia cuando su valor es negativo mejora la capacidad
para identificar a los pacientes con bajo riesgo de sindrome coronario agudo y
disminuyendo la probabilidad pre test (valor predictivo negativo 97%, razoén de
probabilidad negativa 0.13), la explicacion para estas diferencias pueden estar dadas por
una toma mas tardia de la segunda muestra del estudio de referencia que fue a las 24
hrs, en contraste la toma de la segunda muestra por parte de nuestro estudio fue a las 18

horas.

Encontramos un valor predictivo negativo a las 18 hrs de 86.67.5%, para un valor de

PCR > de 3 mg/dl y enfermedad coronaria significativa, relaciondndose con hallazgos
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de estudios previos en donde la PCR con valor a 3mg/dl mostré6 un mayor riesgo de
evento cardiovascular como Womens Health Study (6,7), ARIC (Atherosclerotic Risk
in Communities Study)(3,8) en donde el riesgo relativo (RR) de enfermedad coronaria
obtenido tras el ajuste por los factores de riesgo, para valores de PCR > 3,0 mg/l, fue de
1,72 (IC del 95%, 1,24-2,39), y el estudio MONICA(8,10) obtuvo una razon de riesgo
de 2,21 (IC del 95%, 1,41-3,27).

Durante el seguimiento a 30 dias no se observo hospitalizacion de causa cardiovascular
(dolor toracico, Sindrome Coronario agudo, Insuficiencia cardiaca o muerte) hallazgo

muy similar al estudio de referencia.

Este estudio tiene limitaciones: primero, no se realizo a toda la poblacion del estudio la
prueba de oro ( cateterismo cardiaco), lo que puede originar un sesgo de seleccion,
aunque las recomendaciones y guias actuales para el dolor toracico de probabilidad
intermedia que su estudio debe realizarse con una prueba de Isquemia, el realizar una
prueba invasiva y a la vez costosa como es el cateterismo cardiaco con las
caracteristicas de esta poblacion conllevaria a un gasto excesivo al sistema de salud en
cualquier pais. Segundo, fue realizado en un solo centro lo cual conlleva a una pérdida
de la validez externa. Tercero, existe una gran variabilidad en los valores de PCR
intraanalisis y no se han pudo establecer un valor punto de corte en pacientes con dolor
toracico de probabilidad intermedia, nuestros resultados no fueron reproducibles a los
resultados del estudio de Teresa Lozano que puede explicarse por la diferencia de

tiempo en la toma de la segunda muestra.
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21.0 Conclusiones.

e Nuestro estudio muestra una utilidad diagnostico baja de la PCR en el dolor

toracico de probabilidad intermedia para enfermedad coronaria.

e El mejor comportamiento diagndstico se encontrd en la PCR a las 18 hrs con
una alta especificidad y un alto Valor predictivo negativo para un valor de
PCR> de 3mg/dl, siendo menor la utilidad de la PCR basal y diferencia de la
PCR.

e Nuestros hallazgos no se correlacionaron con estudios previos en este grupo de

poblacion.

e No se pudo establecer un punto de Corte de la PCR diferente a los ya

existentes debido a la variabilidad de la PCR entre la poblacion de estudio.

e [as limitaciones encontradas en nuestro estudio hacen necesaria la realizacion

de un estudio multicéntrico.
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