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RESUMEN

Introduccién
Los pacientes con sindromes isquémicos agudos (SIA) presentan elevacion de marcadores
de inflamacién y esto se relaciona con evolucion desfavorable.

Obijetivos

1) Determinar si los pacientes con SIA presentan diferencias con un grupo sin enfermedad
vascular en niveles de proteina C reactiva (PCR) y leucocitos (LC) y nimero de placas
carotideas. 2) Evaluar si la PCR y los LC elevados se asocian con progresién de la enferme-
dad carotidea (EC) a los 6 meses.

Material y métodos

Se estudiaron 55 pacientes con SIA y 55 sin enfermedad vascular, que constituyeron el gru-
po control (GC), con ecografia carotidea basal y a los 6 meses. Las placas se clasificaron en
vulnerables (V) y estables (E).

Resultados

La PCR se encontré elevada en los pacientes con SIA al inicio (54% versus 9%); se asoci6 con
presencia de EC (p = 0,008) pero no con extension. El 43,5% de los pacientes presentaron
leucocitosis basal y el 4,8% a los 6 meses, en tanto que no se observé en ningin paciente del
grupo control (p < 0,0001). El nimero y el tipo V de placas fue mayor en el grupo SIA que en
el grupo control. La leucocitosis no guardé relaciéon con el nimero de placas totales, aunque
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Conclusiones

La extension de la enfermedad ateromatosa carotidea es mayor en pacientes con SIA. La
PCR elevada se asocia con presencia de EC pero no con su extensién. Los pacientes con
leucocitosis basal presentan a los 6 meses progresioén en el nimero de placas inestables.
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INTRODUCCION

Estudios recientes han establecido el papel que cum-
ple el mecanismo inflamatorio en los estadios de ines-
tabilidad y progresién de la enfermedad aterios-
clerética. En una variedad de modelos en animales,
los signos de inflamacién ocurren paralelamente a la
incipiente acumulacién de lipidos en la pared arterial.
(1) Estudios clinicos prospectivos demostraron que los

pacientes con sindromes isquémicos agudos (SIA) pre-
sentaban elevacion de distintos marcadores inflama-
torios, en particular de la proteina C reactiva (PCR),
los cuales se han relacionado con evolucién desfavo-
rable independientemente de la severidad y la exten-
si6én de la enfermedad ateromatosa. (1-4)

La inestabilidad de la placa arteriosclerética es
determinada particularmente por factores locales y
factores sistémicos, como infecciones, autoinmunidad
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e inflamacion. Los pacientes con SIA presentan un
numero mayor de placas inestables en territorios
coronarios no responsables del cuadro clinico de hos-
pitalizacién y en otros territorios arteriales como el
carotideo. (5)

Estos hallazgos son la base para generar la hipéte-
sis de la existencia de asociacién entre marcadores
inflamatorios, inestabilidad de placa y progresion de
la enfermedad ateromatosa en el territorio carotideo
en pacientes con SIA. Nuestro estudio estuvo dirigido
a: 1) valorar los niveles de PCR y recuento de LC en
un grupo de pacientes con SIA en comparaciéon con un
grupo control (GC) libre de enfermedad vascular agu-
da, 2) analizar si los pacientes con SIA presentan un
ntmero mayor de placas carotideas al compararlos con
el GC basal y a seis meses de seguimiento (SIA 6 me-
ses) y 3) evaluar si los niveles de PCR y LC elevados
se asocian con progresion de la enfermedad carotidea
en el seguimiento a 6 meses.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

El periodo de inclusién de pacientes comenzé en enero de
1999 y finaliz6 en diciembre del mismo afio en el servicio de
Terapia Intensiva del Hospital Municipal de Agudos “Dr.
Leonidas Lucero” de la ciudad de Bahia Blanca. Se incluye-
ron 55 pacientes consecutivos internados con diagndstico
de SIA (angina IIIb de la clasificacion de Braunwald, infarto
agudo de miocardio [IAM] con supradesnivel del ST e infar-
to con infradesnivel del ST) con correlacion angiografica,
habiéndose definido enfermedad coronaria a la presencia de
una obstruccion de por lo menos el 50% en la arteria res-
ponsable, y 55 controles libres de enfermedad vascular agu-
da con examen fisico, ECG y ergometria normales segin
protocolo de Bruce. Se midieron PCR y LC a la admisién y a
los seis meses del seguimiento y se realiz6 una ecografia
carotidea con los mismos intervalos.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio pacientes con SIA. Se defini
angor inestable IIIb de Braunwald a la presencia de cam-
bios en el ECG con dolor anginoso tipico de reposo en las
altimas 48 horas de la admisién; IAM tipo supradesnivel del
segmento ST a la presencia de dolor tipico prolongado con
elevaciéon enzimatica (2 DE del valor maximo normal),
supradesnivel del ST en dos o méas derivaciones contiguas
de 1 mV en estandar o dos mV en precordiales y apariciéon
de nuevas ondas “Q” patolégicas en dos o mas derivaciones
contiguas o la presencia de nuevo bloqueo de rama izquier-
da; infarto tipo infradesnivel del segmento ST a la presen-
cia de dolor tipico prolongado con infradesnivel del ST, rec-
tificado mayor de 1,5 mV en dos derivaciones contiguas y
elevacion enzimatica del doble del basal para la CK total y
MB y/o troponina cuantitativa mayor de 0,1 mg%. El GC
estuvo constituido por personas sin antecedentes de enfer-
medad vascular, con la presencia de dos o mas factores de
riesgo, ECG normal y ergometria maxima normal de acuer-
do con el protocolo de Bruce. El estudio fue aprobado por el
Departamento de Docencia e Investigaciéon del Hospital
Municipal de Agudos “Dr. Leonidas Lucero”. Previo a la in-
clusién, los pacientes fueron informados del estudio y se
obtuvo la firma del consentimiento.

ABREVIATURAS

Al Angina inestable

AINE  Agentes antiinflamatorios no esteroides
AIT Accidente isquémico transitorio

CcK Creatinquinasa

DE Desvio estandar

E Estable

EC Enfermedad carotidea

ECG Electrocardiograma

ET1 Endotelina 1

GC Grupo control

IAM Infarto agudo de miocardio

LC Leucocitos

LDL Lipoproteinas de baja densidad
PCR Proteina C reactiva

SIA Sindromes isquémicos agudos
Vv Vulnerables

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién comprendieron enfermedad cré-
nica inflamatoria conocida, edad menor de 21 afos, emba-
razo, traumatismo grave reciente, neoplasia, cirugia mayor
dentro de los seis meses, accidente cerebrovascular o isque-
mia cerebral transitoria en los 6 meses previos, procedimien-
tos intervencionistas (angioplastia coronaria en los 6 meses
previos) y cirugia de revascularizacién en el afo previo, IAM
en los 6 meses previos, uso de aspirina, estatinas o AINE de
mas de una semana inmediatamente antes de la interna-
cién.

Ecografia carotidea

En el grupo de pacientes con SIA se efectudé un eco-Doppler
carotideo dentro de las 48 horas de la admisién y en el se-
guimiento a los 6 meses del evento. Se utiliz6 un equipo
Diasonic Sinergy con transductor de 7.5 MHz y los estudios
fueron realizados por el mismo operador con desconocimien-
to de la clinica del paciente y grabados en cintas VHE. Se
exploraron ambas carétidas desde su origen hasta el punto
més alejado posible de la bifurcacién en los planos longitu-
dinal y transversal. Se tomaron en cuenta las caracteristi-
cas morfolégicas y los nimeros de placas. Las placas se divi-
dieron morfolégicamente de acuerdo con la clasificacién de
Steffen, (6) la cual tiene en consideracion la composicién y
la morfologia de la placa, en: Tipo I: predominantemente
ecolucida. Tipo II: ecoliicida con pequenas areas ecogénicas.
Tipo III: predominantemente ecogénica con areas ecoldcidas.
Tipo IV: uniformemente ecogénicas. Se consideraron “vul-
nerables” las placas tipos I y Il y “estables” las placas tipos
III y IV dado que el autor en su publicacion demuestra que
estas ultimas estaban presentes en el 86% de los pacientes
asintomaticos mientras que las placas tipos I y II se obser-
varon en el 67% de los sintomaticos.

Estudios de laboratorio
Las muestras para la valoracion de PCR y LC se tomaron en
la admisién y a los seis meses del evento. La extraccion de
sangre se realizé por puncién de la vena antecubital, con el
manguito de compresién colocado por no méas de 60 segun-
dos y evitando contaminacién tisular. Para la recolecciéon de
la muestra para PCR se utilizé suero recogido en tubo plas-
tico y se descartaron las muestras hemolizadas o lipémicas.
Se determiné:
— PCR: por aglutinacién de particulas de latex recubiertas
con anticuerpos anti-PCR humana. La aglutinacién de
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las particulas de latex es proporcional a la concentra-
cion de PCR y se cuantificé por turbidimetria a 37°C en
autoanalizador Monarch Plus. El valor de corte de los
kits utilizados fue de 6 mg/L. Se utilizaron kits Byo-
sistems con linealidad hasta 150 mg/L. La técnica no
presenta fenémeno de zona ni interferencia por factores
reumatoideos superiores a 200 UI/ml.

— Leucocitos: se usé un autoanalizador hematolégico
Coulter T-890 que cuenta los leucocitos como particulas
mayores de 35 fl (fentolitros) en suspension y después de
lisar los eritrocitos se promediaron tres lecturas con erro-
res coincidentes de acuerdo con factores de calibracion.
Se predefinié un valor de corte mayor de 11.000 leucocitos
por mm? de acuerdo con estudios previos. (7, 8)

Analisis estadistico

El procesamiento de datos se realizé con programa Epilnfo
6.04. Las variables de tipo continuas se expresan en media y
desvio estandar (DE) y las variables nominales en porcenta-
jes. Se utilizé estadistica no paramétrica para datos aparea-
dos o no apareados segin correspondiese (prueba de Mann-
Whitney, suma de rangos de Wilcoxon, McNemar, chi cua-
drado). Se preestablecié un valor de alfa de 0,05 para signi-
ficacion estadistica.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales se encontraron balancea-
das para ambos grupos (Tabla 1). El grupo SIA estuvo
constituido por 17 pacientes que presentaron Al y 38
con IAM. La PCR se encontré elevada (> 6 mg/L) en
el 54% de los pacientes con SIA versus el 9% en el GC
(p < 0,0001) y en el 26% en los pacientes SIA 6 meses
en comparacién con SIA basales (p < 0,0001) (Tabla
2). A los 6 meses, 13 pacientes del grupo SIA habian
fallecido por lo que se evaluaron 42; de ellos 11 (26%)
presentaban valores elevados de PCR. Entre los pa-
cientes que presentaron PCR elevada a la admision
en el grupo SIA y que fueron evaluados a los 6 meses
(21), sélo 11 (47,6%) de ellos habian descendido sus
valores por debajo del la referencia normal. En el ana-
lisis por subgrupo, los pacientes con IAM, tanto en la
determinacién basal como a los 6 meses, presentaron
valores mas elevados de PCR que aquellos con Al, 66%

Tabla 1
Caracteristicas basales

Caracteristicas Grupo STA Grupo control p
(n = 55) (n = 55)

Edad 63,4 + 13,4 60,2 *+ 13,2 0,18
Sexo masculino 32 (58,2) 24 (43,6) 0,12
Peso (kg) 73,2 £ 15,4 73,3 £ 8,8 0,78
Altura (m) 1,74 = 0,5 1,67 = 0,07 0,70
TAS (mm Hg) 1344 =247 1372 + 11,3 0,33
HTA 38 (69,1) 42 (74,4) 0,39
TBQ 25 (45,5) 22 (40) 0,56
DLP 29 (52,7) 35 (63,6) 0,24
DBT 10 (18,2) 8 (14,5) 0,60
AIT/Stroke 1 (1,8) 1 (1,8 1

Medias + DE y n (%). HTA: hipertensién arterial. TBQ: taba-
quismo. DLP: dispilidemia. DBT: diabetes.

Tabla 2
Valores de PCR y leucocitos

Marcadores (1) Grupo SIA  Grupo control P

N=55(%) N =55(%)
PCR > 6 mg/L 30 (54) 5(9) < 0,0001
Leucocitos 24 (43.5) 0 (0) < 0,0001
> 11.000 mm?
Marcadores (2) Grupo SIA  Grupo SIA 6 m p

n= 55 (%) n = 42 (%)
PCR > 6 mg/L 30 (54) 11 (26) < 0,0001
Leucocitos 24 (43,5) 2 (4,8) < 0,0001
> 11.000 mm?®

(1) SIA basal versus control. (2) SIA basal y 6 meses.

versus 29% basal (p < 0,001) y 44% versus 0% a los 6
meses (p 0,01). Se observaron LC elevados en 24
(43,5%) de los pacientes con SIA versus ninguno en el
GC (p < 0,0001) y en 2 (4,8%) de los SIA a los 6 meses
en comparacién con SIA basal (p < 0,0001) (Tabla 2).
No se observaron diferencias significativas entre los
subgrupos SIA con respecto a LC.

En el examen ecografico, 45 (81%) de los pacientes
SIA presentaron lesiones carotideas versus 27 (49%) de
los pacientes del GC (p < 0,001). Se observo afectacion
bilateral en 30 (66,7%) y en 9 (33%) SIA y GC, respecti-
vamente (p < 0,01) (Figura 1). El ntmero de placas
totales y el nimero de placas V fue mayor en el grupo
SIA que en el GC, la mediana de ntumeros de placas
totales en el GC fue de 0 (rango 0-5) y en el grupo SIA
fue de 3 (0-12) (p < 0,0001), la mediana de placas V en
el GC fue de 0 (rango 0-2) y para el grupo SIA fue de 1
(rango 0-8) (p < 0,0001). La mediana de nimero de
placas totales en SIA 6 meses fue de 3 (rango 0-10) y de
placas V fue de 1 (rango 0-6). Las variables dicoto-
mizadas se presentan en la Tabla 3. No se observaron
diferencias entre nimero y actividad de placa entre los
subgrupos Al y IAM basal ni a los 6 meses.

En el grupo SIA, los pacientes con lesiones
carotideas presentaron niveles de PCR mas elevados
que aquellos con ecografia normal: 18,7 = 21,6 versus

p < 0,0001
81
80 1 68

60

100 4 p<0,01

40 - 33

20 1

Porcentaje de pacientes (%)

Ateromatosis carotidea Afectacion bilateral

[Oo'SIA (n 55) B Control (n 55) |

Figura 1
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Tabla 3
Numero de placas en pacientes con enfermedad carotidea

Grupo SIA Grupo control p

> 3 placas totales 17/45 (38%)
> 2 placas vulnerables 17/36 (47%)

2/27 (7,4%) < 0,0001
0/12 (0%) < 0,0001

6,7 = 10,7 (p = 0,017). El ntmero total de placas y el
numero de placas V fueron similares entre los pa-
cientes con valores elevados o bajos de PCR y la ele-
vacién de la PCR a los 6 meses no se asocié con ma-
yor extension de la EC.

La presencia de leucocitosis no guardé relacién con
el nimero de placas totales. Basalmente no se encon-
traron diferencias entre leucocitosis y nimero de pla-
cas V (p = 0,88), pero a los 6 meses los pacientes que
presentaron L.C elevados mostraron progresion de las
placas cuando se compararon con el grupo SIA sin ele-
vaciéon de LC (3,1 £ 2,1 versus 1,7 = 1,4) (p = 0,03)
(Tabla 4). La diferencia en el namero de placas V fue
significativa al comparar el nimero de placas basales
con el seguimiento a 6 meses en el grupo SIA con LC
elevados (p = 0,038) (Figura 2).

DISCUSION

Cada vez son mas numerosas las pruebas que indican
que la inflamacién esta fuertemente implicada en el
proceso de aterotrombosis y, por ende, puede conside-

Tabla 4
Leucocitos y niimero de placas carotideas grupo SIA basal y 6
meses
Leucocitos Leucocitos P
£11.000 mm?® > 11.000 mm?

Placas totales
SIA basal 3,09 + 3,2 2,95 + 2,0 0,65
SIA 6 meses 3,125 4,33 + 2,0 0,15
Placas vulnerables
SIA basal 1,67 + 2,1 1,75 £ 1,7 0,88
SIA 6 meses 1,7+1,4 3,121 0,03
Medias + DE

7

6 L

51
%] 4+
[
8 3+
-l
2l
2 04

14 p=0,038

2

basal 6 meses

Fig. 2. Leucocitos elevados y niimero de placas vulnerables (gru-
po SIA). Media, pertencilos 25% y 75% y DE.

rarse que se producen fenémenos intermitentes de
inflamacién-trombosis que guardan un paralelismo
con los sindromes clinicos correspondientes. La infla-
macién se caracteriza por desplazamiento de células
y liquidos desde el compartimiento vascular hacia los
tejidos en respuesta a estimulos nocivos. Esta respues-
ta es modulada por factores quimiotécticos que se pro-
ducen localmente adheridos a la pared vascular
(VCAM-1). (1) Paralelamente, los estimulos inflama-
torios generan una reaccién sistémica, conocida como
“respuesta de fase aguda”. Una vez resuelto el proce-
so agudo, esta reaccién sistémica decrece en forma
gradual hasta que eventualmente desaparece. (9)
Cuando esta respuesta es estimulada repetidamente
o se mantiene por periodos prolongados provoca un
estado de “inflamacién crénica”. (10) Nuestros hallaz-
gos muestran que la mitad de los pacientes SIA que
presentaron valores elevados de PCR basal mantu-
vieron estos valores en el seguimiento a 6 meses. En
la fisiopatogenia de la enfermedad aterosclerédtica y
en particular de los SIA se involucran dos procesos
primordiales: “inflamacién” y “trombosis”. Es univer-
salmente aceptado que la alteracién inicial desenca-
denante del proceso aterogénico es la disfuncién
endotelial. (11)

La aterogénesis es la expresion de un proceso
fisiopatolégico complejo, en el cual el mecanismo in-
flamatorio se pone de manifiesto por la produccién de
citoquinas e incremento de los niveles sanguineos de
reactantes de fase aguda similar a lo observado en
otras enfermedades inflamatorias. (9)

Aunque el papel de la PCR en el proceso inflamato-
rio aun se encuentra en el campo especulativo, se ha
sugerido que desempenaria un papel primordial en el
proceso de aterogénesis. (12) Recientemente se ha de-
mostrado que la PCR de alta sensibilidad durante el
estadio temprano del proceso aterosclerético es un
marcador de actividad mas que de extensién de la en-
fermedad. (13) En nuestro estudio los pacientes con
SIA que presentaron ecografias carotideas con lesio-
nes tuvieron niveles de PCR superiores a los de los
pacientes con SIA y ecografia carotidea normal, pero
dichos niveles elevados no se asociaron con mayor ex-
tension de enfermedad o progresiéon de ésta. No obs-
tante, existen comunicaciones en la literatura que han
demostrado asociacion entre niveles elevados de PCR
y progresion de la enfermedad aterosclerética, pero el
valor predictivo de ésta disminuye después de corregir
por otros factores de riesgo. La contribucion relativa
de la PCR como marcador, agente causal o consecuen-
cia de la enfermedad vascular no es claro. (14)

Numerosos estudios han demostrado una asocia-
cién entre marcadores de inflamaci6on y arterios-
clerosis coronaria con exacerbacién del proceso infla-
matorio durante la isquemia aguda, particularmente
en etapas tempranas de reperfusion. (15) También se
reconoce que los factores de riesgo tradicionales no
explican la presencia de arteriosclerosis coronaria en
una gran proporciéon de pacientes. (16) La inflama-



168 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 71 N°3 / MAYO-JUNIO 2003

cién es un mecanismo relevante en la génesis y la pro-
gresion, asi como en la transformaciéon de placas es-
tables en inestables. (17) El proceso inflamatorio no
sélo promueve la iniciacién y la evolucion del ateroma,
sino que también contribuye en forma decisiva a la
precipitacién de complicaciones trombéticas agudas
de éste. (1) Existen evidencias que indican que la ele-
vacion de marcadores séricos de inflamacién como la
PCR y la molécula que media la interaccién de los
leucocitos con las células endoteliales (ICAM-1 solu-
ble) se correlaciona con el riesgo de padecer eventos
aun en sujetos previamente sanos. (4, 16-17)

Otros autores han comunicado que la PCR y el
amiloide sérico A se encuentran elevados en la mayo-
ria de los pacientes con Al y constituyen un fuerte
predictor de mala evolucién clinica y también de ries-
go de muerte. (2, 5) Haverkate y colaboradores de-
mostraron la asociacion entre niveles elevados de PCR
y riesgo de enfermedad coronaria. En aquellos pacien-
tes que durante la internacién tuvieron niveles de PCR
superiores a 3,6 mg/L el riesgo de eventos cardiovascu-
lares era notablemente mayor. (18)

Los pacientes con historia de enfermedad cerebro-
vascular o enfermedad vascular periférica a menudo
presentan elevacion de PCR, recuento de blancos y
fibrinégeno. (19) Recientemente se ha identificado que
los valores de PCR al alta hospitalaria mayores de 1,5
mg/dl en pacientes ingresados por accidentes
cerebrovasculares isquémicos es un indicador pronés-
tico de nuevos eventos hasta el ano de seguimiento.
(20)

La falta de correlaciéon que observamos entre nive-
les de PCR y extension de aterosclerosis pudo haber
sido afectada por la imposibilidad de obtener infor-
macién a los 6 meses en un 24% de los pacientes SIA
que fallecieron antes de ese lapso. Asimismo, por tra-
tarse de una poblacién estable en el momento de corte
del seguimiento pudo haberse limitado la asociaciéon
con niveles de PCR.

En el contexto de los sindromes isquémicos agu-
dos, en un trabajo sobre marcadores de inflamacién
(neopterina) se demostré que las oscilaciones se man-
tienen a lo largo del tiempo, hasta el sexto mes del
evento calificante, (21) motivo por el cual selecciona-
mos seis meses como punto de corte para determinar
activacion/desactivacion inflamatoria y correlacionarla
con una nueva ecografia carotidea. Ademas, los cam-
bios en el contenido de lipidos y macréfagos en la pla-
carequieren periodos relativamente prolongados para
manifestarse, al menos en modelos en animales. (22)

Estudios previos sugieren que la leucocitosis se
correlaciona con la severidad y la extension de la en-
fermedad coronaria y que el recuento de leucocitos en
la admisiéon de pacientes con un IAM predice en for-
ma independiente la frecuencia de fibrilacién ventricu-
lar temprana. (23, 24) Asimismo, la presencia de
linfocitosis en pacientes con Al predice su evolucion
desfavorable. (25) En un estudio de cohorte realizado
por Elkind y colaboradores se comunicé que el recuento

elevado de LC se asoci6é con la presencia de
aterosclerosis carotidea, pero que esta relacion dife-
ria por raza. Es significativa en hispanos, intermedia
en la raza negra y ausente en blancos no hispanos.
Los autores sugieren que las infecciones subclinicas y
la inflamacién podrian explicar esta asociacién. (26)
Las infecciones crénicas extravasculares (gingivitis,
prostatitis, bronquitis, etc.) pueden aumentar la pro-
duccién extravascular de citoquinas inflamatorias que
acelerarian la evolucién de lesiones ateromatosas re-
motas. (1) Nuestro estudio muestra que la presencia
de leucocitosis en la etapa aguda del SIA se asocia con
progresion del nimero de placas vulnerables, sin mo-
dificacién del numero total de placas. Los macréfagos
parecen tener un papel primordial en la “activacién”
y la ruptura de placas. (27, 28)

Un estudio realizado en Estocolmo evalué con
ecografia carotidea y femoral 558 pacientes ingresa-
dos por angina de crénica estable. Los autores conclu-
yeron que el espesor intima-media carotidea fue un
débil predictor de eventos, no asi el espesor intima-
media del territorio femoral, que predijo la necesidad
de revascularizacion. Las placas en el territorio caroti-
deo se relacionaron con muerte de causa cardiovascular
o IAM no fatal y las placas en la arteria femoral, con
necesidad de revascularizacién. (29)

Otro estudio realizado recientemente evalué con
ecografia carotidea dos grupos de pacientes: 69 con
STA y 95 controles libres de enfermedad cardiovascular
aguda. Los autores encontraron diferencias en la pre-
valencia de placas inestables en ambos grupos (43%
en el grupo SIA versus 15% en el grupo control); en
cuanto al nimero de placas inestables, el grupo SIA
present6 mas placas que el GC. Sus conclusiones fue-
ron que los pacientes con SIA presentan frecuente-
mente un nimero mayor de placas V en otros territo-
rios vasculares, como el territorio carotideo, y postu-
laron que la inestabilidad de placa podria reflejar un
proceso sistémico. (5) Los hallazgos de nuestro estu-
dio concuerdan parcialmente, ya que la prevalencia
de EC fue mayor tanto en el grupo SIA como en el GC
y, ademas, los autores no hallan diferencias en cuanto
al namero de placas totales. Cabe destacar que el es-
tudio previamente citado no contemplé6 entre sus ob-
jetivos la valoracion de reactantes de fase aguda. Verma
y colaboradores demostraron en un modelo de células
endoteliales de vena safena incubadas con PCR
recombinante humana durante 24 horas que la PCR
causa un incremento significativo de mediadores
involucrados en la transmigraciéon leucocitaria y un
aumento de la captaciéon de LDL por parte de los
macréfagos. Estos efectos proaterogénicos de la PCR
son mediados en parte por la interleuquina 6 y el fac-
tor endotelina 1 (ET1). (30)

Como limitaciones de nuestro estudio debemos
mencionar que si bien se trata de un estudio pros-
pectivo y balanceado con un GC y que la ecografia
carotidea fue realizada por un mismo operador que no
tenia acceso a los datos clinicos del paciente, la falta
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de digitalizacién de las imagenes carotideas podrian
inducir un error al calcular el nimero de placas nue-
vas comunicadas en el informe. Sin embargo, la carac-
terizacion morfolégica de la placa no se ve alterada
por este efecto. (6) Si bien el modelo de “vulnerabili-
dad de placa” esta basado en numerosas lineas de in-
vestigacion, su concepto se ha revisado recientemente
y se considera que tiene limitaciones, ya que por lo
menos un tercio de los trombos intracoronarios detec-
tados en autopsias no provenian de placas ricas en
lipidos, probablemente sélo placas “erosionadas”, y
este porcentaje incluso podria ser mayor en mujeres y
cuando los eventos clinicos no estan precipitados por
el ejercicio. (31) Por otra parte, al no ser ético no tra-
tar con aspirina y estatinas al alta de un evento
coronario agudo podriamos haber inducido un sesgo,
ya que como se mencion6 previamente estos agentes
disminuyen los valores de PCR.

Nuestros resultados contribuyen al concepto de que
la enfermedad aterosclerética pasa por periodos de
activacion / desactivacion. Los periodos de activaciéon
estarian directamente relacionados con procesos
inflamatorios de diversa indole (SIA, infecciones, en-
fermedades autoinmunes) que actuarian como gatillo
estimulando la progresién de placas estables a inesta-
bles. (32) La PCR parece ser mas un marcador de pre-
sencia de enfermedad que de extensién de ésta.

CONCLUSIONES

Los niveles de PCR y de LC elevados son frecuentes en
pacientes con SIA y la extensién de la enfermedad
ateromatosa carotidea es mayor en pacientes con SIA
que en controles libres de enfermedad vascular aguda.

Los niveles de PCR se asociaron con presencia de
EC pero no con su extensiéon. Los pacientes con re-
cuentos elevados de leucocitos en la fase aguda del SIA
presentaron en el seguimiento a 6 meses progresiéon
del namero de placas inestables.

El papel de la inflamacién en la patogénesis de la
enfermedad vascular todavia estd en estudio y sola-
mente los resultados de nuevos ensayos clinicos
prospectivos daran luz a este interrogante actual.

SUMMARY

Inflammation and carotid artery disease: systemic
compromise in the acute ischemic syndromes and
potential association between progression of disease
and markers of inflammation

Background

Patients (pt) with acute ischemic syndromes (AIS) present
increased serum markers of inflammation, which correlate
with an impaired prognosis.

Objectives

1) To compare levels of C-reactive protein (C-rp) and leuko-
cyte count (LC) at baseline and at 6 months (6 mo) between
pt with AIS and a control group (CG). 2) To assess if C-rp

and LC are associated with progression of atherosclerosis
in carotid arteries at 6 mo.

Material and methods

We included 55 pt with AIS and 55 CG. Carotid echography
was done at baseline and at 6 mo and plaques were classi-
fied into unstable (U) and stable (S).

Results

C-rp was increased in AIS at baseline (54%vs 9%), and was
associated with carotid atherosclerosis, but not to exten-
sion. AIS presented elevated LC at baseline and at 6 mo,
but none in CG (p < 0.0001). AIS presented a larger num-
ber of plaques and U type. LC was not associated with the
total number of plaques, but with progression at 6 months
(3.1x2.1vs. 1.7x1.4) (p = 0.03).

Conclusions

AIS present more extension and severity of disease. Elevated
C-rp was associated with presence of atherosclerosis, but
not with extension. A higher proportion of those with el-
evated LC at baseline progressed at 6 mo.

Key words: C-reactive protein - arterosclerosis - carotid ar-
teries - carotid artery diseases - coronary disease - inflam-
mation
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