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Resumen

Fundamento: Pocos estudios compararon la actividad inflamatoria entre pacientes diabéticos y no-diabéticos con
sindrome coronario agudo, y todavia no se publicé ninguno que investigara solamente a los portadores de angina
inestable (Al).

Objetivo: Este estudio tuvo dos objetivos. En primer lugar, comparar los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) y
interleuquina-6 (IL-6) en pacientes diabéticos y no-diabéticos con angina inestable (Al) para determinar si la diferencia
en la actividad inflamatoria justifica el empeoramiento pronéstico en los pacientes diabéticos. En segundo, evaluar
la correlacion entre los marcadores inflamatorios y el perfil metabdlico en pacientes diabéticos y entre la respuesta
inflamatoria y los desenlaces hospitalarios, como muerte, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva
y tiempo de hospitalizacion.

Métodos: Estudio de cohorte prospectiva de 90 pacientes consecutivos, ingresados a la Unidad de Dolor Toracico con
angina inestable. Se dividieron a los pacientes en dos grupos: diabéticos y no-diabéticos. Los niveles séricos de PCR e
IL-6, el perfil metabélico y el conteo de leucocitos se obtuvieron al ingreso al hospital.

Resultados: De todos los pacientes analizados, 42 (47%) eran diabéticos (edad 62 + 9) y 48 (53%) no eran diabéticos
(edad 63 = 12). No se encontraron diferencias entre la mediana de la PCR (1,78 vs. 2,23 mg/l, p = 0,74) y de la IL-6 (0
vs. 0 pg/ml, p = 0,31) entre los dos grupos. Hubo una correlacion positiva entre la PCR y el colesterol total (rs = 0, 21, p
= 0, 05), la PCR Yy el colesterol LDL (rs = 0,22, p = 0,04) y la PCR y el conteo de leucocitos (rs = 0,32, p = 0,02) en los
dos grupos. No se encontré ninguna asociacién entre los marcadores inflamatorios y los desenlaces hospitalarios.

Conclusion: No encontramos diferencia en la actividad inflamatoria entre los pacientes diabéticos y no-diabéticos con
Al, lo que indica que ese cuadro clinico puede equilibrar la actividad inflamatoria entre los dos grupos y aumentar
la concentracién de marcadores inflamatorios de fase aguda, independientemente del estado metabélico. (Arq Bras
Cardiol 2009;92(4):276-282)

Palabras clave: Aterosclerosis / complicaciones, diabetes mellitus, inflamacién / complicaciones, angina pectoris / angina
de pecho.

Introduccion

La aterosclerosis es la responsable del 80% de todas las
muertes en pacientes diabéticos'. Como las estimaciones
revelan que la prevalencia de diabetes se duplicara hasta
el ano 2025, la incidencia de enfermedad cardiovascular
asociada a diabetes aumentara substancialmente?.

Comparados a los individuos no-diabéticos, los pacientes
diabéticos tienen un riesgo de dos a cuatro veces mayor
de desarrollar enfermedad coronaria’; un riesgo dos veces
mayor de mortalidad, en un corto plazo tras infarto agudo
de miocardio*® y resultados peores cuando sometidos a la
angioplastia, con mayor riesgo de reestenosis. La actividad
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inflamatoria es elevada en los pacientes con diabetes tipo 1°
y tipo 2, ademas de estar fuertemente asociada al riesgo de
aterotrombosis’.

La proteina C reactiva (PCR) es el principal mediador de
la respuesta de la fase aguda. Desde hace mucho tiempo, se
considera bastante estable®esa proteina, derivada principalmente
de la biosintesis hepatica dependiente de la IL-6. Los niveles de
PCR aumentan rapidamente en reaccion a trauma, inflamacion
e infeccion. Cuando del desaparecimiento de esos problemas,
los mismos niveles se reducen®. Por ese motivo, la dosificacion de
PCR es comiinmente usada para el monitoreo de varios estados
inflamatorios. La sintesis de PCR es controlada principalmente
porlalL-6", que, a su vez, es secretada por leucocitos activados,
adipocitos y células endoteliais'".

El aumento en los niveles de proteina C reactiva (PCR) e
interleuquina- 6 (IL-6) estd asociado a una mayor incidencia
de eventos cardiacos adversos en pacientes con sindromes
coronarios agudos, asi como en pacientes sometidos a
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implante de stent coronario'. Aggarwal et al. '* constataron
que los niveles de PCR eran mas elevados (el doble) en
portadores de sindrome coronario agudo diabéticos que
en los no-diabéticos, antes y luego de la colocacién del
stent coronario.

Pocos estudios publicados hasta hoy han comparado la
actividad inflamatoria entre portadores de sindrome coronario
agudo diabéticos y no-diabéticos, y ningln de ellos incluy
s6lo a pacientes con angina inestable. Este estudio tiene por
objeto comparar los niveles de proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us), IL-6 y el conteo de leucocitos entre los pacientes
diabéticos y no-diabéticos para determinar si la existencia
de diferencias en la actividad inflamatoria puede explicar la
peor evolucién clinica o los resultados de procedimientos en
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo.

Métodos
Diseno del estudio

Este estudio observacional y de corte transversal, con
comparacién entre grupos, se realizé en la Unidad de Dolor
Toracico del Hospital Santa Isabel, entre febrero y octubre
de 2005. El estudio incluyé a 90 pacientes consecutivos
con angina inestable, independientemente de edad o
sexo, que se clasificaron en dos grupos: diabéticos y no-
diabéticos. Al ingreso, todos los pacientes fueron examinados
inmediatamente por un cardiélogo, que midié la frecuencia
cardiaca, la presién arterial y la oximetria de pulso. Todos los
individuos recibieron 200 mg de aspirina y fueron sometidos
a un electrocardiograma de 12 derivaciones. Ademas de ello,
se colectaron muestras de sangre para analisis laboratorial
en la atencién de emergencia, con un retardo maximo de
15 minutos.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: edad superior
a 30 anos, individuos de ambos sexos, angina inestable y
tiempo entre el inicio del dolor toracico e internacién de un
maximo de 12 horas.

La angina inestable se definié de acuerdo con la clasificacién
de Braunwald'™, y se incluyeron en el estudio solamente a los
pacientes con clase IIIB.

Se excluyeron a los pacientes con infarto de miocardio
reciente (menos de cuatro semanas); cardiomiopatia dilatada
o chagasica; fibrilacién atrial; valvulopatia; niveles séricos
elevados de marcadores de necrosis miocdrdica hasta 12 horas
tras la internacion (troponina T > 0,1 ug/ml y fraccion MB de la
creatinofosfokinasa > 4,94 ug/ml con curva caracteristica de
elevacion y descenso); tromboembolia; cirugia; angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) en las cuatro
semanas anteriores; enfermedad inflamatoria o neoplasica;
insuficiencia renal crénica y fiebre en la Gltima semana.

A los pacientes se les clasificaron de acuerdo con los
factores que siguen a continuacién: edad; sexo; dolor
precordial al momento de la internacién; score de riesgo TIMI;
duracién de diabetes; hipertension; tabaquismo; enfermedad
arterial coronaria previa; angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (ACTP); cirugia de revascularizacién miocdrdica
(CRM); infarto de miocardio previo; dislipidemia; duracién
del dolor toracico; tiempo transcurrido entre el inicio del

dolor tordcico y la internacién (delta T en minutos); consumo
de alcohol; historia familiar de enfermedad arterial coronaria
precoz e indice de masa corporal calculado por medio del
valor de peso y altura declarados por los pacientes. Todavia se
registraron el tratamiento realizado antes de la inclusién en el
estudio y el tratamiento hospitalario, realizado de conformidad
al protocolo de rutina de la Unidad de Dolor Toracico.

Se definié la diabetes por glicemia ocasional = 200
mg/dL 6 glicemia en ayuno = 126mg/dL, la utilizaciéon de
hipoglucemiantes orales o insulina, o historia relatada por
el paciente™.

Se defini6 la dislipidemia por niveles lipidicos elevados, de
acuerdo con el Ill National Cholesterol Education Program'® o
por la utilizacién de farmacos hipolipemiantes.

Se consideraron como desenlaces hospitalarios muerte;
infarto agudo de miocardio (IAM), caracterizado por
niveles de troponina-T = 0,1 ug/ml y de CK-MB masa =
5,0ug/ml con curva caracteristica de elevacién y descenso;
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) antes del alta y tiempo
de internacion.

El Comité de Bioética local de nuestro centro aprob6
el protocolo del estudio, y todos los pacientes firmaron un
formulario de consentimiento informado.

Evaluacion laboratorial

A la internacién, se colectaron muestras de sangre venosa
antes de la administracién intravenosa de cualquier farmaco
(a excepcién de aspirina, de conformidad al protocolo
de la Unidad de Dolor Toracico), con una demora de un
maximo de 15 minutos. Muestras de plasma identificadas
se almacenaron a —85 °C. La PCR se dosificé por medio de
ensayo de inmunonefelometria hipersensible con particulas
de latex, en un analizador BN Il (Dade Bering, Newark, Del),
en el Laboratorio de Andlisis Clinicos. El limite inferior de
deteccién de la proteina C reactiva fue 1,3mg/l. El coeficiente
de variacién entre ensayos fue de un 2,2%, y el coeficiente
intraensayo, de un 2,9%.

La concentracion plasmatica de IL-6 se determiné por
medio de ensayo inmunoenzimatico (Quantikine human IL-6,
R&D Systems, Minneapolis, MN) en la Fundacién Osvaldo Cruz
(FioCruz). El limite inferior de deteccién de la interleuquina-6 fue
menos de 0,9 pg/ml. El coeficiente de variacion entre ensayos fue
de un 6,4%, y el coeficiente intraensayo, de un 4,2%.

Los niveles plasmaticos de glucosa, triglicéridos, colesterol
total y colesterol HDL se determinaron por medio de ensayos
enzimaticos calorimétricos (reactivos de Boehringer Mannheim
Diagnostics, Mannheim, Alemania). En los individuos con
niveles plasmaticos de triglicéridos inferiores a 400 mg/dl,
el colesterol LDL se calculaba de acuerdo con la férmula
de Friedewald. Cuando los niveles de triglicéridos estaban
superiores a 400 mg/dl, se dosificaba el colesterol LDL con el
método enzimdtico en un analizador automatico Hitachi 902
(Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemania).

Se determinaron los niveles de HbA, mediante
inmunoensayo inmunoturbidimétrico (Roche Diagnostics
GmbH, D-68298, Mannheim), con valores normales entre
un 4,5% y un 6,1 %.
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Analisis estadisticos

El estudio se disend para que tuviera un poder estadistico
del 80% en la deteccién de una diferencia dos veces mayor
en el valor de la proteina C reactiva entre los dos grupos.
Para que se obtuviera esa diferencia se utilizaron un valor
promedio de 2,8 mg/L y una desviacion estandar de 4,48
mg/L"”. Tomandose en consideracion un error tipo | de 0,05
y otro tipo Il de 0,20, fueron necesarios 80 pacientes.

Las concentraciones de proteina C reactiva e IL-6 se
presentaron como mediana e intervalo intercuartilico. Se
compararon las caracteristicas basales con la prueba Chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher, para variables categoéricas;
y la prueba de Wilcoxon o la prueba t de Student, para
variables continuas. Se utilizaron pruebas no paramétricas para
comparar la PCR-us y la IL-6 entre los grupos (test U de Mann-
Whitney) y determinar correlaciones (test p de Spearman).
Todos los valores de p son de dos colas, y se consideraron
estadisticamente significantes los valores inferiores a 0,05.

Se analizaron los datos con la ayuda del software estadistico
SPSS (versién 10.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).

Resultados
Caracteristicas iniciales

De febrero a octubre del 2005, se internaron a 117
pacientes consecutivos en un hospital cardiolégico de nivel
terciario. Se excluyeron a 24 pacientes que presentaron
elevacion de los marcadores séricos cardiacos hasta 12 horas
luego de la internacién; un paciente con cardiomiopatia
chagdsica; un paciente con dolor tordcico tras ingestion
de bebida alcohélica; un paciente con enfermedad renal
crénica. Tres de los 24 pacientes excluidos eran diabéticos.
Se estudi¢ al total de 90 individuos que respondieron a los
criterios de inclusién. El promedio de edad de los pacientes
era 62 = 9 (34 a 87 anos), 42 eran diabéticos y 48 no eran
diabéticos.

La Tabla 1 detalla las caracteristicas clinicas y laboratoriales
iniciales de los pacientes diabéticos y no-diabéticos. No hubo
diferencias en las caracteristicas clinicas iniciales entre los
dos grupos, excepto por mayor presion arterial sistdlica
(158 = 31 vs. 143 = 31 mm Hg, p = 0,02) y frecuencia
cardiaca (75 = 15 vs. 67 = 12 latidos/minuto, p = 0,01)
en los pacientes diabéticos a la internacién. El tiempo
promedio transcurrido entre el inicio del dolor toracico y la
internacion en la Unidad de Dolor Toracico fue semejante
para los pacientes diabéticos y no-diabéticos (4,3 = 0,6 vs.
4,0 £ 5,0h, p = 0,83). No se observaron diferencias en
relacion con el tratamiento previo entre pacientes diabéticos
y no-diabéticos, excepto por la utilizacién de farmacos
hipoglucemiantes e insulina.

El tiempo transcurrido entre la Gltima comidan y la
colecta de muestras de sangre también fue semejante en los
dos grupos (4,9 = 3,1 vs. 5,0 = 3,3h, p = 0,95). No hubo
diferencias en las caracteristicas laboratoriales entre los dos
grupos, a excepcion de los niveles mas elevados de glucemia
alainternacion (178 = 78 vs. 105 + 27mg/dl, p < 0,001), de
glucemia en ayuno (130 = 40 vs. 96 £12 mg/dl, p < 0,001)
y de HbA (6,3 = 4,2 vs. 3,4 = 1,2 %, p < 0,001).
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Caracteristicas iniciales

Variables Di?:f‘:izc)os No-z(i;a:;it)icos Valor de p
Edade (afios) 62+9 63 +12 0,65
Varones 16 (38%) 24 (49%) 0,28
Examen fisico
PAS (mm/Hg) 158 + 31 143 £ 31 0,02
PAD (mm/Hg) 88+ 18 85+ 16 03
FC (latidos/min) 75+ 15 67 +12 0,01
IMC (kg/m?) 27+3 26+4 048
Historia
Hipertension sistémica 40 (95%) 42 (88%) 0,23
Fumador 5(13%) 13 (26%) 0,10
CRM 8 (18%) 8 (16%) 0,88
ACTP 14 (33%) 15 (31%) 0,85
EAC confirmada 40 (95%) 45 (94%) 0,65
IAM previo 20 (48%) 16 (33%) 0,17
Hiperlipidemia 35(83%) 38 (80%) 0,73
g?‘;’%sfme' segmento 7 17 8 (17%) 096
e s o
Score de riesgo TIMI 3(0-6) 2(0-4) 0,21
EAC (nimero de vasos involucrados)
Normal 14 (34%) 16 (33%) 0,94
1 8(20%) 11 (23%) 0,70
2 15 (37%) 16 (33%) 0,75
3 3(7%) 4(8%) 0,86
Caracteristicas del dolor toracico
a?;f;:li?:me”t° dela a9 779 29 (61%) 0,10
Duracion del dolor (h) 1527 1+£12 0,90
AT (h) 43+0.6 4+05 0,83
Medicaciones previas
Aspirina 31(74) 39(81) 0,45
Betabloqueante 26 (62) 27 (56) 0,67
Estatina 23 (55) 29 (60) 0,7
IECA 19 (45) 15 (31) 0,20
Laboratorio
ﬁiifﬁ?c'.if (';g/ ) 17878 105+ 27 <0,001
g:‘éjgl';“'a de ayuno 130+ 40 96 + 12 <0,001
HbA, (%) 6.3+4.2 34+12 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 182 £ 48 190 £ 58 0,48
Colesterol HDL (mg/dl) 41+14 41+10 0,97
Colesterol LDL (mg/dl) 98 + 41 12+54 0,18
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Triglicéridos (mg/dl) 208 £ 128 180 + 103 0,26

CK-MB massa (ug/ml) 237+10 24+15 0,86
. 0,01 0,01

Troponina - T (ug/ml) (0,01-0,09) (0,01-0,14) 0,58

Valores expresados en promedio + desviacion esténdar (DE) o nimero
(%) o mediana (minimo- méximo); PAS - presion arterial sistolica; PAD
- presion arterial diastélica; FC - frecuencia cardiaca; IMC - indice de
masa corporal; CRM - cirugia de revascularizacion miocardica; ACTP -
angioplastia coronaria transluminal percutanea; EAC - enfermedad arterial
coronaria; IAM - infarto agudo de miocardio; A T - tiempo transcurrido entre
el inicio del dolor toracico y la internacion; IECA - inhibidores de la enzima
conversora de angiontensina.

Marcadores inflamatorios

Al considerarse el total de la poblacién del estudio, la
mediana de la PCR-us, de la IL-6 y del conteo de leucocitos
fue, respectivamente, 2 mg/L (intervalo intercuartilico 0,8
- 4,7 mg/L), 0 pg/ml (intervalo intercuartilico 0 — 0 pg/ml) y
7.900/mm3 (intervalo intercuartilico 6327 - 9895 |/mm3).

La mediana de las concentraciones de PCR-us (1,78 mg/L
vs. 2,23 mg/l, p =0,74) yde laIL-6 (O vs. 0 pg/mL, p = 0,31)
y del conteo de leucocitos (8.245/mm?3 vs. 7520/mm3, p =
0,74) fueron semejantes entre los individuos diabéticos y
no-diabéticos (Tabla 2).

No se observé ninguna diferencia entre los grupos cuando
se les analizaron de acuerdo con tres franjas de PCR (< 1
mg/L, Ta3mg/Ly >3 mgL): <1 mglL (16%vs. 14%, p =
0,5, 1 a3 mg/lL (10% vs. 18%, p = 0,32) y > 3 mg/L (14%
vs. 14%, p = 0,7). Los grupos de pacientes diabéticos y no-
diabéticos también tuvieron distribucion semejante cuando
analizados con relacion a los cuartiles: < 0,8 mg/L (15% vs.
12%, p = 0,36), 0,81 a 2,04 mg/L (12% vs. 13%, p = 0,95),
2,05a4,7 mg/L (8% vs. 16%, p = 0,12) y > 4,7 mg/L (14%
vs. 13%, p = 0,66).

Cuando se analizaron los niveles de IL.-6 como variables
categéricas (0 pg/mL = noy > 0 pg/mL = si), los resultados
positivos fueron semejantes en los dos grupos (17% vs. 8%,
p =0,12).

En toda poblacién del estudio, los niveles de proteina
C reactiva fueron positivamente correlacionados con los
niveles de colesterol total (r. = 0,21, p = 0,05), los niveles de
colesterol LDL (r, = 0,22, p = 0,04) y el conteo de leucocitos
(r.=0,32,p =0,02).

Desenlaces hospitalarios

El promedio del tiempo de hospitalizacién fue de 12 dfas,
con mediana de 7 dias (2 a 125 dfas).

Durante el periodo de internacion, no hubo diferencias
entre los pacientes diabéticos y no-diabéticos con relacién a la
ocurrencia de insuficiencia cardiaca congestiva (5% vs. 0%, p =
0,21), infarto agudo de miocardio (5% vs. 2%, p = 0,60), muerte
(25 vs. 0%, p = 0,47) y mediana del tiempo de hospitalizacion (8
diasvs. 7 dias, p = 0,44). Los desenlaces combinados también se
mostraron semejantes en los dos grupos (12% vs. 2%, p = 0,06,
RR = 5,7; 1C 95%, 0,7 a 56) (Tabla 3).

Cuando a los individuos que tuvieron eventos hospitalarios
se les compararon a los que no tuvieron eventos, la mediana
de PCR-us fue semejante en ambos los grupos para ICC (8,1
mg/L vs. 2,4 mg/L, p = 0,47), IAM (7,8 mg/L vs. 1,7 mg/L,
p = 0,81) y muerte por causas cardiovasculares (5,66 mg/L
vs. 2,04 mg/L, p = 0,41). No se observo, asimismo, ninguna
diferencia, respectivamente, en la mediana de la IL-6 y del
conteo de leucocitos para ICC (0 pg/mL vs. 0 pg/mL, p =
0,58; 9.590 I/mm3 vs. 7460 I/mm3, p = 0,53), IAM (0 pg/mL
vs. 0 pg/mL, p = 0,58; 7.925 I/mm3 vs. 7.860 I/mm3, p =
0,5) y muerte (0 pg/mL vs. 0 pg/mL, p = 0,70; 11.500 |/mm3
vs. 7.900 I/mms3, p = 0,22).

No hubo correlacién entre el tiempo de hospitalizacién y
los niveles de PCR-us (r, = 0,02, p = 0,86), IL-6 (r, = 0,09, p
= 0,44) o conteo de leucocitos (r, = 0,21, p = 0, 85).

Discusion

Pocos estudios clinicos han comparado los marcadores
inflamatorios entre pacientes diabéticos y no-diabéticos con
sindrome coronario agudo, pero ninguno de ellos habfa realizado
un estudio exclusivamente con portadores de angina inestable.

Moreno et al."® constataron que el tejido coronario de los
pacientes diabéticos tiene mayor cantidad de ateroma rico
en lipidos, infiltracion de macréfagos y trombosis subsiguiente
comparado al tejido de pacientes no-diabéticos. Esto indica
que portadores de diabetes mellitus son mas vulnerables a la
ruptura de la placa y trombosis. Los mismos autores analizaron
la patogénesis de la aterosclerosis diabética'® y creen que

Comparacion de los biomarcadores inflamatorios

Variables Diabéticos (n=42)  No-diabéticos (n=48) ‘;i";’
PCR (mgf) 1,78 (0,16 - 15) 2.23(0,22-21) 074
IL-6 (pg/mi) 0(0-40) 0(0-17) 031
IL-6 categérica 7 (17%) 4(8%) 012

leucocitos/mm®  8.245 (3.350 - 13.100)  7.520 (5.170 - 16.930) 0,74

Valores expresados en nimero (%) o mediana (minimo-méximo); PCR -
proteina C reactiva; IL-6 - interleuquina — 6.

Desenlaces hospitalarios en pacientes diabéticos y
no-diabéticos

Variables Diabéticos . diabéticos (n=48)  Valor de p
(n=42)

Icc 2(5%) 0(0%) 0,21

IAM 2(5%) 1(2%) 0,60

muerte CV 1(2%) 0(0%) 047

Tiempo de

hospitalzacion (dia) ~ ©© 12%) 7(2-44) 044

Desenlaces . .

combinados 5 (12%) 1(2%) 0,06

Valores expresados en numero (%) o mediana (minimo-méximo); ICC
- insuficiencia cardiaca congestiva; IAM - infarto agudo de miocardio; CV
— cardiovascular.
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los portadores de diabetes mellitus tienen mayor actividad
inflamatoria que la poblacién en general con aterosclerosis.

Sin embargo, en este estudio no se observaron diferencias
en las concentraciones de PCR-us e IL-6 entre pacientes con
angina inestable diabéticos y no-diabéticos.

Aggarwal et al.” evaluaron la actividad inflamatoria
midiéndose los niveles de PCR-us en 75 pacientes diabéticos y
no-diabéticos con sindrome coronario agudo antes, durante y
tras la colocacion de stent coronario. Esos autores concluyeron
que los pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo
tenfan mayor actividad inflamatoria antes del procedimiento,
pero después de 24 horas no se encontraron diferencias
entre los pacientes diabéticos y no-diabéticos. Sin embargo,
los autores no incluyeron en su metodologia informaciones
fundamentales que revelaran si la poblacion del estudio era,
de hecho, portadora de sindrome coronario agudo. No se
suministraron datos sobre el tiempo transcurrido desde el
inicio del dolor tordcico hasta la internacion o hasta aun la
colocacion de stent (primera muestra de sangre). Ademas de
ello, los autores incluyeron solamente a pacientes con angina
estable e infarto agudo de miocardio sin supradesnivelacion del
segmento ST, cuando el factor necrosis puede funcionar como
una variable de confusién?. Asimismo, no se describieron
los valores de glucemia, al contrario de nuestro estudio, que
utilizé un criterio validado para definir diabetes.

El andlisis de los niveles de PCR entre los dos grupos reveld
que, antes de la colocacion de stent, los pacientes diabéticos
tenian el doble de actividad inflamatoria de los no-diabéticos.
No obstante, tras la colocacién del stent coronario (agresion
endotelial) no hubo diferencia en las concentraciones de
PCR-us entre los dos grupos. Gottsauner et al.?' descubrieron
que niveles plasmaticos elevados de la proteina C reactiva,
que persisten por 96 horas luego de la colocacién del stent,
pueden resultar en una reaccién inflamatoria prolongada al
implante de stent coronario.

El rol de la agresién endotelial aguda como estimulo a una
reaccién inflamatoria intensa también puede estar presente
en la angina inestable, justificando los nuestros hallazgos y
reforzando, de esa manera, nuestros resultados.

Es interesante observar que, en nuestra investigacion,
utilizamos una metodologia bastante atenta para incluir
pacientes con angina inestable. Se clasificaron a todos los
individuos, de modo riguroso, mediante criterios validados
—como angina inestable—, para evitarse la interferencia del
factor necrosis como una variable de confusién. De ese
modo, se internaron en la atencién de emergencia cardiaca
a los individuos con dolor tipico y edad promedio superior a
los 60 afnos, con una probabilidad posprueba superior al 80
% para SCA. Ademds de ello, al final del estudio, se confirmé
la presencia de enfermedad coronaria aterosclerética en el
94% de los pacientes por medio de cineangiocoronariografia.
Por fin, la homogeneidad entre los grupos se revelé con
ausencia de diferencias estadisticamente significantes, en las
caracteristicas clinicas iniciales.

Nuestros hallazgos con diferencias estadisticamente
significantes (PAS y FC) se pueden explicar por la tendencia de
una mayor prevalencia de dolor toracico al ingreso en el grupo
de pacientes diabéticos, lo que contrarfa el concepto original*?
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que, ademds, es bastante cuestionado actualmente®.

Sanchez et al.*, de lo contrario, observaron que los
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo sin
supradesnivelacién del segmento ST presentaban mayor
actividad inflamatoria que los no-diabéticos. Sin embargo,
el conteo de leucocitos de los pacientes diabéticos fue
més elevado que el de los no-diabéticos, y los autores no
incluyeron ningln instrumento para detectar procesos
infecciosos asintomaticos, principalmente en mujeres
diabéticas®. En el presente estudio, todos los pacientes fueron
sometidos a exdmenes de orina y exploracién de las vias
aéreas, inclusive el conducto auditivo, para la exclusion de
infecciones asintomaéticas. Ademas de ello, no hubo diferencia
en el conteo de leucocitos obtenido a la internacién entre
pacientes diabéticos y no-diabéticos, lo que indica no haber
diferencias en el cuadro inflamatorio previo en consecuencia
de un proceso infeccioso sistémico. Sanchez también no
describi6 la glucemia al momento de la internacion, la
glucemia en ayuno y el perfil lipidico en su estudio.

Es importante resaltar que el estado metabdlico de
diabetes, caracterizado por hiperglucemia y dislipidemia, esta
asociado a lesion endotelial y, consecuentemente, al aumento
en los niveles de los marcadores inflamatorios'®27.

Respecto a la correlacién positiva entre las concentraciones
de PCR-us y el conteo de leucocitos, Danesh et al.?®
describieron una fuerte asociacion entre el conteo de
leucocitos y el desarrollo de enfermedad arterial coronaria.
Stewart et al.?” observaron una mayor reduccién de la
mortalidad asociada a la utilizacién de pravastatina en los
pacientes que presentaron valores mas elevados de conteo
de leucocitos a la internacion.

En este estudio, cuando analizamos a todos los pacientes
con angina inestable, observamos una correlacién débil entre
la PCR-us y el colesterol total y el colesterol LDL, superior,
sin embargo, a la relatada por estudios anteriores*®>' que no
incluyeron a pacientes con sindrome coronario agudo.

No observamos mayor incidencia de desenlaces hospitalarios
entre pacientes diabéticos y no-diabéticos, a pesar de los datos
relatados en la literatura®, probablemente en consecuencia
del menor periodo de seguimiento (mediana de 8 dias) y
del pequeno nimero de pacientes (muestra pequefa) para
encontrar mas desenlaces hospitalarios, como ICC, 1AM y
muerte (poder reducido) en pacientes con angina inestable.

Otra limitacion de nuestro estudio fue el hecho de que el
tiempo promedio entre el inicio del dolor toracico y la internacion
en la atencién de emergencia (4 horas), hasta la colecta de las
muestras de sangre para medir los niveles de PCR-us, puede
haber sido insuficiente para la deteccién de proceso inflamatorio
en marcha. Sin embargo, eso no explicarfa los resultados
semejantes de PCR-us entre los dos grupos.

Nuestros hallazgos indican que los eventos involucrados
en un cuadro de sindrome coronario agudo, como angina
inestable, propician una respuesta inflamatoria importante,
sin embargo semejante, entre diabéticos y no-diabéticos. Eso
nos hace creer que la respuesta inflamatoria resultante de
un sindrome coronario agudo es mas intensa y aguda que la
respuesta inflamatoria resultante de diabetes, cuyo proceso es
mas lento y continuo y la agresién endotelial es duradera. Otra
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posibilidad es que la utilizacion de estatina (que en nuestra
investigacién se mostré semejante en pacientes diabéticos y
no-diabéticos) puede ser mas eficaz en pacientes diabéticos,
ya que se describi6 un efecto antiinflamatorio mds intenso en
individuos con mayor actividad inflamatéria®. Es importante
destacar que nuestros pacientes diabéticos fueron controlados
(HbA, promedio = 6,3%) y que ese hallazgo puede disminuir
el impacto de hiperglucemia en la agresion endotelial.

Con relacién a todos los puntos que discutimos en
nuestros estudio, logramos contestar a algunas de la preguntas
planteadas al principio. Por ejemplo, ¢ son distintas las
caracteristicas inflamatorias observadas en el diabetes y en
el sindrome coronario agudo?¢Hay algiin modo de evaluarse
eso?iLa estatina es mas eficaz en pacientes diabéticos que
en los no-diabéticos?éEsa mayor eficacia podria explicar la
igualdad de la actividad inflamatoria entre los grupos con
sindrome coronario agudo incluidos en el estudio?¢Es la
reaccion inflamatoria en el sindrome coronario agudo tan
intensa que podria equilibrar la actividad inflamatoria de los
pacientes diabéticos y no-diabéticos?

Nuestros hallazgos nos permiten concluir que la actividad
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