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Proteina C-reactiva y Pronostico en Sindromes Coronarios Agudos:

Revision Sistematica y Metanalisis

Luis C. L. Correia’ e J. Péricles Esteves?
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Resumen

A despecho de la asociacién entre proteina C-reactiva de
alta sensibilidad (PCR) y eventos recurrentes en sindromes
coronarios agudos sin supradesnivel del segmento ST (SCA), la
medida de rutina de este marcador no ha sido recomendada.

Con el propésito de evaluar si las evidencias cientificas
actuales justifican la incorporacién de la PCR para estratificacion
de riesgo en la admisién hospitalaria de pacientes con SCA,
realizamos revision sistematica y metanalisis de los trabajos
indexados en el MEDLINE, SCIELO o LILACS, con los siguientes
criterios de inclusién: diseno de cohorte prospectiva y
evaluacioén del valor pronéstico de la PCR, medida por método
de alta sensibilidad, en el momento de la admisién hospitalaria
de pacientes con SCA. Diecinueve estudios llenaron los
criterios de inclusion.

En relacién al seguimiento a largo plazo, hubo asociacién
consistente entre PCR y eventos cardiovasculares, con odds
ratio (OR) global de 4,6 (95% IC = 2,3 - 7,6) y OR global
multivariado de 2,5 (95% IC = 1,8-3,4). En cuanto al corto
plazo, 9 estudios fueron positivos y 6 estudios negativos,
con OR global de 1,65 (95% IC = 1,2 - 2,3). El OR global
multivariado no fue obtenido para el seguimiento de corto
plazo, pues esta medida fue descripta en apenas tres trabajos
heterogéneos. Solamente dos trabajos, de corto plazo, hicieron
analisis del valor predictor incremental de la PCR en relacién
a modelos multivariados, con resultados contradictorios.

En conclusién, la escasez de evaluacion del valor
incremental de la PCR, aliada a resultados controvertidos en
cuanto al valor predictor independiente para eventos de corto
plazo, no recomienda la utilizacién rutinaria de PCR para
estratificacion de riesgo en la admisién de SCA.
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Introduccion

En pacientes afectados de sindromes coronarios agudos (SCA),
la inestabilizacion de la placa aterosclerética es acompanada
de exacerbacion de la inflamacién’. El fenémeno inflamatorio
dificulta la estabilizacion de la placa, lo que teéricamente
vuelve tales pacientes mas vulnerables a eventos coronarios
recurrentes?. Ese proceso vascular es universal, no se limita al lugar
de la ruptura de placa, afecta todo el lecho coronario y, a nivel
sistémico, puede ser detectado por la medida de los marcadores
inflamatorios plasmaticos®. Ese es el racional mecanistico para el
valor pronéstico de los marcadores inflamatorios en pacientes con
sindromes coronarios agudos. Entre los marcadores inflamatorios,
el més estudiado es la medida de proteina C-reactiva, por método
de alta sensibilidad®*.

A lo largo de los Gltimos 15 afos, varias publicaciones
indicaron que la medida de proteina C-reactiva presenta valor
predictor independiente para eventos coronarios recurrentes en
pacientes con SCA sin supradesnivel de lo segmento ST°. Mientras
tanto, esa conducta no gané adherencia en la practica clinica,
asf como la recomendacion para dosaje de este marcador no
fue incorporada en las directrices brasilefias®, americanas®” o
europeas®. Siendo asi, esta revision sistematica tiene el objetivo
de evaluar si las evidencias actuales justifican la incorporacién
de la proteina C-reactiva para estratificacién de riesgo en la
admisién hospitalaria de pacientes con SCA sin supradesnivel
del segmento ST.

Métodos

Investigacion de la Literatura

La base de datos MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System) fue la principal fuente para revisién
sistematizada de trabajos sobre el tema. Para investigacion de
trabajos no indexados al MEDLINE vy realizados en la América
Latina, fueron utilizadas las bases de datos SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) y LILACS (Literatura Latino-Americana
y del Caribe en Ciencias de la Salud), aplicaindose las mismas
palabras clave del MEDLINE. Las referencias de cada articulo
original y de articulos de revision fueron chequeadas a fin de
seleccionar estudios que no hayan sido identificados por la
investigacion en las bases de datos.

Inicialmente, el diccionario MeSH (Medical Subject Heading
Terms) fue utilizado para definicién de los términos para
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investigacion en los titulos de los trabajos. El término c-reactive
protein fue escogido para combinacién con los términos acute
coronary syndromes, myocardial infarction y unstable angina,
resultando en un total de tres combinaciones de dos términos,
utilizdndose la preposicién AND. Después de lectura de los
titulos y de los resimenes encontrados, los estudios con las
siguientes caracteristicas fueron seleccionados: disefio de
cohorte prospectiva en pacientes con SCA sin supradesnivel del
segmento ST y evaluacion del valor pronéstico de la proteina
C-reactiva, medida por método de alta sensibilidad, en el
momento de la admisién hospitalaria.

Trabajos con evidentes sesgos metodoldgicos fueron
excluidos.

Desenlaces evaluados

Los siguientes desenlaces fueron considerados: muerte
o eventos cardiovasculares combinados. Hubo variacién
de los estudios cuanto a la definiciéon de desenlaces
combinados, siendo que la mayoria consideré muerte
cardiovascular e infarto, o muerte cardiovascular, infarto
y angina recurrente. Esos estudios fueron evaluados en
conjunto, uniformizando cualquiera de esas combinaciones
como eventos cardiovasculares. Desenlaces en seguimiento
de corto plazo fueron definidos como ocurridos durante la
hospitalizacién o en tiempo maximo de 30 dias. Desenlaces
en seguimiento de largo plazo fueron definidos como minimos
de tres meses de control.

Analisis de los datos

Inicialmente, las caracteristicas de los diferentes estudios
fueron presentadas en forma de tabla. Fueron descritos de
forma separada estudios que evaluaron eventos en seguimiento
de corto plazo (< 30 dias) y estudios que evaluaron eventos
en seguimiento de largo plazo (= 3 meses). Algunos evaluaron
ambos desenlaces, por lo tanto, constan en las dos tablas.

En el andlisis univariado, fueron combinados los estudios
que relataron la incidencia absoluta de eventos de acuerdo
con un punto de corte de la proteina C-reactiva. Trabajos que
se limitaron a evaluar la proteina C-reactiva como variable
continua no fueron incluidos en el metandlisis. Al comienzo,
los resultados de los diferentes estudios fueron comparados por
la estadistica Q de Cochrane, siendo p < 0,05 indicativo de
heterogeneidad. En caso de heterogeneidad, los estudios fueron
combinados por el modelo de efecto randémico (método de
DerSimonian y Laird). De lo contrario, fue utilizado el modelo
de efecto fijo (método de Mantel-Haenszel).

Los resultados combinados fueron descritos en odds ratio
(OR) y 95% intervalo de confianza (IC). Ademés de eso, fueron
obtenidas curvas ROC sumarizadas (sSROC), con descripcién de la
estadistica-C (drea abajo de la curva) sumarizada y respectivo 95%
IC. El “efecto de umbral” de los puntos de corte de la proteina
C-reactiva fue evaluado, en cada trabajo, por la correlacién de
Spearman entre sensibilidad y especificidad. Para analisis de
sensibilidad, las influencias de diferencias metodoldgicas en los
resultados del metanalisis fueron testeadas conjuntamente por
método de metarregresion.

Para analizar conjuntamente los datos de los analisis
multivariados, fueron combinados los OR descriptos en cada
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trabajo. Los estudios que describieron el anlisis multivariado
por riesgo relativo o hazard ratio no fueron combinados. Para
analisis estadistico, fue utilizado el programa Meta-DiSc,
Version 1.4 (Universidad Complutense, Madrid, Espana)®,
excepto para la combinacién de los odds ratio, cuando se
utiliz6 el programa Comprehensive Meta Analysis, Version 2
(Biostat, Inc, Englewood, NJ, EUA)™.

Resultados

Seleccion de los estudios

La investigacién de articulos publicados hasta mayo de
2009 resulté en 288 trabajos, siendo 259 excluidos por la
lectura del titulo, que indicaba que no se trataba de trabajos
evaluando el valor pronéstico de la proteina C-reactiva en
pacientes con SCA sin supradesnivel del segmento ST. De
los 29 trabajos restantes, 7 fueron excluidos por ser articulos
de revisién y uno por ser publicado en revista japonesa, con
version integral apenas en aquel idioma™'. Otros dos articulos
fueron excluidos por problemas metodolégicos: un articulo
japonés, pues apenas evalud proteina C-reactiva combinada
al amiloideo sérico A'?; y un articulo chileno que apenas trata
proteina C-reactiva como variable continua y, en el modelo
multivariado, contempla apenas tres biomarcadores, sin
ajustar para las variables clinicas'>.

Siendo asi, 19 estudios participaron de esta revision
sistematica - Figura 1.

Caracteristicas de los estudios

Diecinueve estudios fueron seleccionados, 15 realizados
por grupos de América de lo Norte o Europa’,’*?’, tres
del Brasil?® 3° y uno de la Argentina®'. Todos esos trabajos
fueron publicados en revistas con factor de impacto = 3,
excepto dos estudios brasilenos?®,%. El primer estudio data
de 1994, realizado por Liuzzo et al." y publicado en el New
England Journal of Medicine. Aunque de pequeno tamafno
de muestra, apenas 32 pacientes con angina inestable, el
impacto de tal trabajo se debe a la original idea de predecir
eventos cardiovasculares a partir del status inflamatorio de
pacientes con SCA. La demostracién de que la medida de
proteina C-reactiva predecia eventos hospitalarios sirvi6
de base para la realizacién de los otros 18 estudios, cuyas
publicaciones sucesivas se iniciaron tres anos mds tarde.

Predominantemente, las muestras poblacionales de
tales estudios consistieron de pacientes con SCA sin
supradesnivel del segmento ST y 6 trabajos incluyeron
también infarto con supradesnivel del ST?',* 26, 25_E| tamafio
de la muestra de los trabajos creci6 a lo largo de los afos,
variando de 32 a 7.108 pacientes (media 1.123 = 1.674),
7 de ellos con mas de 1.000 pacientes?*2"2327, totalizando
21.339 individuos estudiados. Todos los estudios midieron
proteina C-reactiva por método de alta sensibilidad,
11 de ellos utilizaron nefelometria’#19:21-24.26.28:30  trag
turbidimetria'*27, un luminometria®® y dos ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay)*'.

De esta forma, podemos concluir que hay un
significativo niimero de trabajos y pacientes estudiados,
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288 articulos encontrados en la bisqueda original

259 excluidos por la lectura del titulo o resumen

29 articulos encontrados en la busqueda original

(fuera del objetivo de la revision)

22 articulos encontrados en la busqueda original

\

7 articulos de revisién excluidos

1 articulo excluido por el idioma japonés

19 articulos encontrados en la bisqueda original

\ /

2 articulos excluidos por limitaciones metodoldgicas

Representacion esquemética de la seleccion de los trabajos para revision sistematica.

con técnicas adecuadas de medicién de la proteina
C-reactiva plasmatica.

Proteina C-reactiva: prediccion de eventos a largo plazo

Ocho trabajos evaluaron el valor pronéstico de la
proteina C-reactiva en relacién a eventos recurrentes
en seguimiento minimo de tres meses, con seguimiento
medio de 13 = 11 meses. Todos los estudios demostraron
asociacion significativa de la proteina C-reactiva con eventos
cardiovasculares' 1922242731 _ Tabla 1.

En cuanto al agrupamiento metanalitico de los resultados
de los trabajos, los estudios de Bogaty et al.* y Scirica et al.**
no fueron incluidos, pues la proteina C-reactiva fue evaluada
como variable numérica, no siendo descriptas las incidencias de
eventos de acuerdo con subgrupos definidos por los valores de
este marcador. Siendo asi, 6 estudios tuvieron sus resultados de
largo plazo combinados. En todos esos trabajos, hubo asociacién
positiva y estadisticamente significativa entre proteina C-reactiva
y desenlace, sin embargo el andlisis de heterogeneidad mostr6
diferencia cuantitativa (p = 0,007), o sea, en relacién a la
magnitud de la asociacién. La combinacion de los estudios
por el modelo randémico resulté en OR de 4,6 (95% IC =
2,3 -7,6) — Figura 2. La curva sROC present6 estadistica-C de
0,75 (95% IC = 0,65 -0,85) — Figura 3.

Analisis de sensibilidad de la prediccion de eventos a
largo plazo

Dos caracteristicas variaron significativamente entre
los trabajos del metandlisis. Primero, la forma de
determinaciéon del punto de corte de la proteina
C-reactiva: tres estudios identificaron el punto de corte
por la curva ROC, encontrando 15 mg/I*", 10 mg/I', 11
mg/I??, respectivamente. Los otros tres trabajos eligieron
el punto de corte de forma arbitraria, respectivamente,
5 mg/l', 10 mg/l' y 10 mg/l?”. De acuerdo con andlisis
de metarregresién, no hubo influencia de la forma de
determinacién del punto de corte en el resultado de los
trabajos (OR = 0,1; 95% IC = 0 - 36; p = 0,23). Ademas
de eso, no hubo asociacion lineal entre sensibilidad y
especificidad (p = 0,40), indicando ausencia de influencia
de los valores de los puntos de corte en el resultado de los
estudios (efecto de umbral).

La segunda caracteristica que varié entre los estudios
fue la definicién de desenlaces, con dos estudios del
metanalisis evaluando apenas muerte’?” y 4 evaluando
desenlaces combinados'®'92231 De la misma forma, el
analisis de metarregresién no mostré influencia del tipo
de desenlace en los resultados (OR = 0,35; 95% IC =
0,02 —4,5; p = 0,27).

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):76-85
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Caracteristicas de los estudios que evaluaron el valor predictor de la proteina C-reactiva a largo plazo

Autor Aio n Poblacion  Seguimiento  Desenlaces Punto de Desenlaces Asociaclén Valor
9 Corte PCR tvs. PCR | Independiente Incremental
Winter 1999 150  SCASS 6 meses 'I‘f\‘,‘me”/fl* ( Afbmg/r'io) 23,0% vs. 1,0% * Si(ORnorelatado) ~ No Evaluado
Ferreiros 1999 199 Al 3 meses I“A”Mer;\eé 1(‘;8‘8;' 77,0% vs. 13,0% * No Evaluado No Evaluado
Lindahl 2000 917  SCASS 3 afios Meerte /Jrgi{‘:gi'o) 17,0% vs. 6,7% * RR=26(1545  NoEvaluado
Muerte, 10 mg/l o o * _
Heeschen 2000 447 Al 6 meses 1AM (ROC) 19,0% vs. 5,4% OR=1,97 (1,2-3,6) No Evaluado
Mueller 2002 1042  SCASS 2 afios Moot /Jrgi{‘:gi'o) 13,0% vs. 3,9% * OR=407(23-73)  NoEvaluado
2 Muerte, 11 mg/l o o * _
Bodi 2005 515 SCASS 6 meses IAM (ROC) 23,0% vs. 8,9% OR=2,1(1,2-38) No Evaluado
Scirica 2007 3225 SCA 10 meses Meete ~ 9mgl(ROC) /sociacion Presente HR=22(16-30)  NoEvaluado
No Dicotomizados
- Muerte, . Asociacion Presente Asociacion Ausente
Bogaty 2008 1.210 SCA 1 afio IAM, Al Continua No Dicotomizados No Dicotomizados No Evaluado

N - tamafio de la muestra; Punto de corte: entre paréntesis el método de eleccion del valor referente — por el mejor punto de la curva ROC o de forma arbitraria; PCR
1: proteina C-reactiva encima del punto de corte; PCR |: proteina C-reactiva abajo del punto de corte; * Diferencia estadisticamente significativa de desenlaces entre
pacientes con y sin proteina C-reactiva elevada; OR - odds ratio; RR - riesgo relativo; HR - harzard ratio; SCA - sindromes coronarios agudos con y sin supradesnivel del
ST; SCASS - sindromes coronarios agudos sin supradesnivel de lo ST; Al - angina inestable; IAM - infarto agudo de miocardio

Odds Ratio (95% IC)

Winter 26,21 (3,34 -205,55)
Ferreiros 21,36 (7,28-62,68)
Lindahl 2,80 (1,81-432)
Heeschen 413 (2,03-8,38)
Mueller 3.60 (216-6,02)
Bodi 3,03 (1,82-5,05)

Odds Ratio Global = 1,65 (1,20 — 2,27)

0.1 1
Odds Ratio

Figura 2 - Representacion global y de cada estudio individual en relacién a la asociacion entre proteina C- reactiva elevada y eventos cardiovasculares en seguimiento

de largo plazo: OR (odds ratio) y 95% IC (intervalos de confianza).

Proteina C-reactiva: prediccion de eventos a corto plazo

En cuanto a la prediccién de eventos hasta 30 dias, 15 estudios
hicieron esta evaluacién'+'719-212531 Al contrario del seguimiento
tardio, los resultados de los trabajos fueron conflictivos: 9 estudios
positivos'#17,2021:25:27.30 y 6 estudios negativos'>'619282931 — Tabla
2. EL grupo de estudios positivos tuvo en media mayor tamaro
de muestra (1.911 = 2.197 pacientes), siendo 6 de los 7 trabajos
con mas de 1.000 pacientes. Por otro lado, el grupo de estudios
negativos tuvo una media de tamano de muestra de 225 = 110
pacientes, el mayor de ellos con 447 individuos. Esto sugiere que
los resultados negativos de tales estudios pueden ser resultado
de reducido poder estadistico.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):76-85

Abordaje metanalitico fue realizado con los 12 estudios
que compararon la incidencia de eventos entre dos grupos
dicotomizados de acuerdo con el valor de la proteina
C-reativa'#17:19:20.2527.29-31 "E| estudio de Duarte et al.?® no
entré en el andlisis, pues evalu6 la proteina C-reactiva
como variable continua. El segundo estudio de Oltrona
et al.?' y el estudio de Scirica et al ** no participaron
del metandlisis, pues reportan resultados apenas en
riesgo relativo, sin detallar las incidencias absolutas
de los eventos. El metanalisis mostr6 heterogeneidad
significativa entre los estudios (p= 0,002), por este motivo
el OR fue calculado por el método de efecto randémico,
resultando en 1,65 (95% IC = 1,20 - 2,27), confirmando
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Figura 3 - Representacion global y de cada estudio individual en relacién a la asociacion entre proteina C- reactiva elevada y eventos cardiovasculares en seguimiento

de largo plazo: OR (odds ratio) y 95% IC (intervalos de confianza).

la prediccion de eventos hospitalarios — Figura 4. La curva
sROC present6 estadistica-C de 0,57 (95% IC = 0,54 -
0,60) — Figura 5.

Analisis de sensibilidad: prediccion de eventos a corto plazo

Tres caracterfsticas variaron significativamente entre los
trabajos. Primero, la forma de determinacién del punto de
corte de la proteina C-reactiva: 4 estudios identificaron el
punto de corte por la curva ROC'"23931 y otros 8 trabajos
eligieron el punto de corte de forma arbitraria'#'7.2025.27.29,
De acuerdo con andlisis de metarregresién, no hubo
influencia de la forma de determinacién del punto de corte
en el resultado de los trabajos (OR = 1,34; 95% IC = 0,52 —
3,47; p = 0,49). Ademas de eso, no hubo asociacién lineal
entre sensibilidad y especificidad (p = 0,55), indicando
ausencia de influencia de los valores de los puntos de corte
en el resultado de los estudios.

La segunda caracteristica que varié entre los estudios fue
la definicion de desenlaces, con tres estudios del metanélisis
evaluando apenas muerte'’??” y los 9 demas evaluando
desenlaces combinados'#1019.20262931 De |a misma forma,
el analisis de metarregresién no mostré influencia del tipo
de desenlace en los resultados (OR = 0,35; 95% IC =
0,02 —4,5; p = 0,27).

Por fin, infarto con supradesnivel del ST fue incluido
en dos estudios??°, mientras que los 10 demds analizaron
apenas SCA sin supradesnivel del ST. Esa caracteristica
tampoco tuvo influencia en los resultados (OR = 0,70;
95% IC = 0,36 — 1,35; p = 0,25) — Tabla 3.

Valor predictor independiente de la proteina C-reactiva

La mayorfa de los estudios, exceptuando los tres
iniciailes 57, ajust6 el valor predictor de la proteina
C-reactiva para variables clinicas y de laboratorio. En 5
estudios, covariables importantes fueron omitidas del modelo
estadistico'®'82>2%32 mientras que, en otros 11 trabajos, el
analisis multivariado fue adecuado' 924262731 Merecen ser
destacados los estudios de Foussas et al.?® y Correia et al.>°,
los Gnicos que ajustaron el valor de la proteina C-reactiva
para un escore de riesgo validado, el TIMI.

De los 8 estudios que evaluaron el valor pronéstico a
largo plazo, 6 confirmaron valor predictor independiente por
analisis multivariado’'®19222427 v uno de ellos no hizo esta
evaluacién®'. Por otro lado, el reciente estudio de Bogaty et
al., en una cohorte de 1.210 pacientes con SCA, negb la
asociacion multivariada de la proteina C-reactiva con eventos
recurrentes a largo plazo, habiendo recibido atencién este
trabajo por su resultado negativo®. Debido al dato inédito
de ausencia de valor predictor independiente, ese estudio
merece ser discutido en detalle.

Primero, analizando cuestiones metodolégicas, no
encontramos superioridad del estudio de Bogaty et al.* en
relacién a los demas estudios. Segundo, esta demostrado que
el valor predictor de la proteina C-reactiva en pacientes con
angina inestable o infarto sin supradesnivel del ST es superior
a la capacidad predictora en infarto con supradesnivel del
segmento ST, donde el mayor grado de necrosis influencia
la medida de proteina C-reativa®. De esta forma, el hecho
de que 30,0% de los pacientes presentaron infarto con
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Caracteristicas de los estudios que evaluaron el valor predictor de la proteina C-reactiva en el corto plazo

N i . Desenlaces Asociacion
Autor Ao n Poblacion Seguimiento Desenlaces Punto de Corte PCR | vs. PCR Independiente Valor Incremental
Liuzzo 1994 32 Al Hospitalario IAM, Angina 3 mg/L (arbitrario) 23% vs. 0% No Evaluado No Evaluado
Oltrona 1997 140 Al Hospitalario IAM, Angina 10 mg/L (arbitrario) ~ 25% vc 22% No Evaluado No Evaluado
Muerte. 1AM Asociacion
Benamer 1998 195 Al Hospitalario An }na " 6mglL (arbitrario)  11%vs. 21% Ausente OR no No Evaluado
9 descrito
Morrow 1998 437 SCASS Hospitalario Muerte 15,5 mg/L 5,2% vs 0,3%* No Evaluado No Evaluado
Muerte. 1AM Asociacion
Ferreiros 1999 199 Al Hospitalario An }na ' 15 mg/L (ROC) 12% vs. 14% Ausente OR no No Evaluado
g descripto
Heeschen 2000 447 Al Hospitalario Muerte, | AM 10 mg/L (ROC) 2,2% vs. 2,6% No Evaluado No Evaluado
Mueller 2002 1.042 SCASS Hospitalario Muerte (a1rgitT agrglo) 3,6% vs. 1,0%* No Evaluado No Evaluado
o 9,6 mg/l . OR=1,07
James 2003 7.108 SCASS Hospitalario Muerte, AMI (arbitrario) 9,5vs.7,0% (0.87-13) No Evaluado
Asociacion Presente _ .
Oftrona 2004  1.773 SCA 30 dias Muerte, AMI 10 mglL Porcentuales no RR =143 Sin Valor
(arbitrario) Descriptos (0,99-2,1) Incremental
Asociacion Presente i
Duarte 2005 199 SCA Hospitalario Mugrte, AMI Continua Porcentuales no Assomaf;ao Ausgnte No Evaluado
Angina, ICC Descriptos OR né&o descrito
I Muerte, AMI, 0 o % HR=18
Foussas 2005 1.846 SCA Hospitalario Angina 3 mg/L (ROC) 23% vs. 15% (15-2.6) No Evaluado
. . Muerte, o Asociacion Ausente
Manenti 2006 172 SCASS 30 dias h " 9 mg/L (arbitrario)  21% vs. 18% : No Evaluado
Reinternacion OR no descripto
Comeia 2007 86 SCASS Hospitalario Muerte, Ml 72mglL (ROC)  20% vs.1,7%" OR=14 Con valor
(1,6-121) incremental
Asociacion Presente HR =23
Scirica 2007 3.225 SCA 30 dias Muerte 9 mg/L (ROC) Porcentuales (15-3 ’6) No Evaluado
Descriptos T
Kuch 2008 1.646 1AM Hospitalario Muerte 3 mg/L (arbitrario)  12% vs. 6,4%" %Rng's? No Evaluado

N N - tamafio de la muestra; Punto de corte: entre paréntesis, el método de eleccion del valor referente — por el mejor punto de la curva ROC o de forma arbitraria; PCR 1:
proteina C-reactiva encima del punto de corte; PCR |: proteina C-reactiva abajo del punto de corte; Diferencia estadisticamente significativa de desenlaces entre pacientes
con y sin proteina C-reactiva elevada; OR - odds ratio; RR - riesgo relativo; HR - harzard ratio; SCA - sindromes coronarios agudos con y sin supradesnivel del ST; SCASS -
sindromes coronarios agudos sin supradesnivel del ST; Al - angina inestable; IAM - infarto agudo de miocardio.

supradesnivel del segmento ST puede haber contribuido al
resultado negativo de Bogaty et al.?>. Tercero, en ese estudio,
la proteina C-reactiva presenté prediccion significativa en el
analisis univariado, sin embargo perdié significacién en el
analisis multivariado. Al contrario de los demads estudios, la
medida de proteina C-reactiva fue inserida como variable
continua en la regresion logistica, lo que reduce su fuerza de
prediccién al ser evaluada junto a otras variables categéricas.
Esto puede haber sido el principal motivo del resultado
negativo del estudio de Bogaty et al.?.

Cinco estudios de largo plazo reportaron medidas de
asociacion provenientes del andlisis multivariado. Tres de
ellos utilizaron OR, permitiendo la combinacién de los
datos. Estos tres estudios presentaron homogeneidad (p =
0,14) y el método de efecto fijo resulté en OR = 2,5 (95%
IC=1,8-34).

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):76-85

En relacién al valor predictor independiente de la proteina
C-reactiva para eventos de corto plazo, 10 estudios realizaron
analisis multivariado y apenas 4 indicaron valor predictor
independiente, evidenciando datos controvertidos. Apenas
tres estudios describieron OR multivariada y, debido a la
heterogeneidad del resultado entre los trabajos, se opt6 por no
combinarlos, pues habria alto potencial de sesgo de seleccién
en este analisis.

Valor incremental de la proteina C-reactiva

De los 19 articulos seleccionados, apenas dos cuantificaron
el valor incremental de la proteina C-reactiva, ambos relativos
al valor predictor de corto plazo. En el primero, Oltrona et
al.™ no encontraron aumento de la estadistica-C después
de adicién de proteina C-reactiva en modelo de regresién
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Figura 4 - Representacion global y de cada estudio individual en relacion a la asociacion entre proteina C-reactiva elevada y eventos cardiovasculares en seguimiento
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IC: Intervalo de confianza.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):76-85




Correia e Esteves
Proteina C-reativa e sindromes coronarianas agudas

Articulo de Revision

Andlisis de sensibilidad por metarregresion de subgrupos cuanto valor prondstico de la proteina C-reactiva a corto plazo.

0dds ratio 95% IC Valor de p
Uso de curva ROC 1,34 0,52-35 0,49
Apenas SCA sin Supra 0,70 0,36 - 1,35 0,25
Apenas Desenlace Muerte 1,31 0,80-2,16 0,24

Uso de curva ROC para determinacion del punto de corte, en vez de eleccion arbitraria.

logistica. El estudio de Oltrona et al."® posee gran tamafo
de muestra (N = 1.773) y ventaja de contemplar gran
cantidad de covariables®'. Por otro lado, Oltrona et al.’
tienen la desventaja de haber incluido también infarto con
supradesnivel del ST, lo que teéricamente reduce el valor
predictor de la proteina C-reactiva. El abordaje de Oltrona
et al.’, en evaluar el cuanto la proteina C-reactiva adiciona
a un modelo predictor derivado de la propia muestra del
estudio, aunque estadisticamente correcta, vuelve mas dificil
encontrar valor predictor adicional de un biomarcador. Esto
porque el modelo predictor multivariado esta optimizado por
haber sido derivado de la propia poblacién.

En el segundo trabajo, Correia et al.** seleccionan
especificamente pacientes con SCA sin supradesnivel del
ST y evaldan el valor incremental en relacién a un escore
de riesgo validado, el TIMI. Aunque de pequefio tamafio
de muestra, después de incorporar la informacién de la
proteina C-reactiva, ese estudio demostrd un incremento en
la estadistica-C del TIMI del orden de 0,06%°.

Discusion

La presente revision sistematica tiene el objetivo de
evaluar si hay evidencias que indiquen la utilizacion de la
proteina C-reactiva como predictor de riesgo en la admision
de pacientes con SCA sin supradesnivel del segmento ST. Ese
marcador ha sido evaluado en cuanto al valor pronéstico
referente al corto plazo (hospitalario o 30 dfas) o largo plazo
(> tres meses).

Se observa que, en el largo plazo, evidencias demostrando
asociacion entre el valor de la proteina C-reactiva y la
incidencia de desenlaces son consistentes en los andlisis
univariado y multivariado. Por otro lado, los resultados de
corto plazo son cualitativamente heterogéneos, o sea, parte
indica ausencia de asociacién y otra parte sugiere asociacién
entre proteina C-reactiva y desenlaces. En la presente
metandlisis, el efecto medio de los estudios de corto plazo
indica asociacién univariada entre proteina C-reactiva y riesgo
cardiovascular®’. Sin embargo, los andlisis multivariados de
esos estudios son conflictivos y los resultados no pudieron
ser combinados, pues la minorfa reporté el odds ratio
multivariado. De esa forma, el presente analisis demuestra
valor pronéstico de largo plazo y indica controversia en cuanto
al valor pronéstico de corto plazo.

Aunque la prediccién de riesgo independiente sea una
condicién necesaria en la validacién de un nuevo marcador,
esta no es una condicién suficiente. Interrumpir la evaluacion
del predictor en tal etapa, considerdndolo validado para la
utilizacién clinica es un equivoco comin. No todo predictor
independiente incrementa de forma clinicamente relevante
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la precisién prondstica de los modelos clésicos de predicién®.
Esto origina una cuestién importante: ¢El nuevo marcador de
riesgo tiene utilidad incremental a los modelos

aplicados en la practica clinica? Esa respuesta debe ser
obtenida por la comparacién del desempefio de un modelo
predictor que utiliza variables usuales con el desempeno
de un modelo alternativo resultante de la incorporacién del
nuevo marcador al modelo clasico. O sea, al inserir una nueva
variable a un escore de riesgo, ¢Cuanto mejora el desempefio
de este escore? La forma mds comiin de evaluar esta cuestion
es la medida del incremento de la estadistica-C después de
incorporacion del nuevo biomarcador?.

En la presente revisién, apenas dos estudios evaluaron
tal cuestion, con resultados conflictivos, uno negativo*' y
otro positivo®. Aunque el estudio de Correia et al.*, cuyos
resultados fueron positivos, tenga las ventajas metodoldgicas
relatadas en los resultados de esta revisién sistematica,
el estudio negativo de Oltrona et al.?' tiene un tamano
de muestra 20 veces mayor que el primero, debiendo
su resultado ser también valorizado. Por lo tanto, no hay
evidencias conclusivas en cuanto al valor incremental
(utilidad clinica) de la protefna C-reactiva en relacién a la
prediccién de riesgo usual.

En la escasez de evaluacién incremental, podemos inferir
si el valor adicional estara presente, basado en la fuerza de
asociacion entre proteina C-reactiva y desenlaces. Es descripto
que, para promover un aumento clinicamente relevante en la
estadistica-C (> 0,05), un marcador generalmente necesita de
odds ratio > 3*. En el presente andlisis, el odds ratio conjunto
de 4,6 para el largo plazo parece un niimero favorable. Sin
embargo, ese es el odds ratio univariado, probablemente
superestimado en relacién al valor multivariado. Ademas de
eso, el limite inferior del intervalo de confianza es 2,3, lo
que deja duda en cuanto al valor incremental. Mas incierto
aun serfa el valor incremental de corto plazo, pues el odds
ratio del metandlisis fue de 1,6, sugiriendo ausencia de valor
incremental de la proteina C-reactiva.

Debemos destacar que el razonamiento relatado es
inferencial y la respuesta definitiva de tal cuestion vendrd con
analisis futuros del valor incremental, que puede ser realizado
en los propios bancos de datos de los estudios publicados.
La importancia de ese tipo de analisis es ejemplificada por la
cuestién de la proteina C-reactiva como predictor de riesgo en
individuos aparentemente sanos. En aquel caso, el dopaje de
proteina C-reactiva no incrementa la estadistica-C del escore
de Framingham, aunque tenga asociacion independiente con
eventos cardiovasculares®.

Las diferencias metodoldgicas de los diferentes estudios
representan potenciales sesgos en los resultados de esta
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revision sistemdtica. Por ejemplo, hay gran variacién de los
puntos de corte, de los tipos de desenlaces utilizados y de
las poblaciones-blanco entre los estudios. Mientras tanto, los
analisis de sensibilidad indicaron que tales caracteristicas no
influenciaron en los resultados del metandlisis. Otra limitacion
es la ausencia de informaciones relativas al odds ratio de la
mayorfa de los estudios, lo que impidi6 que estos fuesen
correctamente combinados en cuanto a la evaluacién del valor
predictor independiente (analisis multivariado).

Los guidelines actuales sobre SCA sin supradesnivel del
segmento ST no se posicionan claramente en cuanto a la
utilizacién de la proteina C-reactiva. La directriz brasilefia
ni siquiera menciona marcadores inflamatorios, en cuanto
los guidelines americano y europeo describen los trabajos
que muestran asociacién entre protefna C-reactiva y
prondstico, aunque no de forma conclusiva del punto de
vista de recomendacion.

Por lo tanto, la presente revision sistemética llena
esta laguna con la siguiente conclusién: a despecho de
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