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1). MARCO TEORICO.

Las enfermedades de las arterias coronartas constituyen un espectro de enfermedades
que van desde el infarto transmural, infarto no transmural, angina inestable y angina estable
cronica. La Angina Inestable (Al) también conocida como angina increscendo, angina pre-
infarto, es una pafologia incapacitante y puede ser el anuncio del infarto agudo del miocardio
(IAM). .

Se conoce como Angina Inestable aquella que muestra tres caracteristicas: 1) Tipo
creciente respecto a un patrén previo, 2) De inicio reciente, dentro del mes previo, 3} De reposo,
en minimo esfuerzo. En aigunos casos la presentacion del cuadro clinico de angina puede ser
secundaria a factores desencadenantes como anemia, proceso febril, taquiarritmias,
enfermedades de la glandula tiroides, entre otras (1).

El sindrome de Al engloba a una diversa poblacion de pacientes, los cuales pueden
presentar afectacion coronaria de un solo vaso o de multiples vasos y en una proporcion menor
presentan una obstruccion critica o grave en el estudio de angiografia, debido a lo heterogéneo
de la poblacion se ha intentado clasificar a la Al y ésta clasificacion se ha enfocado en 3
situaciones especiales: A) Gravedad de las manifestaciones clinicas, B) Circunstancias clinicas
en las que se presenta la angina y C) Intensidad del tratamiento empleado.

GRAVEDAD:

CLASE I Angina reciente inicio, grave, con menos de 2 meses de duracion, sucede tres
0 més veces al dia, desencadenada con menor ejercicio, no hay dolor en reposo.

CLASE 1. Angina de reposo, subaguda con uno o més eventos en reposo en el mes
anterior pero no en las ultimas 48 horas.

CLASE Ill. De reposo, aguda, con uno o mas eventos en las 48 horas previas,

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS:

CLASE A. Es secundaria a un trastorno extrinseco el lecho vascular, que intensifica la
isquemia, anemia, fiebre, hipotension, taquiarritmia, hipoxemia,entre ofros.

CLASE B._Es primaria.

CLASE C. Es posterior a un infarto después de las 2 semanas que le siguen al mismo.

INTENSIDAD DEL TRATAMIENTO:

1.- Sin fratamiento previo, ,

2.- Tratamiento con dosis convencionales de nitratos, beta-bloqueadores (BB) y calcio
antagonistas.

3.- Dosis maximas de los medicamentos anteriores e incluso uso de nitroglicerina
intravenosa. (,2).



La mayoria de enfermos con Al tienen enfermedad arterial coronaria con obstruccion
grave y cuando se presenta fa isquemia, ésta se desencadena por un incremento en las
demandas de oxigeno, reduccion en ef aporte 0 ambas situaciones(3).

La presentacién clinica de Al en reposo puede ir precedida de una disminucion en el
aporte miocardico de oxigeno, a causa de una mayor reduccidn de la luz del vaso secundario a
influencias vasoconstrictoras fransitorias, a trombos plaquetarios 0 ambos. Otros mecanismos
importantes relacionados con disminucion en el aporte de oxigeno comprenden la agregacion
plaguetaria, trombosis y vasoconstriccion coronaria.

Existen datos contundentes que apoyan la participacion de la agregacion plaquetaria
como fendmeno primario o secundario en la rotura o fisura de la placa, en desencadenar eventos
coronarios en pacientes tanto con Al como con IAM, es probable que ademas participen otros
factores como son: Incremento en el tono vascular simpatico, elevacion de los valores de
‘catecolaminas circulantes, hipercolesterolemia, activacion de leucocitos (4), existe ademas
activacion de la fibrindlisis con incremento en las concentraciones plasmaticas de inhibidor del
activador del plasminégeno de tipo |, activacién de los receptores plaquetarios adrenérgicos alfa2
y serotoninérgicos que se encargan de promover la agregacion plaquetaria ( 5y 6).

Existe una interaccidon muy compleja entre el endolelio vascular y las plaguetas, éstas
Ultimas producen el Tromboxano A2, sustancia proagregante y vasoconstrictora, mientras que
en el endotelioc normal se producen sustancias vasodilatadoras y antiagregantes como
Prostaciclina, el factor tisular activador de plasminégenoc y el factor relajante del endotelio, una
alteracion en la secrecion de estas sustancias conducira a alteraciones del flujo coronario como
se ha demostrado en la existencia de niveles alfos de Tromboxano A2, 24 horas después, en
sujetos que presentaron cuadro clinico de Al, lo que sugiere que la reduccion del flujo
coronario esta mediada por agregacion plaquetaria mas que por mecanismo de vasoespasmo
propiamente ( 6 ). Lo anterior es apoyado por la existencia de diversos estudios clinicos, en
donde se ha demostrado la utilidad de la aspirina para proteger contra muerte o infarto agudo del
miocardio en enfermos con angina inestable, ademas el gran impacto sobre trastornos
isquémicos recurrentes en pacientes con Al demostrado por la inhibicidn de los receptores
plaguetarios de la Glicoproteina 11 b / Il a proporciona apoyo sobre la influencia de la agregacion
plaguetaria en la fisiopatologia de la Al (7-12).

En conjunto con la agregacion plaquetaria existe un fenomeno de Trombosis, éste
apoyado por la presencia de antigeno relacionado con la fibrina y del dimero D en suero,
ademés de factor activador tisular del plasmindgeno y el inhibidor | del activador tisular del
plasminogeno (13,14). En el paciente con Al fa formacion de trombo conlleva a un estado clinico
de hipercoagulabilidad y a una disminucién de la actividad fibrinolitica intrinseca, esto de ha
demostrado en varios estudios por la presencia de defectos de llenado a nivel infracoronario que
en la angiograffa dan el aspecto de trombos lo que se ha corroborado con angioscopia directa y
los datos obtenidos de necropsias que sugieren un proceso de trombosis en una coronaria
principal que puede dar una oclusion total que a su vez ocasiona infarto agudo del miocardio,
muerte subita o ambos (15-17).



En los pacientes con Al existe ademas Vasoconstriccién debido a que se demostré una
hiperreactividad a nivel vasomotor que se localiza cerca de los sitios en donde se encuentra el
ateroma infracoronario existente previamente. La disfuncidon endotelial per se ocasiona
vasoconstriccion por liberacion de mediadores fisiologicos como la endoteling |, e inhibir la
fiberacion de sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina y el factor relajante del endotelio,
al mismo tiempo la disfuncidn endotelial puede alterar la fibrindlisis en los sindromes isquémicos
agudos. Ademas existen ofros factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de
fibroblastos que participa en la transformacion de angina estable a inestable, mediante la
proliferacion de las células del masculo liso en los sitios de las lesiones (18-20).

De esta forma, la angina inestable corresponde a un sindrome dindmico que
probablemente sea un precursor frecuente de infarfo del miocardio, ambas patologias presentan
un enlace fisiopatoldgico en comin.

El infarto agudo del miocardio (IAM} con o sin onda Q, al igual que la Al forma parte
de los sindromes coronarios agudos. Casi todos los infartos son consecuencia de
ateroesclerosis coronaria, en donde se agrega la trombosis. Se sabe que las lesiones
estenodticas al nivel de las arterias coronarias que evolucionan con lentitud hasta la oclusion total
no terminan en un infarto agudo, quizés se deba al desarrollo de circulacion colateral con el paso
del tiempo. Sin embargo la evolucion natural de las placas ateroesclerdticas, en particular las
que tienen abundantes lipidos, puede presentar una transicion brusca, que es la rotura de la
placa y hay entonces una exposicion a sustancias que estimulan asi la agregacion plaguetaria y
la génesis de frombina (21,22), con la formacién de frombo, que interrumpe el flujo de sangre y
ocasiona un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno, que de ser muy intenso y
persistente ocasionara necrosis. -

Las placas ateroesclerosas en las que ocurre trombosis y oclusion total son irregulares y
complejas y presentan rotura o fisura. En la fisura de la placa intervienen los linfocitos T a nivel
del ateroma, elaborando interferén gamma (INF-gamma) citocina que promueve la formacion de
colagena intersticial por la células del misculo liso en los sitios vulnerables del capuchén fibroso
sobre la placa ateroesclerosa, existe ademas en los sitios con mayor predisposicion a rotura un
mayor nimero de enzimas metaloproteinasas (colagenasa, gelatinasa, estromelisina) gue son
elaboradas por macrégafos de activados y células cebadas activadas que se encuentran en un
gran nimero en los sitios de erosiones ateromatosas (23). .

Ademas de los aspectos de la'estructura de la placa vulnerable, existen otros factores de
estrés como la presion intraluminal, tono vasomotor coronario, taquicardia {la cudl provoca
distension y compresion de forma ciclica) y la rotura de los vasos nutricios provocan que la
placa se rompa en el borde del capuchon fibroso en la union del segmento vecino sin placa o
sano (21), existen también diversos parametros fisiologicos como son presion sistlica,
frecuencia cardiaca, viscosidad sanguinea, actividad sérica del factor tisular activador del
plasminégeno, niveles del inhibidor 1 del acfivador del plasmindgeno, cortisol plasmatico,
adrenalina sérica todos ellos con variaciones circadianas, y producen una mayor propension a
rotura de la placa con trombosis intracoronaria, por fo comtin entre las 0600 y las 11:00 horas
del dfa, existiendo asi una acumulacion circadiana de IAM con una relativa resistencia al uso de
fromboliticos en las primeras horas de la mafiana (24).



Cuando la placa se rompe deja al descubierto sustancias frombogeénicas que provocan la
obstruccion de la luz del vaso por una combinacion de fibrina, agregados plaquetarios y
erifrocitos. Es importante mencionar que de existir una red colateral suficiente, ésta puede
impedir que se lleve a cabo la necrosis y presentarse cuadros clinicos asintomaticos de una
oclusion coronaria (25). Se sabe que el sustrato fisiopatoldgico comdn de los sindromes
coronarios agudos es la rofura de la placa.

La rotura de la placa puede provocar la formacion de un trombo fotalmente oclusivo que
entonces dara una elevacion del segmento ST en el electrocardiograma y finalmente terminara
en necrosis de todas las capas de la pared ventricular “infarto transmural” que a menudo se
traducird con aparacion de onda Q en el electrocardiograma (ECG), aunque no necesariamente.
Los trombos menos obstructivos con menos cantidad de fibrina y mayor contenido de agregados
plaquetarios producen angina inestable o infarto agudo del miocardio no fransmural, se
manifiesta en el ECG por depresion del segmento ST o inversion de la onda T, sin embargo los
reportes que se han obtenido por medio de necropsia han demostrado que el electrocardiograma
no tiene suficiente especificidad ni sensibilidad para diferenciar entre infartos transmurales y los
subendocardicos.

Desde el punto de vista histopatologico el IAM se divide en 2 tipos principales: El
Transmural donde la necrosis del miocardio comprende todas las capas de fa pared ventricular y
El Subendocardico (No Transmural) en donde la necrosis incluye el subendocardio, miocardio
intramural 0 ambas capas, pero sin extenderse hasta el epicardio (26).

Es importante mencionar que previo a la presentacion del infarfo, los pacientes que
cursan con 1AM no Transmural tienen en promedio una estenosis mas severa en la arteria
responsable gue los pacientes que presentan un IAM Transmural, lo que sugiere que el grado
mas severo de estenosis previo al infarto protege al paciente a fravés de desarrolio de
circulacion colateral de gue no presente un infarto mas grande, por otra parte correlaciona con el
concepto de que las placas que no ocasionan un obstruccién intensa y se encuentran llenas de
lipidos con un capuchoén fragil, son las que causan un cuadro clinico agudo de 1AM transmural
con elevacion del segmento ST en el electrocardiograma (27).



2).- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Existen diferencias en la mortalidad o en la recurrencia de eventos agudos coronarios en los
pacientes que presentan angina inestable o infarto agudo del miocardio, aln cuando ambas
entidades comparte en sustrato fisiologico para su presentacion?

¢ Son de utilidad las variables de fraccion de expulsion, frecuencia cardiaca y variabilidad de Ia
frecuencia cardiaca para anunciar el riesgo de mortalidad en los pacientes con infarto agudo del
miocardio o angina inestable?

;La frecuencia cardiaca es indicador prondstico o de riesgo para la recurrencia de eventos
coronarios agudos en los pacientes con angina inestable o en infarto agudo del miocardio?

¢Es mayor la mortalidad o la recurrencia de eventos coronarios agudos en los pacientes gue
presentan infarto del miocardio previo que en los pacientes que solo tienen angina inestable?



3).- JUSTIFICACION.

Los sindromes coronarios agudos (angina inestable € infarto agudo del miocardio con o
sin onda Q) son de las patologias que mas incapacidad o discapacidad laboral causan, ademas
de que cada vez son mas frecuentes y el promedio de edad de presentacion ha disminuido no
solo en los paises del primer mundo, si no también en paises en vias de desarrolio, en parte
porque ¢l | tipo de alimentacién ha cambiado y existen factores de riesgo cada vez mas
frecuentes como sedentarismo, estrés, tabaquismo, entre otros y también por la disposicion cada
vez de mayor de elementos o marcadores diagnosticos.

En nuestro pais, las causas de mortalidad han cambiado y las enfermedades infecciosas
que anteriormente ocupaban los primeros lugares de mortalidad has pasado a ofro término sin
dejar de ser menos importantes éstas, las principales causas de mortalidad han sido ocupadas
por enfermedades cronico-degenerativas y las consecuencias de éstas como lo es la
enfermedad arterial coronaria con su espectro de sindromes,

Asi por ejemplo la enfermedad arterial coronaria es la principal causa de muerte entre
mujeres de 65 afios en los estados Unidos de Norteamérica, en al afio de 1992 constitula el 45
% de todas fa muertes en las mujeres, que representaba una proporcion ain mayor a la
mortalidad debida a la combinacion de todas las formas de Cancer (28).

En el caso de la angina inestable es responsable aproximadamente de la hospitalizacién
de 1 millon de pacientes anualmente, de los cuales un 6 a 8 % presentara complicaciones
relacionadas con la enfermedad arterial coronaria y morirdn en el primer afic después del
diagnodstico (29).

Aln cuando existen reportes de que la mortalidad debido a enfermedad vascular
coronaria ha disminuido en un 28% para los hombre y en un 31% para las mujeres desde los
afios de 1987 a 1994, se puede explicar ésta disminucion por un decremento en los casos de
enfermedad cardiovascular fatal 0 mortal asi como menor dias de hospitalizacion, consecuencia
de un mejor manejo desde el punto de vista farmacolégico, asi como a una atencion més
femprana de los eventos agudos, pués llama la atencién que la incidencia de hospitalizacion
debido a ésta entidad permanece igual ¢ incluso ha incrementado ligeramente, lo cual demuestra
que fa frecuencia de la enfermedad no ha disminuido en la poblacion (30).

Como podemos observar la frascedencia y magnitud a nivel de la poblacién de éstas
enfermedades es muy importante, de ahf que es necesario que conozcamos el comportamiento
de ellas en nuestra poblacién de pacientes y contar asi con nuestras propias estadisticas.



4)- OBJETIVOS.

1.- Conocer la frecuencia de mortalidad en los pacientes del Insfituto Nacional de Cardiologia
con angina inestable o infarfo agudo del miocardio.

2.- Identificar en que grupo de pacientes es mas frecuente la recurrencia de eventos agudos
coronarios.

3.- Determinar si la frecuencia cardiaca, la variabilidad de la frecuencia cardiaca son indicadores
de riesgo para muerte de origen cardiaco y para recurrencia de eventos coronarios agudos.

4.- Valorar si la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo en el paciente con angina inestable
es un indicador de prondstico sobre mortalidad o eventos coronarios agudos.



5).- MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio es de tipo prospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

Se estudiaron a los pacientes con cardiopatia isquémica del Instituto Nacional de
Cardiologia. Se incluyeron a todos aquellos pacientes que desearon participar en el estudio, que
ingresaran ademas por medio del servicio de Urgencias o de Unidad de Cuidados Coronarios
con el diagnostico de Angina Inestable o de Infarto Agudo del Miocardio, a estos pacientes se
inicié fratamiento convencional y establecido segln edad, compromiso hemodindmico y
localizacién del infarfo, ademas se completd su seguimiento por medio de ecocardiografia
transtoracica y con monitoreo holter. Se excluyeron del estudio a pacientes que se negaron a
participar en él o que por diferentes circunstancias no fue posible completar los estudios para su
valoracion completa y que presentaran antecedentes enfermedades sistémicas que
condicionaran gran deterioro de sus condiciones generales o riesgo de muerte a corto plazo, de
cirugia cardiovascular, que tuvieran marcapaso definitivo, fibrilacién atrial, flutter atrial u otros
trastornos del rifmo o de la conduccion, ademés aguellos que estuvieran recibiendo
medicamentos de tipo anti-arritmico.

El diagndstico de infarto agudo del miocardio se establecié con por lo menos dos de los
siguientes criterios: 1) Dolor precordial de origen isquémico con duracién de mas de 30 minutos,
asociado 0 no a sintomas neurovegetativos. 2) Elevacion a nivel sérico de al menos 2 veces el
valor superior reportado por el laboratorio de enzima creatinfosfoquinasa y 3) Cambios a nivel del
segmento ST-T o fa aparicion de ondas Q nuevas del electrocardiograma.

El diagndstico de angina inestable se realizd con dolor precordial de origen isquémico
por o menos en una ocasion en las dlimas 48 horas, asociado a cambios en el
electrocardiograma de tipo transitorio durante el dolor 0 que persistieran dichos cambios al
compararlos con electrocardiogramas recientes (un mes).

Se realizd ecocardiografia transtoracica en modo M, bidimensional, doppler pulsado y
continuo para las mediciones convencionales y el calculo de la fraccion de expulsion,

El registro de holter se realizd por un tiempo de 24 horas con variaciones en la duracion
del registro de un maximo de 30 minutos para valorar la frecuencia cardiaca y Ia variabilidad de
la frecuencia cardiaca, dichas variables se reportaron como duracion del intervalo RR expresado
en milisegundos, promedio de la desviacion estandar (DE) de la duracion del intervalo RR en
milisegundos.



6).- RESULTADOS:

Se incluyeron un fotal de 95 pacientes de los cudles 71 fueron del género masculino y 24
del género femenino con un 74.7 % y 25.3% respectivamente, le edad promedio fue de 56.4
afios con una desviacion estandar de +- 8.4 afios.

El nimero de pacientes con angina inestable fue de 24 y 71 con infarto agudo del
miocardio, de los cuales 28 tenfan localizacién anterior, 28 con localizacion posterior y 15
presentaron infarto del miocardio sin onda Q, del total de pacientes con infarto 13 tenian infarto
previo (18.3%). Ver Figura 1.

La recurrencia de eventos coronarios agudos se presentd en 27 de los 95 pacientes
{28.4%), de los 71 pacientes con IAM, 15 (21%) presentaron eventos coronarios agudos como
recurrencia y 14 se murieron por causa de origen cardiovascular, 12 (50%) de los pacientes con
angina inestable presentaron recurrencia de eventos coronarios agudos. Ver Figura 2.

Se encontré un diferencia estadisticamente significativa con un valor de p < 0.05 en las
variables de fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, el promedio de la duracion del
intervalo RR y el promedio de la desviacion estandar (DE) de la duracion de los intervalos RR
entre los pacientes que fallecieron por muerte de origen cardiovascular y aquellos que
continuaron vivos (Tabla 2). No existi6 diferencia estadisticamente significativa respecto a las
variables mencionadas anteriormente con respecto a los 71 pacientes con 1AM que presentaran
recurrencia de eventos coronarios agudos y aquellos que no presentaron recurrencia de dichos
eventos (Tabla 2).

La duracion del intervalo RR asi como el promedio de la desviacion estandar de la
duracion de los intervalos RR no demostraron diferencias entre los pacientes con angina
inestable que presentaran ¢ no recurrencia de eventos coronarios agudos. La duracién de los
infervalos RR fue significativamente mayor en pacientes con angina inestable que en los
pacientes con infarto agudo del miocardio, a pesar de la recurrencia de eventos coronarios
agudos (Tablas 2 y 3}).

La prueba no paramétrica de Mann-Whitney se utilizé para comparar los datos entre los
diferentes subgrupos de pacientes (los que sobrevivieron y los que no sobrevivieron, los que
presentaron recurrencia de eventos agudos coronarios y los que no).

El impacto de la frecuencia cardiaca, la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo sobre la mortalidad cardiaca se determind
mediante andlisis de regresion logistica univariado. Un valor de p< 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo.




7).- CONCLUSIONES.

» En nuestro estudio la recurrencia de eventos coronarios agudos a un seguimiento de 2 afios
es del 50% en los pacientes con angina inestable y de tan sélo un 15% en los pacientes con
infarto agudo del miocardio.

s Los enfermos que presentaban infarto del miocardio previo solo tuvieron un porcentaje del
30.7% de recurrencia de eventos coronarios agudos, aln inferior a los pacientes con angina
inestable.

¢ La mortalidad a 2 afios en el grupo de pacientes con infarto agudo del miocardio fue de
19.7% y no se encontro mortalidad en los enfermos con angina inestable.

* Respecto a la localizacion del infarto, el anterior corresponde al 43.0% del total de muertes
y el inferior asi como en no-Q al 28.5% cada uno.

» |as variables de frecuencia cardiaca, variabilidad de la frecuencia cardiaca y la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo son estadisticamente significativas para diferenciar a los
pacientes que presentaron muerte de origen cardiovascular de aquellos que continuaron
Vivos.

+ Dichas variables no fueron de utilidad o de significacion estadistica entre los pacientes que
presentaron recurrencia de eventos coronarios agudos y aquellos que no los presentaron en
el contexto de infarto agudo del miocardio y de angina inestable.

» Los pacientes con angina inestable presentaron una menor frecuencia cerdiaca que los
pacientes con infarto agudo def miocardio.
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TABLA 1.- Caracteristicas demograficas de los 95 pacientes

Caracteristicas de

Recurrencia de Eventos

Mortalidad de Origen

. Coronarios Agudos Cardiaco
los pacientes NO (N=52)  SI(N=29) (N=14)
Edad (BaE“)"s X 56.8+9.4 54.6 +6.7 58.0 + 9.2
Hombres / Mujeres 1113
Infarto del
miocardio Anterior 15 7 6
Infarto del
miocardio Inferior 20 4 4
Infarto del
miocardio No Q 7 4 4
Infarto del
miocardio Previo 9 4 3
Angina inestable 12 12 0




TABLA 2.-Frecuencia Cardiaca, Variabilidad de la frecuencia
cardiaca y FEVI al egreso de los 71 pacientes con infarto agudo

del miocardio

Variables

Sin recurrencia de
Eventos coronarios

Pacientes

Con recurrencia de
Eventos coronarios

Que murieron

. Agudos N= 42 Agudos N=15 N=14

Promedio del

Intervalo 914.0 + 128.5* 934.0+ 87.7 804.6+ 139.3 *

RR8 (ms)

Promedio de la

DE del 111.0+ 458* 109.1 + 33.5 89.9 +37.2*
intervalo RR

FEVI (%) 619+ 9.3* 62.1 + 10.8 50.4 +8.0*

* 8i existe diferencia estadisticamente significativa.
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TABLA 3.- Frecuencia Cardiaca y variabilidad de la frecuencia
cardiaca al egreso del hospital de 24 pacientes con Angina
Inestable.

Variables ( ms) Recurrencia de eventos
Valor de p
Coronarios agudos
NO Si
Promedio de duracién 912.0+128.3  886.9 + 884.0 0.68
Del intervalo RR
Promedio de la DE
de intervalo RR 129.9 + 38.5 126.9 + 36.7 0.91
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