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RESUMEN

La enfermedad atetrotrombdtica continua siendo la primera causa de muerte en Europa
y en Estados Unidos (EU), una de sus principales formas de presentacion es la
“cardiopatia isquémica™ (1) manifestandose como sindrome coronario agudo (SCA).
Dentro de los SCA, se diagnostican 900,000 casos de infarto agudo miocardico (IAM)
en EU por afio, falleciendo 225,000 por dicha causa y mas de la mitad de ellos
(125,000) no llegan a recibir atencion hospitalaria

La piedra angular en el tratamiento del 1AM es recuperar tempranamente el flujo
sanguineo de la arteria coronaria responsable utilizando trombolisis (estudio GUSTO 1)
(8): sin embargo solo el 33% logran recibir este tratamiento y de los que recibierén (9)
el 5-25% de arterias comprometidas permanecen ocluidas y el 4% tiene flujo
subdptimo. Surge como alternativa el intervencionismo coronario percutanec (ICP) con
una tasa de reperfusion entre el 80 -95% (10) mejorando aun mas con la colocacién de
stents (20). Sin embargo el 18 — 32% de pacientes presentan re-estenosis intra-stent
(21,22). Porcentaje que disminuye notablemente con el uso de stents cubiertos con
rapamicina (26,27). Se describe como factores de riesgo para re-estenosis intra-stent:
Diabetes mellitus, disminucidn del diametro luminal minimo del vaso coronario,
colocacién de mualtiples stents, longitud del stent (30,31,33). Hoy en dia, se reconoce
que el origen de la re-estenosis intra-stent es multifactorial, siendo prioritario buscar
otros factores de riesgo y/o prondstico que sean de utilidad practica, bajo costo y
medicion rapida.

Desde 1950, se reconoce al fibrindgeno como factor de riesgo en la cardiopatia
isquémica, sobretodo en el infarto miocardico (45,46). Los estudios iniciales mostraban
resultados divergentes; asi por ejemplo , Cristal y col (54) observarén que “el nivel
sérico de fibrindbgeno se incrementa con el infarto miocardico; siendo muy sensible
pero poco especifico; no guardando correlacién con eventos cardiacos posteriores
(muerte, re-infarto y choque cardiogénico). Por otro lado, Emnst ycol (39), De Sutter y
col (40) Sanchis y col (53}, Germing y col (56) sefalan que la hiperfibrinogenemia
incrementa el riesgo de eventos cardiacos adversos (angina recurrente, infarto
miocardico, re-estenosis intra-stent y muerte).

Los _objetivos del trabajo de inmvestigacion son_: a)Determinar la prevalencia de
hiperfibrinogenemia en pacientes con SCA que son sometidos a ICP y colocacion de
Stent. b) Determinar la repercusion que ejerce la hiperfibrinogenemia sobre los eventos

de angina posteriores, IM y muerte cardiaca, en los pacientes que con SCA son /\:\-
sometidos a ICP y colocacion de stent. La Aipdresis nula fue : La hiperfibrinogenemia
en pacientes con SCA sometidos a ICP v colocaciéon de stent carece de relacién con
eventos de angina posteriores, infarto miocardico y muerte de origen cardiaco. La
hiporesis alterna fue : 1.a hiperfibrinogenemia en pacientes con SCA sometidos alICP y
colocacidn de stent se relaciona con eventos de angina posteriores, infarto miocardico y
muerte cardiaca.

Se seleccionaron a todos los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Cardiovasculares (UCICV) entre el 01 enero 2002 v 31 junio 2003. que
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cumplian con los siguientes criterios de: Inclusion : Hospitalizados en la UCICYV de este
hospital, con el diagnoéstico de SCA (angina inestable alto riesgo, IM con elevacién ST
e IM sin elevacion ST) No-inclusion : Trombolizados antes de llegar a este hospital,
discrasias sanguineas, enfermedad inflamatoria intercurrente o sindrome fébril,
neoplasia, insuficiencia hepatica, miocardiopatias, valvulopatias, enfermedades
pericardicas, insuficiencia renal cronica y falta de localizacion expediente clinico y
Exclusién: Los que no se pudo realizar seguimiento (falta de controles posteriores en
este hospital o datos de domicilio y/o teléfono no del paciente no correspondian).
Utilizando el “registro de la UCICV™ elaborado en base a los pacienies hospitalizados
los dos ultimos afios, se scleccionaréon a los pacientes que cumplian con criterios de
inclusién, no-inclusion y exclusion, respectivamente. Se procedid a agruparlos en 2
grupos : Grupo A: Pacientes con SCA que fuerdn sometidos a ICP y colocacion de
stent, con normofibrinogenemia (fibrindgeno entre 200 — 400mg/dl) y Grupo B _:
Pacientes con SCA, sometidos a ICP y colocacién de stent con hiperfibrinogenemia
(fibrindgeno mayor de 400 mg/dl). Se revisd expediente clinicos de pacientes
seleccionados, corroborandose los datos obtenidos, obteniéndose ademas direcciéon de
domicilio y nimero telefonico de cada paciente. Luego se procedio a “llenar correcta y
completamente la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) de cada pacientes. Finalmente
se establecid® una comunicacién personal y/o telefonica con cada paciente, para
realizacion del seguimiento.

Se scleccionaron 127 pacicntes, de los cuales 86 fuerdn varones (67.72%) y 41 mujeres
(32.28%): de los 127, 112 se encontraban vivos (88.19%) y 15 habian fallecido
(9.91%). El rango de edad fue 36 a 86 afios, con un promedio de 60.9 afios. Tuvierén
una estancia hospitalaria en UCICV promedio de 4.7 dias. Cerca de las % partes (91 /
127, 71.65%) de pacientes se hospitalizé con diagnéstico de IM con elevaciéon ST. Los
niveles séricos de fibrindgeno tuvieréon un rango entre 200 y 989, con un promedio de
393.15. El 57.48% presentd normofibrinogenemia y el 42.52% presentd
hiperfibrinogenemia.

Pacientes con hiperfibrinogenemia tenian 3.85 veces mas probabilidad (RA:52%) de
presentar angina posterior a ICP y colocacion de stent; 2.12 veces mas probabilidad
(RA : 2295) de IM y 2.37 veces mas probabilidad (RA : 23%) de presentar muerte de
origén cardiaco. Con un nivel de confianza del 95%, sdlo se establecid significancia
estadistica entre hiperfibrinogenemia y eventos de angina e IM posterior a ICP y
colocacion de Stent.

Las conclusiones son :  La prevalencia de hiperfibrinogenemia en pacicentes con SCA
sometidos a ICP y colocacion de stent es del 42.52%. Los pacientes con SCA sometidos
a ICP y colocacion de stent, que tuvieron hiperfibrinogenemia, presentarén mayor
namero de eventos de angina (OR: 10.05; IC 4.07 —25.31; x2 = 33.4 y p < 0.0000001),
infarto miocardico (OR: 2.41; IC 0.79 — 7.56; x2 = 2.97 y p < 0.08) y muerte de origén
cardiaco (OR. : 2.57; IC 0.63 - 11.17;x2=2.20y p <0.13).
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1.- INTRODUCCION .-

La enfermedad aterotrombdtica es la primera causa de muerte en Europa y en Estados
Unidos (EU), una de sus formas de presentacion es la “cardiopatia isquémica™.
Estadisticas alarmantes (1) sefialan que 5 millones de pacientes estadoudinenses son
valorados por “dolor precordial™ en los Servicios de Urgencias de los EU al afio..

Aproximadamente 2 millones son diagnosticados de sindrome coronario agudo (SCA),
originando un costo entre 100 a 120 billones de délares por aifio (2). Dentro de los SCA,
se diagnostican 900,000 casos de infarto agudo miocardico (JIAM) en EU por aiio;
falleciendo 225,000 por dicha causa y mas de la mitad de ellos (125,000) no llegan a
recibir atencion hospitalaria (3).

La mortalidad del 1AM es cercana al 50% en la primera hora, y mas del 75% fallecen el
primer dia después del infarto (3,4). La piedra angular en el tratamiento del IAM es
recuperar tempranamente el flujo sanguineo de la arteria coronaria responsable, tal
como se ha demostrado en diversos estudios, por ejemplo : GUSTO 1: Mortalidad a 30
dias, con flujo coronario TIMI 1Il es 3.6%, p < 0.001; mientras con flujo TIMI O-1 es
9.5%, p<0.0001) (5,6) concluyéndose que la terapia fibrinolitica reduce la mortalidad (
sin trombolisis 12.9% contra 5.9% con trombolisis, p <0.001)(8).

Sin embargo solo el 33% de pacientes con 1AM reciben este tratamiento; debido a que
el tiempo de su atencion sobrepasa las primeras 6 horas de iniciado el evento (7); a 90
minutos la permeabilidad del vaso coronario con estreptocinasa es de 43 a 64% y con
alteplase es de 63 a 79% (6).

El estudio Fibrinolytic Therapy Trialists (FIT) demostré que a pesar de instaurar a
tiempo el tratamiento fibrinolitico; el 5 -25% de las arterias comprometidas permanecen
ocluidas y el 4% tienen flujo suboptimo. Aun con reperfusién existe isquemia recurrente
en 15 a 30% de los casos y se asocia a ictus hemorragico en 4/1000 pacientes tratados
(9).

El intervencionismo coronario surge como alternativa al tratamiento trombolitico para la
reperfusidon mecanica. La angioplastia coronaria percutanea (ACTP) muestra una tasa de
reperfusiéon del vaso coronario entre el 80 al 95% (10). Sin embargo se reporta
isquemia recurrente temprana (mayor al 15%) después de un procedimiento exitoso
(11,12), estenosis tardia en el 30 a 50% de casos (13,14,15,16), requiriendo nueva
revascularizacion en los proximos seis meses a la primera ACTP (17,18,19) y la
disponibilidad es limitada a hospitales de alto nivel.

Desde el primer reporte del uso de stent en el infarto agudo miocardico en 1991; existen
numerosas publicaciones que comparan angioplastia coronaria con o sin uso de stent en
el 1AM, destacando el estudio multicéntrico PAMI Stent pilot (20) en el cual 240
pacientes (77%) de 312 con 1AM se les colocd Stent en el vaso coronario responsable
con “caracteristicas apropiadas” (diametro entre 3 a 4 mm y ausencia de excésiva
calcificacion o tortuosidad) siendo exitoso y obteniéndose flujo TIMI 1l en el 98% de

casos . el 93.7% estuvo libre de eventos cardiacos a 30 dias v 83.3% a 6 ¢ . o
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mortalidad hospitalaria fue de 0.8%, isquemia recurrente 1.7%, re-infarto antes del alta
hospitalaria 3.5% y a 30 dias de seguimiento no se documentdé muertes ni re-infarto
adicional.

A pesar del mejoramiento en la calidad y variedad de stents, se continua presentando
una alta tasa de re-estenosis (21,22), entre el 18 y 32%, jugando un papel importante la
proliferacion neointimal intra-stent. En la actualidad, se han desarrollado stents
cubiertos con farmacos que reducen la proliferacién neointimal, la liberacidén de
citoquinas y el factor de crecimiento que media la liberacion de linfocitos y células
musculares lisas (23,24,25), destacando el uso de stents cubiertos con rapamicina
(estudio SIRIUS) no observandose re-estenosis comparado con los stents
convencionales a 6 meses (0% contra 26.6%, p<0.001) (26,27) y csta virtualmente
ausente a 1 afo de seguimiento angiografico (3% contra 27%, p< 0.001) (28). De igual
forma stents cubierios con Placlitaxel (estudio ASPECT) tuvierén una re-estenosis del
4% contra 27% de stents convencionales a 6 meses de seguimiento (29).

Se describe como factores de riesgo para la re-estenosis intra-stent (30,31,): Diabetes
mellitus ( OR 1.86, 1C 95%, 1.56-2.16), disminucion del diametro juminal minimo del
vaso coronario (OR: 1.81, IC 95%, 1.55-2.06), colocacién de multiples stents (OR:
1.81, IC 95%, 1.55-2.06), longitud del stent (47.2%, p < 0.01). Sin embargo debido a
que su origén es multifactorial es prioritario buscar otros factores de riesgo y/o factores
pronosticos de re-estenosis intra-stent que sean de utilidad practica, bajo costo y
medicion rapida.

El fibrinogeno, es una glucoproteina plasmatica que participa en la via comun de la
coagulacion (32,33), formando cl coagulo insoluble de fibrina en 3 etapas : a) Excisidon
hidrolitica de los enlaces arginina — glicina de los fibrinopéptidos A y B, liberados de
trombina a partir de las cadenas alfa y bcta para formar mondomeros de fibrina,
b)Formacion espontinea de polimeros de fibrina a partir de monomeros de esta y ¢)
Estabilizacion de polimeros de fibrina con factor Xllla. El fibrinogeno es considerado
el “Factor I'de la coagulacidn (33) participa en la agregacion plaquetaria y es
considerado el mayor determinante de la viscosidad plasmatica

El fibrindgeno interactua con “‘superficies biologicas™en forma wo especifica ( con el
glycocalix de las membranas célulares) y especifica ( con receptores de integrinas,
glucoproteinas Ilbllla) (34.36). Las interacciones no especificas ocurre en las
“superficies vasculares patologicas™ como los lipidos hidrofobicos de la placa inestable
v materiales protésicos ( stents vasculares, filtros e injertos vasculares). La interaccion
especifica, quizas mas importante, es con glucoproteinas llblila | receptor plaquetario.
originando un cambio en la conformacién y favoreciendo la inclusion del fibrinogeno
dentro de granulos plaquetarios (necesario como cofactor de agregacion y liberacion).
Solo es necesario una pequena cantidad de fibrinégeno en la superficie plaquetaria para
activar plaquetas. Después de la activacion plaquetaria, las glucoproteinas llbllla, Ca
dependientes, cambian de configuracion y se unen a fibronectina, factor Von
Willebrandt, vitronectina y fibrindgeno favoreciendo activaciéon de otros receptores,
transduccion de sefales y adhesion célular (33).

N
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La molécula de fibrindgeno es ensamblada en el reticulo sarcoplasmico del hepatocito,
donde es almacenado y degradado (34,35). El 75% de fibrindgeno total queda en
plasma, con muy poca concentracién en ganglios linfaticos. Tiene un tiempo de vida
media de 3 a 5 dias y una tasa de recambio diario con “pool extravascular” de 30 a 60
mg/kg/d. Su catabolismo es acelerado por ejercicio fisico intenso, fiebre, neoplasias,
artritis reumatoide (35)

Se han identificado factores asociados (39) a Niveles elevados de Fibrinégeno :_Raza
negra, sexo masculino, edad avanzada, tabaquismo, sobrepeso, hipercolesterolemia,
menopausia, sedentarismo, uso de anticonceptivos orales, leucocitosis, stress, dieta rica
en carbohidratos y estrato socio-econdmico bajo. Factores asociados a Niveles bajos de
fibrinogeno : Raza blanca, sexo femenino, consumo regular de alcohol, actividad fisica
constante, sustitucion hormonal postmenopatisica, dieta rica en acidos grasos poli-
insaturados omega -3.

En la patogenia del SCA, la primera agresion que se produce es el “dafio endotelial™
(40,41) por efecto deletéreo de los FRCV pro-inflamatorios { LDL-colesterol oxidadas,
infeccion, hiperglucemia, hipertension anerial, hiperhomocisieinemia, tabaquismo. (42)
Por el dafio endotelial, se produce activacion y proliferacion de células inflamatorias ,
células musculares lisas, generacion de “ citoquinas primarias * (IL-1 y FNT-alfa por
neutréfilos y monocitos) promoviendo la formacion del “mensajero de citoquinas * (IL-
6) que a nivel hepético inducen la formacion de “reactantes de fase aguda ** (proteina C
reactiva, fibrinégeno y amiloide —A sérico).

La presencia de inflamacion y “estado procoagulante™ (43) (definido por proteina C
elevada, hiperfibrinogenemia, IL-1IL-6, factor necrosis tumoral alfa, moléculas de
adhesion, inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1), factor tisular) esta
fuertemente asociado con eventos cardiacos futuros. Neuman y cols (44) encontrarén
que “‘pacientes con angina inestable que tenian viscosidad plasmatica elevada (mayor
de 1.38 mPa) y mayor tasa de agregacién y formacion eritrocitaria { mayor de 0.5 mPa)
tienen 5 veces mas riesgo de IM a 33 dias de seguimiento y mala respuesta a tratamiento
meédico™.

Desde 1950, se reconoce al fibrindgeno como factor de riesgo en la cardiopatia
isquémica , sobretodo en el infarto miocardico (45,46,47). El estudio PROCAM (48)
establecio que nivei plasmatico dc fibrindgeno mayor de 227 mg/dl incrementa 2 veces
mas el riesgo de infarto miocardico en pacientes con LDL-colesterol mayor de
163mg/dl. En el estudio Framingham ., Kannel y col (49) encontrarén que niveles de
fibrindgeno mayores de 312 mg/dl incrementa 6 veces mas el riesgo de infarto
miocardico en fumadores. Asimismo en el estudio Gotterburg, Wilherlmsen y col (49)
sefialan que niveles de fibrindgeno superiores a 500 mg/dl incrementan 12 veces mas el
riesgo de eventos vasculares cerebrales en sujetos con presion arterial sistémica mayor
de 180mmHg. Por otro lado, Acevedo y col (50) demostraron que niveles altos de
fibrinégeno plasmatico en pacientes con SCA tienen una fuerte relacion con eventos de
muerte cardiaca (OR:1,81; 1.27-2.58; p = 0.001).

Balasubramanian y col (51) demostraréon que el fibrindgeno se adhiere a la superficie de
los materiales implantados en el cuerpo humano. favoreciendo 1a adhesion y agregacion

, TR nnw
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plaquetaria y juega un papel importante en los eventos trombéticos asociados a la
implantacion de dichos materiales sintéticos.

Arnau Vives y col (52) demostraréon que niveles altos de fibrinbgeno (mayor de
375mg/dl) se asocia con un peor prondstico a corto y largo plazo en pacientes
ingresados a un hospital con la sospecha de angina inestable o 1AM sin onda Q (OR:
1.84;1.56-2.04, p = 0.04, IC 95%).

Asimismo Sanchis y col (53) encontrardn que al aumentar los niveles de fibrindgeno se
incrementa la tasa de angina recurrente en pacientes con cardiopatia isquémica (RR:3.3,
1.3-8.1, p < 0.001, IC 95%) entre el cuartil superior (fibrinégeno mayor de 5.6 gr/dl)
contra el primer cuarti! (fibrinégeno menor de 3.5 gr/dl).

Cristal y col (38) obscrvarén que el “nivel sérico de fibrinégeno se incrementa en el
infarto miocardico; hallazgo constante, muy sensible pero poco especifico; no
guardando correlacion con eventos cardiacos posteriores (muerte, re-infarto y choque
cardiogénico)”. Sin embargo publicaciones posteriores, como la de Ernst y col (39)
encontrarén que la “hiperfibrinogenemia si se asocia a eventos posteriores de infarto
miocardico y eventos vasculares cerebrales (EVC) en pacientes con SCA (OR : 1.8;IC
1.2-2.5,p<0.01).

Dec Sutter y col (54) afirman quc los niveles de fibrinogeno en admision, guardan
relacion con los diferentes tamaiios del infarto miocardico, con lesiones de las arterias
coronarias identificadas por angiografia coronaria, siendo tratadas con ACTP dentro de
las primeras seis horas de iniciados los sintomnas, quedando con flujo TIM]1 I11.

Germing y col (55) sefialan que la hiperfibrinogenemia incrementa el riesgo de eventos
cardiacos adversos (re-estenosis intra-stent, infarto miocardico, revascularizaciéon
miocardica y muerte; después de colocacion de stent). De igual forma, Otsuka y col (56)
demostraron que “niveles altos de fibrinogenemia pre-procedimiento de ICP y
colocacion de stent ( por cada 100mg/dl: OR 1.82; IC 95%; 1.35- 2..46, p< 0.001) yla/
longitud del stent (p = 0.034) son predictores de re-estenosis intra-stent

Los diferentes estudios citados previamente nos dan elementos suficientes para
considerar que los estados de hiperfibrinogenemia estan relacionados con eventos
aterotromboticos y a re-estenosis intra-stent, por lo que justifica hacer una investigacion
sobre la relacion entre hiperfibrinogenemia y los SCAs en pacientes sometidos a ICP y.
colocacién de stent , valorado con la presencia de angina posterior, infarto miocardico y
muerte de origen cardiaco.
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OBIJETIVOS .-

1.- Valorar la prevalencia de hiperfibrinogenemia que presentan los pacientes con
hiperfibrinogenemia que presentan los pacientes con Oindrome coronario agudo (SCA)
que son sometidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP) y colocacidn de stent.

2.- Determinar la repercusion que ejerce la hiperfibrinogenemia sobre los eventos de

angina posteriores, infarto miocardico y muerte de origén cardiaco, en los pacientes que
con SCA son sometidos a ICP y colocacién de stent.
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HIPOTESIS .-

HO : La hipel;fbrinogenemia en pacientes con SCA sometidos a ICP 'y colocacién de
stent carece de relacidon con eventos de angina postenores mfarto mmcard:co y muerte
de origen cardiaco. B H

H1 : La hiperfibrinogenemia en pacientes con SCA sometidos.a ICP y colocacion de
stent se relaciona con eventos de angina postenores, mfano mlocardlco y muerte de
origen cardiaco. . wi




2.-MATERIAL Y METODOS -
2.1 MATERIAL :

Se seleccioné a todos los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiovasculares (UCICV) entre el 01 de enero de 2002 y 31 junio del 2003, que
cumplian los siguientes criterios de : A.- Inclusién: Hospitalizados en la UCICV del
Hospital de Cardiologia del CMN SXXI con el diagnéstico de SCA en sus 03 ( trés )
formas de presentacion : Angina inestable, infarto de miocardico con elevacién del
segmento ST e infarto miocardico sin elevacidon del segmento ST. B.-No Inclusién :
Pacientes trombolizados antes de llegar al hospital, diagnodstico previo de discrasias
sanguincas, enfermedad inflamatoria intercurrente o sindrome fébril (temperatura mayor
de 39C), neoplasia identificada, insuficiencia hepatica (TP menor del 50%),
miocardiopatias, valvulopatias, enfermedades pericardicas e insuficiencia renal crénica
(creatinina mayor de 2mg/dl) y falta de localizacion del expediente clinico actual. C.-
Exclusion : Pacientes en los que no se pudo realizar seguimiento (por falta de controles
posteriores en este hospital o datos de teléfono y/o domicilio no correspondian con los
del paciente).

Definicion de Términos -

A.- Sindrome Coronario Agudo (SCA) (57).- Término operacional que involucra a
sintomas clinicos compatibles con isquemia miocardica aguda, dividiéndose en : Angina
inestable, infarto miocardico con elevacidon del segmento ST e infarto miocardico sin
elevacion del segmento ST.

B.- Angina (57) Sindrome clinico caracterizado por :a)Disconfort o dolor en torax,
maxilar inferior, hombro, espalda y brazo ' b)Aumenta con ejercicio fisico o stress
emocional y c)Disminuye con nitroglicerina.

C.- Angina Inestable (58) Angina con algunas de las siguientes caracteristicas :
Cambio en el patrdon de presentacion, aumentd en intensidad, presentacion en reposo,
sin originar suficiente daflo miocardico capaz de elevar los marcadores séricos de dafio
miocardico.

D.- Angina Inestable de Alto Riesgo (58) Si cumple uno o mas de las siguientes
caracteristicas : & Hisroria : Inicio de los sintomas de isquemia en las 48 hs previas. &
Caracteristica del dolor : Angina en reposo prolongada mas de 20 m. & Hallazgos
clinicos : Edema agudo pulmonar, soplo de insuficiencia mitral, tercer ruido o nuevos
crepitantes pulmonares, hipotension, bradicardia, taquicardia, edad mayor de 75 afios.

& Cambios Electrocardiogrdficos : Angina en reposo con cambios en el segmento ST >
0.05mV, bloqueo de rama izquierda del Haz de Hiss de nueva apariciéon, taquicardia
ventricular no sostenida. & Aarcadores cardiacos positivos . Incrementd troponina T o
troponina 1 >0.1 ng/ml.

E.- Infarto Miocardico (IM) con elevacién ST (59) : IM con elevacion del segmento
ST mayor o igual a 0.1mV en 2 derivaciones contiguas. IM sin elevacién ST (58) : IM
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sin elevacion segmento ST pero con un aumento sérico de marcadores séricos de dafio
miocardico : Troponina T, troponina 1 y creatinfosfocinasa fraccion MB.

F.- Intervencionismo Coronario Percutineo (60,61) Procedimientos percutaneos
destinados a restablecer el flujo sanguineo en un vaso coronario con enfermedad arterial
coronaria, Siendo exiroso si disminuye mas del 50%% de la estenosis del vaso coronario,
buscando obtener un flujo miocardico TIMI 111 y blush miocardico 111.

G.- Hiperfibrinogenemia : Niveles séricos de fibrinogeno mayor de 400mg/dl. Rango
de normalidad: 200 — 400mg/dl (segtin el test PT — Fibrinogen HS 08468210, utilizado
en el Hospital de Cardiologia CMN SXXI).

2.2 METODOS :

Utilizando el Registro de la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares (UCICV)
eclaborado en base a los pacientes hospitalizados los dos altimos afios, se seleccionarén a
los pacientes que cumplian con Jos criterios de inclusidn, no inclusiéon y exclusion
respectivamente. Se procedio a agruparlos en dos grupos : A.-Grupo A: Pacientes con
SCA, que fuerdn sometidos a ICP y colocacidn de stent, con normofibrinogenemia
(fibrindgeno entre 200 — 400 mg/dl) y B.- Grupo B: Pacientes con SCA, sometidos a
ICP y colocacion de stent con hiperfibrinogenemia (fibrinégeno > 400mg/dl).

Se revisO los expedientes clinicos de los pacientes seleccionados, corroborandose los
datos obtenidos del “registro de pacientes hospitalizados en la UCICV™, obteniéndose
ademas direccion de domicilio y nimero telefonico de cada paciente. Posteriormente se
lleno correcta y completamente la “Ficha de Recoleccion de Datos™ (anexo 1) de cada
paciente. Finalmente se establecié una comunicacion personal y/o telefénica con cada
paciente para realizacion del seguimiento ( quienes respondieréon las preguntas
correspondientes al *‘seguimiento del paciente ** de la Ficha de Recoleccion de Datos.).

Merodologria @ El trabajo de investigacion es retrospectivo, descriptivo y comparativo
(62,63). Los puntos primarios finales del estudio fuerén: Angina, Infarto miocardico y
muerte de origén cardiaco posterior a ICP con colocacion de stent en la poblacion de
estudio. La expresion de resultados se realizé de acuerdo a su distribucion, con sus
respectivas medidas de tendencia central y dispersion. Se calculd el Odds Ratio (OR)
riesgo relativo (RR), riesgo atribuible (RA), intervalos de confianza, valor de chi
cuadrado (X2) y “valor de p” para las variables analizadas con el programa EPI —
INFO version 5.1 del “Centers For Disease Control y Epidemiology (CDC) y de la
OMS version 6.0, con un nivel de confianza del 95% para establecer los niveles de
asociacion y se considerd un valor de p menor o igual a 0.05 como estadisticamente
significativo.
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3.-RESULTADOS .-

Presentamos los siguientes graficos y tablas donde se exponen los resultados obtenidos,
al final se realizara una descripcién detallada de cada grafico y tabla.
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GRAFICO N*7
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TABLA N*1

NIVELES DE FIBRINOGENO vs EVENTOS DE ANGINA EN
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TABLA N*3
NIVELES DE FIBRINOGENO vs MUERTE DE ORIGEN CARDIACO
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TABLA N* 4
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Revisando el Registro de pacientes hospitalizados en la UCICV, se seleccionaron 144
pacientes (representd el 9.48 % de todos los ingresos a la UCICV entre el 01 enero
2002 y el 30 junio 2003 (64); excluyéndose posteriormente 7 por determinaciones
“dudosas™ de niveles séricos de fibrinégeno y 10 por falta de expediente clinico y/o
imposibilidad para localizarlos y realizar seguimiento.

En el grafico N 1 “Distribucion segin género y mortalidad™, se puede observar que 127
pacientes formaron la poblacion de estudio, siendo constituida por 86 varones
(67.72%) y 41 mujeres (32.28%). Al momento de realizacién del trabajo de
investigacion, 112 se encontraban vivos (88.19%) y 15 habian fallecido (9.91%).
Finalmente el 67.72% de pacientes son varones y cerca del 90% estan vivos.

En el grafico N 2 “Distribucién segin edad™, se muestra que el rango de edad de los
pacientes fue de 36 a 86 afos, con un promedio de 60.9 afios. El mayor grupo (63%, 80
pacientes) tuvo una edad entre 50 y 70 afios.

El grafico N 3 “Dias de Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovascular”
muestra un rango de estancia de 1 a 30 dias. Observandose que el 62.2% (79 pacientes)
tuvo una estancia promedio de 4.7 dias.

En el grafico N 4 “Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con angina
posterior a ICP y colocacién de stent™ observamos que el FRCV predominante fue el
tabaquismo, seguido de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y finalmente
dislipidemia. El 22% presenté 1 FRCV; 44% presentd 2; 26% presento 3 y el 8%
presentd 4 FRCV. Se subraya que el 70% (89 pacientes) presenté 2 a 3 FRCV.

De igual forma, en el grafico N 5 “ FRCV en pacientes con IM posterior a ICP y
colocacién de stent, el FRCV que predomino fue hipertension arterial sistémica, seguido
de diabetes mellitus, dislipidemia y finalmente tabaquismo. El 11.12% tuvo 1 FRCV;
44.44% presentd 2; 44% tuvierdn 3 y ningun paciente presentd 4 FRCV. Mas de las %
(88%, 112 pacientes) presenté 2 a 3 FRCV.

Finalmente en el grafico N 6 “Muerte de Origen Cardiaco en pacientes sometidos a ICP
v colocaciéon de stent”, el FRCV mayormente identificado fue hipertension arterial
sistémica (90%, 10 pacientes), seguido de diabetes mellitus y finalmente tabaquismo y
dislipidemia. E! 63.64% de pacientes presenté 2 FRCV y el 36.36% 3 FRCV.
Destacando que el 90% de pacientes tuvo HAS como FRCV.

El diagnostico de ingreso a ila UCICV, en el 71.65% (91 pacientes) fue por un “IM con
elevacion del segmento ST “(grafico N 7), seguido de “angina inestable de alto riesgo™
en cl 23.63%(30 pacientes) y finalmente solo el 4.72% (6 pacientes) se hospitalizd con
el diagnostico de “IM sin elevacién segmento ST”. Cerca de las ¥4 de pacientes se
hospitalizo por un “IM con elevacion ST".

Los niveles séricos de fibrindgeno tuvierdén un rango entre 200 y 989, con un promedio
de 393.15. El 57.48% (73 pacientes) presentd normofibrinogenemia (grafico N 8) y el
42.52% restante (54 pacientes) tuvo hiperfibrinogenemia. Observamos que la mayoria

de pacientes en estudio tenian niveles de fibrinogenemia normales.
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En la tabla N 1, se aprecia que pacientes con hiperfibrinogenemia tienen 3.85 veces
mas probabilidad (con un riesgo atribuible del 52%) de presentar angina posterior a
ICP y colocacién de stent ( OR = 10.05; IC 4.07 — 25.31; nivel de confianza del 95% )

En la tabla N 2, observamos que pacientes con hiperfibrinogenemia tienen 2.12 veces
mas probabilidad (con un riesgo atribuible del 22%%) de presentar IM posterior a ICP y
colocacion de stent ( OR = 2.41; IC 0.79 — 7.56 ; nivel de confianza del 95%)

En la tabla N 3, se observa que pacientes con hiperfibrinogenemia tienen 2.37 veces
mas de probabilidad (con un riesgo atribuible del 23%) de presentar muerte de origen
cardiaco posterior a ICP y colocacion de stent (OR = 2.57; IC 0.63 ~ 11.17; nivel de
confianza : 95% ).

Finalmente en la tabla N 4, se muestra los “Niveles de asociacion entre las variables
analizadas™, destacando que “hiperfibrinogenemia contra eventos de angina posterior a
ICP y colocacion de stent™ tiene un OR de 10.05 un intervalo de confianza de 4.07 a
25.31, chi cuadrado (x2) de 33.4 y un valor de p< 0.0000001. De igual forma
“hiperfibrinogenemia contra IM posterior a ICP y colocacidon de stent” tiene un OR de
2.41, un intervalo de confianza de 0.79 a 7.56, chi cuadrado de 2.97 y un valor de p <
0.08. Por ditimo , “hiperfibrinogenemia contra muerte de origen cardiaco * tiene un OR
de .2.57, un intervalo de confianza de 0.63 a 11.17, un chi cuadrado de 2.20 y un valor

de p>0.13.
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4.- DISCUSION .-

Las “enfermedades del corazon™ contingan siendo la principal causa de mortalidad en
México (65) y dentro de ellas, la cardiopatia isquémica origina mas del 35% de las
muertes cardiovasculares (66). El riesgo de cardiopatia isquémica aumenta con la edad
tanto en hombres como en mujeres, siendo la principal causa de muerte en el varén
mayor de 45 afios y en la mujer mayor de 65 afios (66,67). La mujer tiene una
incidencia de cardiopatia isquémica similar al varén, pero con un retraso de 6 a 10 afios,
(por efecto benéfico de los estrogenos) diferencia que se equipara a partir de los 65 afios
(68, 69). En cl presente estudio, encontramos un mayor namero de pacicntes varones
hospitalizados y un rango de edad predominante de 50 a 70 afios , que se asemeja a lo
reportado en la literatura. En el grafico N 1 ademas destaca “mayor mortalidad en el
sexo femenino™ (11/15, 73.33%), observacion ya reportada por Bueno H y col (70)
quien encontré “una mortalidad para mujeres del 40% contra 23% de los varones, en
poblacién mayor de 75 anos™

La estancia promedio de pacientes hospitalizados en UCICV — Hospital de Cardiologia
CMN SXXIi en el segundo trimestre 2003, fue 5.03 dias (64), valor semejante al
obtenido en el estudio (mas del 60% pacientes tuvo una estancia de 4.7 dias).

En la valoracion de “factores de niesgo cardiovascular (FRCV)” se reconocen faciores
de riesgo mayores independienies (71), como son: Tabaquismo, HAS, LDL.-colesterol
elevado, HDL-colesterol bajo, diabetes mellitus y edad avanzada. La combinacién de
estos FRCV tiene un efecto multiplicativo sobre ¢l riesgo total.

El 20 -30% de muertes atribuidas a enfermedad coronaria en EU se relacionan al
consumo de tabaco (72). El fumar 20 o mas cigarrillos al dia, incrementa 2 a 3 veces el
riesgo de enfermedad coronaria (68); estableciendo como mecanismos que relacionan
el consumo de tabaco con aumento del riesgo de cardiopatia isquémica (72,73) : Efecto
téoxico directo sobre el endotelio vascular, aumenta la adhesividad plaquetaria,
aumentando moléculas de adhesion ICAM -1 e incrementa niveles de fibrinogeno,
favorece la vasoconstriccion (aumenta el tono alfa-adrenérgico de las arterias
coronarias), aumenta la actividad simpatica (incrementa frecuencia cardiaca y reduce el
umbral para el desarrollo de arritmias ventriculares).

Kawachi y cols (73) sefialan que el riesgo relativo para IM fatal y no fatal (ajustado
para edad y otros FRCV) es de 3.93 para las fumadoras actuales en comparacién con las
no fumadoras. En los graficos N 4, 5 y 6 apreciamos que el tabaquismo es FRCV
presente en mas de la mitad de pacientes en estudio (62.5% en quienes presentaron
angina, 44.4% en los de IM y 45.45% en los que tuvieron muerte de origen cardiaco
posterior a ICP y colocacion de stent).

Los trés estudios epidemiolégicos mas importantes sobre FRCV en cardiopatia
isquémica : Estudio de los 7 paises (74), MRFIT (75) y el estudio Framingham (76)
sefialan una relacion significativa entre niveles de colesterol mayor de 250mg/dl y la
incidencia de cardiopatia isquémica; asi, se multiplica por 4 e] riesgo de cardiopatia
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observamos que la dislipidemias es un FRCV importante, presente en cerca del 50% de
pacientes (47.92% en quienes presentaron angina, 50% cn los de IM y 45.45% en los
que se tuvierén muerte de origen cardiaco).

MacMahon y cols (77) encontré que pacientes con incremento de 7 mmHg en las cifras
de tension arterial diastélica , tiene un incrementd del 27% de riesgo para enfermedad
coronaria y 42% para EVC. De igual forma Collins y col (79) sefialan que una
reduccion en las cifras tensionales de 5 -6 mmHg, disminuye el riesgo de eventos
vasculares cerebrales (EVC) en un 40%, y en un 14% el riesgo de enfermedad arterial
coronaria. En los graficos N 4, 5 y 6 se remarca la presencia de HAS como FRCV ,
sobretodo en pacientes que presentaron IM y muerte de origén cardiaco posterior a ICP
y colocacion de stent.

Kannel W y col (80) afirmarén que pacientes con diabetes mellitus tienen 3 a 5 veces
mas riesgo de eventos cardiovasculares futuros; las % pacientes diabéticos fallecen de
cardiopatia isquémica (78) En la actualidad se reconoce que el”’sindrome de resistencia
a insulina™ es un factor de riesgo para aterotrombosis (81) produciendo un “estado pro-
trombdtico™ por incrementé en los niveles de PAI-1 y fibrinogeno(82.83). En el
presente estudio, destaca la presencia de diabetes mellitus en mas del 55% pacientes
(47.92% en los que tuvierdon angina, 61.11% en los de IM y 63.64% en los que
fallecieron).

Ocho (08) millones de estadoudinenses consultan por dolor precordial en los Servicios
de Emergencia, diagnosticandose cinco (05) millones con SCA, de los cuales 300.000
sufren muerte subita y 1.2 millones tienen el diagndstico de IM (84). Usando el
interrogatorio, examen fisico y electrocardiograma inicial (EKG) de 12 derivaciones
permite diagnosticar el 92 — 98% de IAM y 90% de anginas inestables de alto riesgo
(85). Mas del 70% de pacientes en el presente estudio (91/127) (grafico N 7) fuerén
diagnosticados de “IM con elevacion del segmento ST ', llegando en las primeras 4
horas de iniciado cl dolor al Servicio de Urgencias de este hospital, lo que permitio
realizacién de intervencionismo coronario percutineo, buscando reperfusién mecanica y
recuperacion temprana del flujo sanguineo del vaso coronario responsable.

En el presente estudio, los pacientes con hiperfibrinogenemia (42.52%4) presentarén
mayor niumero de eventos de angina (OR = 10.05; IC : 4.07 — 25.31; X2 : 334, p <
0.0000001), infarto miocardico ( OR = 241; IC : 0.79 - 7.56; X2 : 297;p <0.08) y
muerte de origén cardiaco (OR =2.57; IC : 0.63 - 11.17; x2 : 2.20; p > 0.13); con un
nivel de confianza del 95%, solo se establecid significancia estadistica entre
hiperfibrinogenemia y eventos de angina e infarto miocardico posterior a ICP y
colocacion de Stent.

Analizando los eventos primarios finales del estudio (angina, IM y muerte de origén
cardiaco) con la presencia de hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus, tabaquismo y dafio
miocardico (Funcion ventricular izquierda, FEV]I, igual o menor del 40%). Encontramos
que la mayoria de pacientes que tenian hiperfibrinogenemia y angina posterior a ICP y
colocacion de stent fuerdn diabéticos ( 20/ 37, 54.05%6), fumadores ( 22/ 37, 59.46% );
y tuvieron dafio miocardico (22 /37, 59.46% ) . Finalmente se observd que el 13.51%%
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(5/37) que tuvierén angina posterior a ICP y colocacién de stent eran diabéticos,
fumadores y tenian dafio miocardico.

Por otro lado, el 63.64% ( 7/11 ) de pacientes con hiperfibrinogenemia e IM posterior a
ICP y colocacion de stent fuerdn diabéticos y tuvierén daifio miocardico; y la mayoria
de este grupo no eran fumadores ( 6/11, 54,55%). Cabe mencionar, que mas del 70% (5
/ 7, 71.43%) de pacientes con hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus e IM posterior a
ICP y colocacién de stent tuvierdén dafio miocardico. Menos del 10% ( 1/11, 9.09%)
fueron diabéticos, fumadores, tenian dafic miocardico y presentarén IM  con

hiperfibrinogenemia.

Finalmente, del grupo que presentd hiperfibrinogenemia con muerte de origen cardiaco,
mas del 75% tuvierdn dafio miocardico ( 5/7, 71.43%), la mayoria eran diabéticos ( 4/7,
57.14%), predominando los no fumadores ( 4/ 7, 57.14%). Sélo se encontrd un (01)
paciente con hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus, tabaquismo y dafio miocardico que
presento muerte de origen cardiaco.

Los resultados mostrados concuerdan con lo reportado en la literatura actual, donde
autores como Arnau Vives R (52), Kishore J (86), Otsuka M (56), SanchisJ (53) De
Sutter (54) y Germing A (55), ratifican la evidente asociacion entre hiperfibrinogenemia
y eventos cardiacos posteriores adversos ( angina recurrente, re-estenosis intra-stent,
infarto miocardico y muerte cardiaca). Asimismo Kannel y col (80) encontrardon que
“pacientes diabéticos con enfermedad arterial coronaria  tenian mayor
hiperfibrinogenemia que los no-diabéticos.*.Sin embargo Wilhelmsen y cols (46) al
realizar un analisis multivariable entre 3 FRCVs (presion arterial sistélica, tabaquismo,
hipercolesterolemia ) y fibrinégeno con puntos finales IM y EVC, encontrarén que la
asociacion solo permanecio significativa para EVC. De igual forma, el estudio “Scottish
Heart Health “(87) reconoce quc “el fibrindgeno es un fuerte predictor de nuevos
eventos cardiacos en pacientes con o sin historia previa de enfermedad coronaria, pero
dicho valor predictivo se debilita al asociar niveles de fibrinégeno y muerte sobretodo
en pacientes de sexo femenino, faltando realizar mas estudios al respecto™.

Con la consistencia de estos datos, se puede afirmar que el “fibrindgeno es un nuevo
factor de riesgo cardiovascular independiente (78)”, pero con dos (02) limitaciones
importantes : a)lnadecuada estandarizacion en las técnicas de laboratorio para una
medicion objetiva del fibrindgeno plasmatico ( 88 )y b)Amplia variacion individual de
los niveles de fibrindgeno en sujetos sanos ( 89). Actualmente en el tratamiento de los
SCAs (78,86) es importante la disminucién de los niveles séricos de fibrinégeno con
ejercico regular, suspension de tabaquismo, disminucion de sobrepeso y un buen
control de los otros FRCV. El uso de fibratos no ha demostrado ser util (90).
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5.- CONCLUSIONES .-

1.- La prevalencia de hiperfibrinogenemia en pacientes con Sindrome Coronario Agudo
sometidos a Intervencionismo Coronario Percutaneo es del 42.52%.

2.- Los pacientes con Sindrome Coronario Agudo sometidos a Intervencionismo
Coronario Percutaneo y colocacién de Stent, que tuvieron hiperfibrinogenemia,
presentarén mayor nimero de eventos de angina ( OR:10.05; IC 4.07 - 25.31; x2 =33.4
¥ p < 0.0000001), infarto miocardico ( OR : 2.41; IC 0.79 — 7.56; x2 =2.97 y p < 0.08)
y muerte de origén cardiaco (OR : 2.57; IC 0.63 - 11.17,x2 =220y p> 0.13).
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- DATOS GENERALES :

A.- Ficha N* ...
B.- Nombre :
D.- Filiacion : ..

E.- Fecha de Ingreso a UCICV ..
F.- Domicilio (Ho_[a de Trabajo Social)
G.- Télefono I

2.- INFORMACION MEDICA : SI( ) NO ( )

2.1 Factores de Riesgo Cardiovascular :
DM ( ) HAS ( ) TABAQUISMO ( ) DISLIPIDEMIA ( )

2.2 Historia Cardiovascular: S1( ) NO ()

ANGINA ( ): Estable( ) Inestable ( ) Fecha .............i..oc.

INFARTO () : Anterior ( ) Inferior( ) -~ Lo : Fecha ...................
Pared libre () Ventriculo Derecho ( )

ANGIOPLASTIA : ( ) Fecha: ............. . .

-Arteria/s: TCI ( ) DA( ) cxX( ) MO( ) PL ¢ )

ramus{ ) CD( ) DP(C ) RVP C
" . Con stent C ) Sin stent ¢ )
TRATAMIENTO :

AAS ( ) Ticlopidina( ) Clopidrogel ( ) B-Bloqueador( )
Nitratos () Pravastatina ( )Inh. ECA ( ).

2.3 Motivo de Ingreso :
Angina de Alto Riesgo () IM con elevacion ST ( ) IM sin elevacién ST ( )
Fecha (hora/dia) inicio de sintomas de SCA actual : o
Fecha (hora /dia) de la primera determinacién de fibrinégeno: ...

2.4 Electrocadiograma :
- Elevacién ST () Anterior () Inferior ( ) Posterior () Lateral
- Descenso ST ( ) Anterior ( ) Inferior ( ) Posterior ( ) Lateral
- Cambios Isquémicos onda T :
Anterior () Inferior( ) Posterior( )Lateral{ ) VD ( )
. Otros

~
~
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2.5 Radiografia: HVCP Sl ( Jgrado... ).
Cardiomegalia : SI (........... )grado : .......... NO
2.6 Laborarorio :

PARAMETRO VALOR

.- Fibrinogeno

2. Tiempo dc Protombina

.= _Tiempo de Tromboplastina
4.- CPK /CPK -~ MB

5.- Hemoglobina

6.-_Plaguctas
7.~ Leucocitas

8.- Glucosa

9.- Urca

10.- Creatinina

Segtin la determinacion de fibrinogeno, el paciente pertenece al grupo:

GRUPO A (.......... ) GRUPO B (.......... )
2.7 CATETERISMO CARDIACO Fecha < ceuunreearnnnnnnnn.
ATCI (... %)DA(...... % ) DX (....... % )CX (... %) MO(...% ) PL(....%)
B.-Ramus ( ... % )DP( ... .. % )

C.-FEV] .......%.
D, .ACTP con Stent (..........
E.- Se caloco Stent a qué vasos coronarios

F.-Flujo TIMI: I (......... bR | G Y (. )
G.-Blush miocardico : 1 (.......... yYod......... )y oI
H.-Tratamiento posterior a ICP: :

Uso de (-)glucoproteinas 11bllla () Heparina (.....)
AAS(....... ) Ticlopidina ( i .
Estatinas (........) Fibratos (...... YIECA (...... ) B bloqueadores ( ....... )
Otros : ... . g

SEGUIMIENTO

- A cuanto tiempo del SCA que ameritd hospitalizacién en UCICV
- Clase Funcional INYHA) : CF I{..::) CFii(....) CFIill(.....) CFIV (.
.- Presencia de angina :SI ( ).. (,Cuéntos ?... veeen.vVEces / mes

4.~ Hospnahzac:ones postenores SI (. D) NO(..

VI -

5.~ Infarto Miocardico posterior a ICP :
6.- Muerte de origen cardiaco : SI (...... ) Fecha: ........
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