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I. INTRODUCCION

Los sindromes coronarios agudos son de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad en los paises industrializados o en vias de desarrollo. En Estados
Unidos de Norteamérica, la incidencia es de 226 casos de angina inestable por
cada 100 000 habitantes, anualmente’. De acuerdo al reporte de Theroux en el
periodo comprendido de 1985-1991, esta enfermedad fue la causa de ingreso a
una unidad de cuidados intensivos coronarios hasta en el 55%, con una
incidencia de infarto del miocardio del 15% al 20% y una mortalidad de 4% al
15%2. En la actualidad con las nuevas estrategias terapéuticas, se reporta una
mortalidad del 6.3 al 11% a los 6 meses® " °. Si bien es cierto que se han
logrado importantes avances cientificos y tecnoldgicos en las ultimas décadas,
que han mejorado la calidad de vida de los individuos, el costo tan alto de estos
procedimientos obliga a buscar métodos para su prevencion primaria y
secundaria, mediante el control de factores de riesgo y el empleo de diferentes

alternativas terapéuticas especificas.



Il. RESUMEN

“Remodelaciéon arterial coronaria y su asociacion con la respuesta
inflamatoria, antes y después de angioplastia coronaria transluminal
percutanea, en pacientes con angina inestable”

Objetivo: Establecer la asociacion entre el patron de secrecion de citocinas,
tanto sérica como de las células T activadas in vitro, de pacientes con angina
inestable y remodelacion positiva de la arteria culpable, antes y después de
angioplastia guiada por ultrasonido (USIV) y el tipo de respuesta clinica y
angiografica 6 meses después del procedimiento.

Pacientes y Métodos: Pacientes con angina inestable sometidos angioplastia.
Se analizé el USIV, el fenotipo de respuesta inmune a LDL oxidada de células T
activadas in Vitro, concentraciones séricas de interleucinas (IL-8, IL-10 y TGF-
B1) y proteina C reactiva (PC-R), antes y 6 meses después de la angioplastia.
Resultados: Se incluyeron 14 pacientes, en su seguimiento 7 presentaron
angor recurrente y 6 de ellos reestenosis, éstos pacientes presentaron mayor
porcentaje del area de la placa (p = 0.015), concentraciones séricas mayores de
PC-R (1.27 vs 0.43mg/dl, p= 0.029), IL-8, TGF B1 y anticuerpos anti-LDLoxidada
IgM, pero niveles menores de IL-10 (52.09 vs 141.5pg/ml, p= 0.035), en
comparaciéon con pacientes que no lo presentaron. /n Vitro, las concentraciones
de IL-10 fueron mayores en sobrenadante de cultivos de pacientes que no
presentaron eventos recurrentes.

Conclusiones: Los pacientes con angina inestable y remodelacion arterial
positiva con respuesta TH1 se asocia con recurrencia de eventos isquémicos,
reestenosis e incremento en el porcentaje del area de la placa. Un predominio
de la respuesta TH2 se asocia con una mejor evolucion. Al parecer la

LDLoxidada puede desencadenar esta respuesta.



ABSTRACT

“Coronary artery remodeling and its association with the inflammatory
response before and after percutaneous coronary angioplasty in patients
with unstable angina”

Objective: To associate the type of cytokine secretion from in vitro activated T
cells, and serum concentration, from patients with unstable angina and coronary
outward remodeling, before and after percutaneous coronary angioplasty and
the clinical and coronary response 6 months after the procedure.

Patients and method: Patients with unstable angina who require coronary
intervention. We evaluated the coronary intravascular ultrasound, the in vitro
activated T cells immune response to oxidized LDL, and the serum levels of
interleukins (IL-8, IL-10 and TGF-1) and C reactive protein (CR-P), before and
6 months after angioplasty.

Results: We include 14 patients, in their follow up 7 patients had recurrent
angina (just 6 of those presents reestenosis), and had an increase in plaque
area percentage, higher serum levels of CR-P (1.27 Vs 0.43 mg/dl, p=0.029), of
IL-8, TGF-B1 and IgM anti-oxidized-LDL, but lower levels of IL-10 (52.09 vs.
141.5pg/ml, p=0.035), compared with patients without coronary events. In vitro,
the IL-10 concentrations were higher in supernatants of cultures from patients
that had no coronary events in the follow up.

Conclusion: The patients with unstable angina and coronary outward
remodeling with a TH1 immune response are associated with recurrent coronary
events and an increase in plaque area percentage. A better outcome was seen
with the TH2 immune response. This response can be secondary to oxidized
LDL.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El patron en la respuesta inmune Th1 y/o Th2 de las células T podria ser
decisivo para la progresion de la aterosclerosis y probablemente también en la
evolucién de la remodelacion vascular. Por lo que consideramos importante

conocer:

1. En pacientes con angina inestable y remodelacion arterial positiva en la
lesién aterosclerosa de la arteria culpable ¢Existe asociacién entre las
concentraciones plasmaticas de citocinas, antes y después de la ACTP
guiada por USIV y el tipo de la evolucion clinica y angiografica 6 meses
después del procedimiento?

2. ¢Existe asociacion entre el patrén de secrecion de citocinas de las células T,
provenientes de estos pacientes, en respuesta a antigeno especifico (LDL-
ox), antes y después de la ACTP guiada por USIV y el tipo de la evolucion

clinica y angiografica 6 meses después del procedimiento?

lll. 1. ANTECEDENTES

Los sindromes coronarios agudos incluyen diferentes tipos de presentaciones
clinicas como la angina inestable, el infarto agudo de miocardio sin onda Q y el
infarto con onda Q. La fisiopatologia de la angina inestable y del infarto del
miocardio, en esencia es la misma, su inicio es bajo un sustrato de enfermedad
arterial coronaria aterosclerosa, el cual es un proceso complejo relacionado con
la activacién de diferentes tipos celulares, la produccién y liberacion de

citocinas, asi como factores de crecimiento.

Se sugiere la posibilidad de que, el proceso inflamatorio que caracteriza a la
enfermedad coronaria inestable, activa a la proteina C reactiva (P-CR) y ésta
puede ser un factor causal de la inestabilidad®®. La P-CR modula las funciones
de polimorfonucleares y estimula la produccion del factor tisular de células
mononucleares, uno de los iniciadores de la coagulacién. Uno de los primeros
estudios que analizaron la relacion de la P-CR con la enfermedad arterial

coronaria, recluté un total de 12,866 individuos aparentemente sanos y aunque



no se demostrd diferencia significativa en la concentracién de P-CR entre los
sujetos que presentaron infarto del miocardio y los que no presentaron el
evento, si se observd una asociacion significativa entre la P-CR y la mortalidad
por cardiopatia isquémica (OR 2.8, IC 95% 1.4 - 5.4)°. A partir de entonces
diversos estudios han mostrado incremento de los niveles de la P-CR en
pacientes con sindromes coronarios isquémicos agudos, lo que se ha
relacionado a un peor prondstico intrahospitalario. En diferentes estudios en los
que se analizé la combinacion de los niveles de la P-CR con otras variables
como la troponina T, fibrinégeno, proteina amiloide A, interleucinas vy
lipoproteinas, no se confirma en todos ellos su valor pronéstico como factor
independiente, pero si parece tener un valor prondstico aditivo en los sindromes

isquémicos agudos®®191°,

Hasta el momento se desconoce el origen del estimulo que desencadena este
proceso inflamatorio. Existen diversas teorias reportadas en la literatura, que
pretenden encontrar este origen. No hay evidencia clara que demuestre que el
fendmeno de isquemia-reperfusion, por si solo sea la causa, ya que en
pacientes que cursan con angina vasoespastica se han registrado niveles
normales de sustancias proinflamatorias como la P-CR. Tampoco se ha logrado
demostrar que la ruptura de la placa que se produce en la angioplastia
coronaria con balén en pacientes con angina estable, sea suficiente estimulo
para desencadenar una repuesta inflamatoria. Las teorias que han despertado
mas interés en los ultimos afios, sugieren como factor estimulante de la
inflamacion a la reactivacion de un proceso infeccioso coronario latente, ya que
se han encontrado algunos microorganismos en la placa aterosclerosa, como
Chlamidia pneumoniae y Citomegalovirus. Por otro lado, también se ha
considerado la posibilidad de una respuesta autoinmune contra algunos
componentes de la placa aterosclerosa, como lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (LDL-ox)*'°. Al parecer las LDL-ox actiian como autoantigenos y como
consecuencia hay secrecion de citocinas que a su vez activan a los macréfagos
y modulan la funciéon del endotelio vascular y las células de musculo liso.

Caligiuri y col.™

, encontraron en estudios in vitro, activacion del repertorio de
receptores para antigeno de las células T en el 65% de los pacientes con
angina inestable contra el 23% de los pacientes con angina estable, lo que
apoya la hipotesis de que la respuesta inmune dirigida por antigeno podria jugar

un papel importante en la inestabilidad clinica de la angina. En este estudio



también se encontré una respuesta proliferativa de las células T a LDL-ox

significativamente mayor en pacientes con angina inestable.

La evidencia que se tiene hasta el momento orienta a considera que los
sindromes coronarios isquémicos agudos se asocian a la activacion del sistema
inmune, principalmente la respuesta de tipo celular, dirigida contra un antigeno
especifico, ya que se ha encontrado cantidad importante de linfocitos T
activados en la circulacion sanguinea, asi como infiltrando las lesiones

718 Mas aun, en

aterosclerosas inestables, mediante inmunohistoquimica
estudios clinicos se ha demostrado que tanto la respuesta inmune humoral,
como la celular, se encuentran activas en pacientes con angina inestable y los
niveles séricos de marcadores inmunolégicos elevados con una menor
respuesta inflamatoria (PC-R) se asocian a mejor evolucién clinica en este
grupo de pacientes. Lo que permite considerar, de acuerdo al patréon de
secrecion de citocinas, que un fenotipo de repuesta inmune Th2 es protectora,
mientras que la de tipo Th1 acelerara o inestabiliza la enfermedad

aterosclerosa’®.

En el proceso de aterosclerosis, el cumulo de la placa de ateroma, la respuesta
inflamatoria y la proliferacién, ocurren en forma simultanea con cambios propios
de la pared vascular, al parecer en forma conjunta pueden determinar la
inestabilidad de la placa, la severidad de la obstruccion de la luz del vaso, su
repercusion hemodinamica y por ende la severidad de la isquemia miocardica,
estos cambios que se presentan en la pared arterial se refieren a la

remodelacién vascular.

Los probables mecanismos involucrados en la remodelacion arterial, tanto en
las lesiones aterosclerosas primarias como las lesiones reestendticas, parecen
estar asociados a factores locales, regionales e individuales. Estos asociados a
la vulnerabilidad de la placa aterosclerosa, el estrés constante de la pared
arterial o “shear stress”, el estrés oxidativo, la disfuncién endotelial, factores de

crecimiento y depdsito de colageno?*%.

Los estudios histolégicos reportados por Glagov®® demuestran que, inicialmente
la arteria se dilata mientras la placa progresa, por lo tanto en estos momentos
no se presenta una disminucién en la luz del vaso. Considerd que estas etapas

tempranas del desarrollo de la lesidon se asocian a dilatacion en un intento de



adaptacion del vaso. En el momento en que la obstruccion del vaso por la placa
es mayor a 40%, la arteria no puede dilatarse a la velocidad suficiente para
compensar la expansion de la placa aterosclerosa y es entonces cuando se
evidencia una disminuciéon importante del area de la luz del vaso, con

incremento del area de estenosis?®?.

Estudios clinicos, en pacientes con
enfermedad aterosclerosa coronaria, evaluados mediante ultrasonido
intravascular (USIV) reportan que la remodelacion positiva se encontr6 del 30%
al 39% de los casos y la remodelacién negativa del 7% al 15%%*%.
Recientemente se ha demostrado que el porcentaje de la obstruccion por la
placa aterosclerosa es relativo y que finalmente la remodelacion positiva y/o una
inadecuada respuesta de esta remodelacion son los que determinaran la
severidad de la obstrucciéon y al parecer también el pronédstico de estos
pacientes. Se sugiere ademas que la remodelacién positiva puede preceder a
una remodelacion negativa debido a: 1) inadecuada respuesta de remodelacion
de la pared vascular por disfuncion endotelial; 2) las caracteristicas de la placa
aterosclerosa (mayor depdésito de tejido fibroso, matriz extracelular o calcio) que
limiten la extensién de la remodelacién positiva o se produzca la retracciéon del
vaso. Dangas y cols.?® reportan que de 715 pacientes estudiados que
presentaron remodelacién positiva, después de ser sometidos a angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP), requirieron con mayor frecuencia un
nuevo procedimiento de revascularizacion miocardica durante su seguimiento
(31.2%), contra 20% con remodelacion negativa. Esto también confirma que, no
solo en lesiones aterosclerosas primarias la remodelacion vascular juega un
papel importante, sino también en la reestenosis después de algun
procedimiento de revascularizacion percutaneo. Las lesiones que se asocian
con inflamacién intensa, parecen permitir una mayor remodelacién vascular que
las que resultan de menos inflamacion y mas fibrosis, como las lesiones
térmicas (laser). La composicion de las lesiones restendticas y primarias es
similar, solo que en las lesiones restenéticas existe menor cantidad de placa
aterosclerosa y mayor componente de neoformaciéon que probablemente pueda
modificar la remodelacién después del procedimiento®®2. Estudios clinicos que
emplearon el USIV para la evaluacion de las lesiones reestenéticas demostraron

que la remodelacién negativa se asoci6 en el 67% al 83% de los casos**™*2.

Por otro lado, se ha encontrado con mayor frecuencia, que la remodelacion
positiva se asocia con placas vulnerables, por lo tanto son mas susceptibles de

ruptura. Parece ser que la remodelacion negativa acelera la reduccion de la luz



del vaso, pero se asocia a placas mas estables segun observaciones realizada
en estudios posmortem?. Estudios clinicos demuestran que pacientes con
sindromes coronarios isquémicos agudos se asocian con mayor frecuencia de

remodelacién positiva en el sitio de la lesién culpable® **°.

El papel que juegan los factores de crecimiento en la remodelacion arterial ha
sido poco estudiado. En estudios experimentales in vitro, en muestras obtenidas
por aterectomia direccional, se demostré que la expresion del acido ribonucleico
mensajero (RNAm) del TGF pB1 fue significativamente mayor en tejido

46-49

restendtico ateroscleroso que en las lesiones primarias Los estudios

clinicos no muestran esta consistencia en los resultados®®>".

Se sugiere que el TGF B1, también influye en la remodelacion vascular positiva.
Estudios experimentales demostraron que al bloquear los receptores o, B3
disminuyen la concentracién de TGF pB1 y se produce una remodelacién
negativa después de la lesion arterial®® °2. En contraste, el estudio experimental

1.3 en ratones demostré una reduccion de la remodelacién

de Smith y co
negativa al bloquear el TGF 1. Es posible que la controversia en los resultados
de los diferentes estudios se deba a la compleja actividad del TGF B1, si bien
puede ser protectora, también puede ser deletérea con relacion a la

aterogénesis.



IV.1. OBJETIVOS GENERAL.:

1. Establecer la asociacion entre el patron de secrecién de citocinas de
pacientes con angina inestable y remodelacién positiva de la lesidn
aterosclerosa de la arteria culpable, antes y después de ACTP guiada por
USIV y el tipo de respuesta clinica y angiografica 6 meses después del
procedimiento.

2. Establecer la asociacion entre el patron de secrecién de citocinas de las
células T activadas in vitro, de estos pacientes, antes y después de ACTP
guiada por USIV y el tipo de respuesta clinica y angiografica 6 meses

después del procedimiento.

IV. 2. HIPOTESIS:

1. La respuesta inmune de fenotipo Th1 en pacientes con angina inestable y
remodelacién positiva en la lesion aterosclerosa de la arteria culpable antes
y después de ACTP guiada por USIV, se asocia con mayor frecuencia de
reestenosis o evento isquémico recurrente 6 meses después del
procedimiento.

2. La respuesta inmune de fenotipo TH1 en respuesta a LDL-ox de las células
provenientes de estos pacientes se asocia a una evolucién clinica

desfavorable.

IV. 3. JUSTIFICACION:

En México los sindromes isquémicos agudos son la primera causa de muerte en
individuos mayores a los 50 afos. En nuestro Hospital, a la Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios, ingresan aproximadamente 338 individuos por afio con
diagndstico de angina inestable (mas del 20% del total de ingresos), de los cuales el
45% son sometidos a ACTP. Sin embargo, el 30% al 40% de estos pacientes
requieren de un nuevo procedimiento de revascularizacién en los siguientes 6 meses.
Esta situacién ha despertado especial interés en métodos modernos de biologia

molecular y bioquimica enfocados a tratar de explicar la patogenia de la aterosclerosis.

Hasta el momento no se han identificado plenamente el mecanismo por el cual se
puede presentar una remodelacién positiva 0 negativa, en fases tempranas o tardias,

de la evolucién de lesiones aterosclerosas. Es probable que los pacientes con angina



inestable que se caracterizan por la presencia de placa aterosclerosa vulnerable,
lesion que con mayor frecuencia se asocia a una remodelacion positiva, nos permita
valorar la direccion que esta remodelacion sigue después de ACTP, en cuanto a la
respuesta inmunolégica y al proceso inflamatorio. Existe evidencia de que la activacion
de las células T y su fenotipo de respuesta inmune Th1 o Th2, podrian jugar un papel
importante en la inestabilidad de la placa aterosclerosa y en la evolucion clinica de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria. Existen pocos estudios que evallen la

remodelacién arterial en pacientes con angina inestable**"3%43

y mas aun, no existen
estudios reportados prospectivos (USIV previo y después de ACTP), que completen
un seguimiento a mediano o largo plazo mediante USIV, que asocien esta
remodelacion con el patrén de secrecion de citocinas de células T activadas y las
caracteristicas de la placa aterosclerosa en las lesiones primarias, como factores
determinantes de la respuesta a procedimientos intervencionistas y la evolucién clinica

de estos pacientes, objetivo del presente estudio.



V. MATERIAL Y METODOS:

V. 1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio tipo antes y después: prospectivo, longitudinal, no aleatorizado.

V. 2. MUESTRA DEL ESTUDIO:

A) POBLACION EN ESTUDIO:
Se incluyeron pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional siglo XXI
con diagndstico de angina inestable con indicacion para estudio de angiografia

coronaria y susceptibles de revascularizacion percutanea.

B) GRUPO DE ESTUDIO:
Un solo grupo de pacientes con angina inestable en quienes se demostré por

USIV la presencia de remodelacién arterial positiva.

C) CRITERIOS DE SELECCION:
C.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de cualquier sexo, de edad menor a 75 afos.

2. Pacientes con dolor precordial opresivo de menos de 30 minutos de
duracién, acompafiado o no de disnea, diaforesis, nausea y/o vomito.

3. Inicio de sintomas menor a 6 semanas, o cambio en el patrén de
presentacion de la angina en los ultimos 2 meses.

4. Dolor precordial asociado a cambios electrocardiograficos en el
segmento ST con desnivel negativo igual o mayor a 1 mm, o cambios en
la onda T (inversidon de onda T de ramas simétricas), que se presento en
2 0 mas derivaciones que vean la misma cara.

5. Inicio de ultimo evento de angina menor o igual a 48 horas 6 haberse
logrado su estabilizacion clinica dentro de este lapso.

6. Aceptacién para la realizacion de estudios diagndsticos y terapéuticos

invasivos.
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Pacientes con remodelacion positiva en el sitio de lesién de la arteria
culpable y cuya anatomia coronaria se considerd susceptible de
angioplastia coronaria percutanea.

Firma de consentimiento informado por escrito de su aceptacion al

presente estudio.

C.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Procedimiento previo de revascularizaciéon miocardica percutanea de la
arterial culpable.

Conduccion con imagen de bloqueo de rama izquierda del haz de His en
el electrocardiograma o ritmo de marcapaso.

Enfermedad degenerativa sistémica cuya esperanza de vida fuera menor
a 2 afos.

Enfermedad neoplasica, inflamatoria o proceso infeccioso activo.
Pacientes que recibieran farmacos antinflamatorios o inmunosupresores.
Determinacion sérica de creatinina igual o mayor a 1.5 mg/dl.
Plaquetopenia o discrasia sanguinea conocida.

Alergia conocida a medios de contraste yodados.

Pacientes con antecedente de cirugia mayor dentro de los 2 meses

previos a su ingreso.

C.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes sometidos a terapia trombolitica.

Pacientes que cuya anatomia coronaria los hicieran candidatos a cirugia
de revascularizacién miocardica.

Imposibilidad de obtener imagenes de ultrasonido intravascular 6ptimas
para su analisis, previo a angioplastia y/o en su seguimiento a 6 meses.

Pacientes en quienes no se logré completar su seguimiento.



D) TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculd para una incidencia de reestenosis de 67% en pacientes con angina
inestable con PC-R elevada, contra el 23% de pacientes con PC-R normal’®, un
valor de delta de .44, poder de la prueba de 0.80 (1-B) IC 95%. Se requieren 11
pacientes, mas 10% de posibles pérdidas, nos da un total de 13 pacientes. Sin
embargo, dado que no existen hasta el momento estudios clinicos en la
literatura que valoren el comportamiento de la remodelacion vascular con
relacion al fenotipo de respuesta inmune Th1 o Th2 de células T activadas in
vitro, que nos permitan calcular el tamafio de la muestra con relacion a lo que
pretendemos encontrar en el presente estudio, se realizara calculo del poder de

la prueba con base en los resultados que se obtengan.

V.3. VARIABLES:

INDEPENDIENTE:

Respuesta inflamatoria.

DEPENDIENTE:

Recurrencia de evento isquémico y/o reestenosis 6 meses después del

procedimiento.

Remodelacién arterial coronaria 6 meses después de la angioplastia.

CONFUSORAS:

Tratamiento hormonal sustitutivo

Dislipidemia

Diabetes mellitus tipo Il

Caracteristicas de la placa aterosclerosa (ANEXO 1)
Resultado de la ACTP

V.4. DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:



RESPUESTA INFLAMATORIA:

Definicién conceptual: es la respuesta del organismo a un estimulo nocivo que

involucra activacion de diferentes lineas celulares, factores quimiotacticos y de
crecimiento.

Definicion _operativa: Se considerara como respuesta inmune: al fenotipo de

respuesta inmune, a LDL-ox, de células T activadas in vitro y concentraciones
de interleucinas en plasma o suero. Respuesta Th1: secrecion de citocinas
proinflamatorias IL-8 y P-CR. Respuesta Th2: secrecion de citocinas
antinflamatorias: IL-10 y TGF-B1.

Escala de mediciéon: Cuantitativa continua.

Tipo de medicién: IL picogramos/ mililitro y P-CR en miligramos/decilitro

VARIABLE DEPENDIENTE
RECURRENCIA DE EVENTO ISQUEMICO Y/O REESTENOSIS 6 MESES
DESPUES DE LA ACTP

Definicion _conceptual: Se considera la recurrencia de evento isquémico la

presentacion clinica, electrocardiografica o por estudios paraclinicos sugestiva
de isquemia miocardica en los 6 meses siguientes al procedimiento de
intervencionismo coronario. Y reestenosis a la pérdida de area luminal mayor
del 50% en el estudio angiografico en el sitio de lesion de la arteria sometida a
procedimiento de revascularizacion percutanea.

Definicion _operativa: Se consideré la presentacién clinica de isquemia a la

presencia de angina, infarto del miocardio o muerte cardiovascular; la
electrocardiografica cambios dinamicos en el segmento ST y/o en la onda T; y
de reestenosis a la reduccion del area luminal en el sitio de de lesién arterial
tratada mayor del 50% y/o necesidad de nuevo procedimiento de
revascularizacion coronaria.

Escala de medicion: cualitativa

Tipo de medicidén: nominal (presente o ausente)




REMODELACION ARTERIAL 6 MESES DESPUES DE LA ACTP

Definicion conceptual: Son los cambios en el area total del vaso, como

mecanismo de adaptacién de la pared en el segmento enfermo de la arteria,
que fue sometido a ACTP.

Definicion _operativa: La remodelacion se puede presentar como: positiva

cuando el area del vaso en el sitio de la lesién es mayor al area del vaso en el
segmento sano de referencia y negativa o contracciéon de la pared en el
segmento con la lesion aterosclerosa, cuando el area del vaso del segmento
enfermo es igual o menor al area del vaso del segmento sano de referencia.
Calculo de areas mediante USIV.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicétoma.

Categoria: Positiva o negativa.

VARIABLES DE CONFUSION:

RESULTADO DE ACTP

Definicion conceptual: La ACTP es la técnica percutanea de revascularizacion

coronaria que emplea un sistema coaxial de catéteres balén en forma
retrograda via arterial, que al insuflarse el balén en el segmento enfermo, se
produce compresion de la placa aterosclerosa, pero el principal mecanismo por
el que se obtiene incremento en la luz del vaso es mediante la ruptura de la
placa y dilatacion de la pared arterial.

Definicion operativa: Se considera ACTP exitosa cuando la lesion residual en el

sitio de la estenosis sea menor o igual al 30%, en ausencia de complicaciones
mayores. Se considerara fallida cuando la ganancia en el area de la luz del vaso
sea menor al 70% o en presencia de complicaciones.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotoma.

Categoria: Exitosa, fallida.

DISLIPIDEMIA:

Definicién conceptual: Es la presencia de niveles séricos anormalmente

elevados de uno o mas de los siguientes: colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad o triglicérido.

Definicion operativa: Se consideraran niveles séricos de colesterol total >200

mg/dl, lipoproteinas de baja densidad > 130 mg/dl y triglicéridos >160 mg/dlI.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.




Categorias: presente o ausente.

V.5. PROCEDIMIENTOS:

Todos los pacientes recibieron terapia farmacolégica convencional
(antitrombdticos, anticoagulantes, vasodilatadores, betabloqueadores, calcio
antagonistas, etc.) de acuerdo a las necesidades médicas de cada caso. Se les
realiz6 ECG de 12 derivaciones diariamente y en caso de evento isquémico
recurrente, examenes de laboratorio incluyendo BH, enzimas cardiacas, perfil
de lipidos y PC-R.

CATETERISMO CARDIACO:

De acuerdo al criterio clinico del médico tratante, los pacientes fueron
sometidos a angiografia coronaria selectiva izquierda y derecha, 24 a 48 horas
posteriores a su estabilizacion clinica, mediante terapia conservadora o en caso
de angina refractaria a tratamiento 6ptimo. Los pacientes que cumplieron con
los criterios de selecciéon fueron considerados para su inclusion. El estudio se
grabé en cine de 36 mm para su analisis posterior por dos observadores

independientes, en quienes se valoré su concordancia.

ULTRASONIDO INTRAVASCULAR (USIV):

Los pacientes candidatos a ACTP, fueron sometidos a estudio de USIV
preangioplastia y postangioplastia, asi como en su seguimiento a 6 meses.
Previo a la introduccién del USIV se administraron 200 microgramos de
nitroglicerina intracoronario y 10 000 Ul de heparina. El estudio de USIV se
realizé6 mediante el empleo de una sistema mecanico rotacional con consola de
sistema CVI INSIGHT (Cardiovascular Imaging Systems, Inc.) para USIV, al cual
se incorpora un transductor de 40 megahertz montado en catéter de 3.2 French
monorriel, con una vaina de polietileno para la obtencion de imagenes de

seccion transversal planar en tiempo real.



Previa asepsia, antisepsia y colocacion de campos estériles, mediante técnica
de Seldinger modificada, via arteria femoral derecha o izquierda se colocé una
camisa arterial 8 French a través de la cual se introdujo, con apoyo de guia
teflonada, un catéter guia Myler 8 French izquierda o derecha, segun sea el
caso, Yy una vez canulada selectivamente la arteria coronaria, se introduce una
guia de angioplastia .014” la cual se avanza sobre la arteria culpable hasta el
segmento mas distal posible de la lesion. Una vez colocada adecuadamente la
guia se introduce sobre ésta el catéter de USIV. El catéter de USIV se avanzé a
10 mm distal a la lesion culpable, se realizé el retiro progresivo y lento del
transductor hasta llegar al ostium de la coronaria. El estudio de USIV se grabd
en cinta de video super VHS de 0.5-in de alta resolucion para su analisis
cuantitativo y cualitativo. El estudio se realizé en la proyeccién en la cual,
durante la angiografia selectiva se logro visualizar mejor el sitio de lesion de la
arteria culpable, se registro el tipo de proyeccién y los grados de inclinacion, asi
mismo se midié la distancia existente del ostium de la coronaria al sitio de
mayor estenosis de la lesion en estudio, datos que se tomaron como referencia

para el estudio de control a los 6 meses.

El analisis del estudio de USIV consistio en la descripcion cualitativa de la
composiciéon de la placa de acuerdo con las caracteristicas ultrasonograficas y
cuantitativo con: el calculo del area total del vaso con la medicion del area de
seccion transversal de la lamina elastica externa que llamamos el area total del
vaso (ATV), el area de la luz del vaso (AL) al medir el area de seccién
transversal de la luz del vaso, el area de seccioén transversal de la placa mas la
media (P+M), el porcentaje del area de la placa (PAP) o seccion transversal de
la estenosis. Se realizaron mediciones en el sitio de la lesidon obstructiva mas
significativa (con el mayor PAP) y en un segmento proximal angiograficamente
normal de la arteria culpable. La medicion del ATV y el AL se realizé mediante
planimetria computarizada. El P+M se calculé con ATV menos AL. El PAP se
calculd6 con P+M entre ATV. Este método de seleccion de lesiones y de
mediciones se ha reportado previamente en estudios con efecto de valorar los
resultados de la angioplastia®’*?. El ATV de la lesién culpable se comparé con
el ATV del segmento sano de referencia, para considerar el tipo de

remodelacién arterial (adecuada o inadecuada).



ANGIOPLASTIA CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA (ACTP):

Posterior al estudio de USIV se procedié con la ACTP. A través del catéter guia
Myler y sobre la guia de angioplastia se paso el catéter baldn, el cual se avanzo
hasta el sitio de la lesién culpable, donde se realizaron las insuflaciones del
balén a su valor nominal, el nUmero de insuflaciones por lesidén se determiné de
acuerdo con los resultados hagiograficos del procedimiento. La seleccién del
tamafo del catéter balon (o del stent) se realizé de acuerdo a las mediciones
realizadas mediante USIV del area total del vaso en dos angulos
perpendiculares en el sitio de mayor estenosis, asi como en el segmento de
referencia preestenosis o posestenosis. Si las mediciones obtenidas fueron
diferentes, se tomd en consideracién un promedio de éstas para establecer el
diametro del balén que se emplearia. Una vez terminado el procedimiento se

realizé la segunda evaluaciéon mediante USIV.

A todos los pacientes se les realizé angiografia coronaria y USIV de control a
los 6 meses posteriores al procedimiento inicial. Esta segunda evaluacion
angiografica y ultrasonografica se realizaron antes en caso de recurrencia de

evento isquémico.

Los resultados de los estudios (coronariografia, USIV y la ACTP) fueron
evaluados por 2 observadores independientes, la variabilidad inter observador

que se encontré fue una proporcion kappa de 0.83.

RESPUESTA INFLAMATORIA (RESPUESTA INMUNOLOGICA):

Se tomaron muestras de sangre para realizar la separacién y cultivo de células
T, antes de la ACTP y 6 meses después del procedimiento. Se colectaron en un
tubo heparinizado con 20 ml de sangre total, 5 ml en tubo con EDTA para
determinacién de anticuerpos y 7 ml sin anticoagulante para determinacion de
citocinas en suero. Las muestras de sangre se enviaron al Laboratorio de
Investigacion de Inmunologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional, Siglo XXI, para ser procesadas en un lapso de tiempo no mayor de 2
horas. Las muestras de sangre con EDTA y sin heparina fueron centrifugadas a
1200 r.p.m. a 20°C por 15 minutos para la obtencién de suero y plasma

respectivamente, se congelaron a -40°C hasta que se procesaron.



SEPARACION DE CELULAS:

La sangre se diluyé en PBS 1X a pH = 7.4 en una relacién de 1:3, se agreg6 4
ml de lymphoprep Ficoll-Hypaque (NYCOMED) por cada 7 ml de sangre diluida,
se centrifugd a 2000 r.p.m. por 30 minutos. Las células mononucleares (CMN)
se colectaron de la interfase y se lavaron dos veces con PBS 1X y una vez mas
con medio RPMI 10% suero fetal bovino (SFB) (Gibco), la viabilidad celular se

determiné con azul tripan (Bio Whittaker).

CULTIVOS CELULARES Y ACTIVACION CON ANTIGENO:

Los cultivos se realizaron en placas 96 pozos de fondo plano. Se colocaron 2 x
10° células por pozo, se adicioné la LDL (de paciente o de donador sano) a
concentracion de 10 ug/ml, se ajusté a un volumen total de 200 ul con medio
RPMI por pozo, por duplicado. De igual forma, en placas de 24 pozos se
cultivaron 1 x 10° células para obtener sobrenadantes. Para control negativo se
cultivaron las células unicamente con medio RPMI y para el control positivo de
activacién se emplearon anticuerpos anti-CD3. Se incubaron a 37°C con 4-5 %
de CO2. Se cosecharon y se obtuvieron los sobrenadantes a las 18, 24, 72
horas y a los 7 dias. La activacién celular se evalué mediante citometria de flujo
en un citdmetro FACS Calibur (Becton & Dickinson) en cada uno de los tiempos
y al tiempo 0. Se realizaron marcaje de las células con anti-CD 4, anti-CD 86,
anti-CD 25 y anti-CD 69 (unidos a PE o FITC marca 3D Pharmingen) para
evaluar la expresiéon de dichas moléculas. La viabilidad celular se valoré
mediante tincién con azul tripan. Se evalu6 la proliferacion celular a los 7 dias
de su incubacién, empleando como control positivo concanavalina A, mediante
incorporacién de Timidina *H (Amersham) y se determiné la radioactividad en un
contador beta de centello (Packard 1900TR).

DETERMINACION DE CITOCINAS (IL-1, IL-8, IL-10 Y TGF p1):

Las determinaciones se realizaron mediante un sistema de ELISA con base en
un principio cuantitativo tipo “sandwich enzyme immuno-assay” (Biosource),
utilizando dos diferentes anticuerpos monoclonales dirigidos contra dos
diferentes epitopes de las interleucinas, anticuerpo de deteccidon biotinilado,
buffer con Streptavidin-HRP (SAV) conjugado, cromégeno y solucién de paro.
Una vez descongeladas las muestras del plasma al tiempo 0 y los
sobrenadantes recolectados en los diferentes tiempos, se colocaron en los

microplatos cubiertos, junto con un estandar. Se diluyeron tanto los estandares



como la muestra, en el buffer ensayo/dilusor estandar. Se tomaron 100
microlitros de los estandares, de la muestra y del control, se colocaron en los
pozos por duplicado y se incubaron por 1 hora. Posteriormente se diluyd el
anticuerpo de deteccion biotinilado en el buffer y se agregaron 50 a 100
microlitros de la dilucion a cada pozo excepto en el cromoégeno vacio, se cubrid
y se incubod por 1 hora a 37°C. Se aspir6 la solucion de los pozos, se lavaron los
pozos con solucién lavable y se palmearon con un papel absorbente para
remover el exceso de liquido después del lavado final. EI SAV se diluyé con el
buffer, del cual se agregaron 100 microlitros a cada pozo, se cubrid y se
incubaron por 45 minutos. Pasado el tiempo indicado, se aspiré la solucion de
los pozos. Nuevamente se lavaron y se removio el exceso de liquido con papel
absorbente. Se agregaron 100 microlitros de sustrato de tetrametilbenzidino a
cada pozo y se incubaron por 15 minutos en la oscuridad a temperatura
ambiente. Después de éste tiempo se agregaron 50 a 100 microlitros de
solucion de paro para detener la reaccién. La lectura de los microplatos se

realizé a 450 nm en los 30 minutos posteriores, en un lector automatizado.

OBTENCION DE LDL:

Se obtuvieron muestras de sangre de pacientes con angina inestable que no
eran candidatos o que rechazaron la ACTP y de donadores sanos. La LDL se
separ6 por gradiente de dilucién mediante de la técnica modificada de Yagi'®, a
30 000 r.p.m. durante 24 horas en Ultracentrifuga Beckman LX-90 con rotor de
columpio SW 40 Ti hora. Se caracterizé la lipoproteina que se obtuvo con
determinacién de proteinas, productos de lipoperoxidacion con la técnica de
TBARS y analisis de subtipos de LDL en gel.

V. 6. ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se distribuyeron en forma no normal, por lo que se expresan
como mediana y percentiles o rangos. La descripcion de los grupos fue
dependiente antes y después de la ACTP. Las variables independientes
cuantitativas se compararon mediante estadistica paramétrica con t-Student
pareada y no paramétrica con prueba de Wilcoxon para variables pareadas
(resultados basales vs. 6 meses), ademas de coeficiente de correlacion rho de

Spearman y U Mann Whitney para comparar grupos independientes. Las



variables dicotomicas se probaron con X2 o prueba exacta de Fisher
dependiendo de los valores esperados. Se considerd significativo un valor de p

< 0.05, con intervalo de confianza del 95%.

V. 7. CONSIDERACIONES ETICAS:

El protocolo de investigacion fue sometido a la evaluacion y aceptado por el
Comité de Etica e Investigacion del Hospital de Cardiologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

A todos los pacientes se les explicé detalladamente el procedimiento que se les
realizaria, los riesgos, las posibles complicaciones y lo que representa para su
enfermedad, por lo que en acuerdo con ello se les solicité firma en una hoja de

consentimiento informado, al incluirse en el estudio. (Anexo 2)



V. 8. RESULTADOS

De un total de 22 pacientes que ingresaron en forma consecutiva a la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, solo se incluyeron a 14 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusién y que fueron sometidos a intervencién coronaria
percutanea como parte de su manejo. Ocho pacientes fueron excluidos del
analisis debido a problemas técnicos en el modelo in vitro que explicaremos

mas adelante.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fueron las siguientes: la
mediana de edad de 61 anos (rango de 50 a 73 afos), 8 hombres y 6 mujeres.
La frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular fue: diabetes mellitus 4
pacientes, hipertension arterial sistémica 6, tabaquismo 8 y dislipidemia 7
pacientes. Todos los pacientes habian presentado eventos de angor previo a su
ingreso y en 5 casos tenian antecedente de infarto del miocardio previo. El
motivo de ingreso fue angina inestable de riesgo intermedio o alto (9 pacientes
por angina inestable de reciente inicio, 3 con angina de patron cambiante y 2
angina postinfarto); de acuerdo con la clasificacion de Braunwald’, se encontré
que 7 pacientes estaban en clase IlIB2, 5 pacientes en clase IlIB3 y 2 en clase
[1IC3. Todos los pacientes recibieron antiagregantes plaquetarios, heparina,
vasodilatador endovenoso, betabloqueador y estatinas, como tratamiento
farmacologico para su estabilizacion. Se incluyd, ademas un grupo de 12
sujetos sanos con la finalidad de establecer puntos de corte de normalidad para

la determinacién de anticuerpos anti-ox-LDL.

En el estudio de angiografia coronaria se encontr6 que 8 de los pacientes
tenian enfermedad de 1 vaso epicardico, 5 con enfermedad de 2 vasos y 1 con
enfermedad de tres vasos. La descendente anterior (DA) fue la arteria
responsable del evento agudo con mayor frecuencia (11 pacientes), la
circunfleja en 2 casos y la coronaria derecha en 1 paciente; arterias a las cuales
se les realizd angioplastia coronaria y colocacién de stent facilitado por USIV.
Se observd que, de acuerdo a caracteristicas angiograficas, el tipo de lesion
aterosclerosa mas frecuente fue la “B” (3 de los pacientes con lesion tipo B1y 8

con B2) y en 3 casos lesion tipo C.



El analisis cualitativo de las imagenes de ultrasonido intravascular mostré que la
caracteristica fibrolipidica de la placa aterosclerosa fue mas frecuente (7 casos),
que la lipidica (4 casos) o fibrosa (3 casos). En 6 pacientes se observé la
presencia de calcio de grado ligero (menos de 90° de la circunferencia de la
arteria) y solo un paciente con calcificacion de grado severo (> 180°). En el
analisis cuantitativo de todos los pacientes se calculé: un ATV con mediana de
16.3mm? (rango de 10.5-25.7 mm?), con diametro de 4.5mm (3.5-5.7mm), AL de
4.4mm? (3.1-6.4 mm?), con diametro luminal 2.2mm (1.8-2.8mm) y PAP 72.2%
(54.3-83.8%), sin diferencia significativa entre los pacientes que presentaron
evento isquémico recurrente o reestenosis comparado con los que presentaron
evolucién favorable, en los valores basales. Solo uno de los pacientes present6
espasmo coronario como complicacion secundaria al USIV, que se resolvié con

la administracion de verapamilo y nitroglicerina intravascular.

En su seguimiento a 6 meses, 7 de los pacientes presentaron nuevo evento de
angor y en 6 de ellos se evidencié la presencia de reestenosis en la angiografia
coronaria de control (la DA fue la arteria responsable en 5 casos y la circunfleja
en un caso) No hubo diferencias significativas en la distribucion del tipo de
lesiones angiograficas entre pacientes que presentaron evento isquémico
recurrente o reestenosis en comparaciéon con los que no presentaron
recurrencia de eventos isquémicos. De los pacientes que cursaron con angina
recurrente, 3 tenian antecedente de infarto previo y el motivo de ingreso fue
angina inestable de alto riesgo (2 pacientes con angina postinfarto, 2 con angina
de patrén cambiante y 3 de reciente inicio). Los factores de riesgo se
distribuyeron en forma homogénea entre los pacientes que presentaron nuevo
evento de angor en su evolucién que los que no lo hicieron. La hipertensién
arterial sistémica fue el uUnico factor que se asocié en forma significativa a la
recurrencia de eventos isquémicos (p= 0.002, RR= 7.0 IC 95% 1.14 - 42.96).

En el analisis cuantitativo de USIV a los 6 meses se observd que, la pérdida
tardia del area y el diametro luminal del vaso tratado fue similar en ambos
grupos (pérdida del AL mediana de -1.40mm? [0.2 a -3.2mm?] y del didmetro
luminal de -0.25mm [0 a -1.1mm], en pacientes con evento isquémico recurrente
vs. pacientes sin recurrencia de eventos, con pérdida del AL mediana de -
0.55mm? [-0.2 a -6.6mm?] y del diametro luminal -0.32mm? [-0.10 a -1.5mm?],
p=NS). Se observdé mayor porcentaje del area de la placa en el grupo de

pacientes que presentaron reestenosis ( 60.83 (50.9-70.6)) que en los pacientes



que no cursaron con recurrencia de evento isquémico (48.25 (42.8- 60)), p =
0.015; el incremento del PAP fue de 8.48% (19.60 a — 11.8%) en pacientes con
reestenosis vs. 4.25% (23.9 a — 3.2%) en los pacientes con evolucién favorable,
p=0.075), ademas se observod hiperplasia de la intima en forma importante. En
la Tabla 2 y 3, se muestra el analisis comparativo de las caracteristicas
angiograficas y de USIV (basales, posangioplastia y a los 6 meses) de los

pacientes, de acuerdo a su evolucion.

La proteina C reactiva se encontrdé elevada en 7 de los 14 pacientes, 6 de los
cuales recurrieron con eventos de angina o reestenosis (mediana 1.27 mg/dl,
rangos de 0.27 a 2.3 mg/dl vs. 0.43 mg/dl, rango 0.01 a 0.8 mg/dl de los
pacientes que no presentaron nuevo evento, p = 0.029), ver Figura 1. De igual
forma las cifras de leucocitos en sangre periférica fueron mayores en las
paciente con evolucién desfavorable, pero con p=NS. Aunque Ilas
concentraciones plasmaticas de IL-8 tuvieron una tendencia a ser mayores en
los pacientes con eventos recurrentes, no se observd significancia estadistica
(mediana de 24.19 pg/ml, rango 9.15 a 77.49 vs. 10.01 pg/ml con rangos de
2.70 a 46.76 pg/ml, coeficiente de correlacion 0.408 p= 0.07). Los resultados
fueron similares en su seguimiento a los seis meses (11.9 pg/ml, rangos 4.85-
42.28 pg/ml de los pacientes con evolucion favorable vs. 24.84 pg/ml con
rangos 2.40-50.63 pg/ml que recurrieron con evento de angor o reestenosis,
p=NS).

Las concentraciones plasmaticas de IL-10 fueron mayores en los pacientes que
no presentaron eventos isquémicos subsecuentes (mediana de 141.5 pg/ml,
rangos de 36.47 a 271.30 vs. 52.09 con rangos de 0.93 a 75.79, p = 0.035, RR
0.25, 95% IC 0.075 — 0.83), pero a los 6 meses los valores son similares en
ambos grupos (55.59 pg/ml, rangos 23.54-278.30 pg/ml vs. 48.59, 9.03-102.72
pg/ml de los pacientes con recurrencia de evento isquémico, p=NS). Ademas se
observd una correlacion inversa de los niveles plasmaticas de la IL-10 con las
concentraciones séricas de la PC-R (coeficiente de correlacién de rho
Spearman de -0.477, p =0.05) como se muestra en la Figura 2. Sin embargo,
no se observod la misma tendencia con las concentraciones de TGF B1 activado,
los pacientes que presentaron nuevo evento isquémico o reestenosis mostraron
cifras mayores que los pacientes con evolucién favorable, aunque sin
significancia estadistica (854.71 pg/ml, rangos 161.44 a 1413.83 pg/ml de los
paciente sin eventos recurrentes Vs. 1139.66 pg/ml, rangos 632.43 a 1902.45



pg/ml en aquellos con angor recurrente o reestenosis, p=NS). A los seis meses
los resultados de TGF B1 activado en ambos grupos fueron similares (mediana
de 1058.388 pg/ml, rangos 392.53- 2128.65 pg/ml y mediana 1006.49 pg/ml,
rangos de 566.83 a 2380.30 pg/ml, de pacientes sin y con evento isquémico
recurrente, respectivamente, p=NS). En la Figura 3 se muestra en forma
comparativa las diferencias en las concentraciones plasmaticas de IL-8, IL-10 y

TGF B1 activado de los pacientes de acuerdo con su evolucion.

Respuesta inmunoldégica:

La mayoria de los pacientes presentaron niveles séricos elevados de
anticuerpos de clase IgG e IgM dirigidos contra LDL-ox, en comparacién con un
grupo de sujetos sanos de referencia (mediana 0.158 pacientes vs. 0.044 de
sanos, p= 0.001 y mediana 0.145 pacientes vs. 0.059 sanos, p< 0.001
respectivamente) como se puede observar en la Figura 4. Sin embargo, no
hubo diferencia significativa cuando se compard al grupo de pacientes que
presentaron en su evolucidn nuevo evento isquémico o reestenosis, con los
pacientes que no lo presentaron, no obstante si se observé una tendencia a
presentar niveles séricos mayores de anticuerpos anti-ox-LDL del tipo IgM, tanto
iniciales como en su control a los 6 meses, en los pacientes con evolucion

desfavorable (Figura 5).

El porcentaje de expresion de moléculas de activacion, CD69 y CD25, al
momento del cateterismo cardiaco y ACTP fue de 2.57% [0.98 a 11.51%] Vs.
1.27% [0.91 A 13.24%] de expresion de CD69 y 8.5% [0.10 a 16.72%] Vs.
15.06% [6.62 a 25.07%] de expresién de CD 25, en pacientes con Vs. sin angor
recurrente o reestenosis, respectivamente (p=NS). Los resultados fueron
similares en su evolucion a los 6 meses. El porcentaje de expresion de CD86 se
mantuvo elevado, principalmente en los pacientes que presentaron evento
isquémico subsecuente o reestenosis (12.17% [8.03 a 78.92%] valores iniciales
y 38.38% [7.65 a 68.14%] a los 6 meses vs. 5.15% [3.43 a 62.56%] iniciales y
10.47% [6.85% a 44.46%]a los 6 meses en pacientes con evolucién favorable),

pero sin significancia estadistica.

Modelo In Vitro:
El modelo in vitro se empled para demostrar la respuesta inmune especifica
contra LDL. Se realizaron cultivos con células polimorfonucleares provenientes

del grupo de pacientes, se incubaron con LDL obtenida de voluntarios sanos



oxidada con sulfato de cobre por 24 horas, como antigeno y se analizaron a las
48 hrs., 72 hrs. y 7 dias. En los primeros cultivos se observdé muerte celular
importante (viabilidad de 78% a 44% desde las primeras 48 a 72 hrs.),
sugiriendo que la LDL oxidada con sulfato de cobre, resultaba toxica para las
células (como lo observamos en los cultivos de los 8 pacientes que se
excluyeron del analisis); por lo cual se decidié6 emplear LDL nativa, obtenida de
sanos voluntarios y se comparé LDL obtenida de pacientes, a una concentracién
de 5y 10 mg/ml de proteina. El indice de proliferacién en respuesta a LDL fue
similar en ambos grupos (con recurrencia y sin recurrencia de evento
isquémico) con una tendencia a ser mayor el nivel de proliferacion en las células
provenientes de pacientes que presentaron recurrencia (Figura 7). Mas aun, se
encontrdé una mejor respuesta cuando se utilizo como antigeno LDL proveniente

de pacientes, aunque no encontramos significancia estadistica.

Con el fin de determinar la capacidad de la LDL para activar a las células del
sistema inmune se determino expresion de las moléculas de activacién (CD69,
CD25 y CD86) en estado basal y en cultivos celulares estimuladas con LDL. No
se observo diferencia significativa en la expresién de estas moléculas a los
diferentes tiempos, en respuesta a la LDL, como se muestra en la figura 8. Sin
embargo, hubo un discreto descenso en la expresion de estas moléculas
observada en las primeras 48 horas, que se recupera a los valores iniciales a
los 7 dias. La expresion de CD86 se mantuvo elevada principalmente en las
células procedentes de pacientes que presentaron evento isquémico
subsecuente a los 7 dias de incubacion, pero sin diferencia estadistica
(expresion de CD 86 en respuesta a LDL procedente de pacientes 5 mg de
24.94% [0.89-91.63%] vs. 18.40% [5.71-55.10%], con LDL 10 mg de 21.35%
[1.17-94.03%] Vs. 17.40% [3.14-56.44%]; con LDL procedente de sujeto sano 5
mg de 24.61% [1.23-86.13%] vs. 16.72% [3.93-50.96%] y con 10 mg de 18.99%
[0.4-84.4%] vs. 16.21% [4.3-50.7%] de los pacientes que presentaron eventos
subsecuentes de angina o reestenosis Vs. pacientes que no lo presentaron,
respectivamente. En la Tabla 4, se muestra en forma detallada el porcentaje de

expresion de cada una de las moléculas de activacion en respuesta a la LDL.

Finalmente, se realizaron determinaciones de citocinas en sobrenadante de los
cultivos celulares. Se encontré concentraciones mas elevadas de IL-10 en el
sobrenadante de los cultivos celulares de los pacientes que no presentaron

eventos recurrentes que los que si lo presentaron, aunque sin diferencia



estadisticamente significativa. Las concentraciones de IL-1 tuvieron la misma
tendencia. Sin embargo, no se observd diferencias significativas de estas
concentraciones en respuesta a los dos tipos de LDL que se emplearon para la

activacion celular (ver figura 9 y 10).



V. 9. DISCUSION:

Diversos estudios clinicos han demostrado que los pacientes con sindrome
coronario agudo, sea angina inestable e infarto sin elevacion del segmento ST ¢
infarto con elevacion del segmento ST, cursan con una respuesta inflamatoria
aumentada. También se sugiere que existe un mecanismo autoinmune que
pudiera contribuir a la formacion, progresion e inestabilizacion de las lesiones
aterosclerosas, en donde la LDL y principalmente la modificacion de esta por
oxidacién parecen jugar un papel primordial. En el analisis de la respuesta
proinflamatoria en nuestro estudio, se observé que la proteina C reactiva se
encuentra elevada en los pacientes con angina inestable, ésta se asocia con la
recurrencia de eventos isquémicos subsecuentes y con mayor frecuencia de
reestenosis, como ya se ha reportado previamente en la literatura®’?'?"° De
igual forma la tendencia que se mostré con concentraciones séricas mayores de
IL-8, apoya la respuesta proinflamatoria predominante en los pacientes que
presentaron peor evolucién. El efecto protector de una respuesta
antiinflamatoria, ha sido demostrado en estudios que comparan pacientes con
angina estable con aquellos con angina inestable, reportando niveles elevados
de IL-10 en éstos ultimos®*°®. Anguera et al.*’ reporta niveles menores de IL-10
en pacientes con angina inestable que recurren con eventos isquémicos en un
seguimiento a 3 meses. Nuestros resultados son similares, encontramos un
predominio de respuesta antiinflamatoria en los pacientes que presentaron
mejor evolucidn en su seguimiento a 6 meses y ademas observamos que los
pacientes con concentraciones mayores de IL-10 se asociaban a menor indice
de reestenosis. Al parecer la IL-10 ejerce un efecto modulador sobre Ia
respuesta inmune (respuesta tipo TH2), inhibiendo la liberacién de citocinas por
las células T en forma indirecta, inhibe las moléculas de adhesién celular, asi
como de factores estimulantes de colonias de granulositos-macréfagos, del

factor tisular, fibrinégeno, de la proliferacion de células de mdusculo liso,
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expresion de la ciclo-oxigenasa 2 y de la muerte celular Mallat et a
demuestra en estudios de inmunohistoquimica que, la reduccién en la expresién
de IL-10 en lesiones aterosclerosas avanzadas se asociaba a una reducciéon en
la expresion de oxido nitrico. Ademas, también parece inhibir la produccion del
factor de necrosis tumoral alfa y el 6xido nitrico y a su vez proteger al miocardio
isquémico y reperfundido a través de la supresion del reclutamiento de

neutr6filos®®®?. Los niveles de citocinas antiinflamatorias (IL-10) podrian ejercer



su efecto protector al balancear el efecto de citocinas proinflamatorias,
disminuyendo la posibilidad de inestabilizacién de la placa aterosclerosa y
mejorando el prondstico de estos pacientes®’. Existen otras citocinas con efecto
antiinflamatorio, como es la IL-4, agonista del receptor de IL-1 y el factor
transformante de crecimiento 1. Sin embargo, el papel que juega el TGF B1
aun no es claro, los estudios clinicos que han analizado este factor no muestran
consistencia en sus resultados, algunos de ellos han asociados el aumento en
las concentraciones séricas de éste con el grado de severidad de la enfermedad
arterial coronaria o eventos isquémicos agudos recurrentes, en contraste otros

reportan lo contrario®*°2.

Nosotros encontramos que existia una tendencia a
presentar niveles séricos de TGF B1 activado mas altos los pacientes que
presentaron recurrencia de eventos de angina o reestenosis, pero sin
correlacién con el numero de vasos enfermos, pero sin significancia estadistica.
Es probable que el aumento en la liberacién de TGF 1 produzca un aumento
en la produccién de matriz extracelular y esto contribuya a la progresion e

inestabilidad de la placa aterosclerosa®'**.

De hecho, en nuestro estudio
encontramos concentraciones séricas basales mayores de TGF B1 activado y
menores niveles de IL-10 en los pacientes que presentaron reestenosis 0 angina
recurrente, en quienes, ademas, se observé mayor incremento en el porcentaje
de placa aterosclerosa en su seguimiento a 6 meses. Tanto el incremento en el
porcentaje del area de la placa como la presencia de proliferacion neointimal
fueron los factores que contribuyeron a la reestenosis a los 6 meses del
procedimiento, sin modificacion en el tipo de remodelacion arterial presente en
estos pacientes y ésta evolucion se asocié a una respuesta inmune de tipo TH1
antes del procedimiento de intervencionismo coronario. No observamos
diferencias en el fenotipo de respuesta inmune entre el grupo de pacientes que
presentaron una evolucion favorable y los que presentaron recurrencia de
evento isquémico a los 6 meses de evolucion, lo que sugiere que el fenotipo de
respuesta inmune en la etapa aguda de de la angina inestable es la que se
asocia con el prondstico de estos pacientes.

Nuestros resultados muestran que la elevacién de los niveles séricos de IL-8 se
asocian a un peor pronoéstico (eventos isquémicos recurrentes y reestenosis),
tiene correlaciéon positiva con las concentraciones de PC-R y correlacién inversa
con los niveles de IL-10, lo que sugiere un predominio de la respuesta inmune
tipo TH1 sobre la TH2 con mayor repuesta inflamatoria y por lo tanto, mayor

probabilidad de inestabilidad de la placa aterosclerosa, peor pronéstico.



Si bien existen diferentes teorias tratando de explicar la causa de esta
respuesta inflamatoria en la aterosclerosis, la teoria lipidica es la mas
consistente. Con esta finalidad, se realizaron activaciones in vitro de las células
PMN de los pacientes con LDL oxidada con sulfato de cobre (TBARS 13
nmol/mg de proteina), que aun cuando el grado de oxidacion fue menor que el
empleado en otros estudios reportados en la literatura, originaba muerte celular
importante. Aun cuando, los reportes previos de estudios in vitro son
divergentes, no se ha logrado demostrar que la LDL nativa pueda ser estimulo
suficiente para generar una respuesta, nosotros decidimos realizar Ia
estimulacion de las células con LDL nativa procedente de paciente y se
comparé con la LDL de sujeto sano, considerando que en el paciente se ha
demostrado la presencia de productos de lipoperoxidacion en suero y que las
caracteristicas de la molécula de LDL son diferentes (mayor contenido de
colesterilester y menor tamano molecular). Sin embargo, llama la atencién que,
aun cuando no se observa un gradiente de respuesta a la LDL, se reproduce la
respuesta sistémica que presentan los pacientes, observandose menor
produccion de IL-10 en el sobrenadante de los cultivos de células de los
pacientes que presentan recurrencia de eventos isquémicos, también Ia
expresion de CD 86 en repuesta a LDL fue mayor en este grupo de pacientes.
Es posible que esta respuesta se deba a la sensibilizacion por exposicién previa
de las células, antes de ser extraidas del paciente. Se sabe que CD 86 es una
molécula coestimulatoria que se logra detectar en células presentadoras de
antigeno (macréfagos, células dendriticas, monocitos) y su expresion sea

debida, en nuestro estudio, a la exposicion a la LDL.

En estudios clinicos se ha demostrado la presencia de anticuerpos contra LDL-
ox, tanto en muestras de suero de pacientes con enfermedad arterial coronaria,
como en placas aterosclerosas en modelos animales y muestras de aterectomia
de arterias de humanos**"%* Nosotros encontramos resultados similares, con
mayor nivel sérico de anticuerpos anti-LDL-ox, tanto tipo IgG como IgM, en los
pacientes con sindrome isquémico agudo, en comparacion con los sujetos
sanos. Ademas, pudimos observar que existe tendencia a presentar un
predominio de respuesta inmune primaria (anticuerpos tipo IgM) en los
pacientes que presentaron eventos recurrentes de isquemia o reestenosis y esto
pudiera asociarse a la respuesta proinflamatoria, con exposicion reciente de
autoantigenos (LDL). El tamafo de muestra pequefio es una limitante en

nuestro estudio. Ademas, es probable que el realizar las activaciones in Vitro,



empleando lipoproteinas minimamente oxidadas, podria ejercer una mayor
accion antigénica con la finalidad de reproducir la respuesta inmune que se

presenta a nivel sistémico.



V. 10. TABLAS Y GRAFICOS

Variable Evolucién favorable Angor recurrente o reestenosis
ingreso 6 meses Ingreso 6 meses
IL-8 (pg/ml) 10.01 11.94 24.19 24.84
2.70-46.76 4.85-42.24 9.15-77.49 2.49-50.62
IL-10 (pg/ml) 141.50 ** 55.59 52.09** 48.59
36.47-271.30 23.54-278.30 0.92-75.79 9.00-102.72
TGFB1 (pg/ml) 854.71 1058.38 1139.66 1006.49
161.44-1413.83 392.53-2128.65 632.43-1902.45 566.83-2380.30
IgG oxLDL (U 0.159 0.212 0.150 0.147
DO) 0.111-0.353 0.108-0.328 0.08-0.366 0.061-0.373
IgM oxLDL (U 0.146 0.180 0.144 0.208
DO) 0.112-0.188 0.063-0.234 0.106-0.213 0.119-0.257
CD69 (%) 1.27 6.07 2.57 2.98
0.91-13.24 0.98-13.91 0.98-11.51 1.05-11.87
CD25 (%) 15.06 6.27 8.5 3.51
6.62-25.07 1.85-18.38 0.10-16.72 0.10-8.07
CD86 (%) 5.15 10.47 12.17 38.38
3.43-62.56 6.85-44.46 8.03-78.92 7.65-68.14

Tabla 1. Tabla comparativa de las concentraciones séricas de diferentes parametros de
laboratorio de pacientes que presentaron evolucion favorable y los que presentaron
reestenosis. Unicamente se encontré diferencias

recurrencia de isquemia o

significativas en los valores iniciales de PC-R e IL-10 (*p=0.05 y **p=0.035)



PARAMETRO ANGOR RECURRENTE O REESTENOSIS

Si NO

ANALISIS CUALITATIVO

No. Vasos enfermos:
1 vaso
2 vasos

3 vasos 1

Vaso enfermo
DA
Circunfleja
CD 1

Tipo de lesién:
B1
B2
C

Composicion de la placa:
Lipidica 1
Fibrolipidica

Fibrosa

Calcificacion
< 90° 2
> 90°

Tabla 1. Analisis comparativo de la valoracion cualitativa de la angiografia
coronaria y del USIV de los pacientes con eventos de isquemia recurrente y de
pacientes que no lo presentaron. No se observaron diferencias significativas.

DA= descendente anterior, CD= coronaria derecha.




ANGOR RECURRENTE O
REESTENOSIS

PARAMETRO

Si NO
ANALISIS CUANTITATIVO
INICIAL
ATV (mm?) 16.4 (10.5-25.7) 16.3 (12.5-18.9)
Diametro ATV (mm) 4.79 (3.5-5.7) 4.57 (3.9-5.52)
AL (mm?) 4.23 (3.10-6.40) 4.95 (3.4-6.4)
Diametro AL(mm) 2.1(1.8-2.8) 2.3 (2.0-2.6)
PAP (%) 76.65 (57.4-83.8) 64.6 (54.3-77)

DESPUES DE ACTP

ATV (mm?) 17.1 (10.2-25.7) 16.6 (12.8-21.4)
Diametro ATV (mm) 5 (3.8-5.9) 4.45 (4.0-5.7)

AL (mm?) 8.9 (5.8-16.5) 8.95 (6.3-11.5)
Diametro AL (mm) 3.15 (2.8-4.5) 3.25 (2.8-3.7)
PAP (%) 45.4 (36.10-62.3) 48.13 (43.7-62.7)
Ganancia AL (mm?) 5.05 (1-10) 3.75 (2-8)
Ganancia Diametro luminal 1.10 (0-2) 0.91 (0-2)

6 MESES

ATV (mm?) 16.80 (10.5-24) 14.9 (10.0-23.5)
Diametro ATV (mm) 4.95 (3.5-5.8) 4.32 (3.7-5.9)
AL (mm?) 8.6 (6.0-12.0) 5.95 (3.9-9.1)
Diametro AL (mm) 3.0 (2.5-3.9) 2.55 (2.1-3.2)
PAP (%) 60.83 (50.9-70.6)" 48.25 (42.8- 60)*

Pérdida de AL (mm?®)

-0.55 (-0.2 a -6.6)

1.40 (-0.2 a -3.2)

Pérdida de diametro de lumen

(mm)

-0.32 (-0.10 a -1.5)

0.25 (0 a-1.1)

Aumento PAP

8.48 (— 11.8 a 19.60)

425 (-3.2 a23.9)

Tabla 2. Valoracion cuantitativa del USIV (basal, posangioplastia y en su
seguimiento a 6 meses). El analisis unicamente mostr6 diferencias significativas
en el porcentaje del area de la placa a los 6 meses entre los pacientes que
presentaron angina recurrente o reestenosis y los que no lo presentaron (*p=

0.015 Wilcoxon). ATV= area total del vaso, AL = &rea luminar,

porcentaje del area de la placa.
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Figura 1: Comparacion de las concentraciones séricas basales de PC-R en
pacientes que presentaron evento isquémico o reestenosis con los que no lo
presentaron, se encontré diferencia estadisticamente significativa (t-Srudent

pareada) angorrec= angor recurrente.
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Figura 2:Comparacion de concentraciones séricas de interleucinas basales y a los 6
meses (IL-8, IL-10, TGF B1) de pacientes que presentaron evento isquémico o
reestenosis con los que presentaron evolucion favorable. Angorrec=angor recurrente o
reestenosis.
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Figura 3. Muestra una correlacién inversa de las concentraciones séricas de IL-

10 y de PC-R (coeficiente de correlacion de rho de Spearman -0.477, p=0.05).
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Figura 4. Concentraciones séricas de anticuerpos anti-ox-LDL tipo 1gG e IgM,
del grupo de pacientes comparado con grupo de sanos, expresado en unidades
de densidad éptica (*p= 0.001 y **p< 0.001)
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Figura 5: Comparacion de los niveles de anticuerpos anti-ox-LDL del tipo IgM
en pacientes con angina inestable que tuvieron evolucion favorable fueron
menores en comparacion con los que presentaron angor recurrente o

reestenosis, p=NS.
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Figura 6: Valores basales (A) y a los 6 meses (B), del porcentaje de expresion
de moléculas de activacion celular, de células procedentes de pacientes que no
presentar eventos de angor recurrente vs. de las células que recurrieron con
eventos de angina o reestenosis. Angorrec = angor recurrente o reestenosis, no

se encontraron diferencias significativas.
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Figura 7. Proliferacion celular en respuesta a LDL, comparacion de pacientes
que presentaron angor recurrente Vs. los que no lo presentaron. Cpm= cuentas
por minuto, angorrec= angor recurrente, 5s= 5 mg de LDL de sanos, 10s= 10 mg
LDL sano, 5p= 5 mg de LDL de paciente, 10p= 10 mg LDL de paciente.



CD 69 CD 25 CD 86
ANGINA
CR)ECURRENTE NO sI NO sI NO sI
REESTENOSIS
5.28 7.14 10.26 9.78 16.72 24.61
LDL5s | [0.23-8.95] | [2.25- [6.77- [2.82- [3.93- [1.23-
22.53] 14.06] 20.00] 50.96] 86.13]
4.40 8.07 10.91 6.96 16.21 18.99
LDL10s |[0.33-6.12] | [2.05- [5.12- [3.98- [4.3-50.7] | [0.4-84.4]
22.25] 11.49] 17.14]
6.05 7.09 6.67 6.92 18.40 24.94
LDL5p |[0.34-7.69] | [1.82- [5.67- [4.18- [5.71- [0.89-
16.45] 10.67] 20.14] 55.10] 91.63]
6.70 7.08 7.98 6.54 17.40 21.35
LDL10p | [0.32- [2.13- [5.23-8.34] | [4.19- [3.14- [1.17-
11.76] 13.13] 26.43] 56.44] 94.03]

Tabla 4. Porcentaje de expresiéon de moléculas de activacién en respuesta a
LDL (mediana [rangos]). Comparacién de la respuesta de células de pacientes
que presentaron recurrencia de evento isquémico vs. pacientes que
evolucionaron en forma favorable, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. LDL 5s = 5 mg procedente de sujeto sano, LDL

10s= 10 mg de sano, LDL 5p= 5 mg proveniente de pacientes, LDL 10p= 10 mg.
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VI. CONCLUSION:

Es evidente que estos pacientes con sindrome coronario agudo que presentan
remodelacion vascular positiva cuando se asocia a una intensa respuesta
proinflamatoria (respuesta inmune tipo TH1), evolucionan en forma desfavorable
y se asocia a mayor frecuencia de reestenosis con mayor incremento en el
porcentaje del area de la placa, asi como mayor recurrencia de eventos
isquémicos subsecuentes a los 6 meses de procedimientos de angioplastia
coronaria y colocacion de stent. Por el contrario un predominio de la respuesta
TH2 se asocia con una mejor evolucion, con un efecto protector. Es probable
que ésta repuesta se desencadene como respuesta a la LDL. EI TGF B1
activado tiene un efecto proinflamatorio mas que antiinflamatorio, en nuestro

estudio.



VII. ANEXOS:
ANEXO 1

CLASIFICACION DEL TIPO DE LESIONES ANGIOGRAFICAS DEL ACC Y AHA

Lesiones tipo A (éxito >85%, riego bajo)

e Corta (<10mm de longitud * Calcificacion ligera o ausente
e Concéntricas. * Lesiones suboclusivas

o Facilmente accesibles. * No ostiales.

¢ No anguladas (<45°) * No involucran un ramo mayor
e Contorno liso. * Ausencia de trombo

Lesiones tipo B (éxito del 60% al 85%, riesgo moderado)

e Lesion tubular. * Calcificacién moderada<180°
e Excéntrica. * Oclusion total <3 meses.

e Tortuosidad moderada del segmento proximal. * Lesién ostial.

e Angulacion moderada (>45°, >90°). * En bifurcacion ramo mayor

e Contorno irregular. * Algunos trombos presentes.

Lesiones tipo C (éxito <60%, alto riesgo)

e Difusa (>2 cm de longitud) * Oclusion total >3 meses.
e Tortuosidad importante. * Imposibilidad de proteger ramo
e Angulada (>90°) mayor.

e Lesion en puentes venoso con lesiones friables.



ANEXO 2
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de la remodelacién arterial coronaria y la respuesta inflamatorio, antes y
después de angioplastia coronaria transluminal percutanea guiada por ultrasonido

intravascular, en pacientes con angina inestable.

PROPOSITO DE LA INVESTIGACION E INFORMACION DE ANTECEDENTES.

La angina de pecho inestable es una enfermedad en la cual las arterias del corazén
(las coronarias) estan obstruidas parcialmente. Esta obstruccion se debe al
depdsito de grasa en el interior de las arterias (aterosclerosis) y cambios de
adaptacion de las paredes de la arteria que intenta compensar esa obstruccion, a
lo que se llama remodelacion vascular. Cuando la obstruccién de las coronarias
es importante, no permite una adecuada circulacion de la sangre necesaria para
nutrir al corazén, lo que produce dolor de pecho (angina), si no recibe el
tratamiento especifico, puede conducir a un ataque cardiaco, o sea, un infarto. El
manejo de los pacientes con angina de pecho inestable incluye la terapia
medicamentosa y en algunos casos procedimientos intervencionistas. Estos

procedimientos se refieren al cateterismo cardiaco y a la angioplastia coronaria.

El cateterismo cardiaco es un estudio que permite valorar objetivamente el tipo y la
severidad de la enfermedad de las coronarias. El resultado de éste estudio permite
establecer el tratamiento 6ptimo definitivo para cada paciente, el cual puede ser

medicamentoso unicamente, cirugia de corazon o la angioplastia coronaria.

La angioplastia coronaria es una forma alternativa de tratamiento a la cirugia, que

se realiza mediante el empleo de catéteres con un balén o globo en su extremo



distal, que se infla en el sitio enfermo de la arteria coronaria, la finalidad es
aumentar el diametro interno de la arteria obstruida, con lo cual se mejora el flujo
de la sangre al musculo cardiaco, lo que puede aliviar los sintomas y evitar el
infarto. Las complicaciones que se pueden presentar son: oclusién aguda de la
arteria, ruptura del recubrimiento interno de la pared de la arteria, resultados no
optimos, las cuales se pueden resolver con el implante de unas protesis metalicas

llamadas stents.

Aunque el cateterismo cardiaco es un estudio util para evaluar las coronarias,
cuenta con limitantes importantes para la valoracién de la arquitectura, el tamafio y
la severidad de las obstrucciones de las arterias. El ultrasonido intravascular es un
estudio aunque no se emplea en forma rutinaria, nos permite obtener imagenes
directas del interior de las arterias con la finalidad de realizar un analisis
minucioso de las coronarias, ademas es de utilidad para poder hacer una mejor
eleccion del tamafio de catéter que se emplea en Ila angioplastia lo que ha
mejorado sus resultados tanto inmediatos como a largo plazo de este
procedimiento. La complicacion que se presenta con mayor frecuencia es el
espasmo de la arteria (menos del 5% de los casos), lo que se puede revertir
rapidamente con nitroglicerina. Otras complicaciones raras que se pueden
presentar son basicamente las mismas de la angioplastia. El método que se utiliza

para realizar el ultrasonido intravascular es similar al de la angioplastia.

El propédsito de éste estudio es evaluar la remodelacion vascular, o sea, cambios
que se producen en la pared de las coronarias enfermas mediante el uso del
ultrasonido intravascular y estudio en muestras de sangre (4 muestras en
diferentes tiempos) para determinar sustancias que se elevan por una respuesta
inflamatoria que frecuentemente acompafa a la angina de pecho. Se realizara una
nueva evaluacion con cateterismo cardiaco y de ultrasonido intravascular a los 6

meses del procedimiento inicial.

Si usted acepta participar en éste estudio debera firmar esta forma de
consentimiento, una vez que todas sus dudas y preguntas al respecto se hayan

aclarado.



En caso de que tuviera alguna pregunta de este estudio o de necesitar atencion por
los investigadores, podra contactar al Dr.(a).

en

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Se me ha informado sobre el procedimiento que se me realizara, sus ventajas,
desventajas, riesgos y posibles complicaciones de las intervenciones que se me
proponen.

Mi participacién en este estudio es voluntaria. Tengo derecho de negarme a
participar sin sufrir ningun menoscabo en mi atencidon en las instalaciones del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Su firma abajo indica que usted acepta participar en este estudio. Se le entregara

una copia de éste consentimiento informado.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma de Médico
Nombre y Firma de Testigo Nombre y Firma de Testigo
ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA



ESTUDIO DE LA REMODELACION ARTERIAL Y RESPUESTA INFLAMATORIA, ANTES
Y DESPUES DE ANGIOPLASTIA CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA GUIADA
POR UTRASONIDO INTRAVASCULAR, EN PACIENTES CON ANGINA INESTABLE.

NOMBRE CEDULA NUM.
EDAD SEXO___ FECHA DE INGRESO TELEFONO

FACTORES DE RIESGO:
TAB:SI_____ NO HAS: SI___-NO DM:SI___ NO___ TxINS:SI__NO__
DL:SI___NO____

HISTORIA CARDIOVASCULAR:
IM PREVIO___ LOCALIZACIO: AS___AE___LA__INF__PI__LB__ VD

ANGOR INESTABLE: CLASE|__Il__Ill__  PRIMARIO___SEC__ PI___ A___
B C___

CAMBIOS ECG: LESENDO___ LESEPI___ISEPI___ ISENDO___

DERIVACIONES: DI___ DIl___DIll__AVF__AVL___

V1__ V2. V3_ V4 ___V5__ V6___V7___V8__ VAR___

TRATAMIENTO: NTGIV___ISO___BB___IECA__ CaA__HEP___ ASA__
Blib/llla___DIUR___

Otros:

CATETERISMO: (%OBSTRUC) TCI DA DIAG CX

MO RI CD DP PL VI- FE:__ -
PROYECCION _ ANGULACION___ DISTANCIA O-O_ __
REFERENCIA

ACTP: DA___DIAG__CX__MO__RIl__ CD DP___
EXITOSA:SI__NO____

COMPLICACIONES:

LESION RESIDUAL

USIV:VASO:___ SEGMENTO____ REFERENCIA
TIPO DE LESION: SUAVE DURA____ CALCIFICADA____ARCO Ca'(°)
EXCENTRICA_____ CONCENTRICA_

CUANTITATIVO: ATV AL P+M PAP
TIPO REMODELACION:

COMPL

LABORATORIO:

INGRESO |48 HRS. POSTACTP |48HRS.ACTP | 6 MESES

P-CR

TGF B1

EVOLUCION 6 MESES:

CATET: (%OBSTRUC) TClI DA DIAG cX MO
RI CD DP FEVI._________ RESTENOSIS: —
USIV: VASO:____ __TIPO DE LESION: PLACA SUAVE____ PLACA DURA
CALCIFICADA EXCENTRICA ___ CONCENTRICA

CUANTITATIVO: ATV AL P+tM___ PAP____




TIPO REMODELACION:

COMPLICACIONES

OBSERVACIONES:

ABREVIATURAS:
HAS: Hipertension arterial sistémica
TAB: Tabaquismo

DM: Diabetes Mellitus

TxINS: Tratamiento con insulina
DL: Dislipidemia

IM: Infarto del miocardio

AS: Anteroseptal

AE: Anterior extenso

LA: Lateral alto

INF: Inferior

LB: Lateral bajo

VD: Ventriculo derecho

Pl: Postinfarto

NTG IV: Nitroglicerina intravenosa
ISO: Isosorbide

ECG: Electrocardiograma
LESENDO: Lesion subendocardica
LESEPI: Lesién subepicardica

USIV: Ultrasonido intravascular
ATV: Area total del vaso

AL: Area de la luz del vaso.

P+M: Area de la placa mas la media.

PAP: Porcentaje del area de la placa

BB: Betabloqueador
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina
CaA: Calcio antagonista
HEP: Heparina
ASA: Acido acetilsalicilico
Bllb/Illa: Bloqueadores glicoproteinas Ilb/llla
DIUR: Diurético
TCI: Tronco de la arteria coronaria izquierda
DA: Descendente anterior
DIAG: Diagonal
CX: Circunfleja
RI: Ramo intermedio
CD: Coronaria derecha
DP: Descendente posterior
FE VI: Fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo
ISENDO: Isquemia subepicardica
ISEPI: Isquemia subepicardica

O-L : Distancia del ostium coronaria a la obstruccion



Vil. 1. GLOSARIO

P-CR Proteina C reactiva

IC Intervalos de confianza

IL Interleucinas

LDL-ox Lipoproteina de baja densidad oxidada

usiv Ultrasonido intravascular

ACTP Angioplastia coronaria trasluminal percutanea
TGF B1 Factor transformante de crecimiento beta 1
ATV Area total del vaso

AL Area luminar

P+M Area de seccion transversal de la placa mas la media
PAP Porcentaje del area de la placa

NS No significativo
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