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A. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

l. Justificacion del Estudio
Existe una escasa cantidad de estudios que relacionan el incremento de la
velocidad en la polimerizacion de la fibrina con enfermedad arterial coronaria.
Ademas la poblacion de México es étnica y socio-econdmicamente distinta a la
poblacion de los paises desarrollados en los que se han llevado estudios
semejantes por lo que es importante evaluar la influencia del incremento en la
velocidad en la polimerizacion de la fibrina como factor de riesgo
cardiovascular. Es de igual importancia identificar en la poblacién mexicana la
relacion entre otros pardmetros hemostaticos con el riesgo cardiovascular.
Por tal motivo se decidié estudiar la velocidad de polimerizacion de la fibrina,
niveles de fibrinbgeno y otros parametros hemostaticos en un grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica y compararlos con un grupo de personas
sanas.

. Antecedentes del Problema

La enfermedad arterial coronaria, la enfermedad cerebral vascular y la
aterosclerosis en general, emergieron como problema de salud publica en el
mundo alrededor de la Il Guerra Mundial. Primero ocurrié en paises de mayor
desarrollo. En los paises de menor ingreso y desarrollo industrial, la
aterosclerosis surgié con un significativo retraso, del orden de decenios a un
cuarto de siglo. Las enfermedades cardiovasculares en México no sélo estan
en el primer lugar de mortalidad, sino que van con aumento persistente y estan
desligadas del crecimiento de la poblacion. Dentro de las enfermedades

cardiovasculares la cardiopatia isquémica crece mas. ElI proceso de



aterosclerosis, que comprende varios rubros en la mortalidad, constituye por lo
menos la cuarta parte de todas las causas de defuncion del pais. Se ha puesto
en evidencia la gran importancia que tiene el IAM o sindrome isquémico
coronario agudo como productor de dafio para México, incluso mayor que para
los EEUU y Canada. Por el camino que lleva, la cardiopatia isquémica pronto
sera un desastre.’

De acuerdo a un registro del INEGI, en el afio 2005 existieron 495,240 muertes
en general registradas en México, de las cuales 81,242 fueron atribuidas a
enfermedades del corazon y se consideré entonces como primera causa de
mortalidad general. Por grupos de edad, de los 30 a los 59 afios, el 16.5% de
las muertes fueron ocasionadas por enfermedades del higado, 14.4% por
accidentes, 12.2 % por diabetes mellitus, 11.2% por enfermedades del corazon
y 9.4% por tumores malignos. A partir de los 60 afios el 22.1% de las muertes
fue considerada como secundaria a enfermedades del corazon, el 16.4% a

diabetes mellitus y el 13.5% a tumores malignos.?

B. MARCO TEORICO

|. Definicion de “factor de riesqo”

Desde el punto de vista epidemioldgico, un “factor de riesgo” es una
caracteristica de una persona o poblaciéon que aparece en las fases precoces
de la vida y que se asocia a un aumento de la probabilidad de desarrollo futuro
de una enfermedad. ElI factor de riesgo de interés puede ser un
comportamiento adquirido (ej. tabaquismo), un rasgo hereditario (ej. una
hiperlipidemia familiar) o una determinacién analitica (concentracion de

colesterol o de proteina C reactiva). Para que un factor de riesgo sea causal, el



marcador de interés debe ser previo al comienzo de la enfermedad y debe
existir verosimilitud biolégica. En lo que concierne a la mayor parte de los
factores de riesgo utilizados en la practica diaria, se ha demostrado un efecto
graduado de respuesta constante y su intervencidon se ha confirmado en
grandes series de estudios prospectivos epidemioldgicos efectuados en
amplias cohortes de poblacion. Varios de ellos, tales como la hiperlipidemia y la
hipertension, pueden modificarse y se ha demostrado que su disminucion
reduce el riesgo vascular.

No todos los episodios coronarios afectan a personas con multiples factores de
riesgo tradicionales y en algunos casos parece que ciertas anomalias aisladas
de la inflamacion, la hemostasia o la trombosis adquieren una importancia
critica. En concreto, casi la mitad de todos los infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares se producen en personas sin hiperlipidemia. Los
factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria tradicionales explican
s6lo cerca del 50 al 70% del problema. En los ultimos decenios se han
considerado nuevos marcadores de riesgo probables. Estos incluyen factores
como la lipoproteina(a), subclases de LDL (lipoproteinas de baja densidad) y
LDL oxidada; factores metabdlicos, como la resistencia a la insulina y
homocisteina; factores hematolégicos, como el fibrindgeno, factor VII, factor
VIII, tPA (activador tisular del plasmindgeno) y PAI-1 (inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno tipo 1); marcadores inflamatorios, como la proteina C-
reactiva (PCR) y agentes infecciosos como la Chlamyidia pneumoniae.

ll._Factores de riesgo_convencionales para enfermedad arterial

coronaria.



El habito tabaquico sigue siendo el factor de riesgo modificable mas importante
de cardiopatia isquémica y la primera causa prevenible de muerte en EU,
donde es responsable de mas de 400 000 muertes anuales, de las cuales del
35-40% son secundarias a cardiopatia isquémica. * Existe una serie grande de
estudios prospectivos que han confirmado con claridad los efectos del tabaco
sobre el riesgo coronario. Estos estudios indican que los consumidores de 20
cigarrillos o mas al dia tienen un riesgo de cardiopatia isquémica 2-3 veces
mayor. Ademas se ha demostrado que los efectos son proporcionales a la
dosis. * Se sabe también que el tabaco actta de forma sinérgica con los
anticonceptivos orales y se ha relacionado igualmente con el riesgo de
enfermedad cerebrovascular. °

En la actualidad la mayoria de los estudios epidemiol6gicos reconocen las
contribuciones conjuntas de la presion arterial sistolica y diastélica al desarrollo
del riesgo cardiovascular, un aspecto que ha traido consigo un notable cambio
de las estrategias para la deteccién del riesgo. En concreto la importancia de la
hipertension sistélica aislada es al menos igual a la de la presién diastélica en
lo que se refiere a los resultados finales relativos a la mortalidad cardiovascular
total y accidente cerebrovascular. La presion del pulso, un indicador potencial
de la rigidez de las paredes vasculares, también es un potente factor de
prediccion tanto de un primer infarto de miocardio como de la recidiva. Definida
como la diferencia entre la presién arterial sistélica y la diastélica. °-'-2

En la actualidad la relacion entre el colesterol y aterosclerosis goza de una
amplia aceptacion. ° La aparicién de la ultracentrifuga permitié caracterizar las
fracciones lipoproteicas de la sangre y proporcion6 el fundamento para el

estudio detallado del metabolismo de los lipidos. Estudios como el



Framingham, el MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), el Northwick
Park Study, el PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Cohort) y el
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) confirmaron la relacion entre el
colesterol total y el riesgo de cardiopatia isquémica.

Ademas se ha demostrado que la elevacion del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad es un factor de riesgo independiente para enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular en numerosos estudios; incluso se ha
demostrado que la disminucion de valores del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad es también un factor de riesgo cardiovascular.

La tolerancia anormal a la glucosa, junto con la obesidad y la diabetes tipo 2,
determinan un marcado aumento en el riesgo de aterotrombosis prematura. *°
La proporcion de pacientes diabéticos que sufren episodios cardiovasculares
futuros es de 2-8 veces superior a la de las personas no diabéticas de raza y
edad semejantes y tres cuartas partes de los pacientes diabéticos fallecen por
cardiopatia isquémica. **-*?

En cuanto a los efectos cardioprotectores del ejercicio se sabe que disminuye
la adiposidad, la incidencia de diabetes, disminuye la presion arterial y mejora
la dislipidemia, la reologia plasmética y la inflamacion vascular, mejora también
la disfuncién endotelial, la sensibilidad a la insulina y la fibrindlisis enddgena,
por lo tanto en el sedentarismo se considera que sucede lo contrario. *3

IlIl. Nuevos factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria

A pesar de la importancia de los lipidos sanguineos, la mitad de todos los
infartos de miocardio afecta a personas sin hiperlipidemia evidente. En un
importante estudio prospectivo de mujeres estadounidenses sanas, 77% de

todos los episodios vasculares futuros se produjo en pacientes con



concentraciones de colesterol LDL inferiores a 160 mg/dL, y el 46% en
participantes con concentraciones de colesterol LDL inferiores a 130 mg/dL. **
Aunque el uso de modelos de prediccidon global similares a los desarrollados
en Framingham mejora en gran medida la deteccidn del riesgo de cardiopatias
hasta el 20% de todos los episodios ocurren en personas que no tienen
ninguno de los factores de riesgo clasicos importantes.

En un analisis reciente de mas de 120 000 pacientes con cardiopatia
isquémica, el 15% de los varones y el 19 % de las mujeres no presentaban
signos de hiperlipidemia, hipertension, diabetes ni tabaquismo y mas de la
mitad tenian sélo uno de estos factores de riesgo generales. *°

Entre los nuevos factores de riesgo cardiovascular considerados se encuentran
algunos marcadores de inflamacion como la PCR, interleucina-6, ligando CD40,
moléculas de adherencia intercelular 1(ICAM -1), la selectina P, asi como
marcadores de la activacién de los leucocitos del tipo de la mieloperixidasa,
otros marcadores asociados a la oxidacion de los lipidos como fosfolipasa A2
asociada a la lipoproteina; se encuentran también factores hemostéaticos como
factor de Von Willebrand, factores VII y VIII de la coagulacion, PAI-1,
fibrinbgeno, dimeros-D, otros como los valores elevados de homocisteina,
lipoproteina(a), formas especiales de lipoproteinas, entre otros.

La elevacion de la PCR ha sido demostrada como un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular en estudios de poblacion
prospectivos. 16_17_18_19_20_21 22 23

La inflamacion es una caracteristica comin a todas las fases de la

aterotrombosis y proporciona un vinculo fisiopatoldégico critico entre la



formacion de la placa y la ruptura aguda que conduce a la oclusion trombdtica y
al infarto.?

La formacion de la estria grasa, la primera fase de la aterogenia, implica la
llegada de leucocitos por expresion de moléculas de adherencia en las células
endoteliales, efecto que a su vez se debe a citocinas inflamatorias tales como
la interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral alfa. La emigracién posterior de
las células inflamatorias hacia el espacio subendotelial requiere una quimiotaxis
controlada por quimocinas inducidas por las citocinas primarias. Las células
mononucleares de este infiltrado inicial y las células vasculares intrinsecas
liberan a continuacion factores de crecimiento que estimulan la proliferacion de
las células musculares lisas y facilitan la progresion de la placa. Las
complicaciones trombdéticas de esta suelen depender de su ruptura fisica, por lo
general asociada a signos de inflamacién tanto local como sistémica.?

En el campo de la prevencion primaria, numerosos estudios epidemiol6gicos
prospectivos demostraron de manera convincente que la PCR, cuando se mide
con nuevos andlisis de alta sensibilidad, constituye un factor de prediccion
potente e independiente del riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular, arteriopatia periférica y muerte subita de origen cardiaco, incluso en
personas aparentemente sanas.”®-?’-?8

La correlacion entre las concentraciones de PCR vy la enfermedad
aterosclerotica subyacente, determinada por el grosor medio de intima de la
carétida o por las calcificaciones coronarias, es so6lo modesta. Esta observacién
indica que la PCR no es un mero reflejo de la presencia de enfermedad
subclinica, sino que mas bien sefiala una mayor propension a la ruptura de la

placa, la trombosis 0 ambas. Los datos de autopsia apoyan esta hipotesis: la
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elevacion de las concentraciones de PCR es mas frecuente en los pacientes
con rupturas francas de las placas que en los que tienen alteraciones erosivas
o en los que mueren de causas no vasculares.?

La interleucina-6 es el mayor iniciador de la respuesta de fase aguda por los
hepatocitos y es un determinante primario de la produccién hepética de PCR.*-
313233 Existen muchos otros marcadores de inflamacion relacionados a
incremento en el riesgo cardiovascular como: formas solubles de determinadas
moléculas de adherencia celular tales como la molécula de adherencia ICAM-
1), la selectina P o el mediador ligando CD40, asi como marcadores de la
activacion de los leucocitos del tipo de la mieloperoxidasa y otros marcadores
asociados a la oxidacién de los lipidos como fosfolipasa A2 asociada a la
Iipoproteina.34-35-36-37-38-39-4°

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para aterosclerosis prematura
y los mecanismos que se proponen para esto son la disfunciéon endotelial, la
oxidacion acelerada del colesterol LDL, alteracion de factor de relajacion
vascular derivada del endotelio, la activacion plaquetaria, un aumento de la
expresion de la proteina quimioatrayente de los monocitos (MCP-1) y la
interleucina-8, que produce una respuesta proinflamatoria y el estrés
0xidativ0.41-42-43-44-45

La lipoproteina(a) es una particula LDL, cuyo componente apolipoproteina B-
100 esta unido por un enlace disulfuro a la apo(a), una proteina de longitud
variable con secuencias homadlogas al plasminégeno. EI componente apo(a) de
la lipoproteina es una molécula compleja, formada en parte por un namero

variable de repeticiones tipo kringle (en lazo) IV ricas en cisteina que le

confieren una gran heterogeneidad. Por tanto, las concentraciones plasmaticas
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de lipoproteina(a) son inversamente proporcionales al tamafio de la isoforma
de apo(a), aunque también pueden variar incluso con el tamafio de la isoforma,
segun los tipos de produccion. Esta complejidad molecular se debe a la
existencia de mas de 25 formas hereditarias de lipoproteina(a), lo que
demuestra la importancia del genoma en la determinacibn de sus
concentraciones plasmaticas, un aspecto importante para la prediccién del
riesgo en los distintos grupos de poblacién.*® En un meta-andlisis reciente de
27 estudios prospectivos, con periodos medios de seguimiento de 10 afios, se
comprobo que las personas con concentraciones de lipoproteina(a) situadas en
el tercio superior de la distribucion corrian un riesgo 1.6 veces mayor que las
personas con concentraciones de lipoproteina(a) en el tercio inferior*’. Estudios
recientes como el Italian Longitudinal Study of Aging, el Prospective
Cardiovascular Munster Study, el Bruneck Herat Study, y el estudio PRIME,
indican que las elevadas concentraciones séricas de lipoproteina(a) son un
importante factor de riesgo sobre todo, para los pacientes con diabetes tipo 2 o
con hiperlipidemia evidente,*8-49-205!

Existen varias lineas de investigacion segun las cuales se ha descubierto que
las particulas pequefias de LDL podrian ser mas ater6genas que las de mayor
tamafio y contribuir en mayor medida a la dislipidemia de la diabetes.*?

La alteracion de la fibrindlisis puede ser consecuencia de un desequilibrio entre
las enzimas que disuelven el coagulo, como la tPA o el activador del
plasmindgeno de tipo urocinasa, y sus inhibidores enddgenos, sobre todo PAI-
1. La obesidad visceral estimula la produccion de PAI-1 en los adipositos y la
consiguiente alteracion de la fibrindlisis ayudaria a explicar la influencia de la

ganancia ponderal y de la obesidad en la aterotrombosis. Las personas con
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sindrome de resistencia a la insulina suelen tener una fibrindlisis alterada y en
el sindrome metabdlico, las concentraciones de PAI-1 y las de PCR son un
factor de prediccion de evolucion vascular adversa y de aparicion de diabetes
tipo 2.5

IV. El fibrin6égeno v la velocidad de polimerizacion de la fibrina

Existen numerosos estudios epidemiologicos que han relacionado el riesgo de
sufrir enfermedad arterial coronaria con ciertos parametros de la coagulacion:
fibrindgeno, factor VII, factor VIII, tPA, PAI-1, PCR y factor de von Willebrand,
velocidad de sedimentacion globular, hematdcrito, viscosidad entre otros.
Incluso se han encontrado en estudios prospectivos como factores
independientes de riesgo cardiovascular y en quienes cuentan con factores de
54 55

riesgo cardiovascular se ha encontrado como factores asociados, asi

como en los que tienen la enfermedad establecida se han encontrado como
factores de mal pronéstico. >6->7-8

El fibrinbgeno plasmatico influye sobre agregacion plaquetaria y la viscosidad
sanguinea, produce interacciones con la unién al plasminégeno y en
combinacion con la trombina intervine en el paso final de la formacién del
coagulo y en la respuesta a las lesiones vasculares. Teniendo en cuenta estas
relaciones, no debe sorprender que el fibrinbgeno sea uno de los primeros
factores de riesgo “nuevos” valorados. En los informes iniciales de los estudios
cardiacos Gothenburg, Northwick Park y Framingham, se demostraron
asociaciones positivas significativas entre las concentraciones de fibrinbgeno y
el riesgo futuro de episodios cardiovasculares. Desde entonces, otros muchos

estudios prospectivos han confirmado estas observaciones y en dos meta-

andlisis recientes se comprob6 que las personas con concentraciones situadas
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en el tercio superior de la escala tenian un riesgo relativo significativamente
mayor que las personas con concentraciones mas bajas (RR 1.8; IC al 95%,
1.6a2). 59 60_61 _62_63_64

Ademas existe una asociacion positiva entre el fibrinbgeno y la edad, la
obesidad, el tabaquismo, la diabetes y las concentraciones bajas de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad y negativa con el consumo de alcohol, la
actividad fisica y la magnitud del ejercicio. Existen diferencias sexuales, etarias
y raciales en la concentracion del fibrinégeno. Los blancos tienen valores de
fibrinbgeno mas altos que los asiaticos, pero menores que los indigenas de
Norteamérica y los de raza negra. °> Los niveles aumentan con la edad en
ambos sexos, siendo mayor en las mujeres especialmente después de la
menopausia sin tratamiento hormonal. %6-¢7-%8

Los niveles plasmaticos del fibrinbgeno parecen estar regulados por factores
genéticos, ya que en individuos con antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular tienen valores de fibrinbgeno mas
elevados.®®-"° Se han encontrado polimorfismos de las cadenas alfa y beta del
fibrinbgeno que se relacionan con niveles elevados del mismo; el genotipo
H1H2 presenta valores mayores de fibrinbgeno que el HI1H1,
independientemente del aumento de sintesis que se produce en enfermedad
aguda. El alelo H2 ha sido asociado al aumento del fibrinbgeno en los
fumadores. "*-"2

Se ha encontrado que los niveles elevados de fibrinégeno plasmatico tienen un

efecto de estimulador de la migracion de musculo liso vascular y su

proliferacion, también se ha encontrado que funciona como un promotor de
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agregacion plaquetaria y como factores mayores que contribuyen a la
viscosidad.”

Sin embargo se ha considerado que la elevacion del fibrinbgeno es un
marcador de secrecion de citocinas, que pueden simultaneamente estimular
tanto el incremento en la sintesis de fibrindgeno por el hepatocito como causar
modificacion de células endoteliales provocando entonces un proceso
aterotrombotico. La citocina mas importante como estimuladora de la secrecion
de fibrindgeno es Oncostatin M.

Algunos marcadores inflamatorios pueden indicar la gravedad de la inflamacion
y sus niveles han sido actualmente asociados con enfermedad coronaria. El
fibrinbgeno, que fue previamente reconocido como un factor de riesgo

5787 a5 ahora considerado como

independiente para enfermedad coronaria,
un marcador inflamatorio y no sélo como un componente de la coagulacién.”

Se ha encontrado que algunas alteraciones de la molécula del fibrinbgeno
pueden ser trombogénicas. Esto modifica la liberacion del fibrinopéptido Ay la
velocidad de polimerizacién de la fibrina dependientes de trombina, cuyo
receptor se localiza en el dominio central de la cadena Aa, donde inicia la
protedlisis que rompe el enlace peptidico Argl6-Glyl7, y libera el péptido A;
después, ocurre escision en la posicion Argl4-Glyl5 de la cadena BB, y se
libera el péptido B, produciendo los mondmeros de fibrina. La cadena gamma
no es substrato de la trombina y permanece intacta. Los monémeros se unen a
través de enlaces peptidicos y la red se estabiliza por la accion del factor

Xllla.” En las figuras 1y 2 podemos observar la estructura del fibrinégeno y de

la fibrina asi como la formacién de una red de fibrina.
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Se han realizado pocos estudios que demuestran un incremento en la
velocidad de polimerizacion de la fibrina como factor de riesgo en
enfermedades tromboembolica, tal es el caso de un estudio realizado en
pacientes con sindrome de antifosfolipido primario y lupus eritematoso
sistémico, en donde se encontré que un incremento en este valor en pacientes
con lupus e historia de trombosis en comparaciéon con controles sanos, y lo
mas interesante es que fue mayor en el grupo de lupus mas sindrome de
antifosfolipidos en comparacion a todos los grupos, con lo que concluyeron que
la velocidad de la polimerizacion de la fibrina puede ser considerada como un
factor de riesgo adicional para trombosis en ese grupo de pacientes. &

Otro estudio encontré que el incremento en la velocidad de polimerizacion de la
fibrina es un factor de riesgo independiente para evento vascular cerebral en un
estudio transversal. &

Sin embargo no existe suficiente informacion en relacion a la velocidad de la

polimerizacion de la fibrina como un factor de riesgo cardiovascular.

ESTRUCTURA DEL FIBRINOGENO

— Fibrinopéptido A

Dominio central

POLIMERIZACION DE LA FIBRINA
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C. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Qué diferencias existen en sujetos con enfermedad arterial coronaria y
sin ella en diferentes parametros hemostaticos como: el nivel de
fibrindbgeno plasmatico y la velocidad de polimerizacion de la fibrina?

¢, Qué diferencia existe en la cantidad de leucocitos, plaquetas y
hemoglobina en sujetos con enfermedad arterial coronaria y sin ella?
¢Qué relacion existe entre algunos antecedentes personales no

patoldgicos y la presencia o ausencia de enfermedad arterial coronaria?

D. HIPOTESIS

El nivel plasmatico del fibrinbgeno es mayor en sujetos con enfermedad
arterial coronaria que en sujetos sanos.

La velocidad de polimerizacién de la fibrina es mayor en sujetos con
enfermedad arterial coronaria que en sujetos sanos.

La cantidad de leucocitos es mayor en sujetos con enfermedad arterial
coronaria que en sujetos sanos.

La cantidad de plaquetas y el porcentaje relativo al total de células
sanguineas es mayor en sujetos con enfermedad arterial coronaria que
en sujetos sanos.

El nivel de hemoglobina y el porcentaje relativo de eritrocitos es mayor

en los sujetos con enfermedad arterial coronaria que en sujetos sanos.
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6. El nivel socioecondmico es mas bajo en sujetos con enfermedad arterial

coronaria que en los sujetos sanos.



18

E. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

I. Objetivos primarios

1. Conocer la relacion entre los niveles plasmaticos de fibrinégeno y la

presencia de enfermedad arterial coronaria en comparacién con sujetos

sanos.

2. Conocer la relacion entre la velocidad de polimerizacion de la fibrina y la

presencia en comparacion con sujetos sanos.

II. Objetivos secundarios

1.

Identificar la relacion entre la cuenta de leucocitos y la presencia de
enfermedad arterial coronaria en comparacion con sujetos sanos.
Identificar la relacion entre la velocidad de sedimentacion globular y
la presencia de enfermedad arterial coronaria en comparacion con
sujetos sanos.

Identificar la relacion entre mediciones antropométricas y la
presencia de enfermedad arterial coronaria en comparacion con
sujetos sanos. Identificar la relacion entre habitos tabaquicos, ingesta
de alcohol y nivel de estrés emocional en presencia de enfermedad

arterial coronaria en comparacion con sujetos sanos.

F. MATERIAL Y METODOS.

|. Disefo del estudio

Primera parte: estudio transversal.

Segunda parte: cohorte.

Por el control de la maniobra: observacion.

Por la captacion de la informacion en la primera parte: protectivo
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Por la captacion de la informacion en la segunda parte: retrolectivo.

Por la medicién de la maniobra en el tiempo en la primera parte: transversal.
Por la medicién de la maniobra en el tiempo en la segunda parte: longitudinal.
Por la presencia de un grupo control: comparativo.

Por la asignacion de sujetos al grupo de estudio y control: no aleatorio.

Il. Poblacién del estudio

Grupo de sujetos controles: Se incluyeron 77 sujetos (hombres 69.9%, mujeres
30.1%) aparentemente sanos entre 18-65 afios, donadores voluntarios que
acudieron al Banco de Sangre del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chéavez” en el periodo de 1999 a 2000.

Grupo de sujetos con enfermedad arterial coronaria. Ingresaron al estudio 101
sujetos (67.3% hombres y 32.7 % mujeres) con enfermedad cardiovascular
establecida: infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento, infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento, angina estable, angina
inestable; a quienes se les haya practicado angiografia coronaria. Se
seleccionaron tanto de la consulta externa, hospitalizacion asi como de la
unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el
periodo de 1999 a 2000. Se revisaron los expedientes y se obtuvieron datos
acerca de la evolucién clinica durante las revisiones en la consulta externa
determinando si habian presentado nuevos eventos cardiovasculares definidos
como: muerte por causa cardiovascular, infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento (IAM ST), infarto agudo del miocardio con elevacion del

segmento (IAM SEST), angina inestable (Al)
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[ll. Criterios de exclusién para el estudio transversal
e Edad mayor de 75 afios.
e Enfermedad cardiaca valvular.
¢ Miocardiopatia dilatada.
e Enfermedad hepatica aguda o crénica.
e Enfermedad renal aguda o cronica.
¢ Enfermedad hemorréagica.
e Procedimientos quirargicos 3 meses previos al estudio.
e Procesos infecciosos graves 2 meses previos al estudio.
¢ Infarto agudo del miocardio en las ultimas 6 semanas.

e Trombosis venosa o arterial en las Ultimas 6 semanas.

IV. Definicion operativa de los criterios de exclusion para el estudio
transversal.
1) Enfermedad hepética.
Incremento en: bilirrubina directa > 1.5 mg/dL
bilirrubina indirecta >1 mg/dL
fosfatasa alcalina > 70 U/L
transaminasa oxalacética >25 U/L
transaminasa pirtvica > 20 U/L
Tiempo de protrombina prolongado > 20%.
Cuando esto se consigno en el expediente.
2) Enfermedad renal.
Creatinina > 1.5 mg/dL.

Cuando se consigné en el expediente.
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3) Enfermedad hemorragica.
Tiempo de protrombina prolongado >20%.
Tiempo de tromboplastina parcial activado, prolongado > 20%.
Fibrindbgeno < 1.5 g/L.
Cuando se consigno en el expediente.

4) Trombosis.
Dimeros D-D positivos.
V. Definicion operativa de variables

Definicion operativa de variables para el estudio transversal.

Variables independientes.
Enfermedad arterial vascular, variable nominal categérica.
Categorias:

1. Infarto agudo del miocardio con elevacibn del segmento ST. Se
considero positivo cuando se cumplié con cambios electrocardiograficos,
enzimaticos y clinicos evaluados por un cardiélogo en el Instituto
Nacional de Cardiologia.

2. Infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST. Se considero
positivo cuando se cumpli6 con cambios electrocardiograficos,
enzimaticos y clinicos evaluados por un cardiélogo en el Instituto
Nacional de Cardiologia.

3. Angina estable o inestable. Se considerd positivo cuando cumplié con
cambios electrocardiograficos, enzimaticos y clinicos evaluados por un
cardi6logo en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variables dependientes.
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1. Nivel plasmatico de fibrinbgeno, se reporté en g/l, es una variable
continua.

2. Velocidad de polimerizacion de la fibrina es una variable continua.

3. Cuenta de células sanguineas, hemoglobina, hematdcrito, velocidad de
sedimentacion globular y el resto de los parametros hemostaticos son
variables continuas.

Variables de confusion.
1. Antecedentes heredo familiares. Variable nominal.
Variables modificadoras. Variables continuas.

1. Circunferencia de la cintura. Se midi6 con cinta métrica, a la altura de la
cicatriz umbilical, se registr6 en cm.

2. Circunferencia de la cadera. Se midi6 con cinta métrica, a nivel de mayor
prominencia, se registré en cm.

3. Indice de masa corporal. Se calculé dividiendo el peso entre la talla al
cuadrado (Kg/m2).

4. Presion arterial sistémica. Se midié con un esfignomandémetro y un
estetoscopio y se registré en mm/Hg.

Variables universales. Variables continuas, escala de medicion de proporcion.

1. Laedad se registré en afos.

2. El peso se registro en Kilogramos.

3. Latalla se midi6 de pie sin calzado con un estadimetro convencional. Se
registro en centimetros.

Definicion operativa de variables para el estudio longitudinal.

Variables independientes.
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1. Nivel plasmatico de fibrinégeno, se reporté en g/L, es una variable
continua.

2. Velocidad de polimerizacion de la fibrina es una variable continua.

Variables dependientes.
Enfermedad arterial vascular, variable nominal categorica.
Categorias:

1. Muerte por enfermedad cardiovascular. Se consider6 cuando fue
consignada en el expediente.

2. Infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST. Se
consider6  positivo cuando se cumpli6 con  cambios
electrocardiogréficos, enziméticos y clinicos evaluados por un
cardi6logo en el Instituto Nacional de Cardiologia.

3. Infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST. Se
consider6  positivo cuando se cumpli6 con  cambios
electrocardiogréficos, enziméticos y clinicos evaluados por un
cardi6logo en el Instituto Nacional de Cardiologia.

4. Angina inestable. Se considerd positivo cuando cumplié con cambios
electrocardiogréficos, enziméticos y clinicos evaluados por un

cardi6logo en el Instituto Nacional de Cardiologia.

G. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO
El estudio se llevo a cabo en tres etapas:
En la primera etapa se revisaron los registros y resultados de un protocolo de
investigacion que se llevo a cabo en un periodo comprendido entre el afio 1999

al aflo 2000 cuando se realizaron a un grupo control y a un grupo de pacientes
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con enfermedad arterial coronaria definida previamente una historia clinica
completa, asi como mediciones de citometria hematica completa, actividad del
factor VII-C, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado,
tiempo de trombina, nivel de factor de von Willebrand, fibrindgeno, velocidad de
polimerizacion de la fibrina y quimica sanguinea.

En la segunda etapa del estudio se localizaron los expedientes de los sujetos
del grupo de enfermedad cardiovascular con registro en el Instituto Nacional de
Cardiologia y se determinaron los eventos comentados en el periodo de
seguimiento de 1999 a julio de 2007.

En la tercera etapa se analizaron los resultados. Se aplicaron las medidas

estadisticas correspondientes de acuerdo al tipo de distribucion y variable.

H. ASPECTOS ETICOS
Ya que los participantes al estudio fueron sometidos a punciones venosas
adicionales a su manejo habitual, implicando un riesgo mayor al minimo, se les
informd sobre las caracteristicas y objetivos del estudio para lo que firmaron

una carta de consentimiento informado.

|. PROCEDIMIENTOS

a. Lahistoria clinica consta de los siguientes datos:

1. Nivel socioeconémico: se investigé el sector donde esta localizada la
vivienda, caracteristicas de esta, grado de escolaridad, profesion,

ingresos mensuales, etc. A cada uno de estos pardmetros se les da una
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puntuacion cuya sumatoria indica el nivel socioeconémico. Se divide en

los siguientes niveles:

NIVEL SUMATORIA
| = Clase alta 0 media alta 1-11 puntos.
II = Clase media 12-22 puntos.
[l = Clase media baja 23-33 puntos.
IV = Clase baja 34-45 puntos.
V = Clase marginal >45 puntos.
2. Antecedentes familiares: se tomé en cuenta si tienen o no antecedentes

de afeccion cardiovascular, cerebrovascular y/o trombética.

Habitos de tabaquismo: se tomé en cuenta si son fumadores,
exfumadores o no fumadores, se interrog6 en los dos primeros el tiempo
que tiene de fumar y el numero de cigarrillos al dia.

Ingesta de alcohol: se expresé en unidades de alcohol por semana. Si el
consumo era esporadico, se considera como menos de 10 U/semana.
Una unidad es igual a 30 mL (1 onza) de whisky, vodka, brandy, ginebra
(bebidas con 40° de alcohol) o 2 copas de vino de mesa o 3 cervezas.
Actividad fisica: se clasifico de acuerdo al tiempo que camina en el dia 'y
si es en terreno plano o en ascenso. Para los individuos que practican
deportes, se interroga sobre el tipo, horas y frecuencia.

El estrés emocional se clasificO como: ausente, ocasional, frecuente o
permanente.

Consumo de drogas: se anoto si consumia o no y el tipo.
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8. La medicacion se anoté de acuerdo a si estaban recibiendo o no alguna.
Se registraron el tiempo que tenian tomandola, la dosis y la periodicidad.
9. Habitos de alimentacion: de acuerdo a ingesta, se clasificaron en:
acorde a sus requerimientos (AR); menor a sus requerimientos (MR);
excede a sus requerimientos (ER). La ingesta se determiné por
consumo semanal de la siguiente manera: una semana tiene 7 dias, si el
alimento se consume una vez al dia la ingesta es 7/7; si es dos veces al
dia 14/7 y tres veces 21/7 y asi sucesivamente.
Evaluacion cardiovascular
El grupo de pacientes con EAC tiene, ademas de la historia comun, una historia
cardiolégica que incluyo:
1. Antecedentes personales y familiares con relacion a factores de riesgo
cardiovascular.
2. Examen fisico y electrocardiograma.
3. Informe de la coronariografia.
4. Tratamiento recibido, mencionando: drogas, tiempo de uso.
b. Grupo control
Al grupo control (donadores sanos voluntarios) se les realizaron: la historia

clinica comentada y los examenes de laboratorio que se describen adelante.

c. Pruebas de |laboratorio de los dos grupos:
Obtencién de la muestra de sangre.
Se extrajeron a cada individuo con 12 horas de ayuno, después de permanecer
20 minutos sentados, una muestra de 15 mL de sangre por puncion venosa con
una jeringa estéril desechable. La muestra de sangre se dividi6 en 4 alicuotas.

La primera se colocd en un tubo A de plastico que contenia citrato de sodio
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como anticoagulante donde se determinaron el tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activado, fibrindgeno, velocidad de polimerizacién de
la fibrina, factor VIl y factor de von-Willebrand. La segunda se coloc6 en un
tubo B sin anticoagulante y con un activador para la determinacion de quimica
sanguinea. La tercera se coloco en un tubo de plastico C que contenia EDTA
como anticoagulante para determinar valores de citometria hematica y
velocidad de sedimentacion globular.

El plasma del tubo A se separé en varias alicuotas destinadas al estudio de la
velocidad de polimerizacion de la fibrina. Las muestras se congelaron a -70°C
hasta efectuar la prueba. Se realizé en bloques con el fin de disminuir la
variabilidad interensayo.

Estudios de laboratorio

La determinacion de la hemoglobina, hematdcrito, conteo leucocitario, la
glucemia, la determinacién de creatinina, nitrégeno uréico, proteinas totales,
colesterol, triglicéridos se realizé y realizara por métodos convencionales.

Se realizaron pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) y tiempo de trombina (TT) por métodos
convencionales; la dosificacion de fibrinbgeno por el método de Clauss,
determinacion de nivel de factor VII-C y del factor de von Willebrand.

Velocidad de polimerizacion de la fibrina

La muestra de sangre citratada se centrifugd. El plasma pobre en plaquetas se
congel6 a -70°C hasta la realizacién de la prueba. Las muestras de los dos
grupos de estudio se descongelaron en bloques.

La muestra de plasma se diluy6é 1:9 con NaCl 0.154 M; se colocaron 400ul de

la dilucién anterior en una microcelda de un espectofotometro Shimadzu y se
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adicionaron 200 uL de trombina bovina (Baxter) a 0.5 UL/mL. La velocidad de
polimerizacion de la fibrina se calcula como la pendiente resultante de graficar

los datos de absorbancia contra el logaritmo del tiempo.

J. RECURSOS
e Materiales: hojas de recoleccibn de datos, computadoras con hoja de
calculo, procesador de texto e impresora, expediente clinico, calculadora,
programa para realizar los célculos estadisticos.
e Humanos: una persona para recoleccion de datos tanto del expediente
clinico como del paciente, que en conjunto con otra persona realizaron el

analisis de resultados y una persona mas para el estudio estadistico.

K. RESULTADOS

Se incluyeron 77 sujetos sanos referidos como sujetos control, voluntarios del
banco de sangre, con una edad promedio y desviacion estandar de 35.3+12
afios, con un porcentaje de sujetos de sexo masculino del 69.9%. Se incluyeron
101 sujetos con enfermedad arterial coronaria definida previamente con una
edad promedio de 53.8 afios £10.4 afios y un porcentaje de sujetos de sexo
masculino 67.3%. El resto de las caracteristicas demogréficas se encuentran
en la tabla 1.

Podemos notar que los dos grupos fueron diferentes con significancia
estadistica en la edad, antecedente de tabaquismo, en la medicidén de la cintura
en centimetros, el indice cintura/cadera asi como en el nivel de presion arterial
sistdlica y diastdlica como era de esperar de acuerdo a lo comentado en

estudios previos.



TABLA 1. Descripcion demografica del grupo control y grupo de estudio

CONTROL | GRUPO EAC | VALOR DE p
n=77 n =101 (ANOVA)

Edad(anos) 35.3£12 53.8+10.4 0.0010
Sexo
Hombres (%) 69.9 67.3 0.6100
Nivel SE (puntos) 2812 30+2 0.0100
Tabaquismo (%) 40 70 0.0300
Consumo de alcohol (%)
Nunca 10 12 0.2000
Esporadico 60 55 0.2500
Frecuente 30 33 0.2500
Estrés emocional (%)
Ausente 10 5 0.3300
Ocasional 70 65 0.3300
Frecuente 15 25 0.0300
Permanente 5 5 0.8000
Prevalencia de DM2 (%) 0 40.6 0.0500
Prevalencia de HAS (%) 0 30 0.0001
Peso (kg) 74.1+15.1 | 74.46+11.88 0.9480
Talla (m) 1.66+.082 1.65+0.08 0.7270
IMC 26.61+4.96 27.1+3.5 0.6590
Cintura 90.18+10.1 95.8+8.2 0.0001
Cadera 102.249.5 102.7+6.6 0.8630
indice cintura/cadera 0.88+0.074 | 0.932+.052 0.0001
Presion arterial sistolica | 116.9+12.7 127+15.3 0.0010
Presion arterial diastolica | 75.3+7.97 78+8.22 0.0800
Presencia de AHF (%)
IAM 7.8 54.4 0.0010
EVC 6.1 17.2 0.0400
HAS 13.9 30.0 0.0100
DM2 29.6 42.2 0.0200

29

EAC= enfermedad arterial coronaria, SE= socioeconémico, DM2= diabetes mellitus tipo 2,
HAS= hipertension arterial sistémica, IMC= indice de masa corporal, AHF= antecedentes
heredofamiliares, IAM= infarto agudo al miocardio, EVC= evento vascular cerebral.

Cabe notar que el nivel socioeconémico y la presencia de estrés emocional
frecuente fueron estadisticamente diferentes, asi como la presencia de
antecedentes heredofamiliares como: antecedente de infarto al miocardio,
evento vascular cerebral, hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus.

La media del porcentaje de actividad del factor de von Willebrand fue de
112+10 en el grupo control y de 108+20% en el grupo de enfermedad arterial

coronaria sin diferencia estadisticamente significativa. La media del porcentaje
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de actividad del factor VIl fue de 105+14 en el grupo control y de 98+19% en

el grupo de EAC con diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 2)

TABLA 2. Niveles de fibrinégeno plasmatico, velocidad de polimerizacién de la
fibrina, porcentaje actividad del factor de von willebrand, porcentaje de
actividad del factor VII, velocidad de sedimentacion globular y cuenta de

leucocitos
CONTROL EAC VALOR DE p

Fg(g/L) x+Sy 2.7+0.5 2.9+0.4 0.0340
VPF (seg') x+Sy 0.1505+.06 0.2058+.08 0.0010
FVW(%) x+Sy 112410 108420 0.0780
VSG (mm/h) xSy 8+7 10+9 0.0200
FVII(%) xSy 105+14 98+19* 0.0040
Leucocitos (cel 6.3+1.6 6.9+1.6* 0.0500
x10°x L) x+Sy

El valor de p fue analizado por ANOVA
Fg= fibrinbgeno, VPF= velocidad de polimerizacion de la fibrina, FvW= factor de von

Willebrand, VSG= velocidad de sedimentacion globular, FVII= factor VII.

En la figura 1 se observa la diferencia entre los grupos del porcentaje de

actividad del factor de von Willebrand.

FIGURA 1. Diferencia en el porcentaje de actividad del factor de von Willebrand

entre los grupos.

FACTOR DE VON WILLEBRAND

% de

% Actividad

actividad

120

100

80

60

40

20

p=0.0780

EAC

CONTROL




31

La media y desviacion estandar del valor del fibrinbgeno plasmatico en el grupo
control fue de 2.7 g/L + 0.5 g/L en comparacion con una media de 2.9 g/L + 0.4
g/L del grupo con enfermedad arterial coronaria, cuya diferencia fue
estadisticamente significativa.

Se determin6é el valor que se encontraba en la percentila 95 del nivel
plasmatico de fibrindgeno (tabla 3) en el grupo control que resulté en 3.5 gr/dL
y se acordo en este valor como el punto de corte para determinar la existencia
de un fibrindgeno elevado o normal. El valor fibrinbgeno en la percentila 95 en
el grupo de estudio fue de 3.8 gr/dL. Se encontré que la prevalencia de
sujetos con nivel de fibrinbgeno es del 4.3% en comparacion con el grupo
control que es de 2.1%. Se determind la razon de momios en 2.05 (IC 95%
0.335-12.5) sin diferencia estadisticamente significativa.

En la figura 2 se muestra la diferencia de los promedios entre los grupos.

FIGURA 2. Diferencia de las medias de las concentraciones de fibrinégeno
entre los grupos.
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TABLA 3. Prevalencia de nivel de fibrinbgeno elevado por arriba de la
percentila 95 y raz6n de momios

Grupo Percentila | Prevalencia de nivel de Fg Razon de momios
95 elevado (IC 95%)

EAC 3.8 gr/dL 4.3% 2.05 (.335-12.52)*

CONTROL| 3.5gr/dL 2.1% 1

*Sin diferencia significativa con respecto al control.
EAC= enfermedad arterial coronaria, fibrinégeno (Fg)

La media y desviacion estandar de la velocidad de polimerizacion de la fibrina
en el grupo control fue de 0.1505 + 0.06 seg* en comparacién con una media
de 0.2058 + 0.08 seg’ del grupo con enfermedad arterial coronaria cuya
diferencia fue estadisticamente significativa.

Se determiné el valor que se encontraba en la percentila 95 de la velocidad de
polimerizacion de la fibrina (tabla 4) en el grupo control que resulté en 0.28 +
0.06 (seg') y se acordé en este valor como el punto de corte para determinar
la existencia de una velocidad de polimerizacién de la fibrina acelerada o
normal. El valor de la velocidad de polimerizacién de la fibrina en el grupo de
estudio en la percentila 95 fue de 0.35 + 0.06 (seg'). Se encontré que la
prevalencia de sujetos con una velocidad de polimerizacién de la fibrina
acelerada fue del 25% en comparacion con una prevalencia del 4% en el
grupo control. Se determiné la razén de momios en 8.2 (IC 95% 2.6-31.2) con

diferencia estadisticamente significativa.

TABLA 4. Prevalencia de nivel de velocidad de polimerizacion de la fibrina
acelerada, por arriba de la percentila 95 y razén de momios

Grupo Percentila Prevalencia de VPF Razon de momios
95 acelerada (1C95%)

EAC 0.35 seg" 25% 8.2 (2.6-31.2)*

CONTROL| 0.28 seg” 4% 1

*p=0.0010 EAC= enfermedad arterial coronaria.
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En la grafica de la figura 3 se muestra la diferencia en las velocidades de
polimerizacion entre los dos grupos, expresada como la media de las
pendientes de la absorbancia en el tiempo.

FIGURA 3. Diferencia de las medias de las pendientes de velocidad de
polimerizacion de la fibrina entre los grupos.
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La media y desviacion estandar de la velocidad de sedimentacion globular en
el grupo control fue de 8 + 7 mm/h en comparacion con una media de 10 + 9
mm/h del grupo con enfermedad arterial coronaria cuya diferencia fue
estadisticamente significativa (Figura 4).

Se determind el valor que se encontraba en la percentila 95 de la velocidad de
sedimentacion globular (tabla 5) en el grupo control el cual resulté en 20 mm/h.
El valor de la velocidad de sedimentacion globular en el grupo de estudio en la
percentila 95 fue de 36 mm/h. Se consideré el punto de corte reconocido
mundialmente para la velocidad de sedimentacion acelerada como 9 mm/hr. Se

encontré que la prevalencia de sujetos con una velocidad de sedimentacion
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globular acelerada fue del 12.5% en sujetos del grupo de estudio en
comparacion con una prevalencia del 4.7% en el grupo control. Se determind
la razén de momios en 2.2 (IC 95% 1.26-3.85) con diferencia estadisticamente
significativa.

FIGURA 4. Diferencia de las medias de la velocidad de sedimentacién globular
entre los grupos.
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TABLA 5. Prevalencia de velocidad de sedimentacidin globular aumentada por
arriba de la percentila 95 y razén de momios

Grupo Percentila Prevalencia de VSG Razon de momios

95 aumentada (1C95%)
EAC 36 mm/h 12.5% 2.67 (.92-7.7)*
CONTROL| 20 mm/h 4.7% 1
*p=0.0050 EAC= enfermedad arterial coronaria.

La media y desviacidon estandar de la cuenta de leucocitos en sangre periférica
en el grupo control fue de 6.3+1.6 cel x10°x yL en comparacion con una media
de 6.3+1.6 cel x10°x pL del grupo con enfermedad arterial coronaria cuya
diferencia fue estadisticamente significativa.

Se determiné el valor que se encontraba en la percentila 95 de la cuenta de

leucocitos en sangre periférica (tabla 6) en el grupo control el cual resultd en
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9.10 cel x10°x uL y se acordd en este valor como el punto de corte para
determinar la existencia de una cuenta de leucocitos en sangre periférica
elevada o normal. El valor de la cuenta de leucocitos en sangre periférica en el
grupo de estudio en la percentila 95 fue de 10.2 cel x10°x pL. Se encontrd que la
prevalencia de sujetos con una cuenta de leucocitos en sangre periférica
elevada fue del 9.5% en sujetos del grupo de estudio en comparacion con una
prevalencia del 0.89% en el grupo control. Se determind la razén de momios en
1.75 (IC 95% .66-4.61, p=.26) sin diferencia estadisticamente significativa.

En la figura 5 se muestra la diferencia en la cuenta de leucocitos entre los
grupos.

TABLA 6. Prevalencia de cuenta de leucocitos elevada por arriba de la
percentila 95 y raz6n de momios

Grupo Percentila 95 | Prevalencia de leucocitos | Razén de momios

(cel x10°x pL) elevados (IC 95%)
EAC 10.2 9.5% 1.75(.662-4.6)*
CONTROL 9.10 0.89% 1
*p=0.2600 EAC= enfermedad arterial coronaria.

FIGURA 5. Diferencia de las medias de cuenta de leucocitos entre los grupos.
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El resto de los resultados de las medias y desviaciones estandar de las
mediciones de la citometria hematica: hemoglobina, hematodcrito, cuenta de
plaguetas en sangre periférica y volumen plaquetar medio se encuentran
descritos en la tabla 7. Se encontré6 que la media de hemoglobina fue de
15.6+1.4 g/dL en el grupo control a diferencia de lo encontrado en el grupo de
sujetos con EAC que fue de 16.1+1.4 g/dL con diferencia estadisticamente
significativa. La media de hematdcrito en el grupo control fue de 47.1+3.7% y
en el grupo de sujetos con EAC fue de 48.6+3.9% con diferencia
estadisticamente significativa. La media del conteo plaquetario en sangre

periférica y el volumen plaquetar medio no fue diferente estadisticamente.

TABLA 7. Niveles de hemoglobina, hematdcrito, cuenta de plaguetas en sangre
periférica y volumen plaguetar medio

GRUPO HB (gr/dL) HTO (%) PLAQ (cel x10% pL) VPM (fl)
X+Sy XSy XSy XSy

CONTROL 15.6+1.4 47.1+3.7 224.5+43.6 10.464£1.5

EAC 16.1+1.4* 48.6+3.9" 225.17+49.9 10.35+1.36

*p=0.0070, " p=0.0060
HB= hemoglobina, HTO= hematdcrito, PLAQ= plaquetas, VPM= volumen plaquetar medio.

FIGURA 6. Diferencias de las medias de hemoglobina entre grupos.
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En las figuras 6 y 7 se muestran las diferencias de la hemoglobina y el
hematocrito por grupos.

FIGURA 7. Diferencia de las medias de hematdcrito entre grupos.
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Por el hallazgo tan interesante de la existencia del riesgo de 8.2 veces mas de
presentar enfermedad cardiovascular dada una velocidad de polimerizaciéon de
la fibrina acelerada y que este fue altamente significativo en el estudio
transversal hasta ahora comentado, realizamos una revisién de la evolucion
clinica de los pacientes tomando como punto cero el momento del ingreso al
estudio y se revisaron los expedientes para determinar la existencia de eventos
cardiovasculares definidos como un nuevo infarto al miocardio con elevacién
del segmento ST, infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST y angina
inestable para tal motivo se encontraron los expedientes de 87 sujetos del
grupo de enfermedad arterial coronaria que tenian registro en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”; del total de 100 sujetos ingresados

al estudio; de los cuales no se logré obtener informacién en 23 de ellos porque
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no pertenecian a este Instituto, es decir se tuvieron 23% de pérdidas posterior
a la toma de los estudios iniciales.

En la siguiente figura se muestra una grafica que manifiesta la gran diferencia
entre las prevalencias de las anomalias en varios parametros. (Figura 8)
FIGURA 8. Diferencia de las prevalencias de fibrinbgeno elevado, velocidad de

la polimerizacion acelerada, velocidad de sedimentacion globular acelerada y
leucocitos elevados entre los grupos.
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De los 87 sujetos con registro en este Instituto se siguieron al 76%, el resto no
volvié a sus consultas al Instituto; el seguimiento fue por un promedio de 5.2
afos; con un minimo de 1 afio y un maximo de 8 afios.

Se subdividié al grupo de estos sujetos en los que presentaban un valor de la
velocidad de polimerizacion de la fibrina por arriba del punto de corte
establecido para determinarla como acelerada y se buscO si habian tenido

eventos durante el seguimiento de sus consultas de cardiologia habituales.
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En la tabla 8 se muestra a los 67 sujetos del grupo de enfermedad arterial
coronaria con velocidad a la polimerizacion a la fibrina normal y su seguimiento
a lo largo del tiempo. También se muestra el nimero de pacientes que no se
lograron seguir (pérdidas). Se encontraron 11 eventos en total, lo que
representa un 21.2%; contra un total de 41 pacientes sin eventos que
representa un 78.8%.

TABLA 8. Seguimiento de sujetos del grupo de enfermedad arterial coronaria
con velocidad de polimerizacion normal

afio de n pérdidas | evento | probabilidad probabilidad probabilidad

seguimiento libre de acumulada acumulada
eventos libre de eventos de eventos

BASAL 67
1999-2000 52 15 1 0.981 0.981 0.019
2000-2001 51 1 2 0.962 0.943 0.057
2001-2002 47 4 2 0.959 0.905 0.095
2003-2004 43 4 1 0.977 0.884 0.116
2004-2005 39 4 1 0.975 0.862 0.138
2005-2006 36 3 0 1 0.862 0.138
2006-2007 32 4 3 0.914 0.797 0.203
2007- 12 20 1 0.923 0.734 0.266
julio/2007

En la tabla 9 se muestran a los 20 sujetos del grupo con enfermedad arterial
coronaria con velocidad de polimerizacion de la fibrina acelerada y su
seguimiento a lo largo del tiempo, también se muestran las pérdidas. Se
encontré que 9 sujetos que tenian la velocidad de polimerizacién de la fibrina
acelerada presentaron un nuevo evento cardiovascular de un total de 14, que
representan un 64.3% en contra de un total de 5 pacientes que no presentaron

eventos en este mismo grupo, que representan un 35.7%.
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TABLA 9. Seguimiento de sujetos del grupo de enfermedad arterial coronaria
con velocidad de polimerizacion acelerada

afio de n pérdidas | evento | probabilidad probabilidad probabilidad

seguimiento libre de acumulada acumulada
eventos libre de eventos de eventos

BASAL 20
1999-2000 14 6 2 0.8750 0.8750 0.1250
2000-2001 12 2 1 0.9240 0.8080 0.1920
2001-2002 10 1 2 0.8340 0.6740 0.3260
2003-2004 8 0 1 0.8890 0.5990 0.4010
2004-2005 7 1 1 0.8750 0.5250 0.4750
2005-2006 6 0 1 0.8570 0.4490 0.5510
2006-2007 4 1 1 1 0.4490 0.5510
2007- 0 4 | - | - | e -
julio/2007

En la figura 9 se muestra el analisis de la probabilidad de los eventos
acumulados en los dos subgrupos de pacientes.
FIGURA 9. Analisis de probabilidad de acumulada para presentar nuevos

eventos cardiovasculares en sujetos con enfermedad arterial coronaria, con
velocidad de polimerizacion de la fibrina normal y acelerada.
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Se construyé una curva ROC con diferentes puntos de corte tomando las
percentilas 10 hasta la 95, con lo que se obtuvo un area bajo la curva de 0.6.
Se tomo6 como punto de corte el valor de la VPF de 0.28 pues se encontré con
una especificidad adecuada del 91% y una sensibilidad del 35%; ademas este
valor representa en el estudio transversal antes comentado el valor en la
percentila 95 del grupo control y con este se demostré que el riesgo relativo de
3.05 (IC95%, 11.02-40.4; p<0.05) para presentar un evento futuro en los
sujetos con enfermedad arterial coronaria que presentan una velocidad de
polimerizacion de la fibrina acelerada. Se tiene ademas que la prevalencia de
sujetos con VPF acelerada que presentaron eventos fue del 64.3% y la
prevalencia de sujetos con VPF normal que presentaron eventos fue del 21.2%
esto con una diferencia significativa (p=0.003).

Ademas la prevalencia de sujetos sin nuevos eventos y con una VPF normal es
del 78.8% en contra de un 35.7% de la prevalencia de sujetos sin nuevos
eventos y VPF acelerada. Tabla 10

TABLA 10. Tabla de contingencia de sujetos con enfermedad coronaria que
desarrollaron un nuevo evento coronario agudo con y sin vpf acelerada

Numero de sujetos
que desarrollaron
eventos

Numero de sujetos
que no desarrollaron
eventos

Numero de sujetos
con VPF acelerada

9 (64.3%)

5 (35.7%)

Total de sujetos con
VPF acelerada

14
Numero de sujetos 11 (21.2%) 41 (78.8%) Total de sujetos con
con VPF normal VPF normal
52
Total de sujetos que | Total de sujetos que Total de sujetos
desarrollaron eventos no desarrollaron 66

20

eventos
46

p=0.03 (Prueba de Fisher).
VPF= velocidad de polimerizacién de la fibrina

Considerando el numero de pacientes-afio de seguimiento calculamos una

densidad de incidencia de 15, 000 eventos por 100,000 personas afio en el
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grupo de sujetos con enfermedad arterial coronaria y VPF acelerada en
comparacion con 3,500 eventos por 100,000 personas-afios en el grupo de
VPF normal; con un indice de riesgo de 4.3 (IC 95%, 2.75-6.75, p<.05). Esto se
propone en la tabla 11.

En la figura 10 se muestra el seguimiento de los pacientes con enfermedad
arterial coronaria divididos en los dos subgrupos antes mencionados.

FIGURA 10. Seguimiento a largo plazo de los subgrupos de pacientes con
enfermedad arterial coronaria y con velocidad de polimerizacién de la fibrina

acelerada y normal.
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TABLA 11. Numero de nuevos eventos, en sujetos con enfermedad arterial
coronaria, con y sin velocidad de la polimerizacion acelerada; numero de
pacientes-afios de seguimiento por grupo.

EVENTOS NUMERO DE
PACIENTES ANOS
EAC y VPF acelerada 9 60
EAC y VPF normal 11 312

EAC= enfermedad arterial coronaria.

Se calculo el riesgo relativo de presentar un nuevo evento cardiovascular

ahora subdividiendo al grupo en sujetos con fibrindbgeno por arriba de 2.8 g/L,
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(considerado asi porque es el mejor punto de corte dada la curva ROC) y
resulté en 1.7 (IC 95%, .61-4.71, p=0.09); y dada la ausencia de significado

estadistico no se realizaron el resto de los calculos.



L. DISCUSION
Son evidentes algunas diferencias entre los sujetos control en comparacién con
los del grupo de enfermedad arterial coronaria desde la descripcidon
demografica; éstas podrian influir en algunas de las diferencias encontradas en
los pardmetros hemostéaticos. Sin embargo, se realizé un andlisis multivariado
con lo que se demuestra que existe independencia del fibrindbgeno y de la VPF
en relacion a la edad y al sexo e incluso entre ellos; es decir, se encontraron
como factores de riesgo independientes.
Se encontraron diferencias esperadas entre estos grupos descritas
previamente en muchos estudios epidemioldgicos tales como la prevalencia de
habito tabaquico, diametro de cintura, indice de cintura/cadera, prevalencia de
antecedentes heredofamiliares para infarto al miocardio, evento vascular
cerebral, hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2.
Algunos datos que se buscaron intencionadamente resultaron similares a los
descritos en otros estudios como la mayor prevalencia en el grupo de sujetos
con enfermedad arterial coronaria de estrés emocional frecuente y nivel
socioecondmico bajo diferencias que resultaron significativas desde el punto de
vista estadistico.
Hemos encontrado que el nivel del fibrinbgeno en sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida es mayor que el de sujetos sanos (con diferencia
estadisticamente significativa) y al tomar el valor por arriba de la percentila 95
del grupo control como punto de corte para considerarlo elevado (3.5 g/dL) se
encontré que existe una prevalencia de elevaciéon de los niveles de fibrinbgeno
del 4.3% en sujetos con enfermedad contra un 2.1% sin enfermedad; con

estos valores se calculé una razon de momios de 2.05 (IC 95%, .335-12.52) sin
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diferencia estadisticamente significativa. Este resultado concuerda con lo
establecido previamente por Meade et al que publicaron en un estudio
epidemiolégico de una muestra de 1510 sujetos mayores de 40 afios que el 2%
que murieron por infarto al miocardio en el transcurso de 6 afios tenian los
valores de fibrinbgeno, FVIic y FVIlic mas elevados que el grupo que no
presentd este desenlace®), otros estudios que demostraron esta misma
asociacion son el Northwick® (en su primera publicacién) Framingham®* vy el
PROCAM ¥, estos dos dltimos consideraron los niveles elevados en el tertil
alto que correspondio a 3.4 g/L, 3.5 g/L y a 2.9 g/L respectivamente.

Se han reportado recientemente los resultados del estudio Northwick Heart
Park Study 1,%° de un seguimiento a 30 afios de un grupo de sujetos
inicialmente sin enfermedad arterial coronaria que finalmente presentaron
muerte por dicha enfermedad (2295 sujetos), estos fueron evaluados con
diversos parametros hemostaticos desde el inicio y en varios momentos hasta
completar el seguimiento comentado; ellos encontraron que el nivel del
fibrindgeno y la actividad del factor Vllc se encontraban elevados desde un
inicio en el grupo que en un futuro presentd el desenlace (considerado como
muerte por enfermedad cardiovascular). La elevacion del fibrinbgeno y el
incremento de la actividad del factor VIl persistieron a lo largo del tiempo. En
dicho estudio calcularon un riesgo relativo al fibrindgeno por arriba de 3.3 gr/dL,
de 1.63 (IC 95%, 1.33-1.99) en hombres contra un 0.75 (IC 95% .04-1.43) en
mujeres para morir por causa cardiovascular. Algo similar encontraron con la
actividad del Vlic, es decir un riesgo relativo de 1.56 (IC 95%, 1.29-1.88) en

hombres y de 1.78 en mujeres.
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En nuestro estudio los resultados en relacion a los niveles elevados del
fibrindbgeno y la razén de momios (a pesar de que no se encontré significado
estadistico) son similares a dichos reportes; sin embargo, algo interesante es
gue encontramos a la velocidad de polimerizacion de la fibrina mas acelerada
en el grupo de sujetos enfermos en comparacion con el grupo de sujetos
control, (esta medida en absorbancia contra tiempo, como resultado de una
pendiente), 0.1505+.06 seg® en sujetos sanos en comparacién a 0.2058+.08
seg’ en sujetos con la enfermedad, con una prevalencia de este fenémeno
anormal en el grupo de enfermos del 25% en comparacion con un 4% con el
control, esto significa que lo que en realidad incrementa el riesgo es la rapidez
con la que se forma la malla de fibrina en lugar de la elevacion de los niveles
del fibrin6geno en estos sujetos. En nuestro estudio encontramos que el tener
una velocidad de polimerizacién de la fibrina acelerada tiene una razon de
momios de 8.2 (IC 95% 2.6-31.25, p<.05) para presentar enfermedad
cardiovascular en el grupo de sujetos con VPF acelerada en comparaciéon con
el control. Esto puede explicar el hecho de no encontrar tan elevado el
fibrinbgeno en sujetos con enfermedad cardiovascular ya que es posible tener
un nivel de fibrinbgeno normal pero con un polimerizacion acelerada es decir
funcionalmente anormal. La fibrinogénesis y la fibrinolisis pueden tener
diferentes alteraciones en diversos niveles que dependen de algunas variables:
la sintesis del fibrinbgeno depende del estado funcional hepético, del estado
inflamatorio y produccion de interleucinas, asi como de algunos polimorfismos
de la molécula; esos factores al mismo tiempo son capaces de determinar
algunas caracteristicas en la molécula; ademas de esto, también existen

variaciones en la velocidad con la que se polimeriza la fibrina y esto puede
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determinar las caracteristicas de la malla, que se estabilizara gracias al factor
XIII; finalmente la sensibilidad o resistencia a la fibrinolisis puede estar
determinada tanto por las caracteristicas de la malla de fibrina resultado de los
procesos antes comentados ademas de la influencia de plasmina, alfa 2
antiplasmina, inhibidor del activador de plasmina 1; niveles de lipoproteina (a),
entre otros. Y dado que para la prueba que utilizamos en nuestro laboratorio en
la determinacion de la velocidad de polimerizacion de la fibrina, donde usamos
trombina para polimerizar directamente al fibrinbgeno, ésta valora
esencialmente las caracteristicas funcionales del fibrinbgeno, desde Ila
liberacién de los fibrinopéptidos hasta la formacién de la malla y antes de su
estabilizacion.

En la segunda parte del estudio revisamos los expedientes clinicos después de
8 afios de la toma inicial de los parametros hemostaticos de 87 sujetos con
enfermedad cardiovascular del total de 101 pacientes (con una pérdida inicial
del 23%, que no tienen registro en este Instituto y que no se lograron localizar);
se logr6é un seguimiento en promedio de 5.2 afios con un minimo de 1 afio y
méaximo de 8 afios de seguimiento; periodo en el cual se buscaron nuevos
eventos cardiovasculares después de su ingreso al estudio transversal. A esta
cohorte de 87 sujetos con enfermedad cardiovascular se le subdividié en dos
grupos uno con VPF acelerada de acuerdo al punto de corte establecido
previamente y otro grupo con VPF normal. Encontramos en este seguimiento
un total de 9 nuevos eventos en sujetos con VPF acelerada de un total de 14
sujetos de este grupo que representa una prevalencia del 64.3% en
comparacion con un 21.2% en el grupo de VPF normal, siendo

significativamente diferente. Se determiné un riesgo relativo de 3.05 (IC 95%,
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11.02-40.4, p<.05). Esto no se logro encontrar en relacion a la elevacion del
fibrinbgeno cuando se utiliz6 como punto de corte antes comentado para
determinarlo como elevado, con un RR de 1.7 (IC 95%, .61-4.71, p=0.09). Esto
va de acuerdo con lo presencia de una molécula de fibrinbgeno con mayor
capacidad de polimerizarse. Esto es muy interesante pues en el analisis
multivariado se encontré que la VPF no depende del nivel de fibrinégeno, asi
mismo se encontré0 esa independencia con los niveles del colesterol total,
colesterol de baja y alta densidad y triglicéridos; lo que apoya esta teoria.

En afios recientes se han realizado estudios con técnicas de coagulacion
especiales que evalian la hemostasia en forma global, estas técnicas como la
tromboelastografia (con sangre total) y mas recientemente descrita la técnica

de potencial hemostatico total®’

(con plasma) que tienen la posibilidad de
determinar estados hipercoagulables ademas de la contribucion de la alteracién
de la fibrinolisis a dichos estados, sin embargo tienen la desventaja de ser poca
capacidad de identificar el problema especifico. Con la técnica que realizamos
en nuestro laboratorio (como hemos comentado antes) tenemos la posibilidad
de indicar con precision el fendbmeno anormal en la velocidad de polimerizacion
de la fibrina que estando acelerada sugiere una alteracion de la molécula del
fibrinbgeno mas que de su concentracion, ya que al adicionar trombina al
plasma sin calcio, que es la forma habitual de realizar la prueba, no tenemos la
influencia del factor Xllla que es el responsable de estabilizar la malla de
fibrina. Si se adicionara dicho catiébn podriamos (si continuamos la lectura del
cambio en la absorbancia mucho mas tiempo) tal vez determinar la contribucién

y el estado funcional del factor Xllla e incluso del sistema fibrinolitico, situacion

que debera ser tema de investigaciones posteriores. Ademas se ha descrito
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que la velocidad de polimerizacion de la fibrina y tal vez la calidad de la malla
de fibrina dependen mas de la liberacion del fibrinopéptido A que del B,
situacion que hemos iniciado a estudiar con un veneno de vibora Batrox que
tiene la caracteristica peculiar de liberar sélo el fibrinopéptido A.

Ha existido gran dificultad para encontrar asociaciones, relaciones vy
contribuciones causales de los diversos factores hemostaticos en la génesis de
enfermedad cardiovascular en comparacion a lo encontrado con otros factores
de riesgo clasicos como la elevacion del colesterol de baja densidad o el
tabaquismo y parte de la explicacion de este fenbmeno es que no existen para
todas las alteraciones especificas de la coagulacion un farmaco que pueda
modificarlas y establecer entonces la situacion causal. Esto sucede con las
estatinas que han ayudado a demostrar la relacion causa y efecto de las
dislipidemias en la génesis de enfermedad cardiovascular pues al tratarlas esto
trae como consecuencia la disminucion de la incidencia. Sin embargo existen
estudios que pueden correlacionar algunos de estos parametros como por
ejemplo los ensayos que han ocupado anticoagulantes orales como prevencién
primaria tratando de disminuir la actividad del factor Vilc en donde han
encontrado resultados prometedores. Por lo tanto no nos queda duda de que
en un futuro proximo se encontrara la forma de modificar la calidad de
formacién de coagulos para mejorar asi la capacidad para destruirlos y
disminuir con esto la incidencia de eventos cardiovasculares en situaciones
donde los factores de riesgo cléasicos no pueden explicar el problema.

En relacién a la actividad del factor VIic encontramos datos que no concuerdan
con lo publicado anteriormente, pues el porcentaje de actividad en los controles

es de 105+14% en comparacion con un 98+19% vy la diferencia es significativa.
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Una probable explicacion a este fendbmeno es la diferencia étnica en relacién al
resto de los estudios publicados que han sido basicamente en sujetos
caucasicos y es bien sabido que existen diferencias étnicas importantes tanto
en niveles como en actividad de varios factores hemostaticos. No se conoce la
actividad del factor Vlic entre los diferentes grupos étnicos de México.

Pudimos demostrar también diferencias significativas entre los grupos con un
mayor nivel de hemoglobina, mayor hematdcrito, mayor cuenta leucocitaria; sin
embargo, ninguno de estos contribuyd de manera significativa a incrementar el
riesgo de enfermedad cardiovascular motivo por el cual no se presentan sus

razones de Momios.
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M. CONCLUSIONES

Con este trabajo concluimos que los sujetos con velocidad de la polimerizacion
de la fibrina acelerada tienen mayor probabilidad de tener enfermedad
cardiovascular que los que la tienen normal, ademas de que una vez presente
la enfermedad cardiovascular el riesgo de nuevos eventos a lo largo del tiempo
aumenta cuando se encuentra este fenébmeno.

Nuestros datos sugieren que mas que la concentracion plasmatica de
fibrindbgeno, es la velocidad con que se convierte a fibrina la que podria
contribuir al riesgo cardiovascular. Esto es de suma importancia fisiopatologica,
pues es la fibrina la que participa en la agregacién plaquetaria y en la
estabilidad del coagulo, ademas de ser parte de las placas de ateroma y
participar en la rapida formacion de un trombo oclusivo durante los eventos

coronarios agudos.



N. ANEXOS
(ANEXO 1)
FACTORES HEMOSTATICOS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
HISTORIA POBLACIONAL

Encuestador: Fecha: dia mes afo

Encuestado

Nombre:

Sujeto control Registro de donador

EAC o Registro en el INC

EVC o Registro en el INN

Fecha de nacimiento: dia mes afio

Edad: Estadocivi: Casado Soltero Uniénlibre_ Viudo
Sexo: M___ F_

Raza: B N_ M_ A

NUmero de hijos_ FUR

B= blanca N=negraM=mestiza A=amarilla FUR=fecha ultima menstruacién
PROCEDENCIA

Lugar de nacimiento:

Domicilio Calle: No. Exterior No. Interior___
Colonia: CP Ciudad

Estado Tiempo de residencia: meses__ afios

Lugar de residencia anterior

Tiempo: meses afios
Lugar de habitacién:Colonia__ Suburbio Barrio Rural
La calle es de: Tierra__ Pavimento  Cemento_
VIVIENDA
Residencia__ Casa Rancho
Propia___ Alquilada____
Ascensor: Si No
Funciona: Si_ No lousa: Si_ No
Teléfonos: Domicilio Trabajo

Vecino

¢ Cuantas familias viven en su residencia?

Una sola Mas de una Cuantas personas?
¢ Estas familias se manejan independientes?  Si No
Tipo de vivienda: Lujo Sin lujo Espacio reducido

Condiciones sanitarias: Buenas Deficientes Malas
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INSTRUCCION
Analfabeta_ Leeyescribe

Primaria completa_ Incompleta_ Grado Estudiando_
Media completa Incompleta_ Grado Estudiando__
Tec. Media completa_ Incompleta_ Grado Estudiando__
Univ. completa_ Incompleta_ Grado Estudiando
PROFESION
Titulo: Universitario Tec. Superior_____ Tec. Medio__
Empleado Comerciante o productor _ Obrero especializado_
Trabajo informal Otros Ocupacion
Lugar de trabajo Tiempo Diurno__ Nocturno__

Horas: Desempleado_ ¢Cuanto tiempo?
TRANSPORTE
Vehiculo propio Bicicleta  Pudblico Apie__ Distancia
Tiempo de traslado: >lh 30m-1h_ <30m_
INGRESOS
Rentas_ ~  Sueldo__  Informal____ Ganancias/Honorarios_____
Donaciones Ninguna___

Ingreso mensual familiar:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Nacionalidad del padre:

Nacionalidad de la madre

ECI: Padre_ Madre__ Hermanos__ Familiar_____
ACV: Padre_ Madre__ Hermanos__ Familiar_____
Diabetes: Padre Madre Hermanos Familiar
HTA: Padre Madre Hermanos Familiar__
HABITOS NUTRICIONALES Tipo de alimentos y frecuencia
Proteinas:
Leche Completa_ Descremada_ Frecuencia__
Caféconleche Cafésolo_ Frecuencia
Carnes: Res Frecuencia_____
Cerdo__ Frecuencia_____
Pollo Frecuencia
Pescado  Frecuencia

Queso: Tipo Frecuencia




Grasas:
Mantequilla__ Margarina____ Mayonesa
Aceite de: Maiz__ Ajonjoli__ Girasol_____
Oliva____ Manteca de cerdo____

Carbohidratos:

Tubérculos_ Granos_ Frutas_ Cereales_
Azlcar afladida_~ Postres_ Vegetales cocidos____ Ensaladas_____
Cebolla Ajo

Sal afiadida__

NOTA: Anotar cantidad semanal segun instructivo: una vez al dia 7/7, dos veces 14/7, tres veces21/7, etc.

HABITOS TABAQUICOS

Nofuma__  Exfumador Fumador

Tipo: Pipa__ Tabaco  Cigarrillo_

Cantidad aldia;i<5_ 6al10 >10

Tiempo fumando: >5afios~ <5afios_

Tiempo sin fumar: >5afios~ <5afios_

Fumador pasivo: Si_ No__ Tiempo: >5afios <5 afios__

HABITOS ALCOHOLICOS (ultimos 3 afios)

Tomador _ Notomador
TRAGOS
Al dia Semanales Esporadicos

Whisky (U= ) (U=) (U=)
Ron (U= ) (U= ) (U=)
Vodka (U= ) Lu=) ____ (U=)
Ginebra (U= ) u=) (U=
Cerveza (U= ) (U=) (U=
Vino (U= ) (U=) (U=)
Otros (U= ) (U=) (U=)

Ver instructivo para cantidad

1U= 1 trago whisky, ron, vodka, ginebra (40" alcohol), o 2 copas de vino, 3 cervezas

ACTIVIDAD FiSICA

Caminar: Si_ No_ Enplano_ Subida
Tiempo: >lh 30-35min__ <30min_____
Manejo de carga pesada Si_ No__

Deportes: Si No Tipo:

Frecuencia: Diario_ Esporadico Tiempo

ESTRES Nunca Ocasional Frecuente Permanente



CONSUMO DE DROGAS Si No Tipo:

Frecuencia

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Dolor precordial Si_ No
Enfermedades inflamatorias crénicas Si No
Infecciones odontolégicas Si No
Intervenciones quirargicas Si No
Abortos Si_ No
Otros:
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MEDICAMENTOS

Calcio antagonistas Si_ No_

Tipo Tiempo_
Hormonas Si_ No

Tipo: E P TE TI Tiempo
Antihipertensivos Si_ No

Tipo: BB AC_ Tiempo
Antiinflamatorios Si_ No

ASA: Si_ No__ Otros Si No
Antiagregantes plaquetarios  Si____ No
Anticonceptivos orales Si No
Anticoagulantes orales Si_ No
Otros:

E=estrégenos, P=progesterona, TE=testosterona, TI=tiroides. BB=beta bloqueadores, AC=antagonistas

de calcio.

EXAMEN FiSICO

Talla_ mts Peso_ kg indice de masa corporal medida___

Medida de mufieca__cms Medidacintura___cms Medida cadera__cms
Tension arterial: Mx__~ | Min__ | Frec. Cardiaca__

ECG: Normal___ Anormal____ Anormalidad

Cédigo de Minnesota

Prueba de esfuerzo: Normal Anormal Anormalidad

EXAMENES DE LABORATORIO

Hg Ht GB VSG Glucosa Urea
Creatinina Colesterol TGR HDL (mg/dL)
VLDL (mg/dL) LDL (mg/dL) Prot. Total (g/dL) TP

TTP TT Fibrindbgeno (g/L) Clauss Gravimétrico



Factor VII (%)
Proteina S

Lisis de euglobulinas:

Proteina C reactiva
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Factorvw__ (%)  Proteina C de la coagulacion__
Antitrombina il RPCA_

Pre-oclusion: Positiva_ Negativa_
Post-oclusion: Positiva_ Negativa__

(mg/dL) Pol. Fibrina (OD/min) @



HISTORIA CARDIOVASCULAR
(ANEXO 2)

Encuestador: Fecha: dia mes afio

Encuestado M F Edad: ID:

HISTORIAL AL INGRESO

ANTECEDENTES
Historia familiar de EAC Si_ No

¢ Quiénes?

A qué edad(es)?
Diabetes Si_ No_ Tiempo Tipo

Tratamiento: Insulina___ Hipoglucemiantes

Hipertension arterial sistémica Si_ No__ Tratada Controlada

Tiempo:
PADECIMIENTO ACTUAL
Infarto al miocarido Si_ No_ Tipo:

Primer cuadro Ultimo cuadro
Angina de pecho Si No Tipo:
Primer cuadro Ultimo cuadro
Trombosis venosa Si_ No_ Fecha: Recurrente
Trombosis arterial Si_ No_ Fecha: Recurrente
Trombosis pulmonar Si_ No_ Fecha: Recurrente_
Enfermedad arterial periférica Si No Fecha: Recurrente_
Enfermedad cerebrovascular  Si No Fecha: Recurrente_
Revascularizacién coronaria  Si No Tipo
Revascularizacion incompleta Si_ No__
EXAMEN FiSICO
Frecuencia cardiaca___ x min Tensionarterial__ /  mmHg
Electrocardiograma:
Trastornos de conduccién Si No Tipo:
Zona eléctricamente inactivable Si_ No_
Localizacion

TRATAMIENTO
Betabloqueadores Si__ No__ Tiempo:
Calcioantagonistas Si__ No__ Tiempo:
Inhibidor de la ECA Si_ No_ Tiempo:
Aspirina Si__ No___ Tiempo:

Dipiridamol Si No Tiempo:




Clopidogrel
Anticoagulantes
Nitratos
Diuréticos
Digitalicos
Antiarritmico
Estatina

Fibrato

Hipoglucemiante

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

No
No
No
No
No
No
No
No
No

Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:
Tiempo:

Tiempo:
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(ANEXO 3)
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO LONGITUDINAL

Nombre

Registro
Fecha de nacimiento

Nuevo evento coronario:

1. Si No Fecha: TIPO
2. Si___ No Fecha: TIPO
3. Si__ No Fecha: TIPO
4. Si_ No Fecha: TIPO
5. Si_ No Fecha: TIPO
6. Si__ No Fecha: TIPO
7. Si_ No Fecha: TIPO
8. Si No Fecha: TIPO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DEL FIBRINOGENO, LA VELOCIDAD DE POLIMERIZACION DE LA FIBRINA Y
OTROS PARAMETROS ASOCIADOS A ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

México, D.F. a de

Estimado paciente:

En el Departamento de Hematologia del Instituto Nacional de Cardiologia, estamos realizando
un estudio en los pacientes con enfermedad del corazén y con un grupo de individuos sin este
problema. El estudio consiste en medir el fibrindgeno, la velocidad de polimerizacion de la
fibrina y otros parametros, ya que éstos se han asociado a mayor riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares.

En caso de que usted acepte participar en el estudio se le pide acudir el dia de su cita sin
haber tomado alimento en las 12 h previas, durante la entrevista se le haran algunas
preguntas, se tomara su presion arterial y se medira su peso, su estatura y la circunferencia de
cintura y su cadera. Ademas se realizard una historia clinica y exploracion fisica.

En caso de que usted no acepte participar en el estudio o retire su participacién, la atencion
como paciente que recibe de esta institucién no se vera afectada.

Acepto

Nombre Firma
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