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RESUMEN

IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON BEZAFIBRATO EN PACIENTES CON
HIPERFIBRINOGENEMIA E INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST..
Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, UMAE Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional, Siglo XXI, IMSS.

La hiperfibrinogenemia se considera como predictor de eventos cardiovasculares, en sujetos
sanos Yy pacientes con cardiopatia isquémica. El bezafibrato disminuye el fibrindgeno sanguineo
y los eventos cardiovasculares en prevencion primaria, pero su efecto en sindrome coronario
agudo se desconoce. Pacientes y Métodos: Ensayo clinico, aleatorizado, controlado con
tratamiento convencional. Se incluyeron pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion
del ST y concentraciones de fibrindgeno >500mg/dl a las 72 hrs de evolucion. Se asignaron a
recibir Bezafibrato 400mg (grupo I) o tratamiento convencional (grupo ). Punto primario de
evaluacion concentraciones de fibrindgeno; puntos secundarios: recurrencia de angina o infarto,
falla ventricular izquierda y puntos finales combinados, durante su estancia hospitalaria.
Resultados: Se incluyeron 25 pacientes por grupo. Las concentraciones de fibrindgeno al
egreso hospitalario fueron significativamente menores en el grupo | ( 532.42 + 129.6 vs 889 +
127.32 mg/dl del grupo II, p < 0.0001 ). Los puntos secundarios se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo Il que en el grupo I: angina ( 56 % vs 4%, RR 0.071[0.010 - 0.503 ], p <
0.0001), falla ventricular (24 % vs 4 %, RR 0.167 [ 0.022 - 1.286 ], p =0.049 ) y puntos finales
combinados ( 76 % vs 8%, RR 0.105[0.027 - 0.405 ], p <0.001 ).

Conclusiones: El tratamiento con bezafibrato fue seguro y logré reducir el fibrindgeno en
pacientes con infarto agudo. Esta reduccion se asocié con menor frecuencia de eventos

cardiovasculares a corto plazo.
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ANTECEDENTES

La cardiopatia isquémica constituye la principal causa de mortalidad en adultos en nuestro pais

desde la década de los ochenta.!

Considerando el aumento de la esperanza de vida al nacer, la transicion epidemioldgica, la dieta
occidental, la prevalencia de tabaquismo, sedentarismo, obesidad, diabetes, dislipidemia,
hipertension arterial y sindrome metabolico se estima que el incremento en la mortalidad por
enfermedad isquémica del corazon en América Latina de 1990 al 2020, sea de 144 % en las

mujeres y de 148 % en los hombres.?

Los conceptos clasicos de sindrome coronario agudo han cambiado de manera acelerada
durante la dltima década e incluso la misma definicion de infarto ha sufrido variaciones ya que la
naturaleza del proceso de la enfermedad se conoce cada vez mejor y asi, junto a la trombosis, la

inflamacion se ha descrito como parte crucial de la fisiopatologia. 3

Existe clara evidencia en la literatura de que la inflamacion juega un papel importante en el
desarrollo de aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria ya que tanto en la aterogénesis
como en la placa aterosclerosa inestable hay una gran poblacion de células inflamatorias y altas
concentraciones de marcadores séricos de inflamacion, como la proteina C reactiva, factor de
necrosis tumoral, fibrindgeno e interleucinas y de ellas, en particular, la IL-6 como principal

inductora de la expresion génica en la respuesta de fase aguda. 4

El tratamiento de los pacientes esta variando hacia una mayor tendencia al tratamiento invasivo,

por lo que es indispensable una estratificacion prondstica precoz de los pacientes con sindrome
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coronario agudo y es asi que junto a los marcadores clasicos, los reactantes de fase aguda han

cobrado importancia critica en los ultimos afios. >

Uno de los marcadores de la respuesta inflamatoria es el fibrindgeno, proteina de la coagulacion
més abundante en la circulacion y precursor de la fibrina que a su vez constituye el principal
componente del trombo. La molécula de fibrindgeno esta formada por tres pares de cadenas (q,
B, y), unidas por puentes de disulfuro y los tres genes que codifican su sintesis se encuentran en
el cromosoma 4. Se ha descrito que la presencia del polimorfismo genético del alelo 455G > A

favorece la hiperfibrinogenemia. 6

Se ha documentado por estudios epidemioldgicos que cuando el fibrinégeno se encuentra
elevado confiere mal pronostico cardiovascular en sujetos con factores de riesgo y en pacientes
con enfermedad coronaria estable e inestable proporcionando un riesgo adicional a los tres
factores convencionales mas importantes (colesterol, hipertension y tabaquismo) para mortalidad
cardiovascular. Existen ciertas condiciones que per se incrementan las concentraciones séricas
de fibrindgeno como la edad, el genero, la diabetes y el tabaquismo con un incremento del
riesgo relativo para muerte-angina-infarto hasta de 2.5 veces, mientras que por el contrario el

consumo moderado de alcohol reduce los niveles séricos.”

En el estudio WHO-MONICA, realizado en Augsburgo Alemania, se determinaron los niveles de
fibrindgeno por el método nefelométrico en ambos géneros, rango de edad de 25 a 74 afios y
con deteccion de otros factores de riesgo cardiovascular. Se encontraron concentraciones
mayores de fibrindgeno en las mujeres (390 mg/dl) que en los hombres (378 mg/dl) y se observo

que las concentraciones de fibrindgeno se incrementan progresivamente con la edad en ambos

Hospital de Cardiologia CMNSXXI
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géneros (r=0,394). En individuos de edad avanzada, la concentracion de fibrindgeno tiene una

relacién inversa con la actividad fisica. 8

En 1980, se publico el Northwick Park Heart Study (NPHS), primer estudio epidemioldgico
longitudinal que incluy6é el fibrinbgeno elevado como factor de riesgo cardiovascular
independiente y desde entonces otros estudios tanto longitudinales como transversales han

venido a confirmar sus hallazgos. ¢

En los Gltimos afios, diversos estudios epidemioldgicos prospectivos, han determinado el punto
de corte en 450 mg/dl como el nivel critico a partir del cual se incrementa el riesgo de
enfermedades cardiovasculares como el infarto del miocardio, el accidente cerebrovascular, la

arteriopatia periférica y muerte de causa cardiovascular. 10

La diversidad de métodos utilizados en la determinacion del fibrindgeno, hizo que en el meta-
andlisis realizado en 1993 por Ernst y Resch que incluye los 6 estudios epidemioldgicos
prospectivos mas importantes realizados en muestras de poblacion general hasta ese momento,
solo pudo establecerse la relacion entre procesos cardiovasculares y concentracion plasmatica
de fibrinégeno después de agrupar los niveles de fibrindgeno en terciles. Se observo que si bien
la incidencia acumulada de eventos cardiovasculares aumentaba en el conjunto de pacientes
con fibrindgenos dentro del tercil medio respecto al inferior, el aumento se hacia méas evidente
cuando se comparaba el tercil superior respecto del inferior ya que se revelé un riesgo relativo de
eventos cardiovasculares de 2.45 (IC 95%, 2.05 a 2.93) en el tercil superior de la concentracion

de fibrindgeno, comparado con el tercil inferior.1!
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En el infarto agudo del miocardio, el fibrindgeno se eleva durante la fase aguda y su pico maximo
se alcanza alrededor de las 72 horas. Durante la estancia hospitalaria la hiperfibrinogenemia se
asocia con una mayor incidencia de angina postinfarto y falla ventricular, mientras que en el
seguimiento a largo plazo se asocia con falla ventricular, angina, reinfarto y muerte

cardiovascular. 12

En el estudio GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza Nell'Infarto Miocardico)
con un punto de corte del fibrindgeno de 371 mg/dl hubo asociacion con mayor incidencia de

infarto en pacientes jovenes con un riesgo atribuible del 8 %. 13

Estos datos son consistentes en nuestra poblacion segin los hallazgos de un estudio realizado

en la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 14

En el estudio de estratificacion temprana en pacientes con infarto agudo del miocardio con
elevacion del ST (ETIAM) que se llevo a cabo en nuestro hospital de enero del 2002 a junio del
2004, se registraron 965 pacientes, con una edad promedio de 62.7 +11.8 afios, 70.5 % eran
hombres, 42.2% diabéticos, 58.8% hipertensos, 63.8% con tabaquismo y 42.7 % con
dislipidemia. En el estudio se dividieron a los pacientes en dos grupos de acuerdo con las
concentraciones de fibrindgeno: Grupo I: < 500 mg/dl y grupo Il > 500 mg/dl. Los puntos
secundarios que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo Il que en el grupo | fueron:
isquemia recurrente (12.9 % vs 7.6 %, RR 1.5 [IC 95% 1.14-1.96], p = 0.002) y falla ventricular
(11.9 % vs 5 %, RR 2.16 [IC95% 1.59-2.92], p< 0.0001). No se observo diferencia significativa
para reinfarto y mortalidad hospitalaria, por lo que se concluyo que los niveles de fibrinégeno >

500 mg/dL registrados durante la estancia en la UCIC de los pacientes con sindrome coronario
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agudo con elevacion del ST se asocian con mayor frecuencia a eventos de isquemia recurrente y

falla ventricular izquierda. 15. 16

Asi pues, el valor pronostico de los marcadores inflamatorios sistémicos ha favorecido que su
uso empiece a generalizarse a la hora de estratificar el riesgo cardiovascular. La IL-6 es una
citocina clave en la respuesta inflamatoria, puesto que es la principal promotora o gatillo de la
sintesis de los reactantes de fase aguda. Esta plenamente identificado que los valores séricos de
IL-6 se correlacionan significativamente con los de PCR vy fibrindgeno y tienen también valor
pronostico en la enfermedad arterial coronaria tanto en prevencién primaria como en sindrome

coronario agudo. 17.18

Considerando lo anterior, se ha intentado en estudios de prevencion primaria disminuir las
concentraciones de fibrindgeno y de IL-6 y determinar el efecto sobre los desenlaces

cardiovasculares primarios.

Los derivados del &cido fibrico o fibratos, son los compuestos que han demostrado clinicamente
un efecto mas importante para reducir el fibrindgeno e IL-6. Sin embargo no se ha estandarizado
la dosis ni los criterios de aplicacion, asi como tampoco el impacto sobre el riesgo

cardiovascular. 19-25

Los mecanismos moleculares que pueden explicar esa accion reductora permanecen no del todo
esclarecidos. Diversos estudios han demostrado que los niveles basales de fibrindgeno
plasmatico son regulados por el receptor activado de la proliferacién de los peroxisomas (PPAR
por sus siglas en inglés “peroxisome proliferator-activated receptor”) y que la supresion de la

expresion del fibrindgeno por los fibratos seria mediada a través de la activacion de PPARo.18-20
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De Maaty colaboradores, realizaron un estudio con ciprofibrato y gemfibrozil por 12 semanas en
pacientes con hipercolesterolemia y encontraron una disminucion significativa del fibrinégeno
(p<0.0005), siendo los valores en el grupo con ciprofibrato de 3.4 g/l pretratamiento a 2.4 g/l

después de 12 semanasy del gemfibrozil de 3.4 g/l a 3.0 g/l después del tratamiento.2?

Ericsson y colaboradores, desarrollaron un estudio con bezafibrato 600 mg al dia para el
tratamiento de pacientes postinfarto (BECAIT) por 3 meses y demostraron disminucion en los
niveles de fibrindgeno, ademas de triglicéridos y progresion de aterosclerosis pero sin correlacion
clinica. 23 El estudio BIP realizado en 3090 pacientes con infarto antiguo o angina estable fueron
aleatorizados a recibir bezafibrato a dosis de 400 mg al dia, en un seguimiento a 6.2 afios. Se
observd un incremento de HDL del 18 % y reduccion de los triglicéridos de 21 %, ademés se
observd una reduccion en la incidencia de muerte subita, asi como de infarto fatal y no fatal en

pacientes con triglicéridos > 200 mg/dl. 24

Hospital de Cardiologia CMNSXXI 13
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JUSTIFICACION

En los ultimos afios, la hiperfibrinogenemia se ha considerado como un factor de riesgo
cardiovascular independiente y se ha relacionado con enfermedad arterial coronaria y
aterotrombotica, fendémeno que ha sido ampliamente estudiado en la enfermedad coronaria

estable.

Se ha estudiado ya el uso de los fibratos como un tratamiento para la reduccion de los niveles de
fibrindgeno que secundariamente llevan a una reduccion en la incidencia de eventos

cardiovasculares en la enfermedad coronaria estable.

En lo que respecta al sindrome coronario agudo, se realizd ya un estudio en la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en donde se encontrd que, concentraciones > 500 mg/dl constituyen un factor de
riesgo independiente para isquemia recurrente y falla ventricular izquierda en los pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del ST y se piensa que esto se deba probablemente al

papel del fibrindgeno en la trombosis coronaria.

Sin embargo, a pesar de saber que la hiperfibrinogenemia tiene impacto sobre la incidencia de
falla ventricular, angina, infarto y muerte, en la actualidad no se dispone de estudios que evallen
el papel del bezafibrato en el tratamiento de la hiperfibrinogenemia en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST, de inicio del tratamiento en los primeros dias
del evento y se desconoce también su efecto sobre la incidencia de los puntos finales durante la

estancia hospitalaria.
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Por lo anterior el propésito de nuestro estudio es determinar si el bezafibrato intencionalmente
adicionado al tratamiento antiisquémico convencional de la unidad coronaria, a dosis de 400 mg
al dia, en los pacientes con hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl) y sindrome coronario agudo con
elevacion del ST logra disminuir las concentraciones seéricas de fibrindgeno y si esto a su vez se
refleja en una disminucion en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores o necesidad de
revascularizacion, durante la estancia hospitalaria, en comparacion con aquellos con sindrome
coronario agudo e hiperfibrinogenemia que solo reciben el tratamiento antiisquémico

convencional.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ El tratamiento con bezafibrato disminuye los niveles de fibringeno en pacientes con sindrome

coronario agudo con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia?

Y si esto es posible ¢ Esta reduccion modifica la incidencia de eventos cardiovasculares mayores

0 necesidad de revascularizacion, durante la estancia hospitalaria?
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HIPOTESIS
Nula:
El tratamiento con bezafibrato no disminuye las concentraciones de fibrinégeno en los pacientes

con hiperfibrinogenemia y sindrome coronario agudo con elevacion del ST y tampoco se asocia

con una reduccion en eventos cardiovasculares mayores, durante la estancia hospitalaria.

Alterna:

El tratamiento con bezafibrato disminuye las concentraciones de fibrinégeno en los pacientes con
hiperfibrinogenemia y sindrome coronario agudo con elevacion del ST y esta reduccion se asocia
con una reduccion en la incidencia de en eventos cardiovasculares mayores, durante la estancia

hospitalaria.
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OBJETIVO

General

Determinar si el tratamiento con bezafibrato aunado a la terapia convencional disminuye los

niveles de fibrindgeno en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST e

hiperfibrinogenemia.

Determinar si esta reduccion modifica la incidencia de eventos cardiovasculares mayores o

necesidad de revascularizacion, durante la estancia hospitalaria.

Particulares:

3)

Identificar y clasificar a los pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del
ST e hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl).

Determinar el comportamiento de las concentraciones de fibrindgeno sérico en los
pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST, a las 72 horas de inicio
del cuadro agudo y durante la estancia hospitalaria.

Comparar las concentraciones de fibrindgeno entre el grupo que recibe tratamiento con
fibratos (1) y el grupo convencional (Il) a las 72 horas de inicio del cuadro agudo y
durante la estancia hospitalaria.

Comparar la incidencia de eventos cardiovasculares como puntos clinicos finales
primarios: isquemia recurrente y falla ventricular izquierda entre el grupo | (bezafibrato) y
Il (convencional) durante la estancia hospitalaria.

Comparar la incidencia de puntos clinicos finales secundarios: muerte o necesidad de

procedimientos de revascularizacion, entre los grupos
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, comparado con tratamiento estandar.
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MUESTRA DEL ESTUDIO

Poblacion

Se incluyeron pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del

Hospital de Cardiologia del CMN SXXI, con el diagnéstico de sindrome coronario agudo con

elevacion del ST e hiperfibrinogenemia (> 500 mg/dl), cumpliendo los siguientes criterios:

Criterios de inclusiéon

1. Pacientes de cualquier género, mayores de 18 afios.

2. Diagnostico de infarto agudo del miocardio, dentro de las 72 hrs de iniciados los
sintomas.

3. El diagndstico de infarto se considerd con elevacion de CPK total mayor al 150 % de su
valor basal normal y uno de los siguientes criterios:

e Dolor precordial de tipo isquémico mayor a 30 minutos de duracion,
acompafiado o no de disnea, diaforesis, nausea y/o vomito.

e Desnivel positivo 0 negativo del segmento ST igual 0 mayor de 1 mm en 2 o
mas derivaciones que vean la misma cara o presencia de bloqueo de rama
izquierda del Haz de His de reciente aparicion.

4. Hiperfibrinogenemia considerando concentraciones de fibrindgeno mayores de 500
mg/dl a las 72 hrs del evento agudo.

5. Firma de consentimiento informado por escrito de su aceptacion al estudio.
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Criterios de no inclusion:

1. Alergia conocida al bezafibrato

2. Tratamiento previo con fibratos

3. Pacientes en choque cardiogénico

4. Pacientes con falla hepatica y renal.

5. Antecedentes de enfermedad neoplasica, inflamatoria cronica o proceso infeccioso
activo.

6. Antecedentes de tratamiento previo con anti-inflamatorios o inmunosupresores.

7. Fibrinolisis con estreptocinasa

8. Pacientes con triglicéridos >150 mg/d|

9. Negativa a firmar consentimiento informado.

Criterios de exclusion

1. Eventos adversos al bezafibrato.
2. Pacientes que no contaban con determinaciones séricas de fibrindgeno durante el
seguimiento

3. Pacientes que no completaron seguimiento.

Formacidn de grupos:
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Grupo I: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia
que reciben el tratamiento anti-isquémico convencional mas una dosis de 400 mg de bezafibrato

cada 24 horas.

Grupo II: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia

que recibieron el tratamiento anti-isquémico convencional.

El tratamiento se asignd mediante el empleo de tablas de nimeros aleatorios.

Determinacion estadistica del tamaiio de la muestra

Se calculd para diferencia de medias en la concentracion de fibrinégeno de 292 mg/dL en
pacientes previo al tratamiento con ciprofibrato 22, contra 273 mg/dL después del tratamiento, un
valor de delta de 19, poder de la prueba de 0.80 (1-B) IC 95%. Se concluyo que se requerian 15
pacientes por grupo, mas 10% de posibles pérdidas y 10 pacientes por cada variable confusora.
Sin embargo, dado que no existen hasta el momento ensayos clinicos en la literatura que
valoren la respuesta al tratamiento con fibratos sobre las concentraciones de fibrinégeno, en
pacientes con sindrome coronario agudo, que nos permitan calcular el tamafio de la muestra con
relacion a lo que pretendemos encontrar en el presente estudio, se realiz6 un estudio piloto para

recalcular el tamafio de la muestra.
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Definicién de variables

A) Variable Independiente:

1. Tratamiento con bezafibrato 400 mq via oral cada 24 horas

Definicion operacional:

Grupo |: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia
que recibieron el tratamiento antiisquémico convencional mas 400 mg de bezafibrato cada 24
horas.

Grupo II: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia
que recibieron el tratamiento antiisquémico.

Tipo de variable: Variable nominal, dicotomica.

Escala de medicién: Grupo 'y Grupo I

B) Variables Dependientes:

1. Fibrindgeno

Definicion conceptual:

El fibrindgeno es la proteina de la coagulacion mas abundante en la circulacion, precursor de la
fibrina, principal componente del trombo.

Definicion operacional:

Se realizaron determinaciones seriadas de fibrindgeno desde el ingreso hospitalario, a las 72
horas y al egreso hospitalario y se consignaron en la hoja de recoleccion de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: miligramos por decilitro.
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2. Puntos clinicos finales primarios

Definicién conceptual:
Desenlace cardiovascular adverso secundario a un sindrome coronario agudo
Definicion operacional:
Se consider durante su estancia intrahospitalaria la incidencia de los siguientes eventos:
a. El diagndstico de reinfarto se considero con elevacion de CPK-MB mayor al 150% de su
valor basal previo y uno de los siguientes criterios:
e Dolor precordial de tipo isquémico mayor a 30 minutos de duracion,
acompafiado o no de disnea, diaforesis, nausea y/o vomito.
e Desnivel positivo 0 negativo del segmento ST igual 0 mayor de 1 mmen 2 o
mas derivaciones que vean la misma cara o presencia de bloqueo de rama

izquierda del Haz de His de reciente aparicion.

b. Se consideré como angina postinfarto:
a. Dolor precordial de tipo isquémico con duracion menor de 30 minutos y que se
haya presentado entre las 24 horas y los siguientes 30 dias del infarto y:
e Cambios electrocardiogréaficos en el segmento ST y/o enlaonda T.
e Ausencia de reelevacion de marcadores de necrosis miocardica (CPK MB).
c. Se consider6 como falla ventricular izquierda a la presencia de disnea, tercer ruido, disnea
paroxistica nocturna, galope, edema agudo pulmonar y/o hipertension venocapilar en la placa
de torax.
Tipo de variable: cualitativas, nominales.

Escala de medicion: ausente o presente
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3. Puntos clinicos finales secundarios

Definicion conceptual:

Desenlace cardiovascular secundario a un sindrome coronario agudo

Definicién operacional:

Se considero durante su estancia intrahospitalaria la incidencia de los siguientes eventos:
a. Muerte. Ausencia clinica de signos vitales y registro electrocardiografico de una

linea isoeléctrica.

b. Revascularizacion. Quirdrgica o mediante intervencionismo segun indicacion por
angina postinfarto, estudios inductores de isquemia, cambios electrocardiogréaficos o

falla ventricular

C) Variables confusoras:
1. Tabaquismo
Definicion conceptual.
Se define como la presencia de consumo de tabaco en cualquier modalidad. Constituye un factor
de riesgo cardiovascular, esta asociada con hiperfibrinogenemia.
Definicion operacional
Se considerd como tabaquismo al consumo actual de cualquier cantidad de cigarrillos.
Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicion: ausente o presente.
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2. Diabetes mellitus.

Definicion conceptual.

Enfermedad de alta prevalencia en nuestra poblacion ocasionada por diversos mecanismos,
siendo el mas frecuente la resistencia a la insulina o la deficiencia en la calidad o cantidad de la
misma, es un factor de riesgo cardiovascular y de mortalidad independiente.

Definicion operacional

Se consideraron los criterios diagnosticos de la American Diabetes Association para los casos
nuevos (glucosa en ayuno > 126 mg/dl, glucosa casual > 200 mg/dl mas sintomas o curva de
tolerancia con glucosa > 200 mg/dl a las 2 horas) 6 el antecedente del diagnéstico referido por el
enfermo en la historia clinica.

Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicion: ausente o presente.

3. Fibrinolisis.
Definicion conceptual.
Procedimiento terapéutico consistente en administrar un farmaco que lisa la fibrina y el trombo
en la fase aguda.
Definicion operacional
Se considero fibrinolisis positiva a la aplicacion de alteplase, reteplase o tenecteplase para el
tratamiento de un sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicidn: ausente o presente.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Las variables continuas se describieron de acuerdo a su distribucion (promedio + desviacion
estandar, mediana y percentiles). Las caracteristicas demogréaficas de la poblacién se
expresaron en porcentaje de frecuencia. Para el analisis bivariado de variables continuas y
comparacion de grupos se emplearon t de Student para aquellas con distribucion normal y U de
Mann Whitney para las de distribucion no normal. Wilcoxon para la diferencia de concentracion
de fibrindgeno intragrupo. Las variables dicotomicas se probaron con X2y prueba exacta de
Fisher dependiendo de los valores esperados. Se calculo riesgo relativo e IC del 95% para el

riesgo. Se considero significativo un valor de p < 0.05.
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MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del
Hospital de Cardiologia CMN SXXI, que cumplieron con los criterios. Se les explicd en que
consiste la investigacion y se dio a firmar consentimiento informado para participar en el estudio,

con todas las consideraciones éticas previamente comentadas.

Habiendo aceptado su participacion en el mismo se asignaron aleatoriamente al grupo de

bezafibrato o tratamiento convencional de acuerdo a tablas de nlimeros aleatorios.

Las muestras de sangre de rutina se obtuvieron por puncion venosa en una de las extremidades
superiores (vena basilica, cefalica o cualquiera de sus tributarias) de la que se tomaron 4.5 ml
colectados en un tubo VACUTAINER* con 0.5 ml de buffer de citrato de sodio (9:1) 0.129 M 3.8
% (tapa azul,) que es utilizado para determinar los tiempos de coagulacion vy fibrindgeno.
Simultdneamente se tomo una muestra de 7 ml que se colectd en un tubo VACUTAINER* seco
(tapa roja) el cual fue centrifugado y el suero se dividié en alicuotas para su congelacién a -70 °C
para determinaciones bioquimicas posteriores. El mismo procedimiento de toma de muestra se

realizé al egreso hospitalario o a los 7 dias en caso de ser estancia prolongada.

Se tomaron del expediente los valores de proteina C reactiva, colesterol total, triglicéridos,
niveles de HDL, LDL y VLDL asi como hemoglobina Alc los cuales se solicitan de rutina y
ademas datos del electrocardiograma de 12 derivaciones, que se toman a todo paciente que
ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios con el diagndstico de sindrome coronario

agudo o en caso de presentar evento isquémico recurrente.
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a) Determinacion de fibrindgeno

Para la determinacion de los niveles de fibrindgeno se utilizo el kit PT-Fibrinogen HS Plus, que
contiene tromboplastina célcica de alta sensibilidad para la determinacion del tiempo de
protrombina y del fibrinégeno y para la evaluacion de la via extrinseca de la coagulacion en

plasma humano citratado.

Para la preparacion del reactivo se diluye el contenido de cada vial de tromboplastina afiadiendo
el volumen completo de un vial de tampon en el vial de reactivo liofilizado, verificando la
homogeinizacion de la misma, sin pipetearse el volumen exacto requerido para la reconstitucion

de la tromboplastina, se cierra el vial y se mantiene entre 2y 8° C.

El tubo azul VACUTAINER* con buffer de citrato de sodio (9:1) 0.129 M 3.8 % recoge nueve
partes de sangre extraida por puncion venosa (4.5 ml) y una parte de citrato trisodico (0.5 ml).
La muestra se centrifuga a 2000 g y se toma una alicuota del plasma y se le afiade la
tromboplastina célcica del kit PT-Fibrinogen HS Plus y se instala en el autoanalizador ACL-8000

en donde se determinan los niveles de fibrindgeno por turbidimetria.

La correlacion de medicion de la prueba es de r= 0.95. Las unidades en que se reporta el

fibrindgeno son mg/dl y se toma como control normal 273 mg/dl con una linealidad de 700 mg/dl.

b) Evaluacion Clinica:

El seguimiento después de la aleatorizacion sobre eventos cardiovasculares recurrentes o
necesidad de revascularizacion, durante su estancia hospitalaria y al egreso hospitalario;
interrogatorio, exploracion fisica y paraclinicos se tomaron del expediente clinico, de acuerdo
con la valoracion del médico tratante (observador independiente de la investigacion); y se

consignaron en la hoja de recoleccion de datos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion para su aceptacion por el Comité de

Etica e Investigacion del Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

A todos los pacientes se les explicd 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 solicito firma en una hoja de consentimiento informado (anexo), al

incluirse en el estudio.

El presente estudio y los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud asi como con
la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, cddigos y normas Internacionales vigentes

para las buenas practicas en la investigacion clinica.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST y
niveles de fibrinbgeno > 500 mg/dl a las 72 horas del infarto, hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Segln tablas de numeros aleatorios se distribuyeron a los enfermos en dos grupos:

Bezafibrato (grupo I) y Tratamiento convencional (grupo Il).

La edad promedio fue de 61.24 + 2.04 afios en el grupo | versus 66 + 1.9 en el grupo Il (p=NS).
En ambos grupos la mayoria fueron hombres (80 % vs 60 %) del grupo | y el grupo I

respectivamente (p=NS).

La incidencia de enfermedades cronico degenerativas es alta, particularmente para la diabetes e
hipertension, asi mismo el habito tabaquico vigente al momento del infarto pero sin diferencias

significativas entre ambos grupos segun se indica en la tabla 1.

El 16 % de los pacientes de ambos grupos eran isquémicos conocidos con un infarto previo. En
relacion al infarto que motivo el internamiento actual, segun la localizacion el mas frecuente fue
el inferior, seguido del anterior y lateral, siendo el menos frecuente el inferior con extension al

ventriculo derecho, sin diferencia entre los grupos de tratamiento (tabla 1).

El 58% (n=29) de los pacientes incluidos fueron sometidos a un procedimiento de reperfusion
(ACTP o trombolisis) en las primeras 6 horas del sindrome coronario agudo, siendo exitoso en el

87.2% (n=24), sin diferencias significativas entre ambos grupos.
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La totalidad de los enfermos tuvieron tratamiento antiagregante 6ptimo al momento de la
aleatorizacion, siendo este dual con aspirina y clopidogrel. Solo se modificé este esquema en
aquellos que fueron sometidos a cirugia de revascularizacion. Asi mismo, el 100 % tuvieron
anticoagulacion ya sea con heparina de bajo peso o con no fraccionada. En el grupo bezafibrato
se prefirio el uso de inhibidores de glucoproteinas libllla en el 44 %y en el grupo convencional
en el 32 %. Se utilizd metoprolol en el 96% de los enfermos del grupo bezafibrato y 84 % del
grupo control mientras que las estatinas se indicaron en el 100 % de los pacientes de ambos
grupos. No hubo diferencias significativas en la medicacion al momento de la aleatorizacion entre

ambos grupos, como se observa en la tabla 1.

La concentracion de colesterol total basal al momento de la aleatorizacion del grupo bezafibrato
fue de 180 mg/dl contra 154 mg/d del grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.043). Los valores de lipoproteinas HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos asi como
marcadores de inflamacion como la PCR y el fibrindgeno a las 72 horas fueron similares en

ambos grupos, tabla 2.

Los valores de fibrindgeno al ingreso fueron de 497 mg/dl (236 — 730 mg/dl) del grupo
bezafibrato y de 487 mg/dl (316 — 866 mg/dl) del grupo convencional (p = 0.54). A las 72 horas
del infarto, es decir en el momento de la aleatorizacion los valores de fibrinégeno fueron de
730.21 + 140.5 mg/dl del grupo bezafibrato y de 711.65 + 145.36 mg/dl del grupo control (p =
0.759). Mientras que al egreso hospitalario los valores de fibrinégeno fueron de 532.42 + 129.6
mg/dl versus 889 + 127.32 respectivamente (p < 0.0001). La curva temporal promedio de las
concentraciones de fibrindgeno al ingreso, a las 72 horas y al egreso puede observarse en la

figura 1.
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Se observo una disminucion de 197.79 mg/dl en los niveles de fibrindgeno en sangre en el grupo
bezafibrato desde el inicio de tratamiento al egreso hospitalario, lo que representa una reduccion
del 27.01 % (p< 0.0001). Mientras que en el grupo del tratamiento convencional hubo un

incremento de 177.35 mg/dl lo que representa un aumento del 24.9 % (p<0.0001), figura 2.

La incidencia de angina en el grupo | fue de 4 % en comparacion con 56 % del grupo II
[RR=0.071 (IC 95 % 0.010 - 0.503) p < 0.0001]; falla ventricular izquierda del 4 % versus 24 %
[RR=0.167 (IC 95 % 0.022 — 1.286) p = 0.049] entre grupo | y Il respectivamente. No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos para la incidencia de revascularizacion, reinfarto o
muerte. Para los puntos finales combinados (angina, falla, reinfarto o muerte) la incidencia en el
grupo bezafibrato fue de 8 % y de 76 % en el grupo convencional [RR=0.105 (IC 95 % 0.027 -

0.405) p < 0.0001] (tabla 3 y figura 3).

Al realizar el subanalisis de los pacientes que presentaron eventos cardiovasculares de acuerdo
al procedimiento de reperfusion y si este fue exitoso o no destacan algunos puntos interesantes:

De los 29 pacientes que recibieron algun procedimiento de reperfusion; 24 fueron exitosos:
ningun paciente del grupo | (n=12) presentd eventos cardiovasculares mayores durante su
estancia intrahospitalaria, mientras que del grupo Il (n=12), 8 (66%) pacientes si lo presentaron

(8 recurrencia de angina y ademas 1 con falla ventricular izquierda), p=0.001 (figura 4A).

De los 26 pacientes no reperfundidos, (incluyendo pacientes con trombolisis fallida y no
sometidos a algln procedimiento de reperfusion): en el grupo | (n=13), 2 pacientes presentaron

eventos cardiovasculares mayores (1 angina y 1 con falla ventricular izquierda) en comparacion
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con 11 (6 con angina, 4 con reinfarto, 5 con falla ventricular izquierda y 4 muertes) del grupo Il

(n=13); p=0.001 (figura 4B).

Todas las angioplastias primarias se reportaron como exitosas (n = 11), solo 3 pacientes del
grupo I, presentaron angina postinfarto, 2 de ellos con enfermedad de multiples vasos en
quienes solo se habia trabajado la arteria responsable del infarto y una paciente con
enfermedad de un vaso a quien se le realizo estudio inductor de isquemia sin evidencia de
isquemia residual y que se considero para tratamiento medico, aunque después del analisis

estadistico no hubo diferencias significativas. (figura 5).

Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que fueron sometidos a fibrinolisis y
que tuvieron criterios indirectos de reperfusion, observandose mayor incidencia de angina y
puntos finales primarios en el grupo Il que en el grupo | (p=0.005), pero sin diferencia en la
incidencia de puntos finales secundarios, figura 6A. De los 18 pacientes que recibieron
trombolisis, 5 no presentaron criterios de repercusion (4 del grupo |y 1 del grupo II), no se
observaron diferencias significativas en la incidencia de puntos finales primarios o secundarios

entre los grupos (figura 6B).

El 36 % (n=9) de los enfermos del grupo | fueron sometidos a procedimientos de
revascularizacion, 28 %(7) con angioplastia mas colocacion de stents y el 8 % (4) con cirugia
de puentes aortocoronarios. Del grupo Il 40 %(n=10) fueron sometidos a revascularizacion, 24 %
(6) de ellos con angioplastia y colocacion de stents y 16 % con cirugia. No hubo diferencias en

los procedimientos de revascularizacion entre los enfermos de ambos grupos.

Hospital de Cardiologia CMNSXXI 33



Tratamiento con bezafibrato en hiperfibrinogenemia e IAM CEST 2008

No se reportaron eventos adversos secundarios al uso de bezafibrato en ninguno de los grupos

de tratamiento.
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DISCUSION

El fibrindgeno es una molécula de encrucijada de las vias de la coagulacion e inflamacion, ya
que su sintesis depende de la interleucina 6, que es la principal inductora de los reactantes de
fase aguda y por otro lado al convertirse en fibrina forma parte fundamental del fenomeno

trombotico. 19-25

Se sabe también que los niveles altos de fibrindgeno se asocian con mayor incidencia de
eventos cardiovasculares, por lo que es de esperar que al disminuir la hiperfibrinogenemia

disminuya el estado inflamatorio y protrombético de los pacientes en riesgo. 2% 25

Uno de los tratamientos propuestos a nivel mundial para favorecer la reduccion de los niveles de
fibrindgeno es a través de la inhibicion de la sintesis del mismo; los farmacos mas utilizados con
este fin son los fibratos y de ellos el resurgimiento del bezafibrato por su mdltiple mecanismo de

accion.

Partiendo de este enfoque, uno de los mecanismos farmacodindmicos por el cual el bezafibrato
reduce las concentraciones de fibrindgeno ha sido estudiado en modelos animales con el knock
out de genes y en experimentos in vivo. Se ha demostrado que es a través de la union con el
receptor activado de la proliferacion de los peroxisomas (PPAR), quien a su vez actua sobre el
genoma para inhibir la transcripcion génica de los gatillos de la respuesta inflamatoria aguda,

particularmente IL-6. 1925

Esta descrito en la literatura que existen tres subtipos bien definidos de receptores PPAR: alfa
(o), gamma (y) y beta/delta (B/5). EI PPARa incrementa la sintesis de colesterol HDL y

disminuye las concentraciones de triglicéridos e inhibe la sintesis de interleucina 6, el
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PPARY favorece la sensibilidad a la insulina y la actividad del PPARB/S ha sido asociada en
modelos animales con reduccion de la adiposidad. El uso de agonistas del PPAR o y
disminuye la resistencia a la insulina y mejora la dislipidemia y los agonistas del PPAR By &

favorecen la reduccion ponderal. 25

El bezafibrato es un derivado del &cido fibrico y se sabe que es un agonista de los receptores

PPAR a, By y/3 y por tanto tiene una actividad maltiple. 25

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento con fibratos, especificamente bezafibrato,
reducen las concentraciones de fibrindgeno, en pacientes con enfermedad coronaria estable en
prevencion primaria y secundaria 18 - 24, Nosotros obtuvimos resultados similares, pero en
pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST e hiperfibrinogenemia,

con inicio del tratamiento en la etapa aguda con una dosis de bezafibrato de 400 mg al dia.

Behar et al.2L con el empleo de bezafibrato y De Maat et al.22 con farmacos analogos como el
ciprofibrato y el gemfibrozil, demostraron que se lograba una reduccion del 7.2% y 10.1% de las
concentraciones de fibrindgeno, después de 6 meses de tratamiento. A diferencia de estos
resultados, nosotros encontramos una reduccion del 28% de los niveles de fibrindgeno a la
semana de inicio del tratamiento con bezafibrato. Consideramos que esta reduccion temprana de
las concentraciones de fibrindgeno pudiera ser debida a su efecto, tanto en la reduccion de la
sintesis del fibrinégeno, como al efecto sobre la respuesta inflamatoria, en esta fase aguda del
infarto.

A diferencia de lo descrito por Ziakas et al. 12 en donde se demuestran diferencias significativas
en el incremento de los niveles de fibrindgeno de las 48 a las 72 horas del infarto agudo del

miocardio y sin diferencias significativas hacia los 7 dias del evento, nuestros resultados

Hospital de Cardiologia CMNSXXI 36



Tratamiento con bezafibrato en hiperfibrinogenemia e IAM CEST 2008

muestran un incremento significativo de estas concentraciones hasta los 7 dias en el grupo de

pacientes con tratamiento antiisquémico convencional.

El estudio ETIAM 15 16 |levado a cabo en nuestro hospital, reportd una mayor incidencia de
angina y falla ventricular izquierda en pacientes con hiperfibrinogenemia. Nuestros resultados
son consistentes con estos hallazgos, los pacientes con niveles altos de fibrindgeno se asociaron
a una mayor incidencia de angina, falla ventricular izquierda y puntos finales primarios en
comparacion con aquellos en que se logré la reduccion de los niveles de fibrindgeno con

bezafibrato.

Madsen et al 26, Pierard et al 27, Anzai et al 28, y Kloner et al 2 reportaron que los pacientes
infartados no reperfundidos (falla en el diagndstico oportuno) tuvieron un peor prondstico que
aquellos que fueron identificados y reperfundidos oportunamente. Segin pudimos observar, en
nuestro grupo de pacientes no reperfundidos también hay mayor incidencia de eventos
cardiovasculares mayores en comparacion con los reperfundidos. Sin embargo, en nuestro
estudio aun en los pacientes no reperfundidos del grupo de tratamiento con bezafibrato

presentaron menor incidencia de eventos cardiovasculares mayores.

Bennnermo et al 30, describieron el valor prondstico del fibrindgeno y la proteina C reactiva en
222 pacientes con infarto agudo del miocardio tratados con trombolisis y encontraron que hay
una fuerte correlacion (r = 0.60, p < 0.001) entre las concentraciones de fibrindgeno y proteina C
reactiva en el infarto agudo del miocardio. Después de realizar un andlisis de regresion de Cox,
las concentraciones de fibrindgeno medidas durante la fase aguda ( 390 [90 -810] mg/dl )

estuvieron asociadas con mayor incidencia de muerte de causa cardiovascular o nuevo infarto
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(p<0.05). Nosotros encontramos que en pacientes sometidos a fibrinolisis exitosa que
presentaron concentraciones persistentemente elevadas de fibrindgeno se asociaron a mayor
incidencia de angina postinfarto y puntos finales combinados, lo que se observé en el grupo de
tratamiento antiisquémico convencional, no asi con los pacientes del grupo | en quienes los

niveles de fibrindgeno fueron menores.

Se requieren aun de futuras investigaciones que permitan esclarecer si las concentraciones
elevadas de fibrindgeno en los pacientes con infarto agudo del miocardio son la expresion de un
epifendmeno de la severidad del dafio vascular, la respuesta inflamatoria-trombética y la ruptura
de la placa como fases finales de la progresion de la aterosclerosis tal y como sefialan Maresca

etal3l,

A este respecto Barbier et al 32, han sefialado que el PPAR a y yregulan la expresion de
proteinas involucradas en la aterogénesis tales como el reclutamiento de monocitos y linfocitos
en la pared arterial, la formacion de células espumosas, la inflamacion y la trombosis; es de
suponer por tanto que el bezafibrato como agonista pan-PPAR puede tener efectos pleiotrpicos
ademas de inhibir la sintesis de IL-6 y consecuentemente de fibrindgeno.

Finalmente queremos mencionar que estos son los resultados de la primera etapa de nuestro
estudio. La segunda etapa incluird un mayor tamafio de muestra, asi como la determinacion de
marcadores sericos de inflamacion (IL-6 y PCR) asi como antiinflamatorios (IL-10) que permitan
establecer la causa del efecto tan temprano del tratamiento con bezafibrato en los pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST; ademas se dara seguimiento a largo
plazo para determinar si estas diferencias se mantienen al continuar el tratamiento con

bezafibrato a largo plazo.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con bezafibrato a dosis de 400 mg al dia aunado a la terapia convencional en
pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST e hiperfibrinogenemia fue seguro
y logré reducir el fibrindgeno a corto plazo; esta reduccion se asocid con menor frecuencia de

eventos cardiovasculares mayores (angina recurrente y falla ventricular izquierda).
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas basales de los dos grupos de estudio

Grupo de tratamiento

Bezafibrato Convencional
(n=25) (n=25)
Edad, afios* 61.24 £2.04 66+ 1.9
Hombres 20 (80) 15 (60)
Diabetes 8(32) 12 (48)
Hipertension 13 (52) 18 (72)
Tabaquismo 19 (76) 17 (68)
Dislipidemia 8 (32) 7(28)
Infarto previo 4 (16) 4 (16)
Localizacion del infarto actual
Inferior 13 (52) 12 (48)
Anterior 9 (36) 8 (32
Lateral 2 (8) 2 (8)
Inferior + VD 14 3 (12)
FEVI, % 40 (25-55) 40 (25-50)
Reperfusion (ACTP o TBL) 16 (64) 13 (52)
Reperfusion exitosa 12 (75) 12 (92)
Angioplastia primaria + stent 5 (100) 6 (100)
Fibrinolisis 7(63) 6 (85)
Tratamiento al momento de la aleatorizacion
AAS 25 (100) 25 (100)
Clopidogrel 25 (100) 20 (100)
lbllla 11 (44) 8 (32)
Heparina no fraccionada 14 (56) 13 (52)
Enoxaparina 11 (44) 12 (48)
Betabloqueador 24 (96) 21 (84)
Estatinas 25 (100) 25 (100)

Los valores con distribucién normal* se muestran como media + DE, aquellos con distribucién no normal se muestran como mediana (minimo-
maximo) v las variables cualitativas como n (%). IMC, indice de masa corporal; VD, ventriculo derecho; FEVI, fraccién de expulsién; ACTP,
angioplastia coronaria transluminal percutanea; TBL, trombolisis; AAS, &cido acetilsalicilico. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos.
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TABLA 2. Perfil bioguimico basal de los dos grupos de estudio

Grupo de tratamiento

Bezafibrato Convencional
(n=25) (n=25) p

Valores de lipidos, mg/d|

Colesterol 180 (138-230) 154 (104-246) 0.043f

HDL* 37.52+£1.76 39.6 £1.69 0.398

LDL 102 (60-146) 93 (49-177) 0.184

VLDL 32 (14-63) 23 (12-60) 0.095

Triglicéridos* 134.16 £ 7.95 119.56 + 6.79 0.169
PCR, mg/d 3.6 (0.4-20.4) 3.6 (0.18-25) 0.669
Fibrindgeno, mg/dI* 730.21+ 140.5 711.65 + 145.36 0.759

Los valores con distribucién normal* se muestran como media + DE, aquellos con distribucion no normal se muestran como mediana (minimo-
maximo). HDL indica lipoproteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad. (f U Mann
Withney).

TABLA 3. Desenlaces cardiovasculares mayores (angina, reinfarto, falla ventricular y
muerte) y revascularizacion y su riesgo relativo durante la estancia hospitalaria en ambos
grupos de estudio.

Grupo de tratamiento
Bezafibrato  Convencional

(n=25) (n=25) p RR (IC 95 %)
Puntos finales 2 (8) 19 (76) <0.0001 0.105(0.027 - 0.405)
Angina 1(4) 14 (56) <0.0001 0.071(0.010-0.503)
Falla ventricular 1(4) 6 (24) 0.049 0.167 (0.022 - 1.286)
Reinfarto 0 (0) 4 (16) 0.135 0.103 (0.006 — 1.824)
Muerte 0 (0) 4 (16) 0.135 0.103 (0.006 - 1.824)
Revascularizacion 9 (36) 10 (40) 1.000 0.900 (0.443-1.830)

Los valores se muestran como n (%). (chi2). RR, riesgo relativo; IC 95 %, intervalos de confianza al 95 %.
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FIG. 1. Curso temporal de los niveles de fibrindgeno al ingreso hospitalario, durante la
aleatorizacion a las 72 horas del infarto y al egreso hospitalario en los dos grupos de
estudio. Los niveles de fibrindgenos fueron significativamente menores en el grupo de
bezafibrato al egreso hospitalario. Los valores se presentan como medias * p < 0.0001 (t
de Student).
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FIG. 2. Diferencia de los niveles séricos de fibrindgeno al inicio del tratamiento y egreso
hospitalario en ambos grupos de estudio. Se observd una reduccién significativa de las
concentraciones de fibrindgeno en el grupo | (3Fibrindgeno a las 72 horas > al egreso, p <
0.0001) (Wilcoxon). Mientras que las concentraciones de fibrinbgeno en el grupo Il
aumentaron. PFibrindgeno a las 72 horas < al egreso, p< 0.0001 (Wilcoxon).
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FIG. 3. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores despues de la aleatorizaciéon en
ambos grupos. Se observd mayor incidencia de angina recurrente y de puntos finales
combinados en el grupo Il. @ P<0.0001 b p< 0.05 (chi?).
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FIG. 4. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes A. Reperfundidos (fibrinolisis y angioplastia primaria exitosa) y B. No
reperfundidos (sin procedimiento de reperfusion y fibrinolisis fallida) después de la aleatorizacién en ambos grupos. La incidencia de angina y
puntos finales combinados fueron significativamente mayores en el grupo Il, tanto en pacientes reperfundidos como en los no reperfundidos. 2
p<0.001 °p =0.037 ¢p=0.048 (chi?).
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B Bezafibrato OConvencional

Numero de pacientes

Puntosfinales Angina Reinfarto Falla Revascularizacion Muerte

Eventos cardiovasculares mayores

ANGIOPLASTIA PRIMARIA EXITOSA

FIG. 5. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes de ambos grupos con angioplastia primaria exitosa (n=11). No hubo diferencias

estadisticamente significativas para cada desenlace cardiovascular (p= NS).
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A. FIBRINOLISIS EXITOSA B. FIBRINOLISIS FALLIDA

FIG. 6. Incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pacientes de ambos grupos con fibrinolisis A. Exitosa y B. Fallida. 2p = 0.005 (chi?).
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ANEXOS Hoja de Recoleccion de Datos
Folio
Nombre Afiliacion
Género M ( ) F( ) Edad
Direccion Teléfono
Peso Talla IMC Cintura TA
Grupo asignado |. Bezafibrato ( )
II. Convencional ( )
Antecedentes:
( ) Tabaquismo IT ( ) Hipercolesterolemia
( ) Diabetes Mellitus ( ) Hipertension arterial
( ) Cardiopatia isquémica
Localizacion del infarto : Fecha:
( ) Fibrinolisis Farmaco: Intervalo: Criterios reperfusion:
ECO FEVI
Cateterismo Fecha:
TCl DA Dx Cx MO CcD DP FEVI D2vI
( ) Angioplastia
Fecha: Vaso Stent TIMI BLUSH Complicaciones:
( ) Revascularizacion quirdrgica Fecha: Puentes: Complicaciones:
Tratamiento:
( ) AAS ( ) Inhibidores GPIIbllla
( ) Clopidogrel ( ) Heparina no fraccionada
( ) Betabloqueador ( ) Heparina bajo peso
( ) Estatinas ( ) IECAS
Ingreso 6 meses Ingreso
C(.)Ie.sterlol CPK
Triglicéridos CPKNE
HDL
DL AST
VLDL DHL
PCR Troponinas
BNP Mioglobina
HbAlc
Ingreso UCIC 72 horas Egreso 3 meses 6 meses
Fecha
Fibrindgeno
IL-6
Desenlace:
( ) Reinfarto ( ) Angina ( ) Falla ventricular ) Muerte

Efectos adversos
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE CARDIOLOGIA CMNSXXI
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS CORONARIOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado para pacientes con sindrome coronario agudo e hiperfibrinogenemia que son atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del CMNSXXI para participar en el estudio: “Efecto del
bezafibrato sobre los niveles de fibrindgeno e interleucina 6 (IL-6) en pacientes con sindrome coronario agudo e
hiperfibrinogenemia y su impacto sobre la incidencia de angina, infarto o falla ventricular durante la estancia
intrahospitalariay a 3 meses “.

La cardiopatia isquémica es una de las enfermedades de mayor prevalencia en nuestro pais y representa una de las principales
causas de muerte en nuestra poblacion. La principal causa de cardiopatia isquémica es la aterosclerosis coronaria, que en otras
palabras es la presencia de placas de colesterol y otras sustancias en los vasos que le llevan sangre al corazon (arterias
coronarias) obstruyen la luz del vaso en diferentes grados y junto con un proceso llamado trombosis ocasionan un infarto
cardiaco. Cuando ocurre un infarto del corazdn, se liberan a la circulacion una gran cantidad de sustancias inflamatorias, dentro
de ellas se encuentra el fibrindgeno y la interleucina 6 que son sustancias que de rutina nosotros medimos en la sangre de un
paciente que ha sufrido angina de pecho o infarto.  Diversos estudios mundiales han demostrado que los niveles altos de
fibrindgeno y de interleucina 6 estan asociados con una mayor frecuencia de episodios de angina de pecho, nuevos infartos y
falla del corazén e incluso la muerte.

El fibrindgeno es una sustancia que normalmente participa en la coagulacion para evitar que perdamos sangre cuando hay por
ejemplo una herida, sin embargo cuando los niveles aumentan por arriba de lo normal, producen un efecto exagerado en la
coagulacion y nos lleva a la formacion de trombos.

Los medicamentos que normalmente utilizamos en el tratamiento de los pacientes con angina o infartados no disminuyen los
niveles de fibrindgeno o interleucina 6, pero en este estudio queremos ver si el bezafibrato es de utilidad para bajar las
concentraciones de estas sustancias y a largo plazo disminuir los riesgos de presentar nuevos eventos de angina, infarto, falla
del corazén y muerte.

El bezafibrato es un medicamento que utilizamos para bajar los niveles de triglicéridos (grasa) en la sangre que como sabemos
es muy frecuente en los pacientes con aterosclerosis y se ha probado su uso para bajar el fibrindgeno en pacientes con
enfermedad coronaria estable por lo que ahora queremos saber si también funciona para bajar los niveles de fibrinégeno e
interleucina 6 en enfermos con angina de pecho (inestable) o infarto cardiaco.

Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria. Si usted elige no consentir, todos los servicios que usted
reciba en este hospital continuaran y nada cambiara. Si usted acepta, puede también cambiar su decisién mas tarde y dejar de
participar, ain cuando haya aceptado previamente y continuaran los servicios que usted necesite.

Los pacientes con niveles altos de fibrinégeno recibiran ademas del tratamiento convencional, una dosis de bezafibrato de 400
mg con la intencion de observar si esto es de ayuda para bajar las concentraciones de fibrinégeno e interleucina 6 en la sangre y
disminuir asi la frecuencia de nuevos episodios de angina de pecho, infarto, falla del corazén y muerte y los compararemos con
los pacientes que reciben el tratamiento convencional.

Utilizaremos en total 3 muestras de sangre, a través de una puncién en una de las venas del brazo para medir el fibrindgeno e
interleucina 6: una a las 72 horas del evento agudo, una al egreso de la Unidad Coronaria (que son muestras que de rutina se

toman en la terapia) y una mas a 3 meses del evento agudo que motivo el internamiento.
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Los trabajadores de la salud y encargados del proyecto estaremos pendientes cuidadosamente de usted durante el estudio. Si
tuviéramos motivos de preocupacion por lo que la medicina o el tratamiento esta haciendo, suspenderemos de inmediato el

medicamento en prueba, sabiendo de antemano que los riesgos por tomar el bezafibrato son iguales que el de la poblacion

general.
A través de este medio hago constar que el suscrito (paciente, usuario 0 en su caso
familiar, tutor o representante legal) con nimero de seguridad social en pleno uso de mis facultades

mentales y en ejercicio de mi capacidad legal DECLARO :

1. Expreso mi libre voluntad de estar internado en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiologia del
CMNSXXI a efecto de recibir la atencién medica requerida sometiéndome al cumplimiento de la normativa del Instituto.

2. Que me ha sido proporcionada la informacion completa sobre mi enfermedad y estado actual, la cual fue realizada en forma
amplia precisa y suficiente, en lenguaje CLARO y SENCILLO.

3. Que consiento la participacion en el estudio denominado “Efecto del bezafibrato sobre los niveles de fibrinégeno e
interleucina 6 (IL-6) en pacientes con sindrome coronario agudo e hiperfibrinogenemia y su impacto sobre la incidencia
de angina, infarto o falla ventricular durante la estancia intrahospitalaria y a 3 meses “.

4. Entiendo que el medicamento que me sera administrado se utiliza de manera rutinaria en los pacientes con mi enfermedad y
que el riesgo de las reacciones adversas que puedan presentarse es igual al de la poblacién general.

5. Que las muestras de sangre y derivados que se requeriran para la medicion de marcadores bioldgicos son las mismas que se
toman a todo paciente que ingresa a la unidad coronaria y seran utilizadas en este estudio para medir el efecto del medicamento
sobre estas moléculas.

6. Que se me ha garantizado la salvaguarda de toda la informacidn que proporcione incluyendo los resultados del analisis de
muestras de sangre o derivados, los cuales seran confidenciales y si alguno de ellos esta alterado se me proporcionara la
atencion que se requiera.

7. Que si en algiin momento decido no participar mas en el estudio ello no repercutird sobre la atencion que debo recibir.

8. Que puedo acudir a Urgencias en caso de cualquier evento adverso de los cuales estoy plenamente informado.

9. Que se me ha permitido externar todas las dudas acerca de la informacién recibida, por lo que manifiesto estar enteramente
satisfecho y he comprendido claramente los alcances del estudio.

10. Ante cualquier duda que tenga sobre el presente protocolo podra ponerse en contacto con el Dr. Luis Antonio Moreno Ruiz al
0445529 02 34 85 0 al 56 64 45 02 a cualquier hora del dia o localizarlo personalmente en el Hospital de Cardiologia.

Con todo ello expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO Y SIN PRESION alguna para que se realicen los
procedimientos requeridos para el presente estudio y AUTORIZO a los responsables del proyecto a utilizar la informacion

derivada de cuestionario y resultados de muestras y examenes.

México, Distrito Federal de del

Nombre y firma del paciente, usuario Responsable del proyecto
familiar, tutor o representante legal

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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ASIGNACION ALEATORIA SIMPLE PARA GRUPOS NO
PAREADOS
GRUPO CASOS
2 4 5 6 7] 9|11 12 13 15
16 22 23 25 26| 28| 30 33 34 35
36 37 41 42 43| 51| 52 53 54 55
56 57 58 59 61| 63| 64 65 72 77
79 80 81 85 86| 87| 89 91 96 97
98 99| 100| 107] 109
GRUPO CONTROL
1 3 8 10 14| 17| 18 19 20 21
24 27 29 31 32| 38| 39 40 44 45
46 47 48 49 50| 60| 62 66 67 68
69 70 71 73 74| 75| 76 78 82 83
84 88 90 92 93| 94| 95| 101| 102| 103
104] 105] 106| 108| 110
55
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