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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares causan el 38 por ciento de todas las muertes en
América del Norte y son la causa mas comun de muerte en hombres europeos
menores de 65 afios de edad y la segunda causa mas comun en mujeres.’ La
enfermedad cardiovascular isquémica se espera que sea la principal causa de muerte
en todo el mundo dentro de los préximos 15 afios debido a un rapido aumento de la
prevalencia en los paises en desarrollo y Europa Oriental," aunado al aumento en la
incidencia de obesidad y diabetes. ?

En Meéxico el panorama es igual de sombrio dado que las enfermedades isquémicas
del corazén representan el segundo lugar de todas las causas de mortalidad,
correspondiendo al 10.8% del total de fallecidos en el afio 2005, segun cifras de la
secretaria de salud,’ solo detras de la Diabetes Mellitus 2, que representa la principal
causa de mortalidad en el pais. Cuando son incluidos los eventos cerebrovasculares,
la enfermedad cardiovascular representa la principal causa de mortalidad en el pais.
Por otra parte, de acuerdo a los datos recabados en la encuesta nacional de salud del
afio 2000,2 los autores observaron un aumento en la prevalencia tanto de Diabetes
Mellitus 2, que aumentd del 6.7% al 7.5%, pero que llega a ser hasta del 25% en la
poblacién entre los 70 y 79 afos, (Fig 1) como de Hipertension Arterial que paso del
23.8% al 30.7%. Aunado a este hecho, la obesidad en los adultos mexicanos aumento
del 21.5%, en 1993*, al 23.7% en el afio 2000, pero el aumento del sobrepeso en este
periodo casi duplicé los hallazgos de 1993 por lo que se espera que la incidencia de
enfermedades cardiovasculares se incrementen aun mas en la siguientes dos
décadas.

Existen dos estudios epidemioldgicos, uno realizado en 527 265 pacientes y
publicado en 2006 que demostré un incremento de riesgo de muerte en todos los

grupos de edad y grupo étnicos asociada con el exceso de peso durante la vida;® un



estudio coreano, realizado en 1 212 829 pacientes encontré similares hallazgos, con
mayor tasa de riesgos de muerte en poblacion obesa que con peso normal, aunque
es importante mencionar que en este estudio el efecto de la obesidad en personas
mayores de 64 afios se perdio, por lo que en esta poblacion especifica, el riesgo de

muerte no estuvo relacionado al indice de masa corporal.®



FISIOPATOLOGIA

Las lesiones ateroscleroticas son engrosamientos focales asimétricos de la capa mas
interna de la arteria, la intima. Se componen de células, elementos de tejido conectivo,
lipidos y desechos. Representando las células inflamatorias una parte muy importante

del ateroma. ’

El infarto del miocardio ocurre cuando se impide el flujo sanguineo a traves de la
arteria. Se pensaba previamente que el estrechamiento luminal progresivo por el
crecimiento continuo de células del musculo liso y de la placa era la principal causa
del infarto, sin embargo, estudio angiograficos han identificado lesiones
responsables que no causan una estenosis marcada.’ y es ahora evidente que la
activacion de la placa, con formacion de un trombo en su superficie mas que la
estenosis es lo que precipita la isquemia y el infarto, en la mayoria de las ocasiones.’
siendo las dos principales causas de trombosis coronaria la ruptura de la placa en el

60-70% de los casos asi como la erosion de la misma.™

Las lesiones ateromatosas continuenen macrofagos, células T y mastocitos que en
estado activado producen diversos tipos de moleculas como citoquinas inflamatorias,
proteasas, factores de coagulacion, radicales y moleculas vasoactivas que pueden
desestabilizar la lesién ya que estas inhiben la formaciéon una superficie fibrosa
estable, atacan el colageno de la superficie de la placa e inicial la formacion de un
trombo, por lo que todas estas reacciones pueden conducir a ruptura de la placa,

trombosis e isquemia.



INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS

El principal evento fisiopatolégico en un sindrome coronario agudo (SICA) que es la
ruptura de placa seguida por la formacion de trombo. La asociacion entre la
enfermedad arterial coronaria (EAC) y la elevaciéon de las concentraciones séricas de
reactantes de fase aguda, como la PCR e IL-6, sugiere que la inflamacion cronica de
la pared arterial coronaria pueden desempefiar un papel importante. Existen varias
observaciones que apoyar esta aseveracion, los pacientes con SICA con elevacion del
ST tenian mayor concentracion de PCR sérica que aquellos con angina estable. Los
pacientes con angina inestable tenian una reduccién significativa del contenido de
mieloporoxidas de los neutréfilos (una medida de inflamaciéon) en la circulacion
coronaria izquierda, aun cuando la culpable fue la lesidbn en la arteria coronaria
derecha, lo que sugiere inflamacion difusa en las arterias coronarias y que la

inflamacion no se limita a la lesién culpable. "

Existe evidencia clinica y experimental acumulada desde el afio 1990 que el
fendmeno de la inflamacién contribuye importantemente en el proceso de la
aterogénesis, asi como a la vulnerabilidad de una lesion aterosclerética a la ruptura o
erosion, por lo que los sindromes coronarios isquémicos agudos existen diversas
moléculas implicadas en este proceso. De los biomarcadores de inflamacién mas
ampliamente estudiados en las enfermedades cardiovasculares encontramos a la
proteina C reactiva (PCR). Especificamente en los sindromes isquémicos coronarios
agudos se han realizado estudios con PCR de alta sensibilidad (PCRas), dada su

gran utilidad clinica este método se encuentra ampliamente estandarizado.'

La PCR es una proteina de fase aguda que se produce predominantemente por
hepatocitos bajo la influencia de citoquinas como la interleucina 6 (IL-6) y del factor de

necrosis tumoral alfa.

Multiples estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacion significativa entre

concentraciones elevadas en suero o plasma de PCR con:



e Prevalencia de aterosclerosis subyacente.

o Recurrencia de eventos cardiovasculares entre los pacientes con la

enfermedad.

¢ Incidencia de los primeros eventos cardiovasculares entre las personas en

situacién de riesgo para la aterosclerosis.™

Existe evidencia que plantea la posibilidad de que la PCR interactua con otras
moléculas en la progresién de la aterosclerosis y sus consecuencias clinicas. En un
estudio la infusion de PCR se asocié con elevaciones en los marcadores de
inflamacion (IL-6, IL-8, y amiloide A sérico) y coagulacion (factor von Willebrand
antigeno, protrombina F1 +2, D-dimero, y el inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1)." En otro estudio con un modelo animal el tratamiento con PCR aumento la
zona de placa aértica.’ Sin embargo, otros informes no han apoyado una funcién

directa de la PCR en la aterogénesis.®

Ademas de promover la aterosclerosis, la PCR participa en el pronéstico adverso del
infarto del miocardio que puede ser mediada en parte por una interaccién con el
complemento."” El posible papel de la PCR fue evaluado en modelo murino de infarto
de miocardio, donde los animales de experimentacion recibieron una infusién de PCR
humana, observaron el aumento en el tamafio del infarto, dicho efecto fue bloqueado

por el tratamiento previo con un inhibidor de PCR. '

Ademas, una serie de medicamentos utilizados en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares modulan las concentraciones de PCR sanguinea. Por lo tanto,
podemos considerar que la reduccion de la inflamaciéon contribuye a los efectos

beneficiosos de estos medicamentos.

Los métodos tradicionales para determinar la concentracion de PCR sérica se han

desarrollado para su uso en pacientes con enfermedades infecciosas y trastornos



inflamatorios. A travez de estos métodos senalan que el valor de referencia tienen un
limite de deteccion en el rango de 3 a 5 mg / L, lo que esta por encima de la
concentracion observada en la mayoria de los individuos aparentemente sanos. Los
métodos de PCR de Alta sensibilidad (PCR-as) permiten detectar concentraciones
menores de 0,3 mg/L. Lo que es necesario para la estratificacion de riesgo
cardiovascular, que se basa en la discriminacion de niveles de PCR por debajo de esta

cifra.

En la poblacion general se clasifico el riesgo cardiovascular en: bajo, medio y alto de
acuerdo a las cifras sanguineas de PCR-as de <1, 1 a 3, y> 3 mg/ L respectivamente.
En cambio, se sugirié que un valor mayor de 3 mg/L predice impacto en el prondstico
en pacientes con angina estable.’® Los valores mayores de 10 mg/L predicen mal
pronostico en pacientes con un sindrome coronario agudo. Se ha propuesto ademas
que la PCR es un predictor de aterosclerosis en un grupo de hombres y mujeres
aparentemente sanos. Por lo que la medicion de la PCR-as puede contribuir a la

evaluacion del riesgo cardiovascular.

Entre los pacientes con enfermedad coronaria estable, existe una fuerte correlacion
positiva entre la PCR-as medida durante la evaluacion inicial y futuros eventos
coronarios agudos.20 En el estudio PEACE, que utilizé los criterios de clasificacion de
la CDC/AHA, sefal6 que el aumento de los niveles basales de PCR-as se asociaron
significativamente con una mayor tasa de eventos cardiovasculares mayores en
comparacion con los que tienen PCR-as <1 mg / L, con un incremento en riesgo de
sufrir un evento cardiovascular adverso mayor (MACE), muerte cardiovascular, IM, la
readmision por SICA, o una hemorragia cerebral del 57% en pacientes con PCR-as
entre 1y 3y de hasta el 78% en caso de cifras de PCR-as mayores de 3.2' Ademas de
la asociacién con los resultados cardiovasculares, se ha sefialado que los niveles
séricos de PCR pueden predecir la progresion de la enfermedad, y ruptura de la placa

vulnerable.?



Por otro lado, la respuesta de fase inflamatoria aguda no es estimulada por los
episodios isquémicos transitorios aislados.?* Como resultado de ello, PCR-as esta
asociada con el riesgo para futuros eventos agudos en pacientes con angina estable,
pero es so6lo débilmente asociada con el grado de enfermedad coronaria valorado a

traves de estudios.?

Otros estudios han sugerido que la PCR sérica elevada se asocia con la vulnerabilidad
y la actividad de la placa en la enfermedad coronaria ya que se ha observado que
entre los pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST,
los niveles séricos de PCR correlacionan con el numero de estenosis complejas, no

asi con lesiones finas.?

En cuanto al prondstico posterior a un infarto del miocardio algunos estudios han
encontrado que los niveles séricos de PCR predicen el riesgo de mortalidad a 30 dias
y a a largo plazo después de infarto del miocardio.?’” Por el contrario, existen otros
estudios en los cuales se midi6 la PCR en el plazo de seis horas de la aparicion de los
sintomas o en la presentacion, y no se observo relacion entre los niveles séricos
elevados de PCR vy el riesgo de muerte o infarto del miocardio no mortal en los

siguientes 30 dias o de la mortalidad a los tres afios.?®%

Las elevaciones de PCR en suero poco después de un IM agudo puede reflejar
tambien el grado de reaccion y de lesion del miocardio. Por lo que hay autores que
sugieren que la determinacion de PCR deberia retrasarse por lo menos de cuatro a

seis semanas hasta permitir la resolucion de la reaccién de la fase aguda.*'

EFECTO DE LA TERAPIA Una serie de medicamentos utilizados en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares y ciertas modificaciones dietéticas pueden reducir
la PCR sérica. Por lo tanto, es posible que la reduccién de la inflamacion contribuye a

los efectos beneficiosos de estos medicamentos.



Multiples estatinas disminuyen significativamente PCR sérica en pacientes con
hiperlipidemia; este descenso parece ser independiente de las reducciones de LDL-
colesterol (LDL-C).* El efecto de las estatinas sobre la PCR puede ser mediada en
parte por la disminuciéon en monocitos de la expresion de IL-6 y factor de necrosis
tumoral-alfa o por la represién directa en la transcripcién de genes PCR. **** Por lo
que las observaciones de que la terapia con estatinas reduce la PCR en suero puede

atribuirse, al menos en parte, a efectos antiinflamatorios.

Una reduccion significativa en los eventos coronarios fue visto, no sélo en los
pacientes con un colesterol total elevado, sino también en aquellos con una PCR
sérica elevada, pero sin elevacién proporcional de lipidos. En un estudio, 4497
pacientes con SICA fueron asignados aleatoriamente a terapia agresiva con estatinas
(simvastatina 40 mg / dia durante un mes, luego 80 mg / dia) o al tratamiento
conservador con estatinas (placebo durante cuatro meses, a continuacion,
simvastatina 20 mg / dia).*® En un mes, los pacientes en el brazo de terapia agresiva
(tomando 40 mg de simvastatina) tenian una marcada reduccién de LDL-C, pero no la
reduccion de la incidencia de MACE. En lugar de ello, el beneficio observado
correspondia con el momento de una reduccion de la PCR sérica visto cuando la dosis

de simvastatina se incremento6 de 40 a 80 mg / dia.

Ademas la evaluacion mostré que los niveles de PCR-as a los 30 dias y cuatro meses
después de sindrome coronario agudo se asociaron independientemente con la
supervivencia a largo plazo. Este estudio también mostré que los pacientes tratados
con mas agresiva con estatinas tienen mas probabilidades de alcanzar niveles mas

bajos de PCR-as.

Los pacientes con PCR-as > 3 mg / L a los 30 dias tenian significativamente mayor
tasas de mortalidad a dos afios que aquellos con PCR-as entre 1y 3 mg/L o PCR-

as menores de 1 mg / L (6,1 frente a 3,7 frente a 1,6 por ciento), y los resultados



fueron similares con PCR-as medida a los cuatro meses. Los pacientes asignados a
principios de la terapia intensiva con estatinas fueron significativamente mas
probabilidades de alcanzar los niveles de PCR <1 mg /L en 30 dias y cuatro meses.
A pesar de la casi total independencia de estos dos factores, también hubo una
relacion lineal entre los niveles de PCR logrado después de la terapia con estatinas y

el riesgo de infarto del miocardio recurrente o muerte coronaria.



COMPLEMENTO Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

El complemento es un componente principal de sistema inmune inhato, vy
complemento (de ahi su nombre) para el sistema inmune humoral. Consiste de
proteinas plasmaticas y de membrana la cuales median una serie de reacciones
enzimaticas en cascada que resulta en el deposito de componentes del complemento
en sitios diana asi como la liberacién de fragmentos que promueven una respuesta
inmune e inflamatoria.

El objetivo de las tres vias de activacion del complemento es el deposito del fragmento
C3 (C3b) en el sitio diana. El deposito de C3b marca el sitio de adherencia para el
sistema inmune y la eliminacion por las células fagociticas. En condiciones patolégicas
la interaccion de autoanticuerpos, complejos inmunes y la activacion por parte del
sistema del complemento contribuye al dafio celular y tisular.

Los niveles del complemento pueden ser evaluados por pruebas funcionales vy
antigénicas. El mas frencuentemente utilizado es el inmunoensayo para determinacion
de C3, C4 y complemento total hemolitico o CH50.

La activacion del complemento acompafia una variedad de procesos infecciosos e
inflamatorios, y la elevacion se observa principalmente en muchas condiciones
inflamatorias, y representan un incremento en la sintesis hepatica de esta como parte
de una respuesta de fase aguda; en cambio, nives reducidos de complemento son
de ayuda para el diagndstico y monitoreo de ciertas enfermedades asociadas con
complejos inmunes circulantes y autoanticuerpos como lupus eritematoso sistémico,
crioblobulinemia mixta, vasculitis, glomerulonefritis entre otras y que pudieran
condicionar hipocomplementemia adquirida.

En cuanto a la relacién con la cardiopatia isquémica, hay estudios que demostraron
que los niveles elevados persistentes de inmunocomplejos aceleran la
aterosclerosis,*® por otra parte en caso de infarto del miocardio, la activaciéon del

complemento ocurre en tejidos dafios como células necroticas o apoptéticas



resultando en un consumo y deplecion de C3 y de C4.

Los niveles séricos de C3 han demostrado ser un poderoso indicador de riesgo de
infarto del miocardio en hombres ya que para sujetos con niveles séricos de C3 en el
tertil alto, el riesgo a 4 afios se ha encontrado ser hasta 10 veces mayor.*®

Los pacientes con historia de infarto tienen unas cifras de C3 mayores a los que no
tienen historia de infarto previo, esta relacion no se observd con aterosclerosis

extracoronaria, ademas de la historia de angina sin infarto previo.*

Se ha especulado incluso que la fraccidon del complemento C3 podria ser un factor de
riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus 2.*° Aunque en otro estudio muscari et al.
sugiere que mas bien es un marcador de un desbalance metabdlico proaterogénico y
que la elevacion de C3 es mas bien un fendbmeno coincidente con resistencia a la

insulina.*’

Por otra parte la fraccion de complemento C3 puede jugar un papel importante en la
aterogenesis dado que su fraccion C3a-des-Arg ejerce funciones importantes en el
control de los lipidos y el metabolismo de la glucosa, debido a estas propiedades y a
su estricta asociacion con infarto del miocardio, el C3 sérico podria considerarse
como uno de los mas promisorios marcadores para la evaluacion de el riesgo de

eventos coronarios agudos.*?

No existen en la poblacidn mexicana estudios sobre el valor prondstico de la
elevacion de los marcardores de respuesta inflamatorio en pacientes con infarto del
miocardio con elevacion del segmento ST en los que incluyan ademas de los niveles

séricos de PCR, niveles séricos de C3 y C4 por lo que se dicide realizar este estudio.



[l. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo Primario

El determinar la frecuencia y el valor pronéstico del patrén inflamatorio (Proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), Fracciones de Complemento C3 y C4) en
pacientes con sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA) con elevacion del

segmento ST sometidos a revascularizacion coronaria.

Objetivos Secundarios

Determinar la asociacion del patréon de respuesta inflamatorio con la mortalidad

hospitalaria global.

Determinar la asociacion del patron de respuesta inflamatorio con eventos

adversos cardiovascuolares mayores:

¢ Mortalidad cardiovascular

¢ Reinfarto del miocardio.

o Nuevo evento de sindrome isquémico agudo.

e Necesidad de revascularizacion urgente.

15



ll. DEFINICION DE LAS VARIABLES
A) Definicion operacional de las variables
i. Infarto agudo del miocardio:
Definicién operacional: angina de 30 o mas minutos de duracion con o sin
sintomas acompafiantes, igual o0 menor a 6 horas de evolucion, con elevacién
del segmento ST en el electrocardiograma en dos o mas derivaciones
contiguas y con criterios por el laboratorio de elevacion de los marcadores de
isquemia (enzimas cardiacas).
Tipo de variable: Independiente.
Escala de medicion: Dicotdmica, ausencia o presencia.
Fuente de informaciéon: Expediente clinico
i. Reperfusién coronaria:
Definicion operacional: estrategia de revascularizacion utilizada para resolver
el infarto agudo del miocardio, puede ser farmacolégica o por intervensionismo
coronario.
Maniobra.
Escala de medicion: Dicotémica, ausencia o presencia.

Fuente de informacion: Expediente clinico

iii. PCR-as
Definicion Operacional: Proteina que reacciona con receptores de superficie
celular y facilita la opsonizacion y fagocitosis.
Tipo de variable: Dependiente
Escala de Medicion: Continua, medida en mg/I

Fuente de informacién: Del producto sanguineo obtenido a cada enfermo.

16



iv. Fracciones del complemento, C3 y C4:

Vi.

Vii.

Definicién Operacional: proteinas plasmaticas y de membrana la cuales
median una serie de reacciones enzimaticas en cascada que resulta en el
deposito de componentes del complemento en sitios diana asi como la
liberacion de fragmentos que promueven una respuesta inmune e inflamatoria.
Tipo de variable: Dependiente

Escala de Medicion: Continua, medida en mg/I

Fuente de informacién: Del producto sanguineo obtenido a cada enfermo.

MACE (por sus siglas en inglés)

Definicién Operacional: Presencia de Eventos Cardiolégicos Mayores que es
la combinacién de aspectos clinicos durante la evolucién hospitalaria
caracterizados por la presencia de Muerte, necesidad de reavascularizacién
urgente, deterioro hemodiamico subito, reinfarto.

Tipo de variable: Independiente

Escala de Medicion: Nominal, presencia o Ausencia

Fuente de informacién: Expediente Clinico

Riesgo TIMI

Definicion Operacional: Clasificacion que evalua el pronéstico hospitalario en
los enfermos con diagndstico de infarto agudo del miocardio

Tipo de variable: Dependiente

Escala de Medicion: Discreta, del 0 a 12 puntos

Fuente de informacién: Expediente Clinico.

Killip y Kimball

17



Definicion Operacional: Clasificacion que expresa el estado clinico
enfermo portador de Infarto agudo del Miocardio.

Tipo de variable: independiente

Escala de Medicién: Ordinal, KK I, KK 2, KK3 yKK 4

Fuente de informacion: Expediente Clinico

del

18



- A) VARIABLES DEPENDIENTES

Marcadores de Inflamacion: Fraccion de complemento C3 y C4, PCR-as

Marcadores Clinicos: Killip Kimball, TimiRisk, Evaluacion Cardiovascular

B) VARIABLES INDEPENDIENTE

Evolucion Hospitalaria

Muerte

Necesidad de Revascularizacion urgente.
Reinfarto del miocardio.

Disfuncién ventricular aguda

C) VARIABLES CONFUSORAS

Tratamiento Concomitante Cardiovascular

19



IV. HIPOTESIS

Hipotesis de nulidad

El nivel de los marcadores de inflamacion determinado por el patrén de tipo
inflamatorio (PCR-as, fraccidénes de complemento C3 y C4 elevados) cuantificada en
los sujetos portadores de Infarto Agudo del Miocardio (IAM) con patrén inflamatorio al
momento del ingreso a la Unidad Coronaria del Instituto nacional de Cardiologia y
durante las primeras 24 horas es equivalente al grupo de sujetos con infarto del

miocardio sin patron inflamatorio

Hipotesis de trabajo

El nivel de los marcadores de inflamacion determinado por el patrén de tipo
inflamatorio (PCR-as, fracciones de complemento C3 y C4 elevados) cuantificada en
los sujetos portadores de Infarto Agudo del Miocardio (IAM) patrén inflamatorio al
momento del ingreso a la Unidad Coronaria del Instituto nacional de Cardiologia y
durante las primeras 24 horas son diferentes al grupo de sujetos con infarto del

miocardio sin patron inflamatorio.

20



V. DISENO DEL ESTUDIO

En el disefio seleccionado declaramos de manera inicial la finalidad de evaluar la
relacion entre un factor y el resultado de la evolucion clinica, la realizaciéon de un
estudio analitico optamos por obtener las variables con secuencia temporal de tipo
longitudinal; utilizamos una direccion que inicio de la enfermedad hacia el desenlace.
Para la asignacion de los factores de estudio, la exposicién fue decidida por el
investigador cardidlogo en la unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia,
dentro del proceso de habitual de atencién en urgencias. La relacién cronolégica de
los hechos de nuestra investigacion fue prospectiva dado que la recoleccion de los

datos o variables fue a medida de que fueron aconteciendo.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaran en medias y desviacién estandar, las
variables cualitativas en frecuencias y porcentajes. Para las comparaciones de grupos
independientes se utilizara la T de student o su equivalente no paramétrico para las
variables continuas con distribucion normal y la U de Mann-Whitey para aquellas con
distribucion no gaussiana. Se utilizara la prueba exacta de Fisher para la comparacién de
variables dicotémicas y la yi cuadrada con correccion de Yate para variables ordinales.
Para evitar un error tipo uno se aceptara un alfa de 0.05 y un poder de 0.80. Realizamos

analisis estadistico con el programa STATA-9.

Determinacion del tamarfio de la muestra

Para la determinacion del tamafio de la muestra utilizaremos el analisis para la
comparacion de dos proporciones considerando un valor alfa de 0.05, una proporcion de
evento de interés en situacion de referencia del 0.50, un poder del 80% y diferencia a
detectar con interés biolégico de 0.20 con lo cual se estima un tamafo de muestra de 150

sujetos, le agregamos un 15% por pérdidas, quedando un 175 pacientes como minimo.

22



VIl. UNIVERSO DE TRABAJO

A) Poblacion

La poblacion a estudiar estara conformada por pacientes mayores de 18 afios de
edad que ingresen al departamento de Urgencias y Unidad Coronaria del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con diagnéstico de infarto agudo del miocardio

de menos de 6 horas de evolucion.

B) Criterios de Inclusion

Los pacientes deberan de cumplir con todos los criterios de inclusion al momento del

ingreso para ser elegibles en el ensayo:

1. Edad igual o mayor a 18 afos de edad.

2. Mujeres en edad fértil con adecuada anticoncepcion, con tratamiento quirdrgico de
esterilizacién, o post-menopausicas.

3. Diagndstico de ingreso de sindrome isquémico coronario agudo del tipo del IAM de
menos de 6 horas de duracién, en quienes se realiz6 tratamiento de reperfusion.

4. Carta de consentimiento informado firmada.

5. Capacidad para recolectar una muestra sanguinea en las primeras 6 horas del
ingreso.

C) Criterios de no inclusién

1. Sujetos que rechacen previo al momento del ingreso hospitalario su participacion
en la presente investigacion.

2. Que exista duda diagndstica, en los parametros clinicos o electrocardiograficos,
del Infarto Agudo del Miocardio

23



D) Criterios de Exclusion

Los pacientes que presenten cualquiera de los siguientes debera ser rechazado para

participar en el ensayo:

1. Mujeres en periodo de embarazo o lactancia.

2. Cuadro clinico sugestivo de diseccion aértica.

3. Hipertension arterial sistémica con PA sistélica >180 mmHg o PA diastolica >110
mmHg previo a recibir terapia de reperfusion.

4. Alto riesgo de desarrollar hemorragia severa.

5. Historia de enfermedades vasculares cerebrales o de dafio estructural del sistema
nervioso central.

6. Pacientes que hayan sido incluidos en el presente estudio previamente.

7. Sospecha o diagndstico definitivo de infeccidn.

8. Enfermedades Reumatoldgicas.
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VIll. PROGRAMA DE TRABAJO

Material y Método

Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Urgencias y Cuidados
Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia con diagndstico de infarto del miocardio
con elevacion del segmento ST de hasta 6 horas de evolucion fueron incluidos en el
estudio. En los consultorios de urgencias se realizé la valoraciéon y diagnéstico inicial y se
procedié6 de manera inmediata a dar aviso a los investigadores quienes informaron al
paciente sobre el estudio, corroboramos la presencia de los criterios de inclusion y la

ausencia de los de exclusiéon y obtuvimos el consentimiento firmado.

Se extrajeron muestras sanguineas, basal (previa al inicio de cualquier accién
terapéutica) y posteriormente cada 8 horas por las siguientes 24 horas, para la
determinacion de marcadores de dafio miocardico y los mascadores de patréon
inflamatorio PCR-as, fracciones de complemento C3 y C4 a través de acceso venoso
periférico por la que obtuvimos una muestra sanguinea venosa de 20 ml la cual se colecto
en dos tubos secos. Las muestras de sangre fueron enviadas al laboratorio central del
propio Instituto donde se procedid a la determinaciéon de la PCR-as, fracciones de
complemento C3 y C4, dicho procedimiento fue elaborado por el personal del laboratorio
central, en el periodo de la determinacion de los mencionados productos no tuvo ninguna
informacion clinica acerca de los sujetos en investigaciéon. El reporte de los resultados fue

transcrito en la hoja de reporte de casos para su comparacion posterior.

La obtencion de la muestra de sangre, de cada paciente, para la busqueda de los
marcadores inflamatorios fue realizada inmediatamente posterior al interrogatorio y
revision clinica integral, ante la sospecha diagnostica, realizamos, a través de la vena
basilica, venopuncion minimamente traumatica. La sangre inmediatamente fue

centrifugada a 3000 rpm a 4°C por espacio de 15 minutos, para una posterior
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determinacion de PCR, C3 y C4, conformamos alicuotas, que fueron almacenadas en

congeladores a - 70°C.

La medicion de los marcadores inflamatorios séricos

La deteccion y cuantificacion de PCR-as se realiz6 empleando un equipo que mide la
velocidad de incremento de la dispersién de un haz de luz que incide sobre una
suspension de antigeno y anticuerpo. Si se han formado complejos macromoleculares
antigeno/anticuerpo el cambio mesurable se cuantifica en el nefelémetro de Beckman
Coulter Inc. empleando el equipo diagnostico correspondiente IMMAGE™ de la misma

fuente. Hay un control de calidad incluido, se calibra en cada nuevo lote.

Antes de proceder el alta hospitalaria a su domicilio o en los primeros dias (lo que suceda
primero) Se realizaran mediciones clinicas de la presencia de eventos cardiolégico

mayores o de muerte.

La evaluacién de los Factores de Riesgo Cardiovascular

El enfermo era evaluado en posicion acostado en los cubiculos de urgencias, de manera
inicial, en la exploracion fisica cardiovascular fueron cuantificados los signos vitales
(presion arterial sistémica, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria), como la revision
clinica integral (del aparato cardiovascular, pulmonar, y orientada por aparato y sistemas
acorde con el interrogatorio) de manera simultanea obtuvimos el electrocardiograma
estandar de 12 canales y circulo cardiaco fue cuantificada dentro de la evaluacién en los

consultorios de urgencias.

Se obtuvo muestra sanguinea, que de manera rutinaria es extraida a los enfermos, para

la realizaciéon de pruebas de glucosa, creatinina, Sodio, potasio y Cloro Sérico, Biometria
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hematica, Troponina |, Creatinfosfokinasa, fraccién MB, Creatinfosfoquinasa total,

Mioglobina,

La informacion de los antecedentes médicos, como el interrogatorio fue obtenida

directamente del enfermo o los familiares y del expediente
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IX. RESULTADOS

Del primero de noviembre del 2002 al 31 de marzo del 2003 evaluamos consecutivamente
a 313 enfermos con diagndstico Sindrome Isquémico Coronario Agudo con elevacién del
segmento ST. Las caracteristicas de los antecedentes generales observados fueron, el
80% eran de género masculino, que correspondié a 250 pacientes. Determinamos una
edad promedio de 63+13 anos. En 172 sujetos (55%) existia el antecedente de
hipertension arterial. En cambio en 131 enfermos (42%) tenian historia de diabetes
Mellitus 2. Solo el 12% (38 pacientes) habian padecido de un evento de Infarto miocardio

previo (Tabla 1).

La distribucién de la regién miocardica del infarto agudo fue: En 160 pacientes (51%) en
la porcion anterior, correspondiendo al 49% (153 enfermos) en segmento miocardico
Inferior. Al momento del ingreso a urgencias el registro de los signos vitales mostro: La
frecuencia cardiaca media de 80+ 20.15; Una presion arterial sistdlica promedio de
130+26.73 mmHg. y la presion arterial diastdlica promedio de 80 + 16.51 mmHg.
Observamos que 241 pacientes (77%) se encontraban en un estadio hemodinamico Killip-
Kimbal (KK) de I. En 253 pacientes (81%) obtuvimos al momento de ingreso al servicio
de Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” un puntaje

menor de tres de acuerdo a la clasificacion TIMI-Risk. (Tabla 2)

Determinamos el impacto de los antecedentes clinicos en el grupo de pacientes
estudiados, a través de la ponderacién de la razén de momios con sus intervalos de
confianza del 95%, de esta forma para hipertension arterial obtuvimos 1.04 (1.01 — 1.06),
para el género masculino 1.12 (1.03 — 1.26), En cambio para los pacientes con historia de
diabetes mellitus fue de 1.39 (1.24 — 1.67). El grupo con historia de infarto del miocardio

previo se determind una razén de momios de 2.01 (1.93 — 2.23).
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De esta forma determinamos al ingreso al Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chavez”, la ponderacion de mortalidad cuando en el grupo de los enfermos la frecuencia
cardiaca se encontraba fuera del rango de la normalidad, el riesgo univariado para
predecir mortalidad cuantificado a través de la razén de momios fue de 1.55 (1.42 — 1.67).
En cambio cuando el paciente ingresaba con cifras de hipotensién arterial la razén de
momios era de 4.43 (4.28 — 4.56) Por otro lado, los pacientes hipertensos al momento del
ingreso presentaban el riesgo de 4.22 (4.05 — 4.65). Los sujetos que ingresaron con
estado estado hemodinamico clase Killip-Kimbal de 2 a 4 su riesgo de muerte fue de 2.32
(1.99 — 2.96). Cuando se cuantificd el riesgo TIMI con un puntaje mayor a 3 al momento

del ingreso al servicio de urgencias, el riesgo fue de 3.11 (2.86 — 3.20). (tabla 4).

La mortalidad global hospitalaria fue observada en 17 sujetos (5.4%) (Tabla 5), y la
presencia del constructo MACE (muerte, revascularizacion urgente, nuevo evento
isquémico cardiaco) fue observado en 36 sujetos (11.6%) durante la estancia hospitalaria.

(Tabla 6).

Al comparar los pacientes en los percentiles altos Vs los pacientes en los percentiles
bajos, encontramos que existié diferencia significativa en los niveles séricos de PCR-as
entre los enfermos que presentaron un evento de MACE y no (57.13 +14 mg/ml vs 28.6
mg/ml + 11.8, p<0.001, RM 3.44 (3.22-3.67) ICgs) (figura 2), C3 (145.72 + 2.5 pg/ml vs

135.8 + 2.5 ug/ml, p<0.05 RM 2.72 (2.53-2.81) ICy;s) (figura 3) y de C4 (45.4+16.9 ug/ml

vs 35.3.3+0.83 ug/ml, p<0.05 RM 2.19 (2.03-2.31) ICqs) (figura 4).

Los enfermos que fallecieron tuvieron mayores niveles séricos basales de PCR-as

(57.13+14 mg/ml vs 28.6+11.8 mg/ml, p<0.05), C3 (145.72+2.5 ug/ml vs 135.8+2.5

Mg/ml, p<0.05) y C4 (45.4+16.9 ug/ml vs 35.3+0.83 ug/ml, p<0.05).
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En la evolucion a largo plazo a los 4 anos, el grupo con niveles mayormente elevados del
patron inflamatorio (PCR-as y fracciones del complemento C3 y C4 elevados), presento
una mayor mortalidad (9.3% vs 2.4%, p < 0.001) asi como de la presentacion de nuevos
eventos coronarios (11.2% vs 3.5%, p < 0.001) y de rehospitalizacion (23% vs 4.3%, p <

0.001).(figura 5).
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DISCUSION.

La enfermedad arterial coronaria es una patologia de alta incidencia en nuestro pais, °
con una importancia que ha ido en incremento dada la alta prevalencia de factores de
riesgo para enfermedad aterosclerosa, principalmente sobrepeso y diabetes mellitus,
prevalencia que segun las encuestas nacionales de salud se encuentra en ascenso
progresivo.?

Dado que la enfermedad arterial coronaria tiene un impacto importante en la mortalidad
general de nuestra poblacién mexicana,® es primordial para un tratamiento adecuado,
estadificar adecuadamente e identificar los factores que indiquen mal prondstico, esto
con objeto de mejorar conductas de  tratamiento, especialmente en pacientes
considerados de riesgo alto y tratar de disminuir con esto el impacto en la mortalidad de

esta enfermedad.

En nuestro estudio el grupo de enfermos se encontraba entre la sexta y la séptima década
de la vida en su mayoria, que es una edad promedio aproximada similar a la encontrada
en otros informes de la literatura que estudiaron la relacion de PCR como marcador

prondstico en esfermedad aterosclerosa, 2" 2%

incluyendo uno realizado en nuestro pais;
caracteristicamente, en nuestra poblacion estudiada existié un franco predominio de la
poblacion masculina, ya que esta representd el 80% del total de nuestra poblacion
estudiada, y aunque en la totalidad de los estudios sobre cardiopatia isquemica es franco
el predominio del género masculino, por lo general, el promedio en el porcentaje de la
poblacién masculina en el grueso de los estudios es de alrededor del 60%,%* que es una
cifra ligeramente menor al encontrado en nuestro estudio; aunque en un estudio realizado

por suleiman et al. El porcentaje del predominio de la poblaciéon masculina fue muy similar

a la nuestra, siendo esta del 79%.%’
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En cuanto a los factores de riesgo predominante, los principales fueron los antecedentes
de hipertensién y diabetes mellitus 2, ya practicamente la mitad de la poblacién contaban
con dicho antecedente, nos llama la atencién que en nuestra poblacién las cifras de
diabetes mellitus 2 fueron discretamente mayores a las informadas en otros

estudios,?"?"30

mencionando que ninguno de estos estudios se realiz6 en poblacion
mexicana; existe un estudio realizado en nuestro pais por Jerjes-Sanchez y cols.*’ que
mostro una prevalencia de Diabetes melltus muy similar a la encontrada en nuestro
estudio por lo que consideramos que estas mayores cifras de diabetes mellitus 2 estan
en relacion a la mayor prevalencia de tal patologia en nuestro pais.
Los patrones univariados para predecir mortalidad revelaron que los pacientes
hipotensos al momento de su ingreso hospitalario tienen un mayor riesgo, hallazgo que
consideramos esperado ya que estos pacientes por lo general tiene una mayor extension
de dano miocardico, o una enfermedad aterosclerosa de mayor cuantia; por otra parte,
los pacientes que acudieron con hipertension arterial al departamento de urgencias
tuvieron tambien un mayor riesgo de muerto de acuedo al analisis univariado, esto
probablemente en relacion a que este grupo de pacientes, si bien, por lo general cuentan
con parametros hemodinamicos que pudieramos considerar adecuados, estos estan
mantenidos por la importante respuesta compensadora adrenérgica. Consideramos que
en el presente estudio la escala de riesgo de TIMI se encuentra validada debido a que
cuando el puntaje era de 3 0 mas, el riesgo de muerte fue dos veces mayor que los
enfermos que presentaban puntaje de riesgo TIMI menor de 3. Aunado a estos datos
con las caracteristicas de la gran mayoria del grupo de la clase por Killip-Kimbal y con un
puntaje de TIMI Risk, consideramos que nuestra poblacion analizada en el presente
trabajo segun lo antes mencionado es de un riesgo bajo para eventos mayores
combinados y mortalidad. Llama atencién, que en el analisis univariado para predecir

mortalidad, el factor mas importante fue el antecedente de infarto del miocardio previo,
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seguido del antecedente de diabetes mellitus, y de menor cuantia la hipertension arterial

y el género masculino. (tabla 3)

La cifra de mortalidad y la cifra de eventos cardiovasculares mayores adversos a 30 dias
esta ligeramente disminuida con respecto a los informado en otro estudios relacionando
PCR y mortalidad a 30 dias,?” esto a pesar de que los enfermos analizados en nuestro
estudio cubren todo el espectro de la enfermedad isquémica aguda, desde pacientes sin

compromiso hemodinamico hasta el choque cardiogénico.

Los niveles séricos de C3 han demostrado ser un poderoso indicador de riesgo de infarto
del miocardio en hombres ya que para sujetos con niveles séricos de C3 en tertil alto, el
riesgo a 4 afios se ha encontrado ser hasta 10 veces mayor.iEe"! No se encuentra el origen de la
referencia.

Observamos que los enfermos que tuvieron un evento adverso cardiovascular mayor
durante la evolucién hospitalaria presentaban mayor nivel de la fraccion 4 del
complemento al momento del ingreso hospitalario en comparacion con los que no
presentaron un evento cardiovascular mayor. De igual forma los enfermos que
presentaban elevacion de la fraccion C3 del complemento presentaron mayor eventos de
eventos adversos cardiovasculares mayores, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa. Lo anterior esta de acuerdo con los estudio realizados por
Palikhe et al. en el que concluye que el incremento de estos marcadores predice eventos

cardiovasculares mayores.*?

Por otro lado, los enfermos que llegaron con mayor niveles séricos de PCR-as tuvieron
mayores eventos cardiovascular mayores tanto a 30 dias como en el seguimiento a 4
afos, que aquellos que se presentaron con niveles bajos, esto concordando con los
hallazgos de Suleiman et al. quien encontré una correlacion positiva entre las cifras de

PCR tomadas entre las 12 y 24 hrs de ingreso con la mortalidad y el desarrollo de
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jError!
o,

insufienciencia cardiaca, solo esto ultimo no pudo ser reproducido en nuestro estudi
No se encuentra el origen de la referencia. \, )6 se encuentra en contra de lo informado por Zebrack y
cols. Que informaron que los niveles séricos de Proteina C reactiva no se encuentran

asociados con muerte o eventos coronarios recurrentes en pacientes con infarto agudo

del miocardio.*

La mortalidad de acuerdo al patrén inflamatorio analizado estuvo mayormente elevada en
comparacion con el grupo de sujetos que al momento del ingreso hospitalario tuvieron
menores niveles de PCR—as como de las fracciones del complemento C3 y C4, lo que
previamente esta sefialado por otros autores.E" Ne se encuentra el origen de la referencia.42
hallazgos que concuerdan con los encontrados en el estudio GUSTO IV ACS donde se
observé que la tasa de mortalidad a 30 dias aumenté de 2 a 6,3 por ciento a partir del
primer cuartil de PCR.

En el seguimiento a largo plazo de nuestro grupo de pacientes comparamos aquel grupo
que al momento del ingreso tenian elevado del patron inflamatorio (PCR-as y fracciones
del complemento C3 y C4) contra el grupo de sujetos que presentaron niveles bajos de
PCR, observamos que los factores basales persistian como factores pronésticos en la

evolucién clinica cardiovascular de estos pacientes de manera estadisticamente

significativa.
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CONCLUSIONES
1. La actividad inflamatoria juega un papel preponderante en el contexto de los
sindromes coronarios agudos con elevaciéon del segmento ST y constituye un

marcador importante de actividad de la misma.

2. La cardiopatia isquémica representa una patologia de predominio francamente en

el género masculino.

3. La prevalencia de diabetes mellitus 2 en poblacidn mexicana con cardiopatia

isquémica es mayor que la encontrada en otros paises.

4. Los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad, fracciones de
complemento C3 y C4 elevados a su ingreso se relaciond positivamente con la
presencia de eventos cardiovasculares mayores, tanto a 30 dias, como en su

seguimiento a 4 afos.

5. Dado que elevaciones minimas de proteina C reactiva tienen significancia
estadistica en cuanto a la posibilidad de presentar un evento adverso
cardiovascular mayor se prefiere la PCR de alta sensibilidad para realizar la

estadificacion clinica.

6. Consideramos importante determinar ademas de los niveles séricos de proteina C
reactiva de alta sensibilidad, las fracciones del complemento C3 y C4 como parte
de la estratificacion de riesgo durante la evaluacion inicial en un sindrome
coronario agudo ya que sus niveles séricos han demostrado estar relacionado
positivamente con la posibilidad de presentar un evento adverso cardiovascular

mayor.
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FIGURAS.

Fig 1. Pie de figura. Prevalencia de Diabetes mellitus 2 en la poblacion

mexicana, por grupo de edad y sexo, afio 2000.
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Figura 2. Niveles sérico de de PCR en mg/ml en 313 pacientes con infarto

agudo del miocardio con elevacion del segmento ST y el pronéstico 4 afos.
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Figura 3. Niveles sérico de de C3 en pg/ml en 313 pacientes con infarto agudo

del miocardio con elevacion del segmento ST y el pronéstico 4 anos.
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Figura 4. Niveles sérico de de C4 ug/ml en 313 pacientes con infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento ST y el prondstico 4 afios.
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Figura 5. Patrén inflamatorio y su relacion con el pronéstico a 4 anos de 313

pacientes con infarto del miocardio con elevacion del segmento ST.

251

20+

15+

10-

MACE Muerte Rehospitalizacién

46

O Bajos

[ Altos




TABLAS.

Tabla 1. Caracteristicas generales de 313 pacientes con infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento ST.

N (%)
Edad 63+ 13
Masculino 250 (80)
Hipertensién arterial 172 (55)
Diabetes Mellitus 2 131(42)
IM previo 38 (12)
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Tabla 2. Relacion de signos vitales y localizacién del infarto del miocardio en

313 pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

N (%)

Localizacién anterior de IM
Localizacion Inferior de IM
Frecuencia cardiaca media
Presion arterial Sistélica
Presién arterial diastélica

160 (51%)
153 (49%)
80 +20.15
130 + 26.73
80 + 16.51
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Tabla 3. Distribucién de la razén de momios para predecir mortalidad de
acuerdo a los factores de riesgo al momento del ingreso al Instituto Nacional de

Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” en 313 pacientes.

RM ICgys
Edad
Masculino 1.12 (1.03 — 1.26)
Hipertensién arterial 1.04 (1.01 — 1.06)
Diabetes Mellitus 2 1.39 (1.24 - 1.67)
IM previo 2.01 (1.93 — 2.23)
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Tabla 4. Variables hemodinamicas y de clasificacién relacionadas a mortalidad.

RMIC g5

Frecuencia cardiaca media
Hipotension arterial
Hipertensién arterial

KK I

Riesgo TIMI < 3

1.55 (1.42 — 1.67)
4.43 (4.28 — 4.56)
4.22 (4.05 — 4.65)
2.32 (1.99 — 2.96)
3.1 (2.86 — 3.20)
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Tabla 5. Distribucion de la mortalidad global hospitalaria en 313 pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”

Frecuencia Porcentaje
Muerto 17 54
Vivo 296 94.6
Total 313 100
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Tabla 6. Distribucién de los eventos mayores adversos en 313 pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”

Frecuencia Porcentaje
MACE 36 11.6
Ausencia 277 88.4
Total 313 100

MACE: Muerte, necesidad de reavascularizacion urgente, deterioro

hemodiamico subito, reinfarto
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