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MARCO TEÓRICO 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

Las enfermedades cardiovasculares causan el 38 por ciento de todas las muertes en 

América del Norte y son la causa más común de muerte en hombres europeos 

menores de 65 años de edad y la segunda causa más común en mujeres.1 La 

enfermedad cardiovascular isquémica se espera que sea la principal causa de muerte 

en todo el mundo dentro de los próximos 15 años debido a un rápido aumento de la 

prevalencia en los países en desarrollo y Europa Oriental,1  aunado al aumento en  la 

incidencia de obesidad y diabetes. 2 

En  México el panorama es igual de sombrío dado que las enfermedades isquémicas 

del corazón representan el segundo lugar de todas  las causas de mortalidad, 

correspondiendo al 10.8% del total de fallecidos en el año 2005, según cifras de la 

secretaría de salud,3 solo detrás de la Diabetes Mellitus 2, que representa  la principal 

causa de mortalidad en el país. Cuando son incluidos los eventos cerebrovasculares, 

la enfermedad cardiovascular representa la principal causa de mortalidad en el país. 

Por otra parte, de acuerdo a los datos  recabados en la encuesta nacional de salud del 

año 2000,2 los autores observaron un aumento en la prevalencia  tanto de Diabetes 

Mellitus 2, que aumentó del 6.7% al 7.5%, pero que llega a ser hasta del  25% en la 

población entre los 70 y 79 años, (Fig 1) como de Hipertensión Arterial que pasó del 

23.8% al 30.7%. Aunado a este hecho, la obesidad en los adultos mexicanos aumentó 

del 21.5%, en 19934, al 23.7% en el año 2000, pero  el aumento del sobrepeso en este 

periodo casi duplicó 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 epidemiológicos, uno realizado en  527 265 pacientes y  

publicado en 2006 que demostró un incremento de riesgo  de muerte  en todos los 

grupos de edad y grupo étnicos asociada con el exceso de peso  durante la vida;5  un 
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estudio coreano,  realizado en  1 212 829 pacientes encontró similares hallazgos, con 

mayor tasa de riesgos de muerte  en población obesa que con peso normal, aunque 

es importante mencionar que en este estudio el efecto de la obesidad  en personas 

mayores de 64 años se perdió, por lo que en esta población específica, el riesgo de 

muerte no estuvo relacionado al índice de masa corporal.6 
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FISIOPATOLOGÍA 

Las lesiones ateroscleróticas son engrosamientos focales asimétricos de la capa mas 

interna de la arteria, la íntima. Se componen de células, elementos de tejido conectivo, 

lípidos y desechos. Representando las células inflamatorias una parte muy importante 

del ateroma. 7 

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 angiográficos  han identificado  lesiones  

responsables que no  causan una estenosis marcada.8 y es ahora evidente  que la 

activación de la placa, con formación 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.9  

siendo las dos principales causas de  trombosis coronaria  la ruptura de la placa  en el 

60-70% de los casos así como la erosión de la misma.10 

Las lesiones ateromatosas continuenen  macrofagos, células T y mastocitos  que en 

estado activado producen  diversos tipos de moleculas como  citoquinas inflamatorias, 

proteasas, factores de coagulación, radicales y moleculas vasoactivas que pueden 

desestabilizar la lesión ya que  estas inhiben la formación una superficie  fibrosa 

estable, atacan  el colágeno de la superficie de la placa e inicial la formación de un 

trombo, por lo que todas estas reacciones pueden conducir a  ruptura de la placa, 

trombosis e isquemia. 
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INFLAMACIÓN Y ATEROSCLEROSIS 

El principal evento fisiopatológico en un síndrome coronario agudo (SICA) que es la 

ruptura de placa seguida por la formación de trombo. La asociación entre la 

enfermedad arterial coronaria (EAC) y la elevación de las concentraciones séricas de 

reactantes de fase aguda, como la PCR e IL-6, sugiere que la inflamación crónica de 

la pared arterial coronaria pueden desempeñar un papel importante. Existen varias 

observaciones que apoyar esta aseveración, los pacientes con SICA con elevación del 

ST tenían mayor concentración de PCR sérica que aquellos con angina estable. Los 

pacientes con angina inestable tenían  una reducción significativa del contenido de 

mieloporoxidas de los  neutrófilos (una medida de inflamación) en la circulación 

coronaria izquierda, aun cuando la culpable fue la lesión en la arteria coronaria 

derecha, lo que sugiere inflamación difusa en las arterias coronarias y que la 

inflamación no se limita a la lesión culpable. 11 

Existe  evidencia  clínica y experimental acumulada desde el año 1990 que el 

fenómeno de la inflamación  contribuye importantemente en el proceso de la 

aterogénesis, así como a la vulnerabilidad de una lesión aterosclerótica a la ruptura o 

erosión, por lo que los síndromes coronarios isquémicos agudos existen  diversas 

moléculas implicadas en este proceso. De los biomarcadores de inflamación mas 

ampliamente estudiados en las enfermedades cardiovasculares encontramos a la 

proteína C reactiva (PCR). Específicamente en los síndromes isquémicos coronarios 

agudos se han  realizado estudios con PCR de alta sensibilidad (PCRas), dada su 

gran utilidad clínica este método se encuentra ampliamente estandarizado.12 

La PCR es una proteína 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.  

Múltiples estudios epidemiológicos han demostrado una asociación significativa entre 

concentraciones elevadas en  suero o plasma de PCR con: 
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• Prevalencia de aterosclerosis subyacente. 

• Recurrencia de eventos cardiovasculares entre los pacientes con la 

enfermedad. 

• Incidencia de los primeros eventos cardiovasculares entre las personas en 

situación de riesgo para la aterosclerosis.13 

Existe  evidencia que plantea la posibilidad de que la PCR interactua con otras 

moléculas  en la progresión de la aterosclerosis y sus consecuencias clínicas.  En un 

estudio la infusión de PCR se asoció con elevaciones en los marcadores de 

inflamación (IL-6, IL-8, y amiloide A sérico) y coagulación (factor von Willebrand 

antígeno, protrombina F1 +2, D-dímero, y el inhibidor del activador del plasminógeno 

tipo 1).14 En otro estudio con un modelo animal el tratamiento con PCR aumento la 

zona de placa aórtica.15 Sin embargo, otros informes no han apoyado una función 

directa de la PCR en la aterogénesis.16  

Además de promover la aterosclerosis, la PCR participa en el pronóstico adverso del 

infarto del miocardio que puede ser mediada en parte por una interacción con el 

complemento.17 El posible papel de la PCR fue evaluado en  modelo murino de infarto 

de miocardio,  donde los animales de experimentación recibieron una infusión de PCR 

humana, observaron el aumento en  el tamaño del infarto, dicho  efecto  fue bloqueado 

por el tratamiento previo con un inhibidor de PCR. 18 

Además, 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 reducción de la inflamación contribuye a los efectos 

beneficiosos de estos medicamentos.  

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

desarrollado para su uso en pacientes con enfermedades infecciosas y trastornos 
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inflamatorios. A travez de estos métodos señalan que el valor de referencia  tienen un 

límite de detección en el rango de 3 a 5 mg / L, lo que está por encima de la 

concentración observada en la mayoría 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 estratificación de riesgo 

cardiovascular, que se basa en la discriminación de niveles de PCR por debajo de esta 

cifra. 

En la población general  se clasificó 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 sugirió que un valor mayor de 3 mg/L predice impacto en el  pronóstico  

en pacientes con angina estable.19 Los valores mayores de 10 mg/L predicen mal 

pronostico en pacientes con un síndrome coronario agudo. Se ha propuesto además 

que la PCR es un predictor de aterosclerosis en un grupo de  hombres y mujeres 

aparentemente sanos. Por lo que la medición de la PCR-as puede contribuir a la 

evaluación del riesgo cardiovascular.  

Entre los pacientes con enfermedad coronaria estable, existe una fuerte correlación 

positiva entre la PCR-as medida durante la evaluación inicial y futuros eventos 

coronarios agudos.20 En el estudio PEACE, que utilizó los criterios de clasificación de 

la CDC/AHA,  señaló que el aumento de los niveles basales de PCR-as se asociaron 

significativamente con una mayor tasa de eventos cardiovasculares mayores en 

comparación 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 

readmisión por SICA, o una hemorragia cerebral del 57% en pacientes con PCR-as 

entre 1 y 3 y de hasta el 78% en caso de cifras de PCR-as mayores de 3.21 Además de 

la asociación con los resultados cardiovasculares, se ha señalado que  los niveles 

séricos de PCR pueden predecir la progresión de la enfermedad, y  ruptura de la placa 

vulnerable.22 
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Por otro lado, la respuesta de fase inflamatoria aguda no es estimulada por los 

episodios isquémicos transitorios aislados.24 Como resultado de ello, PCR-as está 

asociada con el riesgo para futuros eventos agudos en pacientes con angina estable, 

pero es sólo débilmente asociada con el grado de enfermedad coronaria  valorado a 

traves de estudios.25 

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 síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST, 

los niveles séricos de PCR correlacionan con el número de estenosis complejas, no 

así con lesiones finas.26 

En cuanto al pronóstico posterior a un infarto del miocardio algunos estudios han 

encontrado que los niveles séricos de PCR predicen el riesgo de mortalidad a 30 días 

y a  a largo plazo después de infarto del miocardio.27 Por el contrario, existen  otros 

estudios en los cuales se midió la PCR en  el plazo de seis horas de la aparición de los 

síntomas o en la presentación, y no se observó relación entre los niveles séricos 

elevados de PCR y el riesgo de muerte o infarto del miocardio no mortal en los 

siguientes 30 días  o de la mortalidad a los tres años.28,29  

Las elevaciones de PCR en suero poco después de un IM agudo puede reflejar 

tambien el grado de reacción y de lesion del miocardio. Por lo que hay autores que  

sugieren que la determinación de PCR debería retrasarse por lo menos de cuatro a 

seis semanas hasta permitir la resolución de la  reacción de la fase aguda.31 

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 reducción de la inflamación contribuye a 

los efectos beneficiosos de estos medicamentos.  
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Múltiples estatinas disminuyen significativamente PCR sérica en pacientes con 

hiperlipidemia; este descenso parece ser independiente de las reducciones de LDL-

colesterol (LDL-C).32 El efecto de las estatinas sobre la PCR puede ser mediada en 

parte por la disminución en monocitos de la expresión de IL-6 y factor de necrosis 

tumoral-alfa o por la represión directa en la  transcripción de genes PCR. 33,34 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 reducción significativa en los eventos coronarios fue visto, no sólo en los 

pacientes con un colesterol total elevado, sino también en aquellos con una PCR 

sérica elevada, pero sin elevación proporcional de lípidos. En un estudio, 4497 

pacientes con SICA fueron asignados aleatoriamente a terapia agresiva con estatinas 

(simvastatina 40 mg / día durante un mes, luego 80 mg / día) o al tratamiento 

conservador con estatinas (placebo durante cuatro meses, a continuación, 

simvastatina 20 mg / día).35 En un mes, los pacientes en el brazo de terapia agresiva 

(tomando 40 mg de simvastatina) tenían una marcada reducción de LDL-C, pero no la 

reducción de la incidencia de MACE. En lugar de ello, el beneficio observado 

correspondía con el momento de una reducción de la PCR sérica visto cuando la dosis 

de simvastatina se incrementó de 40 a 80 mg / día. 

Además la evaluación mostró que los niveles de PCR-as a los 30 días y cuatro meses 

después de síndrome coronario agudo se asociaron independientemente con la 

supervivencia a largo plazo. Este estudio también mostró que los pacientes tratados 

con más agresiva con estatinas tienen más probabilidades de alcanzar niveles más 

bajos de PCR-as. 

Los pacientes con PCR-as > 3 mg / L a los  30 días tenían significativamente mayor 

tasas de mortalidad  a dos años que aquellos con PCR–as entre  1 y  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 
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fueron similares con PCR-as medida a los  cuatro meses. Los pacientes asignados a 

principios de la terapia intensiva con estatinas fueron significativamente más 

probabilidades de alcanzar los niveles de PCR  <1 mg / L en 30 días y cuatro meses. 

A pesar de la casi total independencia de estos dos factores, también hubo una 

relación lineal entre los niveles de PCR logrado después de la terapia con estatinas y 

el riesgo de infarto del miocardio recurrente o muerte coronaria.  
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COMPLEMENTO Y CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 

El complemento  es un componente principal de sistema inmune inhato, y 

complemento (de ahí su nombre) para el sistema inmune humoral. Consiste  de 

proteínas  plasmáticas y de membrana  la cuales median una serie de reacciones 

enzimáticas en cascada  que resulta  en el deposito de componentes del complemento 

en  sitios diana así como la liberación de fragmentos  que promueven una respuesta 

inmune e inflamatoria. 

El objetivo de las tres vías de activación 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 eliminación por las células fagocíticas. En condiciones patológicas  

la interacción de autoanticuerpos, complejos inmunes y la activación por parte del 

sistema del complemento  contribuye al daño celular y tisular. 

Los niveles del complemento pueden ser evaluados por pruebas  funcionales y 

antigénicas. El más frencuentemente utilizado es el inmunoensayo para determinación 

de C3, C4 y complemento total hemolítico o CH50. 

La activación del complemento  acompaña  una variedad de procesos  infecciosos e 

inflamatorios, y la elevación se observa principalmente  en muchas  condiciones 

inflamatorias, y representan un incremento en la síntesis hepatíca de esta como parte 

de una respuesta de fase aguda; en cambio,  nives  reducidos de complemento  son 

de ayuda  para el diagnóstico 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 relación con la cardiopatía isquémica, hay estudios que demostraron  

que  los niveles  elevados persistentes de  inmunocomplejos  aceleran la 

aterosclerosis,36 por otra parte en caso de infarto del miocardio, la activación del 

complemento ocurre en tejidos daños como células necróticas o apoptóticas 
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resultando en un  consumo y depleción 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 años se ha encontrado ser hasta 10 veces mayor.38 

Los pacientes con historia de infarto tienen unas cifras de C3 mayores a los que no 

tienen historia de infarto previo, esta relación no se observó con aterosclerosis 

extracoronaria, además de la historia de angina sin infarto previo.39 

Se ha especulado incluso que  la fracción del complemento C3 podría ser un factor de 

riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus 2.40 Aunque en otro estudio muscari et al.  

sugiere que mas bien es un marcador de un desbalance metabólico proaterogénico y 

que la elevación de C3 es mas bien un fenómeno  coincidente  con resistencia a la 

insulina.41 

Por otra parte la fracción de complemento C3  puede jugar un papel importante en la 

aterogenesis dado que su fracción C3a-des-Arg ejerce funciones importantes  en el 

control de los lípidos y el metabolismo de la glucosa, debido  a estas propiedades  y a 

su estricta asociación  con infarto del miocardio, el C3 sérico podría considerarse 

como uno de los mas promisorios  marcadores  para la evaluación  de el riesgo de 

eventos coronarios agudos.42 

No existen en la población mexicana estudios sobre el  valor pronóstico de la 

elevación de los marcardores de respuesta inflamatorio en pacientes con infarto del 

miocardio con elevación del segmento ST en los  que incluyan además de los niveles 

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

Objetivo Primario 

El determinar la frecuencia y el valor pronóstico del patrón inflamatorio (Proteína C 

reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), Fracciones de Complemento C3 y C4) en 

pacientes con síndromes isquémicos coronarios agudos (SICA) con elevación del 

segmento ST sometidos a revascularización coronaria.  

 

Objetivos Secundarios 

Determinar la asociación del patrón de respuesta inflamatorio con la mortalidad 

hospitalaria global. 

Determinar la asociación del patrón de respuesta inflamatorio con eventos 

adversos cardiovascuolares mayores:  

• Mortalidad cardiovascular 

• Reinfarto del miocardio. 

• Nuevo evento de síndrome isquémico agudo. 

• Necesidad de revascularización urgente. 
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III.  DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES 

A) Definición operacional de las variables 

i. Infarto agudo del miocardio:   

Definición operacional: angina de 30 o más minutos de duración con o sin 

síntomas acompañantes, igual o menor a 6 horas de evolución, con elevación 

del segmento ST en el electrocardiograma en dos o más derivaciones 

contiguas y con criterios por el laboratorio de elevación de los marcadores de 

isquemia (enzimas cardíacas).  

Tipo de variable: Independiente. 

Escala de medición: Dicotómica, ausencia o presencia. 

Fuente de información: Expediente clínico 

ii. Reperfusión coronaria:   

Definición operacional: estrategia de revascularización utilizada para resolver 

el infarto agudo del miocardio, puede ser farmacológica o por intervensionismo 

coronario. 

Maniobra. 

Escala de medición: Dicotómica, ausencia o presencia. 

Fuente de información: Expediente clínico 

 

iii. PCR-as 

Definición Operacional: Proteína que reacciona con receptores de superficie 

celular y facilita la opsonización y fagocitosis.  

Tipo de variable:  Dependiente 

Escala de Medición: Continua, medida en mg/l 

Fuente de información: Del producto sanguíneo obtenido a cada enfermo. 

 

Neevia docConverter 5.1



17 

 

iv. Fracciones del complemento, C3 y C4:  

Definición Operacional:  proteínas  plasmáticas y de membrana  la cuales 

median una serie de reacciones enzimáticas en cascada  que resulta  en el 

deposito de componentes del complemento en  sitios diana así como la 

liberación de fragmentos  que promueven una respuesta inmune e inflamatoria. 

Tipo de variable:  Dependiente 

Escala de Medición: Continua, medida en mg/l 

Fuente de información: Del producto sanguíneo obtenido a cada enfermo. 

 

v. MACE (por sus siglas en inglés) 

Definición Operacional: Presencia de Eventos Cardiológicos Mayores que es 

la combinación de aspectos clínicos durante la evolución hospitalaria 

caracterizados por la presencia de Muerte, necesidad de reavascularización 

urgente, deterioro hemodiámico súbito, reinfarto. 

Tipo de variable:  Independiente 

Escala de Medición: Nominal,  presencia o Ausencia 

Fuente de información: Expediente Clínico  

 

vi. Riesgo TIMI  

Definición Operacional: Clasificación que evalúa el pronóstico hospitalario en 

los enfermos con diagnóstico de infarto agudo del miocardio  

Tipo de variable:  Dependiente 

Escala de Medición: Discreta,  del 0 a 12 puntos 

Fuente de información: Expediente Clínico.  

 

vii. Killip y Kimball   
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Definición Operacional:  Clasificación que expresa el estado clínico del 

enfermo portador de Infarto agudo del Miocardio. 

Tipo de variable:  independiente 

Escala de Medición: Ordinal, KK I,  KK 2,  KK 3  y KK 4 

Fuente de información: Expediente Clínico 
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� A) VARIABLES DEPENDIENTES 

 

Marcadores de Inflamación:       Fracción de complemento C3 y C4, PCR-as 

Marcadores Clínicos:         Killip Kimball, TimiRisk, Evaluación Cardiovascular 

 

B) VARIABLES INDEPENDIENTE 

 

Evolución Hospitalaria 

Muerte 

Necesidad de Revascularización urgente. 

Reinfarto del miocardio. 

Disfunción ventricular aguda 

 

C) VARIABLES CONFUSORAS 

 

Tratamiento Concomitante Cardiovascular 
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IV.  HIPÓTESIS 

Hipótesis de nulidad 

El nivel de los marcadores de inflamación determinado por el patrón de  tipo 

inflamatorio (PCR-as, fracciónes de complemento C3 y C4 elevados) cuantificada en 

los sujetos portadores de Infarto Agudo del Miocardio (IAM)  con patrón inflamatorio al 

momento del ingreso a la Unidad Coronaria del Instituto nacional de Cardiología y 

durante las primeras 24 horas es equivalente al grupo de sujetos con infarto del 

miocardio sin patrón inflamatorio 

 

Hipótesis de trabajo 

El nivel de los marcadores de inflamación determinado por el patrón de  tipo 

inflamatorio (PCR-as, fracciónes de complemento C3 y C4 elevados) cuantificada en 

los sujetos portadores de Infarto Agudo del Miocardio (IAM)  patrón inflamatorio al 

momento del ingreso a la Unidad Coronaria del Instituto nacional de Cardiología y 

durante las primeras 24 horas son diferentes al grupo de sujetos con infarto del 

miocardio sin patrón inflamatorio. 
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V.  DISEÑO DEL ESTUDIO 

 En el diseño seleccionado  declaramos de manera inicial la finalidad de evaluar la 

relación entre un factor y el resultado de la evolución clínica, la realización de un 

estudio analítico optamos por obtener las variables con secuencia temporal de tipo 

longitudinal; utilizamos una dirección que inicio de la enfermedad hacia el desenlace.  

Para la asignación de los factores de estudio, la exposición fue decidida por el 

investigador cardiólogo en la unidad coronaria  del Instituto Nacional de Cardiología, 

dentro del proceso de  habitual de atención en urgencias.  La relación cronológica de 

los hechos de nuestra investigación fue prospectiva dado que la recolección de los 

datos o variables fue a medida de que fueron aconteciendo. 
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VI.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables continuas se expresarán en medias y desviación estándar, las 

variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.  Para las comparaciones de grupos 

independientes se utilizará la T de student o su equivalente no paramétrico para las 

variables continuas con distribución normal y la U de Mann-Whitey para aquellas con 

distribución no gaussiana.  Se utilizará la prueba exacta de Fisher para la comparación de 

variables dicotómicas y la χi cuadrada con corrección de Yate para variables ordinales.  

Para evitar un error tipo uno se aceptará un alfa de 0.05 y un poder de 0.80. Realizamos 

análisis estadístico con el programa STATA-9. 

 

Determinación del tamaño de la muestra 

Para la determinación del tamaño de la muestra utilizaremos el análisis para la 

comparación de dos proporciones considerando un valor alfa de 0.05, una proporción de 

evento de interés en situación de referencia del 0.50, un poder del 80% y diferencia a 

detectar con interés biológico de 0.20 con lo cual se estima un tamaño de muestra de 150 

sujetos, le agregamos un 15% por pérdidas, quedando un 175 pacientes como mínimo. 
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VII.  UNIVERSO DE TRABAJO 

A)  Población 

 La población a estudiar estará conformada por pacientes mayores de 18 años de 

edad que ingresen al departamento de Urgencias y Unidad Coronaria del Instituto 

Nacional de Cardiología Ignacio Chávez con diagnóstico de infarto agudo del miocardio 

de menos de 6 horas de evolución. 

B)  Criterios de Inclusión 

Los pacientes deberán de cumplir con todos los criterios de inclusión al momento del 

ingreso para ser elegibles en el ensayo: 

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

2. Mujeres en edad fértil con adecuada anticoncepción, con tratamiento quirúrgico de 

esterilización, o post-menopáusicas. 

3. Diagnóstico de ingreso de síndrome isquémico coronario agudo del tipo del IAM de 

menos de 6 horas de duración, en quienes  se realizó tratamiento de reperfusión. 

4. Carta de consentimiento informado firmada. 

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

ingreso. 

C) Criterios de no inclusión 
 

1. Sujetos que rechacen previo al momento del ingreso hospitalario su participación 

en la presente investigación. 

 

2. Que exista duda diagnóstica, en los parámetros clínicos o electrocardiográficos, 

del Infarto Agudo del Miocardio 
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D)  Criterios de Exclusión 

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

participar en el ensayo: 

1. Mujeres en período de embarazo o lactancia. 

2. Cuadro clínico sugestivo de disección aórtica. 

3. Hipertensión arterial sistémica con PA sistólica >180 mmHg o PA diastólica >110 

mmHg previo a recibir terapia de reperfusión. 

4. Alto riesgo de desarrollar hemorragia severa. 

5. Historia de enfermedades vasculares cerebrales o de daño estructural del sistema 

nervioso central. 

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

7. Sospecha o diagnóstico definitivo de infección. 

8. Enfermedades Reumatológicas. 
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VIII.  PROGRAMA DE TRABAJO 

Material y Método 

 Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Urgencias y Cuidados 

Coronarios del Instituto Nacional de Cardiología con diagnóstico de infarto del miocardio 

con elevación del segmento ST de hasta 6 horas de evolución fueron incluidos en el 

estudio. En los consultorios de urgencias se realizó la valoración y diagnóstico inicial y se 

procedió de manera inmediata a dar aviso a los investigadores quienes informaron al 

paciente sobre el estudio, corroboramos la presencia de los criterios de inclusión y la 

ausencia de los de exclusión y obtuvimos el consentimiento firmado. 

Se extrajeron muestras sanguíneas,  basal (previa al inicio de cualquier acción 

terapéutica) y posteriormente cada 8 horas por las siguientes 24 horas, para la 

determinación de marcadores de daño miocárdico y los mascadores de patrón 

inflamatorio PCR-as,  fracciones de complemento C3 y C4 a través de acceso venoso 

periférico por la que obtuvimos una muestra sanguínea venosa de 20 ml la cual se colectó 

en dos tubos  secos.  Las muestras de sangre fueron enviadas al laboratorio central del 

propio Instituto donde se procedió a la determinación 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 determinación de los mencionados productos no tuvo ninguna 

información clínica acerca de los sujetos en investigación.  El reporte de los resultados fue 

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

La obtención de la muestra de sangre, de cada paciente, para la búsqueda de los 

marcadores inflamatorios fue realizada inmediatamente posterior al interrogatorio y 

revisión clínica integral, ante la sospecha  diagnostica, realizamos, a través de la vena 

basílica, venopunción mínimamente traumática.  La sangre inmediatamente fue 

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

congeladores a - 70°C. 

La medición de los marcadores inflamatorios séricos  

La detección y cuantificación de PCR-as se realizó empleando un equipo que mide la 

velocidad de incremento de la dispersión de un haz de luz que incide sobre una 

suspensión de antígeno y anticuerpo.  Si se han formado complejos macromoleculares 

antígeno/anticuerpo el cambio mesurable se cuantifica en el nefelómetro 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 días (lo que suceda 

primero) Se realizaran mediciones clínicas de la presencia de eventos cardiológico 

mayores o de muerte.  

La evaluación de los Factores de Riesgo Cardiovascular 

El enfermo era evaluado en posición acostado en los cubículos de urgencias, de manera 

inicial, en la exploración física cardiovascular fueron cuantificados los signos vitales 

(presión arterial sistémica, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria), como la revisión 

clínica integral (del aparato cardiovascular, pulmonar, y orientada por  aparato y sistemas 

acorde con el interrogatorio) de manera simultanea obtuvimos el electrocardiograma 

estándar de 12 canales y círculo cardiaco  fue cuantificada dentro de la evaluación en los 

consultorios de urgencias.  

Se obtuvo muestra sanguínea, que de manera rutinaria es extraída a los enfermos,  para 

la realización de pruebas de glucosa, creatinina, Sodio, potasio y Cloro Sérico, Biometría 
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hemática, Troponina I, Creatinfosfokinasa, fracción MB, Creatinfosfoquinasa total, 

Mioglobina, 

La información 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 diagnóstico Síndrome Isquémico Coronario Agudo con elevación del 

segmento ST.  Las características de los antecedentes generales observados fueron, el 

80% eran de género masculino, que correspondió a 250 pacientes.  Determinamos una 

edad promedio de 63+13 años. En 172 sujetos (55%) existía el antecedente de 

hipertensión arterial. En cambio en 131 enfermos (42%) tenían historia de diabetes 

Mellitus 2. Solo  el 12% (38 pacientes) habían padecido de un evento de  Infarto miocardio 

previo (Tabla 1). 

La distribución de la región miocárdica del infarto agudo  fue: En 160 pacientes  (51%) en 

la porción anterior, correspondiendo al  49% (153 enfermos) en segmento miocárdico  

Inferior. Al momento del ingreso a urgencias el registro de los signos vitales mostró: La 

frecuencia cardiaca  media de 80+ 20.15; Una presión arterial sistólica promedio de 

130+26.73 mmHg. y la presión arterial diastólica promedio de 80 + 16.51 mmHg. 

Observamos que 241 pacientes (77%) se encontraban en un estadío hemodinámico Killip-

Kimbal (KK) de  I. En 253 pacientes  (81%) obtuvimos al momento de ingreso al servicio 

de Urgencias del Instituto Nacional de Cardiología  “Dr. Ignacio Chávez”  un puntaje 

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

Determinamos  el impacto de los antecedentes clínicos en el grupo de pacientes 

estudiados, a través de la ponderación de la razón de momios con sus intervalos de 

confianza del 95%, de esta forma para hipertensión 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 determinó una razón de momios de 2.01 (1.93 – 2.23) . 
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De esta forma determinamos al ingreso al Instituto Nacional de Cardiología  “Dr. Ignacio 

Chávez”, la ponderación 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 razón de momios fue de 1.55 (1.42 – 1.67) . 

En cambio cuando el paciente ingresaba con cifras de hipotensión arterial la razón 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 hemodinámico clase Killip-Kimbal de 2 a 4 su riesgo de muerte fue de 2.32 

(1.99 – 2.96). Cuando se cuantificó 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, revascularización 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 existió 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) IC95) (figura 2), C3 (145.72 + 2.5 µg/ml vs 

135.8 + 2.5 µg/ml, p<0.05 RM 2.72 (2.53-2.81) IC95) (figura 3) y de C4 (45.4+16.9 µg/ml 

vs 35.3.3+0.83 µg/ml, p<0.05 RM 2.19 (2.03-2.31) IC95) (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 µg/ml vs 135.8+2.5 

µg/ml, p<0.05) y C4 (45.4+16.9 µg/ml vs 35.3+0.83 µg/ml, p<0.05).   
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En la evolución a largo plazo a los 4 años,  el grupo con niveles mayormente elevados del 

patrón inflamatorio (PCR-as y fracciones del complemento C3 y C4 elevados), presentó 

una mayor mortalidad (9.3% vs 2.4%, p < 0.001) así como de la presentación de nuevos 

eventos coronarios (11.2% vs 3.5%, p < 0.001) y de  rehospitalización (23% vs 4.3%, p < 

0.001).(figura 5).
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DISCUSIÓN.  

 La enfermedad arterial coronaria es una patología de alta incidencia en nuestro país, 3 

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 según las encuestas nacionales de salud se encuentra en ascenso 

progresivo.2 

Dado que la enfermedad arterial coronaria tiene un impacto importante en la mortalidad 

general de nuestra población mexicana,3 es primordial para un tratamiento adecuado,  

estadificar adecuadamente  e identificar los factores que indiquen mal pronóstico, 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 mayoría, que es una edad promedio aproximada similar a la encontrada 

en otros informes de la literatura que estudiaron la relación de PCR como marcador 

pronóstico en esfermedad aterosclerosa, 21, 27, 30 incluyendo uno realizado en nuestro país; 

característicamente, en nuestra población estudiada existió un franco predominio de la 

población masculina, ya que esta representó el 80% del total de nuestra población 

estudiada, y aunque en la totalidad de los estudios sobre cardiopatía isqúemica es franco 

el predominio del género masculino,  por lo general, el promedio en el porcentaje de la 

población masculina en el grueso de los estudios es de alrededor del 60%,21,30 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 población masculina fue muy similar 

a la nuestra, siendo esta del 79%.27 
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En cuanto a los factores de riesgo predominante, los principales fueron los antecedentes 

de hipertensión y diabetes mellitus 2, ya prácticamente la mitad de la población contaban 

con dicho antecedente, nos llama la atención que en nuestra población las cifras de 

diabetes mellitus 2 fueron discretamente mayores a las informadas en otros 

estudios,21,27,30 mencionando que ninguno de estos estudios se realizó en población 

mexicana; existe un estudio realizado en nuestro país por Jerjes-Sánchez y cols.47 que 

mostró 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 relación a la mayor prevalencia de tal patología en nuestro país. 

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 extensión 

de daño miocárdico, o una enfermedad aterosclerosa de mayor cuantía; por otra parte,  

los  pacientes que acudieron con hipertensión arterial al departamento de urgencias 

tuvieron tambien un mayor riesgo de muerto de acuedo al análisis univariado, esto 

probablemente en relación a que este grupo de pacientes, si bien,  por lo general cuentan 

con parámetros hemodinámicos 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 o más,  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 características de la gran mayoría del grupo de la clase por Killip-Kimbal y con un 

puntaje de TIMI Risk, consideramos que nuestra población analizada en el presente 

trabajo según lo antes mencionado  es de un riesgo bajo para eventos mayores 

combinados y mortalidad. Llama atención,  que en el análisis 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 cuantía la  hipertensión arterial 

y el género masculino. (tabla 3)   

La cifra de mortalidad  y la cifra de eventos cardiovasculares mayores adversos a 30 días 

esta  ligeramente disminuida con respecto a los informado en otro estudios relacionando 

PCR y mortalidad a 30 días,27 esto a pesar de que los enfermos analizados en nuestro 

estudio cubren todo el espectro de la enfermedad isquémica aguda, desde pacientes sin 

compromiso hemodinámico 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 años se ha encontrado ser hasta 10 veces mayor.¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.
 

Observamos  que los enfermos  que  tuvieron un evento adverso cardiovascular mayor 

durante la evolución hospitalaria presentaban mayor nivel de la fracción 4 del 

complemento al momento del ingreso hospitalario en comparación con los que no 

presentaron un evento cardiovascular mayor. De igual forma los enfermos  que 

presentaban elevación de la fracción C3 del complemento presentaron mayor eventos de 

eventos adversos cardiovasculares mayores, encontrando una diferencia 

estadísticamente 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.42  

Por otro lado, los enfermos  que llegaron con mayor niveles séricos de PCR-as tuvieron 

mayores eventos cardiovascular mayores tanto a 30 días como en el seguimiento a 4 

años,  que aquellos que se  presentaron con niveles bajos, esto concordando con los 

hallazgos de Suleiman et al. quien encontró una correlación 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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insufienciencia cardiaca, solo esto último no pudo ser reproducido en nuestro estudio,¡Error! 

No se encuentra el origen de la referencia. y que se encuentra en contra de lo informado por Zebrack y 

cols. Que informaron que los niveles séricos de Proteína C reactiva no se encuentran 

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

del miocardio.45 

 
La mortalidad de acuerdo al patrón inflamatorio analizado estuvo mayormente elevada  en 

comparación 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 señalado por otros autores.¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.,42 

hallazgos que concuerdan con los encontrados en el estudio  GUSTO IV ACS donde se 

observó que la tasa de mortalidad  a 30 días  aumentó 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 tenían elevado del patrón 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 persistían como factores pronósticos en la 

evolución clínica cardiovascular de estos pacientes de manera estadísticamente 

significativa.  
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CONCLUSIÓNES 

1. La actividad inflamatoria juega un papel preponderante en el contexto de los 

síndromes coronarios agudos con elevación del segmento ST  y  constituye un 

marcador importante  de actividad de la misma. 

2. La cardiopatía isquémica representa una patología de predominio francamente  en 

el género masculino. 

3. La prevalencia de diabetes mellitus 2 en población mexicana con cardiopatía 

isquémica es mayor que la encontrada en otros paises. 

4. Los niveles séricos de proteína C reactiva de alta sensibilidad, fracciones de 

complemento C3 y C4 elevados a su ingreso se relacionó positivamente con la 

presencia de  eventos cardiovasculares mayores, tanto a 30 días, como en su 

seguimiento a 4 años. 

5. Dado que elevaciones mínimas de proteína C reactiva tienen significancia 

estadística  en cuanto a la posibilidad de presentar  un evento adverso 

cardiovascular mayor se prefiere la PCR de alta sensibilidad para realizar la 

estadificación clínica. 

6. Consideramos importante determinar además de los niveles séricos de proteína C 

reactiva de alta sensibilidad, las fracciones del complemento C3 y C4 como parte 

de la estratificación de riesgo durante la evaluación inicial en un síndrome 

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 población 

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

agudo del miocardio con elevación del segmento ST y el pronóstico 4 años. 
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Figura 3. Niveles sérico de de C3 en µg/ml  en 313 pacientes con infarto agudo 

del miocardio con elevación del segmento ST y el pronóstico 4 años. 
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Figura 4. Niveles sérico de de C4 µg/ml en 313 pacientes con infarto agudo del 

miocardio con elevación del segmento ST y el pronóstico 4 años. 
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Figura 5. Patrón inflamatorio y su relación con el pronóstico a  4 años  de 313 

pacientes con infarto del miocardio con elevación del segmento ST.  
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TABLAS. 

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

miocardio con elevación del segmento ST. 

 N (%) 

Edad 63 + 13 

Masculino 250 (80) 

Hipertensión arterial 172 (55) 

Diabetes Mellitus 2 131(42) 

IM previo 38 (12) 
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Tabla 2. Relación de signos vitales y localización del infarto del miocardio en 

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

 N (%) 

Localización anterior de IM 160 (51%) 

Localizacion Inferior de IM 153 (49%) 

Frecuencia cardiaca media 80 + 20.15 

Presión arterial  Sistólica 130 + 26.73 

Presión arterial diastólica 80 + 16.51 

 

Neevia docConverter 5.1



 49

Tabla 3. Distribución de la razón de momios para predecir mortalidad de 

acuerdo a los factores de riesgo al momento del ingreso al Instituto Nacional de 

Cardiología  “Dr. Ignacio Chávez” en 313 pacientes. 

 RM  IC95 

Edad  

Masculino 1.12 (1.03 – 1.26)  

Hipertensión 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 hemodinámicas y de clasificación relacionadas a mortalidad. 

 RM IC 95 

Frecuencia cardiaca media 1.55 (1.42 – 1.67)  

Hipotensión arterial 4.43 (4.28 – 4.56)  

Hipertensión arterial  4.22 (4.05 – 4.65)  

KK I 2.32 (1.99 – 2.96)  

Riesgo TIMI < 3 3.11 (2.86 – 3.20)  
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Tabla 5. Distribución de la mortalidad global hospitalaria en 313 pacientes con 

infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST en el Instituto 

Nacional de Cardiología  “Dr. Ignacio Chávez” 

 Frecuencia Porcentaje 

Muerto 17 5.4 

Vivo 296 94.6 

Total 313 100 
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Tabla 6. Distribución de los eventos mayores adversos en 313 pacientes con 

infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST en el Instituto 

Nacional de Cardiología  “Dr. Ignacio Chávez” 

 Frecuencia Porcentaje 

MACE 36 11.6 

Ausencia 277 88.4 

Total 313 100 

MACE: Muerte, necesidad de reavascularización urgente, deterioro 

hemodiámico súbito, reinfarto 
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