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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica, enfermedad que hace no mas de 10 afios se
encontraba a nivel mundial dentro de la primera causa de morbi-mortalidad en los
paises desarrollados, se ha extendido sin respetar fronteras, estado
socioeconémico y razas hasta llegar a ser; hoy en dia, la primera causa a nivel
mundial y no solo ha incrementado en los paises en vias de desarrollo, sino que
se han invertido los papeles y actualmente el 75% de las muertes asociadas a
patologia cardiovascular son en paises en vias de desarrollo. * En general, una

tercera parte de las muertes a nivel mundial son enfermedades cardiovasculares.

El pais que mayor niumero de muertes presentaba en el 2004 al afio
asociadas a padecimientos cardiovasculares fue la India con 1°532,000 muertes
anualmente, mientras que México presentdé un total de 51,500 muertes
anualmente con un total de dias de pérdida productiva de 6 por cada 1000

habitantes.?

Las enfermedades cardiovasculares cobran alrededor de 17 millones de
muertes anualmente a nivel mundial, de las cuales 8 millones son especificamente
por cardiopatia isquémica, especialmente arriba de los 60 afios. (ver figura 0.) El
costo anual de la cardiopatia isquémica incluyendo prevencion, rehabilitacion,
tratamiento en la fase aguda y para prevencion secundaria es extraordinariamente
alto. Segun estadisticas en sujetos con bajo riesgo el costo anual es de $18,000

délares para el hombre y $11,000 dblares para la mujer arriba de 65 afos,



mientras que los que cuentan con factores de riesgo tenian un costo anual de

$38,000 délares tanto para hombre como para muijer.

A pesar de las medidas que se han tomado con fin de reducir el nimero de
costos, muertes, discapacidades y otros factores agregados, no se ha logrado
concientizar a la poblacion para disminuir los factores de riesgo cardiovascular y
las comorbilidades. Las medidas de educacion no han sido efectivas y una de las
mas efectivas, el ejercicio, no ha causado un impacto significativo en la mortalidad.
Segun estadisticas norteamericanas, si el 10% de los adultos hiciera ejercicio la
economia estadounidense ahorraria un total de $5,600°000,000 do6lares segun una

declaracion del presidente George W. Bush en el 2002. 3

Por todos estos antecedentes y mas, nos dimos a la tarea de encontrar, Si
existia un factor que determinar un peor pronéstico en los pacientes con

cardiopatia isquémica.
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Figura 0. Estadistica de morbimortalidad
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MARCO TEORICO

La causa de porque algunos pacientes desarrollan mas hipertrofia que
otros, mas hipertension o acerca de la evolucion y el comportamiento de los
pacientes con una misma patologia como lo es la cardiopatia isquémica y todos el
porqué ellos tienen distinto desenlace aun no ha sido muy comprendida a pesar de

los avances en la medicina.

Una de las explicaciones atribuidas a esta diferencia ha sido la expresion de
los receptores beta adrenérgicos 4 cuya presencia puede deberse a la isquemia
cronica inducida por la beta oxidacion de acidos grasos secundaria a hipoxia, la
cual ocasiona aumento en la sefalizacion de eventos, aumenta el calcio
intracelular y mayor respuesta con menores dosis catecolaminas. Se ha
propuesto ademas que un evento que influye en la sefalizacion es la
revascularizacion en presencia del sindrome isquémico, al causar
vasoconstriccion y regular la funcion del ventriculo izquierdo por efecto simpatico.
® La aparicion de los betabloqueadores condicioné de manera importante una
mejoria en la sobrevida de los pacientes, menor indice de arritmias °, menor
remodelamiento cardiaco ' y mejor sobrevida en aquellos que presentaban falla
cardiaca. ® Sin embargo, no se habia visto el papel de la enzima convertidora de
angiotensina, conocida desde hace afios, y nombrada por promover la
vasoconstriccion periférica por medio de tres vias, por promocion de calcio en el
receptor vascular AT-1, por liberacion de NE de las terminales nerviosas en el

espacio sinaptico y como una tercer via por liberacion de la endotelina.

Posteriormente se observo que existia formacion y depdsito de la colagena en la



forma reducida de la ADP oxidasa (ROS) y por adhesion de factores vasculares en

la célula vascular asi como por adhesion leucocitaria. °

Este papel en el tono vascular tiene un papel fundamental en el gasto
cardiaco y el cual se relaciéné posteriormente con la génesis de hipertension y
con el remodelamiento cardiaco lo cual llevé a multiples estudios con el uso de los

% v se demostré la

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
participacion en el sistema neuroenddcrino en la evolucion de los pacientes ', en
especial aquellos con falla cardiaca en cualquiera de sus estadios vy

principalmente en la cardiopatia isquémica independientemente de sus etapas. '

Aunque no esta muy explicado hoy en dia, se sabe que la enzima
convertidora de angiotensina juega un papel fundamental en esta evolucion ya que
al bloquear su funcionamiento, los pacientes han presentado mejor evolucion en la

'y en la cardiopatia isquémica se logré corroborar desde hace

falla cardiaca
muchos afios la participacion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), sin
embargo, no quedd muy claro el porqué ciertos pacientes respondian mas que
otros o desarrollaban mayor o menor remodelado ventricular y porque unos
llevaban un camino hacia la falla cardiaca y otros en menor frecuencia. La
angiotensina es un potente vasoconstrictor que reduce la perfusion renal, induce
sed, estimula la hipertrofia ventricular izquierda, el remodelamiento cardiaco y la
hiperplasia arterial asi como la liberacion de vasopresina, citocinas
14

proinflamatorias y aldosterona ™, la inhibicion de la ECA tiene como resultado

final niveles disminuidos de la angiotensina Il e inhibe la ruptura de la bradicinina,



un péptido que tiene efecto en falla cardiaca por medio de la antiremodelacion y

efectos natriuréticos ™.

Es ya conocido que los factores de riesgo cardiovascular ocasionan una
mayor incidencia de infarto, hipertensién entre otras patologias cardiovasculares
pero también sabemos y se comenta en la poblacion en general el caso los
sujetos que a pesar de tener los factores de riesgo no presentan patologia
cardiovascular. Recientemente se ha visto que este fendmeno puede ser el
polimorfismo de los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina. El
polimorfismo I/D del gen de la ECA se caracteriza por la presencia () o ausencia
(D) de una secuencia de 287 pares de bases repetidas en el intrén 16 del gen. '© -
" Debido a esto, se encuentran diversos niveles séricos de angiotensina Il en

modelos animales. '

En sujetos con factores de riesgo se ha visto que aumenta la incidencia de

¥ aunque en otros estudios el estar libre de estos factores de riesgo

infartos
confiere un riesgo similar a la poblacion en general. 20 Se ha encontrado que uno
de los factores de el porqué unos pacientes desarrollaban mas afecciones
cardiovasculares fue la presencia del polimorfismo (DD) en el receptor de la
enzima convertidora de la angiotensina en multiples estudios incluyendo

metaanalisis 2' y en diversas poblaciones ?* las cuales han demostrado mayor

tasa en la presentacion de infartos, hipertension 2, hipertrofia ventricular izquierda

24 2 26

, nefropatia en pacientes diabéticos ?° y enfermedad arterial coronaria
incluyendo en mujeres postmenopausicas 2’ y disfuncién endotelial en ellas. % En

cuanto a la evolucion de los pacientes, se ha demostrado que una variacion en la



enzima convertidora de angiotensina Il influye en la supervivencia en los pacientes
con sindromes coronarios agudos aumentando la mortalidad con un riesgo relativo
de 1.95 en presencia de este polimorfismo. ?° Sin embargo, la participacion de
este polimorfismo no ha sido bien estudiada siendo grupos no homogéneos, con

igualdad de circunstancias.
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JUSTIFICACION

El instituto Nacional de Cardiologia es un centro de referencia de tercer
nivel en el cual se atienden todo tipo de urgencias cardiovasculares especialmente
cardiovasculares dentro de las cuales el sindrome isquémico coronario agudo se
considera una de las principales y con mayor repercusion social. Causa principal
de morbi-mortalidad en el mundo actual y en paises tanto en vias de desarrollo

como ya desarrollados.

Se ha visto en la actualidad influencia del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina en la evolucion cardiovascular en diversas
patologias, sin embargo , no existen en la actualidad estudios que determinen
correlacion del polimorfismo de la enzima convertidora de angiotensina en la
evolucion clinica de los pacientes con sindromes isquémicos coronarios agudos
con elevacion del segmento ST. Es por ello que nos dimos a la tarea de
determinar la correlacién del receptor de la enzima convertidora de angiotensina
en la evolucion clinica de los pacientes con sindromes isquémicos coronarios
agudos con elevacion del segmento ST sin terapia de reperfusion con fin de no

tener sesgos en la evolucién clinica de los pacientes.



OBJETIVOS

Identificar el polimorfismo de la enzima convertidora de angiotensina y
determinar el comportamiento del paciente con Sindrome isquémico coronario

agudo con elevacién del segmento ST y su correlacion clinica

Correlacionar el polimorfismo de la enzima convertidora de angiotensina
con el uso de inotropicos o vasopresores, el nimero de complicaciones o muerte
en pacientes con sindrome isquémico coronario agudo con elevacién del

segmento ST.



HIPOTESIS

La prevalencia del polimorfismo DD en los pacientes con sindromes
isquémicos coronarios agudos con elevacion del segmento ST tienen peor
desenlace y mayor niumero de complicaciones que aquellos que no cuentan con

este alelo.



MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio del estudio:

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional de una
cohorte de pacientes ingresada en la unidad de cuidados coronarios y urgencias
del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” comprendiendo un total

de 98 pacientes cuyas caracteristicas poblacionales fueron las siguientes:

Criterios de inclusion:

1) Todo paciente que haya ingresado a la unidad coronaria y al servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia con sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST sin terapia de reperfusion.

2) Mayor de 18 afios de edad.

3) Que haya deseado ingresar al estudio.

Criterios de exclusion:

1) Paciente que cursdé con un sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST y que haya tenido terapia de reperfusion independientemente de
la misma.

2) Aquellos pacientes que no aceptaron la toma de muestra para ingresar al
estudio.

3) En caso de que el paciente no haya podido autorizar y que el responsable del
paciente no haya autorizado su ingreso.

4) Menores de 18 anos de edad.



Criterios de eliminacion:

1) Aquel paciente a quien se le tom6 una muestra para estudio y que por alguna
razon fue dado de alta, ya sea formal o voluntaria o no se haya logrado tomar
una muestra nueva en caso de que ésta haya sido hemolisada y no haya
podido identificar y aislar el ADN del paciente.

2) Aquel paciente a quien se le haya tomado una muestra para el estudio y que
las variables hemodinamicas y/o seguimiento se haya perdido o no hayan

podido ser tomadas.

Toma de muestras y variables hemodindmicas:

Se obtuvieron 4 cc de sangre de cada uno de los pacientes al momento de su

ingreso “tiempo 0”

Se obtuvieron los siguientes datos:

1) Antecedentes y factores de riesgo para cardiopatia isquémica.
2) Ritmo cardiaco al momento de su ingreso.

3) Presion arterial (0 y cada 12 hrs)

4) Presion arterial media (0 y cada 12 hrs)

5) Frecuencia cardiaca.

6) Uso de inotropicos y vasopresores.

7) Tiempo de isquemia total al momento de su ingreso.

8) Localizacion del infarto.



9)

Eventos cardiovasculares como trastornos de ritmo y de conduccion,

desfibrilacion y muerte.

De cada una de las muestras se realizo lo siguiente:

1)

Extraccion del ADN de muestras de sangre obtenidas y almacenadas en tubos
conEDTA. El polimorfismo del intrén 16 fue determinado por medio de técnica
de PCR utilizando replicadores o primers con la siguiente secuencia: 5-CTG
GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3 en sentido y 5-GAT GTG GCC ATC
ACA TTC GTC AGA T-3’ antisentido.

Las reacciones fueron realizadas en un volumen final de 25 ul conteniendo 200
uM de cada ANTP , 2mM de MgCl,, 1X de PCR como buffer, 50 pmoles de
cada primer, 1 ug de DNA y 1 U de Taq polimerasa.

Posteriormente se obtuvo amplificacion en modelos Perkin Elmer 9700 (Foster
City, CA, USA) thermocycler y las condiciones de ciclamiento fueron de 30
ciclos a 93°C por 1.5 minutos, 58°C por 2 minutos y 72°C por dos minutos mas.
Los fragmentos resultantes fueron obtenidos por electroforesis en geles de
agarosa al 1.5% y visualizados por tincion con bromuro de etilio. Los tamafios
de los fragmentos fueron estimados por marcadores previamente conocidos. El
polimorfismo detectado por PCR fue evidente como un fragmento de 490 pares
de bases en la presencia del alelo | y de 190 en el alelo D. Cada muestra
obtenida con el genotipo DD se sometié a una segunda amplificacién con los

replicadores antes mencionados para evitar error.



Andlisis estadistico

Las variables clinicas antes mencionadas se correlacionaron con el tipo de

polimorfismo del receptor de la ECA mediante analisis multivariado.

Se realizd correlacion de Pearson del polimorfismo en contra de las

variables clinicas.
Se tomd una p < 0.05 a 2 colas como estadisticamente significativo.
Se informé de acuerdo a distribucién muestral.

Se realizé analisis por grupo con prueba de T de student para muestras

independientes o su equivalente.

La “n” estimada se analiz6 de acuerdo al numero de pacientes con
sindromes isquémicos coronarios agudos con elevacién del segmento ST
presentados anualmente en el Instituto Nacional de Cardiologia sin terapia de

reperfusion que comprende el 43% de todos los infartos ingresados anualmente.
Tamano de la muestra:
nO = (z/ €)? x p x q nO= 346.76

n=nO /[1+ (nO/N)] n= 109.95 de los cuales el 27.2% de la poblacion presenta el
polimorfismo DD por lo que nuestra poblacion a estudiar minima es de 30

pacientes. *

Donde:



n0: Cantidad tedrica de elementos de la muestra.

n: Cantidad real de elementos de la muestra a partir de la poblacion asumida o de

los estratos asumidos en la poblacién.

N: Numero total de elementos que conforman la poblacién, o nimero de estratos

totales de la poblacion.
z: Confiabilidad de 95 % (1.96 para dos colas).
€: Error asumido en el calculo. 5%

g: probabilidad de la poblacién que no presenta caracteristicas de insuficiencia

cardiaca. 1-p. 65.6%
p: Probabilidad de la poblacién que presenta las caracteristicas. Igual a 34.4% '
nO = 346.76

N = El numero total de infartos por afio. (367 infartos por afio de los cuales 161 no

son reperfundidos anualmente 43.8%) >
Aspectos éticos
No existieron conflictos de interés para la elaboracion del presente estudio.

Se obtuvo consentimiento de cada uno de los participantes con previa

informacion de la participacion en el estudio.



Recursos y factibilidad

Se realiz6 una presentacién del protocolo completo, inclyendo variables,
datos hemodinamicos y recursos antes de iniciado el estudio obteniendo
consentimiento por parte de los médicos adscritos y directivos del departamento.
Se obtuvo el apoyo del departamento de Unidad de cuidados Coronarios y
Urgencias para la obtencién de los reactivos y enzimas necesarias para el estudio
asi como para la obtencion de los tubos de ensayo para la recoleccion de

muestras.

Definicién operativa de variables

Género: Variable categorica que involucra caracteristicas fenotipicas vy
genotipicas de una poblacién que las divide en masculino y femenino. Medida en

porcentaje.

Hipertension arterial sistémica: Variable categorica que involucra poblacién con
el diagnostico previo y abarca cifras de elevacion de presién arterial mayor a 140

mmHg para cifra sistélica y 90 mmHg para cifra diastélica. Medida en porcentaje.

Diabetes Mellitus: Variable categdrica que involucra poblacion con el diagnéstico
previo y abarca cifras de elevacion de glucosa mayores a 126 mg/dl en ayunas o

mayor a 200mg/dl al azar. Medida en porcentaje.

Dislipidemia: Variable categdrica que incluye a poblaciéon con el diagndstico

previo y abarca cifras de elevacion de colesterol total mayor a 200 mg/dl o



elevacion de triglicéridos mayor a 200mg /dl con ayuno minimo de 12 hrs. Medida

en porcentaje.

Infarto al miocardio: Entidad que involucra el cuadro clinico en un sujeto como
dolor toracico, disnea, diaforesis, descarga neurovegetativa y que aunado a
estudios de extension como elevacion electrocardiografica del segmento ST y
elevacion enzimatica de Troponina | haya reunido los criterios para sindrome

isquémico coronario agudo con elevacion del segmento ST.

e Infarto antiguo: Variable categérica que incluye al cuadro previamente
mencionado con tiempo de presentacion mayor a 30 dias. Medida en
porcentaje.

e Infarto reciente: Cuadro ya mencionado con tiempo de presentacién menor a

30 dias. Medida en porcentaje.

Aspirina previa: Variable categérica que involucra al sujeto tomando acido
acetilsalicilico por lo menos 30 dias previos a la fecha de ingreso
independientemente del nombre comercial a una dosis mayor o igual a 81mg/dia.

Medida en porcentaje.

Clopidogrel previo: Variable categorica que involucra al sujeto tomando esta sal
por lo menos 30 dias previos a la fecha de ingreso independientemente del

nombre comercial a una dosis mayor o igual a 75mg/dia. Medida en porcentaje.

ACTP previa: Variable categérica cuyas siglas significan “angioplastia coronaria
transluminal percutdnea” que involucra al sujeto sometido a este procedimiento

por lo menos un dia previo al ingreso y que incluye la colocacién de un balén



intracoronario para dilatar una lesion con placa de colesterol o sin ella,
independientemente de si hubo colocacion de una malla intracoronaria (stent) o

no. Medida en porcentaje.

CRVC: Variable categérica cuyas siglas significan “cirugia de revascularizacién
coronaria” que involucra al sujeto sometido a este procedimiento por lo menos un
dia previo al ingreso y que incluye la derivacion del flujo coronario a través de un
injerto venoso autélogo desde la aorta hasta un territorio irrigado por una arteria
coronaria permeable y con calibre mayor a 2mm o para un injerto arterial (mamario

o radial) hasta un territorio miocardico determinado. Medida en porcentaje.

Localizacion del infarto: Variable categérica que involucra la extension y
territorio afectado por el infarto dividida en anterior y no anterior (lateral, inferior,

anteroseptal, dorsal, de ventriculo derecho). Medida en porcentaje.

Blogueo AV completo: Variable categérica que significa bloqueo
auriculoventricular de tercer grado y abarca una disociacién en la conduccién vy el

ritmo entre ambas camaras. Medida en porcentaje.

Bloqueo AV de segundo grado: Variable categorica que involucra trastorno de
conduccion auriculoventricular e involucra al bloqueo Mobitz | (bloqueo de
conduccidn auricular mayor a ventricular ritmico ya sea 2:1, 3:1, etc) y al Mobitz Il
(bloqueo en el que la conduccién auriculoventricular aumenta progresivamente
hasta presentar un latido auricular bloqueado conocido como fendmeno de

Wenckebach) Medida en porcentaje.



Blogueo de rama derecha: Variable categodrica. Trastorno de conduccion
interventricular en el que las ramas del haz de His conducen a una velocidad
mayor de un lado que el otro (en este caso mas rapido el izquierdo o ausente el
derecho) y crea un fendbmeno de prolongacién de la duracion del complejo QRS
mayor a 120ms y cambio de la morfologia habitual y deflexién del complejo de

despolarizacion ventricular. Medida en porcentaje.

Blogueo de rama izquierda: Variable categodrica. Trastorno de conduccion
interventricular en el que las ramas del haz de His conducen a una velocidad
mayor de un lado que el otro (en este caso mas rapido el derecho o ausente el
izquierdo) y crea un fendmeno de prolongacion de la duracién del complejo QRS
mayor a 120ms y cambio de la morfologia habitual y deflexién del complejo de

despolarizacion ventricular. Medida en porcentaje.

Disnea: Variable categodrica. Denota la dificultad para respirar que presenta un
sujeto ya sea subjetivamente o catalogada por el observador por tiraje intercostal,
disociacion toracoabominal, aumento en la frecuencia respiratoria mayor a 16
respiraciones por minuto u otro signo que denote esta patologia. Medida en

porcentaje.

Angina: Variable categdrica: Denota un dolor tipo opresivo, retroesternal, intenso,
con irradiacion hacia epigastrio, mandibula, dorso o brazo izquierdo,
ocasionalmente acompanado con una sensacion de muerte inminente conocida

como “angor animi” . Medida en porcentaje.



Dolor toracico: Variable categérica. Denota una sensacion nociceptiva localizada
en regidon retroesternal, en regién costal o subcostal con o sin irradiaciones,
intensa, motivo por el cual el sujeto acudié al servicio de urgencias. Medida en

porcentaje.

Edema: Variable categérica. Variable categdrica. Aumento de volumen de cierta
parte del cuerpo, usualmente por fuga de liquido hacia el espacio extravascular,
especialmente extremidades inferiores acompanadas por una depresion al oprimir
la piel en contra de superficies firmes como la estructura ésea conocido por “signo

de Godete”. Medida en porcentaje.

Clasificacion de Killip-Kimball: Variable continua. Utilizada en el paciente con
infarto agudo al miocardio en el que subdivide al paciente en cuatro clases de
acuerdo a su presentacién clinica. Clase funcional Killip I: paciente sin signos ni
sintomas de insuficiencia cardiaca izquierda. Clase funcional Killip Il: paciente con
estertores o crepitantes humedos, tercer ruido cardiaco o aumento de la presion
venosa yugular. Clase funcional Killip Ill: paciente con edema agudo de pulmén.
Clase funcional Killip IV: pacientes en choque cardiogénico, hipotensién (presion
arterial sistélica inferior a 90 mm Hg), y evidencia de vasoconstriccidn periférica

(oliguria, cianosis o sudoracion profusa). Medida en porcentaje.

Presion sistolica: Variable continua. La fuerza con la que el corazén al
contraerse (sistole), en conjunto con el tono vascular bombea la sangre hacia el

cuerpo registrada en mmHg. Medida en medias con desviacion estandar.



Frecuencia cardiaca: Variable continua. Las veces que se contrae el corazén en
un minuto determinada por la despolarizacion eléctrica ventricular y por el pulso.

Medida en medias con desviacion estandar.

Troponina I: Variable continua. Marcador enzimatico utilizado para determinar el
diagnostico en el paciente con sindrome isquémico coronario agudo. Medida en

ng/ml. Categorizada en medias y desviacion estandar.

CKMB: Variable continua. Marcador enzimatico utilizado cuyas siglas significan
“creatin-kinasa isoenzima musculo-cerebro (muscle-brain)” para determinar el
diagndstico en el paciente con sindrome isquémico coronario agudo. Medida en

U/L. Categorizada en medias y desviacion estandar.

Tiempo de retraso: Variable continua. Cantidad total en horas y/o minutos que
tardo un sujeto en llegar al servicio de urgencias desde el inicio del dolor hasta el

registro en el servicio de urgencias. Medida en medias y desviacién estandar.

FEVI: Variable continua cuyas siglas significan “fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo” que involucra la cantidad de sangre que expulsa el ventriculo
izquierdo en porcentaje de acuerdo a la cantidad de sangre que tiene al final de la

diastole. Medida en medias y desviacion estandar.

TRIVI: Variable continua cuyas siglas significan “tiempo de relajacion
isovolumétrica del ventriculo izquierdo” e involucra la duracion total de este

periodo medido en milisegundos. Medida en porcentaje.



DDVI: Variable continua cuyas siglas significan “Diametro Diastélico del Ventriculo
Izquierdo”. Denota, como su nombre lo dice, las dimensiones al final de la

relajacion ventricular izquierda en mm. Medida en medias y desviacion estandar.

DSVI: Variable continua cuyas siglas significan “Diametro Sistélico del Ventriculo
Izquierdo”. Denota, como su nombre lo dice, las dimensiones al final de la

contraccion ventricular izquierda en mm. Medida en medias y desviacion estandar.

PPVI: Variable continua cuyas siglas significan “Pared Posterior del Ventriculo
Izquierdo”. Denota, como su nombre lo dice, el grosor de la pared posterior del

ventriculo izquierdo en mm. Medida en medias y desviacién estandar.

Septum: Variable continua que denota, como su nombre lo dice, el grosor del

septum ventricular izquierdo en mm. Medida en medias y desviacion estandar.

BIAC: Variable categorica cuyas siglas significan “baldn intraaortico de
contrapulsaciéon.” Dispositivo intravascular utilizado en casos de choque
cardiogénico o lesiones coronarias que denotan alto riesgo para aminorar el
trabajo del ventriculo izquierdo y mejorar la hemodinamica del sujeto. Medida en

porcentaje.

Marcapaso transitorio: Variable categorica que denota la implantacién de un
dispositivo intravascular para mejorar la frecuencia cardiaca en casos de trastorno
del ritmo o conduccion del paciente que hayan comprometido hemodinamicamente

al sujeto. Medida en porcentaje.



Desfibrilacion: Variable categérica que denota la accién de llevar a un ritmo
sinusal, ordenado y estable al paciente que presente inestabilidad hemodinamica
por fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sin pulso mediante una descarga

eléctrica de 200, 300 o 360 Joules en la regidn precordial. Medida en porcentaje.

Taquicardia ventricular: Variable categorica que denota la presencia de un ritmo
cardiaco mediante la despolarizacién ventricular unicamente con una frecuencia
mayor a 100 latidos por minuto y que compromente hemodinamicamente al

paciente. Medida en porcentaje.

Fibrilacién ventricular: Variable categdrica que denota la presencia de un ritmo
cardiaco mediante la despolarizacién ventricular de manera desordenada y
aberrante y que compromente hemodinamicamente al paciente. Medida en

porcentaje.

Fibrilacion auricular: Variable categoérica que denota la presencia de un ritmo
cardiaco irregular mediante la despolarizacién auricular desordenada y aberrante y
puede o no compromenter hemodinamicamente al paciente. Medida en

porcentaje.

Flutter auricular: Variable categdrica que denota la presencia de un ritmo
cardiaco regular mediante la despolarizacion auricular ordenada y constante y que
puede o no compromenter hemodinamicamente al paciente. Medida en

porcentaje.



Edema pulmonar: Variable categorica que denota la falla ventricular mediante
aumento de flujo a nivel pulmonar que compromente la ventilacion por fuga de

liquido intravascular hacia el espacio alveolar. Medida en porcentaje.

Antitrombéticos: Variable categérica. Medicamentos mediante los cuales se
disminuye la formacion de un coagulo o impide que siga su organizacién.
(incluidos diversos tipos heparina no fraccionada, heparina fraccionada o

enoxaparina) Medida en porcentaje.

Inhibidores de la glucoproteina llb-llla: Variable categoérica. Medicamentos
mediante los cuales se impide que se organice un coagulo por bloqueo del
receptor plaquetario llIb-llla (incluidos abciximab, tirofiban y eptifibatide). Medida

en porcentaje.

Antihipertensivos: Variable categorica. Medicamentos mediante los cuales
disminuye la presion arterial mediante diversos medios, disminuyendo la fuerza de
contraccion cardiaca o mediante vasodilatacién arterial, venosa o ambos.
(incluidos IECA o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, BB o
bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos, nitroglicerina y nitroprusiato).

Medida en porcentaje.

Inotropicos: Variable categorica. Medicamentos mediante los cuales se aumenta
la fuerza de contraccion del corazén. ( incluidos dopamina, dobutamina y digoxina)

Medida en porcentaje.

Inodilatadores: Variable categérica. Medicamento dentro de una nueva clase

denominada de esa manera por ser inotropico y vasodilatador (aumento en la



fuerza de contraccién miocardica asi como una disminucion en el tono vascular.)

Incluye milrinona y levosimendam. Medida en porcentaje.

Vasoconstrictores: Variable categorica. Medicamentos mediante los cuales
aumenta la presion arterial mediante aumento en el tono arterial y venoso

(incluidos norepinefrina y vasopresina). Medida en porcentaje.

Diurético: Variable categdrica: Medicamentos mediante los cuales aumenta la

frecuencia y el volumen urinario. Medida en porcentaje.

Genotipo: Es el contenido genético de un individuo, en forma de ADN. De
acuerdo a su contenido tanto materno como paterno clasifica para el genoma
especifico. En este estudio clasificados como Il para insercidon — insercion, ID para
insercion — delecion y DD para delecion — delecion para el gen 16 de ambas

cargas genéticas.

Polimorfismo: La manifestacion genética de un individuo, también conocido como

genotipo.

Alelo: Cada una de las cargas genéticas (ya sea materna o paterna) y que

constituyen al unirse el genotipo de un individuo.
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RESULTADOS

Se reunieron un total de 103 pacientes en el periodo comprendido de 1 de
diciembre 2008 al 1 de julio del 2009 ingresados en el servicio de la Unidad de
Cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” al
estudio de los cuales se excluyeron un total de 5 pacientes, 3 de los cuales por
haber sido ingresados previamente y 2 pacientes por falta de toma de variables
hemodindmicas y seguimiento, con un restante de 98 pacientes los cuales

mostraron los siguientes resultados.

La frecuencia del receptor con polimorfismo Il fue de 29% (29), ID 40% (39),

DD 31% (30). (Ver figura 1)

103 pacientes

incluidos
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Il ID DD
29 % (29) 40 % (39) 31% (30)

Figura 1. Seleccién de pacientes

La prevalencia de hombres fue de 80.6% (79) hombres, y de 19.4% (19)
mujeres, sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de acuerdo
al polimorfismo. Se analizaron los antecedentes y factores de riesgo

cardiovascular como Hipertensién Arterial, Diabetes Mellitus, Dislipidemia entre



otros con los siguientes hallazgos: El polimorfismo Il presenté una prevalencia de
hipertension de 62.1% (18), ID de 48.7% (19) y 53.5% (16) para el DD. (p = 0.5).
El antecedente de diabetes mellitus se encontré en 51.7% (15) en Il, 35.9% (14)
en ID, y 33.3% (10) en DD sin diferencia significativa. (p = 0.2) La dislipidemia se
encontré en 31.0% (9) en Il, 33.3% (13) en ID y 26.7% (8) en DD sin diferencia
significativa (p = 0.8). El indice de masa corporal fue de 27.4 + 6.35 kg/m? para I,
279 + 3.52 kg/m? para ID y 27.4 + 2.73 kg/m® para DD sin diferencia
estadisticamente significativa. (p = 0.8) El antecedente de infarto antiguo se
encontré en 31.0% (9) en Il, 28.2% (11) en ID y 23.3% (7) en DD sin diferencia
significativa (p = 0.7) El antecedente de ACTP previa se encontré en 7.7% (3) en
el caso de ID y en 3.3% (1) en DD sin encontrarse en Il sin diferencia significativa
(p = 0.2) La cirugia de revascularizacion previa se encontré en 5.1% (2) en ID y
6.7% (2) en caso de DD sin encontrarse en ll, sin diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.3.) La edad de presentacion fue de 61.7 £ 13.9 (56.4 — 67.0,
95% IC) para Il, 61.9 = 13.4 afos para el ID (57.5 — 66.3, 95% IC) y 57.5 + 13.1
afos para el DD (52.6 — 62.3) sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0.3)

(Ver figura 2.)
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Figura 2. Antecedentes

En cuanto al tratamiento previamente instaurado en cada uno de los
pacientes no hubo diferencia en cuanto a los grupos encontrandose en 34.5% (10)
en ll, 30.8% (12) en ID y 20% (6) en DD sin diferencia significativa (p = 0.4.) El uso
de clopidogrel previo fue de 3.4% (1) en Il, 6.7% (2) en DD y sin consumo en ID

sin diferencia significativa (p = 0.2.) (Ver figura 3.)
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Figura 3. Terapia previa

La localizacién del infarto fue anterior en 34.5% (10) en Il, 43.6% (17) en ID

y 56.7% (17) en DD aunque sin diferencia significativa (p = 0.2). (Ver figura 4.)
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Figura 4. Localizacién del infarto.

El bloqueo AV completo se presento en 3.4% (1) en I, 2.6% (1) en ID y no

se presentd en DD. (p = 0.6) El bloqueo AV de segundo grado no se presento en



ningun caso. El bloqueo de rama izquierda se presento en 3.4% (1) en Il, 12.8%
(5) enIDy 3.3% (1) en DD. (p = 0.2) El blogueo de rama derecha se presentd en

3.4% (1) enll,2.6%enID (1) y 6.7% (2) en DD. (p = 0.6.) (Ver figura 5.)
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Figura 5. Trastornos en ECG

Las variables clinicas de presentacion como disnea se encontraron en
41.4% (12) en 11, 59.0% (23) y 40.0% (12) sin diferencia significativa (p = 0.2). La
angina se encontré en 58.6% (17) en el caso de I, en el 64.1% (24) de los
pacientes con polimorfismo ID y en 86.7% (26) de los pacientes con polimorfismo
DD con diferencia estadisticamente significativa (p = 0.04) El edema se encontré
en 3.4% () enll, 7.7% (3) en ID y 10.% (3) en DD sin diferencia significativa (p =

0.6.) (Ver figura 6.)
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Figura 6. Presentacién clinica

La presentacion clinica de acuerdo a la escala de Killip y Kimball fue la
siguiente para el polimorfismo Il. 56.0% (14) en clase I, 36.0% (9) en clase I, 4.0%
(1) en clase Ill, y 4.0% (1) en clase IV. Para el polimorfismo ID el 75.0% se
encontrd en clase | (27), 13.9% (5), 5.6% (2) en clase Ill y 5.6% (2) en clase IV.
Para el polimorfismo DD el 69.0% (20) se encontr6 en clase |, 20.7% (6) en clase
II, 10.3% (3) en clase Il y ninguno en clase IV sin diferencia estadisticamente
significativa con p = 0.3. La presion arterial inicial fue de 130.79 + 25.0 (121.2 —
140.3 , 95% IC) para Il, 123.24 + 26.6 (114.4 — 132.0 , 95% IC) para ID y 131.7 +

25.0 para DD (122.3 — 141.0, 95% IC). (Ver figura 7.)
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Figura 7. Presentacion segun escala de Killip - Kimball

Los parametros ecocardiograficos fueron los siguientes: DDVI, DSVI, PPVI

y Septum, FEVIy TRIVI.

Se realizO medicion de los didmetros de ventriculo izquierdo con los
siguientes hallazgos: El diametro diastdlico del ventriculo izquierdo mostré6 una
media de 49.2 £ 7.9 (46.2 — 52.3, 95% IC) para Il, 48.5 + 6.6 (46.2 — 50.4, 95% IC)
para ID y de 453 = 5.2 ( 43.2 — 47.5, 95% IC) para DD sin diferencia
estadisticamente significativa. (p = 0.09). Para el diametro sistélico del ventriculo
izquierdo (DSVI) los datos fueron los siguientes; 34.9 + 8.3 (31.7 — 38.2, 95% IC)
para ll, 32.6 £ 8.3 (29.9, 35.2, 95% IC) para ID y de 30.7 £ 6.1 (28.2 — 33.2, 95%
IC) para DD sin diferencia estadisticamente significativa. (p = 0.1), El grosor de la
pared ventricular como del septum también fueron medidos con los siguientes

resultados;

El septum tuvo unas medidas de 11.7 £ 2.3 ( 10.8 — 12.6, 95% IC) para II,
11.6 £1.9(11.0-12.2,95% IC) para IDy de 12.0 + 1.6 (11.4 — 12.7, 95% IC) para

DD sin diferencia significativa. (p = 0.7). La pared posterior del ventriculo izquierdo



(PPVI) tuvo unas medidas para el grupo Il 10.8 + 1.6 (10.1 — 11.4, 95% IC), 11.4
2.2 (110.7 = 12.1, 95% IC) para el grupo ID y de 11.2 + 1.8 ( 10.4 — 11.9, 95% IC)

para el grupo DD sin diferencia estadisticamente significativa. (p = 0.4).

La fraccién de expulsion determinada por ecocardiograma transtoracico fue
de 45.7% + 13.3 (40.5 — 50.9, 95% IC) para I, 49.2% + 11.7 (45.4 — 52.9, 95% IC)
para ID, 53.1% * 13.1 (47.8 — 58.4, 95% IC) para DD sin diferencia signifcativa. (p

=0.1) (Ver figura 8.)

El TRIVI fue de 116.3 ms + 29.5 (103.5 — 129.0, 95% IC) para Il, 112.4 *
35.7 (100.7 — 124.1, 95% IC) para ID y 119.3 £ 43.1 (100.2 — 138.4, 95% IC) para

DD sin diferencia significativa. (p = 0.7).
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Figura 8. FEVI determinada por Ecocardiograma (%)



El tiempo de retraso fue de 8 hrs 33 min + 7:30 (1:13 min, 23:03 max) para
I, 6:38 £ 4:32 (0:45 min, 17:22 max) para ID y de 11:19 + 8:38 (0:13 min, 23:53

max) sin diferencia significativa. (p = 0.1)

El uso de marcapaso transitorio (MCP) fue de 6.9% (2) para I, 2.6% (1)
para ID y 3.3% (1) para DD sin diferencia significativa (p = 0.6). La desfibrilacion
se encontré en 3.4% (1) en Il, 6.7% (2) en DD y sin casos en ID sin diferencia
significativa (p = 0.2). El compromiso ventilatorio que llevé a la instauracion de
ventilacion mecénica invasiva (VMA) fue de 10.3% (3) en Il, 15.4% (6) en ID y
6.7% (2) en DD sin diferencia significativa. (p = 0.5). No se utiliz6 BIAC para

ninguno de los casos. (Ver figura 9.)
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Figura 9. Asistencia mecanicay terapia eléctrica

Las arritmias letales como TV y/o FV se presentaron en 6.9% (2) en Il, 5.1%
(2) enIDy 3.3% (1) en DD sin diferencia significativa. (p = 0.8) Las arritmias como
fibrilacion auricular o flutter auricular se presentaron en 3.4% (1) en Il, 10% en DD

y sin presentarse en ID sin diferencia significativa (p = 0.1) Los trastornos de



conduccion como bloqueos de segundo grado ya sea Mobitz | o 1l y bloqueos de
tercer grado se presentaron solo en 3.3% (1) en el grupo DD sin diferencia

significativa (p = 0.3) (Ver figura 10.)

3,5

3
2,5

= HFV/TV
1,5 - M FA/ Flutter

1 - i BAV 20y 3er grado
0,5

0 - T

Il

Figura 10. Trastornos de conduccién y de ritmo.

La angina recurrente se present6 en 10.3% (3) en ll, 7.7% (3) en ID y 3.3%
(1) en DD sin diferencia significativa con (p = 0.5) Los datos de insuficiencia
cardiaca presentados intrahospitalariamente se encontraron en 3.4% (1) en I,
2.6% (1) en ID y sin encontrarse en DD sin diferencia significativa (p = 0.6) El
edema agudo de pulmén (EAP) se presentd en 3.4% (1) en Il, 5.1% (2) en DD y en

10% (3) en DD sin diferencia significativa (p= 0.5). (Ver figura 11.)



3,5

3
25+

2 4 ] M Anginarecurrente
1,5 H |CC

1 i EAP
0.5

0 -

Figura 11. Evolucién intrahospitalaria

Los marcadores enzimaticos como CKMB se presentaron con una
elevacion maxima de 72.5 + 95.6 U/L (36.1 — 108.9, 95% IC) para Il, 79.12 + 104.6
U/L (45.1 — 113.0, 95% IC) para ID y 106.54 + 121.0 U/L (61.3 — 151.7, 95% IC)
para DD sin diferencia significativa (p = 0.4). Para el caso de la troponina | se
encontraron con valor de 23.2 £ 26.4 (13.1 — 33.29, 95% IC) para el caso de II,
27.3 + 33.4 (16.5 — 38.2, 95% IC ) para ID y 32.3 + 35.7 (19.0 — 45.7, 95% IC )

para DD sin diferencia significativa. (p = 0.5) (Ver figura 12.)
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Figura 12. Marcadores Enziméticos (CKMB U/L, Trop | ng/ml)

El manejo intrahospitalario instaurado como el uso de heparina no
fraccionada fue de 93.1% (27) para el caso de Il, 94.9% (37) para ID y de 93.3%
(28) para DD sin diferencia significativa (p = 0.9), el uso de enoxaparina fue de
20.7% (6) en I, 17.9% (7) para ID y de 23.3% (7) para DD sin diferencia
significativa (p = 0.8), el uso es mayor a 100% debido a que hubo casos de
cambio de heparina de un tipo hacia otro. El uso de tirofiban fue de 3.4% (1) en Il,
20.5 (8) para ID y de 3.3% (1) para DD con diferencia significativa. (p = 0.02). El
uso de aspirina fue del 100% en todos los grupos. El uso de clopidogrel fue de
34.5% (10) en I, 53.8% (21) en ID y de 63.3% (19) en DD sin diferencia

significativa. (p = 0.7).

En cuanto al comportamiento hemodinamico, el uso de agentes
antihipertensivos como los inhibidores de la ECA fueron usados en 79.3% (23) en
II, 84.6% (33) en ID y 90% (27) en DD sin diferencia significativa (p = 0.5) aunque
no todos ellos con dosis antihipertensiva completa. El uso de bloqueadores de los

receptores beta fue de 41.4% (12), 53.8% (21), 63.3% (19) sin diferencia



significativa. (p = 0.2). El uso de nitroglicerina intravenosa fue de 58.6% (17) en |l,
53.8% (21) en ID y de 63.3% (19) en DD sin diferencia significativa (p = 0.7). El
uso de nitroprusiato no fue usado en ninguno de los casos. El uso de diuréticos
intravenosos fue de 41.4% (12) en 1, 41.0% (16) en ID y de 40% (12) en DD sin
diferencia significativa. (p = 0.9) El uso de agentes inotropicos como la dobutamina
fue de 3.4% (1) en Il, 12.8% (5) en ID y de 3.3% (1) en DD sin diferencia
significativa. (p = 0.2) El uso de levosimendam fue de 2.6% (1) en ID sin usarse en
los otros grupos. El uso de norepinefrina fue de 17.2% (5) en ll, 17.9% (7) en ID y
de 6.7% (2) en DD sin diferencia significativa (p = 0.3). La vasopresina fue usada
en 3.4% (1) en ll, 7.7% (3) en ID y 3.3% (1) en DD sin diferencia significativa. (p =

0.6). (Ver figura 13.)
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Figura 13. Uso de antihipertensivos, inotrépicos y aminas vasoactivas.



La complicacion cardiovascular mayor como muerte fue presentada en
6.9% (2) para el grupo Il y 3.4% (1) para el grupo DD sin presentarse en ID sin

diferencia significativa (p = 0.2) (Ver figura 14.)
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Figura 14. Mortalidad intrahospitalaria.



DISCUSION

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio difirieron en parte a lo
encontrado en la literatura extranjera. La prevalencia del polimorfismo DD en los
pacientes con Sindrome Isquémico Coronario Agudo con elevacion del segmento
ST que cumplieron las caracteristicas para nuestro estudio, tuvieron una
prevalencia del 31%, justo como habia sido reportado previamente por Vargasy

colaboradores.

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular como Hipertension
Arterial, Diabetes Mellitus, Dislipidemia, edad, indice de masa corporal, ACTP y
CRVC previas asi como infartos previos no mostraron diferencia significativa entre
grupos como reportado previamente por Vargas y colaboradores,* sin embargo, la
prevalencia de cardiopatia isquémica, a pesar de haber sido considerada en
nuestra poblacibn como un factor de riesgo de acuerdo a los alelos con una
frecuencia aumentada del alelo D (54.1% vs 37.5%, p=0.00058, OR= 1.96) y una
disminucién en la frecuencia del alelo | (45.9% vs 62.5%, p=0.00058, OR= 0.51) al
compararse con sujetos sanos; no fue considerada en nuestro estudio debido a
que se consider6 al genotipo como tal y no a los alelos. Coincidimos con
Winkelmann y colaboradores al no observar aumento en la frecuencia de eventos

de cardiopatia isquémica. **



No existieron datos de reestenosis mas frecuente en los pacientes que
habian sido sometidos a ACTP previa justo como habia reportado en 168

pacientes por Martinez-Rios y colaboradores. *

En el manejo previo de los pacientes, no observamos diferencia significativa
entre grupos en el uso de antiagregantes plaquetarios que pudiesen haber estado

sesgando el estudio.

Analizamos la presentacion tanto clinica como hemodindmica vy
electrocardiografica. Al igual que los antecedentes y factores de riesgo
cardiovascular, no observamos diferencia estadisticamente significativa en presion
arterial, frecuencia cardiaca, disnea , edema y la presentacion de acuerdo a la
escala de Killip y Kimball. Sin embargo, existi6 diferencia significativa entre los
grupos de acuerdo a la presentacion de angina siendo mas frecuente en el grupo
de pacientes con polimorfismo DD. Un dato importante de hacer énfasis fue que
la localizacién del infarto fue 13% mayor en localizacién anterior en comparacion a
los otros dos grupos, sin embargo, sin obtener una significancia estadistica que

apoyara un comportamiento ateroescleroso distinto.

La funcidn ventricular izquierda fue discretamente mayor en el grupo DD,
sin embargo, sin diferencia estadisticamente signfiicativa, al igual que el tiempo de
relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIVI). En cuanto a la anatomia
ventricular izquierda, tampoco se observaron cambios en los didmetros de las
cavidades o el grosor de las mismas entre los tres grupos como se habia discutido

en estudios previos.



El nUmero de complicaciones como trastornos del ritmo (como FA, flutter
auricular y arritmias ventriculares), los trastornos de conduccion (como bloqueos
AV de primer, segundo o tercer grado y bloqueos de rama), el arresto cardiaco
como Taquicardia ventricular y/o fibrilacion ventricular fue similar en los tres
grupos al igual que los eventos de desfibrilacion, uso de marcapasos transitorio,

uso de balon intraadrtico de contrapulsacion y la ventilacion mecanica asistida.

Los eventos clinicos intrahospitalarios como angina recurrente y datos de
insuficiencia cardiaca y edema pulmonar no presentaron variaciéon en la frecuencia
de presentacion. De igual manera, los niveles de los marcadores enzimaticos de

dafio miocardico como CKMB y troponina | fueron similares en los tres grupos.

Al analizar el manejo intrahospitalario otorgado en los tres grupos; no se
observd diferencia significativa en cuanto al uso de antitrombdticos,
antiagregantes plaquetarios y uso de inhibidores de la glucoproteina llb-llla
utilizados. Los medicamentos para ayudar al control hemodinamico tanto
antihipertensivos como aminas vasoactivas e inotropicos no tuvieron diferencia
estadisticamente significativa, diferente a como habia sido reportado en series
previas, mencionando que los pacientes con polimorfismo DD tenian mas
tendencia a complicaciones como hipertension previa, hipertrofia ventricular
izquierda, mayor tendencia a infartos y mayor enfermedad coronaria. Sin embargo,
debido a la corta duracion en la estancia de los pacientes, no se logré determinar
mejoria o disminucién en los niveles de lipidos y al control metabdlico como habia

sido reportado previamente por Marian y colaboradores.
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CONCLUSIONES

El polimorfismo del receptor de la enzima convertidora de angiotensina DD
se relaciondé a una mayor prevalencia en dolor en comparacién a los otros dos
grupos. En cuanto a la evolucion clinica, o hubo diferencia significativa en cuanto
al uso de aminas vasoactivas, inotrépicos o vasodilatadaores como habia sido
reportado en estudios previos.

De igual manera, el nimero de complicaciones y eventos cardiovasculares
mayores no tuvo diferencia estadisticamente significativa. Creemos que es
importante hacer notar que los diametros ventriculares, el grosor de las paredes y
la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo fueron similares en los tres
grupos, concluyendo que por lo menos, al momento del evento agudo no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Creemos que la diferencia en los hallazgos que encontramos puede estar
relacionada a diferencias étnicas o factores poblacionales en comparacién a lo
informado por otros investigadores. Por lo que es necesario estudiar esta
poblacién con una muestra mayor con el objeto de concluir acerca del verdadero
significado que el polimorfismo del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina tiene en el prondstico de los enfermos con infarto del miocardio

agudo con elevacion del segmento ST.
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