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INTRODUCCION:

La aterosclerosis es una enfermedad cronica inflamatoria y multifactorial que
afecta arterias de mediano y gran calibre. Los principales componentes de las
placas aterosclerdticas son la matriz de tejido conectivo extracelular,
incluyendo colagena, proteoglicanos y fibras elasticas de fibronectina;
colesterol cristalino, ésteres de colesterol y fosfolipidos, macrofagos, linfocitos
T, y células de musculo liso, plaquetas y depésitos de fibrina.i Existen factores
que favorecen el desarrollo de la aterosclerosis y se denominan factores de
riesgo.i Los distintos factores de riesgo ocasionan disfuncion del endotelio,
promueven el aumento de la permeabilidad de los lipidos y células, oxidacion
de lipoproteinas, inflamacion, proliferacion del musculo liso, depédsito o lisis de
la matriz extracelular, activacion plaquetaria y formacién de un trombo. Estos
cambios ocurren en la intima, media y adventicia.ii En las fases iniciales de la
aterosclerosis, las células endoteliales expresan moléculas de adhesion
celular, atraen a los monocitos, se acumulan lipidos y se incrementa la
proliferacion de las células del musculo liso. Si el dano persiste, se incrementa
el nimero de macréfagos y linfocitos en la lesion. En las fases avanzadas, se
liberan enzimas hidroliticas, citocinas, quimosinas y factores de crecimiento,
los cuales inducen mayor dano y eventualmente conducen a una necrosis
focal. Los macrofagos mediante la secrecion de enzimas proteoliticas, pueden
debilitar la capa fibrosa y predisponer a su ruptura, con manifestaciones

clinicas de angina inestable, infarto del miocardio o muerte subita.iv

El término sindrome coronario agudo ha sido utilizado para definir un
espectro de condiciones que incluyen: angina inestable, infarto del miocardio

con elevacion del segmento ST, e infarto del miocardio sin elevacion del



segmento ST, los pacientes con angina inestable y aquellos con infarto del
miocardio sin elevacion del segmento ST frecuentemente presentan similitud
clinica, y la diferenciacion entre estos dos puede ser hecha solamente
después, cuando los resultados de las enzimas cardiacas estan disponibles, La
angina inestable cuenta en los E.E.U.U. con mas de un millon de
hospitalizaciones anualmentev, del 6 al 8 % de los pacientes con esta
condicion tiene un infarto del miocardio no fatal o mueren en el primer afo
posterior al diagnoésticovi, varias definiciones de angina inestable han sido
propuestas, pero en 1989, Braunwald propuso una clasificacion para asegurar
uniformidad de categorizacion, asi como también informacion del diagnoéstico y

pronéstico vii,

Este sistema es usado para clasificar la angina de acuerdo a la severidad de
las manifestaciones clinicas, definida como angina aguda durante el reposo
(en las 48 horas antes de la presentacion), angina subaguda de reposo (en el
mes previo pero no en las 48 horas antes de su presentacion), o angina
acelerada (progresivamente mas severa), las circunstancias clinicas en las
cuales se desarrolla la angina inestable, definida por la presencia o ausencia
de otras condiciones ( anemia , fiebre, hipoxia, taquicardia o tirotoxicosis) , o
angina post infarto la que se presenta dentro de las 2 semanas después de un
infarto agudo del miocardio, ya sea con cambios electrocardiograficos o sin

ellos viii,

La angina estable cronica esta asociada con un desorden de la funciéon
vasomotora endotelial de las arterias coronarias y resulta en disminuciéon de
la vasodilatacion o ya sea en respuesta a varios estimulos de vasoconstriccion

incluyendo el ejercicio fisico x(figura 1), la angina de pecho se clasifica por las



caracteristicas del dolor en clasico o tipico o angina atipica, el cual incluye

sintomas que tienen algunas pero no todas las caracteristicas de angina, y en

dolor toracico no anginoso, el cual no tiene ninguna de las caracteristicas de

angina (tabla 1), el infarto del miocardio con o sin elevacion del segmento ST

se presentan por oclusion total de la arteria responsable y esta relacionado

con los hallazgos electrocardiograficos.

Tabla 1. Sintomas de angina

Clasicos (Tipicos)

Sensacion de opresion toracica,

pesadez, presion de un peso,
quemazon

Irradiacion al hombro, cuello,
mandibula, porcion interna del

brazo, epigastrio.
Relativamente predecible.
Duracion de 3 a 15 minutos.

Sede al reposo o con nitroglicerina
sublingual

Atipicos, No cardiacos

Dolor de caracteristicas pleuriticas,
cortante, pulsante, lancinante.

Cubre todo el térax, es posicional,
sensible a la palpacion, puede ser
inframamario, patrones de irradiacion
variables, inicio al azar.
Duracion de segundos,
horas o todo el dia
Respuesta variable a la nitroglicerina.

minutos,

Tomado de Sangareddi et alx.



Figura 1. Progresion tipica de la ateroesclerosis coronaria: Cuando aumenta la carga de placa, la mas
ateroesclerédtica tiende a avanzar hacia la luz del vaso, los cual permite al diametro del limen mantenerse,
esto es conocido como efecto Glagov, o remodelacion positiva, la isquemia miocardica incrementa como
resultado de altareciones de la relacion normal del consumo miocardico de oxigeno y del suplemento
sanguineo, la estreches de mas del 65% al 75% resulta en isquemia transitorio y angina, en los sindromes
coronarios agudos, la placa vulnerable es el factor mas importante que el grado de estenosis, el evento
coronario agudo resulta de la ulceracién o erosién de la capa fibrosa, con la subsecuente trombosis
intraluminal.

Figura tomada de: Greenland et al 4.

Existen factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de aterosclerosis
como la obesidad, la hipertension arterial sistémica, la dislipidemia, la
Diabetes Mellitus, el tabaquismo, la edad, el género, grupo étnico, y otros

factores llamados emergentes como la Homocisteina (Hcy) y lipoproteina (a)

[Lp(a)]-



La Lp(a) elevada es un factor de riesgo independiente para enfermedad
vascular prematura en personas sin y con factores de riesgo conocidos. Fue

descubierta como un nuevo antigeno por Kareg Berg en 1963xi.

Lp (a) es una variante genética de las lipoproteinas de baja densidad en la cual
la apolipoproteina B100 esta unida con enlaces disulfuro a la apolipoproteina
(a), Apo (a), la cual es estructuralmente similar al plasminogeno y favorece las

propiedad aterogénicas y trombogénicas de Lp(a)xi.

Los varios mecanismos propuestos para la aceleracion de la trombosis

causada por los altos niveles de Lp(a) son mostrados en la Tabla 2.

TABLA 2. Mecanismos de aterotrombosis acelerada causada por altos niveles de Lp (a)

LP (a)

Es oxidada facilmente y forma particulas altamente aterogénicas con la LDL
Mejora la oxidacion, consumo y retencién de la LDL

Promocién del consumo de lipidos por los macroéfagos

Compite con el plasminégeno por la unién a los receptores en las células endoteliales, células
mononucleares, plaquetas, fibrinégeno y fibrina.

Promueve la trombosis

Disminuye la formacién de plasmina y altera la fibrinoélisis

Inhibe el t-PA y promueve la produccion de PAI-1

Inactiva el factor inhibidor tisular

Incrementa la formacién de trombina

Facilita la trombosis oclusiva en los sitios de dafio vascular

Incrementa la proliferacion de musculo liso y la migracién celular

Inhibe el factor de crecimiento transformador

Promueve la expresion de moléculas de adhesion intercelular

Altera la formacion de vasos colaterales

LDL _ Lipoproteina de baja densidad; LP (a) _ lipoproteina (a); PAI-1 _ Inhibidor del
plasminégeno activador
t-PA _ Activador del plasminégeno tisular

Tomado de Enas A, Vinod Chacko, Senthilkumar, Neal Puthumana, and Mohan V, Elevated lipoprotein (a) A
Genetic Risk Factor for Premature Vascular Disease in People with and without standard risk factors; Dis
Mon 2006;52:5-50.

La Lp(a) ha sido implicada en el acarreo de colesterol al vaso sanguineo

danado, esta es mas facilmente oxidada y deglutida por los macréfagos e



incorporada a las placas tanto como las moléculas de LDL colesterol, pero no
son removidas de los receptores de LDL hepaticoxiixiv. También incrementa
marcadamente la oxidaciéon y la union de las particulas de LDL a las
proteinas de la matriz extracelular. En la matriz subendotelial promueve la
quimiotaxis de monocitos, la expresion de moléculas de adhesion intracelular,
la fagocitosis de lipidos por los macrofagos y la proliferacion de células

espumosas, los cuales aceleran la disfuncion endotelial xv.xvixvii

La Lp(a) oxidada es el estimulo mas potente para la expresion de factor de
crecimiento B derivado de plaquetas el cual produce estenosis e injuria
vascular, el posible vinculo que une a la Lp(a) con la aterotrombosis es la
promocion de hipercoagulabilidad xviiixix. Por lo tanto es un marcador de riego
cardiovascular en pacientes con historia familiar de enfermedad arterial
coronaria prematura y de eventos vasculares cerebrales y brinda la necesidad
de medir los niveles de Lp(a) en tales individuos y apunta a una modificacion
del estilo de vida mas agresivo a temprana edad que para el resto de los

pacientesxxxx,

En las pasadas décadas en estudios prospectivos clinicos y epidemiologicos
mostraron que la elevacion de la lipoproteina Lp (a) juega un papel importante
desarrollo de ateroesclerosis en enfermedad arterial coronaria y enfermedad
cerebrovascular.xiixxiii También se ha demostrado incremento en el riesgo de
eventos coronarios a temprana edad e independiente de los factores de riesgo

cardiovascular ya conocidos.xxiv.xxv,

De manera independiente o asociado a factores de riesgo tradicionales como la
hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, hiperhomocisteinemia, y/o
elevacion del colesterol total en relacion con colesterol de alta densidad,

incrementa el riesgo de enfermedad coronaria prematura (RR de 3 hasta 122



dependiendo de la severidad de la concentracion plasmatica y del niumero de

factores de riesgo asociados. xxvi xxvii

El riesgo de presentar enfermedad arterial coronaria prematura asociado a
Lp(a) parece estar limitado a pacientes jovenes; esta fuertemente asociada a
pacientes menores de 45 anos de edad, este riesgo es menor a los 55 afnos de
edad, y frecuentemente esta ausente después de los 65 anos de edad. La
importancia de la Lp(a) como predictor de riesgo parece disminuir con la
edad en la mayoria de los estudios pero no en todos, en un estudio de
americanos japoneses < de 60 anos de edad, los niveles de Lp(a) >20mg/dl
fueron asociados con 2.5 veces mayor de riesgo de infarto del miocardio que
la poblacion general de esa misma edad y el riesgo se redujo a 1.2 veces en los

> de 70 anos de edad=xviii,

El impacto de los niveles de Lp(a) es heterogéneo, con mayor riesgo en ciertas
poblaciones como los indios asiaticos, una poblaciéon con altos rangos de

enfermedad arterial coronaria prematura xxix xx

En el estudio PROCAM encontraron potenciacion del riesgo de enfermedad
arterial coronaria cuando ocurre elevacion concomitante del Lp(a) con el
colesterol LDL en tres veces mayor que la poblacion general, y de cuatro veces
mas en el estudio PRIME cuando el LDL colesterol fue > 160 mg/dl, y es
mayor el riesgo de enfermedad coronaria cuando la elevacion es mayor con la
Lp(a) que con el colesterol LDL, ademas el riesgo del exceso del Lp(a) esta
también marcadamente incrementado con bajos niveles de colesterol HDL, el
riesgo asociado fue de hasta 8 veces mayor comparado con 3 veces mayor con

elevacion del colesterol LDL =xxi xxxii |

El Physician’s Health Study inform6 que un alto nivel de Lp(a) en el percentil

mayor, fue asociado con cuatro veces el riesgo de enfermedad arterial



coronaria el cual incrementé a 12 veces en los pacientes con colesterol LDL >
160 mg/dl, la Lp(a) es el factor de riesgo mayor en determinar la enfermedad

ateroesclerosa, severidad y progresion de la enfermedad xxiii xocdv,

Actualmente el acido nicotinico o la niacina, es el unico agente modificador
lipidico aprobado que reduce significativamente los niveles de Lp(a), los
efectos son graduales y dosis dependiente con una reduccién del 25 % en la
Lp(a) con 2 g/d y un 38% de reduccion con 4 g/d, ademas es el agente que

incrementa los niveles de colesterol HDLxxxv,

La Homocisteina es un tiol (sulfhidrilo) que contiene un acido amino formado
durante el metabolismo de la metionina, la mayor parte de la Homocisteina
circula en forma oxidada (98-99%), incluyendo homocistina (5-10%) y
bisulfuros mixtos (98-99%), con proteinas (mas del 80%) o cisteina (5-10%); la
Homocisteina reducida (la forma aterogénica) representa el 1% de la

Homocisteina pero puede ser mayor en hiperhomocisteinemiaxevi,

Los valores de homocisteina plasmatica es diferente en grupos poblacionales
y frente a diferentes factores de riesgo, se toma en cuenta como
hiperhomocisteinemia valores por arriba de 15 umol/L, en la poblacion
mexicana con cardiopatia isquémica se ha encontrado valores medios de 13.9
+/- 6.9 umol/L y en los pacientes controles de 14.8+/- 7.3 umol/L pero sin
encontrar diferencia estadisticamente significativa, ademas tampoco se
encontro diferencias en las concentraciones de Hcy entre los pacientes con y
sin otros factores de riesgo como diabetes mellitus, hiperlipidemia,

hipertension arterial sistémica y obesidadxxvii,



Desde décadas pasadas se han descrito alteraciones que demostraban lesiones
arteriales en ninos con homocistinuria (error congénito del metabolismo de la
cobalamina) que demostraba lesiones similares a las de los pacientes de
mayor edad con cardiopatia isquémica, a diferencia de los adultos, las placas
ateroescleréticas no contenian depoésitos de lipidosxvii, El aumento de la
Homocisteina ha sido asociado con enfermedades arteriales prematuras,
Boushey et al, demostr6 que los valores de Homocisteina elevados constituyen
un factor de riesgo independiente para cardiopatia isquémica que no esta
relacionado con hiperlipidemia, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus ni con el habito de fumar =xix, el estudio Hordaland encontré que
incrementos de la homocisteina estaban asociados con componentes
principales de perfiles de riesgo cardiovasculares como: género masculino,
vejez, habito de fumar, hipertension arterial sistémica, valores elevados de
colesterol sérico y falta de ejercicio fisico, sin embargo no todos los estudios
son consistentes con la relacion de homocisteina y el riesgo relativo de

cardiopatia isquémica x.

En las poblaciones caucasicas europeas y norteamericanas se ha trabajado
mucho con homocisteina; sin embargo no existen estudios que asocien
correlacionen homocisteina y cardiopatia isquémica en poblacion mexicana

jovenes menores de 35 anos.

En un estudio en el ano 2001 en pacientes puertorriquenos diabéticos no se
encontré diferencia en titulos de homocisteina cuando se compardé con
pacientes no diabéticos, ademas el tener mas de 50 anos no tuvo ningun
efecto en las cifras plasmaticas de homocisteina, también encontraron que los
niveles de homocisteina fueron mas elevadas en pacientes sin oclusion

arterial o con oclusion moderada en las angiografias coronariasxi.
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JUSTIFICACION:

La hiperhomocisteina y las concentraciones plasmaticas de Lp(a) elevada son
factores de riesgo emergentes para aterotrombosis. El peso de estos factores
para el desarrollo de enfermedad coronaria varia dependiendo de la poblacion
estudiada ya que puede ser influenciada por factores genéticos y ambientales.
En poblacion joven (<35 anos) existe una baja prevalencia de factores de riesgo
tradicionales. El estudio de los pacientes jovenes con sindromes coronarios
agudos permitira conocer la prevalencia de hiperhomocisteinemia y elevacion
de Lp(a) en nuestra poblaciéon y su asociacion con factores de riesgo
tradicional. No existen estudios previos en nuestra poblacién que analicen las
concentraciones plasmaticas de Lp(a) y Hcy en pacientes mexicanos jovenes

con sindromes coronarios agudos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la prevalencia de hiperhomocisteinemia y Lp(a) elevada en pacientes

con sindromes coronarios agudos menores de 35 anos de edad o menores?

HIPOTESIS:

Los pacientes jovenes (<35 anos) con sindromes coronarios agudos tienen alta

prevalencia de hiperhomocisteinemia y/o niveles plasmaticos elevados de

Lp(a).



OBJETIVO GENERAL:

[.- Determinar la prevalencia de hiperhomocisteinemia y niveles plasmaticos
elevados de Lp(a) en pacientes jovenes con sindrome coronario agudo (SICA

SEST, SICA CEST, ANGINA INESTABLE.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Determinar la concentracion plasmatica de Lp(a) y Homocisteina en

paciente mexicanos con sindrome coronarios agudos de 35 anos de edad y

menores.

2.-Analizar si existe correlacion entre los niveles plasmaticos de estos dos

factores emergentes con la presencia de enfermedad arterial coronaria.

DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizara un estudio transversal analitico.

POBLACION:

Pacientes con sindrome coronario agudo de 35 anos de edad y menores que
ingresen al Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, que cumplieron

los criterios de inclusion.



CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluiran pacientes con sindrome coronario agudo quienes ingresen al
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. “Ignacio Chavez” de 35 anos de edad y
menores. Se incluyeron pacientes de 36 a 52 anos con sindrome coronario

agudo como grupo control.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con enfermedad coronaria estable.

e Antecedentes de vasculopatias.

e Insuficiencia renal y/o hepatica.

e Antecedentes de uso de hormonas tiroideas

e Intervenciones quirdrgicas recientes (3 meses previos)
e Antecedente personal de artritis reumatoide

e Antecedentes personal de cardiopatia reumatica

e Infeccion grave (3 meses previos)

CONTROLES

Se incluyeron 27 pacientes con enfermedad valvular y angiografia coronaria
normal (sin enfermedad arterial coronaria), como grupo control a los cuales se

les analizé también niveles séricos de lipidos, medidas antropomeétricas,



excepto medicion de cintura; y en lo que se basa nuestro estudio, niveles
séricos de homocisteina y Lp(a), y se comparo con los pacientes menores de 35

anos de edad con diagnéstico de SICA.

DESCRIPCION OPERATIVA:

Se revisaron los ingresos de la Unidad Coronaria cada dia y se elegiron a los
pacientes con sindrome coronario agudo que cumplan el criterio de inclusion,
se entrevisté a cada paciente y se invito a participar explicando ampliamente y
por escrito la finalidad del estudio. Cada paciente autorizé por escrito la

participacion en el estudio mediante consentimiento informado.

Se reviso el expediente clinico y se recolectaron datos en relacion a factores de
riesgo y cuadro clinico, también se revisaron y registraron los resultados de

los estudios angiograficos coronarios.



MATERIAL Y METODOS:

Muestra de sangre:

Se obtuvo una muestra de sangre al momento de su ingreso al departamento
de urgencias o durante las primeras 24 horas de ingreso en cada enfermo.
Mediante puncion venosa se extrajeron 10 mL de sangre y se colocaron en un
tubo de ensayo de vidrio con EDTA como anticoagulante. Se centrifugé a 5000
rpm durante 15 minutos. El plasma se distribuyo en alicuotas y se congelaron
a -70°C hasta completar el tamano de la muestra requerido (tiempo menor a 6
meses). Las muestras se analizaron en bloques con el fin de disminuir la

variabilidad interensayo.

MEDICION DE LIPIDOS, LP(a) Y HOMOCISTEINA

El colesterol sérico total (CT) y triglicéridos (TG) fueron medidos por métodos
enzimaticos (Roche-Syntex/Boehringer Mannheim, Germany). El colesterol de
alta densidad (C-HDL) fue cuantificado después de precipitacion de
lipoproteinas que contenian apolipoproteina B con fosfotungtato/Mg2+. El
colesterol de baja densidad (C-LDL) fue estimado usando la formula de
Friedwald modificada. En nuestro laboratorio, la exactitud y precision estan
bajo la supervision del Centro para control de enfermedades, programa de
estandarizacion de lipidos (Atlanta, GA). Los coeficientes de variacion
intraensayo para CT, TG, C-HDL y glucosa fueron 0.43%, 0.89%, 1.72%, y
1.0%, respectivamente. Los coeficientes de variacion interensayo para los

mismos parametros fueron 1.76%, 2.03%, 3.24%, y 1.7%, respectivamente.



La concentracion en plasma de Hcy total (tHcy) y Lp (a) fueron determinadas
por método comercial inmunonefelométrico (Dabe Behring) y los valores fueron
expresados en uM y mg/dl, respectivamente. Se  consider6
hiperhomocisteinemia a los niveles de Hcy igual o mayores de 12.8 uM
(porcentila 80 en controles) y Lp (a) elevada a niveles plasmaticos igual o

mayores a 30 mg/dl, como reportado en estudios previos.

DEFINICION DE VARIABLE:

Se consideré diabetes mellitus a individuos con diagnostico previo o que
estuvieran recibiendo tratamiento hipoglucemiante y/o insulina, o quienes
tuvieran glucemia en ayuno de 126 mg/dL en 2 o mas ocasiones. Hipertension
arterial sistémica cuando existia diagnostico previo o se tenia tratamiento
antihipertensivo establecido previamente. Hipercolesterolemia fue definido
como CT 2200 mg/dL. C-LDL alto fue definido como C-LDL 2130 mg/dL.
Hipertrigliceridemia se definié como TG 2150 mg/dL y C-HDL bajo como < 40
mg/dL.

Tabaquismo fue considerado previo con antecedentes de consumo de 5 o mas
cigarros al dia suspendido en un tiempo mayor a un ano y tabaquismo activo
al consumo de 5 o mas cigarros al dia al momento de su ingreso al estudio o

suspendido en un tiempo menor a 1 ano.



El indice de masa corporal se calcul6é con formula (peso en kg/ talla en m?2).
Infarto de miocardio previo fue considerado por criterios clinicos,

electrocardiograficos y/o enzimaticos.

Enfermedad vascular coronaria: diagnosticada por datos clinicos,

electrocardiograficos y de laboratorio y corroborada por angiografia coronaria.

Extension de la enfermedad arterial coronaria documentada por angiografia:

Arterias normales: sin estenosis o con estenosis menor al 10% del diametro

luminal.

Enfermedad leve: estenosis del 10 al 50% del diametro liminal en una o mas

arterias coronarias o sus ramas principales.

Enfermedad significativa: enfermedad de uno, dos o tres vasos, definida por

estenosis de mas del 50% del diametro luminal.

Sindrome coronario agudo:

Angina inestable: angina aguda durante el reposo (en las 48 horas antes de la
presentacion), angina subaguda de reposo (en el mes previo pero no en las 48
horas antes de su presentacion), o angina acelerada (progresivamente mas

severa).

Infarto del miocardio con elevacion del segmento ST: presencia de datos

clinicos de isquemia (arriba detallados en la tabla 1), elevacion de enzimas



miocardicas y datos electrocardiograficos sugestivos de lesion (alteraciones del

segmento ST).

Infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST: lo anterior al infarto con
elevacion del segmento ST pero sin alteraciones electrocardiograficas en el

segmento ST.

Grupo control: pacientes mayores de 35 anos de edad sin enfermedad arterial

coronaria realizada por angiocoronariografia.



ANALISIS ESTADISTICO:

Para la estadistica descriptiva, se utilizaron medidas de tendencia central.
Medias con desviacion estandar o medianas para variables continuas segun la
distribucion. Variables discretas como frecuencias y porcentajes. El analisis
estadistico se realiz6 con la prueba T de Student 6 U de Mann-Whitney para
comparar diferencias entre variables continuas, segin la distribucion. Las
diferencias significativas entre variables categoricas fueron evaluadas usando
chi-cuadrada, y la prueba exacta de Fisher para frecuencias menores a 5. La
prueba de correlacion de Pearson o Spearman (segun distribucion) se utilizo
para evaluar la asociacion de la concentracion plasmatica de tHcy y Lp(a) con
otras variables cuantitativas. Se utiliz6 la razén de momios con Intervalos de
Confianza de 95% (IC-95%). Un valor de P <0.05 se consideré significativo. Los

calculos estadisticos se realizaron con el paquete SPSS version 13.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

NOMBRE:

ANEXOS

REGISTRO:

FECHA DE NACIMIENTO (DIA/MES/ANO): (

/___J

GENERO: MASCULINO ]

ESCOLARIDAD:

CSE:

FECHA DE INGRESO AL INC: ( / /

FEMENINO

FECHA DE TOMA DE MUESTRA:
ANTECEDENTES FAMILIARES:
CARDIOPATIA ISQUEMICA:
CARDIOPATIA ISQUEMICA TEMPRANA
(Hombres < 45, Mujer <55)
HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:
HIPERTESION ARTERIAL:

TIEMPO DE EVOLUCION:

DIABETES MELLITUS:

TIEMPO DE EVOLUCION:
TABAQUISMO PREVIO:

DURACION EN ANOS:

SUSPENDIDO HACE:

TABAQUISMO ACTUAL:

S|

S|

NO



NUMERO DE CIGARROS AL DIA:

EDAD DE INICIO:

HIPERURICEMIA:

-TIEMPO DE EVOLUCION:
DISLIPIDEMIA:

-TIEMPO DE EVOLUCION:
OBESIDAD:

PESO: TALLA:
CINTURA:

INFARTO DE MIOCARDIO PREVIO:

FECHA:

TRATAMIENTO DE REPERFUSION:

- TROMBOLISIS

- PERCUTANEA

- QUIRURGICA
TRATAMIENTO MEDICO ACTUAL:
ASPIRINA
ESTATINA
BETABLOQUEADOR
CALCIO ANTAGONISTA

INHIBIDOR DE LA ECA

BLOQUEADOR DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA

FIBRATOS

HIPOGLUCEMIANTE ORAL

INSULINA

HEPARINA

MANIFESTACIONES CLINICAS:

ANGINA INESTABLE

INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

FECHA'Y HORA DE INICIO DE SINTOMAS:

O 0O o0odod oo od

O 0O 0O g

O 0O o0odod oo od

O 0O 0O g



PERFIL DE LIPIDOS:

Colesterol Total:

Colesterol LDL:

Colesterol HDL:

Triglicéridos:

REACTANTES DE FASE AGUDA:
PCR:

HOMOCISTESTEINA:
LIPROTEINA (a) PLASMATICA:
DATOS DE LA ANGIOGRAFIA CORONARIA:
FECHA:

TRONCO:

DESCENDENTE ANTERIOR:

CIRCUNFLEJA:

CORONARIA DERECHA:

INTERVENCIONISMO:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio:

“NIVELES PLASMATICOS DE HOMOCISTEINA Y LIPOPROTEINA (a) EN PACIENTE JOVENES CON
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO”



El estudio consiste en una toma de muestra de sangre venosa, lo cual no representa riesgo para mi
persona. Los propdsitos del estudio son identificar a pacientes en riesgo de complicaciones asociadas
a cardiopatia isquémica y podria en un futuro, beneficiar a pacientes con nuevos y mejores
tratamientos. Puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi

participacion en el estudio, garantizando la confidencialidad de mi participacion.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme del presente estudio en el momento que asi lo
desee. En caso de que decidiera no participar, la atencion que como paciente recibo en esta

institucion no se vera afectada.

FIRMA TESTIGO

Investigador Responsable: Dra. Aurora de la Peiia Diaz

Coinvestigadores: Drs. Edwin Borja, Dr. Manuel Baiios.

Fecha:



RIESGO DE LA INVESTIGACION:

Riesgo minimo.

RECURSOS HUMANOS:
Residentes de Cardiologia, Médicos Adjuntos Cardiologia, Hemodindmica, Investigadores de

los departamentos de Endocrinologia y Farmacologia. Personal de Enfermeria.

RECURSOS FISICOS:
Servicio de Cardiologia, Hemodinamica, Farmacologia y endocrinologia del Instituto Nacional

de Cardiologia.

RECURSOS FINANCIEROS
Institucionales, apoyo financiero del Instituto Cientifico Pfizer, Proyecto CONACYT numero,

Proyecto PAPIIT.



RESULTADOS

Del primero de enero de 2008 al 30 de abril de 2009 se incluyeron 31
pacientes jovenes con sindromes coronarios agudos. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes jovenes y controles son mostradas en la tabla 1.
Nueve pacientes de 35 o menos anos (rango de 12 a 35 anos) y 27 controles
fueron comparados. Se observo diferencias significativas en edad (30.5%7 vs
41.94£3) con diferencia estadistica significativa (p=0.001). No hubo diferencias
significativas para género y antecedentes familiares en ambos grupos. El
antecedente personal de tabaquismo fue mas frecuente en el grupo de casos.
Al compararlos con el grupo control en el rugro de diabetes mellitus se
encontré tendencia a la significancia estadistica con un valor de P = 0.052. La
presencia de obesidad (IMC > 30) fue mas frecuente en casos comparado con
controles (78 vs 33%, p = 0.002). No se observé diferencias estadisticamente
significativas para concentraciéon plasmatica de colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos. La comparacion del colesterol LDL tuvo diferencia estadistica
con un valor de P= < 0.05, siendo mayor en el grupo de casos. Tanto la
concentracion plasmatica de Lp (a) como la prevalencia de Lp(a) elevada fue
mayor en casos comparado con controles pero sin llegar a la significancia
estadistica (p= 0.249 y 0.057, respectivamente). Por otro lado, en la
concentracion plasmatica de hcy solo mostro cierta tendencia a ser mayor en

casos comparado con controles.



Se comparo el grupo de pacientes jovenes (<35 anos) con pacientes entre 36-
52 anos (tabla 2). La media de edad para el grupo de 35 anos o menos fue
30.55 £7.24 comparado con 43.27+3.71 para el grupo de 36 o mas afnos con
predominio del género masculino. El 22% de los pacientes tenia antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica. El factor de riesgo tradicional mas
prevalente fue el tabaquismo (~70%) seguido hipertension, dislipidemia y
diabetes mellitus (22, 22 y 11%, respectivamente). E1 33% de los pacientes en
el grupo de 35 afnos o menos tenia antecedentes de infarto de miocardio vs
22% en pacientes mayores de 35 anos. El diagnéstico de ingreso mas
frecuente fue infarto de miocardio con elevacion del segmento ST para ambos
grupos. No hubo diferencias significativas para peso, talla, IMC ni presencia

de obesidad para ambos grupos.

Tabla 1. Datos clinicos comparativos entre pacientes jovenes con SICA y controles.



Variable < de 35 afios Controles Valor P

(n=9) (n=27)

Género M/F 8/1 25/2

Hipertension 2 (22%) 7 (25%) 0.985

Tabaquismo 6 (67%) 5 (18%) 0.001

Infarto de miocardio previo 3 (33%)

Peso (kg) 75.27 82.1 +20 0.747

Cintura 90.77 - -

Obesidad 7 (78%) 9(33%) 0.002

LDL 85.64 104+28 0.039

Triglicéridos 149.94 140+76 0.330

Hcy plasmatica 11 £3 9.3+4.7 0.192

Hcy alta 4 (44%) 5(18.51%) 0.094

Tabla 2. Muestra las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes jovenes.

Variable < de 35 aifios 36 a 52 aios Valor P

(n=9) (n=22)



Género M/F 8/1 19/3 0.849

Hipertension 2 (22%) 5 (23%)

Tabaquismo 6 (67%) 16 (73%)

Infarto de miocardio previo 3 (33%) 5 (23%)

Peso (kg) 75.27 79.13 0.685

Cintura

Obesidad 7 (78%) 18 (82%) 0.796

LDL 85.64 92.59 0.749

Triglicéridos 149.94 175.49 0.814
Hcy plasmatica 11 £3 11 +6 0.814
Hcy alta 4 (44%) 8 (38%) 0.745

La Lp(a) elevada en plasma en 1 paciente menor o igual a 35 anos de edad y
en 6 pacientes con mas de 36 anos de edad con un valor de P de 0.954 y la
presencia de homocisteinemia en 4 menores o igual a 35 anos de edad y en 8

pacientes mayores de esa edad con un valor de P de 0.106.



Interesantemente, observamos correlacion lineal entre los valores plasmaticos

de Lp(a) y Hcy (r=0.458,p= 0.004). No hubo correlacion entre Lp(a) y otras

variables cuantitativas (Colesterol, LDL, HDL, triglicéridos, etc).
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Figura 2. Correlacién lineal entre la concentracion plasmatica de Lp(a) y Hcy

(r=0.458, p=0.004).




DISCUSION:

Como ya se ha aclarado; la ateroesclerosis es una enfermedad croénica y
multifactorial en la cual participan una serie de componentes del tejido
conectivo, sustancias lipidicas, células del musculo liso vascular y del sistema
inmunoloégico. Hay factores de riesgo provocadores de dichas lesiones en cada
poblacién en particular que promueven la disfuncién endotelial y producen la

formacion de la placa ateroesclerosa.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular y cerebrovascular
ampliamente conocidos, existen los factores de riesgo emergente como la Lp(a)
y la homocisteinemia cuando estan presentes en cantidades elevadas en
plasma. El impacto de esta asociacion difiere segun las caracteristicas

poblacionales y grupos étnicos.

La Lp(a) es una molécula compleja constituida de una particula de LDL que se
une a través de la apoB-100 por medio de dos enlaces disulfuro con la
glicoproteina apo (a)i. La apo (a) tiene similitud estructural con el
plasminégeno. Ambas proteinas estan constituidas por dominios estructurales
llamados Kringles, formados por residuos de aminoacidos. Los kringles 1 y 4
(K1 y K4) del plasminégeno contienen los sitios de union a lisina (LBS) que
interactan con residuos de lisina sobre la fibrina previo a la formacion de
plasmina. Apo (a) contiene 10 tipos de repeticiones K4 similares al
plasminogeno (denominados K-IV), uno de los cuales (K-IV tipo 2) esta
presente en un numero variable dependiendo del polimorfismo de su gen.
Estas caracteristicas son lo que le permite competir a la apo (a) con el
plasminégeno por los (LBS), inhibiendo la fibrindlisis en el interior de los vasos

sanguineos y favoreciendo la formacion de trombo.i



La concentraciéon de Hcy puede ser influenciada por factores ambientales y
genéticos, mientras que las variaciones en las concentraciones plasmaticas de
Lp (a) estan bajo control genético en mas del 90% de los casos.iii En México, la
alta prevalencia de polimorfismo C677T de la tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR)¥ podria incrementar la frecuencia de hiperhomocisteinemia y riesgo
trombotico. La baja ingesta de folatos y complejo B en poblaciones de bajo

nivel socioeconémico podria favorecer este incremento.

En estudios clinicos prospectivos, la Lp (a) y la Hcy han mostrado ser factores
de riesgo independientes para EAC en diversas poblaciones.vvi Estudios
previos en poblaciéon mexicana han senalado a la Lp(a)vi y Hcyvii como factor
de riesgo para EAC. No hay estudios previos en poblaciéon joven que muestre el
impacto de Lp(a) y Hcy en el riesgo de enfermedad arterial coronaria y eventos

trombaoticos.

La molécula de Lp(a) y la de Hcy tienen caracteristicas propias que las hacen
ser aterogénicas; asi un cierto grupo de la poblacion son mayormente
susceptibles a dano arterial que otros. Los mecanismos por los cuales dichas
moléculas ejercen la aceleracion de la aterogénesis son conocidos
parcialmente, ya que existen maultiples explicaciones de su mecanismo de
lesion vascular o en ultimo término se ha propuesto que son todos los
mecanismos aunados a las caracteristicas de los factores de riesgo

cardiovascular los cuales al final causan el dano vascular.

Los niveles séricos de Lp(a) que predicen factor de riesgo cardiovascular son
los valores por arriba de 30 mg/dl, en la poblacion mexicana se han estimado
valores séricos relacionados con factores de riesgo cardiovascular y en

presencia de dislipidemia o sin ella las concentraciones medias han sido de



6.9 mg/dl con un intérvalo entre 14.8 a 27 mg/dl en pacientes entre 20 afnos
de edad y 90 anos de edad x, ademas se han valorado los niveles séricos en
pacientes con hiperinsulinemia con valores medios de 20.7 mg/dl, con un

intérvalo entre 13.0 -28.4 mg/dl x

La Lp(a) es capaz de deteriorar el balance entre los procesos procoagulantes y
coagulantes, proinflamatorios y antiinflamatorios, relajacion vascular y

vasoconstriccion y ademas de alterar la funcion de barrera del endotelioxi.

En el presente estudio, la concentracion plasmatica de Lp(a) y Hcy en
pacientes jovenes con sindrome coronario agudo no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Es podria ser explicado por el limitado numero
de casos incluidos en el presente estudio. Aunque el periodo de inclusién de
pacientes que ingresaron a la unidad coronaria con diagnéstico de SICA fue
largo (12 meses), la frecuencia de pacientes jovenes con SICA fue baja. A pesar
de esto, se observo tendencia a mayores concentraciones de Lp(a) y Hcy en
jovenes comparado con controles sin aterosclerosis descartada por angiografia.
Debemos resaltar la presencia de correlaciéon lineal entre la concentracion de
Lp(a) y Hcy en pacientes jovenes con SICA. La Lp(a) y Hcy pueden interactuar
para incrementar el riesgo de EAC. Lp (a) puede cambiar su estructura frente
a diversos compuestos sulfhidrilicos.8 Por otro lado, la afinidad por la fibrina
aumenta con concentraciones de homocisteina tan bajas como 8 umol/L. A
partir de datos recientes, ha surgido una nueva nocion en el mecanismo de
accion de la Lp(a). Por una parte, se ha demostrado que las isoformas de
apolipoproteina(a) aisladas sea por disociacion de la particula de Lp(a) o
producidas por tecnologia recombinante, presentan todas una alta afinidad
por la fibrina y un efecto antifibrinolitico importante. En cambio cuando se las

incorpora en una LDL para formar una particula de Lp(a), se observa una



relacion inversa entre tamano de la apo(a) y el efecto antifibrinolitico. Resulta
interesante notar que las formas libres de apo(a) pueden surgir como

resultado de un ambiente reductor que se genera por la presencia de altas

En la tabla 1 se puede observar la tendencia hacia la significancia estadistica
en el antecedente de diabetes mellitus tipo 2 con un valor de P = 0.052 y con
respecto al tabaquismo el valor de P = 0.001 que muestra significancia
estadistica entre controles y jovenes isquémicos. La dislipidemia no mostro
significancia estadistica con un valor de P = 0.583, en estos los controles
resultaron con mayores niveles de dislipidemia que los sujetos estudiados
menores de 35 anos isquémicos. La variable obesidad mostré significancia
estadistica con un valor de P = 0.002 con presencia de mayor obesidad en
pacientes jovenes isquémicos que los controles, la HDL se encontré en valores
similares en ambos grupos con un valor de P = 0.295, en ellos la presencia de
triglicéridos séricos tampoco mostro significancia estadistica con un valor de P

= 0.330.

En el caso de los pacientes, ambos grupos isquémicos, los antecedentes
familiares de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, y cardiopatia
isquémica n mostré significancia estadistica con valor de P = > 0.05,
solamente en controles y jovenes menores de 35 anos, el valor de P se acerco
a la significancia estadistica en los rubros de Lp(a) alta y Hcy alta con valores

de P = 0.057 y 0.09 respectivamente.

Limitaciones del estudio.



Es importante comentar que el tamano de la muestra analizada es pequena
debido a la baja prevalencia de SICA en poblacion joven. En el presente
estudio no se determinaron las diferentes isoformas de apo (a) ni se determino
la actividad fibrinolitica de una manera funcional.xv No se determino la calidad
nutricional de pacientes y controles, y no se realiz6 determinacion del
polimorfismo de THFR, complejo B ni folatos para analizar su asociacion con

las concentraciones elevadas de tHcy.
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CONCLUSIONES:

Aunque la concentracion plasmatica de Lp(a) y Hcy en pacientes jovenes con
sindrome coronario agudo estan incrementadas, no observamos diferencias
estadisticas significativas comparado con controles sin aterosclerosis. La
concentracion plasmatica de Lp(a) se correlacion6 con la concentracion

plasmatica de homocisteina.
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