UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

INCIDENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN SUJETOS CON
SINDROME ISQUEMICO CORONARIO AGUDO Y DIABETES MELLITUS
ASOCIADO A CONCENTRACIONES ALTAS DE PROTEINA C REACTIVA DE
ALTA SENSIBILIDAD Y HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA

: DR JORGE VALENTIN LOPEZ SOLORZANO

ASESOR DE TESIS: DR ALFONSO VAZQUEZ MARTINEZ DE VELASCO

MEXICO DF AGOSTO 2010




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

FIRMA
DR. GUILLERMO HERNANDEZ VALENCIA

JEFE DE LA DIVISION DE ENSENANZA

FIRMA
DR. ISMAEL HERNANDEZ SANTAMARIA
JEFE DE LA DIVISION DE MEDICINA CRITICA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE CARDIOLOGIA

FIRMA

DR. ALFONSO VAZQUEZ MARTINEZ DE VELASCO

JEFE DE LA UNIDAD DE CUIDADOS CORONARIOS

ASESOR DE TESIS

FOLIO DE REGISTRO DEL PROTOCOLO: HJM1713/09.07.14-R




AGRADECIMIENTOS

A MI MADRE

MI ADMIRACION Y RESPETO POR SU RECUERDO ETERNO.

A MI PADRE

POR SER UN HOMBRE JUSTO Y TENAZ PESE A TODAS LAS ADVERSIDADES.

A MI ESPOSA.
SHANI

A QUIEN AMO PROFUNDAMENTE.

A MIS HIJOS
JORGITO Y DANIEL

MIS ESTIMULOS CONSTANTES PARA LA VIDA.




AGRADECIMIENTOS

AL DR HERNANDEZ SANTAMARIA

POR SU CALIDAD HUMANA'Y POR SU INFATIGABLE ESFUERZO PARA NUESTRA
FORMACION.

AL DR ALFONSO VAZQUEZ MARTINEZ DE VELASCO

MI AGRADECIMIENTO PERDURABLE POR SUS ENSENANZAS EN ESTE LARGO
CAMINO




INTRODUCCION

Los individuos con diabetes tipo Il tienen un riesgo elevado para contraer
diversos problemas de salud serios, incluyendo enfermedad cardiovascular,
muerte prematura, falla renal, amputacion, fracturas Etc.En estudios
epidemioldgicos la incidencia de la mayoria de estas complicaciones estan
directamente asociadas con el grado de hiperglicemia. Un incremento del 1% en
el nivel de hemoglobina glicada (HbA1C) esta asociada con una elevacién del
18% en el riesgo de eventos cardiovasculares, un aumento del 12 al 14% en el
riesgo de muerte y un incremento del 37% en el riesgo de retinopatia o falla

renal.’

En contraparte, en un meta-analisis reciente se observo que una reduccion del
0.9% en la concentracion de HbA1C logro una reduccion del 17% de infarto de
miocardio no fatal, 15% de reduccion en eventos de enfermedad arterial

coronaria y un 7% en eventos vasculares cerebrales.

Varios estudios han investigado el papel de la PCR en la prediccion de eventos

recurrentes en pacientes con sindrome coronario agudo.

Uno de estos estudios observo que una PCR elevada al ingreso por infarto de

miocardio con elevacion del segmento ST se asocié con una tasa seis veces




Superior de eventos isquémicos (angina recurrente, infarto de miocardio) y una

menor tasa de supervivencia a 1 afio sin eventos adversos.?

En otro estudio, la PCR previa al alta en el marco de angina inestable se asocio
con una tasa ocho veces superior de infarto de miocardio nuevo o recurrente en
las 2 semanas siguientes al alta y con una menor tasa de supervivencia a 1 afio

sin eventos adversos.*

Multiples estudios prospectivos han documentado el valor prondstico adverso de
las concentraciones elevadas de hemoglobina glicada y proteina C reactiva de
alta sensibilidad, sin embargo estos marcadores han sido abordados
separadamente. El presente estudio pretende documentar la incidencia de
eventos cardiovasculares en sujetos con concentraciones elevadas de
hemoglobina glicada asociada a niveles altos de proteina C reactiva de alta

sensibilidad.




ANTECEDENTES

La inflamacion es una caracteristica comun en todas las fases de la
aterotrombosis y proporciona un vinculo fisiopatoldgico critico entre la formacién
de la placa y la rotura aguda que conduce a la oclusion y al infarto. La formacién
de la estria grasa, la primera fase de la aterogenia, implica la llegada de
leucocitos por expresion de moléculas de adherencia en las células endoteliales,
efecto que a su vez se debe a las citocinas inflamatorias tales como la
interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral alfa. La emigracion posterior de las
células inflamatorias hacia el espacio subendotelial requiere una quimiotaxis
controlada por quimocinas inducidas por las citocinas primarias. Las células
mononucleares de este infiltrado inicial y las células vasculares intrinsecas
liberan a continuacion factores de crecimiento que estimulan la proliferacion de
las células musculares lisas y facilitan la progresion de la placa. Las
complicaciones trémboticas de esta suelen depender de su ruptura fisica, por lo
general asociada a signos de inflamacion local como sistémica, tales como el
ligando CD40, pueden inducir la expresion de factores misticos y fomentar la
formacion de trombo. Ademas las citocinas proinflamatorias primarias inducen la
expresion de citocinas mensajeras que, como la interleucina-6, pueden viajar
desde los focos locales de inflamacion al higado donde desencadenan una
modificacion del programa de la sintesis proteica caracteristica de la fase aguda,

el reactante de fase aguda, proteina C reactiva (PCR), un marcador simple de la




Inflamacion que se produce posteriormente, ha resultado ser un factor de riesgo

cardiovascular importante.®

La determinacion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), un
biomarcador inflamatorio que predice independientemente eventos vasculares
futuros, mejora la clasificacion de riesgo, independientemente del nivel de
colesterol de baja densidad (LDL). Se ha demostrado que el tratamiento con
estatinas disminuye los niveles de PCRhs y que en personas sanas, en
pacientes con cardiopatia coronaria estable y con sindrome coronario agudo, la
magnitud del beneficio asociado al tratamiento con estatinas se correlaciona en

parte con el nivel alcanzado de proteina C reactiva de alta sensibilidad.®

La PCR formada por 5 subunidades de 23 KD, es un miembro circulante de la
familia pentraxina que interviene de forma importante en la respuesta inmunitaria
innata. Aunque se genera fundamentalmente en el higado, datos recientes
indican que las células de las arterias coronarias humanas, sobre todo de la
intima ateroesclerdtica, también pueden sintetizarla. La PCR no es un simple
marcador de la inflamacion sino que podria influir directamente sobre la
vulnerabilidad vascular a través de varios mecanismos entre ellos una mayor
expresion de las moléculas de adherencias locales, una reduccion de la
bioactividad del é6xido nitrico endotelial, una alteracion de la captacion de

colesterol de baja densidad (LDL) por los macréfagos y la colonizacion con




Complemento de las lesiones ateroescleréticas. Ademas la expresion de PCR
humana fomenta de forma directa la trombosis intravascular y acelera la
aterogenia.’

En las personas sanas, en ausencia de estados inflamatorios activos, las

concentraciones de PCR suelen hallarse por debajo de 1 mgs/dl.”

Proteina C reactiva y prediccion de eventos cardiovasculares en individuos

con enfermedad preexistente

Varios estudios han investigado el papel de la PCR en la prediccion de eventos

recurrentes en pacientes con sindrome coronario agudo.

Uno de estos estudios observo que una PCR elevada al ingreso por infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST se asocié con una tasa seis veces
superior de eventos isquémicos (angina recurrente, infarto de miocardio) y una

tasa menor de supervivencia a 1 afio sin eventos adversos.’

En otro estudio, la PCR previa al alta en el marco de angina inestable se asocio
con una tasa ocho veces superior de infarto de miocardio nuevo o recurrente en
las 2 semanas siguientes al alta y con una menor tasa de supervivencia a 1 afio

sin eventos adversos.* 1°




En el estudio Clinical Relevante of C reactive Protein During Follow-up of
patients with acute Coronary Sindromes in the Aggrastatto Zocor Trial, Morrow y
cols., al evaluar los niveles de PCRhs a los 30 dias y 4 meses en pacientes con
sindrome coronario agudo con o sin elevacioén del segmento ST, reportaron que
los pacientes con PCRhs mayor de 3 mgs/l a los 30 dias tuvieron mayor
mortalidad a los dos afos cuando fueron comparados con aquellos con
concentraciones de 1 a 3 mgs/dl o PCRhs menor de 1 mgs/l (6.1% vs 3.7% vs
1.6% p=< 0.0001). Los resultados fueron similares con niveles de PCRhs
medidos a los 4 meses. Los pacientes con nivel de PCRhs > 3mgs/I tuvieron un
incremento de 3 veces el riesgo de muerte (HR 3.7; IC 95, 1.9 a 7.2)
comparados con aquellos con niveles menor de 1 mgs/dl. Los pacientes
asignados a una estrategia temprana con estatina tuvieron mas probabilidad de
alcanzar niveles de PCRhs inferiores a 1 mgs/l a los 30 dias (p=0.028) y a los 4

meses (p=0.0001).2

En un reciente estudio aleatorizado y controlado de tratamiento hipolipemiante
en pacientes con sindromes coronarios agudos, el logro de una menor
concentracion de PCR a los 30 dias después de un evento adverso (reduccion
del 38% del nivel de PCRhs p=0.001; PCRhs basal en el grupo asignado a
atorvastatina 12.2 mgs/dl y al final del estudio 1.3 mgs/l) se asocido con una
mejoria significativa en la supervivencia a los 2 afios sin eventos

cardiovasculares mayores (reduccién del 16 % de muerte de cualquier causa,




Infarto de miocardio, angina inestable, revascularizacion y evento vascular
cerebral). Aunque los autores subrayan que la disminucion del colesterol de
baja densidad (C-LDL) por debajo de 70 mgs/dl y de la PCR por debajo de 1
mg/l se asocia con una menor tasa de eventos adversos, es interesante sefialar
que esta reduccién fue minima en comparacién con una disminucion solo del C-
LDL por debajo de 70 mgs/dl (1.9 frente a 2.7 eventos adversos por 100

personas-afio).’

Las concentraciones de PCRhs superiores a 3 mgs/l constituyen un valor
predictivo para los episodios coronarios recidivantes y las complicaciones
trombaticas tras la angioplastia y son un signo de mal prondstico en los casos
de angina inestable y de complicaciones vasculares tras la cirugia de derivacion.
Todos estos datos respaldan la hipotesis de que la inflamacion es un factor de

importancia esencial durante todo el proceso aterotrombético.’

Estas observaciones ayudan a explicar el hecho de que las intervenciones
terapéuticas agresivas tengan mas probabilidades de resultar beneficiosas en
los pacientes con concentraciones elevadas de PCR que en los enfermos con

concentraciones bajas.’

Las estatinas reducen las concentraciones de PCRhs por mecanismos que en

gran parte no guardan relacion con los asociados a la reduccion del colesterol de




Baja densidad (LDL). Los datos procedentes de los estudios de prevencion
primaria y secundaria indican que el beneficio relativo del tratamiento con
estatinas en cuanto a la reduccion de los episodios cardiovasculares podrian ser
mayor en las personas con concentraciones elevadas de PCRhs. Por ejemplo en
el estudio Efeccts of atorvastatina on Early Recurrent Ischemic Events in Acute
Coronary Sindromes (MIRACL), se randomizaron a pacientes a recibir
tratamiento con atorvastatina 80 mgs o placebo 24 y 96 hrs. después de la
hospitalizacion por sindrome isquémico coronario agudo: angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q, con media de seguimiento de 16 semanas, el
objetivo final fue un compuesto de muerte, infarto agudo de miocardio no fatal,
paro cardiaco con resucitacion, isquemia miocardica recurrente. Se observé en
el grupo de atorvastatina una reduccién absoluta del objetivo primario del 0.8%,
(los eventos del objetivo primario compuesto ocurrieron en el 14.8% en el grupo
de atorvastatina y 17.4% en el grupo placebo; riesgo relativo 0.84;95% de
intervalo de confianza, 0.57-0.95, p=.02), observaron que el beneficio de
atorvastatina no parece depender del nivel basal de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), por lo que sugieren que la decisién de iniciar la terapia con
estatinas no deberia estar influenciado por el nivel de lipidos al momento del
ingreso hospitalario. Hubo una reduccion del 34% del nivel de la PCRhs en

comparacioén con el grupo placebo.™




Las concentraciones elevadas de PCRhs no solo permiten predecir los episodios
cardiovasculares, sino también la aparicion de diabetes mellitus tipo 2, quizas
debido a la correlacion entre dichas concentraciones y varios componentes del

sindrome metabdlico, entre ellos algunos que no son faciles de medir en la

Practica clinica, como la sensibilidad a la insulina, la disfuncion endotelial y la
hipofibrindlisis.

Incluso en los pacientes con definicion ATP Il (Nacional Colesterol Education
Program Adult Treatment) de sindrome metabdlico, las concentraciones de
PCRhs inferiores a 1 mgs/l, de 1 a 3 mgs/| o mayores de 3 mgs/I definen grupos

de riesgo bajo, moderado y alto de futuros episodios vasculares."’

Proteina C reactiva y prediccion de eventos cardiovasculares en individuos

asintomaticos

En el campo de la prevencion primaria numerosos estudios epidemioldgicos
prospectivos demostraron convincente que la PCR, cuando se mide con nuevos
analisis de alta sensibilidad (PCRhs), constituye un factor de prediccién potente
e independiente del riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
arteriopatia periférica y muerte subita de origen cardiaco, incluso en personas

aparentemente sanas.’




En el reciente estudio JUPITER (Justificacion del uso de Estatinas en la
Prevencion: un estudio de intervencion que Valora la Rosuvastatina) se planted
la hipotesis de que los individuos con niveles elevados de proteina C reactiva de
alta sensibilidad pero sin hiperlipidemia podrian beneficiarse con tratamiento con
estatinas, incluyo a sujetos aparentemente sanos con colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) menores de 130 mgs por decilitro y niveles elevados de
PCRhs de 2.0 mgs por litro o mayores para recibir rosuvastatina, 20 mgs diarios
o placebo, durante una media de seguimiento de 1.9 afios concluyo que la
rosuvastatina disminuye significativamente la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores: infarto agudo de miocardio, evento vascular cerebral,
revascularizacion arterial, hospitalizacion por angina inestable o muerte por

causas cardiovasculares.®

En la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, las concentraciones de
PCRhs permiten predecir el riesgo posterior mejor que las concentraciones de
colesterol LDL. Sin embargo, como las concentraciones de PCRhs reflejan un
componente de riesgo vascular muy distinto del asociado al colesterol, la adicién
de la PCRhs al estudio de los lipidos proporciona una oportunidad importante
para mejorar la prediccidn del riesgo global. Desde un punto de vista clinico, el
riesgo es mayor en la personas con PCRhs y concentracion bajas de colesterol
de baja densidad, que en las personas con concentraciones elevadas de

colesterol LDL pero con concentraciones bajas de PCRhs.”




Teniendo en gran medida, estos datos, la American Heart Association y los
Centres for Disease Control y Prevention publicaron las directrices para el uso
de las PCRhs en la practica clinica. Las concentraciones de PCRhs inferiores a

1 mg/dl, situadas entre 1 a 3 mgs/dl y mayores de 3 mgs/dl deben ser
interpretadas, respectivamente, como factores de riesgo vascular bajo,

moderado y elevado.’

En the Women's Health Study, Ridker y cols., reporté que el nivel de proteina C
reactiva de al menos 3 mgs/dl comparado con aquellos de menos de 1 mg/dl,
tienen un riesgo relativo para enfermedad arterial coronaria de 1.5 (95% de
intervalo de confianza) después del ajuste del score de riesgo de Framingham y

la presencia o ausencia de diabetes.'* "

En The Atheroesclerosis Risk in communities Study, Ballantyne y cols,
reportaron un riesgo relativo de enfermedad coronaria de 1.72 (95% de intervalo
de confianza 1.24 a 2.29) entre sujetos con niveles de proteina C reactiva de al
menos 3 mgs/dl, comparado con aquellos individuos con valor menor de 1

mgs/dl.'* 1

Se han observado prondsticos peores en los pacientes diabéticos con infarto
agudo de miocardio y cifras elevadas de glicemia desde el inicio, en

comparacion con los pacientes sin hiperglicemia. En varios estudios se ha




demostrado esta asociacion incluso en los pacientes sin un diagnostico previo
de diabetes. Ademas esta asociacion se ha detectado en pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacidn del segmento ST y angina inestable/infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST y ha sido independiente de
otros factores de riesgo iniciales. En otros estudios se ha establecido una
asociacion similar con el control insuficiente de glucemia determinado mediante
la hemoglobina glucosilada (HbA1C). Por lo tanto en pacientes con angina
inestable/infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST la existencia
de una glucemia elevada en el momento del episodio se asocia a una mortalidad
a largo plazo significativamente mayor, con independencia de los antecedentes
de diabetes, este es un factor de riesgo no susceptible de modificacién mediante

tratamiento activo.®

En el estudio Action to control Cardiovascular Risk en Diabetes (ACCORD), el
promedio de HbA1C (8.1%) al momento de la randomizacion influyé en el
exceso de mortalidad observado en el grupo de control intensivo de la

hemoglobina glicada.’

La hemoglobina glucosilada (HBA1C) proporciona el promedio de glicemia en
los 2 a 3 meses precedentes, la correlacion entre el nivel de HBA1C y nivel de

glucosa plasmatica son los siguientes' ™




Glucosa plasmatica media
AC (%) Mgs/dl Mmol/L
6 135 7.5
7 170 9.5
8 205 11.5
9 240 13.5
10 275 15.5
11 310 17.5
12 345 19.5

Los niveles recomendados publicados en el Journal de American Collage de
Cardiology para HBA1C es por debajo o alrededor de 7%. En pacientes con

evidencia microvascular de complicaciones sugieren un nivel de hemoglobina

glucosilada menor de 7%. ™




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con diabetes mellitus con un sindrome isquémico coronario agudo
y con concentraciones elevadas de hemoglobina glicada y proteina C reactiva

de alta sensibilidad presentan mayores complicaciones cardiovasculares.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ La asociacion de concentraciones elevadas de hemoglobina glicada y proteina
C reactiva de alta sensibilidad en sujetos diabéticos con un sindrome isquémico
coronario agudo se asocia a mayor incidencia de complicaciones

cardiovasculares que las reportadas aisladamente?

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la incidencia de infarto agudo de miocardio, hospitalizacion por
angina inestable o muerte en sujetos diabéticos con un sindrome isquémico
coronario agudo asociado con concentraciones elevadas de hemoglobina

glicada y proteina C reactiva de alta sensibilidad.

OBJETIVO SECUNDARIO
* Determinar las concentraciones de hemoglobina glicada en sujetos

diabéticos con presentacion de un sindrome isquémico coronario agudo




* Determinar las concentraciones de proteina C reactiva de alta sensibilidad
en sujetos diabéticos con presentacion de un sindrome isquémico

coronario agudo.

HIPOTESIS

Los pacientes diabéticos con un sindrome isquémico coronario agudo asociado
con concentraciones elevadas de hemoglobina glicada y proteina C reactiva de
alta  sensibilidad presentan mayor incidencia de  complicaciones

cardiovasculares.

DISENO DEL ESTUDIO
* Estudio clinico descriptivo
* Prospectivo

* Longitudinal
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CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién:

Hombres y mujeres quienes sean ingresados a la unidad de cuidados
intensivos coronarios del Hospital Juarez de México Dentro del rango de
edad de 18 afios a 90 afios ,Con diagndstico de sindrome isquémico
coronario agudo tipo infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST, sin elevacion del segmento ST o angina inestable.

Con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo Il

No inclusion:

Pacientes no diabéticos.

Presentacion inicial de bloqueo completo de rama izquierda

Ritmo de marcapasos

Insuficiencia renal que precisa dialisis.

Tratamiento actual con estatinas

Cirugia de revascularizacion coronaria o angioplastia coronaria trasluminal

percutanea (ICP) en los 6 meses previos.

Eliminacion:
Extravio del paciente durante el periodo de seguimiento debido a cambio de
residencia, por no tener acceso a red de telefonia mévil o domiciliaria,

abandono por iniciativa propia de las citas medicas de control en la consulta



externa de nuestra institucion y por deseo del paciente de no participar en el

estudio.

DEFINICION DE VARIABLE:

Independiente:

Cuantificacion de proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs)
Definicidon conceptual: Reactante de fase aguda que se eleva en el
sindrome isquémico coronario agudo.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: miligramos por litro.

Descripcidn operativa: se obtendra 3 ml de muestra sanguinea en tubo
rojo al momento del ingreso hospitalario y se enviara a laboratorio para el
analisis correspondiente.

Valores de corte:

NIVEL VALOR DE REFERENCIA
NORMAL
Bajo < de 1 mg/dl
Moderado 2 a 2.9 mgs/dl
Alto > de 3 mgs/d|




Independiente

Cuantificacion de hemoglobina glucosilada (HbAc1).

Definicidn conceptual: Porcentaje de hemoglobina unida a la glucosa.
Determina el nivel promedio de glucosa en los cuatro ultimos meses.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: expresado en porcentaje (%)

Valor de referencia normal: < 7%

Descripcidn operativa: se obtendra 3 ml de muestra sanguinea en tubo
rojo al momento del ingreso hospitalario y se enviara a laboratorio para el

analisis correspondiente.

Dependiente

Infarto agudo de miocardio

Definicidn conceptual: presencia sintomas sugestivos de isquemia, con
evidencia electrocardiografica y/o biomarcadores de necrosis acorde a la
definicion universal de infarto miocardio. *°

Tipo: nominal

Escala de medicion: cualitativa

Categorias: presente o ausente

Descripcidn operativa: ante la sospecha clinica de un evento coronario
agudo se obtendra un registro electrocardiografico de 12 derivaciones y
determinacién de biomarcadores de necrosis, los siguientes hallazgos

seran concluyentes de infarto agudo de miocardio (con o sin elevacion del



segmento ST), Elevacion y/o descenso de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponinas) con al menos un valor arriba del percentil 99
del limite superior de referencia y con al menos uno de los siguientes:

v Elevacion del segmento ST en ausencia de hipertrofia ventricular
Izquierda o bloqueo de rama izquierda del haz de his:

v Nueva elevacion del ST en el punto J en dos derivaciones
contiguas: mayor o igual 0.2 mv en hombres o mayor o igual a 0.15 mv
en mujeres en derivaciones V2 a V3 y/o mayor o igual a 0.1 mv en otras
derivaciones

v Depresion del ST y cambios en la onda T en ausencia de
hipertrofia ventricular izquierda o bloqueo de rama izquierda del haz de
his:

v Nueva depresion horizontal mayor o igual a 0.05 mv en dos
derivaciones contiguas; y/o inversion de la onda T mayor o igual 0.1 mv
en dos derivaciones contiguas con ondas R prominentes o relacion R/S
mayor de 1.0ndas Q

Nueva evidencia de perdida de miocardio viable o nueva alteracion en la

motilidad regional de la pared ventricular en un estudio de imagen.

Dependiente

Angina inestable
Tipo: nominal

Escala de medicion: cualitativa



Categorias: presente o ausente

Descripcidn operativa: ante la sospecha clinica de un SICA se obtendra
un registro ECG de 12 derivaciones y determinacion de biomarcadores de
necrosis, los siguientes hallazgos seran concluyentes de angina inestable:
discomfort en el térax, cuello, mandibula, brazo, hombro, espalda o
epigastrico o con inexplicable disnea sin discomfort, que dura al menos 10
minutos y ocurre en reposo, combinado con alguno de los siguientes:
depresion del segmento ST o inversion prominente de ondas T y/o
biomarcadores de necrosis positivo (arriba del limite superior pero que no
reune el criterio de infarto de miocardio) en la ausencia de elevacion del
segmento ST."°

Los biomarcadores de necrosis a utilizar seran la creatinin-cinasa y su
fraccion MB, troponina | y mioglobina.

Seran determinados empleando el Test device DD Biosite Incorporated y
el equipo de lectura: Triage Meter Plus. Manufacturado por BIOSITE

incorporated, San Diego, CA USA.

Los valores de corte seran los siguientes:

BIOMARCADOR VALOR DE REFERENCIA NORMAL
Mioglobina 0.0-107 ng/dI
Troponina | (Tnl) 0.0-0.40 ng/dI
Creatinin-cinasa fraccion MB 0.0-4.3 ng/ml
(CKMB)




Plan estadistico:
* Se determinaran los niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCRhs) y hemoglobina glucosilada (HbA1C) basal y a los cuatro meses,
se utilizaran medidas de tendencia central: moda y mediana; y de

dispersion: desviacion estandar.

Tamano de la muestra:

De acuerdo al estudio Effects of intensive glucosa lowering in type 2 diabetes
(ACCORD)' en donde el 35% de pacientes diabéticos elegibles y el 10% de
pacientes con concentraciones elevadas de PCRhs en el estudio Clinical
Relevance of C Reactive Protein During Follow up of patients With Acute
Coronary Syndromes in the Aggrastat to Zocor Trial® presentaron
complicaciones cardiovasculares adversas, el tamafo de la muestra que se tiene
que seguir para poder observar estas complicaciones, de acuerdo al registro
anual de pacientes diabéticos ingresados a la unidad de cuidados coronarios

por un sindrome isquémico coronario agudo, es de: 30 pacientes.
Consideracion ética:
Como se ha mencionado se realizara un estudio descriptivo, longitudinal y

prospectivo, en donde la actuacién por parte del investigador no se desvia mas

alla de los procedimientos de rutina al momento del ingreso hospitalario por




sindrome isquemico coronario agudo y consistiendo en la toma de muestras
sanguineas y su procesamiento en el laboratorio central de nuestra institucion, el
seguimiento en consulta externa se llevara a cabo de manera programada de
acuerdo al momento del ingreso al protocolo y conclusion del periodo de
seguimiento, por lo tanto no se considera pertinente el formulario de

consentimiento informado.

* Riesgo

v Minimo

* Estrategias para

v" Reducir:

* preferiblemente la obtencion de muestra sanguinea se hara

simultdneamente a la puncion para acceso venoso al momento del ingreso

hospitalario, o;

+ Obtencion de muestras sanguineas de acceso venoso central que por la
gravedad clinica del paciente sean necesarias realizar (p, €j. Acceso venoso
yugular, femoral o subclavio)

v" Controlar: en caso de sangrado menor en el sitio de puncion se realizara

compresion externa durante 3 a 5 minutos.




RESULTADOS

Se realiz6 un estudio clinico descriptivo, prospectivo y longitudinal con el
propdsito de determinar la incidencia de infarto agudo de miocardio,
hospitalizacion por angina inestable o muerte en sujetos diabéticos con un
sindrome isquémico coronario agudo asociado con concentraciones elevadas de

hemoglobina glicada y proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Se incluyeron a 30 pacientes que reunieron los criterios de inclusion y exclusion,
a quienes se les realizo determinacion sérica de hemoglobina glicada (HbA1C) y
proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) basales, con seguimiento y

control a los 4 meses siguientes al evento inicial.

Las concentraciones basales de hemoglobina glicada (HbA1C) de la totalidad de
los pacientes incluidos estuvieron por arriba de 7% (el valor de referencia normal
para HbA1C de acuerdo a la Asociacion Americana para la diabetes es <7%). A
los 4 meses, el 28% de los pacientes tuvieron concentraciones de HbA1C

menores del 7% y el 72% por arriba de este limite. (Tabla 1, grafica 1,5)

Las concentraciones basales de proteina C reactiva de alta sensibilidad menores
a 1 mg/dl se observo en el 3% de los pacientes, el 23% tuvo concentraciones en
el rango de 1 a 2.9 mg/dly el 74% niveles mayores de 3 mg/dl. El control a los 4

meses reflejo que 40 % de los pacientes tuvieron concentraciones menores de




1mg/dl, el 48 % tuvieron cifras en el rango de 1 a 2.9 mg/dl y el 12 % niveles

superiores a 3 mgs/dl. (Tabla 1, grafica 1,5)

En relacién a las complicaciones de causa cardiovascular el 27 % de los
pacientes tuvo insuficiencia cardiaca, el 3% presentd angina inestable recurrente
y el 70% de los pacientes permanecieron libres de eventos cardiovasculares

durante los cuatro meses de seguimiento. (Tabla 2, grafica 2)

Respecto al tratamiento, en el 83% de los pacientes se llevd a cabo la
angiografia coronaria con angioplastia coronaria trasluminal percutanea, en el
13% se optimizd tratamiento médico sin realizarse intervencionismo coronario
por comorbilidades y en un paciente (4%) se llevo a cabo revascularizacion

quirurgica y cambio valvular mitral. (Tabla3, grafico 3)

Se presentaron 5 muertes de causa cardiovascular representando el 17%.
(Tabla 4, grafica 4). A continuacion se desglosa las caracteriscas demograficas,
diagndsticos de ingreso y valores séricos basales y de control a los 4 meses de

la hemoglobina glicada y proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Un paciente con diagnostico de ingreso de sindrome isquémico coronario agudo
(SICA) del tipo de infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacion del segmento

ST (CESST) de localizacion anteroseptal, cuyo nivel de hemoglobina glicada y




PCR al ingreso fue de 8.22% y 14.9 mgs/d|, respectivamente. El ecocardiograma
transtoracico revelo fraccion de expulsion del 0.25%. Se le realizdé angiografia
coronaria  revelando enfermedad trivascular, con anatomia coronaria no
apropiada para angioplastia coronaria trasluminal percutanea (ACTP). Fallecio al

2° dia del evento inicial.

El segundo paciente de 62 afios de edad con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 (DM) de 3 afios de evolucion, hipertension arterial sistémica de 3 afios de
diagnostico y obesidad grado |, cuyo diagnostico de ingreso fue de SICA del tipo
IAM de localizacion posteroinferior no trombolizado complicado con bloqueo
auriculoventricular de 2° grado Mobitz Il, con nivel sérico de HbA1C y PCR de
7.81% y 18.6 mgs/dl, respectivamente. Fallecido durante las 24 hrs siguientes a

su ingreso.

El tercer paciente de 53 anos de edad, diabético tipo 2 de 10 afios de evolucion,
con diagnostico de ingreso de SICA del tipo de IAM con elevacion del segmento
ST en cara anteroseptal no trombolizado en clase Killip-Kimbal (KK) II, con valor
inicial de HbA1C y PCR de 9.51% y 3.28 mgs/d|, respectivamente. Se le realizd
angiografia coronaria revelando oclusion total en el segmento proximal de la
arteria descendente anterior, con fraccion de expulsién del 0.30%. Fallecié a los

3 meses del seguimiento.




El cuarto paciente de 63 afios de edad, con tiempo de evolucion de DM 2 de 25
afnos, con diagnostico de ingreso de SICA del tipo de IAM con elevacion del
segmento ST en cara lateral trombolizado con estreptocinasa, complicado con
cetoacidosis diabética y falla cardiaca aguda, cuyo valor sérico de HbA1C y PCR
fue de 11.56% y 21.5 mgs/dl. Se realiz6 angiografia coronaria en las siguientes
24 hrs de estancia intrahospitalaria revelando enfermedad trivascular con

anatomia coronaria no apropiada para ACTP. Fallecio al 8° dia del evento inicial.

El quinto paciente de 55 afios de edad, con 2 afios de diagnostico de DM2,
tabaquismo intenso, con diagnostico de ingreso de SICA con elevacion del
segmento ST de localizacion posteroinferior, el nivel sérico de HbA1C y PCR
fue de 14.92% y 15.3 mgs/d|, respectivamente. La angiografia coronaria revelo
enfermedad monovaso de origen ateroescleroso con oclusion total de la CD en
su segmento proximal. Tuvo ruptura de cuerda tendinosa produciendo
insuficiencia mitral severa aguda el cual fue sometido a cirugia cardiovascular
con cambio valvular mitral y revascularizacion. Fallecido durante los siguientes

4 meses de seguimiento.




CONCLUSIONES

La ateroesclerosis es la mas importante de todas las complicaciones cronicas de
la diabetes dado que es la causa de aproximadamente el 80% de la mortalidad
diabética total.

Aunque la diabetes por si misma acelera la ateroesclerosis 200-400%, los
pacientes diabéticos tienen a menudo multiples factores de riesgo de
ateroesclerosis incluyendo trastornos concomitantes o relacionados como son la

hipertension, la hiperlipidemia, asi como la obesidad.

Los resultados observados en el estudio denota el control insuficiente de la
glicemia determinada por el nivel de hemoglobina glicada al momento del
ingreso en donde el valor promedio fue de 9.46 %. El control a los 4 meses no
es muy alentador para la reduccion del riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares mayores y la supervivencia a dos afios se vera marcadamente
reducida de no implementar un manejo multidisciplinario de la diabetes mellitus.
Definir los objetivos del tratamiento, la prevencién de complicaciones son metas
reales para todos los individuos con diabetes. El tratamiento ideal es
inalcanzable en la actualidad pero debemos hacer todos los esfuerzos para
lograr los objetivos del tratamiento que proporcionen una minima morbilidad y
mortalidad para todos los pacientes diabéticos.

Parte importante en el tratamiento es la terapia medica nutricional cuyo objetivo

es alcanzar niveles de glucosa cercanos a lo normal con un régimen alimenticio




que proporcione las calorias adecuadas para un peso razonable, un crecimiento
y desarrollo normales.

El tratamiento farmacologico con sulfonilureas, con metformina, tiazolinedionas e
insulina debera ser individualizado tomando en cuenta factores como obesidad,
tiempo de evolucién de la diabetes, presencia o ausencia de complicaciones

micro 0 macrovasculares.

Nuestra especialidad en cardiologia nos liga estrechamente con el
paciente diabético, ya sea para el control de comorbilidades tales como
hipertension arterial sistémica o complicaciones cardiovasculares que nos
compromete a tener claro los objetivos del tratamiento, pero también nos obliga
a tener presente nuestras limitaciones en el complejo tratamiento del paciente

diabético.

La determinacion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), un
biomarcador inflamatorio que predice independientemente eventos vasculares
futuros, mejora la clasificacion de riesgo, independientemente del nivel de

colesterol de baja densidad (LDL).

Se observaron altas concentraciones basales de proteina C reactiva (74% de los
pacientes tuvieron niveles superiores a 3 mgs/dl) que contrasta con los controles

a los 4 meses, en donde observamos una tendencia a la baja, sin embargo, una




poblacién importante de pacientes continuan con riesgo moderado para sufrir
eventos cardiovasculares a futuro al tener niveles séricos en el rango de 1 a

2.9 mgs/dl (48% de los pacientes).

El 12 % de los pacientes tienen un riesgo alto de muerte a dos afos por
presentar cifras de PCRhs mayores de 3 mgs/dl. Lo anterior esta sustentado en
el estudio Clinical Relevante of C reactive Protein During Follow-up of patients
with acute Coronary Sindromes in the Aggrastatto Zocor Trial en donde niveles
séricos de PCR superiores a 3 mg/dl a los 4 meses del evento inicial se asocio
con riesgo de mortalidad del 6.1% a los dos afos cuando fue comparado con
concentraciones de 1 a 3 mg/dl o PCRhs menor de 1 mg/dl (3.7%, 1.6%,
respectivamente). El seguimiento de tales pacientes no esta al alcance de este

trabajo.

Se ha demostrado que el tratamiento con estatinas disminuye los niveles de
PCRhs y que en pacientes con sindrome coronario agudo, la magnitud del
beneficio asociado al tratamiento con estatinas se correlaciona en parte con el
nivel alcanzado de proteina C reactiva de alta sensibilidad, con fundamento en
este concepto debemos supervisar estrechamente que el paciente se apegue al

tratamiento farmacoldégico.




Las mayores concentraciones séricas de PCR de alta sensibilidad reportados en
este estudio fueron observados en los pacientes que fallecieron durante el

seguimiento, concordando con lo reportado en la literatura.

No ocurrid lo mismo con los niveles de hemoglobina glicada cuyos valores
basales no se correlacionaron con las concentraciones mas altas en los

pacientes que fallecieron cuando se comparo con la poblacion sujeta total.
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