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l. Antecedentes

Enfermedad coronaria

Es bien conocido que la primera causa de muerte a nivel mundial y en México son las
enfermedades cardiovasculares (1). Dentro de este grupo de patologias, la enfermedad
coronaria explica el 31% de todas las muertes de individuos de mas de 35 afios de edad
representando 17.9 millones de muertes en 2016 (2). En América Latina, se estima que casi
la mitad de los varones y un tercio de las mujeres presentara alguna manifestacion de
cardiopatia isquémica en su vida y se han documentado una prevalencia de 622 casos por
100,000 habitantes y tasa de mortalidad de 150 casos por 100,000 habitantes esperando
un incremento de esta Ultima para el 2020. (3, 4)

La ateroesclerosis es el componente fisiopatoldgico principal de la enfermedad coronaria
(2) e inicia con la induccién de moléculas de adhesion en el endotelio vascular que conduce
a la acumulacion de células inflamatorias y a la produccién de mediadores de inflamacion.
Como producto de estas alteraciones, se genera disfuncion endotelial y finalmente la
formacion de placas de ateroma. La disfuncion endotelial precede a las alteraciones
morfoldgicas de la ateroesclerosis (5) y participa en la rapidez de su progresion y en los
eventos clinicos asociados.

La génesis y evolucion de la ateroesclerosis puede ser evaluada a través de ejes
fisiopatoldgicos en los cuales participan los factores de riesgo conocidos. De esta manera
se pueden considerar el eje de las alteraciones metabdlicas (representado principalmente
por fenédmeno de resistencia a la insulina), el del estado inflamatorio y el de la disfuncion
endotelial como componentes primordiales de la ateroesclerosis.

Un gran grupo de pacientes con enfermedad coronaria sufre de recurrencia de angina y
progresion de lesiones ateroescleroticas que lleva a cursos clinicos adversos y morfologia
compleja en estudios angiograficos (1, 2). De ahi la importancia de utilizar herramientas
sencillas para predecir y evaluar el grado de oclusién coronaria como un método de
estratificacion de riesgo que permita la optimizacion del tratamiento intrahospitalario, la
planificacion de egreso hospitalario y el tratamiento de mantenimiento al alta.

Resistencia a la insulina

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa son un factor de riesgo conocido para la
enfermedad cardiovascular y mortalidad por cardiopatia isquémica. De hecho, se considera
a la diabetes mellitus como equivalente de riesgo de enfermedad coronaria debido a la
disfuncion endotelial extensa que se encuentra en pacientes con este diagnéstico (6).

El mecanismo fisiopatoldgico principalmente asociado a la susceptibilidad a enfermedades
cardiovasculares en pacientes con alteraciones en el metabolismo de la glucosa es la
resistencia a la insulina (7), uno de los componentes del sindrome metabdlico que precede
al diagndstico de diabetes mellitus por varios afos. Se define como una disminucién en la
sensibilidad o respuesta a las acciones metabdlicas de la insulina como la inhibicién de la
produccion hepatica de glucosa o la captacion de glucosa en tejidos periféricos (7, 8).

La resistencia a la insulina progresa de manera paralela a la disfuncion endotelial y
progresion de la ateroesclerosis. En pacientes con hiperinsulinemia existe una regulaciéon a
la baja de la via de sefalizacion de receptores de insulina mediada por fosfatidilinositol-3-
cinasa que normalmente tiene efectos antiaterogénicos; ademas hay una actividad
constante de la proteina-cinasa mitogénica con efectos proaterogénicos (9). Ademas de las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa existen también cambios en el metabolismo
de &acidos grasos no esterificados y modificaciones en la produccion de citosinas, en la
activacion de receptores tipo Toll-4 y reduccion en la produccion de adiponectina todo lo
cual favorece un estado proinflamatorio sistémico (9). De manera demostrativa, se ha
descrito que existe relacion entre niveles elevados de insulinemia y la progresion de la
calcificacion coronaria a dos afios medida por score calcio en pacientes saludables




asintomaticos (10).

Debido a la necesidad de identificar la resistencia a la insulina se han desarrollado diversos
métodos cuyo estandar de referencia son las mediciones directas como la pinza de glucosa
euglicémica hiperinsulinémica y prueba de supresion de insulina (8). Estas técnicas son
poco préacticas y tienen baja disponibilidad por lo que en la practica se prefiere el uso de
indices que utilizan marcadores indirectos y que estan validados para uso clinico, de
investigacion y epidemiologico.

El HOMA-IR es un indice calculado mediante mediciones en ayuno de glucosa e insulina
séricas que sirve para cuantificar la resistencia a la insulina y la funcion de las células beta
en funcién de la produccién hepatica de glucosa y la secrecion de insulina basales (7, 8).
Este indice ha sido utilizado y validado en poblaciones no diabéticas y diabéticas en todos
los grupos de edad mostrando una adecuada correlacion con los métodos estandar (7). Se
ha demostrado también que el HOMA-IR tiene adecuada correlacion con factores de riesgo
cardiovascular como el indice de masa corporal, dislipidemia (9), enfermedad
ateroeslcerética subclinica (10) y enfermedad coronaria (11). Cabe destacar que se ha
estudiado la resistencia a la insulina mediante HOMA-IR en poblacion diabética
encontrando que este indice se mantiene como un predictor independiente de enfermedad
cardiovascular prevalente o incidente (13). Yang et al. (14) encontraron que un valor de
HOMA IR >4.25 tiene un valor predictivo positivo de 71.4% para la presencia de estenosis
>50% en por lo menos una arteria coronaria.

Si bien este indice ha demostrado su utilidad préactica, se conoce que una de sus
limitaciones es que el rango de normalidad para el HOMA-IR varia en funcién de la raza de
la poblacién estudiada. Murguia-Romero et al. (12) determinaron que el punto de corte de
HOMA IR mas relevante en la poblacion México-Americana fue de 3.8 con una especificidad
de 0.818 y una sensibilidad de 0.641

Proteina C Reactiva ultrasensible

El proceso de ateroesclerosis puede ser entendido como un estado de inflamacion
persistente de bajo grado que contribuye a la disfuncién endotelial. Se ha demostrado que
la inflamacion local y global juega un papel importante en la desestabilizacion y ruptura de
la placa de ateroma (15).

En consideracién a la importancia de la inflamaciéon en la patogénesis de cardiopatia
isquémica se han estudiado diversos marcadores bioquimicos para evaluar su presencia y
severidad. La proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) es uno de dichos marcadores y
probablemente el mejor estudiado; ha sido evaluado como predictor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular (1), muerte subita, infarto del miocardio y
evento vascular cerebral con un valor aditivo a otros factores de riesgo como los
componentes del sindrome metabdlico (16).

Algunos autores incluso consideran a la PCRus como una medicién de placa
ateroesclerética inflamada e inestable (16) y se ha estudiado su uso con fines pronésticos
en poblacion sana asi como en sujetos en riesgo de enfermedad coronaria, angina estable,
angina inestable o infarto del miocardio (1). El uso de la PCRus como predictor de riesgo a
largo plazo es especialmente valioso en pacientes con angiografia normal o de riesgo
bajo/moderado (17).

Dentro de las ventajas que tiene la PCRus frente a otros marcadores bioquimicos de
inflamacién es que es un componente estable que puede ser medido en cualquier momento
del dia sin influencia de las variaciones circadianas (17). Sin embargo, cuenta con
limitaciones como las variaciones geograficas y raciales asi como la ausencia de puntos de
corte universales para su valoracién por lo que éstos se han definido a priori como: normal
<1.0 mg/dL; levemente elevada 1.0-2.0 y altamente elevada >2.0 para propoésitos de
investigacion (1, 16)

Hung et al. (18) sefalaron que existe una relacion entre los niveles de PCR y la extension




de la enfermedad coronaria por angiografia en individuos sanos y en pacientes con angina
estable o inestable. Se ha sefialado en este contexto asociaciones positivas desde niveles
de PCRus >1.0 con el grado de oclusion coronaria y con un incremento del riesgo de muerte
o infarto no letal que se mantiene en todos los grados de obstruccién.

Microalbuminuria

Como se sefialo anteriormente, la disfuncion endotelial es considerado un factor de gran
importancia en el desarrollo y progresion de las lesiones ateromatosas en las arterias
coronarias. La fisiopatologia de la disfuncién endotelial culmina en dafo local a células
musculares lisas vasculares y dafio endotelial que ocasiona proliferacion celular y
alteraciones en la permeabilidad vascular. Estas alteraciones pueden favorecer el infiltrado
lipidico en la pared vascular (19).

Independientemente de la condicion que lo causa, el fendbmeno de disfuncion endotelial es
una afeccion sistémica. En presencia de dichas condiciones, se altera también endotelio
glomerular lo que ocasiona una pérdida de su funcion de permeabilidad selectiva y
microalbuminuria, por lo que dicha alteracion se considera un marcador adecuado de
afeccion en otros lechos vasculares (5).

La microalbumiburia se define como niveles de albamina urinaria de 30 a 300 mg/24 h o
una relacién albumina/creatinina de 30-300 en una muestra al azar de orina. Su prevalencia
es del 5-7% en poblacién general (19).

La microalbuminuria se ha estudiado como un factor independiente predictor de eventos
cardiovasculares mayores a 3 afios en poblacion general (5), pacientes no diabéticos con
cardiopatia isquémica y pacientes con diabetes mellitus o hipertension arterial (20).
Existen estudios que relacionan la presencia de microalbuminuria de manera independiente
con la severidad de la enfermedad coronaria medida por nimero de vasos (5) o puntaje de
Gensini en pacientes diabéticos, demostrando un incremento de 0.15 unidades del puntaje
Gensini por cada incremento de 1 unidad de albuminuria. Esta relacién no se demostré en
el subgrupo de pacientes con infarto agudo del miocardio previo, lo cual fue atribuido a una
alta prevalencia de microalbuminuria en ese contexto (21).

También se ha relacionado el indice albumina/creatinina con la categoria de severidad del
score SYNTAX en pacientes diabéticos y no diabéticos en el contexto de enfermedad
coronaria estable (22)

Score SYNTAX

Como ha sido mencionado, el indice HOMA-IR, la microalbuminuria y la PCRus guardan
relacion con la progresion de la enfermedad ateroesclerosa asi como con la severidad de
la enfermedad coronaria y en consecuencia, con la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares. Sin embargo, son pocos los estudios que relacionan de manera explicita
a estos marcadores con el grado de afeccion del arbol coronario con base en escalas
modernas que permiten evaluar de manera directa y cuantitativa la estructura y complejidad
de las lesiones ateromatosas.

Esto es de relevancia porque el nimero de vasos coronarios enfermos no es el Unico
marcador de severidad de la enfermedad coronaria. La localizacion de las lesiones impacta
en el flujo sanguineo y factores como el grado de estenosis, la clasificacion de las lesiones,
el didmetro y calcificacion de los vasos son elementos que determinan la factibilidad de
realizar una angioplastia asi como determinantes prondsticos (23).

Para evaluar de manera més estricta la severidad de enfermedad coronaria se creé el
puntaje SYNTAX por medio de consenso de expertos. Este puntaje integra escalas previas
que valoran la incluyendo la clasificacién ARTS, puntaje Leaman, la clasificacién ACC/AHA,
el sistema de clasificacion de oclusion total y los sistema Duke, Medina e ICPS para
lesiones en bifurcacion (23). Su caracteristica mas importante es que integra todas las
lesiones encontradas en el arbol coronario para determinar la cantidad de miocardio que se
encuentra en riesgo y la probabilidad de éxito técnico para el tratamiento de cada lesion.




Consiste en 2 preguntas sobre la anatomia del arbol coronario, 8 preguntas por cada lesiéon
encontrada y una pregunta sobre enfermedad coronaria difusa; con base en el puntaje
obtenido se clasifica a los pacientes en grupos: puntaje bajo (<22 puntos), intermedio (22-
32 puntos) o alto (>33 puntos).

Se ha demostrado que el puntaje SYNTAX es un predictor de complicaciones peri-
procedimentales (24) y de necesidad de revascularizacién quirGrgica ademas de ser
predictivo para riesgo de falla cardiaca, reinfarto y de mortalidad a largo plazo (2) por lo que
tiene una importancia vital para la decision entre estrategias de tratamiento. Actualmente
es el puntaje recomendado por las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para las
estratificacion de riesgo en pacientes candidatos a tratamiento mediante angioplastia
coronaria como una recomendacion clase lla con nivel de evidencia B.

Por lo anterior se ha decidido estudiar la relacion de marcadores de los ejes fisiopatologicos
de la enfermedad coronaria (estado inflamatorio mediante PCRus, disfuncion endotelial
mediante microalbuminuria y alteraciones metabdlicas representadas por resistencia a la
insulina mediante HOMA-IR) con el puntaje SYNTAX para considerar su valor como parte
del método de estratificacion de riesgo en pacientes con diagnéstico de enfermedad
coronaria estable o sindrome coronario agudo.



Il. Planteamiento del problema
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel nacional y
mundial, siendo la enfermedad coronaria uno de los componentes principales de
morbimortalidad de origen cardiaco.
La severidad de la enfermedad coronaria se relaciona estrechamente con la mortalidad a
corto y largo plazo asi como a eventos cardiovasculares mayores. Dada la alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién mexicana, la importancia
de determinar predictores de la extension y severidad anatomica de la enfermedad
coronaria en nuestra poblacion radica en la posibilidad de emitir prondsticos mas certeros
y asistir en la planeacién de estrategias de tratamiento acordes a las caracteristicas
individuales de nuestros pacientes.
Existe una brecha en el conocimiento de la influencia de los factores de riesgo no
tradicionales y su influencia en la severidad de la enfermedad coronaria en poblacién
hispana dado que ésta presenta variaciones importantes con los puntos de corte
determinados en poblaciones caucésicas.

[l Justificacion
Es factible que la evaluacién de los principales ejes implicados en la fisiopatogenia de la
ateroslcerosis, esto es, el de la afeccion metabdlica, el de la inflamacion y de la disfuncién
endotelial, a través de mediciones simples y altamente disponibles, nos permita anticipar
cudles pacientes tendran una mayor probabilidad de sufrir enfermedad coronaria extensa,
y por tanto, asociada a un mayor riesgo de eventos adversos.
El presente estudio valorara marcadores indirectos dichos factores fisiopatoldgicos en los
pacientes del servicio de cardiologia del hospital general de México ingresados por
diagnéstico de enfermedad coronaria estable o de sindrome coronario agudo, de alta
prevalencia en nuestra poblacion.
La aplicacion de esta valoracién previa a procedimientos angiograficos facilitara la
identificacion de pacientes de alto riesgo permitiendo la elecciébn de tratamientos
farmacologicos de alta o baja intensidad antes de realizarse el cateterismo y la planificacion
del esquema de tratamiento a su egreso; ademas dichas consideraciones en el tratamiento

también podran ser aplicadas con en pacientes que no puedan ser sometidos a angiografia.



V. Pregunta de investigacion
Ya que en la génesis de la enfermedad arterial coronaria ateromatosa intervienen, entre
otros factores, fenébmenos inflamatorios y de dafio vascular mediado por alteraciones
metabdlicas, como la resistencia a la insulina, que culminan en un proceso complejo de
disfuncion endotelial, cabe suponer una posible relacion independiente entre marcadores
de dichas alteraciones y la severidad de la EAC evaluada a través del puntaje SYNTAX.
¢ Existe asi una relacion independiente entre marcadores bioguimicos de resistencia a la
insulina, de activacion inflamatoria y de disfuncién endotelial con la severidad y extension

de la enfermedad coronaria?

V. Hipotesis
Hipoétesis de trabajo:

El indice HOMA-IR, la proteina C reactiva ultrasensible y la microalbuminuria, como
marcadores respectivos de resistencia a la insulina, activacion inflamatoria y disfuncién del
endotelio, tienen una relacion independiente con la severidad y extensién de la enfermedad
coronaria medida con puntuaje SYNTAX.

Hipétesis nula:

No existe relacidon independiente entre el indice HOMA-IR, la proteina C reactiva
ultrasensible y la microalbuminuria con la severidad y extension de la enfermedad coronaria
medida con puntaje SYNTAX.



VI. Objetivos
Obijetivo general:

Determinar si las elevaciones del indice HOMA-IR, proteina C reactiva ultrasensible y
microalbuminuria tienen una correlaciéon independiente con el score SYNTAX en pacientes
sometidos a angiografia coronaria por diagnostico de cardiopatia isquémica aterosclerosa
en el servicio de Cardiologia del Hospital General de México.}

Obijetivos especificos:

Determinar el valor del puntaje SYNTAX en todos los pacientes y establecer si guarda algun
tipo de correlacion con cada uno de los marcadores elegidos
Determinar la relacion entre la categoria de riesgo establecida conforme al puntaje SYNTAX

y las alteraciones en uno, dos o tres de los marcadores elegidos.

VII.  Material y métodos

Disero del estudio:

Estudio observacional, analitico, transversal y prospectivo con disefio de estudio de

cohorte.

Poblacion:

La unidad de observacion incluye los datos de pacientes ingresados en las areas de
hospitalizacion de cardiologia y la unidad de cuidados intensivos coronarios del Hospital
General de México con diagndstico de enfermedad coronaria estable, o SICA sometidos a

cateterismo cardiaco.

Tamano de la muestra:

De acuerdo al disefio del estudio, se realizé una determinacion de tamafio de muestra
significativa un analisis de regresion lineal multiple de modelo fijo para determinar un valor
de R2 significativamente diferente de 0.

Se considera que se realizan un promedio de 23 cateterismos en un mes en la sala de
hemodinamia del servicio de cardiologia del Hospital General de México.

Se determiné al puntaje SYNTAX como la variable independiente y 3 predictores: los
niveles de HOMA-IR, de PCRus y de microalbuminuria. Se estimo6 un tamafio de efecto
intermedio, por lo que se establecio el valor de F2 en 0.15 por convencién y se establecio

una probabilidad de error alfa de 0.05 y un poder de 0.8.



Con base en lo anterior se determiné un tamafio de muestra de 77 pacientes de acuerdo
a la tabla de calculo de muestra total para modelos finos de regresion lineal. Este calculo
cumple también requisitos establecidos en la literatura de utilizar un minimo de 20
observaciones por cada variable estudiada. Los pacientes se obtuvieron de manera

continua sin aleatorizacion ni cegamiento.

F tests - Linear multiple regression: Fixed model, R2 deviation from| zero
Number of predictors = 3, « err prob = 0.05, Effect size f2 = 0.15

1204

1104

Total sample size
O
P

0.6 065 d.7 075 08 08 09 0095
Power (1-B err prob)

Criterios de inclusion:

- Pacientes consecutivos sometidos a angiografia coronaria en el servicio de
Cardiologia del Hospital General de México entre mayo y agosto del 2019 con
diagnésticos de enfermedad coronaria estable o sindrome coronario agudo.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que hayan presentado infarto agudo del miocardio en los 30 dias previos
a su ingreso hospitalario.

- Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal cronica en tratamiento sustitutivo
de la funcién renal.

- Pacientes con diagnoéstico de neoplasia maligna.

- Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus en tratamiento con insulina.

Criterios de eliminacién:

- Pacientes con mediciones incompletas o inadecuadas de insulina en ayuno, PCRus,

microalbuminuria o score SYNTAX.



Definicién operacional de variables:

Herramienta para la valoracion

Puntaje 23-32: Score SYNTAX intermedio

Dependiente Cualitativa

Variable Definicion Conceptual Unidad de Medicién Tipo de Variable Codificacion
Herramienta para la valoracion angiografica Dependiente Cuantitativa
Score SYNTAX de la complejidad de la enfermedad Puntaje P . Puntaje
. Continua
coronaria.
Puntaje 0-22: Score SYNTAX bajo 0: SS bajo

1: SSintermedio

de glucosa e insulina séricas

Puntaje >3.8: resistencia a la insulina

Ordinal Politémica

Categoria SYNTAX angiogréfica de la complejidad de la Ordinal Politémica
enfermedad coronaria. Puntaje >32: Score SYNTAX alto 2:SSalto
. 0:sin resistenciaala
[ . " . . . Puntaje <2.6: HOMA-IR normal A )
Indice de resistencia a lainsulina derivado . L insulina
- R - —— Independiente Cualitativa —
HOMA-IR en condiciones estables en ayuno a partir Puntaje 2.6-3.8: HOMA-IR alto limitrofe 1: limitrofe

2:resistenciaalainsulina

Microalbuminuria

Marcador de disfuncién endotelial basado
en niveles de albimina en muestra de

<30 mg: normal

30-300 mg: microalbuminuria

Independiente Cualitativa
Ordinal Politémica

0: sin microalbuminuria

1: microalbuminuria

2: macroalbuminuria

Categoria de enfermedad
coronaria

Diagndstico clinico dentro del espectro
patoldgico de enfermedad coronaria con
que se presenta el paciente

Cuadro de dolor anginoso agudo o equivalente con
enzimas cardiacas negativas

Cuadro de dolor anginoso agudo o equivalente con
enzimas cardiacas positivas, sin criterios de elevacion
del segmento ST

Cuadro de dolor anginoso agudo o equivalente en
presencia de electrocardiograma con elevacion del

Independiente Cualitativa
Nominal Politémica

orina >300: macroalbuminuria
<1.0: normal 0: normal
Proteina circulante utilizada como " A 1: PCRus levemente
) - - . 1.0-2.0: levemente elevada Independiente Cualitativa
PCR ultrasensible marcador indirecto de inflamacion . e elevada
L. Ordinal Politdmica
sistémica . 2: PCRus altamente
>2.0: altamente elevada
elevada
Historia de angina de esfuerzo o equivalente con 0: enfermedad coronaria
enzimas cardiacas negativas estable

1: angina inestable

2:infarto sin elevacion
del ST

3:infarto con elevacién

del ST
segmento ST
Hipertensién arterial Trastorno caracterizado por tensién Diagndstico previo de hipertensidn arterial sistémica Independiente 0: Presente
persistentemente alta en vasos sanguineos o cumplimiento de criterios diagnésticos Cualitativa Ordinal 1: Ausente
. " Grupo de trastornos metabdlicos Diagnéstico previo de diabetes o cumplimiento Independiente 0: Presente
Diabetes Mellitus ) ] ! o L X - )
caracterizados por la hiperglucemia de criterios diagndsticos para diabetes del Cualitativa Ordinal 1: Ausente

Tiempo que ha vivido una persona,

Se consideraran pacientes mayores de 18

Independiente

medida en metros.

reportados por el servicio de nutricién clinica

Cuantitativa Continua

E N o - . - Numer i
dad medido en afios. afios de edad Cuantitativa Continua imero de afios
Condicién organica, masculina o - . Independiente 0: Hombre
Sexo X X Se definiran como hombre o mujer L ) -
femenina de los animales. Cualitativa Ordinal 1: Mujer
Fuerza con que la Tierra atrae a un Se obtiene de los datos de somatometria Indepenciente Numero de
Peso ) . g DR A i .
cuerpo, medido en kilogramos. reportados por el servicio de nutricién clinica | Cuantitativa Continua kilogramos
Estatura o altura de una persona, Se obtiene de los datos de somatometria Indepenciente .
Talla Numero de metros

indice de masa corporal

Relacion matematica entre el peso y
la altura de una persona. Se calcula
dividiendo el peso en kilogramos
entre el cuadrado de la talla en
metros.

Se calculara dividiendo el peso en kilogramos
entre el cuadrado de la talla en metros

Indepenciente
Cuantitativa Continua

Numero en kg/m2

Procedimientos:

Se identificaron a los pacientes que ingresaron al servicio de cardiologia o unidad de

cuidados intensivos cardiolégicos del Hospital General de México con los diagnésticos de

enfermedad coronaria estable o sindrome coronario agudo que se sometieron a cateterismo

cardiaco. Se recabaron datos demograficos y antecedentes clinicos de interés por

interrogatorio directo o indirecto.

Se tomaron muestras de sangre en ayuno para determinacién de niveles de insulina sérica,

glucosa sérica y PCR ultrasensible en suero ademas de muestra de orina espontanea para

determinacion de microalbumina urinaria antes del procedimiento de cateterismo cardiaco

o lo mas pronto posible dentro de las primeras 24 horas del procedimiento.




Para el calculo del indice HOMA-IR se utilizé la férmula de:
HOMA-IR = {[insulina en ayuno (mcU/mL)] x [glucosa en ayuno (mmol/L)]}/22.5

En la formula anterior, el valor de 22.5 es un factor de correccion obtenido del producto de
valores normales de insulina y glucosa en ayuno (5 mcU/mL y 4.5 mmol/L) en individuos
sanos. De acuerdo a la literatura comentada en los antecedentes, el indice HOMA-IR es
aplicable a poblacion no diabética asi como a poblacién diabética tipo 2 sin uso de insulina
manteniendo su funcién predictiva para enfermedad cardiovascular (13).

Para el analisis de microalbuminuria se tomaron muestras de orina espontdnea y se
realizaran mediciones mediante tiras reactivas Mission U031-101 de laboratorios Acon que
permiten medicion semicuantitativa de microalbuminuria en los siguientes rangos: < 15
mg/dL, 15-30 mg/dL, 30-100 mg/dL, 100-300 mg/dL, >300 mg/dL. Estas tiras utilizan como
reactivo azul de tetrabromofenol amortiguado a un pH de 3.0; permiten la medicién de
microalbumina por medio del fendmeno de “error de proteinas” que establece que un
indicador altamente amortiguado cambia de color en presencia de proteinas (aniones)
porque éstas aceptan iones de hidrégeno liberados por el indicador. Este analisis es
altamente sensible (sensibilidad de 97.5%) y especifico (especificidad de 87.7% para
niveles de albumina en orina >11 mg/dL a 98% para puntos de corte mas altos) comparado
con el método de inmunonefelométrico y sélo esta limitado por la posibilidad de falsos
negativos en presencia de orina altamente alcalina (25, 26). Su utilidad y exactitud ha sido
evaluada en poblacién general y en pacientes con enfermedad renal cronica de varias
etiologias (26)

El puntaje SYNTAX se asigno a criterio del médico cardiélogo hemodinamista que realizd
el cateterismo cardiaco de acuerdo al siguiente procedimiento: Se determind primero la
dominancia izquierda o derecha del arbol coronario con base en el origen de la arteria
descendente posterior y en caso de codominancia se asignara dominancia derecha;
posteriormente se determiné el nUmero de lesiones hemodinamicamente significativas, el
namero de segmentos afectados del vaso en cuestién y sus caracteristicas clinicas. Se
consideraran lesiones significativas las que generen mas de 50% de obstruccion de la luz
del vaso coronario en comparacién con segmentos sanos del mismo vaso utilizando la

siguiente division anatémica:
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Left dominance

L e N ® ;R W NS

-
[=]

11.
12.

13.
14.
15.
16.

Arteria coronaria derecha proximal

Arteria coronaria derecha media

Arteria coronaria derecha distal
Descendente posterior (dominancia derecha)
Tronco izquierdo

Descendente anterior proximal

Descendente anterior media

Descendente anterior apical

Primera diagonal

9a. Primera diagonal adicional

. Segunda diagonal

10a. Segunda diagonal adicional

Circunfleja proximal

Arteria intermedia / Anterolateral

12a. Marginal obtusa

12b. Marginal obtusa

Circunfleja distal

Posterolateral izquierda

Descendente posterio (dominancia izquierda)
Posterolateral derecha

16a. Rama de la posterclateral derecha

Para cada lesion significativa encontrada se asignara un puntaje de acuerdo a las

siguientes caracteristicas:

Caractenstica de la lesion

Impacto en el puntaje de la lesion

Reduccion del dismetro del vaso

- Olusicn total (100% de reduccicon) ]
- Lesion significatiea {50-85% de X2
reduccicn)
Oclusion total
- Edad =3 meses o desconocida +1
- Murion plano +1
- Puente +1

- Primer segmento visible despues de la

+1 por cada segmenta no visualizado

cclusidn tatal

- Rama secundariz <1.5 mm +1
Trifurcacion

- 1 segmento lesionado +3

- 2 segmentos lesionados +4

- 3 segmentos lesionados +5

- 4 segmentos lesionados +5
Bifurcaciones

- TipoA BoC +1

- Tipo DL E Fo G +Z

- Angulacion =70% +1
Estencsiz gorfg-ostial +1
Tortuosidad severa 2
Lomgitud =20 mm +1
‘Caleificacion severa 2
Trombo +1

Enfermedad difusa / vasos pequenos

+1 por segmento afectado

11



La sumatoria de todos los puntos obtenidos previamente serd el puntaje SYNTAX total;
adicionalmente se clasificara a los pacientes en grado de severidad de la siguiente manera:
<22 puntos - SYNTAX bajo; 23-32 puntos — SYNTAX intermedio; >32 puntos — SYNTAX
alto.

VIIl.  Aspectos éticos

De conformidad con la normatividad mexicana vigente, este estudio se apeg6 a los principios de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial asi como al reglamento de la Ley General
de Salud No. 17 en Materia de Investigacion para la Salud. Para efectos del capitulo segundo de la
Ley, este estudio se clasifica como investigacion con riesgo minimo al no haberse realizado
experimentacién en los sujetos de estudio y a que requirié Unicamente de procedimientos comunes
a examenes fisicos de diagndstico y tratamiento como son la toma de muestras de sangre y orina
espontanea (mortalidad menor a 0.01%, morbilidad menor a 0.05%). En cumplimiento con la Ley, se
solicitd consentimiento informado por parte de los pacientes o0 su representante legal para la
realizacion del registro de la informacién que se desprenda.

Adicionalmente, se respetaron los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad con certeza de
que la informacién obtenida se utilizé Gnicamente con fines académicos y de investigacion por lo que
no aparecen los nombres u otros datos personales de los pacientes.

No se presentaron dilemas éticos durante el estudio.
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IX. Resultados y Andlisis Estadistico
Estadistica descriptiva:

Se reunieron 60 pacientes que cumplieron con criterios de inclusion. Los datos encontrados
se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidon estudiada
Caracteristica N (DS o %)

Edad 5949.1
IMC 2613.19
Hombres 46 (76.7%)
Mujeres 14 (23.3%)
HAS 42 (70%)
DM 33 (55%)
Categoria EC
EC estable 16 (26%)
Al 3(5%)
SICA SEST 15 (25%)
SICA CEST 26 (43%)
HOMA-IR 1.6+1.1
Categoria HOMA-IR
SinRI 47 (78%)
RI limitrofe 8(13.3%)
RI 5 (8.3%)
Categoria Microalbuminuria
Sin microalbuminuria 24 (40%)
Microalbuminuria 35 (58.4%)
Macroalbuminuria 1(1.6%)
Categoria PCRus
Normal 3(5%)
PCRus alta 6(10%)
PCRus muy alta 51 (85%)
Puntaje SYNTAX 20.5+12.8
Categoria SYNTAX
SYNTAX bajo 38 (63%)
SYNTAX intermedio 12 (20%)
SYNTAX alto 10 (16.7%)

En cuanto a los datos demogréficos: media de edad de 59+9 afios, 46 pacientes hombres

y 14 mujeres (76.7% y 23.3% de la poblacion respectivamente).
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Edad

Media = 58 33
Desviacién estandar =9.157
N=§0

12.57

10.07

Frecuencia

T T T
a0 40 50 60 70 80 a0
Edad

Figura 1. Histograma de edad de la poblacién

Sexo

EHombre
W mujer

Figura 2. Distribucién por sexo

Se registraron 42 pacientes (70%) con diagnostico de Hipertension Arterial Sistémica y 33

pacientes (55%) con diagndstico de Diabetes Mellitus no insulinodependiente.

Hipertension
M Sin hipertension
W Hipertension arterial

Figura 3. Presentacion de Hipertension Arterial Sistémica
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Diabetes Mellitus

M sin Diabetes Melitus
E Diabstes Melitus

Figura 4. Presentacion de Diabetes Mellitus

En cuanto a la modalidad de presentacién de la enfermedad coronaria, 16 pacientes (26%)
se presentaron como Enfermedad Coronaria Estable, 3 pacientes (5%) como Angina
Inestable, 15 pacientes (25%) como Infarto Agudo del Miocardio Sin Elevacién del
segmento ST y 26 pacientes (43%) como Infarto Agudo del Miocardio Con Elevacion del

segmento ST.

Categoria Enfermedad Coronaria

Ha

Wi
Oiamcest
1AM SEST

Figura 5. Presentacion de la Enfermedad Coronaria

Se documenté una media de HOMA-IR de 1.6+1.1 y una media de PCRus de 11.47. Al
analizar estas variables mediante su distribucion en categoria se encontré que de los 60
pacientes, 47 de ellos (78%) no mostraron resistencia a la insulina, 8 pacientes (13.3%)
tuvieron resistencia limitrofe a la insulina y 5 pacientes (8.3%) tuvieron resistencia a la
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insulina; de la poblacion estudiada 3 pacientes (5%) tuvieron niveles normales de PCRus,

6 pacientes (10%) niveles altos de PCRus y 51 pacientes (85%) presentaron niveles muy

altos de PCRus; finalmente, de los 60 pacientes estudiados, 24 pacientes (40%) no

presentaron microalbuminuria, 35 pacientes (58.4%) tuvieron microalbuminuria y 1 solo

macroalbuminuria.

Categoria Resistencia Insulina

Frecuencia

T T T
Sin resistencia a insulina Limfrofe Resistencia a insulina

Categoria Resistencia Insulina

Figura 6. Presentacion de Resistencia a la Insulina

Categoria PCRus

B0

50

40

30

Frecuencia

20

—— o

T T T
Normal FCRus alta PCRus muy atta
Categoria PCRus

Figura 7. Presentacion de niveles de PCRus
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Categoria Microalbuminuria

40

Frecuencia

20
10
o T . 1
Sin microalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria

Categoria Microalbuminuria

Figura 8. Presentacion de Microalbuminuria

Se encontré una media de puntaje SYNTAX de 20.5+12.8 puntos y distribuido por categoria

se documentaron 38 pacientes (63.3%) con puntaje bajo, 12 pacientes (20%) con puntaje
intermedio y 10 pacientes (16.7%) con puntaje alto.

Frecuencia

Puntaje SYNTAX

Media = 2062
Desviacién estindar= 12,888
=60

N[

0o

T
20.00 40.00 60.00

Puntaje SYNTAX

Figura 9. Histograma de puntaje SYNTAX
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Categoria SYNTAX

40

Frecuencia

T T T
SYNTAX bajo SYNTAX irtermedio SYNTAX atto
Categoria SYNTAX

Figura 10. Presentacion de clasificacion SYNTAX

Estadistica analitica:

Se realiz6 un andlisis estadistico en software IBM SPSS version 23 mediante un modelo de
regresion lineal multivariable con el puntaje SYNTAX como variable dependiente mientras
gue las variables independientes fueron el indice HOMA-IR, los niveles de PCRus v la
categoria de microalbuminuria.

Al analisis de correlaciones de Pearson se encontré correlacion estadisticamente
significativa entre el puntaje SYNTAX y el indice HOMA-IR (p <0.05) y entre el puntaje
SYNTAX y la categoria de microalbuminuria (p<0.05). No se encontré correlacién entre el

puntaje SYNTAX y los niveles séricos de PCRus.

Correlaciones

Categoria
Puntaje Microalbumin
SYMTAX HOMA-IR PCRus uria
Correlacidn de Pearson  Puntaje SYNTAX 1.000 340 -.005 451
HOMA-IR 340 1.000 060 220
PCRus -.005 060 1.000 467
e 451 220 467 1.000
Sig. (unilateral) Puntaje SYNTAX . o004 484 000
HOMA-IR 004 326 045
PCRus 484 325 o0oo
a?ctreog;\'::uljmmuria 0o 045 000
i Puntaje 8YNTAX 60 60 60 G0
HOMA-IR 60 60 60 60
PCRus 60 60 60 60
aiactreog;\l:oﬁmmuria 60 60 60 60

Tabla 2. Correlacion de Pearson entre Puntaje SYNTAX con HOMA-IR, PCRus y Microalbuminuria

Dado lo anterior, se elimin6 del analisis la variable de niveles séricos de PCRus al mediante
andlisis de regresion por pasos. Para ambos modelos establecidos se encontré significancia
estadistica (p<0.005 y p<0.034) y se encontr6 un coeficiente de determinacion mayor en el
modelo 2 con un R2 de 0.26 lo cual otorga un poder de prediccion aproximado del 26% al

modelo que encontramos; asimismo al realizar analisis de coeficientes encontramos una

18



constante de 10.03 y valores 38 para Categoria de Microalbuminuria y de indice HOMA-IR
de 9.716 y 2.816 respectivamente.

Variables entradas/eliminadas®

Wariahles Variables
Modelo entradas eliminadas Método

1 For pasos
(Criterios:
Probahilidad-
de-F-para-
entrar <=,
050,
Probahilidad-
de-F-para-
eliminar == .
100).

Por pasos
(Criterios:
Frobabilidad-
de-F-para-
entrar <= .
050,
Frobabilidad-
de-F-para-
eliminar == .
100)

Categoria
Microalbumin
uria

%)

HOMA-IR

a. Variable dependiente: Puntaje SYNTAX

Tabla 3. Modelo de andlisis de regresién lineal multivariable por pasos

Resumen del modelo®

Errar Estadisticos de cambio
R cuadrado estandar de Cambioen R Sig. Cambio
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacidn cuadrado CamhbioenF gl ql2 enF
1 451° 204 190 11.58263 204 14.821 1 58 .0o00
2 514" 264 238 11.22851 061 4705 1 57 034

a. Predictores: (Constante), Categoria Microalbuminuria
k. Predictores: (Constante), Categoria Microalbuminuria, HOMA-IR
c. Variable dependiente: Puntaje SYMNTAX

Tabla 4.Coeficiente de determinacion

Coeficientes™
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad 95.0% intervalo de confianza
estandarizados 0% paraB
Error Limite
Modelo B estandar Beta 1 Sig. Limite inferior superior
1 (Constante) 13.681 2.3 5894 .0oo §.035 18.328
Categoria o "
Microalbuminuria 11.084 2.879 451 3.850 000 5321 16.848
2 (Constante) 10.030 2.810 3569 .om 4.402 15.658
Categoria PR
Microalbuminuria 9716 2.862 384 3.395 .om 3.985 15.447
HOMA-IR 2816 1.298 253 2169 034 216 5416

a.Variahle dependiente: Puntaje SYNTAX

Tabla 5. Coeficientes B para Categoria de Microalbuminuria y HOMA-IR

Con base en lo anterior se puede construir la siguiente ecuacion para la prediccion del
puntajes SYNTAX:

Puntaje SYNTAX predicho = 10.03 + (9.716 x Categoria de Microalbuminuria) + (2.816 x HOMA-IR)
Considerando como Categoria de Microalbuminuria los siguientes valores:

O=microalbimina en orina <30 mg, 1= microalbumina en orina 30-300 mg, 2=
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microalbumina en orina >300 mg.

De lo anterior se entiende que por cada unidad incrementada en HOMA-IR se incrementara
el puntaje SYNTAX en 2.8 puntos y por cada punto en la Categoria de Microalbuminuria se
incrementard el puntaje SYNTAX en 9.7 puntos. Adicionalmente, con base en los
coeficientes estandarizados se concluye que la categoria de Microalbuminuria es la variable
con mayor potencia para predecir un incremento en el puntaje SYNTAX.

X. Discusion
Los hallazgos de este estudio demuestran que de las variables expuestas, existe una
correlacion entre el indice de HOMA-IR y la severidad de la microalbuminuria con la
severidad de la enfermedad coronaria medida por puntaje SYNTAX. Cabe destacar que la
incidencia de resistencia a la insulina, ya sea limitrofe o no fue del 21.6% lo cual coincide
con lo reportado en la literatura para la poblacién general; asimismo, la incidencia de micro
0 macroabuminuria se encontr6 en 60% en la poblacién de nuestro estudio y fue la variable
con mayor impacto en la prediccion de la severidad de la enfermedad coronaria.
La influencia de la microalbuminuria en la enfermedad coronaria se explica debido a la
plausibilidad biol6gica de que un paciente con disfuncién en el endotelio vascular glomerular
por mecanismos comunes a los factores de riesgo cardiovascular tipicos y no tipicos,
presente también disfuncion endotelial en otros lechos vasculares, especialmente en
arterias coronarias.
A pesar de que se encontré influencia significativa del indice HOMA-IR con la severidad de
la enfermedad coronaria, el impacto de ésta fue menor que en los estudios de Yang et al.
(14) lo cual se puede explicar por las variabilidades entre poblaciones en niveles de insulina
séricos y consecuentemente, de los indices de resistencia a la insulina que en ellos se
basan. Una fortaleza del presente estudio es haber utilizado puntos de corte establecidos
en poblacion México-americana para definir resistencia a la insulina.
Finalmente, cabe destacar que los niveles séricos de PCRus no influyeron
significativamente en el puntaje SYNTAX. Esto se puede explicar debido a la gran
prevalencia de pacientes con niveles muy elevados de este biomarcador. Como se coment6
en los antecedentes, las debilidades principales de la PCRus consisten en la falta de puntos
de corte concretos para definirlo como factor de riesgo cardiovascular y que sus valores
fluctban con una gran cantidad de entidades nosologicas.
Una de las debilidades que afectan este estudio es que es un estudio de un solo centro,

con una poblacion mayoritariamente masculina lo cual limita su aplicacion en otras
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poblaciones. Sin embargo, se considera que la informacién obtenida es valiosa en la
planeacion del tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria pudiendo anticiparse
al requerimiento de tratamientos mas intensivos en pacientes con evidencia de

microalbuminuria o resistencia a la insulina.

XI. Conclusiones

La microalbuminuria y el indice HOMA-IR tienen correlacién con el grado de severidad de
la enfermedad coronaria medido mediante puntaje SYNTAX debido a que representan
alteraciones en la funcion del endotelio vascular y modificaciones en el metabolismo de la

glucosa que facilitan la expresion y progresion de la enfermedad ateroesclerosa coronaria.
Los niveles séricos de PCRus no guardan relacion con el puntaje SYNTAX debido a la alta

prevalencia de niveles muy elevados de este marcador en la poblacién con cualquier grado

de enfermedad coronaria.
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