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INTRODUCCION

Uno de los motivos de consulta en el servicio de urgencias del hospital de
cardiologia lo constituye el grupo de pacientes con dolor toracico, cuya etiologia
tiene un amplio espectro de situaciones clinicas que involucra a los Sindromes
Isquémicos Coronarios Agudos (SICA). En México en el afio 2001 se reporté un
total de 98,941 muertes causadas por enfermedades del corazon, representando
el SICA el 26.2% Este padecimiento representa un problema debido a que
produce invalidez y deterioro de la clase funcional en los pacientes que
sobreviven, causando un impacto econOmico negativo. Mas del 80 % de los
infartos agudos del miocardio son el resultado de la sobreposicion de un trombo
luminal, por lo que es la mayor complicacion clinica de la ateroesclerosis
coronaria. Su diagnostico se fundamenta en las manifestaciones clinicas, las
alteraciones del electrocardiograma y las modificaciones evolutivas en la actividad
sérica de los biomarcadores cardiacos. Debido a la fisiopatologia de la isquémia
miocéardica se realiz6 este estudio para determinar el uso de un marcador de
trombosis (Dimero D) para esta enfermedad. El Dimero D (DD) es el producto
primario de la degradacion de la fibrina con un peso molecular aproximado es 200
kD, constituye un marcador directo de la coagulacion en curso con fibrindlisis,
debido a su vida media plasmatica (4-6 hrs) mas larga y a su liberacion durante un
mayor periodo de tiempo que otros productos similares, puede se considerado
como un marcador del proceso trombocito agudo. El propdsito de este trabajo fue
determinar la relacion entre la elevacion del Dimero Dy la presencia isquemia
miocéardica en pacientes con dolor toracico agudo. Para este objetivo se realiz6 un

estudio prospectivo observacional durante el periodo comprendido del mes de



Septiembre a Diciembre del 2007 en el servicio de urgencias de la UMAE Hospital
de Cardiologia CMNSXXI, realizadndose la medicion del Dimero D a todo paciente
con dolor toracico agudo que acudiera al servicio de urgencias formando dos
Grupos: |.- Dolor toracico de origen no isquémico y Il.- Dolor toracico de origen
isquémico. Para su medicion se utilizé el panel Triage Profiler S.O.B. (Laboratorio
Virtual) por el método de inmunoensayo de fluorescencia en forma cuantitativa.
De un total de ciento noventa y ocho pacientes, sesenta y ocho pacientes (34%)
fueron por dolor toracico no isquémico y ciento treinta presentaron un Sindrome
Isquémico Coronario Agudo (66%). Las concentraciones de Dimero D fueron
diferentes 141.5 ug/L vs 252 ug/L (p= 0.001). La sensibilidad fue del 30% vy la
especificidad del 91%; el valor predictivo positivo y negativo fue 86% y 40%. Se
obtuvo correlacion con el sexo ( rs =0.16 , p=0.06 ), edad (rs =0.40, p= <0.001),
tabaquismo (rs =0.20 , p=0.018), troponina | (rs =0.20, p=0.04), CPK-MB (rs =0.21,
p=0.015) y no encontramos correlacion con Hipertension (rs =0.1, p=0.33 ),
diabetes mellitus (rs =0.1, p=0.95 ) y dislipidemia (rs =0.1, p=0.35 ). Nosotros
encontramos que hay diferencia de la presencia de Dimero D en los Sindrome
Isquémico Coronario Agudo y en el dolor toracico no isquémico. No todos los
factores de riesgo tuvieron correlacion con las concentraciones de Dimero D en
pacientes con dolor toracico con SICA. El dimero D tiene baja sensibilidad y
mayor especificidad en los sindromes coronarios agudos. El Dimero D puede ser

utilizado para la evaluacion de pacientes con dolor toracico no isquémico.



PRIMERA PARTE
1.- CONSIDERACIONES PRELIMINARES
1.1 ANTECEDENTES TEORICOS

EPIDEMIOLOGIA

Se ha estimado en algunos paises como en Estados Unidos al menos 6 millones
de pacientes acuden al servicio de urgencias cada afio con dolor toracico como
queja principal."?® De este grupo alrededor 15 a 20% corresponden a un
Sindrome Isquémico Coronario Agudo (SICA). Por otro lado muchos de estos
pacientes son hospitalizados sin tener enfermedad coronaria y al mismo tiempo
otro grupo de pacientes entre 5 a 10 % pueden errbneamente ser dados de alta
cursando con un infarto agudo del miocardio, con una mortalidad para este grupo

del 6% al 8 %.23

En México se considera que aproximadamente 66% de pacientes que acuden por
dolor toracico de origen cardiaco al servicio médico, se debe a un SICA.* En
nuestro pais ingresan anualmente de 15, 000 a 20, 000 pacientes en hospitales

oficiales por este padecimiento.

En 1998 la tasa de mortalidad fue de 63.4 por cada 100,000 habitantes, afectando
a personas en edad reproductiva, produce invalidez y deterioro de la clase
funcional en los pacientes que sobreviven, causando un impacto econdémico
negativo.” En el afio 2001 se reporté un total de 98,941 muertes causadas por

enfermedades del corazén, representando el SICA el 26.2%.> Durante el 2006 las



enfermedades del corazon continuaron siendo la primera causa de muerte
oscilando entre el 16.4 % de 494 471 muertes en el pais.® Por otro lado, el
incremento en la esperanza de vida aumenta el nimero de casos de SICA,

convirtiendo a este padecimiento en un problema de salud publica.

El dolor toracico es un sintoma frecuente por el cual el paciente suele acudir a

consulta.* De acuerdo a su causa se pueden identificar tres grupos:

1) Sindromes isquémicos coronarios agudos: infarto agudo del miocardio con

elevacion del ST, infarto agudo del miocardio sin elevacion del ST y angina

inestable.

2) Causas cardiacas diferentes: pericarditis, diseccion de aorta, estenosis
aortica y prolapso valvular mitral.

3) Causas no cardiacas : embolismo pulmonar, neumonia, cancer pulmonar
primario o metastasico, espasmo esofagico, cancer esofagico, contractura

muscular, osteocondritis, sindrome ansioso y absceso hepéatico amebiano

El diagndstico de los sindromes isquémicos coronarios agudos se fundamenta en
las manifestaciones clinicas, las alteraciones del electrocardiograma y las

modificaciones evolutivas en la actividad sérica de las enzimas cardiacas.’

Los paciente que sufren un evento isquémico agudo se pueden clasificar a su
ingreso hospitalario, en aquellos que se les identifica elevacion del segmento ST y

los que no tienen este supradesnivel en el ECG ( sin elevacion del ST).



TROMBOSIS CORONARIA

Méas del 80% de los infartos agudos del miocardio son el resultado de la
sobreposicion de un trombo luminal, por lo que es la mayor complicacion clinica

de la ateroesclerosis coronaria.®

La oclusion abrupta lleva a muchas manifestaciones clinicas de enfermedad como

angina inestable, infarto del miocardio o muerte subita.®®

Diversos estudios de autopsia han demostrado que 70 a 80% de los trombos
coronarios ocurre en sitios donde la capa fibrosa de una placa ateroescleroética se
ha fisurado o ha sufrido ruptura.®*® La ruptura de la capa fibrosa lleva a la
exposicion de los componentes trombogénicos de la placa con la activacién
consiguiente de las plaquetas y de la coagulaciéon que culmina en la formacion del

trombo con un compromiso luminal precipitado.®®

La disolucion del trombo y la prevencion de la re-trombosis con tratamientos
fibrinoliticos, nticoaagulantes y farmacos antiplaquetarios, nos da el entendimiento
de la importancia de los sistemas de coagulacion y fibrindlisis en la fisiopatologia
del infarto al miocardio. Sin embargo la actividad de este sistema y la exuberancia
de la respuesta trombética varia entre individuos, potencialmente de aquellos que

son susceptible y de mayor riesgo.™

La ateroesclerosis fue conceptualizada previamente como progresion inexorable
de la deposicion del lipido en la pared arterial, comenzando con una estria grasa y

el progreso a una placa mas grande que va creando eventualmente una estenosis



luminal, ocasionado la aparicion de una angina. Cuando el proceso de
ateroesclerosis continua al punto que esta estenosis llega a ser totalmente
oclusiva, la enfermedad culmina en un infarto del miocardio (IM). Este modelo de
entendimiento para la enfermedad cardiovascular ha sido cambiado por la
introduccion del concepto de la placa vulnerable.’** Dos tercios de las lesiones
son el resultado de un SICA que no se produce por la estenosis gradualmente
oclusiva, sino de la obstruccion aguda de placas ricas de lipido no estendticas.
Estas lesiones desarrollan una interrupcion endotelial, el cual resulta en la
exposicion de una superficie subendotelial trombogénica. El Infarto del Miocardio
subsecuente es el resultado de la formacion oclusiva del trombo en esta placa
rota. Este nuevo paradigma para el entendimiento de la naturaleza de la
ateroesclerosis de la enfermedad cardiovascular, lleva en la actualidad a que las
terapias futuras pueden apuntar cada vez mas a los marcadores de la trombosis

y de los fibrinolisis.® * 101

Las plaguetas en la trombosis coronaria.

La activacion plaguetaria es consecuencia de una lesion endotelial vascular o
disfuncional por la alteracion de estructuras subendoteliales, placas ateromatosas,
complejos inmunes, hipoxémia, superficies artificiales, hiperactividad plaquetaria
en diabetes mellitus | y |II, hipercolesterolemia familiar, homocistinuria
homocigota®® y sindrome antifosfolipido. En el 95% la causa de la lesién endotelial
es la Ateroesclerosis (AE) que ocasiona desequilibrio bioquimico de la plaqueta
sanguinea por predominio de los agentes agonistas plaquetarios tipicos que se

unen a receptores especificos de la membrana plaquetaria (ADP, serotonina,



colageno, NE, Ca++) con formacion de endoperédxidos y tromboxano A2 (TXA2)
que refuerzan el proceso de agregacion; y asimismo disminucion o abolicion de los
antagonistas (PGI2, PGD2, PGEL1). La plagueta es un elemento forme que circula
normalmente en estado inactivo; pero cuando es activada cambia de forma
mediante su sistema actino-miosina que produce contraccién y reaccion de
liberacion por los tubulos conectantes de superficie, que se abren durante la

estimulacién, secretando el contenido de sus granulos.***3

Proceso de latrombosis coronaria.

La lesion de la pared vascular estimula la generacion de tromboplastina tisular
(fosfolipidos y detritus tisulares) que activa la via extrinseca de la coagulacion. El
conglomerado plaquetario, que constituye el papel central de la trombosis arterial,
y la fibrina establecen el trombo oclusivo arterial.® **** Cuando la placa se rompe,
la coldgena subendotelial y el Factor de von Willebrand (VWF) son expuestos.
Estos componentes proveen de un rico substrato para la adhesién plaquetaria.
La coldgena enlaza a las glicoproteinas plaquetarias del complejo receptor la/lla.
El factor de VWF enlaza al complejo receptor Ib/IX/V, otros exponen la matriz
extracelular, tales como la fibronectina y laminina enlazando a la glicoproteina.
Este proceso inicia la agregaciéon palquetaria por el complejo receptor llb/llla. Este
complejo acelera la adhesién plaquetaria al subendotelio por enlace al fibrinbgeno
y al VWF. Ademas los resultados de la ruptura de la placa enlazan el factor tisular,
gue acelera la cascada extrinseca de la coagulacién, el factor VIl es activado el
cual a su vez activa a los factores Xa y Va por lo que la protrombina se convierte

en trombina y culmina con la formacion del coagulo de fibrina. La formacion de
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fibrina resulta en la formacion de Dimero-D. Esta fibrindlisis es deteriorada, el
coagulo de plaquetas/fibrina podria propagarse rapidamente resultando en un
trombo oclusivo y un infarto del miocardio significativo.** A causa de que t-PA
cataliza la activacion del plasmindgeno en la plasmina, que alternadamente,
cataliza la degradacion de la fibrina, desempefia un papel critico en el proceso
fibrinolitico. Inversamente, su inhibidor PAI-1, también llevaria a una formacion
mas agresiva del trombo.**H13

La ruptura de la placa inicia la cascada antedicha, los niveles de cualquier
componente de esta cascada en el lado de la trombosis podrian aumentar el
potencial aterotrombdtico del riesgo. Por otro lado, los marcadores de la fibrindlisis
pueden indicar inicialmente riesgo aterotromboético porque estos subproductos se
elevan en la remodelacion del trombo existente e indicar trombolisis activa. En
esta premisa, la investigacion ha llevado al desarrollo de andlisis para determinar
estos componentes y los estudios se han conducido para determinar sus riesgos

asociados.>10:1%13

BIOMARCADORES SANGUINEOS

El término biomarcador (marcador biologico) fue definido en 1989 como aquel
parametro bioldgico medible y cuantificable que sirve como indice de salud y
fisiologicamente relacionado con la evaluacion, riesgo y diagnostico de

enfermedad.

En 2001, se estandariza la definicibn como una caracteristica que es

objetivamente medible y evaluada como un indicador de procesos biologicos
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normales, procesos patoldgicos, o de respuesta farmacoldgica a la intervencion

terapéutica .14 °

Marcadores de Isquemia.

Los marcadores de proteinas sanguineas desempefian un papel importante en el
diagnéstico diferencial del IM cuando otros indicadores pueden ser negativos o
cuestionables.'® Después de un IM, la aparicién de marcadores de proteinas en la
sangre se produce a consecuencia de la necrosis celular iniciada por un episodio
isquémico. Las proteinas presentes en concentraciones mas altas y las mas
solubles son las que primero aparecen en la sangre, por ejemplo, la mioglobina.
Las proteinas estructurales y mitocondriales de los miocitos aparecen mas tarde,
como por ejemplo la CK-MB y la troponina I.**

Troponina I: Las troponinas T (TnT), C (TnC) e | (Tnl) constituyen un grupo de
proteinas especificas del tejido muscular, las cuales desempefian un papel en la
regulacion de la interaccion actina-miosina durante el proceso de contraccion
muscular. La Tnl tiene un peso molecular de 24 kD y ejerce un efecto inhibitorio
sobre la actividad ATPasa de la actimiosina estimulada por Mg2+. Existen tres
isoformas de esta proteina que son especificas de tejido en humanos: de masculo
cardiaco (Tic), de musculo esquelético rapido y de musculo esquelético lento. La
isoforma cardiaca tiene 32 aminoacidos adicionales en el extremo amino, los
cuales le confieren cardioespecificidad cardiaca. La troponina alcanza su valor

maximo alrededor de 24 horas después del infarto pero disminuye lentamente.

Las formas cardiacas de troponina T e | se unen predominantemente a las fibras

12



musculares y esta union solo se deshace lentamente a lo largo de las primeras

semanas posteriores a un infarto.*> 1%’

La CK es una enzima que participa en la transferencia de energia de la
mitocondria al citosol. Es una molécula dimérica compuesta por dos subunidades
diferentes designadas M (musculo; peso molecular 43 kD) y B (cerebro: peso
molecular 44,5 kD), las cuales dan lugar a tres isoenzimas: CK-MM, CKBB y CK-
MB. La CK-MB es la isoforma mas abundante en el corazon y la menos presente
en el masculo esquelético, pero también se encuentra en la sangre, el Utero y la
placenta de la mujer embarazada. El valor maximo de CK-MB se alcanza entre 10
y 12 horas después del infarto y generalmente los niveles permanecen elevados

24y 36 horas.™*’

Marcadores de Trombosis y Fibrindlisis.

El Factor Tisular (TF) es una glicoproteina de 30 kD. Es un cofactor para el factor
VII el cual es necesario para su activacion. La concentracion de TF aumenta
perceptiblemente después de cualquier lesion del tejido. ElI TF esta presente en el
subendotelio vascular, y cualquier dafio a la capa endotelial lleva a la formacién de
trombo. Se encuentra generalmente en bajos niveles en el plasma, asi como en la
superficie de células endoteliales normales y leucocitos. A pesar de su promesa
como marcador del riesgo aterotrombdtico, los estudios no han demostrados
resultados concluyentes de que el TF puede un factor de riesgo de la enfermedad

de la arteria coronaria .*
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El TFPI se reconoce como anticoagulante fisioldgico importante que actia como
un inhibidor natural de TF/factor Vlla. Por lo tanto, sus niveles son modificados
generalmente por las condiciones que también afectan a variaciones del TF. El
TFPI continua en estudio como biomarcador predictor de enfermedad

cardiovascular y su estandarizacion en el laboratorio aun no esta establecida .*

El fibrinbgeno es una proteina que es producida principalmente por el higado.
Puede ser modificado por varios estados patoldgicos. Se ha demostrado una
relacion fuerte entre el fibrinbgeno y los factores de riesgo tradicionales para la
enfermedad cardiovascular. Los niveles de fibrinbgeno son generalmente mas

altos entre quienes tienen enfermedad cardiovascular.™

PAI-1 es un especifico e inhibidor rapido de t-PA. EI PAI-1 plasméatico es un
compuesto de diferente fuentes, incluyendo el endotelio vascular, el tejido adiposo,
y el higado. PAI-1 se almacena en las plaquetas, es perceptible en plasma, pero
su medida varia de casi imperceptible a mas de 200 mg/l. Hay una variacién
circadiana en los niveles de PAI-1 plasmatico. ElI PAI-1 alcanza sus
concentraciones mas altos en la mafiana, que correlaciona con el pico de la

actividad fibrinolitica.'*

La Beta Tromboglobulina (B-TG) es producida por protedlisis de proteinas
plaquetarias. La determinacién de B-TG en el plasma es un método no invasivo
gue sirve como un marcador biolégico protrombético para evaluar la activaciéon

plaguetaria. La B-TG tiene vida media de 100 minutos; presenta débil actividad

14



antiheparina e impide la produccion de PGI2 (prostaciclina) por las células
endoteliales vasculares, es excretada por el rifion y su nivel es inversamente
proporcional al aclaramiento de creatinina, por eso su medicion es insegura en
insuficiencia renal. La concentracidon plasmatica normales de B-TG fluctlia entre 10

y 40 Ul/ml y aumenta con la edad.*?

Dimero D

El Dimero D (DD) es el producto primario de la degradacion de la fibrina con un
peso molecular aproximado de 200 kD, constituye un marcador directo de la
coagulacion en curso con fibrindlisis. Esto ha sido también correlacionado bien con
acontecimientos subsecuentes de la arteria coronaria. El nivel de DD en pacientes
con angina inestable e infarto agudo del miocardio es un marcador temprano de

isquemia miocardica en pacientes con dolor toracico.*®

Formacion del Dimero D: El trombo resultante es una madeja de monémeros de
fibrina entrecruzados que posteriormente la plasmina (enzima capaz de producir la
lisis del trombo) rompe el fibrindgeno y la fibrina produciendo varios productos de
degradacion, entre los que se encuentra un fragmento peptidico llamado Dimero-
D. Dicho de otro modo, el fibrinbgeno se muestra como una estructura trinodular
constituida por dos dominios D separados por otro E; durante la fibrindlisis de la
fibrina, la plasmina parte la fibrina cruzada con el factor Xllla en matrices de
formas intermedias; el DD y los fragmentos E son el resultado de la degradacion
final de la fibrina. Por eso, siempre es posible encontrar niveles elevados de DD

ante un incremento de la actividad fibrinolitica. Por el contrario, y desde un punto

15



de vista tedrico, valores normales de DD indican que no existe trombosis.** Las
elevaciones de DD se detectan en plasma a la hora del inicio de la formacion del
trombo y dicho aumento suele persistir alrededor de una semana. La vida media
circulante del DD es de 4-6 horas, debido a su vida media plasméatica mas larga y
a su liberacion durante un mayor periodo de tiempo que otros productos similares
(complejos trombina-antitrombina Ill, fragmento 1+2 de protrombina) puede se
considerado como un marcador del proceso tromboético agudo. Asi, conviene
saber que lo mas probable es detectar valores normales de DD en pacientes
portadores de una trombosis venosa con mas de 7 dias de evolucion. Los niveles
elevados del DD son un indicador dominante de acontecimientos trombdticos,

indicando exceso de fibrindlisis, después de la activacion de la coagulacion .

En estudios realizados han demostrado asociaciones entre aumento de los niveles
plasmaticos del DD y el diagndstico de SICA, tomando el aumento de sus niveles
en sangre como indicador del proceso activo de formacién del trombo, siendo
predictores de eventos trombogénicos anteriores a los que generan la elevacion
de las enzimas cardiacas. EI DD se eleva en una trombosis en curso o reciente.'*
Existen una serie de situaciones fisiopatolégicas que activan la coagulacion que
se acompafian de elevacion del DD entre las que destacan: Procesos
inflamatorios, infarto agudo del miocardio, enfermedades malignas, postoperatorio,
edad avanzada, cirrosis hepatica, obesidad, Inmovilizacidon prolongada,

hematomas traumaticos.
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DIMERO D EN LA TROMBOSIS CORONARIA

Determinacion del Dimero D.

Los valores del DD en el plasma pueden ser medidos mediante diferentes
meétodos. Los test de aglutinacion de latex son rapidos y baratos, pero carecen de
la suficiente sensibilidad por si mismos y los test que mide n el DD por ELISA son
mas caros pero mas sensibles. Sin embargo, son muy heterogéneos, ya que
emplean diferentes anticuerpos de captura y marcaje del epitope del DD, por lo
que todos ellos deben ser validados mediante ensayos clinicos bien disefiados.

También se han empleado test de aglutinacién de eritrocitos. Actualmente, en el
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mercado existen varios analisis inmunoenzimaticos cuantitativos en fase solida
para la deteccibn de marcadores cardiacos los cuales son Uutiles. Estos
inmunoensayos son de tipo “sandwich”. Uno de estos ejemplos es el panel Triage
Profiler S.O.B. el cual es un inmunoensayo de fluorescencia que determina en
forma cuantitativa las concentraciones de las siguientes proteinas Dimero D, CK-
MB, mioglobina, troponina | y BNP en muestras de sangre entera y plasma

recogidas con EDTA como anticoagulante.

1.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

EVALUACION DEL PAPEL DEL DIMERO D DE EN LA TROMBOSIS
CORONARIA.

La relacion entre la trombosis coronaria y SICA ha sido establecida en los diversos
estudios que involucran el Dimero D con la cardiopatia isquémica. En un estudio
longitudinal de 13 afios realizado por John Danesh, que incluyé a 2398 sujetos
sanos del sexo masculino, observé que los hombres con incremento en los niveles

del Dimero D se asociaba con el desarrollo de enfermedad cardiovascular.??

Haruka itakura y cols. realizaron una comparacion entre las concentraciones
plasmaticas de fibrinbgeno, dimero D, activador tisular del plasmindgeno, e
inhibidor del activador del plasmindgeno en pacientes quienes manifestaron un
infarto del miocardio (n=198) y angina estable (n=199). Durante el seguimiento de
15 semanas, los pacientes con IM tuvieron un incremento mayor en las
concentraciones del Dimero D en relacion a los pacientes con angina estable (p=

0.057).%°
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John Danesh y cols.?? determinaron las concentraciones del antigeno del Dimero
D en muestras de sangre almacenada de 630 casos de enfermedad cardiaca y
1269 controles en una cohorte prospectiva de 5661 hombres quienes fueron
monitorizados durante 16 afios. En este estudio se identificO una fuerte
correlacion entre los valores del Dimero D con las concentraciones de proteina C
reactiva y proteina A amiloide pero no con tabaquismo, dislipidemias, presion
sanguinea y otros factores de riesgo. Aunque los autores mencionan que si puede
existir una asociacion entre la circulacion del Dimero D y enfermedad cardiaca,

recomiendan el disefio de otros estudios para estimar el grado de asociacion.

Byes-Genis y cols.'® estimaron el valor diagndstico de marcadores hemostaticos
en los pacientes que se presentaban al servicio de urgencias con dolor toracico.
Los autores encontraron que los niveles del D-dimero eran perceptiblemente mas
elevados en pacientes con infarto del miocardio y angina inestable que en
pacientes no isquémicos. Un nivel del Dimero D >500 ug/L tenian un valor
pronéstico independiente para el infarto agudo del miocardio e incrementd la
sensibilidad diagnostica del electrocardiograma y de la historia clinica de un 73% a

un 92%.

Hoffmeister y cols.'® investigaron el papel de la coagulacién en los pacientes con
sindrome coronario agudo del tipo de la angina inestable y demostraron una fuerte
relacion con los niveles elevados del Dimero D durante los primeros 10 dias

después de la admision hospitalaria.
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David Shitrit y cols.*® encontraron correlacién estadistica con factores de riesgo

como sexo, edad, tabaquismo e hipertension.

Finalmente en algunos estudios realizados recientemente se concluye que el
Dimero-D, puede servir como herramienta adicional para predecir la magnitud de
la angina inestable, principalmente en pacientes que ingresan con un
electrocardiograma normal. En este sentido los niveles elevados de este marcador
pueden reflejar un estado protrombdético sistémico relacionado con la formacion y
degradacion de la fibrina en sus productos de degradacion y que se encuentran

asociados a una actividad aterosclerética inestable de la placa.’®
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SEGUNDA PARTE

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor toracico es un sintoma frecuente por el cual el paciente suele acudir a
consulta. La percepcién del dolor es subjetiva y suele ser variable debido a
multiples factores como el nivel sociocultural, el origen anatémico del dolor y la

intensidad.

Uno de los motivos de consulta en el servicio de urgencias del hospital de
cardiologia lo constituye el grupo de pacientes con dolor toracico, cuya etiologia
tiene un amplio espectro de situaciones clinicas que involucra a los Sindromes
Isquémicos Coronarios Agudos. La valoracién inicial de un paciente con dolor
toracico, suele ser un reto diagnéstico, debido a que determinar su origen es

crucial por las implicaciones que conlleva un diagnéstico erréneo.

Una de las etiologias del dolor toracico es la cardiopatia isquémica con su amplio
espectro de presentacién clinica y su diagndstico se sustenta en base a criterios
establecidos por la Organizacibn Mundial de la Salud: cuadro clinico, cambios

electrocardiogréfico y elevacion de biomarcadores.

La sensibilidad y especificidad del electrocardiograma alcanza solo alrededor del
70-80%, principalmente en aquellos pacientes con infartos pequefios con
elevacion del ST y sin elevacion del segmento ST. Se estima que alrededor del

20% de los casos de IM el electrocardiograma es normal o indeterminado y por lo
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general no es muy util en la deteccion de microinfartos como los que se pueden

manifestar en pacientes con angina Inestable.

Debido a lo anterior se han establecido diversas estrategias de diagndéstico para
incrementar la sensibilidad del electrocardiograma en el diagnostico de esta
enfermedad, por lo que el cuadro clinico y los marcadores sanguineos se
convierten en una herramienta importante para incrementar su eficacia en el
diagnéstico. Entre los biomarcadores medibles tenemos aquellos que reflejan un
dafio celular y aquellos que nos indican inflamacién y trombosis. El dimero D es
un biomarcador de trombosis, producido por la degradacion de la fibrina a partir
de la accién de la plasmina durante la fibrindlisis, lo que normalmente ocurre una

hora después de la formacion del trombo.

Los estudios realizados para determinar la utilidad del Dimero D han sido
enfocados para evaluar la tromboembolia pulmonar y la coagulacion intravascular
diseminada; no obstante, ante la percepcion de que la causa mas frecuente de los
sindromes isquémicos coronarios agudos es un trombo, la determinacion de la
relacion existente entre este marcador de trombosis (Dimero D) y la cardiopatia

isquémica no han sido totalmente evaluadas.

PREGUNTA:

¢Existe relacion entre la elevacion del dimero D y laisquemia miocardica

en pacientes con dolor toracico agudo?
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2.2 JUSTIFICACION

Debido a que la causa mas frecuente de la oclusion coronaria es la placa
ateroesclerotica que permite la formacion de un trombo, se puede utilizar el
Dimero D como parte de los biomarcadores que nos ayude a identificar los
procesos isquémicos relacionados con la trombosis coronaria. El Dimero D es el
producto primario de la degradacion de la fibrina y por lo tanto sirve como un
directo marcador del curso de la coagulacion con la fibrindlisis. La vida media
circulante de los dimeros D es de 4-6 horas, pero ante la presencia del trombo se
produce una fibrindlisis continua en la cual se podra detectar niveles de Dimero D

durante este tiempo, que usualmente es de una semana.

El Dimero D, el cual es considerado como marcador de trombosis, esta disponible

como prueba rapida cuantitativa ( Laboratorio Virtual ) en inmunoensayo de fase

solida y su resultado esta listo en menos de 20 minutos.
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2.3HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion:

-Hipotesis Alterna:
Existe relaciébn entre la elevacion del Dimero D y la presencia de isquemia

miocardica en pacientes con dolor toracico agudo.

-Hipétesis Nula:
No existe relacion entre la elevacion del dimero D y la presencia de isquemia

miocardica en pacientes con dolor toracico agudo.

Hipétesis secundaria:

Hipotesis Alterna:
Existe relacién entre la elevacion del Dimero D y la presencia de factores de

riesgo en pacientes con dolor toracico agudo de origen isquémico.

Hipotesis Nula:
No existe relacidon entre la elevacién del Dimero D y la presencia de factores de

riesgo en pacientes con dolor toracico agudo de origen isquémico.
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2.4 PROPOCITO DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

Determinar la relacion entre la elevacion del Dimero D y la presencia de

isquemia miocardica en pacientes con dolor toracico agudo.

Determinar la relacion entre la elevacion del Dimero —D vy los factores de riesgo

en pacientes con dolor toracico agudo con isquemia miocardica.
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2.5 VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Dolor Toracico Agudo

-Definicién conceptual: Se define como dolor toracico agudo a cualquier sensacién
algica localizada en la zona situada entre el diafragma y la base del cuello, de
instauracion reciente. Entre sus causas estan las originadas por isquémica
miocardica.

-Definicién operacional:

El diagndstico del dolor toracico agudo de origen isquémico se fundamenta en las
manifestaciones clinicas, las alteraciones electrocardiograficas y las

modificaciones evolutivas en la actividad sérica de los biomarcadores.

VARIABLE DEPENDIENTE: Niveles de Dimero D

-Definicion conceptual: EI Dimero D es un fragmento peptidico con un peso
molecular aproximado de 200 kD con un enlace intermolecular entre las cadenas
gamma de dos mondmeros de fibrina. Es el producto primario de la degradacion

de la fibrina por accion de la plasmina.

-Definicion operacional: Los valores del Dimero D en el plasma pueden ser
medidos mediante diferentes metodologia: Por métodos cualitativos (Test de
aglutinacion de latex) y cuantitativos (turvidimétrico e inmunoensayo). EI método

de Inmunoensayo es el mas sensible y su cuantificacion es en ng/ ml.
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2.6 DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo observacional

2.7 POBLACION

TAMANO DE LA MUESTRA

. NZ2PQ
d*(N-1D+Z°PQ

n = tamafo de la muestra.

N = 428.64
Z=1.96
d= 5.
P=20
Q=280

N= 140.23 pacientes.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que acuden al servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia con

dolor toracico que cumplan con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Edad mayor a 18 afios

-Pacientes con dolor toracico agudo de menos de 24 horas de evolucion.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Evento vascular cerebral en el Ultimo afio

-Revascularizacion en los dltimos 6 meses

-Insuficiencia renal cronica y aguda

-Insuficiencia hepéatica
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2.8 MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo observacional que se realizd en el servicio de
urgencias de la UMAE Hospital de Cardiologia, CMNS XXI IMSS, en el periodo
comprendido del mes de Septiembre a Diciembre del 200. Se realiz6 la medicién
del Dimero D a todo paciente con dolor toracico agudo que acudiera al servicio de
urgencias. Se seleccionaron aquellos pacientes que reunieron los criterios de
inclusion dividiéndolos en su caso en dos grupos de pacientes: Grupo |.- Dolor
toracico de origen no isquémico y Il.- Dolor toracico de origen isquémico: angina
inestable, Infarto del miocardio sin elevacion del ST, Infarto del miocardio con

elevacion del ST.

Para la determinacion del Dimero D se utilizaron las tarjetas de Triage Profiler
S.0.B. Es un inmunoensayo de fluorescencia para la determinacion cuantitativa de
las proteinas dimero D, CK-MB, mioglobina, troponina | y BNP en muestras de
sangre entera y plasma recogidas con EDTA como anticoagulante. Después de
introducir la muestra por la puerta de muestra, las células se separan del plasma
por medio de un filtro incorporado en el dispositivo. A continuacién, se permite que
una cantidad predeterminada de plasma reaccione con los conjugados de
anticuerpos fluorescentes en el interior de la cAmara de reaccion. Después de un
periodo suficiente de incubacion, la mezcla de la reaccion se difunde hacia la zona
de deteccion del sistema. Los complejos formados por los analitos y los
conjugados de anticuerpos fluorescentes son capturados en zonas determinadas,

lo que produce ensayos de unidn especificos para cada analito. La concentraciéon
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del analito de la muestra es directamente proporcional a la fluorescencia

detectada.

El procedimiento es el siguiente:

1.- Los cartuchos se sacan del refrigerador para usarlos a una temperatura no
mayor a 25 grados.

2.-La muestra debe ser sangre total, depositada en un tubo con EDTAy
mezclada.

3.-Se prepara el cartucho con los datos del paciente (ID)

4.- Con la pipeta de transferencia se toma la muestra (300 microlitros)

5.- Se utiliza solo la sangre que queda en la parte del tubo, lo del bulbo no.
6.- Se agrega poco a poco la sangre por la ranura

7.- Esperar 15 minutos y una vez que la muestra este absorbida en el equipo
seleccionar correr prueba e introducir el ID del paciente.

8.- Introducir el cartucho con delicadeza hasta que haga Click sin presionar el
cartucho.

9.- El equipo lo introducira para realizar la lectura y posteriormente expulsara el
cartucho.

10.- Dara el resultado en la pantalla y preguntara si quiere imprimirlo.

Calibracién: Cuando se abre un nuevo lote de tarjetas Triage Profiler S.O.B., los
datos de calibracion y caducidad de ese lote deben transferirse al Triage

MeterPlus antes de realizar el analisis a los pacientes. Para transferir los datos al
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Triage MeterPlus, utilice el chip del reactivo suministrado con el nuevo lote de

tarjetas Triage Profiler S.0.B.

Control de Calidad : El panel de Triage Profiler S.O.B. es una conjunto de pruebas
cuantitativas que incluye dos materiales de control de distintas concentraciones
que reaccionan automaticamente con cualquier muestra, por ejemplo, muestras de
pacientes, soluciones de control de fluidos externos o muestras de pruebas para
determinar la habilidad para realizar pruebas. Si la comprobacion automatica de
estos controles incorporados muestra que los resultados de los valores de control
estan dentro de los limites establecidos durante la fabricacion, el instrumento
indicara un resultado para las muestras analizadas. Si la comprobacion automatica
de estos controles incorporados muestra que los resultados de los valores de
control no estan dentro de los limites establecidos durante la fabricacion, no se
indicara ningun resultado para la prueba. En su lugar, el lector mostrara un

mensaje de advertencia o de error.

Escalas de medicion : El resultado de la cuantificacion de las concentraciones del
Dimero D por panel Triage Profiler S.0O.B es reportada en nanogramos / mililitro (
ng/dL ), no obstante los resultados deben de darse en Unidades Internacionales.

Formula de conversion: ng/mL X 1 (factor de conversién) = ug/L

Su limite bajo de deteccion es de 100 ng/mL, su limite alto de deteccion es de

5000 ng/ml y su punto de corte es de 400 ng/mL.
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2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se emplearon las siguientes pruebas estadisticas:

-Por el tipo de distribucién de las variables cuantitativas del estudio se empled la
mediana y los percentiles como medidas de tendencia central y dispersion.

-Para la estadistica descriptiva se utilizaron porcentajes para las variables
cualitativas como sexo, historia de hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, dislipidemia y infarto previo. Prueba de proporciones de dos muestras
para la comparacion de las variables cualitativas.

-Para realizar la comparacion de concentraciones del Dimero D entre dos grupos
independientes, se realizé una prueba no paramétrica U Mann-Whitney.

-Prueba t de Student para variables cuantitativas con comportamiento distribucion
normal como la edad.

-Coeficiente de correlacion de Spearman para estimar la correlacion entre las

diferentes variables.
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TERCERA PARTE

3.- RESULTADOS

En la figura 1 se presenta la distribucion total de los pacientes incluidos en el
estudio (n= 198); distribuidos en dos grupos: pacientes con dolor toracico de
origen no isquémico (grupo |) y pacientes con dolor toracico de origen isquémico
(grupo II). Del total sesenta y ocho pacientes (34%) fueron por dolor toracico no
isquémico (tabla 1), las causas identificadas fueron: dolor osteomuscular (n=60),
dolor toracico no osteomuscular (n=8). El grupo de pacientes identificados como
Sindrome Isquémico Coronario Agudo (66%), cincuenta y seis pacientes (43%)
presenté Infarto agudo del miocardio con elevacion del ST, setenta y cuatro
pacientes (57%), angina inestable/Infarto al miocardio sin elevacion del ST (Fig. 2).

FIGURA 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DOLOR TORACICO
CON ISQUEMIA Y SIN ISQUEMIA MIOCARDICA

EDOLOR TORACICO NO
ISQUEMICO

OSICA
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TABLA |

CAUSAS DE DOLOR TORACICO NO ISQUEMICO

OSTEOMUSCULAR
N= 60
NO OSTEOMUSCULAR

Enfermedad &cido 4
péptica
Patologia Pulmonar 2
(Neumonia)
Ansiedad 2
FIGURA 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DOLOR TORACICO
AGUDO CON SINDROME CORONARIO ISQUEMICO AGUDO

43%
ELEV ST

57% CON ELEV ST

EANGINA INESTABLE/ IM SIN

BINFARTO AL MIOCARDIO
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En el estudio fueron incluidos todos los pacientes que ingresaron al hospital con
un tiempo de inicio de los sintomas de menos de 24 horas. El tiempo de inicio de
los sintomas en el grupo | fue de 480 minutos (8horas) y en el grupo Il de 600

minutos (10horas) (p = 0.01) (Fig. 3).

FIGURA 3

COMPARACION EN MINUTOS DE INICIO DE LOS SINTOMAS
DE DOLOR TORACICO AGUDO

700

600

600 -

500 ~

400 -

B GRUPO |
BGRUPO I

MINUTOS

300 ~

200 ~

La distribucion respecto al sexo en ambos grupos fue muy similar predominando el

sexo masculino (p= 0.76) (Fig. 4,5).
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FIGURA 4

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON DOLOR
TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

EHOMBRE
BMUJER

p =0.76
FIGURA 5
DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON DOLOR
TORACICO AGUDO SECUNDARIO A SINDROME ISQUEMICO
CORONARIO AGUDO
EMASCULINO
EFEMENINO
p=0.76
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Los factores de riesgo analizados fueron: Tabaquismo (43% vs 65%), Hipertension
Arterial (63% vs 68%) Diabetes Mellitus (34% vs 36 %), Dislipidemia (43% vs
48%), Infarto Previo (35% vs 40 %). El analisis de las diferencias en ambos grupos

son presentados en la tabla Il y figuras 6 —15.

TABLA I

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS
PACIENTES CON DOLOR TORACICO AGUDO

DIAGNOSTICO NI SICA p
(n=68)  (n=130)

62.2 +/-
Edad/afos 12.5 63 +/- 10.6 0.57 *
Sexo ( masculino) 60(41) 72(93) 0.76 **
Tabaquismo 43(29) 65(85) 0.002**
Hipertensién 63(43) 68(89) 0.20%
Diabetes Mellitus 34(23) 36(47) 0.74*
Dislipidemia 43(29) 48(62) 0.50**
Infarto previo 35(24) 40(52) 0.51%*
% (n)
NI: Pacientes con dolor toracico no isquémicos
*t Student
*% X 2
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DISTRIBUCION DE TABAQUISMO

FIGURA 6

ANTECEDENTE DE TABAQUISMO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

43%

EANT TAB
BSIN ANT TAB

p=0.002
FIGURA 7
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO SECUNDARIO A SINDROME
CORONARIO ISQUEMICO AGUDO
EANT TAB
OSIN ANT TAB
p= 0.002

ANT TAB= Antecedente de Tabaquismo
SIN ANT TAB= Sin antecedente de tabaquismo
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DISTRIBUCION DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

FIGURA 8

ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES
CON DOLOR TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

EHAS
B SIN HAS

p=0.20
FIGURA 9
ANTECEDENTES DE HIPERTENSION ARTERIAL CON DOLOR
TORACICO AGUDO SECUNDARIO A SINDROME CORONARIO
ISQUEMICO AGUDO
EHAS
BSIN HAS
p=0.20
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DISTRIBUCION DE DIABETES MELLITUS

FIGURA 10

ANTECEDENTE DE DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

EDM
BSIN DM

p=0.74
FIGURA 11
ANTECEDENTE DE DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO SECUNDARIO A SINDROME
CORONARIO AGUDO
mDM
B SIN DM
p=0.74

39




DISTRIBUCION DE DISLIPIDEMIA

FIGURA 12

ANTECEDENTES DE DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

43%

mDISL
B SIN DISL
p= 0.50
FIGURA 13
ANTECEDENTE DE DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDOSECUNDARIO A SINDROME
ISQUEMICO CORONARIO AGUDO
48%
mDILS
BSIN DISL
52%
p= 0.50

40



DISTRIBUCION DE INFARTO PREVIO

FIGURA 14

ANTECEDENTE DE INFARTO PREVIO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO NO ISQUEMICO

EINFARTO PREVIO
BSIN INFARTO PREVIO

p=0.51

FIGURA 15

ANTECEDENTE DE INFARTO PREVIO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO SECUNDARIO A SINDROME
CORONARIO ISQUEMICO AGUDO

EINFARTO PREVIO
BSIN INFARTO PREVIO

p=0.51
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Respecto a los diferentes biomarcadores analizados, la distribucion en las
concentraciones del Dimero D entre los pacientes con dolor toracico agudo sin
isquemia miocardica y los que presentaron sindrome isquémico coronario agudo
fueron diferentes 141.5 ug/L vs 252 ug/L (p= 0.001). Las concentraciones de las
enzimas cardiacas Creatininfosfoquinasa y Troponina | (CPK y TPI ) entre los dos
grupos tuvieron también un comportamiento diferente, siendo significativamente
mas elevadas en el grupo con isquemia miocéardica 58 ug/L vs 4.1 ug/L (p= 0.001)

y 21.5 ug/L vs 0. 05 ug/L (p = 0.001) respectivamente (Tabla Ill, fig.16).
TABLA Il

CONCENTRACIONES DE LOS MARCADORES DE CPK-MB, TROPONINA 1Y
DIMERO-D EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES.

Al/IAM SEST
Diagndstico NI y CEST p

(n=68) (n=130)

CPK 4.1 58.3 0.001 *
TROPONINA | 0.05 21.5 0.001*
DIMERO-D 141.5 252 0.001*

* U-Mann Whitney
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FIGURA 16
DISTRIBUCION DE LAS CONCENTRACIONES DE DIMERO D POR GRUPO DE
PACIENTES CON MENOS DE 1000 mg/L.

P=0.001
=3 DimeroD
068 0
0
0
B
| 8
1(D — 4‘;
S SICA

Sl= Grupo | Dolor toracico agudo no isquémico
SICA= Grupo Il Dolor toracico agudo con sindrome coronario agudo
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Al analizar las concentraciones del DD de acuerdo al género, se observé que entre
los hombres con dolor toracico agudo sin isquemia cardiaca y con sindrome
isquémico coronario agudo fueron diferentes (142 ug/L vs 233 ug/L p= 0.120);
siendo mas significativaslas diferencias en las concentraciones del DD entre
mujeres con dolor toracico agudo sin isquemia cardiaca y con sindrome coronario
agudo (141 ug/L vs 345 ug/L p=0.001) (Tabla IV).

TABLA IV

COMPARACION POR SEXO ENTRE LAS CONCENTRACIONES DEL
DIMERO D EN PACIENTES CON DOLOR TORACICO AGUDO CON
SINDROME ISQUEMICO CORONARIO AGUDO Y SIN ISQUEMIA MIOCARDICA

NI
(DIMERO D AlIAM SEST y CEST
SEXO ug/L) (DIMERO D ug/L ) p
MASCULINO 142 233 0.0120 *
FEMENINO 141 345 0.001*

* Prueba U-Mann Whitney

Al analizar las concentraciones del DD entre hombres y mujeres encontramos que

no hay diferencia estadistica (186 ug/L vs 247 ug/L p= 0.2215) (Figura 17).
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FIGURA 17

CONCENTRACION DE DIMERO D POR SEXO

P=0.2215
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100

M= Maculino
F=Femenino
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Los percentiles 25 y 75 en ambos grupos fueron los siguientes: Para el grupo de
dolor toracico no isquémico el percentil 25 fue de 100 ug/L, el percentil 50 fue de
141.5 ug/L y el percentil 75 fue de 292 ug/L. Para el grupo de Sindrome Isquémico
Coronario Agudo el percentil 25 fue 121.5 ug/L, el percentil 50 fue de 252 ug/L el

percentil 75 fue de 534 ug/L (Tabla V, Fig. 18, 19).

TABLA YV

PERCETIL 25, 50 Y 75 DE LAS CONCENTRACIONES DEL DIMERO DENLOS
PACIENTES CON DOLOR TORACICO AGUDO SIN ISQUEMIA MOCARDICA Y
CON SICA

MINIMO MAXIMO PERCENTIL PERCENTIL PERCENTIL

25 50 75
ug/L ug/L ug/L ug/L ug/L
SICA 100 5000 121.5 252 534
NO ISQUEMICA
100 573 100 141.5 292

46



FIGURA 18

DISTRIBUCION DE LOS PERCENTILES 25, 50, 75 DE LAS
CONCETRACIONES DE DIMERO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO SINDROME ISQUEMICO
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FIGURA 19
DISTRIBUCION DE LOS PERCENTILES 25, 50, 75 DE LAS
CONCETRACIONES DE DIMERO EN PACIENTES CON
DOLOR TORACICO AGUDO SIN ISQUEMIA MIOCARDICA
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Aunque el presente estudio no es una prueba de tamizaje, al analizar la
sensibilidad fue baja del 30 % y la especificidad del 91 %; el valor predictivo
positivo 86 % y valor predictivo negativo del 40 %. Estos datos fueron calculados
con el valor de corte del método (400 ug/L) y el diagnostico de sindrome
isquémico coronario agudo por electrocardiograma, cuadro clinico y elevacion
enzimatica (Tabla VI).

TABLA VI

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
VALOR PREDICTIVO POSITIVO, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

PRESENCIA DE LA ENFERMEDAD

Concentraciones Dolor Toracico Dolor Toréacico
(ug/L) Agudo Agudo sin SICA
secundario a
SICA
a b
45
> 400 39 6
c d
< 400 91 62
153
130 68 Total
198

a= Dolor toracico secundario a isquemia miocardica con concentraciones
mayores de 400 ug/L.

b= Dolor toracico no isquémico con concentraciones mayores de 400 ug/L
¢ = Dolor toracico secundario a isquemia miocardica con concentraciones
menores de 400 ug/L.

d= Dolor toracico no isquémico con concentraciones menores de 400 ug/L
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CALCULOS DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO
POSITIVO, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO.

Sensibilidad= 39 = 39 x 100 = 30%
39+91 130
Especificidad = 62 = 62 Xx 100 = 91.1%
62+6 68
Valor predictivo = 39 = 39 x 100 = 86%
Positivo
39+6 45
Valor predictivo = 62 = 62 x 100 = 40 %
Negativo
91+62 153

Finalmente se realizé la estimacion de la correlacion estadistica con el coeficiente
de correlaciébn de Spearman entre las concentraciones obtenidas del DD en el
Laboratorio Virtual con los factores de riesgo cardiaco y otros biomarcadores de
isquemia miocardica como son las enzimas cardiacas ( CPK-MB, TI). Se obtuvo
una correlaciéon con el sexo de (rs =0.16, p=0.06); Edad (rs =0.40, p= <0.001);
tabaquismo (rs =0.20, p=0.018); historia de Hipertension Arterial (rs =0.1, p=0.33);
Diabetes Mellitus (rs =0.1, p=0.95) y Dislipidemia (rs =0.1, p=0.35). Respecto a las
concentraciones séricas de troponina | (rs =0.20, p=0.04) y CPK-MB (rs =0.21,

p=0.015) (Tabla VII).

49



, TABLA VII ,
CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE DIMERO D CON
OTRAS VARIABLES

Dimero D
Laboratorio Virtual

Variables I's p
Sexo 0.16 0.06
Edad 0.40 < 0.001
Tabaquismo 0.20 0.018
Hipertension Arterial 0.1 0.33
Sistémica

Diabetes Mellitus 0.1 0.95
Dislipidemia 0.1 0.35
Troponina | 0.20 0.04
CPK-MB 0.21 0.015

I's = Coeficiente de correlacion de Spearman
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CUARTA PARTE

4.-DISCUSION

Uno de los mecanismos en la fisiopatologia de los Sindromes Isquémicos
Coronarios Agudos, es la obstruccion de la luz de la arteria coronaria por un
trombo producido por la ruptura de la placa ateroesclerdtica que ocasiona

obstruccién al flujo sanguineo y consecuentemente la isquemia miocardica.®1%**

El Dimero D es un marcador de trombosis, este analito es utilizado para el
diagnéstico de tromboembolia pulmonar, trombosis venosa, coagulacién
intravascular diseminada, pero también su elevacion la han relacionado con los

eventos isquémicos miocardicos secundarios a trombosis coronaria.*®*°

En primer término, de los resultados obtenidos en este estudio, observamos
algunas diferencias entre ambos grupos de pacientes estudiados (dolor toracico
no isquémico y dolor toracico con SICA) que fueron estadisticamente

significativas.

En segundo termino al comparar los resultados con los reportados por otros
autores, como es el estudio realizado por Byes-Genis donde se reporté que los
niveles del D-dimero eran perceptiblemente mas elevados en pacientes con infarto

del miocardio agudo y angina inestable que en pacientes no isquémicos.*®

En la literatura se marca como valor de corte niveles de Dimero-D mayores de 500

ug/L, no obstante en el equipo de medicion el valor de corte es 400 ug/L. Por lo

o1



que todo valor por arriba de este pardmetro se aceptaba como niveles fuera de

rango.?*

El dimero D en otras patologias como la tromboembolia pulmonar es mas sensible
y menos especifico; sin embargo, los resultados encontrados en el Dimero-D en
los pacientes diagnostico de enfermedad isquémica coronaria es poco sensible
pero es mas especifico, con un valor predictivo positivo significativo y un valor
predictivo negativo intermedio. Estos hallazgos contrastan con lo reportado en la
literatura, donde se reporta una sensibilidad y especificidad del 65 % y 80 % y
valores predictivos positivo y negativo del 36 % y 93 % en los casos de pacientes
con infarto agudo del miocardio,'® ya que fue observado una sensibilidad baja y

una especificidad alta en pacientes con SICA.

El Dimero D puede ser utilizado para descartar la posibilidad de un sindrome
isquémico coronario agudo en pacientes con dolor toracico agudo de origen no
isquémico, al tener con una especificidad alta y tratarse de una etiologia no
isquémica, como en los casos que sean secundarios a dolor osteomuscular,

enfermedad acido péptica o ansiedad.

La correlacion establecida con los factores de riesgo fue importante,
principalmente con la edad, tabaquismo y el sexo. Estos mismos hallazgos han
sido reportados por otros autores donde se ha establecido también una estrecha
correlacion entre la elevacion del Dimero-D con factores de riesgo como la edad,

sexo, tabaquismo e hipertensién.*® %2
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QUINTA PARTE

5.- CONCLUSIONES

El Dimero-D constituye un marcador directo de la coagulacion en curso con la
fibrindlisis, correlacionado con los acontecimientos subsecuentes de formacién de
trombosis en la arteria coronaria. Los niveles de DD en pacientes con angina
inestable e infarto agudo del miocardio constituye un marcador temprano de

isquemia coronaria en pacientes con dolor toracico.

El DD se ha considerado como un marcador del proceso trombotico agudo. De tal
suerte que la presencia de niveles elevados del DD se constituye como uno de los
indicadores dominantes de los acontecimientos trombdéticos, posterior a la

activacion de la coagulacion.

Se ha establecido una relacion entre la presencia del DD y la presentacion clinica

del Sindrome Isquémico Coronario Agudo.

Respecto a los factores de riesgo, en algunos de ellos se ha demostrado una
estrecha correlacion con las concentraciones del DD, principalmente en pacientes
con dolor toracico de origen isquémico como los pacientes que cursa con SICA,
como lo encontrado en el presente estudio. Dentro de los factores que han
destacado se encuentra la edad, el sexo, y el tabaquismo, similar a lo reportado en

la literatura por otros autores.

53



Otros hallazgos a considerar es que las concentraciones del Dimero-D no
presentaron diferencias estadisticas entre hombres y mujeres por lo que no habria

necesidad de tener valores de referencia para cada uno de ellos.

Finalmente de acuerdo a la utilidad diagndstica del Dimero-D tiene, se puede
considerar que tiene una baja sensibilidad pero con una especificidad alta, a
considerar en los pacientes que ingresan con dolor toracico de origen no

isquémico.
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7.-ANEXOS
ANEXO 1

CONCENTRACION DE DIMERO D EN PACIENTES CON DOLOR TORACICO
AGUDO NO ISQUEMICO

DIMERO D ug/L
111 100
100 186
100 100
522 263
100 360
471 292
573 292
344 100
420 100
433 324
214 100
138 388
181 380
138 284
106 380
356 141
100 100
136 100
142 100
100 100
100 100
422 100
191 100
210 100
181 100
100 161
100 100
207 198
317 117
132 155
186 130
208 100
323 100
143 323
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ANEXO 2

CONCENTRACION DE DIMERO D EN PACIENTES CON DOLOR TORACICO
AGUDO CON SICA. (INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION

DEL ST)
DIMERO D ug/L
100 137
350 159
100 777
260 267
342 968
1770 | 1390
233 158
100 100
727 267
1130 167
687 333
345 1020
208 187
634 430
2120 199
159 | 3540
1840 176
1800 126
2000 | 248
579 100
486 826
304 100
448 140
316 2750
518 365
500 136
111 136
100 699
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ANEXO 3

CONCENTRACION DE DIMERO D EN PACIENTES CON DOLOR TORACICO
AGUDO CON SICA. (ANGINA INESTABLE INFARTO AGUDO DEL
MIOCARDIO SIN ELEVACION DEL ST)

DIMERO D
ug/L
100 362
115 | 100
117 | 1490
292 217
100 351
639 367
167 | 183
419 | 285
246 100
192 100
256 385
2480 | 832
100 114
534 100
122 840
143 113
938 | 100
238 | 118
105 768
191 534
100 | 100
1240 | 1460
100 | 236
525 145
500 | 5000
100 | 1050
100 | 143
100 753
320 465
100 297
122 | 100
291 | 246
879 353
498 130
119 206
129 | 100
376 | 201
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