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RESUMEN

EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA EN LOS NIVELES DE OXIDO NiTRICO Y
MALONDIALDEHIDO COMO INDICADORES DE MEJORA EN PACIENTES CON CARDIOPATIA
ISQUEMICA

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es el resultado de la arterosclerosis como consecuencia de la disfuncién endotelial, la
cual se relaciona con la hipertension arterial sistémica, la diabetes mellitus, la dislipidemia y el tabaquismo como
factores de riesgo. El mecanismo por el cual el ejercicio aerdbico disminuye el riesgo cardiovascular,
fundamento de la rehabilitacién cardiaca, alin es especulativo. Algunos autores postulan que el incremento en el
Oxido nitrico es uno de los principales protectores de aterogénesis y, por ende, del riesgo cardiovascular
consecutivo al ejercicio.

OBJETIVO

Determinar el efecto de un programa de rehabilitacion cardiaca (de un mes de duracion) sobre algunos
marcadores de estrés oxidativo, particularmente oxido nitrico (NOx) y malondialdehido (MDA) en sujetos con
evento isquémico coronario agudo con diferentes tipos de factores de riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Al tratarse de un estudio piloto, comparativo, prospectivo transversal, se estudiaron 76 adultos de cualquier
género, entre los 18 y 80 afios de edad, que conformaron el grupo de estudio, asi como 24 pacientes adultos
entre 18 y 80 afios de edad, que conformaron el grupo testigo. Todos los pacientes firmaron la carta de
consentimiento informado. Los pacientes que iniciaron la rehabilitacién cardiovascular (RCV) se sometieron a
entrenamiento de 45 minutos diarios durante 4 semanas, se tomo una muestra de sangre al inicio (dia cero)
como al final de la rehabilitacion (dia 30). En estos pacientes se determinaron los factores de riesgo
cardiovascular, presion arterial, mediciones antropométricas (estatura, peso, indice de masa corporal, relacion
cintura cadera), y se midieron varios marcadores de stress oxidativo como el malondialdehido (MDA, agente de
la oxidacién de los lipidos) determinado por el método del &cido tribarbitirico, los productos avanzados de la
glucosilacién (AGEs,productos glucosilados) que se midieron por método fluorométrico, el éxido nitrico (NOX,
agente vasodilatador) medido mediante el reactivo de Griess, y el glutation (antioxidante inespecifico) medido
con el reactivo de Ellman. La funcién cardiovascular también se registré antes y después de la rehabilitacion.
RESULTADOS

El NOx se increment6 notablemente de 2.5 a 11 pM, en tanto que el MDA disminuyd de 89.0 a 32 uM. Los
cambios en el glutatién fueron menos evidentes pero significativos, los productos de la glucosilacion no parecen
ser afectados por el ejercicio. Existe mejoria en la clasificacién funcional de la New York Heart Association,
cuando se le compara con la determinada al inicio del estudio, los pacientes del grupo testigo se mantuvieron

sin cambios en los paramenteos anteriormente descrito antes y después del mes de evaluacion.
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CONCLUSIONES

Estos resultados muestran que la RCV produce no solo mejoria en la clase funcional, sino también disminucion
de los niveles de la lipoperoxidacién, manifestado por la disminucion del MDA, con incremento en la produccion
de oxido nitrico (que favorece la vasodilatacién), y disminucion en la produccion de glutation, lo que explicaria
una disminucién en la generacion de oxidantes sistémicos. Reuniendo todos estos resultados, es muy posible
que, la RCV, influya en la mejoria bioquimica y en la proteccion del miocardio, y con ello mejorando la calidad

de vida de los pacientes, reintegrandolos mas prontamente a sus actividades cotidianas.
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I. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La cardiopatia isquémica es el resultado de la arterioesclerosis como consecuencia de la disfuncion
endotelial y se relaciona con padecimientos de riesgo vascular conocidos como la hipertension arterial
sistémica, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia, aunque existen otros factores ain por demostrar su
peso en la disfuncién endotelial como la hiperhomocisteinemia, hiperuricemia, hipomagnesemia,

hiperfibrinogenemia, entre otros".

En México, el infarto agudo del miocardio y la enfermedad vascular cerebral son los principales eventos
vasculares. En el afio 2006, las enfermedades cardiovasculares ocuparon el tercer lugar como causa de
morbilidad hospitalaria, mientras que en el afio 2007, las enfermedades cardiacas ocuparon el primer lugar en
mortalidad a nivel nacional’. En Canada y Estados Unidos la enfermedad coronaria es la principal causa de

muerte, con aproximadamente 30% de las muertes anuales atribuidas a esta patologia®.

Los pacientes que sobreviven a un evento isquémico agudo tienen mayor riesgo de padecer otro evento
en corto plazo, y en ellos se deben aplicar estrictas medidas de prevencién secundaria®. Existen diversas
estrategias que han demostrado reducir el riesgo cardiovascular por aterogénesis, tales como las
modificaciones en el estilo de vida (dieta, ejercicio, suspensién de tabaquismo) y el control de los padecimientos

de riesgo vascular como la hiperglucemia, la hipertension arterial sistémica y la hipercolesterolemia’.

Una estrategia que ha demostrado una mejoria importante en el riesgo cardiovascular secundario es la
rehabilitacién cardiaca®, la cual consiste en un programa a largo plazo, que incluye una evaluacion médica
previa, prescripcion de ejercicios fisicos, modificacién de los factores de riesgo coronario, educacién y
consejos”®, sin embargo, en el caso particular del servicio de rehabilitacién cardiaca del Hospital de Cardiologia
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, el programa de rehabilitacion
cumple lo descrito, pero en lo que respecta a ejercicio fisico su duracién se limita a un mes en las instalaciones.

En general, los programas de rehabilitacién cardiaca tienen dos objetivos principales®:
1) Reintegrar al paciente de la forma mas completa a su vida.

2) Prevenir eventos de morbi-mortalidad relacionados.
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La isquemia miocéardica puede causar una falla cardiaca izquierda aguda, aun en ausencia de dolor
tordcico o infarto del miocardio. Este grupo de pacientes es Optimamente manejado por medio de
revascularizacién miocardica, asi como angioplastia coronaria o bypass’, por lo que este panorama brinda miles

de candidatos a beneficiarse con programas de rehabilitacion cardiaca.

Los programas de rehabilitacién cardiaca se desarrollaron en la década de los cincuenta en respuesta a
la gran incidencia de enfermedad cardiovascular. Hasta ese momento el tratamiento de pacientes con infarto
agudo del miocardio (IAM) inclufa periodos de reposo en cama de hasta de dos meses”. En la década de 1980
se sefiald que los programas de ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca podian ofrecer diferentes
ventajas sin provocar efectos funcionales adversos®. Desde entonces, diversas publicaciones han reportado

mejoria de la capacidad funcional mediante el uso de planes de entrenamiento fisico® ** 112,

En la actualidad, estos programas ampliaron su indicacidon incorporando pacientes con otras
cardiopatias y también individuos con mdltiples factores de riesgo sin evidencia clinica de enfermedad
coronaria, como herramienta de prevencién primaria. El objetivo principal es rehabilitar a los pacientes
cardidpatas, para que puedan retornar a una vida activa, productiva y satisfactoria, disminuyendo el riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares. Esto se consigue estimulando un estilo de vida mas saludable, optimizando

la terapia medicamentosa e integrando el paciente arménicamente a su ambiente familiar y socio-laboral.

El programa de rehabilitacion cardiaca en nuestro hospital consta de tres fases, siendo la fase uno de
convalecencia (de seis a catorce dias) ya sea por infarto, angina inestable de alto riesgo o revascularizacion

miocardica, la cual realiza:

o Prevencién del sindrome de reposo prolongado.

0 Ejercicios; alineacién de segmentos, cuidados y proteccidn de zonas de presion, cuidados de piel.
0 Movilizaciones: activas o pasivas.

0 Cambios de posicidn, estimulacion.

o0 Fisioterapia respiratoria.

o0 Duracion de acuerdo a la evolucion del paciente y su periodo en terapia intensiva y piso.



LOPEZ M. JUSTINIANO S. GALLARDO J. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA EN LOS NIVELES DE OXIDO NIiTRICO Y MALONDIALDEHIDO COMO INDICADORES DE
MEJORA EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA.

1 de agosto de 2010

La segunda fase del programa consta de una primera evaluacién por el servicio de rehabilitacion
cardiaca, en donde se evalla la historia clinica completa del paciente, un examen fisico detallado, analisis
electrocardiogréfico, de radiografia de térax, asi como del ecocardiograma inicial, iniciandose asi el
programa de rehabilitacion. En esta fase se realiza pre-condicionamiento miocardio, con duracion de una a
dos semanas, previa valoracion integral se indica ejercicio isoténico, ritmico, repetitivo, precedido de
calentamiento de 5 a 10 minutos y seguido de enfriamiento, con caminata a tolerancia en plano por metros
y por duracién, con una hoja de registro de pulso, con la percepcién al esfuerzo. (Escala de Borg y

sintomas).

Durante su segunda valoracion se realiza una prueba de esfuerzo de 5 METS (65% FCM) e Inicio de
calistenia por 2 o 3 semanas, con duracién de la sesién de 30 minutos, con toma de presion arterial y
frecuencia cardiaca, cuenta con una fase de relajacion (10 minutos), una fase de calentamiento ( Funcion
motora gruesa, 5 minutos), asi como una fase de entrenamiento cardiovascular (Ejercicios de calistenia,
isométricos, sin carga con actividad fisica no mayor a 5 METS por 20 minutos), y una fase de enfriamiento
(Relajacién muscular y respiratoria 5 minutos), continuando con caminata en casa hasta alcanzar 2500 metros,

valorando los resultados de laboratorio.

En la tercera valoracion el paciente se somete a una segunda prueba de esfuerzo de 7 METS (75%
FCM) e Inicio de ergometria (por 2 o 3 semanas), con fase de calentamiento (Funcion motora gruesa, 5
minutos), una fase de entrenamiento (Bicicleta ergométrica, sin resistencia) por 30 minutos, la fase de

enfriamiento y relajacién muscular dura 5 minutos, llevando al paciente a una caminata de hasta 3350 metros.

La cuarta y Ultima valoracién consta de una tercera prueba de esfuerzo de 10 METS (llegando al 85%
FCM), en donde se determina su clase funcional, el umbral isquémico, valoramos el ecocardiograma de control,
incorporando al paciente a sus actividades de la vida cotidiana, egresandose del servicio, indicando continuar
con calistenia, caminata y control de factores de riesgo cardiovascular de por vida, con seguimiento en su

hospital general de zona.

Existe evidencia de que la actividad fisica puede modificar el proceso inflamatorio, datos que sugieren

que la disminucién de la inflamacién esta asociada a un incremento del ejercicio®.



LOPEZ M. JUSTINIANO S. GALLARDO J. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA EN LOS NIVELES DE OXIDO NIiTRICO Y MALONDIALDEHIDO COMO INDICADORES DE
MEJORA EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA.

1 de agosto de 2010

La disfuncién endotelial puede definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que predispone a la inflamacién®. De manera reciente se ha demostrado que la
vasorreactividad dependiente del endotelio predice la recurrencia de inestabilidad y la presentacién de eventos
clinicos en pacientes con sindromes coronarios agudos™. Ademas, la disfuncién endotelial es predictiva de

eventos adversos posteriores a una cirugia vascular o una intervencién coronaria.

Se piensa que la relacion entre los factores de riesgo cardiovasculares y la disfuncién endotelial es
mediada por medio de la via comun del estrés oxidativo incrementado, aunque los mecanismos exactos difieren
en diversas patologias™. Se sabe que la diabetes, hipertension, hiperlipidemia y el tabaquismo, causan estrés
oxidativo y se ha demostrado que todos llevan a la disfuncion endotelial, donde diversas moléculas juegan
papeles importantes en la funcién endotelial, dentro de éstas la mas prominente y central es el 6xido nitrico
(NOx), cuya biodisponibilidad se reduce en presencia de especies de oxigeno reactivo, generadas durante el

estrés oxidativo™.

La importancia del oxido nitrico (NO) radica en sus cuatro propiedades fisiolégicas: su capacidad de
producir vasodilatacion, su actividad antiagregante / anti-adhesion plaquetaria, inhibidora de la proliferacion y
migracién de células musculares lisas e inhibidora de la activacion leucocitaria. Estas funciones se alteran en
diversas patologias vasculares y se produce disfuncién endotelial, lo cual condiciona que la produccion de NOx
por el organismo se altere, de lo que se deriva la pérdida de sus propiedades fisiolégicas y aumento del riesgo
cardiovascular'®. Por otro lado, el ejercicio fisico produce un incremento en la biodisponibilidad de NOx, tanto en

individuos sanos, como en individuos con falla cardiaca crénica o enfermedad coronaria” *2.

El mecanismo por el cual el ejercicio aerdbico disminuye el riesgo cardiovascular, fundamento de la
rehabilitacion cardiaca, aln es especulativo. Algunos autores postulan que el incremento en el 6xido nitrico
(NOx) es uno de los principales protectores de aterogénesis y, por ende, del riesgo cardiovascular consecutivo

al ejercicio. *?
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Laurent y cols.'” realizaron un estudio en el que evaluaron los niveles de NOx en pacientes con falla
cardiaca cronica, y pacientes con enfermedad coronaria, sometidos a un programa de rehabilitacién cardiaca,
comparando el efecto del ejercicio fisico realizado en inmersion y el ejercicio realizado fuera del agua,
encontrando que al final del programa de rehabilitacion, la concentracion de nitrato (principal metabolito del
NOx) plasmatico fue significativamente mayor que al principio del programa en los grupos que realizaron
ejercicios en inmersién, mientras que en los grupos que realizaron ejercicios fuera del agua, el aumento fue
leve, sin ser estadisticamente significativo, lo cual sugiere un verdadero reforzamiento en el efecto benéfico del
ejercicio fisico en inmersiéon. En cada grupo, la capacidad cardiorrespiratoria de los pacientes incrementé
significativamente después de la rehabilitacion, aunque no se encontré relacion directa entre ésta y el aumento

de la concentracion plasmatica de nitrato™.

Otro biomarcador implicado en el dafio endotelial, producto secundario de la peroxidacion lipidica, es el
malondialdehido®, dado que los &cidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares pueden sufrir
oxidacién iniciando una reaccion en cadena con la formacién de radicales peroxilos, hidroperoxilos grasos y
aldehidos, todos responsables de los efectos téxicos a nivel de la pared vascular®. Rabago-Velasco y cols.
demostraron el papel del malondialdehido como medida del estrés oxidativo y su utilidad como marcador
bioquimico de peroxidacion lipidica tanto en los pacientes con enfermedad coronaria como en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. En el primer grupo, se encontraron valores significativamente mayores de
malondialdehido respecto a los diabéticos y al grupo control, sobre todo en pacientes con infarto agudo al
miocardio reciente. Ademas, el aumento del nivel plasméatico del malondialdehido fue independiente de los

valores normales de lipidos y lipoproteinas y de la presencia o ausencia de diabetes mellitus tipo 2%,

Con base en la bibliografia disponible, no pudimos encontrar estudios que correlacionen el efecto del
ejercicio aerdbico, sobre los parametros hemodinamicos, metabdlicos, y en la respuesta del stress oxidativo
como son los niveles plasmaticos de NOx, MDA, productos tardios de la glucosilacién (AGEs) y Glutation, en

pacientes con cardiopatia isquémica que ingresan a un programa de rehabilitacién cardiovascular (RCV).

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto de la rehabilitacion cardiovascular (RCV) de un
mes de duracion sobre los niveles plasmaticos de algunos marcadores de stress oxidativo en sujetos con

cardiopatia isquémica con diferentes tipos de riesgo cardiovascular.
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Il. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en el mundo
occidental®. En México, el infarto agudo al miocardio y la enfermedad vascular cerebral son los
principales eventos vasculares. En 2006, las enfermedades cardiovasculares ocuparon el
tercer lugar como causa de morbilidad hospitalaria, mientras que en el afio 2007, las

enfermedades cardiacas ocuparon el primer lugar en mortalidad a nivel nacional®.

Los pacientes que sobreviven a un evento isquémico tienen gran riesgo de padecer
otro a corto plazo, por lo que deben ingresar a un programa de RCV* La RCV ha demostrado
ser efectiva en la prevencion de estos eventos y en la mejoria del estado de estos pacientes,

teniendo como beneficios”:
0 Mejoria de la tolerancia al ejercicio
0 Mejoria de los sintomas
0 Mejoria de los niveles lipidicos
0 Abandono del habito de fumar.
0 Reduccion de la mortalidad

A pesar de haber sido demostrado fehacientemente que la rehabilitacion a corto y
mediano plazo tiene beneficios sustanciales, los mediadores moleculares de este beneficio han
sido postulados, pero no demostrados; aqui el beneficio de los procesos anti-inflamatorios

relacionados con el incremento en el gasto cardiaco y estrés muscular.

Algunos autores sugieren que el incremento en el gasto cardiaco, incrementa la friccion
endotelial” con lo que se logra incremento del NOx y disminucion del estrés oxidativo, lo que
beneficiaria la placa ateroesclerosa de los vasos afectados; sin embargo esta hip6tesis no ha

sido demostrada.
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lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual seria el efecto del programa de rehabilitacion cardiaca con duraciéon de un mes,
sobre los niveles plasmaticos de oxido nitrico (NOx) y malondialdehido (MDA) como

indicadores de estrés oxidativo, en pacientes con cardiopatia isquémica aguda?
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IV. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Un programa de rehabilitacion cardiaca modifica la produccién de NOx y los niveles de
MDA plasmaticos como indicadores de estrés oxidativo en sujetos con cardiopatia isquémica

aguda.
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V. OBJETIVOS

General

Determinar el efecto de un programa de rehabilitacion cardiaca de un mes sobre
algunos marcadores de estrés oxidativo, en sujetos con cardiopatia isquémica con diferente

tipo de riesgo cardiovascular..

Especificos

1.- Determinar las concentraciones plasmaticas de NOx en los pacientes que se someten a

rehabilitacion cardiaca al inicio y al final de programa.

2.- Determinar las concentraciones plasméticas de MDA en los pacientes que se someten a

rehabilitacion cardiaca al inicio y al final de programa.

3.- Determinar las concentraciones plasmaticas de Glutation en los pacientes que se someten a

rehabilitacién cardiaca al inicio y al final de programa.
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4.- Determinar las concentraciones plasmaticas de AGEs en los pacientes que se someten a

rehabilitacion cardiaca al inicio y al final de programa.

5.- realizar las mediciones anteriores en los pacientes del grupo testigo que por causas ajenas
al servicio no pudieron efectuar su programa de rehabilitacion cardiovascular (RCV) y

compararlas con los que si lo hicieron.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1.- Universo de estudio:

Pacientes con diagnostico de cardiopatia isquémica aguda

2.- Poblacién:

Se trata de un estudio piloto, de tipo comparativo, prospectivo, en pacientes derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social que sean referidos al Servicio de Rehabilitacion Cardiaca del Hospital de
Cardiologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad en el Centro Médico Nacional Siglo XXI que acudan

durante los meses de Julio de 2009 a Julio de 2010 para su valoracién inicial.

3.- Disefio de estudio:

Comparativo, prospectivo transversal.
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4.- Criterios de Seleccion:

La seleccion de los sujetos del grupo de estudio, se realiz6 mediante la revision de los expedientes

clinicos de los pacientes citados por primera vez para valoracién en el servicio rehabilitacion cardiaca, que

cumplieran los criterios de seleccion, la seleccion del grupo testigo, se realizé a todos aquellos pacientes con

evento isquémico coronario agudo, que cumplian con los criterios de seleccidn, pero que por alguna razén no

fueron enviados al servicio de rehabilitacion cardiaca, (pacientes foraneos o con limitaciones fisicas).

GRUPO DE ESTUDIO

GRUPO TESTIGO

Pacientes entre 18 y 80 afios de edad con
indicacion de rehabilitacién cardiaca que acudan a
su valoracion inicial.

Antecedentes de cardiopatia isquémica o evento

Pacientes entre 18 y 80 afios de edad que hayan
cursado con un sindrome isquémico coronario agudo del
tipo infarto o angina inestable de alto riesgo, que por
algin motivo no entraron al programa de rehabilitaciéon
cardiaca:

1. Pacientes foraneos.

Criterios de . isquémiqo coronario. o 2. Limitacion fisica.
inclusién > Presencia de al menos uno de los siguientes | . aptecedentes de cardiopatia isquémica o evento
fgctores de riesgo coronano:_h|perten3|on grtenal, isquémico coronario.
hipercolesterolemia, ~ tabaquismo o  diabetes : Presencia de al menos uno de los siguientes factores de
mellitus. ) . riesgo coronario: hipertensién arterial,
> Aceptacion y firma de la carta de consentimiento hipercolesterolemia, tabaquismo o diabetes mellitus.
informado. > Aceptacion y firma de la carta de consentimiento
informado.
> Padecimientos nefrolégicos, hematoldgicos, > Padecimientos nefrolégicos, hematoldgicos, hepaticos u
hepéaticos u oncolégicos referidos en la historia oncoldgicos referidos en la historia clinica.
clinica. > Uso de isosorbide, excepto que su administracién se
> Uso de isosorbide, excepto que su administracion realice 3 horas antes a la toma de muestra como
Criterios de se rgalice 3 horas antes a la toma de muestra como minimo. _
minimo. > Antecedentes de: valvulopatias, prétesis valvulares,
exclusion > Antecedentes de: valvulopatias, protesis valvulares, miocardiopatias, cardiopatias congénitas u otras

NVAND,

miocardiopatias, cardiopatias congénitas u otras
cardiopatias.

Pacientes con marcapasos.

Pacientes con cancer en quimioterapia al momento
de tomar la muestra.

NN

cardiopatias.

Pacientes con marcapasos.

Pacientes con cancer en quimioterapia al momento de
tomar la muestra.
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» > Todos aquellos pacientes que no acudan para su 2da
> Suspension de la prueba de esfuerzo a menos que toma de muestra.
Criterios de sea citado para otra valoracion posteriormente. s Pacientes que decidieron abandonar el estudio

Suspensioén de la rehabilitacion cardiaca.
Prueba de esfuerzo positiva en la valoracion inicial.
Pacientes que decidieron abandonar el estudio.

eliminacién

NVERNVARNY

Variables

Las variables a considerar principalmente seran el NOx y el MDA. Ademas, se tendran en cuenta el
riesgo cardiovascular, clase funcional, la presién arterial, la frecuencia cardiaca al principio y al final del

programa de rehabilitacién y otra informacion expuesta en la hoja de recoleccién de datos (ver anexo 1).

Obtencién de la muestra

Se realizara el interrogatorio en la valoracién inicial para determinar los factores de riesgo y se tomaran
dos muestras de 5 ml de sangre venosa como sigue:
a) En la valoracion inicial antes de iniciar la primera prueba de esfuerzo. Esta muestra se tomara con el
fin de establecer los valores basales de NOx y MDA.
b) Al finalizar la rehabilitacion cardiaca antes de la Gltima prueba de esfuerzo (a las cuatro semanas). La
utilidad de ésta muestra es para comparar el efecto neto de la rehabilitacién cardiaca en los niveles de
NOx y MDA.
En la valoracion inicial, posterior a la primera prueba de esfuerzo, se determiné la clase funcional de
cada paciente, asi como sus variables de frecuencia cardiaca, presion arterial y riesgo cardiaco.
En los pacientes del grupo testigo se les tomd una muestra de sangre venosa (5 ml) y se les cito para
un mes después para valoracion cardiovascular, donde se tomé la segunda muestra. Ademas, se tomaron

ciertas mediciones de laboratorio contenidas en el expediente clinico como se describe en el anexo 1.

Procesamiento de la muestra
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La muestra se mantendra en hielo durante el tiempo de consulta en el servicio de rehabilitacion
cardiaca (maximo 4 horas para la primera muestra), luego se enviard a la Unidad de Investigacion Médica en

Enfermedades Nefroldgicas donde sera analizada con base en los procedimientos descritos en el anexo 2.

Andlisis estadistico

Los datos se presentaran, como la media + una desviacion estandar, a no ser que se indique otra cosa
estandar. La variables continuas de los participantes se comparan entre si antes y después del ejercicio intenso
utilizando la prueba de la "t de Student" (en caso de ser no pareada se usara la prueba de "U de Mann-Whitney
para variables independientes). La prueba pareada de la "t de Student se usara para comparar los niveles de
MDA antes y después del ejercicio. El valor de p <0.05 con un 95% en el intervalo de confianza se considerara
como estadisticamente significativo. Todos los andlisis estadisticos se realizaran con un paquete de

computacion (Instat V 2.03, GraphPad Software, San Diego, CA.USA).
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VII. CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio en seres humanos, se siguieron los principios expuestos en la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial®® y lo correspondiente a investigacion
en seres humanos contenidos en el titulo quinto de la Ley General de Salud®. Para esto, a
todos pacientes se les invitd al estudio explicAndoles a detalle todo el proceso, sus riesgos y
beneficios, y se les solicité su anuencia en la carta de consentimiento informado (ver anexo 3).

Este proyecto fue registrado en el Comité Local de Investigacion en Salud del
Hospital de Cardiologia y recibié el nimero de registro R-2009-3604-13 con fecha 04 del mes

de septiembre del afio 2009 (Anexo 4.)
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VIIl. RESULTADOS

Se estudiaron 100 pacientes, de los cuales 76 (67 hombres y 9 mujeres; 27 con diabetes mellitus (DM)
y 49 sin DM), 2 pacientes del grupo RCV fueron excluidos por que presentaron cambios electrocardiograficos
durante la prueba de esfuerzo inicial. Veinticuatro pacientes conformaron al grupo testigo, (20 hombres y 4
mujeres; 13 con DM y 11 sin DM) al grupo testigo (sin RCV). En la grafica 1 se muestra la distribucién por

edades de los pacientes con RCV. En el cuadro | se muestran las caracteristicas generales de los pacientes.
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Gréfica 1. Distribucion por edad en pacientes con RCV
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Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes en estudio.

Caracteristica Testigo RCV Valor de P
(promedio + DS (rango)) (promedio + DS (rango))
Edad (afios) 64 + 12.53 (37 - 89) 57.49 +9.21 (33-72) 0.0073
Peso (kg) 69.54 + 13.81 (42 - 103) 71.79 + 12.06 (48 - 111) 0.4455
Estatura (cm) 1.62+£0.010 (1.37-1.84) | 1.65%0.07 (1.44 - 1.82) 0.0397
IMC (kg/m2) 26.79 £ 4.6 (20.55 - 26.4 +3.61 (19.71 - 0.6689
38.77) 35.56)
Diam. Cintura (cm) 95.83 + 12.95 (76 - 130) 91.05+9.38 (71 - 118) 0.0521
Diam. Cadera (cm) 96.96 + 12.21 (76 - 134) 95.34 £ 8.33 (76 - 119) 0.4563
Relacion Cintura/Cadera | 0.98 + 0.046 (0.9 - 1.06) 0.95+ 0.06 (0.76 - 1.08) 0.0273
FC (latidos/min) 74.25 + 9.54 (62 - 96) 66.09 + 11.28 (44 - 88) 0.0019
TAS (mmHg) 117.2 £9.59 (100 - 130) | 102.66 + 13.36 (80 - 160) 0.0001
TAD (mmHg) 75.04 = 10.84 (50 - 90) 67.8 + 7.07 (50 - 90) 0.0003
TAM (mmHg) 91.66 + 2.33 (66.6 — 79.56 + 8.24 (63.33 - 0.0001
103.3) 106.67)
FEVI (%) 44,71 +11.28 (25 - 75) 52 £ 11 (20 - 79) 0.0061

IMC = indice de masa corporal; FC = frecuencia cardiaca; Diam = diametro; TAS= tension arterial sistélica;

TAD-= tension arterial diastélica; TAM = tension arterial media.
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Cuadro 1l. Valores de las mediciones de bioquimica clinica en pacientes con sindrome isquémico coronario

agudo siny con RCV.

Testigo RCV Valor de P
(promedio + DS (rango)) (promedio + DS (rango))

Hematocrito (%) 39.24 + 5,69 (29.4 - 52) 37.25+5.92 (25.7 - 50.1) NS

Hemoglobina (g/dL) 13.07+1.8(9.6-16.5) | 12.68 +2.16 (8.6 — 17.6) NS

Glucosa (mg/dL) 119.04 + 32.23 (83 -222) | 117.7 + 35.71 (60 - 253) 0.8698
Creatinina (mg/dL) 0.9+0.2(0.6-1.2) 0.96 + 0.21 (0.59 - 1.8) 0.1802
Urea (mg/dL) 34.47 +11.87 (13- 62) 32.9+13.05 (14.1 - 81) 0.6784
Acido Grico (mg/dL) 5.7+0.94 (4.6 - 6.9) 6.06 + 1.87 (2.8 - 9.5) 0.2640
Triglicéridos (mg/dL) 158.68 72.51 + (70 - 391) | 154.23 + 70.42 (54 - 393) 0.8079
HDL (mg/dL) 35+12.12 (14 - 66) 36.71 £ 9.63 (18 - 79) 0.5306

Mediciones Bioquimicas:

El NOx se increment6 notablemente de 2.5 a 11 uM Para efectos de comparacion en la grafica 2 se

muestran las diferencias normalizadas de 6xido nitrico para compara los pacientes que fueron sometidos a RCV

de los que no, se puede apreciar que el oxido nitrico se incrementa al final de la RCV en los pacientes que la

realizaron (grafica 2).
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Grafica 2. Cambios en el oxido nitrico antes y después de un mes, siny con RCV.

Con respecto al MDA se aprecia que disminuye notablemente en los paciente que realizaron la RCV,
disminuy6 de 89.0 a 32 uM, mientras que los pacientes que no se sometieron a la RCV en lugar de disminuir

parce aumentar, en la grafica 3 se muestran los datos normalizados de MDA.
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Los productos de la glucosilacién no parecen ser afectados por el ejercicio, pues no hay diferencias

entre el inicio y el final de la RCV (grafica 4).

Los cambios en el glutation fueron menos evidentes pero significativos (grafica 5).
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Grafica 3. Datos normalizados de MDA en pacientes que no se sometieron a RCV con respecto a los que si lo

hicieron.
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Grafica 4. Valores de los productos tardios de la glucosilacion antes y después de la RVC.
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Glutation en pacientes con RCV
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Grafica 5. Cambios en la el glutatién de los pacientes antes y después de la RCV.

El colesterol y las lipoproteinas de baja densidad se van también modificadas por el efecto del ejercicio,

pues ambas disminuyen de manara significativa (figuras 5 y 6 respectivamente).
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Grafica 6. Cambios en el colesterol de los pacientes antes y después de la RCV
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Grafica 7. Cambios en los LDL de los pacientes antes y después de la RCV
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IX. DISCUSION

Las enfermedades cardiacas son cada vez mas frecuentes en la poblacion mexicana, y desde hace
varios afios se le considera como un problema de salud mundial, sin embargo, a pesar de que este problema de
salud crece, los estudios sobre el efecto del ejercicio como una terapéutica medica mas, no estan bien
fundamentados como lo estan los estudios farmacoldgicos. Asi pues, el propésito de este trabajo fue estudiar el
efecto de la rehabilitaciéon cardiovascular de un mes de duracién en los pacientes con sindrome isquémico
coronario agudo tras su egreso hospitalario. El programa de RCV en modo grueso consiste en someter al
paciente a una evaluacion clinica multidisciplinaria (cardiologia, endocrinologia, dietologia y psicologia).
Iniciando una primera fase de pre-acondicionamiento miocardico con una caminata de hasta 2500 metros, con
prueba de esfuerzo de 5 METs esperando llegar al 65 % de su frecuencia cardiaca maxima esperada.
Contintan con dos semanas de calistenia por 30 min con toma de presion arterial y frecuencia cardiaca,
posteriormente se inicia ergometria por dos semanas mas y camina de 3350 metros.

Para la realizacion de este trabajo se requirié de la participacién activa de los pacientes y de que nos
donaran dos muestras de sangre al inicio y al final de la RCV para ser empleadas para los estudios de los
marcadores de estrés oxidativo.

Como se muestra en el cuadro |, no existen diferencias significativas en los parametros cuantificados
como edad, peso, estatura o IMC, de manera similar tampoco presentaron cambios en la frecuencia cardiaca o
las presiones arteriales por lo que ambas poblaciones (pacientes del grupo testigo o pacientes en RCV) son
muy similares y por tanto comparables.

En cuanto a los valores de las mediciones de bioquimica clinica en los pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo sin y con RCV encontré que también no habia diferencia en los niveles de
hematocrito, hemoglobina, glucosa, creatinina, urea, acido Urico, triglicéridos o HDL.

Sin embargo en el NOx se incrementd significativamente de 2.5 a 11 uM, esto es un incremento del
300% en los pacientes con RCV versus a los paciente sin rehabilitacion cuya cifras fueron muy similares tanto al
inicio como al final del mes de observacién (grafica 2), este cambio sugiere poderosamente que el ejercicio
como terapia, incrementa la sintesis de oxido nitrico lo que a su vez podria mejorar la vasodilatacién general de

los sujetos en rehabilitacion.



LOPEZ M. JUSTINIANO S. GALLARDO J. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA EN LOS NIVELES DE OXIDO NIiTRICO Y MALONDIALDEHIDO COMO INDICADORES DE
MEJORA EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA.

1 de agosto de 2010

El malondialdehido, un marcador de la peroxidacion de los lipidos se ha empleado para el estudio de
diversas condiciones fisiopatoldgicas desde la evaluacién del semen humano normal®’ a estudios en diabéticos
con enfermedad coronaria® estudio en el que se demuestra que los pacientes con angina y con infarto tiene
incrementos 165% y 138% respectivamente con respecto al grupo constituido por sujetos sanos. Aunque en
este trabajo no estudiamos sujetos sanos si realizamos la comparacion de dos grupos muy similares en
caracteristicas generales como de tipo de enfermedad, y se encontré que los sujetos que no se someten a la
RCV parece deteriorarse mas en el sentido bioquimico, pues lejos de mantenerse igual o disminuir, los valores
de MDA aumentaron 50% con respecto al inicio y al final de un mes de evolucion (gréafica 2), de manera
opuesta, los pacientes que si se sometieron al programa de RCV los valores de MDA disminuyeron de manera
drastica de 89.27 + 8.46 a 32.32 + 13.37 pM (grafica 2). Esto sugiere que los pacientes en RCV disminuye la
peroxidacién de los lipidos y consecuentemente el estrés oxidativo sistémico.

En ambos grupos de pacientes se tiene un nimero relativamente elevado de pacientes diabéticos, para
indagar sobre si la diabetes mellitus era una posible causa de estrés oxidativo adicionada al dafio miocéardico
estudiamos lo valores de los productos avanzados de la glucosilacion (AGEs) y encontramos que no hay
diferencias alguna entre ellos, de tal forma que los AGEs no participan agravando el estado de oxidacion
sistémica, ademas de que los AGEs no parecen ser afectados por el ejercicio, pues no hay diferencias entre el
inicio y el final de la RCV (grafica 4).

El glutation (un marcador de anti-oxidacién inespecifico) tiende a disminuir en los pacientes con RCV al
final de la RCV (5.61 + 0.66) en comparacion con las mediciones previas (8.30 + 0.43) (grafica 5). Lo que
sugiere que si hay una disminucién en el glutation entonces también hay disminucion en el estrés oxidativo
sistémico.

El hecho de que tanto el colesterol como las lipoproteinas de baja densidad se vean también
modificadas por el efecto del ejercicio, indica que esta aumentado el metabolismo de la grasas, lo que a su vez

explicaria la disminucién de la lipoperoxidacion y en consecuencia la diminucion del estrés oxidativo.
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X. CONCLUSIONES

Tomando en conjunto todas esta mediciones, el incremento de la sintesis de oxido
nitrico, disminucion en la produccion de MDA, diminucion en el glutation total, y disminucion de
colesterol y LDL, pensamos que la RCV tiene un poderoso efecto sobre la mejoria de la funcion
cardiaca, no solo por los efectos en la hemodinamica y la funcién ventricular ampliamente
descrita en la literatura, sino también por la vasodilatacién producida por el incremento en la
expresion del NOx como la disminucion del estrés oxidativo, lo que en su conjunto ayuda de
manera importante en la mejoria no solo cardiovascular sino general de los pacientes que se

someten ala RCV.

Este estudio corrobora que el estrés oxidativo se incrementa en los pacientes con un

evento cardiovascular de origen isquémico.

Como lo han descrito otros grupos, el cumplir un programa de RCV, con ejercicio y la
intervencién multidisciplinaria, incrementa la sintesis de NOx, la vasodilatacién, lo que traduce

mejoras en la funcién endotelial.

Con la rehabilitacion cardiovascular se mejora la funcién cardiaca, y el estado general

de los pacientes, pues el gjercicio y la intervencion multidisciplinaria del programa de RCV:

1. Incrementa los valores del vasodilatador oxido nitrico

2. Disminuye la oxidacion de los lipidos (MDA)

3. Disminuye la produccion de antioxidantes por disminucion de los oxidantes

4. No modifica la glucosilacién molecular
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ANEXO 1

Hoja de Recoleccion de Datos
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A
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

“Efecto de la rehabilitacién cardiaca en los niveles de 6xido nitrico y malondialdehido como
indicadores de mejores en pacientes con cardiopatia isquémica”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: / / No. de |dent|f|qa(:|on: _ :
. = (numero secuencial mas iniciales de apellidos y
dia mes afio
nombres: 001-GMJM)
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)
Numero de afiliacion:
DATOS GENERALES
Genero Edad Fecha de Nacimiento Teléfono(s) Celular Correo electrénico
( ) Hombre / /
() Mujer dia mes afio
Direccion
Diagndstico(s) Sitio de lesion cardiaca (EKG) FEI*
Tipo de Intervencién/Cirugia (incluir fecha) Radiografia ECO
FEVI
Movilidad
Contractibilidad
*Fecha de evento isquémico
TRATAMIENTO ACTUAL ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
Nombre genérico del farmaco/dosis/fecha de inicio Padre:
1 Madre:
2. Hermanos:
3. Abuelo paterno:
4. Abuela paterna:
2' Abuelo materno:
7' Abuela materna:
SINTOMATOLOGIA (en la Gltima semana) TRANSFUSIONES FECHAS DE INICIO Y TERMINO
INICIAL | FINAL () No Inicio de Calistenia
Si No Si No g ; No sabe / 5 /
Si ia mes afio
DISNEA - Fecha de la dltima: Fin de rehabilitacién cardiaca
DOLOR TORACICO / / / /
PALPITACIONES dia mes afio dia  mes afio
LIPOTIMIAS
SINCOPE
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FACTORES DE RIESGO CORONARIO MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

Tabaquismo Diabetes Mellitus
( )No ( ) Pasivo () Sin diagnéstico Peso Talla IMC
() Si, actualmente () Sin tratamiento (kg) (mt) (kg/m?)
( )Dej6defumar(___/__/ ) () Tratamiento sin insulina
dia mes afio () Tratamiento con insulina
Edad de inicio Tiempo de evolucién:
Paquetes/afio
Relacién
HAS Hipercolesterolemia Cintura Cadera Cintura/
( )No ( )No (cm) (cm) Cadera
() HAS sin control () Si, sin tratamiento
() HAS controlada () Si, en tratamiento
Tiempo de evolucion: Tiempo de evolucién:
CLASE FUNCIONAL, RIESGO CARDIACO Y VALORES DE LA PRUEBA DE ESFUERZO
VALORACION VALORACION
INICIAL FINAL
Fecha: Fecha:
CLASE FUNCIONAL IC) 1) me) v () ey nme) Ive)
RIESGO CARDIACO Bajo( ) Medio( ) Alto( )| Bajo( ) Medio( ) Alto( )
PRUEBA DE ESFUERZO* Pre-X X-Max X-Rec Pre-X X-Max X-Rec
FC (latidos/min)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
PPulso (mmHg)
Doble producto
% FC Max
* X = prueba de esfuerzo; Pre = antes de iniciar; Max = valores de TA y FC méaximos; Rec = valores de recuperacion
Valores obtenidos del expediente clinico (Gltima fecha)
Hb Hto HbAlc Leucocitos Glucosa Urea Creatinina Ac. Urico
mg/dL % % (mg/dL) (mg/dL) (mg/mL) (mg/dL)
Colesterol Triglicéridos HDL LDL Bilirrubina Albimina ALT (TGO) AST (TGP)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/mL) (mg/mL) mg/dL g/L u/mL u/mL
Valores determinados en el laboratorio NOx MDA AGEs Tioles
uM uM UAF mM
OBSERVACIONES: M1
M2
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ANEXO 2

Determinacion de valores en muestras
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a) Produccion de NOx: Se realizar4 mediante la determinacién de la cantidad total de nitritos (NO,),

gue son los productos estables del metabolismo de NO. Se utilizara el reactivo de Griess (solucion
acuosa de sulfanilamida al 1% y naftilenetilendiamina al 0.1% en H3PO, (al 2.5%, JT Baker), el
cual forma un croméforo estable con NO,, y que absorbe a 546 nm?°. La curva de calibracién se

hara con diferentes concentraciones de nitrito de sodio disuelto en NaCl al 0.9%.

b) Determinacién de MDA: Se utilizara el método del &cido tiobarbitirico (TBA) descrito por Wade y

)

van Rij*®. Aunque el TBA no so6lo se limita a la medicién del MDA, es el método mas empleado
para determinar la peroxidacion lipidica y por lo tanto el estrés oxidativo. En resumen, a una
alicuota de plasma se les afiadird acido tricloroacético al 25%, y se incubara a 4°C durante 15
minutos, posteriormente se centrifugara, y el sobrenadante sera neutralizado con NaOH (JT Baker)
A 1 mL de la solucion anterior se le adiciond TBA (Acros Organics, Bélgica) al 0.7 % y se incubara
a 90 °C durante 60 min. La reaccién de color se medira espectrofotométricamente (532 nm) en la
fase orgénica (1-butanol). Se utilizara al tetrametoxipropano como estandar. La concentracion de

MDA (medido como sustancias reactivas al acido tiobarbittrico, TBAR) se expresara como pumol/L.

Productos avanzados de la glucosilacién (Advanced Glycated End products AGES): En microplaca

de 96 pozos se colocan 5 uL de suero en PBS pH 7.4 y tras la agitacion a 22 °C, 3 min., a mediana

velocidad durante 10 min., se lee la fluorescencia en excitacion a 350 (370) nm y emisiéon a ~440

nm. La fluorescencia se expresa en unidades arbitrarias como UAF y UAF/g proteina®” %2,

d) Tioles: Es util como un indicador indirecto de antioxidantes a través de la cisteinas y grupos

sulfhidricos (-SH). La sensibilidad de 50 a 1000 umol/L. Se prepara un solucién de reactivos se
afiaden 12 uL de DTNB, 25 uL Tris, 210 uL de metanol. Se lee a 412 nm para obtener la primera

lectura. Posteriormente se afiaden 2.5 uL muestra y se mezclar en vortex se hace una
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segunda lectura a 412 nm. Una vez obtenidas las mediciones se hacen los calculos con base en la

siguiente férmula: Conc. tioles totales mM =
a) Abs. muestra = ( vol. total / vol. muestra ) x Abs. 412 nm
b) Abs. Muestra /13600 ] x 1000 = mM thioles totales

Las variaciones inter-ensayo e intra-ensayo son 4 y 2% respectivamente, en la UIM-EN?® 303,

e) Determinacién de proteinas totales: Se realizara utilizando el reactivo de acido sulfosalicilico (ASS,

Quimica Monterrey, Monterrey. Méx.) y albumina bovina fraccién V (BSA, Sigma) como estandar, el
agua utilizada es bidestilada, en un solo paso. Se lee a 492 nm. Se desarrolla una coloracién
blanquecina (por precipitacion de proteinas) que se incrementa conforme se incrementa la

concentracion de proteinas®.
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ANEXO 3

Carta de Consentimiento Informado
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3

A2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PACIENTE:
N°AFILIACION: FOLIO: FECHA: / /

TITULO DEL PROYECTO: "Efecto de la rehabilitacién cardiaca en los niveles de 6xido nitrico y malondialdehido como
indicadores de mejora en pacientes con cardiopatia isquémica".

DESCRIPCION: El estudio tiene la finalidad de analizar los efectos del programa de rehabilitacion cardiaca en su
organismo. Para lo anterior, es necesario tomarle tres muestras de sangre:

- 1ra. El primer dia de su rehabilitacién antes de iniciar la primera prueba de esfuerzo.

- 2da. El Gltimo dia de su rehabilitacion antes de que inicie la prueba de esfuerzo.

- 3ra. El mismo dia que la anterior pero al finalizar su prueba de esfuerzo.

De la sangre obtenida se medirdn dos sustancias (6xido nitrico y malondialdehido) para compararlas antes de su
rehabilitacion y después de ésta, dado que, dichas sustancias participan en cierta manera en su enfermedad.

PROCEDIMIENTO: Se le hara un breve interrogatorio y se le extraeran 5 ml de sangre de su brazo en las instalaciones del
Servicio de Rehabilitacion Cardiaca del CMN S XXI del IMSS.

GARANTIAS: 1) El manejo de su informacion sera confidencial y de uso exclusivo para investigacion y/o docencia; 2) El
trato hacia su persona sera con respeto; 3) Cualquier duda sobre el estudio podra serle aclarada cuando lo solicite; 4) Sera
libre de abandonar la investigacion en cualquier momento sin que esto derive en repercusiones de algun tipo, ya sea
médica, legal o de otra indole.

RIESGOS: Son minimos y solo se limitan al pequefio dolor cuando le extraigan la sangre. Le recordamos que no se le
inyectara ni se le dara a tomar ningan tipo de medicamento.

BENEFICIOS: Con la muestra de sangre obtenida se mediran varios parametros (glucosa, colesterol, entre otros) que le
seran entregados y explicados por su médico.

HE LEIDO POR COMPLETO ESTE DOCUMENTO COMPRENDIENDO TODOS SUS TERMINOS, POR LO QUE DECIDO,
SIN PRESION DE ALGUN TIPO, PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

MEDICOS RESPONSABLES DEL ESTUDIO

Dr. Samuel Justiniano Cordero. Jefe de Rehabilitacion del Hospital de Cardiologia. CMN S XXI. IMSS
Dr. Adolfo Chavez Negrete. Director de Ensefianza e Investigacion. Hospital de Especialidades. CMN S XXI. IMSS
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ANEXO 4
Registro en el Comité Local de
Investigacion en Salud del Hospital de

Cardiologia.
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