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l. RESUMEN.

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria que carecen de factores
de riesgo convencionales son poco comunes en la practica clinica y
especialmente menores de 45 afos. Los factores inmunolégicos podrian
estar asociados en la etiopatogénesis de la aterosclerosis.
Objetivo. Determinar la frecuencia de anticuerpos anticardiolipina en pacientes
con sindrome coronario agudo y su relacién con nuevos desenlaces (MACE) en
el seguimiento a largo plazo en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chévez”.
Disefio del estudio. De manera retrospectiva analizamos a 148 enfermos
quienes ingresaron al servicio de urgencias de manera consecutiva del periodo
comprendido entre el 21 de abril de 2003 al 31 diciembre del 2009, con
diagnéstico de sindrome isquémico coronario agudo, que fueron ingresados en
la unidad de cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chéavez.

Resultados. Cumplieron con los criterios de inclusion un total de 148
pacientes. El punto de corte medido para el nivel de Anticardiolipina fue de 2
GPL. En el momento de comparar los eventos que presentaron durante su
estancia hospitalaria se observo diferencia significativa principalmente en la
angioplastia electiva siendo mayor en el grupo de pacientes con niveles
elevados de anticardiolipina, (con un valor de p= 0.016). De los eventos
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo se presentd infarto recurrente
en el 15.38% de los pacientes en el grupo 1, en comparacion con 11.85% del
grupo 2, con un valor de (p= 0.489) .En cuanto al numero de angioplastias

realizadas durante el seguimiento se encontrd0 diferencia significativa
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requiriendo en el 38.46% de los pacientes en el grupo 1 y 12.59% de los
paciente en el grupo 2 con valor de (p< 0.05). En relacibn a mortalidad por
complicaciones cardiovasculares se present6 en el 23.07% de los pacientes en

el grupo 1y 17.03% de los pacientes en el grupo 2.

En relacién a los pacientes que presentaron eventos cardiovasculares
mayores a largo plazo en el grupo 1 corresponde al 61.5% en comparacién
con el grupo 2 donde solo se presentaron en el 34.07% con un valor de (p<

0.05).

Conclusiones.

En nuestro estudio observamos que no existe relacion con los infartos
recurrentes en pacientes con niveles elevados de anticardiolipina, sin embargo
en relacién a los eventos cardiovasculares mayores a largo plazo se observo

diferencia significativa con mayor numero de eventos en el grupo de riesgo.



Il. INTRODUCCION

En 1845 Virchow ® describi6 tres factores que tienen un papel principal en
la formacion del trombos en la pared de los vasos:

- los cambios en el flujo sanguineo

- las modificaciones organicas o fisicas en las paredes de los vasos

- las alteraciones en la sangre circulante.(hipercoaulabilidad, dafo

endotelial, turbulencia)

Actualmente estas alteraciones son consideradas como estados de trombofilia
y se deben a defectos o anomalias congénitas o adquiridas de diversos
componentes del mecanismo hemostatico (tanto circulantes como de la pared
del vaso) que van a favorecer la formacion, persistencia o extension del
trombo.?
Los estados de trombofilia congénitos constituyen diversas alteraciones
hemostaticas hereditarias, que afectan generalmente un solo factor de la
coagulaciéon o de la fibrindlisis.? Se trata, en general, de situaciones
caracterizadas por defecto o disfuncion de alguna de las proteinas involucradas
en esos sistemas, principalmente la antitrombina-lll, proteina C y proteina S,
junto con la resistencia a la proteina C activada, las disfibrinogenemias y
displasminogenemias.® Los estados de trombofilia adquiridos comprenden un
amplio grupo de condiciones diversas en las que existe un riesgo evidente
de aparicibn de complicaciones tromboembdlicas y cuya fisiopatologia es
compleja, ya que pueden participar simultaneamente diferentes factores del
sistema hemostatico®. Dentro de esta clasificacién se encuentran los

anticuerpos antifosfolipidos®.



El Sindrome Antifosfolipido (SAF), también conocido como “Sindrome de
Hughes”, en honor al Dr. Gram. RV Hughes del Hospital de St Thomas en
Londres* ° (quien lo describié por primera vez en 1983), es una enfermedad
rara, sistémica con caracteristicas autoinmunes, que provoca un estado
trombofilico debido a la presencia en sangre de anticuerpos dirigidos contra el
complejo protrombina -fosfolipidos 6 contra factor de coagulacion —fosfolipidos
qgue afectan la conversion de la primera en trombina y la activacion de los
segundos®.

El primer anticuerpo antifosfolipido fue descubierto en 1906 en pacientes con
sifilis aunque s6lo muchos afios después se identificd la cardiolipina (un
fosfolipido mitocondrial), como el antigeno mas importante en el SAAF °.

Pronto se observé que a muchos pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) tenian pruebas seroldgicas positiva para Sifilis sin evidencia clinica y
sexolégica de esta enfermedad®. En 1983 se desarrollé un inmunoensayo
mucho mas sensible para la deteccion de Anticuerpos Anticardiolopinas y
pronto se encontré una fuerte correlacion entre los anticuerpos asociados al
LES y la trombosis *°.

Hacia 1990, dos grupos independientes descubrieron que algunos Anticuerpos
Anticardiolopinas necesitan de la presencia de una proteina plasmatica capaz
de unirse a los fosfolipidos plasmaticos denominada B2 Glicoproteina | para
fijarse a los fosfolipidos aniénicos e inhibe la via intrinseca de las plaquetas ’.
Los anticuerpos anticardiolipinas al necesitar de este cofactor interfieren con
las acciones de la B2 Glicoproteina | favoreciendo los fendmenos trombaticos,
por lo cual la trombocitopenia es frecuente en el SAF pero a su vez no es tan

severa como para producir hemorragias’.



Loa anticuerpos clinicamente relevantes se clasifican en 3 subgrupos de
acuerdo con el método analitico seguido para su deteccién®:
____Anticuerpo Anticoagulante Lupico.

____Anticuerpos anticardiolipinas.

Anticuerpo anti Beta 2 glicoproteina |

Se han propuesto varias teorias para explicar los mecanismos celulares y
moleculares a través de los cuales los anticuerpos antifosfolipidos provocan la
trombosis’:

La primera implica a las células endoteliales que son activadas por anticuerpos
antifosfolipidos incrementando la produccion de moléculas de adhesion y
citoquinas que aumentan el metabolismo de las prostaglandinas’. La segunda
se centra en el dafio del endotelio vascular producido por el oxigeno: la
activacion de los macréfagos por las lipoproteinas de baja densidad oxidadas,
que ocasionan el dafio a las células endoteliales’.

La tercera hipétesis propone que los anticuerpos antifosfolipidos interfieren o
modulan las proteinas que se fijjan a los fosfolipidos como la Beta 2
glicoproteina | que se cree es un anticoagulante natural pero cuyas funciones
bioldgicas son desconocidas’.

Finalmente la trombosis en el SAF podria ser similar a la trombocitopenia
inducida por la heparina, segin comparan algunos investigadores, ademas se
ha sugerido que los anticuerpos antifosfolipidos presentes en la superficie
externa de la membrana plaquetaria causan dafios en las plaquetas
provocando un aumento de la captacion y destruccion por el sistema reticulo

endotelial con acortamiento de su supervivencia.’



Se ha planteado que el mecanismo de la trombosis obedece a los anticuerpos
antifosfolipidos que inhiben la reaccién en la cascada de la coagulacién
catalizada por los fosfolipidos cargados negativamente, ademas presentan
interaccidén entre estos y activadores antigénicos sobre las plaquetas, células
endoteliales y componentes de la cascada de la coagulacion que afectan la
activacion del factor X, la conversion protrombina-trombina, activacion de la
proteina C y la activacion del factor Va induciendo un estado protrombdético que
podria afectar igualmente la sintesis de tromboxano por las plaquetas,
inhibiendo la sintesis de prostaciclina y activando células endoteliales de
adhesiéon , la produccion de factor tisular por células endoteliales como la
endotelina-1, activando la secreciébn de citoquinas proinflamatorias y la
modulacién del metabolismo del acido araquidénico que afecta la proteina S.?
La hipétesis del segundo golpe (Hit) postula que un defecto subyacente
endotelial en la presencia de anticuerpos antifosfoipidos dispara las
complicaciones trombéticas.?

En presencia de los anticuerpos anticardiolipina aumenta la captacion de la
LDL oxidada que es vital en todo proceso aterotrombético.® Los anticuerpos
contra la Beta 2 glicoproteina | (B2 GPT-I) son mas frecuentes asociados con
las manifestaciones tromboéticas y se componen de dos subtipos de
anticuerpos, uno que se une a superficies aniénicas y otros a superficies no
cargadas, Ultimamente este anticuerpo contra la B2 GPT-I se ha asociado con
las manifestaciones neuroldgicas del sindrome.*

Para el diagnostico positivo se tiene que cumplir los criteios de SAF descritos

por el grupo de Harris y Donato Alarcén Segovia que son los siguientes °



Criterios Clinicos:

Trombosis vasculares: Uno 6 mas episodios clinicos de trombosis venosa,
arterial 6 de pequefios vasos que ocurren en cualquier tejido U 6rgano.’
Complicaciones del Embarazo: Una 6 mas muertes no explicadas de fetos
morfol6égicamente normales después de la semana 10 de gestacién 6 uno 6
ma&s nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales antes de
la semana 34 del embarazo 6 tres 6 mas abortos espontaneos consecutivos no
explicados antes de la semana 10 de gestacion.’

Criterios de Laboratorios:

Anticuerpos anticardiolipinas: Anticuerpos anticardiolipinas 1gG 6 IgM presentes
en niveles elevados en sangre en dos 6 mas ocasiones separadas al menos
por 6 semanas. *°

Anticuerpo Anticoagulante Lupico: Detectados en sangre en dos 0 mas
ocasiones separados por al menos 6 semanas de acuerdo a las guias de
Internacionales de Trombosis y Hemostasia.**

"El diagnéstico positivo del SAF requiere al menos de uno de los criterios
clinicos y al menos de uno de los criterios de laboratorio. *°

Los anticuerpos antifosfolipidos que no se encuentran incluidos dentro de los
criterios de diagnésticos son los siguientes.?

Anticuerpos anticardiolipinas IgA.

Anticuerpos antiB2 Glicoproteina |

Anticuerpos antifosfolipidos dirigidos contra otros fosfolipidos de la Cardiolipina

(Ej.; fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina).



El SAF trae muchas complicaciones sobre el sistema cardiovascular y en
particular sobre el corazén, como blanco importante en este sindrome, y a la
vez como punta de lanza para cardio embolismos sistémicos.'® por ejemplo
| — A nivel del endocardio:
1. Valvulopatias:
a. Engrosamiento valvular.
b. Endocarditis verrugosa.
2. Trombosis Mural.

[I— A nivel del Miocardio:

1. Cardiopatia Isquémica.

2. Trombosis de la microcirculacion

3. Oclusion de los puentes revascularizados
[ll—Hipertensién pulmonar.

1. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
Varios efectos bioldgicos de los anticuerpos antifosfolipidos se han demostrado
in Vitro que pueden incrementar la actividad endotelial, esta incluye
interferencia con la produccién y 6 liberacion de prostaciclina ( prostaglandina |
2), aumentando la produccion del factor activacion plaquetaria , aumentando la
actividad del factor tisular e inhibiendo la liberaciébn del activador del
plasmindégeno, incrementando el inhibidor del activador del plaminégeno e
interfiriendo con el sistema de la proteina C y S del endotelio y la
trombomodulina dependiente.*®
El potencial trombogénico del SAF puede interferir con las funciones de las
plaguetas, monocitos, proteinas plasmaticas y las proteinas plasmaticas

involucradas en la coagulacion de la sangre y la fibrinélisis.?
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A pesar de que se plantea que la lesion histopatoldgica en el SAF es la

oclusién vascular trombética sin signos de inflamacién.?

A nivel del miocardio pueden producirse cardiopatias isquémicas con 6 sin
infarto del miocardio, trombosis a nivel de la microcirculacién y oclusion de
puentes revascularizados. La aparicion de un infarto del miocardio es
multifactorial teniendo el mayor peso (en el 90% ) la aterosclerosis coronaria,
aunque recientemente se ha demostrado de que los anticuerpos
antifosfolipidos estan asociados con un aumento del estrés oxidativo
disminuyendo las concentraciones de oxido nitrico.**

El estrés oxidativo a su vez contribuye a la aparicion de aterosclerosis y en el
SAF se evidencia un aumento del estrés oxidativo y se ha observado que los
anticuerpos antifosfoipidos afectan el balance oxidacién-antioxidacién® por
ejemplo en investigaciones preclinicas se ha demostrado que el corazén de
ratas con aumento de anticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM, esta disminuida
la actividad de la paraoxonasa ( PON), y la actividad del oxido nitrico ( NO), sin
embargo se observa un aumento del estrés oxidativo con elevacion de los
radicales libres de oxigeno como: el superoxido, el peroxinitrito y la
nitrotiroxina.**

Los anticuerpos antifosfolipidos al producir estas afecciones podrian
incrementar el riesgo de enfermedad coronaria, acelerando el proceso
aterosclerdtico de causa inmunoldgica que junto a la tendencia trombofilica

pueden conducir al SAF en menores de 45 afios.™
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En investigaciones reportadas por Morel y Gesel*®

en pacientes con Infarto del
miocardio y SAF primario, han detectado micro particulas pro coagulantes (MP)
circulantes las cuales se han interpretado como marcadores patégenos de
incremento de la coagulabilidad la que se relaciones con una diversidad de
trastornos derivados de la estimulacion de células endoteliales por ejemplo
demostraron que las microparticulas de plaquetas de origen endotelial vascular
estan muy elevadas en los pacientes con Infarto del miocardio y SAF( de tres a
6 veces mas que en los pacientes con infarto del miocardio y SAF que en el
grupo control). Por lo que la liberacibn de micro particulas pueden estar
contribuyendo al crecimiento de trombos de al desarrollo de trombos
intracardiacos e intracoronarios.*?

Existen otros estudios en pacientes con Sindrome Coronario Agudo y SAF
hechos por Veres y Lakos'* donde demostraron que los anticuerpos ANTIB2
Glicoproteina | IgA estuvieron significativamente mas elevados en los pacientes
con angina inestable y en el infarto agudo del miocardio con elevacion del ST y
SAF que en los sindromes coronarios agudos sin SAF ademas se demostrd
mayor frecuencia de elevacion de los anticuerpos anti B2 GPT | isotipo IgA en

los hombres que en las mujeres y mucho mas frecuente en los jovenes que en

los ancianos*®.

Se sabe que la aterosclerosis, la mayor causa de morbilidad y mortalidad del
mundo occidental, estd relacionada con enfermedades como la diabetes
mellitus, la dislipidemia, la hipertensién, y con habitos toxicos como el
tabaquismo. Estas entidades representan los denominados factores de riesgo

clasicos.’® El tratamiento de dichos factores de riesgo ha contribuido al
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descenso registrado de la mortalidad relacionada con la aterosclerosis que se
ha observado en los paises occidentales.’® Sin embargo, una proporcién no
despreciable de pacientes con cardiopatia isquémica no presenta dichos
factores.”® Recientemente se han descrito varios factores de riesgo
cardiovascular "nuevos" que pueden ayudar a explicar esta discrepancia. Entre
ellos se cuentan la hiperhomocisteinemia, las concentraciones elevadas de
lipoproteina A, la alteracion del balance entre radicales oxidantes y
antioxidantes, la hipercoagulabilidad, el polimorfismo del gen de la enzima
conversiva de la angiotensina, la expresion del antigeno leucocitario humano

(HLA)-DR, las infecciones crénicas y las alteraciones del 6xido nitrico.®

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria que carecen de factores de
riesgo cardiovasculares son poco comunes en la préactica clinica y
especialmente  jovenes, considerando que los factores inmunoldgicos
podrian estar asociados en la etiopatogénesis de la aterosclerosis. La
asociacion de anticuerpos anticardiolipina con enfermedad arterial coronaria se

mostrado en varios estudios.'’
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. MARCO TEORICO

El estado protrombotico en el sindrome antifosfolipidos se ha visto
implicado en la patogénesis de la aterosclerosis prematura.? aunque los
pacientes con sindrome antifosfolipidos se encuentran con mayor riesgo de
eventos cardiovasculares ateroescleroticos2, los factores de riesgo
tradicionales de Framingham han mostrado una similitud de los pacientes con
sindrome antifosfolipidos y la poblacién general.*®
Existe evidencia de los diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipidos no son
similares en cuanto a su contribucién en la trombosis y aterogenesis.**
Anticuerpos antifosfolipidos en la aterogenesis
Los anticuerpos antifosfolipidos ejercen su efecto pro inflamatorio y pro
coagulante directamente en las células del endotelio, y los componentes
inmune e inflamatorio de la trombosis mediada por auto anticuerpos que podria
participar de forma indirecta en la aterogenesis.°
Anticuerpos anticardiolipina y células endoteliales se han encontrado en
pacientes con enfermedad vascular periférica aterosclerdtica de forma
prematura.’® En 1993 se propuso por primera vez que los anticuerpos
antifosfolipidos podrian estar implicados en la aterosclerosis por interaccion
con lipoproteinas.’® Asi también se ha encontrado la presencia de auto
anticuerpos contra lipoproteina de alta densidad y Apolipoproteina A-1 en
pacientes con Lupus, sindrome antifosfolipidos y un alto porcentaje de estos
anticuerpos también en reaccién cruzada con anticuerpos anticardiolipina.*®
Los anticuerpos anti Beta 2 glicoproteina 1 también se han visto implicados en
la aterogenesis creando complejos no disociables de lipoproteinas de baja

densidad con anti Beta 2 Glicoproteina 1 y la reaccion cruzada de auto
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anticuerpos contra estos complejos incrementan la captaciéon de LDL por los
macréfagos para la formacion de células espumosas. Ademdas estos auto
anticuerpos pueden unir Anti Beta 2 glicoproteina 1 con células endoteliales,

contribuyendo a la adherencia de monocitos al endotelio.*®

Infarto de miocardio y anticuerpos antifosfolipidos

La asociacion entre el sindrome antifosfolipidos y el incremento en la incidencia
de infarto de miocardio aun es controversial.’? Los niveles eleveados de
anticuerpos antifosfolipidos se reportaron por primera vez en 1980 en paciente
con infarto de miocardio, Hamsten y colaboradores'® midieron niveles de
anticardiolipina en 62 pacientes menores de 45 afios de edad que
sobrevivieron a un infarto de miocardio documentando niveles elevados en el
21% presentando mayor numero de eventos cardiovasculares, en estos
pacientes a nivel del miocardio pueden producirse cardiopatias isquémicas con
o sin infarto del miocardio, trombosis a nivel de la microcirculacién y oclusion
de puentes revascularizados.'® La aparicién de un infarto del miocardio es
multifactorial teniendo el mayor peso (en el 90% ) la aterosclerosis coronaria,
aunque recientemente se ha demostrado de que los anticuerpos
antifosfolipidos estan asociados con un aumento del estrés oxidativo
disminuyendo las concentraciones de oxido nitrico™®.

El estrés oxidativo a su vez contribuye a la aparicion de aterosclerosis y en el
SAF existe evidencia de un aumento del estrés oxidativo y se ha observado
que los anticuerpos antifosfoipidos afectan el balance oxidacién-antioxidacion °
por Los anticuerpos antifosfolipidos al producir estas afecciones podrian

incrementar el riesgo de enfermedad coronaria, acelerando el proceso

15



aterosclerdtico de causa inmunoldgica que junto a la tendencia trombofilica
pueden conducir al SAF en menores de 45 afios™.

En investigaciones reportadas por Morel y Gesel*®

en pacientes con Infarto del
miocardio y SAF primario, han detectado micro particulas pro coagulantes
circulantes las cuales se han interpretado como marcadores patégenos de
incremento de la coagulabilidad la que se relaciona con una diversidad de
trastornos derivados de la estimulacion de células endoteliales, demostraron
qgue las micro particulas pro coagulantes de plaguetas de origen endotelial
vascular estan muy levadas en los pacientes con Infarto del miocardio y SAF(
de tres a 6 veces mas que en los pacientes con infarto del miocardio y SAF que
en el grupo control)*®. Por lo que la liberacién de micro particulas puede estar

contribuyendo al crecimiento y desarrollo de trombos intracardiacos e

intracoronarios®.

16



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad arterial coronaria se manifiesta clinicamente en las personas de
edad mas avanzada, sin embargo, el proceso patolégico se inicia en la

juventud.*

Aunque los datos disponibles de infarto agudo del miocardio (IAM) informan
que sOlo entre el 2 % y el 6 % del total de infartos ocurren en pacientes
menores de 45 afios de edad'?, estudios en pacientes fallecidos menores de 34
afos de edad revelan que el 50 % presentan aterosclerosis con afectacion de

la intima.??

La presentacion clinica de cardiopatia isquémica en un joven es poco
frecuente, de hecho lo convierte en un paciente atipico en relacion con el total
de la poblacién?’. Sin embargo, es importante resaltar que los enfermos que
acuden en busca de ayuda médica por sintomas de cardiopatia isquémica,
pueden representar un pequefio subgrupo si consideramos en general los
pacientes sintomaticos y los enfermos con pocos sintomas o con enfermedad
subclinica®®. Como generalmente los adultos jévenes sin manifestaciones
clinicas no se someten a estudios médicos que comprueben el diagndstico de
una cardiopatia isquémica, seguramente, la prevalencia de esta enfermedad

esta subvalorada en este grupo poblacional®.

Tuzcu y cols?®, realizaron una investigacién basada en ecocardiografia
intravascular en corazones trasplantados (edad media del donante: 33,4 + 13,2
afos), y la prevalencia de la enfermedad fue >50 %, y se comprobd la

existencia de lesiones coronarias en uno de cada seis adolescentes.

17



El tabaquismo es el factor de mayor asociacion con la cardiopatia isquémica en
el adulto joven. En el estudio de Framinghan ?*, el riesgo relativo de cardiopatia
isquémica fue 3 veces superior en fumadores de 35 a 44 afios de edad,
comparado con los no fumadores. El fumar cigarrillos repetidamente produce
aumentos bruscos de las catecolaminas, lo que ocasiona lesién de las células
endoteliales, con la consiguiente disfuncién y lesion de la intima vascular. El
consumo de cocaina, en especial junto al tabaquismo, produce espasmo,
rotura de la placa y trombosis por un mecanismo similar pero con mayor
intensidad. Las mujeres fumadoras tienen un riesgo similar al de los hombres,
pero cinco veces mayor que el riesgo de las mujeres que no fuman®. El
tabaquismo junto con la utilizacion de anticonceptivos orales se asocia con un

aumento de 13 veces en la mortalidad por cardiopatia isquémica®* .

En el adulto joven con CI, la diabetes mellitus y las dislipoproteinemias
frecuentemente estan presentes. La relacion de estos factores de riesgo con la
cardiopatia isquémica es bien conocida, aunque en los jovenes no se ha
estudiado con profundidad.?® Un estudio mostré un aumento significativo de los
valores de triglicéridos y de lipoproteina A , junto con disminucion del colesterol
y de lipoproteinas de alta densidad, en pacientes jovenes que se les
diagnosticé un primer infarto de miocardio, comparados con un grupo control
con similar edad y sexo.?®> Un hecho interesante fue que se encontré una fuerte
agrupacion familiar del aumento de lipoproteina A en familiares de primer grado
de estos pacientes que eran asintomaticos®. Los diabéticos
insulinodependientes tienen un alto riesgo de padecer cardiopatia isquémica,
pero en jovenes con cardiopatia isquémica solo se demuestra la diabetes entre

un 15-20 %.%°
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Los antecedentes familiares son reconocidos en muchos de estos pacientes y
probablemente constituya una combinacion de factores de riesgo que estan
determinados genéticamente, como por ejemplo la diabetes, alteraciones
lipidicas y fenédmenos tromboéticos, asi como la conducta familiar que favorece
el habito de fumar. La hipertension arterial y el sedentarismo son factores de
riesgo establecidos en la cardiopatia isquémica, pero aportan muy poco en este

grupo de pacientes.?

Los pacientes con estados de hipercoagulabilidad y enfermedades del tejido
conectivo también tienen un riesgo elevado de episodios isquémicos

prematuros®.

Aun queda por estudiar con mayor profundidad en los jovenes el riesgo que
aportan las lipoproteinas de baja densidad, de alta densidad. Los jovenes con
Cl constituyen un grupo ideal para el estudio de factores de riesgo no
convencionales entre los que encontramos los factores procoagulantes el

sindrome antifosfolipidos y su relacion con niveles elevados de anticardiolipina.

Por lo que consideramos realizar un estudio piloto y seguimiento en un grupo
de pacientes con sindromes coronarios agudos en el Instituto Nacional de

Cardiologia.
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V. JUSTIFICACION

Debido a la importancia que actualmente tiene la prevalencia de
Anticuerpos anticardiolipina positivos y la posibilidad de que estos
anticuerpos estén relacionados con la recurrencia de eventos
coronarios, decidimos determinar por medio de este proyecto de
investigaciébn una asociacion entre estos anticuerpos con los eventos
recurrentes de SICA en un periodo de 5 afos, en pacientes del Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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VI. OBJETIVO DEL ESTUDIO
OBJETIVO PRIMARIO.

Estimar el valor predictivo de niveles séricos de anticardiolipina en
pacientes con sindrome coronario agudo y su relacion con la recurrencia de
nuevos desenlaces a largo plazo en el Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chévez y largo plazo 6 afios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Comparar la prevalencia de niveles séricos de anticardiolipina en
pacientes que presentaron desenlaces. Determinando como desenlace
reinfarto, cirugia de revascularizacion coronaria, deterioro de la clase funcional,

nuevo intervencionismo con angioplastia coronaria, asi como muerte.
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1.0 DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Definicion operacional de las variables

= Anticardiolipina.
Definicion operacional: Anticuerpo IgM o IgG dirigida contra la
cardiolipina, Se produce en los Linfocitos B del sistema inmunitario y se
detecta por técnicas de inmuno ensayo.
Tipo de variable: continua
Escala de medicion: GPL (1 unidad GPL se define como la capacidad
para fijar 1 micrgramo/mililitro de una preparacion de suero estandar con
anticuerpos anticardiolipina IgG purifcados)

Fuente de informacion: Expediente

1.1 VARIABLES DEPENDIENTES.
e Mortalidad

Definicion operacional: Ausencia de signos vitales

Tipo variable: Dicotomica, presencia o Ausencia

Fuente de informacion Expediente

e Sindrome isquémico coronario agudo.
Definicion operacional: Elevacion de troponinas séricas asociado a
sintomas clinicos de angina o cambios electrocardiograficos

compatibles con infarto agudo de miocardio.

Tipo variable: Dicotdmica, presencia o Ausencia

Fuente de informacion Expediente
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Reinfarto

Definicion operacional: Elevacion de troponinas séricas asociado a
sintomas clinicos de angina o cambios electrocardiograficos
compatibles con infarto agudo de miocardio, en presencia de un infarto

de miocardio previo.

Tipo variable: Dicotomica, presencia o Ausencia

Fuente de informacion Expediente

Puntaje obtenido en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) para sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST.

Definicion operacional. Escala de riesgo que determina predictores
independientes de mortalidad a 30 dias y a un afio. Riesgo bajo de 0 a 3
puntos riesgo bajo, 3 a 7 puntos de riesgo intermedio y mayor de 8
puntos riesgo alto.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: discreta.

Unidad de medicién: de 0 a 14 puntos.

Fuente de informacion: expediente clinico.

Puntaje obtenido en escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) para sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST.

Definicion operacional. Escala de riesgo que determina predictores
independientes de presentar eventos como mortalidad, nuevo o infarto

recurrente, isquemia recurrente requiriendo revascularizaciéon urgente a
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los 14 dias. Determinando riesgo bajo puntaje de 0 a 3 puntos, riesgo
intermedio de 4 a 5 puntos, y riesgo alto de 6 a 7 puntos.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: Discreta.

Unidad de medicién: De 0 a 7 puntos.

Fuente de informacion: expediente clinico.

Eventos cardiovasculares agudos mayores (MACE).

Definicibn  operacional:  presencia de reinfarto, cirugia de
revascularizacion, angioplastia coronaria o muerte.

Tipo variable: Dicotomica, presencia o Ausencia

Fuente de informacion Expediente

Clase funcional New York Heart Asociation (NYHA).*

Definicibn operacional: valora la actividad fisica del paciente con
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), definiendo cuatro clases en
base a la valoracion subjetiva que hace el médico durante la anamnesis
sobre la presencia y severidad de la disnea.

Clase funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacion de la
actividad fisica.

Clase funcional II: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una
ligera limitacion de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos
intensos.

Clase funcional Ill: La actividad fisica que el paciente puede realizar es

inferior a la habitual, est4 notablemente limitado por la disnea.
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Clase funcional IV: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en

reposo, y es incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

Tipo variable: Categorica, ordinal

Fuente de informacion Expediente

1.2 VARIABLES INDEPENDIENTES.

Hipertension arterial sistémica.

Diabetes mellitus.

Dislipidemia.

Insuficiencia renal

Tabaquismo

Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo

Clase funcional New York Heart Association.
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VII. HIPOTESIS.

» Hipodtesis de nulidad.
» Los niveles séricos de anticardiolipina no predicen recurrencia
de nuevos eventos de SICA.
= Hipobtesis de trabajo.
» Los niveles séricos de anticardiolipina se asocian a un incremento

de complicaciones mayores a largo pazo y recurrencia de SICA.
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VIII. DISENO DEL ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio de cohorte para examinar la asociacion entre los niveles

séricos Anticuerpos anticardiolipina y reinfarto

Estudio observacional, analitico, longitudinal, prospectivo.

La finalidad de evaluar la relacién entre un factor y el resultado de la evolucion
clinica. De manera prospectiva y consecutiva seguimos a los enfermos con
diagnéstico de sindrome coronario agudo en periodo marzo a agosto del 2003

a diciembre de 2009.

= Cohorte anidada continua.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron ingresados por el bioestadistico y un digitador, en forma
periédica en una base de datos electronica en Excel 2007 para Windows,
posteriormente para un Optimo desempefio estadistico, la base de datos fue
trasladada al sistema SPSS-17, donde se realiz6 de manera inicial analisis de

mineria de datos.

Para el contraste y analisis de las diversas variables codificadas declaramos
que: Las variables continuas se expresaran en medias y desviacion estandar,
las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes. Para las comparaciones
de grupos independientes se utilizard la T de student o su equivalente no
paramétrico para las variables continlas con distribucion normal y la U de
Mann-Whitey para aquellas con distribucion no Gaussiana. Se utilizara la
prueba exacta de Fisher para la comparacién de variables dicotémicas y lai 2
con correccion de Yate para variables ordinales. En la comparacion bivariada,
la razén de momios que fue calculada para ponderar el riesgo de mortalidad,
declaramos utilizar los intervalos de confianza al 95%. Para determinar de
manera independiente la probabilidad multivariada de los eventos finales,
(mortalidad y reinfarto) realizamos el estadistico de regresion logistica mdultiple,
con el método descrito por Wald (Backward), la bondad de ajuste fue
ponderada con el procedimiento reportado por Hosmer y Lemeshow. Para
evitar un error tipo uno declaramos un alfa de 0.05 y un poder de 0.80.
Realizamos andlisis estadistico con el programa SPSS version 17. De la base

de datos con los registros de los pacientes, en donde incluimos a todos los

sujetos que ingresaron de manera consecutiva a la unidad coronaria del
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Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 23ro de abril del 2003 al

31 de agosto del 2003.
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X. UNIVERSO DE TRABAJO.

Poblacion del estudio:

= Pacientes mayores de 18 afios.
» Diagnéstico de ingreso de sindrome coronario agudo a la unidad de
cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez durante el periodo comprendido de marzo a agosto del 2003.

Criterios de inclusion.

Los pacientes deberan de cumplir con todos los criterios de inclusion para ser

elegibles en el estudio:

» Edad igual o mayor 18 afos.
» Diagnostico de ingreso de sindrome coronario agudo.
» Medicién al ingreso de niveles séricos Anti Cardiolipina.

» Expediente clinico completo.

Criterios de no inclusién.

» Expedientes incompletos.

Criterios de exclusion.

=  Pacientes menores de 18 anos
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= Duda en el diagnostico de sindrome coronario agudo (Blogueo de rama

izquierda pre existente, dolor atipico, coronarias normales).
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Xl. PROGRAMA DE TRABAJO.

Materiales y método.

Es un estudio de tipo prospectivo, uutilizando la base de datos de 148
pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo que ingresaron a la
unidad de cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez en el periodo comprendido del 23 de abril del 2003 al 31 de agosto del
mismo afio en los cuales se realizé medicién de niveles séricos de anticuerpos

anticardiolipina

Para determinar el nivel de Anticuerpos anticardiolipina, se obtuvo una muestra
por puncion venosa con 5 mililitros, al ingreso del paciente en la unidad de
cuidados coronarios, de manera inmediata los tubos eran centrifugados a
15,000 revoluciones por minuto, x 15 minutos a -3 C, para su conservacion
idénea, todas las muestras fueron divididas en 3 alicuotas y se conservaron a —
80 C. todas las muestras se procesaron en el laboratorio central del Instituto
nacional de cardiologia. Se realizo por la prueba estandarizada por medio de
ELISA. Los resultados se expresaron en unidades GPL para los anticuerpos
anticardiolipina (1 unidad GPL se define como la capacidad para fijar 1
micrgramo/mililitro de una preparacion de suero estandar con anticuerpos
anticardiolipina IgG purifcados). Considerando como punto de corte mayor de
2 unidades GPL para anticuerpos anticardiolipina.

La relacion de factores como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, dislipidemia, alteracion de la funcion renal, fraccion de expulsion

del ventriculo izquierdo, fueron estudiados como factores asociados.
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En el seguimiento clinico, registramos la evolucién clinica como la asociacion
de eventos adversos, mortalidad, reinfarto, cirugia de revascularizacion
coronaria, nuevo intervencionismo con angioplastia coronaria y deterioro de la

clase funcional.
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XIl. RESULTADOS.

Durante el periodo comprendido del primero de abril del 2003 al 30 de
agosto del 2003, incluimos en nuestra base de datos a 148 pacientes, que
ingresaron de manera consecutiva a la unidad coronaria del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez, procedentes de urgencias, de estos sujetos
solamente cumplieron con los criterios de inclusion para el desarrollo de la
actual investigacion un total de 148, que corresponde al grupo de enfermos que
ingresaron con diagnostico de sindrome coronario agudo .Al cual declaramos

como nuestra muestra de trabajo en la presente investigacion.

Basados en los estudio de la literatura el punto de corte medido para el
nivel de lactato fue 2.0 GPL, cuando sobrepasaba de 2.1 GPL Io
considerabamos como una cifra de valor elevado, considerando el primer
grupo a los paciente con niveles de anticardiolipina en suero mayor de 2 GPL y
el segundo grupo los pacientes con niveles de anticardiolipina en suero menor

de 2 GPL.

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes (tabla 1,
Graficol) observamos que la edad promedio era de 60.46+12.42 afios con
niveles séricos anticardiolipina elevado comparados con el grupo con
anticardiolipina no elevado en donde determinamos 62.55+13.13 afios. El peso
promedio era de 76.15+ 9.93 kilogramos para el grupo 1 comparados, con el
grupo 2 el peso promedio fue de 70.59+11.05 kilogramos con una (p= 0.083).
Por grupo de género, el femenino mostré 31.72 % (p= 0.756) comparado con

68.28% del género masculino (p=0.482).

34



En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular (tabla 2, grafica2). Los
pacientes con hipertension arterial sistémica en el grupo 1 con 46.15%
comparado con 57.03% de los pacientes del grupo 2 (p=0.646), asi mismo los
pacientes con diabetes mellitus mostraron menor elevacion de anticardiolipina
en suero 38.46% comparado con 48.14% del grupo con niveles de
anticardiolipina normales (p= 0.446). Los pacientes con dislipidemia en el grupo
1 se presentaron en un 46.15% comparado con 47.40% del grupo 2 (p=
0.582). Asi mismo la relacion de los pacientes con antecedentes de infarto
agudo de miocardio previo fue del 69.23% en el grupo 1 comparado con
57.77% del grupo 2 con un valor de (p=0.642) No se encontrd ningun paciente
con antecedente de evento vascular cerebral en el grupo 1 comparado con el

2.96% del grupo 2.

La relaciébn mostrada entre el riesgo TIMI de los pacientes sin elevacion
del segmento ST en el grupol fue de 4.20+£1.03 comparada con 4.29+1.35 del
grupo 2. En cuanto al riesgo TIMI de los pacientes con elevacion del ST en el
grupol fue de 2+1 comparada con 3.93+2.6 del grupo 2 (p=0.046). En relacion
al tiempo de evolucion de infarto se presentaron con 18.076+*5.624 horas de
retraso los pacientes del grupol comparado con 17.542+*1.713 horas de
retraso de los pacientes en el grupo 2 (p= 0.927). Siendo mas de 48 horas de
retraso un promedio de 46.15% en los pacientes en el grupo 1 comparado con

33.85% de los pacientes en el grupo 2 (p= 0.759).

En relacién a los estudios de laboratorio realizados al ingreso (Tabla2,
grafica 3), observamos que los niveles de creatina fosfo cinasa (CPK) en el
primer y segundo grupo fueron de 839.54+*275.69 UI/L, 438.73£*65.61 UI/L

respectivamente (p=0.080). Para los niveles de CPK fraccion MB los niveles
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séricos fueron 42.28+* 16.87 ng/dl para el primer grupo y 26.71+*3.94 ng/dI
para el segundo grupo (p= 0.258). Se realizaron niveles séricos de Toponina I,
el primer grupo fue de 9.76+*5.47 ng/dl y 8.56+*3.41 ng/dl para el segundo
grupo con un a (p= 0.915). En cuanto a los niveles de leucocitos el primer
grupo tenia 10392.31+3218/ml*, el segundo 10127.41+3218/ml* (p= 0.903). En
cuanto a los niveles de plaquetas el primer grupo tenfa21546.54+54794.48/ml*

y el segundo 242733.33+104779/ml* (p=0.357).

En cuanto a los niveles de glucosa, 185.69+89.30 mg/dl para el primer grupo,
170.04+£82.022 mg/dl para el segundo (p=0.515). Por ultimo se determino la
fraccibn de eyeccidbn en las primeras 24 horas de ingreso siendo de
48.85+£11.408% para el grupo 1 y 47.16+10.505% para el grupo 2 con una
(p=de 0.617). Sin observar diferencia significativa entre los 2 grupos de
acuerdo a los estudios realizados, proporcionando asi un grupo mas

homogéneo.

En cuanto a la clase funcional (NYHA) documentada al ingreso (Tabla 3,
Grafica 4). Los pacientes del grupo 1 se encontro el 46.15% en clase |, 38.46
% en clase Il, 7.96% en clase lll y 7.96% en clase funcional IV, en comparacion
con el grupo Il con 32.59% en clase |, 46.66% en clase 11 17.03 % en clase Il y
3.70% en clase funcional IV. Con un valor de (p= 0.589) Sin observar

diferencia significativa entre los 2 grupos.

En cuanto a los eventos que se presentaron durante la estancia
hospitalaria (Tabla 4, Graficas 5, 6,7). En pacientes considerados de de bajo
riesgo (grupo 2) el principal evento que presentaron durante su estancia

hospitalaria fue angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) electiva
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(26.66%), ACTP de urgencia (10.37%), posteriormente arritmias(18.51%)
como taquicardia ventricular (7.4%), Bloqueo auriculo ventricular de tercer
grado (3.7%) fibrilacion ventricular (3.7%), fibrilacion auricular (2.22%),
presentaron estado de choque (10.37%), ventilacion mecanica invasiva
(5.18%), colocacion de balon de contrapulsacion intraaértica (5.92%), proceso
infeccioso diferente a pulmonar (4.44%), infeccion pulmonar (3.7%) y sepsis
(4.44%). Se requiri6 ACTP de rescate (1.48%) se presentdé fenomeno de no
reflujo (9.62%), insuficiencia renal (5.18%), hemorragia (3.70%). Para los
pacientes del grupo 1 considerados como de riesgo alto, el principal evento que
presentaron durante su hospitalizaciéon fue ACTP electiva (61.53%), no se
requiri6 de ACTP de urgencia. Se presento fendmeno de no reflujo en (7.69%)
presentaron arritmias (15.38%) fibrilacion ventricular (7.69%), bloqueo auriculo
ventricular de tercer grado (7.69%) insuficiencia renal (15.38%), En este grupo
de pacientes no se presentd estado de choque, ventilacibn mecanica invasva,
infeccibn hemorragia. tampoco se requiri6 de angioplastia de rescate o

coloraciéon de baldn de contra pulsacion intra adrtico.

En el momento de comparar el evento que presentaron los pacientes
durante su estancia hospitalaria entre los dos grupos de riesgo (Tabla 4), el
grupo que requiri6 mayor ACTP de urgencia fue el grupo de 2, sin ser
significativa la diferencia con respecto al grupo 1 (p= 0.249), a diferencia de la
angioplastia electiva siendo mayor en el grupo 1 estadisticamente siendo
significativa (p=0.016). En relacion a ACTP de rescate solo se requirié en
pacientes del grupo 2 con una (p=0.201), el fenomeno de no reflujo se
presentd en ambos casos sin diferencia signficativa (p= 0.067). En relacién a

las arritmias que se presentaron, fueron mas frecuentes en el grupo 2, sin
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diferencia significativa, para taquicardia ventricular (p=0.650), fibrilacién
auricular 0.295, bloqueo AV completo una (p= 0.485). Los procesos
infecciosos se presentaron con mayor frecuencia en el segundo grupo siendo
infeccion no pulmonar la méas frecuente pero sin ser tener diferencia
significativa (p= 0.498) y para los que requirieron ventilacion mecénica también
fue mas frecuente en el grupo 2 (p= 0.708), los eventos de insuficiencia renal y

hemorragia en ambos grupos sin diferencia estadistica (p= 0.180).

De acuerdo a los hallazgos en electrocardiograma de ingreso (Tabla 5,
Grafica 8) la alteracion mas frecuente que presentd el grupo 1 fue
indeterminado 30.76% elevacion del segmento ST 23.07%, depresion del
segmento ST15.38%, seguido de electrocardiograma normal 7.69%, onda Q
patolégica 7.69%, onda T negativa 7.69%, bloqueo completo de rama izquierda
del haz de His 7.69%, ninguno de estos pacientes presentd onda T acuminada.
Para los pacientes del segundo grupo, la alteracion electro cardiografica mas
frecuente fue elevacion del segmento ST 33.33%, onda Q (18.51%), onda T
negativa 17.77% depresion del segmento ST 17.69%, seguido por
indeterminado (5.18%), electrocardiograma normal (4.6%), bloqueo completo
de rama izquierda del haz de His 2.22% y onda T acuminada en 1.48% sin

diferencia estadistica.

En relacion a los eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo
plazo (Tabla 6, Grafica 9) en el grupo 1 con infarto recurrente en el 15.38% en
comparacion con el grupo 2 de 11.85% con un valor de (p= 0.489), en relacion
a los episodios de angina recurrente en el grupo 1 de 30.76% en comparacion
con el grupo 2 donde se presentd en el 14.07% (p=0.121).En cuanto a

angioplastias realizadas durante el seguimiento se encontré diferencia
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significativa requiriendo en el 38.46% de los pacientes en el grupo 1y 12.59%
de los paciente en el grupo 2 (p=0.026). Se requiri6 de cirugia de
revascularizacion en 23.07% para el grupo 1 y 19.25% para el grupo
2(p=0.110). en relacion a mortalidad por complicaciones cardiovasculares en el
23.07% de los pacientes en el grupo 1y 17.03% de los pacientes en el grupo 2.

(p=0.299).

En relacién a los pacientes que presentaron eventos cardiovasculares
mayores a largo plazo (Tabla 7, Gréfica 10) en el grupo 1 corresponde al 61.5%
en comparacién con el grupo 2 donde solo se presentaron en el 34.07% con un

valor de (p= 0.049).

Andlisis de seguimiento

En el periodo de seguimiento la supervivencia media acumulada de los
pacientes que tuvieron seguimiento en este estudio fue de 75.3% a 2352 dias

(5 afos). Grafico 1.

En el seguimiento de los pacientes la supervivencia media acumulada a
2200 dias en presencia de re infarto de miocardio fue discretamente superior
en los pacientes con niveles de anticardiolipina mas elevado (Long Rank

0.528). Gréfico 2.

En relacion a los pacientes que se presentaron eventos cardiovasculares
mayores la supervivencia media acumulado a 3 afios fue mayor en los
pacientes que tenia niveles de anticardiolipina mayor de 2 GPL (Long Rank

0.267). Gréfico 3.
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XI1I. DISCUSION.

En este estudio se analiz6 la correlacion de sindrome coronario agudo,
con niveles séricos de anticardiolipina en suero y la probabilidad para predecir
reinfarto, también se considerd la relacién de infarto en pacientes menores de
45 afnos de edad in factores de riesgo cardiovascular, a diferencia de otros
estudios donde se han analizado los niveles de anticardiolipina en pacientes
con sindrome coronario agudo con diferentes puntos de corte y su correlacion
para predecir reinfarto como lo observado en el estudio realizado por Androniki
y Arthur 13 donde se evidencio que con niveles séricos de anticardiolipina por
arriba de 12.5 GPL como factores de riesgo independientes para presentar
eventos cardiovasculares recurrentes™®, a diferencia de nuestro estudio la
prevalencia de niveles anticardiolipina por arriba de 12.5 GPL fue menor, asi
mismo no se identifico como factor de riesgo independiente para re infarto de

miocardio, sin presentar diferencia estadistica significativa (p= 0.489).

Los pacientes con antecedente de tabaquismo mostraron discreta elevacion en
los niveles de anticuerpos anticardiolipina, sin embargo sin significado
estadistico, por lo tanto consideramos que los pacientes con antecedente de
tabaquismo no es factor independiente para desarrollar niveles elevados de

anticuerpos IgG anticardiolipina.
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Las complicaciones durante la hospitalizacion asociadas a niveles altos
de anticuerpos anticardiolipina no mostraron un significado estadistico
importante Unicamente observando una tendencia mayor a procedimiento de
angioplastia electiva en pacientes con niveles altos de anticuerpos

anticardiolipina 1gG. (p=0.016).

Existen otros estudios en pacientes con Sindrome Coronario Agudo y SAF
hechos por Veres y Lakos'? donde demostraron que los anticuerpos
anticardiolipina estuvieron significativamente mas elevados en la angina
inestable y en el infarto agudo del miocardio con elevaciéon del ST y SAF que
en los sindromes coronarios agudos sin SAF ademas se demostr6 mayor
frecuencia de elevacién de los anticuerpos anticardiolipina en los hombres que
en las mujeres y mucho mas frecuente en los jovenes que en los ancianos.

A diferencia de nuestro estudio la edad de presentacion principalmente en
menores de 45 afios de edad no se logro determinar una diferencia estadistica
significativa con niveles de anticuerpos anticardiolipina 1gG, sin embargo la
cantidad de pacientes ingresados con edad menor de 45 afios fue insuficiente
para determinar diferencia estadistica.

Considerando los eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento a
largo plazo podemos observar la tendencia a un mayor numero de eventos en
el grupo con niveles elevados de anticuerpos anticardiolipina IgG con diferencia
estadistica significativa, (p=0.049). Sin embargo en las curvas de supervivencia
a largo plazo no se logra definir esta asociacion ya que la mortalidad a 5 afios

fue similar en ambos grupos.
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XIV. CONCLUSIONES.

Como se ha descrito previamente, la muerte por enfermedad
cardiovascular ocupa el ler. lugar en paises desarrollados y en vias de
desarrollo, por ello se debe optimizar en las medidas generales de prevencion
de salud y mejorar las opciones de tratamiento médico. Debido al incremento
de la cardiopatia isquémica es necesario continuar estudiando factores de
riesgo asociados que nos ayuden a determinar los pacientes de alto riesgo en
edades tempranas y aquellos con riesgo de re infarto en quienes los factores

de riesgo habituales definidos por el estudio Framingham no estan presentes.

Si bien en nuestro estudio se logro correlacionar los anticuerpos
anticardiolipina IgG con el riesgo de presentar eventos cardiovasculares
mayores en un seguimiento a 5 afios, mas no asi con presentar un nuevo
infarto. Por otro lado se trato de correlacionar los niveles de anticardiolipina
elevados en pacientes menores de 45 afios, sin embargo por la limitacion de
pacientes de este edad no se logro estable diferencia estadistica significativa,
Asi también en pacientes sin factores de riesgo cardiovascular y presencia de
sindrome coronario agudo. Por tal motivo como se esta estudiando en la
actualidad es necesario realizar estudios en pacientes sin factores de riesgo
cardiovascular con un mayor numero de pacientes para definir si en nuestra
poblacién se podrian tomar en cuenta los niveles de anticardiolipina como

factor de riesgo independiente.
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XVI. TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla I. caracteristicas generales de los 148 pacientes que ingresaron con
diagnostico de sindrome coronario agudo.

Anticardiolipina Anticardiolipina p
>2GPL <2GPL
(n=13) (n= 135)
Edad 60.46+12.42 62.55+13.13 0.584
Edad< 45 afios 1 4 0.276
Peso 76.154+ 9.93 70.59+11.05 0.083
IMC 27.010+ 3.21 26.407+ 3.27 0.526
Hombre 6.7 %(10) 61.4%(91) 0.482
Mujer 2.02%(3) 29.7%(44) 0.756
SICA CEST TIMI 2+1 3.93£2.6 0.047
SICA SEST TIMI 4.20+1.03 4.29+1.35 0.434
Diabetes Mellitus 5 (38.46%) 65 (48.14%) 0.446
Hipertension arterial 6(46.15%) 77(57.03%) 0.646
sistémica
Tabaquismo 11(84.61%) 90(66.66%) 0.570
EVC - 4(2.96%) 0.396
Antecedente IAM 9(69.23%) 78(57.77%) 0.642
Dislipidemia 6(46.15%) 64(47.40%) 0.582
Horas de retraso 18.076+*5.624 17.542+*1.713 0.927
> 48 horas 6(46.15%) 46(33.85%) 0.759

47



Tabla 2. Estudios de Laboratorio medidos al ingreso

Anticardiolipina Anticardiolipina P

>2GPL <2GPL

(n=13) (n=_135)
CPK 839.54+*275.69 438.731*65.61 0.080
CPK MB 42.28+* 16.87 26.71+*3.94 0.258
Troponina | 9.76x£*5.47 8.56x*3.41 0.915
Leucocitos 10392.31+3218 10127.41+3218 0.903
Plagquetas 21546.54+54794.48 242733.33+£104779 0.357
Glucosa 185.69+£89.30 170.04+£82.022 0.515
FEVI 48.85+11.408 47.16+10.505 0.617

Tabla 3. Clase funcional NYHA

Anticardiolipina

Anticardiolipina

>2GPL <2GPL

(n=13) (n= 135)
Clase | 6 (46.15%) | 44(32.59%)
Clase Il 5 (38.46%) I 63(46.66%)
Clase IlI 1 (7.69%) 11 23(17.03%)
Clase IV 1 (7.69%) IV 5 (3.70%)

P 0.589




Tabla 4. Eventos durante estancia hospitalaria

Anticardiolipina | Anticardiolipina p
>2GPL <2GPL
(n=13) (n=_135)
ACTP de - 14 (10.37%) 0.249
urgencia
ACTP 8 (61.53%) 36 (26.66%) 0.016
electiva
ACTP de - 2(1.48%) 0.201
rescate
Fendmeno 1(7.69%) 13(9.62%) 0.067
de no reflujo
TV 1(7.69%) 10(7.40%) 0.650
BAV 1(7.69%) 5(3.70%) 0.485
TSV - 2(1.48%) 0.195
FV - 5 (3.70%) 0.237
FA - 3(2.22%) 0.295
Choque - 14 (10.37%) 0.259
BIAC - 8 (5.92%) 0.814
Ventilacién
Mecanica - 7(5.18%) 0.708
Invasiva
Infeccion - 11 (8.14%) 0.350
Infeccidn 5 (3.70%)
pulmonar - 0.498
Sepsis - 6 (4.44%) 0.570
Insuficiencia
renal 2(15.38%) 7(5.18%) 0.180
Hemorragia - 5(3.70%) 0.627

- No presentaron complicacion.

ACTP. Angioplastia coronaria transluminal percutanea.TV. Taquicardia ventricular. BAV.
Bloqueo auriculo-ventricular completo.TSV. Taquicardia supraventricular. FA. Fibrilacion

auricular. BIAC. Bal6n intraaértico de contrapulsacion.
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Tabla 5. Hallazgos en electrocardiograma de ingreso.

Anticardiolipina

Anticardiolipina

> 2 GPL <2.0 GPL
(n=13) (n=135)
Normal 1(7.69%) 6(4.6%)

Depresion del
segmento ST

2(15.38%)

23 (17.69%)

Elevacion del
segmento ST

3(23.07%)

45(33.33%)

Onda Q 1(7.69%) 25(18.51%)

Onda T

negativa 1(7.69%) 24(17.77%)

Onda T

acuminada 0 2(1.48%)

BCRIHH 1(7.69%) 3(2.22%)
Indeterminado 4(30.76%) 7(5.18%)
P 0.049

BCRIHH. Bloqueo completo de rama izquierda del haz de His.

Tabla 6. Eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo.

Anticardiolipina

Anticardiolipina

Mayor de Menor de p
2.0GPL 2.0GPL
2.1 (n=13) 2.1 (n=135)
Angina 4(30.76%) 19(14.07%) 0.121
recurrente 1C95%(0.812- 1C95%(0.733-
7.189) 1.081
Infarto 2(15.38%) 16(11.85%) 0.489
recurrente 1C95%(0.316- 1C95%(0.818-
5.453) 1.153)
ACTP 5(38.46%) 17(12.59%) 0.026
1C95%(1.289- 1C95%(0.655-
9.941) 1.040)
Cirugia de 3(23.07%) 26(19.25%) 0.110
revascularizacion 1C95%(0.0.362- 1C95%(0.855-
coronaria 4.189) 1.120)
Muerte 3(23.07%) 23(17.03%) 0.299
IC95%(0.416-4.762) IC95%(0.831-
1.118)
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Tabla 7. Eventos cardiovasculares mayores a largo plazo (MACE).

Anticardiolipina MACE No MACE IC 95%
P (0.049)
Menor de 46(34.07%) 8(65.93%) (0.797-1.016)
2.0 GPL
Mayor de 8(61.5%) 5(38.5%) (0.959-8.088)
2.0 GPL
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Grafica 1. Caracteristicas generales de los pacientes
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Grafica 2. Factores de riesgo cardiovascualr
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Grafica 3. Estudios de laboratorio
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Grafica 5. complicaciones durante hospitalzacion.
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Grafica 6. Arritmias durante hospitalizacion
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Grafica 7. Complicaciones durante hospitalizacion
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Grafica 9. Eventos cardiovasculares mayores a largo plazo
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Grafica 10. Seguimiento a largo plazo
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Grafica 11
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Grafica 13

Cum Survival

seguimiento a largo plazo presencia de MACE de acuerdo a cifras de

anticardiolipina alto vs bajos

1.0

0.8
A’——ik——'——%—ﬂ-k—w

0.6

0.4

0.2

0.0
I ! ! ! I I I
0.00 300.00  600.00  900.00  1200.00  1500.00  1800.00

diasseglp

ANTDOS

—T1YES

—TNO

—t+— YES-censored
—+— NO-censored

58



	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Introducción
	III. Marco Teórico
	IV. Planteamiento del Problema
	V. Justificación
	VI. Objetivo del
 Estudio
	VII. Hipótesis
	VIII. Diseño del Estudio
	IX. Análisis Estadístico
	X. Universo de Trabajo
	XI. Programa de Trabajo
	XII. Resultados
	XIII. Discusión
	XIV. Conclusiones
	XV. Bibliografía
	XVI. Tablas y Gráficas

