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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el
mundo. Debido al aumento de la prevalencia e incidencia de la misma y su
asociacion con otros factores de riesgo, surge la necesidad de generar estudios
para crear estrategias y disminuir su morbimortalidad.

El objetivo es analizar la correlacion entre los factores de riesgo lipidicos,
inflamatorios y trombdéticos en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y
cardiopatia isquémica asintomatica (CIA) atendidos en el Hospital México de enero
a junio del 2014. Se analizaron 101 pacientes divididos en dos grupos: 51 personas
en la condicion de CIA (20 mujeres y 31 hombres), y 50 personas en la de IAM (14
mujeres y 36 hombres). Se tomaron muestras de sangre para: LDL-Colesterol
(LDL), Colesterol Total (CT), Triglicéridos (TG), HDL-Colesterol (HDL), PCR
ultrasensible (PCRus), Fibrindgeno, Homocisteina, glicemia, acido durico,
antitrombina 11l (ATIII), factor von Willebrand (FVW), cuantificacion del Factor VII
(FVII), resistencia a la proteina C, HbAlc.

Resultados: el nivel de CT y LDL son significativamente mayores en el grupo
con IAM, mientras que el promedio de HDL es el mismo para ambos grupos. En
promedio, el valor de TG registrado era superior al valor de corte considerado
normal, sin embargo, este valor elevado no se correlacioné significativamente con
los demas factores de riesgo del estudio. En cuanto al promedio de PCRus y de la
combinacion de HDL+ PCRus es el mismo para ambos grupos de padecimiento en
estudio, mostrando las mujeres mayores valores promedio en comparacion con los
hombres. Con respecto al fibrinbgeno, los participantes que presentaban CIA
tenian valores mayores que su contraparte con 1AM, evidenciandose ademas que
las mujeres eran quienes presentaban niveles mayores.

Esto respalda inicialmente que no existe necesidad de realizar nuevos
analisis de reactivos con alto costo en pacientes portadores de cardiopatia
isquémica para demostrar factores de riesgo no tradicionales como método de
tamizaje, ya que parecieran no influir en la evolucion de la enfermedad.

Se recomienda ampliar la muestra a una cantidad mas representativa en

estudios préximos.
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Abstract
Cardiovascular diseases represent the main cause of death in the world. Due
to the increase of cardiovascular diseases’ prevalence and incidence and their
associated risk factors, there is a need for studies to create strategies to reduce their
morbidity and mortality.

The present study aims to analyze the correlation between lipid risk factors,
inflammatory, and thrombotic in patients with acute myocardial infarction (AMI) and
silent myocardial ischemia (SMI) treated at Hospital México from January to
February 2014. Patients (N=101) were analyzed and divided in two groups: patients
with silent myocardial ischemia (20 female; 31 male), and patients with acute
myocardial infarction (14 female; 36 men). Sample blood tests were taken in order
to have a lipid profile: LDL-Cholesterol (LDL), Total Cholesterol (TC), Triglycerides
(TG), HDL-Cholesterol (HDL), ultrasensible CRP (us-CRP), fibrinogen,
homocysteine, glycemia, uric acid, antithrombin 11l (ATIII), von Willebrand factor
(VWEF), Factor VII quantification (FVII), protein C resistance, and HbAlc.

Results showed that the level of TC and LDL are significantly higher in the
group with AMI, while the average of HDL is the same for both groups. On average,
the recorded TG value was higher than the cut-off value considered normal,
however, this elevated value did not significantly correlate with the other risk factors
in the study. Regarding the average of us-CRP, and the combination of HDL + us-
CRP, itis the same for both groups of the disease under study, with women showing
higher average values compared to men. With respect to fibrinogen, the participants
who presented SMI had higher values than their counterparts with AMI, also

evidencing that women were the ones who presented higher levels.

This initially supports that there is no need to carry out new expensive
reagents tests in patients with ischemic heart disease to demonstrate non-traditional
risk factors as a screening method, since they do not seem to influence the disease’s

evolution. Having a more representative sample in future studies is recommended.
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CAPITULO |
MARCO CONTEXTUAL

En el presente capitulo, se mencionan los antecedentes, que permiten
enmarcar el rol que desempeiia la enfermedad cardiovascular, en la
morbimortalidad actual de la sociedad costarricense. Asimismo; la importancia de
conocer los factores que median en su génesis y abrir nuevos campos de
investigacion, que permitan mejorar el diagnéstico precoz y la sobrevida de los

pacientes.

1.1 Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son la principal causa de muerte
en el mundo. Segun la OMS, en el afio 2015, 17.7 millones de personas (31% de
todas las muertes registradas) fallecieron por ECV y de estas 7.4 millones fueron
por cardiopatia coronaria y 6.7 millones por los accidentes cerebrovasculares*

Esta fuente menciona ademas; que la muerte de estas 17.7 millones de
personas por una ECV, da una idea, del reto al que se enfrenta la comunidad
cientifica mundial y las instituciones prestadoras de salud de los diferentes
gobiernos; para disminuir el impacto de esta enfermedad, ya que la mayoria de las
ECV pueden prevenirse.

La epidemiologia de la ECV, vari6 sustancialmente después de la Revolucion
Industrial, esto porque en la primera mitad del siglo pasado, la principal causa de
muerte eran las enfermedades infectocontagiosas, las cuales se lograron disminuir
por los esfuerzos realizados para mejorar el saneamiento ambiental, los avances
de la ciencia y tecnologia y otros factores como la llegada de la antibioticoterapia.
Lo anterior trajo como consecuencia, que las enfermedades cardiovasculares

pasaron a ser la primera causa de muerte de la poblacién general.

1 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/es/index.html OMS. Centro de prensa.

Enfermedades cardiovasculares. (Recuperado 01/10/2010)



http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/es/index.html

De forma paralela, cambios en el estilo de vida, han propiciado un mayor
sedentarismo e incremento de factores de riesgo, implicados en la génesis de la
enfermedad cardiovascular. Por ejemplo, O’Donnell y R. Elosua® mencionan en su
articulo que Whihelm Raab encontré una asociacion entre la dieta y la ECV en el
afo 1932, asi como elevacion de la concentracion de colesterol y la mortalidad por
EVC.

Debido al aumento de la prevalencia e incidencia de la enfermedad
cardiovascular y la asociacion de la misma con otros factores como los descritos
anteriormente, se crea la necesidad de generar estudios, que permitan describir las
caracteristicas de la ECV e identificar variantes, para crear estrategias y disminuir
su morbimortalidad.

Con este objetivo, en 1948, bajo la direccion del National Heart Institute
conocido actualmente como el National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI),
realizo un estudio, para identificar los factores que contribuyen en la génesis de la
enfermedad cardiovascular en la poblacion de Framingham, localizada a 32
kilometros al oeste de Boston, tomando en consideracion la accesibilidad del lugar
y el antecedente de un estudio previo de base poblacional, sobre tuberculosis
realizado en 19183,

El Estudio Framingham que inici6 en 1948 y que aun se estan recolectando
datos y que incluyd inicialmente 5209 individuos sanos entre 30 y 60 afios de edad,
permitio definir la probabilidad de padecer un evento cardiovascular en un periodo
de 10 afios, clasificando el riesgo de padecer ECV en individuos de alto, moderado
y bajo riesgo, segun los factores identificados que tuvieron significancia estadistica:

edad, sexo, presion arterial, dislipidemia, fumado y diabetes. Asimismo, el estudio

2 C. O'Donnell y R. Elosua. Prevencion cardiovascular |. Factores de Riesgo Cardiovascular.

Perspectivas derivadas de Framingham Heart Study. Revista Espafiola de Cardiologia.
2008;61(3):299-310.
3 Christopher J. O'Donnel y Roberto Elousa. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas
Derivadas del Framingham heart Study. Christopher J. O’Donnel y Roberto Elousa. Rev Esp Cardiol.
2008;61 (3):299-310
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mencionado logré determinar que la presencia de un factor o la combinacién de
varios, aumenta exponencialmente el riesgo de morbimortalidad cardiovascular?.

Este estudio define, lo que se conoce desde 1961 como factor de riesgo: “un
elemento o una caracteristica cuantificable que tiene una relacion causal con
un aumento de la frecuencia de una enfermedad y constituye un factor
predictivo, independiente y significativo del riesgo de presentar la
enfermedad de interés.”?

Los factores de riesgo implicados en la génesis de la enfermedad
cardiovascular, se clasifican en dos grupos: los no modificables como la herencia,
el sexo, la edad, y los modificables como el tabaquismo, la hipertension arterial, el
sedentarismo, la diabetes tipo 2, la obesidad, la dislipidemia y el estrés.

El Estudio Framingham? ha dado origen a diversos estudios, que han
permitido crear herramientas, para la evaluacion en diferentes grupos poblacionales
y calculo del riesgo cardiovascular global; siendo este; un método matematico que
estima la probabilidad que tiene un individuo de presentar una enfermedad
cardiovascular en un periodo de tiempo determinado. Ejemplos de estos son: el
Framingham score* el Adult Treatment Panel-Ill Risk Assessment Tool°y el SCORE
Model® mediante la evaluacion de diferentes variables.

Los factores de riesgo que participan en la etiologia de la ECV fueron
descritos inicialmente en el estudio Framingham y otros como: el estudio Prediction
of Coronary Heart Disease Using Risk Factor Categories, con un seguimiento de 12

afios y una poblacién de 5345 pacientes entre 30 y 74 afios de edad’. El estudio

4 Wilson PWF, D’Angostino RB,, Levy D, Belander AM, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction
of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation 1998;97:1837-1847
5 Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. The distribution of 10-year risk for coronary heart disease

among U.S. adults: Findings from the National Health and Nutrition Examination Survey I11.J Am Coll
Cardiol 2004;43:1791-1796.

6 Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, DeBacker G, DeBacker D,
Ducimetiere P, Jousilahti P, Keil U, Njolstad I, Oganov RG, Thomsen T, Tustall H; TVERDAL A;
WEDEL H, Whincup P, Wilhelmsen L, Graham IM. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular
disease in Europe: the SCORE protect. Eur Heart J 2003; 24:987-1003.

’ P. Wilson, R. D’Agostino, D. Levy, A. Belanger, H. Silebershatz et al. Prediction of Coronary
Heart Disease Using Risk Factor Categories. Circulation. 1998; 1837-847.



REACH con 67888 pacientes mayores de 45 afos, en el cual participaron mas de
44 paises del mundo entre ellos Costa Rica?; el estudio Cardiovascular Health Study
con un andlisis de 5888 pacientes con un seguimiento de 10 afios® y el
INTERHEART que incluye a 52 paises, seis de ellos en Latinoamérica y una
poblacién de 27089 individuos.0-2

El aporte de los estudios mencionados, permiti6 mejorar la atencién de la
ECV, ademas crear politicas para la prevencion, promocion de la salud y brindar
herramientas para disminuir el impacto de este problema de salud publica, sus
efectos econdmicos y bio-psicosociales; dado que alrededor del 90% de los factores

de riesgo que predisponen a infarto agudo del miocardio, son modificables®*

1.1.1 Enfermedad Cardiovascular en el mundo.

La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad cardiovascular, es
dificil de determinar, dado que en su etapa inicial, tiene un curso clinico asintomatico
y puede permanecer subdiagnosticada, durante diferentes etapas de la vida.
Ejemplos de esto son: la hipertension arterial y la aterogénesis que se inicia desde
la infancia.'?

Actualmente, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de

morbimortalidad, dentro del grupo de enfermedades no transmisibles en el mundo,

8 D. Bhatt, P.Steg, E. Magnus, A. Hirsch, Y. Ikeda et al. International Prevalence, Recogition,

and Treatment of Cardiovascular Risk Factors in outpatients With Atherothrombosis. JAMA, January
11, 2006.295(2):180-189.

9 L. kuller, A. Arnold, B. Psaty, J. Robbins, D. O’Leary et al. 10 —Year follow up of subclinical
cardiovascular disease and risk of coronary heart disease in the Cardiovascular Health Study. Arch
Intren Med. Jan 9, 2006.166:71-78

10 Estudio INTERHEART. Factores de Riesgo Cardiovascular modificables. Circulation
115(9):1067-1074, Mar 2007.

1 Yusuf S, Hawken S. ounpuu s, Dans T Avezum A, Lanas F, Moqueen M, Budaj A, Pais P,
Varingos KJ. Efect of potentially modificable risk factors associated with myocardial infarction in 52
countrires. The lancet 2004;364:937-952

12 Osvaldo Jasart. ¢ Cémo predecir qué sujetos van a tener enfermedad cardiovascular en el
futuro? Actualizacionescardio-metabdlicas.
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidolD=53550. Recuperado 01/10/2010.
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donde se incluyen patologias como el cancer, los accidentes, la diabetes mellitus y
el Alzheimer- 3

Como se cita en la actualizacion del reporte estadistico “Heart Disease and
Stroke Statistics 2018 Update” de la American Heart Association's, en la
prevalencia ajustada para edad en los individuos de 18 afios se estima que, la
hipertension arterial es mayor en personas de raza negra que en laraza blancay el
accidente cerebro vascular es de 3.6% en raza negray 2.7% en la raza blanca.
Asimismo, la enfermedad arterial coronaria, caus6 801000 muertes en el afio 2017
y es la principal causa de muerte en Estados Unidos en la actualidad.'*
La prevalencia estimada de la enfermedad cardiovascular en adultos de Estados
Unidos, para el afio 2006 es de 81.100.000 (correspondiente a un 36.9% de la
poblacién total), lo cual indica que 1 en 3 adultos tienen uno o mas tipos de
enfermedad cardiovascular. (Tabla 1) De estos, 38.100.000 son mayores de 60

afios.13

13 http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/ CIRCULATIONAHA.109.192667 Heart Disease and
Stroke Statistics_2010 Update: A Report From the American Heart Association. Recuperado

24/09/2010.
14

AmericanHeartassociation.CardiovascularDiseasesStatisticshttps://www.heart.org/idc/grou
ps/ahamah-public/ @wcm/@sop/@smd/documents/downloadable/ucm_491392. Recuperado
24/10/2018.



http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/CIRCULATIONAHA.109.192667
https://www.heart.org/idc/groups/ahamah-public/@wcm/@sop/@smd/documents/downloadable/ucm_491392
https://www.heart.org/idc/groups/ahamah-public/@wcm/@sop/@smd/documents/downloadable/ucm_491392

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo y enfermedad cardiovascular en adultos
de Estados Unidos mayores de 60 afios*. 2006

Tipo de Enfermedad Cardiovascular No. de Casos Prevalencia (%)
y Factores de Riesgo

Hipertension Arterial. 74.500.000 33.6
Cifras mayores o iguales a 140/80mmHg-

Uso de tratamiento antihipertensivo-

al menos dos notificaciones médicas en relacién al

diagnéstico de HTA.

Enfermedad Coronaria 17.600.000 7.9
Infarto agudo Miocardio 8.500.000 3.6
Angor pectoris 10.200.000 4.6
Insuficiencia cardiaca 5.800.000 2.6
Accidente Cerebrovascular 6.400.000 2.9
Pre Diabetes 63.200.000 29.0

66.3Diabetes Mellitus 17.200.000 7.7
Obesidad (IMC 230) 144.100.000 LI LAY

Sobrepeso (IMC >25-29.9)

Tabaquismo 46.000.000 20.6
Colesterol total (> 200 mg/dl) 102.200.000 46.8
LDL (>130 mg/dl) 71.200.000 32.6
HDL (<40 mg/dI) 35.100.000 16.2

*Debe tenerse en cuenta la sobreposicion de condiciones en un mismo individuo.
Fuente: Creado a partir de: Heart Disease and Stroke Statistics 2010 Update: A Report From the American Heart Association

Mas preocupante aun, resulta saber que el primer evento de enfermedad
cardiovascular, ocurre en 3 por mil hombres en el rango de los 35 a 44 afios de
edad, cifras que aumentan a 74 por mil hombres entre los 85 a 94 afios de edad.'?

Lo anterior permite sefialar tres aspectos: primero; la prevalencia de ECV en
hombres entre 20-39 afios, es de 14,9% (Figura 1); esto es importante dado que la
cultura popular tiende a pensar que esta patologia se presenta en personas

mayores, 0 con estereotipos determinados.*?
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Figura 1 Prevalencia de enfermedad cardiovascular en mayores de 20 afios por edad
y sexo. NHANES: 2003-06
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20
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Source: NCHS and NHLBI
These data include CHD, HF, stroke and hypertension.

Fuente: Copia de Heart Disease and Stroke Statistics 2010 Update: A Report From the American Heart Association

Los otros dos aspectos que se deben considerar son: la prevalencia de
enfermedad cardiovascular en el grupo de individuos a partir de los 40 afios se eleva
a 39,6%, lo cual representa una gran parte de la poblacion productiva, importante
para la economia y desarrollo de los paises y por ultimo, la creciente poblacién de
la tercera edad debida al cambio en la conformacién de la piramide poblacional
presenta una prevalencia mayor al 70%.

De lo anterior, se infiere la importancia de mejorar las medidas de promocion,
prevencion, diagndstico, control y tratamiento de las enfermedades no transmisibles

y en especial de ésta, que es la principal causa de morbimortalidad en el mundo.



1.1.2 Enfermedad Cardiovascular en Costa Rica

Diversas condiciones geogréficas, politicas e histéricas de Costa Rica,
influyen en la organizacién de lo que hoy se conoce como: el Sector Salud del pais
que inicia en la primera década del siglo pasado.®

Estas condiciones permiten la creacion y evolucion del actual Ministerio de
Salud, que nace con la creacién de la “Secretaria de Estado en el Despacho de
Salubridad Publica y Proteccion Social”, mediante decreto Ejecutivo No 24 del 4 de
Julio de 1927.16

Histéricamente, se destaca la Ley No 52, del 12 de marzo de 1923, sobre
Proteccion de la Salud Publica, que en la practica, representd el primer codigo
sanitario del pais ¢y el establecimiento de la salud como una responsabilidad del
Estado.

Al igual que en el resto del mundo, “la mortalidad por enfermedades
transmisibles constituyo el principal problema de salud en las primeras cuatro
décadas del siglo XX.”1°

Entre los afios 40 y 70s, con las politicas de intervencion del Estado, se logré
disminuir el analfabetismo y se crea el 1 noviembre de 1941 |la Caja Costarricense
del Seguro Social mejorando la cobertura de la atencion médica.

Ademas; se inician programas de apoyo nutricional y medidas de
saneamiento ambiental, que favorecen el aumento en la esperanza de vida. (Gréfico
1) Disminuye el impacto de las enfermedades transmisibles, pero; se da un aumento

de las enfermedades no transmisibles al final del siglo.

15 100 anos de Salud. Costa Rica.OMS. Salud en las Americas. https://www.paho.org/salud-en-

las-americas-2017/?post_t es=costa-rica&lang=es 21/10/2018
16

ResefaHistoricadelasinstitucionesdelSectorsalud. http://www.binasss.sa.cr/revistas/hospital
es/art84.pdf 26/09/10.



http://www.binasss.sa.cr/revistas/hospitales/art84.pdf
http://www.binasss.sa.cr/revistas/hospitales/art84.pdf

Gréafico 1 Aumento de la Esperanza de vida al nacer
Costa Rica -1930-2008
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Fuente: Creado a partir de: Indicadores Demograficos. Esperanza de vida al nacer, a los 20 y a los 65 afios de edad. Costa
Rica 1930- Fuente: Indicadores Basicos, situacion de la salud de Costa Rica, 2009, INEC- Ministerio de Salud.

En Costa Rica, al igual que en el resto del mundo, la enfermedad cardiovascular es
la principal causa de morbimortalidad. Para el afio 2000, la tasa de mortalidad fue
de 124 por cada 100.000 habitantes, mientras que en el afio 2013, fue de 92.9 por
cada 100.000 habitantes, lo que corresponde a 5625 casos en ese afio.'’ (Gréafico
2)

17 Indicadores Basicos de salud. 2013. Ministerio de Salud.

https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/indicadores-de-salud-
boletines/indicadores-basicos/indicadores-basicos-2013/2834-indicadores-basicos-2013/file Recuperado
24/10/18
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Grafico 2 Mortalidad por enfermedad cardiovascular segun afio. Costa Rica, 2000-2013
(Tasa ajustada por 100.000 hab)
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Fuente: Indicadores Basicos, situacion de la salud de Costa Rica, 2013, INEC- Ministerio de Salud

Segan'el informe de los indicadores basicos de salud del Ministerio de Salud del

afio 2013, la tasa de mortalidad por infartos en Costa Rica para el 2013 es de 24.5

por cada 100.000 habitantes®®, lo cual; segin muestra el grafico 3, refleja un

descenso en la tasa de mortalidad en comparacion con afos anteriores.

Gréfico 3 Mortalidad por infartos segun afio. Costa Rica, 2000-2013
(Tasa ajustada por 100.000 hab)

Mortalidad porinfartossegun aiio.

LR S CostaRica 2000-2013" T®
, 10y - (tasas ajustadaspor100.000habitantes) 14 :
13
] —— ]
F 1550 + . - — 1 ]] g
5 1500 1 T alxn s
§ 50 L 120
1400 | T8
1+ 10
1350 | 15
1300 0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005| 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 200 | 2002 | 2013
muertes | 1578 | 1603 | 1562 | 1430 | 1465 | 1494 [ 1522 | 1515 [ 1529 | 1534 | 1554 | 1533 | 1586 | 1504
—— TASAS | 41,34 | 43,09| 378 | 338 | 33,2 | 325 | 319 | 30,56) 29,42 | 26,32 | 27,67 | 26,08 | 25,5 | 24,5

Fuente: Indicadores Basicos, situacién de la salud de Costa Rica, 2009, INEC- Ministerio de Salud.
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En Costa Rica se han realizado importantes esfuerzos para tratar de influir
positivamente en la evolucién de esta enfermedad.

Una de las iniciativas mas importantes se llevé a cabo en el afio de 1999,
cuando Costa Rica se involucra con el proyecto CARMEN (Conjunto de Acciones
para la Reduccion Multifactorial de las Enfermedades No Transmisibles) de la
Organizacién Panamericana de la Salud.®

Este proyecto de cinco afos, puede sintetizarse en ocho objetivos diferentes
a saber:

1. Promocion de la salud cardiovascular en las escuelas.
Medicion de los factores de riesgo cardiovascular.
Cursos de promocion de la Salud Cardiovascular en la comunidad.

Intervencion en los grupos de alto riesgo.

o & 0N

Entrenamiento de voluntarios para la promocion de la salud en diferentes

comunidades.

o

Promocién de la salud cardiovascular en la Atencion primaria.
7. Creacion de Programas de Rehabilitacion Cardiovascular.

8. Organizacion de alianzas estratégicas entre los diferentes actores sociales.*®

Del analisis de la “Medicién de los factores de riesgo cardiovascular Global
en la Poblacién Adulta del Area Urbana del Cantén Central de Cartago Costa Rica’,
proyecto CARMEN, se concluye, que la clasificacion del riesgo varia de acuerdo a
al modelo matematico para la medicion. La autora plantea la necesidad de valorar
en forma conjunta, todos los factores de riesgo, evaluar el Riesgo Cardiovascular
Global individual de los pacientes y disefiar un modelo matematico adaptado a

nuestra poblacion.t®

18
19

http://www.paho.org/english/ad/dpc/nc/carmen-costa-rica.pdf 01/10/2010

Guzman Padilla Sonia, Rosello Araya Marlene. Riesgo Cardiovascular Global en la
Poblacion Adulta del Area Urbana del Canton Central de Cartago, Costa Rica. Rev. Costarr. Cardiol.
2006 Setiembre-Diciembre; 8(3):11-17



http://www.paho.org/english/ad/dpc/nc/carmen-costa-rica.pdf

Castillo et al. mencionan en el articulo Enfermedad Cardiovascular en Costa Rica,
publicado en la Revista Costarricense de Salud Publica del 2006, otras iniciativas a
nivel nacional como: la “Encuesta Basal de Factores de Riesgo para Enfermedades
no Transmisibles, realizada en la ciudad de Cartago en el 20017, la “Encuesta
Nacional de Nutricion” desde 1966, “El plan de salud de atencion a las personas
2001-2006”, las politicas de salud para la promocién de los estilos de vida saludable
de los ultimos gobiernos y la declaracién de interés nacional de diferentes foros y
congresos, que versan sobre factores de riesgo modificables de enfermedad
cardiovascular, donde se abordan otros factores de riesgo como el V Congreso
Centroamericano y del Caribe de Obesidad, Ill Congreso Costarricense de
Obesidad y Sindrome Metabdlico llevado a cabo en San José en el mes de junio
del 2010.2°

En general, las instancias que componen el sector salud de Costa Rica, han
realizado diferentes esfuerzos para adaptarse y modernizarse a lo largo del tiempo,
buscando una mayor eficiencia en sus gestiones.

La principal organizacion prestadora de servicios en salud en Costa Rica, la
CCSS establece en la década de los afios cincuenta, la Direccién Actuarial “para
asistirla en sus funciones, de emisién de politicas de gobierno institucional,
y la administracion de actividades y servicios que presta la Caja en el campo
actuarial, financiero y econémico. También actua como unidad asesora de las
Gerencias y otras dependencias de la CCSS...”%!

Esta dependencia crea estadisticas, informacion demogréfica, genera diferentes

indicadores y estudios que permiten tomar decisiones gerenciales que optimizan
los recursos de la institucion. De los informes suministrados por el Departamento

de Estadistica, Direccion Actuarial, de la C.C.S.S del afo 2018, se extraen los

20 http://www.aceocostarica.com V Congreso Centroamericano y del Caribe de obesidad, Il

Congreso Costarricense de Obesidad y Sindrome Metabdlico llevado a cabo en San José, 2010.
21 http://portal.ccss.sa.cr/portal/page/portal/Direccion Actuarial/Tab Direccién Actuarial de la
CCSS.



http://www.aceocostarica.com/
http://portal.ccss.sa.cr/portal/page/portal/Direccion_Actuarial/Tab
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siguientes datos publicados en el seguro digital del 1 de septiembre del 2013, con

relacion a la situacion actual de la ECV en el pais.?

La CCSS destind ¢77.024 millones a la atencion de pacientes por el
incremento en el nimero de consultas, de pacientes con enfermedades
cardiovasculares en el aflo 2009, lo que representa un 7,46% del gasto total
en salud, invirtiendo ¢20.643 millones mas que en el afio anterior. (Gréafico
4)21

El costo per capita, para la atencion de las tres primeras causas de las
enfermedades del sistema circulatorio en Costa Rica para el afio 2009 es:
para enfermedad cerebro vascular de ¢1.372.829, para enfermedad
isquémica del corazon ¢886.454 y para atencion de una persona con
HTA ¢65.465. %1

Gréafico 4 Numero total de consultas anuales por enfermedades del Sistema Circulatorio a

los servicios de urgencias y consulta externa en Costa Rica

Consultas
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Fuente: CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL DIRECCION ACTUARIAL, DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA
“Caracteristicas de la atencion de enfermedades del Sistema Circulatorio en la Caja Costarricense de Seguro Social”, 2000 -
2009 Elaborado por: Raquel Barrientos Cordero

22

http://www.ccss.sa.cr/html/sitios/el _sequro/GreyBox_v5 53/Comunicados2010/Comunicad

0 01092010 Malescirculatorio.html



http://www.ccss.sa.cr/html/sitios/el_seguro/GreyBox_v5_53/Comunicados2010/Comunicado_01092010_Malescirculatorio.html
http://www.ccss.sa.cr/html/sitios/el_seguro/GreyBox_v5_53/Comunicados2010/Comunicado_01092010_Malescirculatorio.html

Se registraron 5306 defunciones por enfermedades cardiovasculares para el afio
2009, lo que significa 7,1% mas si se comparan con las reportadas para el afio
2006. Asi mismo la edad promedio de estas personas fue de 72 afios.

* EI81,74% de las muertes del sistema circulatorio, se debe a enfermedades
isquémicas del corazon, cerebrovasculares y la HTA.
En el afio 2009, la cardiopatia isquémica en Costa Rica presenta la tasa de
mortalidad mas alta de los ultimos 39 afios, seguida de la enfermedad
cerebrovascular y la HTA. (Gréfico 5)

Grafico 5 Tasa de mortalidad por causa de las tres principales enfermedades del sistema
circulatorio Costa rica 1970-2009
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Fuente: CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL DIRECCION ACTUARIAL, DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA
“Caracteristicas de la atencién de enfermedades del Sistema Circulatorio en la Caja Costarricense de Seguro Social”, 2000
-2009 Elaborado por: Raquel Barrientos Cordero
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* LaECV generael 7,08% de las consultas externas que se dieron en el 2009,
representando aproximadamente 880 mil consultas, de las cuales; el 72% se
dedican a la atencion de la poblacién hipertensa.

* La edad promedio de HTA son los 40 afios.

* La tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica, es mayor en la poblacion
masculina que en la femenina, con una diferencia aproximada de 20 por cada
100.000 mil habitantes. (Gréafico 6-7)

Grafico 6 Tasas de mortalidad de los hombres por afio seglin causa de muerte
Costa Rica: 1970-2009
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Fuente: CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL DIRECCION ACTUARIAL, DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA
“Caracteristicas de la atencion de enfermedades del Sistema Circulatorio en la Caja Costarricense de Seguro Social”, 2000
-2009 Elaborado por: Raquel Barrientos Cordero



Grafico 7 Tasas de mortalidad de las mujeres por afio segin causa de muerte
Costa Rica: 1970-2009
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Fuente: CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL DIRECCION ACTUARIAL, DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA
“Caracteristicas de la atencién de enfermedades del Sistema Circulatorio en la Caja Costarricense de Seguro Social”, 2000
-2009 Elaborado por: Raquel Barrientos Cordero

Como se menciona en las “Guias para la deteccién diagndstico y tratamiento
de la hipertensién arterial en el primer nivel de atencion” y segun se demuestra en
los graficos 5, 6 y 7; la enfermedad isquémica coronaria, la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad hipertensiva, han sido las tres causas de muerte
gue se encuentran relacionadas con la hipertension arterial como factor de riesgo.

Se describe, ademas; que la enfermedad cerebrovascular ha mostrado un
descenso, que ha sido mayor en las mujeres. Por el contrario; la enfermedad
isquémica coronaria, muestra un mayor aumento en el sexo masculino, el cual ha
sido constante.

Otro aspecto que se ha descrito, es que a pesar que la magnitud de la
mortalidad por enfermedad hipertensiva sigue siendo baja, hay una tendencia de

aumento que va a ocasionar dafio a los 6rganos blanco.
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Lo descrito anteriormente demuestra, que a pesar de los esfuerzos
realizados por el pais, por controlar y mejorar la atencion de la hipertension severa
gue culmina en un accidente cerebrovascular, no se ha logrado hacer frente a los
dafios crénicos que el control inadecuado de la presién arterial, produce en estos
pacientes.

* Los cinco cantones que presentan la mayor tasa de mortalidad, por esta
causa son: Belén de Heredia, Tilaran de la provincia de Guanacaste, San
Mateo en Alajuela, Osa de Puntarenas y Flores de Heredia. Estos cantones,
casi duplican el promedio nacional y la mayoria corresponde a zonas a las
cuales el Hospital México tiene cobertura. 2! (Figura 2)

* Las mas bajas tasas de mortalidad son: Sarapiqui, Buenos Aires,
Talamanca, Guacimo y Garabito. !

Figura 2 Tasa de mortalidad por enfermedad cerebrovascular, hipertensién arterial
e isquemia del corazén por provincia
Costa Rica, 2009

sssss

CARTAGO
Cerebrovasculares
4.04 -5.39

Hipertension Arterial
[1539-6.93 - i
B 6.93 - 21.57 «\(\Q B 8.41-15.6
f

GUANACASTE

PUNTARENAS

Isquémica del Corazén
[ ]7.77-957
[C_]957-18.36
[ 18.36- 59.9

PUNTARENAS

Fuente: CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL DIRECCION ACTUARIAL, DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA
“Caracteristicas de la atencién de enfermedades del Sistema Circulatorio en la Caja Costarricense de Seguro Social”, 2000
-2009 Elaborado por: Raquel Barrientos Cordero



e Los pacientes hospitalizados por causa de enfermedades del sistema
circulatorio, representaron para el afio 2009 un 6% del total de los egresos,
de los cuales el 70% fueron por las siguientes causas:

26% - enfermedades isquémicas del corazén.

25% - enfermedades de las venas y los vasos capilares.
19% - hipertension arterial.

12% - enfermedades cerebrovasculares.

e En el 2009, el costo por atencion de las enfermedades circulatorias
representa un 10,68% del gasto de la seguridad social.

e El aumento de las muertes prematuras por las enfermedades circulatorias,
ha sido consecuencia de fenOmenos de tipo social y cultural que esta
presentando la poblacion costarricense, tales como: la obesidad, el
sedentarismo, el consumo de tabaco y los trastornos lipidicos, a temprana
edad.

1.1.3 Enfermedad Cardiovascular en el Hospital México.

El Hospital México presta servicios a la poblacion costarricense desde el
primero de setiembre de 1969, siendo un hospital nacional de la CCSS, localizado
en la provincia de San Joseé.

Actualmente atiende a la poblacién de Costa Rica, del area que corresponde
a las regiones: Central Norte, Huetar Norte, Pacifico Central y Chorotega. (Figura
3) y al igual que el Hospital San Juan de Dios y el Hospital Calderon Guardia, son
centros de salud que cuentan con una capacidad resolutiva mayor, por presentar
una mayor especializacion.

El Hospital México, tiene un area de atraccidn total (directa e indirecta) de
2.113.119 habitantes, correspondiendo a las provincias de mayor densidad

poblacional de Costa Rica.?®

23 Dr. Luis Romero Triana, Dra. Carolyne Ortiz Paniagua, Folleto del Programa de
Rehabilitacién Cardiaca, Hospital México, Servicio de Cardiologia. 2010



Figura 3 Areas de Atraccion del Hospital México.
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Durante el intervalo 2005-2009, hubo un incremento en el nUmero de ingresos por
enfermedad cardiovascular en el servicio de cardiologia del Hospital México, lo que
significa un aumento aproximado de 32%. (Gréfico 8)

Si se analizan los egresos del Hospital México, con el diagnéstico de 1AM desde el
afio 2004 hasta el primer semestre del 2010, se puede observar que en el afio 2006,
se presenta un descenso en el nimero de egresos, que se explica por un sesgo a
la hora de diagnosticar el IAM, dado que en ese afio se definio el infarto agudo del
miocardio como sindrome coronario agudo sin y con elevacién del segmento ST, lo
cual no se censo como infarto agudo al miocardio segun lo aclara el departamento

de bioestadistica del Hospital México. (Grafico 9)

Grafico 8 Ingresos hospitalarios del Servicio de Cardiologia en el Hospital México
durante el periodo 2005-2009.
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Fuente: Informe Estadistico Anual, Departamento de Bioestadistica del Hospital México
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Grafico 9 Numero de egresos del Hospital México con diagnéstico de 1AM en el periodo
de Ene 2004 - Dic 2009
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Fuente: Elaborado a partir de datos del Departamento de Bioestadistica del Hospital México

De la misma forma, puede observarse que el pico de edad, para la presentacion del
IAM ocurre a partir de los 61 a 65 afios de edad. Llama la atencion, el hecho de
gue, a partir de los 46 afios, hay un aumento importante del nimero de casos, lo
cual concuerda con lo descrito en la literatura mundial y que puede explicarse
debido a los cambios de estilos de vida y al aumento de factores de riesgo en la

poblacién en edades mas tempranas. (Grafico 10)
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Grafico 10 Egresos del Hospital México con Diagndéstico de IAM segun grupos de edad.
Ene 2004 - Jun 2010
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Fuente: Elaborado a partir de datos del Departamento de Bioestadistica del Hospital México

El siguiente gréafico, muestra los egresos con el diagnéstico de IAM del Hospital
México y en él se observa que pese a las variaciones mensuales, hay un ciclo
cuatrimestral (Grafico 11). El segundo cuatrimestre muestra una menor variabilidad
en el numero de casos.

Se evidencia un pico en el ultimo mes del afio y el mayor descenso en el mes

de marzo.
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Grafico 11 Egresos del Hospital México con Diagnéstico de IAM por mes, segln afio.
Ene 2004 - Jun 2010
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Fuente: Elaborado a partir de datos del Departamento de Bioestadistica del Hospital México

El control y la modificacion de un mayor nimero de factores de riesgo, disminuyen
exponencialmente el riesgo de la enfermedad y su morbimortalidad. Desarrollar
estudios y planes de atencidon especificos para la poblacion costarricense en la
promocién, prevencidon y seguimiento de las ECV en el primer nivel de atencion

permitira mejorar la salud cardiovascular.



1.2 Justificacion

La tendencia en el incremento de las enfermedades no transmisibles, se
mantiene desde hace varias décadas.

En diversas proyecciones mundiales realizadas desde 1.990 hasta el afo
2.020, se percibe una disminucion de las enfermedades transmisibles y un aumento
de las entidades cronicas no transmisibles, fundamentalmente la enfermedad
cardiovascular, la diabetes tipo 2 y las enfermedades cerebrovasculares?

Son alarmantes los indices de prevalencia de dafio coronario, cerebral,
carotideo, aortico y vascular periférico, inducidos por la agregacion patoldgica de
multiples factores, que se catalogan como factores de riesgo.

El avance en el conocimiento de la historia natural, etiopatogenia,
fisiopatologia, diagndstico precoz de los factores de riesgo, manejo y tratamiento
de la enfermedad aterotrombdtica cardio-cerebro-vascular, parece ser infructuoso,
dado que el enfoque terapéutico de dichas enfermedades, se ha orientado a la
prevencion secundaria o al manejo de la enfermedad establecida.

Existen politicas de prevencion y promocién de la salud, pero su aplicacion
es precaria 0 mas bien inexistente, lo que implica un alto costo en el manejo de la
enfermedad ya establecida y sus complicaciones.

Multiples factores, pueden acelerar el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular, la diabetes mellitus y la enfermedad cerebrovascular. El
reconocimiento de estos factores de riesgo y todas las intervenciones, para
minimizar su influencia en la morbimortalidad de la enfermedad, permiten identificar
el tipo de intervencion de acuerdo al riesgo cardiovascular individualizado.

Con los resultados del estudio INTERHEART, se concluyo que el 90% de la
enfermedad cardiovascular, es atribuible a 9 factores de riesgo convencionales
potencialmente modificables, que son: fumado, dislipidemia, hipertension arterial
obesidad abdominal, factores psicosociales, diabetes, dieta, consumo de alcohol y

poca actividad fisica, sin embargo; una de las limitantes encontradas en dicho
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estudio, es que al determinar el 90% de los factores atribuibles a la enfermedad
cardiovascular, se han marginado el restante 10%, lo que no ha permitido
determinar las otras posibles causas. 71924

Otro inconveniente dentro del estudio, es que dentro del analisis estadistico,
no se contempld la relacién existente entre los diferentes factores de riesgo
detectados y los posibles nuevos factores que se han dejado marginados; ya que
el riesgo de enfermedad cardiovascular, podria variar segun el nimero de factores
de riesgo, la relacion existente o asociacion entre estos u otros factores, no
determinados en la actualidad.

En general, la mayor parte de los estudios, en relacion a las variables
consideradas como factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, tienen en
comun la utilizacion de los factores clasicos o tradicionales modificables como:
presion arterial, dislipidemia, fumado, diabetes y factores no modificables como:
edad, sexo, antecedentes heredofamiliares y evallan su correlacion e importancia
como entes separados.

Si bien es cierto que esto ha permitido de alguna manera, estimar el riesgo
a diez afios de padecer la enfermedad, subestima el verdadero valor epidemioldgico
de un grupo de factores de riesgo emergentes o conocidos como no tradicionales,
poco estudiados en la literatura mundial, que en conjunto podrian alterar las
implicaciones y el curso actual de la enfermedad cardiovascular.

Muchas son las tablas de factores de riesgo existentes, sin embargo; como
se menciono en los antecedentes, estas fueron realizadas segun lo encontrado en
cada pais; lamentablemente en Costa Rica, la informacion epidemioldgica que los
describa, es muy limitada, al no contar con una base de datos estructurada y
confiable sobre la situacion real de la patologia cardio-cerebro-vascular, se impide

conocer el impacto que se podria ejercer, sobre aspectos de prevencion esencial,

24 Smulders Y, Thijs Abel and Twisk Jos. New cardiovascular risk determinants do exist and

are clinically useful. European Heart Journal 2008; 29: 436-440.



primaria, secundaria, de marcadores y factores de riesgo que permitan adoptar
guias de manejo.

Tras la importancia de seguir buscando otros factores de riesgo y su
correlacion con la enfermedad cardiovascular, se propone a continuacién medir
distintos factores de riesgo no tradicionales y determinar la correlacién de los
mismos con infarto agudo del miocardio.

Por lo cual, el fin del estudio propuesto, es la realizacion de un documento
propio, que no se limite a reciclar informacién de otros paises; y que sirva de base
para decidir cuando y como intervenir, de acuerdo a las prioridades de la atencién
meédica, unificando conceptos y criterios, que faciliten la aplicacion de guias y de
esta manera impedir o retrasar la evolucion a situaciones de dafio organico.

Otro aspecto importante, como se demuestra en el estudio REACH?, que se
realizd a nivel mundial, es que a pesar de conocer los factores de riesgo con
importancia estadisticamente significativa, para desarrollar enfermedad
cardiovascular y sabiendo que la modificacion de los mismos, puede disminuir la
prevalencia de la enfermedad, se estan subutilizando las medidas terapéuticas
establecidas, por lo que se controla en forma inadecuada la enfermedad. Teniendo
en cuenta lo anterior, es de suponer que la correcta utilizacion de las medidas
terapéuticas y el diagnostico de nuevos factores de riesgo y su modificacion tanto
con medidas farmacoldgicas como no farmacolégicas, podria disminuir la

prevalencia de la enfermedad.

1.3 Formulacién del Problema

¢Existe una correlacion entre los factores de riesgo trombaticos, lipidicos e
inflamatorios, que tradicionalmente no se han estudiado en los pacientes con infarto
agudo del miocardio y con enfermedad coronaria asintomatica atendidos en el

Hospital México?
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1.4 Objetivos.
1.4.1 Objetivo General

Establecer el peso de los factores de riesgo trombéticos, lipidicos e inflamatorios,
no tradicionales, en los pacientes con infarto agudo del miocardio y con enfermedad
coronaria asintomética atendidos en el Hospital México durante el periodo

comprendido entre el 1 enero del 2014 y 30 de junio del 2014.

1.4.2 Objetivos Especificos

1. Establecer la correlacion entre los factores de riesgo trombdticos,
lipidicos e inflamatorios no tradicionales, con el infarto agudo del
miocardio y los que presentan enfermedad coronaria asintomatica.

2. Comparar los factores de riesgo trombdéticos, lipidicos e inflamatorios no
tradicionales, con la combinacion de HDL+ PCR en el infarto agudo del

miocardio y los que presentan enfermedad coronaria asintomatica.
1.5 Hipotesis.

Hi
Existe una correlacion entre factores de riesgo trombaticos, lipidicos e inflamatorios

no tradicionales, en los pacientes que tuvieron IAM y los que presenta enfermedad

coronaria asintomatica.

Ha
En los pacientes con IAM o con enfermedad coronaria asintomatica los factores de

riesgo trombdéticos, lipidicos e inflamatorios no tradicionales, tienen igual peso que

la combinaciéon HDL mas PCR

Ho
La presencia de factores de riesgo trombdticos, lipidicos e inflamatorios no

tradicionales, no se correlacionan con el Infarto Agudo del Miocardio ni con

enfermedad coronaria asintomatica.
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Se exponen a continuacién diversos criterios y conceptos que permiten conocer

los factores de riesgo relacionados con infarto agudo de miocardio.

2.1 Generalidades

Las enfermedades del sistema circulatorio, son la principal causa de muerte
en el mundo, se calcula que, en el 2005, murieron por esta causa 17.5 millones de
personas.

Las tasas de mortalidad por las tres primeras causas de muerte desde 1970
hasta 2009, muestran; que la enfermedad isquémica del corazén presenta las tasas
mas elevadas de mortalidad en todos los afos, seguidas por la enfermedad
cerebrovascular y la hipertension arterial.

Las muertes por enfermedades cardiovasculares, afectan tanto a hombres
como a mujeres y mas del 80% se producen en paises de ingresos bajos y medios,
por lo tanto; es un problema de salud publica a nivel mundial.

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isquémica
representa el mayor porcentaje con respecto a otras patologias cardiacas. Elinfarto
agudo del miocardio, es una de las tantas manifestaciones de la cardiopatia
isquémica, siendo este, la principal causa de muerte e incapacidad en el mundo.

El término de IAM, implica muerte celular de miocitos cardiacos causada por
isquemia prolongada; resultado del desbalance en la perfusion coronaria entre la

oferta y la demanda.

2.2 Fisiopatologia del IAM

La fisiopatologia de esta enfermedad, comprende alteraciones inflamatorias y

tromboticas. Los hallazgos caracteristicos de dicha patologia incluyen: capa lipidica



con celularidad variable desde células musculo liso, células grasas, linfocitos T,
macréfagos, fibras elasticas, colageno, proteoglicanos, etc.?®.

La placa lipidica, sufre ruptura debido al incremento de enzimas como las
metaloproteinasas (colagenasa, gelatinasa y estromelisina) que son liberadas de
los macréfagos y mastocitos, acumulados en grandes concentraciones en la placa
aterosclerdtica. Las metaloproteinasas, degradan los componentes de la matriz
intersticial, con la consecuente exposicion del subendotelio (factor tisular) y
liberacion de proteinas y sustancias como factor de von Willebrand, serotonina,
ADP, entre otros; que favorecen la agregacion plaquetaria, con la formacion del
trombo compuesto de fibrina, plaquetas y hasta eritrocitos, que finalmente
obstruyen el lumen del vaso sanguineo.®

La disfuncion del endotelio y de la placa lipidica, puede ser favorecida y
acelerada por factores externos e internos, como son: diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, entre otros.
De ahi que medidas enfocadas a disminuir estos factores de riesgo, ya sea
farmacolégico o no, conllevan a disminuir la evolucién y aparicion de la
enfermedad.®

Con la obstruccion del vaso sanguineo coronario, podemos tener dos tipos de
infarto agudo del miocardio: uno llamado transmural, subepicardico o infarto con
elevacion del ST o con onda Q, en el cual hay oclusion total de la arteria coronaria,
produciéndose una necrosis de todas las capas del miocardio ventricular. El otro
tipo de infarto es el no transmural, subendocardico o infarto sin elevacion del ST o
sin onda Q, que presenta una obstruccion significativa pero no total de la arteria
coronaria, con una necrosis que solo abarca el subendocardio, el miocardio

intramural sin extenderse al epicardio.?

25 E. Braunwald, D.Zipes, P. Libby, R.Bonow. Braunwald’s Heart Disease. A textbook of
Cardiovascular Medicine 7th, 2005. Pp. 1103-1226.
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2.3 Diagndstico del IAM

El infarto agudo del miocardio se puede diagnosticar, por medio de su
sintomatologia, cambios electrocardiogréficos, enzimaticos o por medio de
examenes de gabinete.

Clinicamente, la sintomatologia puede ser inespecifica, pero frecuentemente
se asocia a dolor precordial irradiado a miembro superior izquierdo, cuello,
mandibula o malestar en epigastrio asociado o no al ejercicio. Esta molestia se
describe como opresiva, constante durante al menos 20 minutos de duracion, que
puede ser acompafiada por disnea, palpitaciones, criodiaforesis, nauseas o
sincope.

Biomarcadores: la muerte celular miocardica, puede ser reconocida por la
aparicion de diferentes proteinas liberadas al torrente circulatorio, debido al dafio
de los miocitos y son: mioglobina, troponina T e |, CPK MB, DHL, AST entre otras.
(Tabla 2)

Tabla 2 Variacion de las Enzimas Cardiacas en el Infarto Agudo del Miocardio

Enzimas Inicio de Tiempo de retorno | Especificida | Sensibilidad
Cardiacas elevacion a valores d

enzimatic normales %

‘Troponinal = 3-6 10 - 24 5 - 10 dias 95 - >98
Troponina T 3-6 10-24 5 - 14 dias 80 >98
CPK total 4-8 8-12 hasta 56 hrs 57-88 92-100
CPK - MB 3-12 15-24 48 — 72 hrs 93-100 94-100
AST 8-12 18 - 36 4 - 6 dias 48-88 87
DHL 24 — 48 72 — 84 8 — 14 dias 88 87
Mioglobina 2-3 6-9 >12 70 75-95

Fuente: Creado a partirde:  E. Braunwald, D.Zipes, P. Libby, R.Bonow. Braunwald’s Heart Disease. A textbook of
Cardiovascular Medicine 7th, 2005. Pp 1132-1134./ J. Wallach. Handbook of Interpretation of diagnostic Tests. Ed. LWW.
7th 1998. Pp 80
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Electrocardiograficamente: el electrocardiograma es una parte integral en el
diagnéstico de los pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio, pues
tiene una especificidad de un 100% y una sensibilidad de alrededor de 63-84%.2°
Este envuelve cambios a nivel de la onda T, segmento ST, u onda Q.

Las manifestaciones tempranas de la isquemia miocéardica, se observan con
una onda T, dichos cambios preceden a cambios en el segmento ST, que
corresponden a lesion miocardica y posteriormente se presentan cambios en la

onda Q, correspondientes a necrosis. (Tabla 3) %’

Tabla 3 Manifestaciones electrocardiogréaficas de lesién miocardica en Infarto Agudo
del miocardio.

OndaT Onda T negativa simétrica o una onda T prominente
simétrica en al menos dos derivaciones continuas

Elevaciéon Segmento ST Dos derivaciones
(punto J) continuas > 0.15 mV o
Dos derivaciones V2-V3 0.1 mV
continuas > 0.2 mV o V2-
V3 01mV
Depresion Segmento Dos derivaciones continuas > 0.05 mV y/o inversion de la
ST (punto J) ondaT > a0.1mV con onda R prominente o relacién R/S >
1
Onda Q >0.03 segundos con una profundidad >0.1mV o complejo

QS en derivaciones continuas DI, aVL, V6: V4-V6; DI, DIl
aVF o V2-V3 20.02 segundos o complejos QS en las
derivaciones V2 'y V3

Fuente: E. Braunwald, D.Zipes, P. Libby, R.Bonow. Braunwald’s Heart Disease. A textbook of Cardiovascular Medicine 7th, 2005. Pp.
1103-1226.

26 J. Wallach. Handbook of Interpretation of Diagnostic Tests. Ed. LWW. 7th 1998. Pp 80

21 K. Thygesen, J Alpert, H. White, A. Jaffe, F. Apple, et al. Universal Definition of Myocardial
Infarction. Circulation.2007;116:2634-2653.



Otros algoritmos validados como en el cdigo de Minnesota, Novacode y WHO
MONICA, definen los infartos por la profundidad de la onda Q, ancho y su relacion
con la amplitud de la onda R, definida como onda profunda y ancha de al menos
1/3 0 1/5 de la amplitud de la onda R; lo cual ha sido utilizado en forma externa en
estudios epidemioldgicos y clinicos.??

2.4 Factores de Riesgo

“Se define factor de riesgo, como un elemento o una caracteristica
cuantificable que tiene una relacién causal, con un aumento de frecuencia de
una enfermedad y constituye factor predictivo independiente y significativo
de riesgo de contraer una enfermedad.”?®. Estos permiten conocer la posibilidad
de padecer o morir de una complicacion cardio-cerebro-vascular.

Segun Canizares (2009) en su articulo “Factores de riesgo vascular”, factor de
riesgo se define como, “circunstancias inherentes a la persona, que
predisponen o favorecen la aparicion de una determinada enfermedad”. 2°

Es importante manifestar que al hablar de riesgo cardiovascular, se invoca
un concepto clinico; pero al definir riesgo cardiovascular, implica una relacion
estadistica dentro de un contexto epidemiolégico. Vera- Delgado (2008) menciona
que “...Dichos factores incluyen todas aquellas condiciones anormales que,
de unau otraforma, inciden en lagénesis y apocalipsis final de las catastrofes
finales. Son variables patoldégicas que se correlacionan de forma estadistica
con la ocurrencia de una enfermedad subsecuente.” °

La definicion que utilizaremos es: Un factor de riesgo cardiovascular, es
aquel que tiene un método de medida estandarizado, estudios prospectivos
concordantes, efecto aditivo cuando en un individuo concurran varios factores de

riesgo y que su modificacion permite una disminucioén del riesgo o la enfermedad.

28 Christopher J. O'Donnell y Roberto Elosua. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas

derivadas del Framingham Heart Study. Revista espafiola de cardiologia 2008;61(3):299-310

29 R. Cafiizares Navarro, J. Peris Garcia, M. Botas Velasco y J. Merino Sanchez. Factores de
riesgo vascular. Medice. 2009: 10(40):2668-77.

30 Adolfo Vera -Delgado, MD.HFACP, Factores de Riesgo Cardiovascular: Guias de
prevencién primaria(Una propuesta)Revista colombiana de cardiologia julio-agosto 2008;15(4):149-
152



Tomando en consideracion la importancia que tiene la modificacién de los factores
de riesgo y la relevancia en su efecto aditivo; el estudio, control y su conocimiento
permiten cuantificar la probabilidad que tiene una persona de padecer una
enfermedad, teniendo en cuenta la gravedad, intensidad, el nivel del factor e incluso
el riesgo de muerte.

El objetivo principal, no es solo poner en marcha medidas para evitar el factor
de riesgo, sino que, en la presencia del mismo, considerar que su control aunque
sea parcial, permite que el riesgo que aporta a la enfermedad disminuya o
desaparezca.

2.5 Clasificacion de los factores de riesgo de enfermedad

cardiovascular

Con el estudio Framingham?3!, se determinaron factores de riesgos clasicos o
tradicionales, los cuales son colesterol -total y LDL- elevados y el descenso del
colesterol HDL, hipertension arterial, tabaquismo y la edad y sexo, sencillos de
diagnosticar o evaluar y que aportan una elevada posibilidad que las personas que
posean estos padezcan de enfermedad cardiovascular. Nuevos estudios han
descrito mas factores, siendo en la actualidad mas de 270, que se trataron de
ordenar en la conferencia en Bethesda en 1996. En muchos casos, no se conoce
bienlo que en realidad aportan a la valoracion del riesgo del sujeto y en otros casos,
su metodologia diagnéstica es muy costosa y dificilmente aplicable, o los rangos de
normalidad son muy amplios o no estan bien definidos3*

Estos factores tradicionales, se caracterizan por tener un elevado poder
predictivo y se utilizan en la préactica clinica, en forma de tablas, para el calculo del
riesgo cardiovascular individual y global en los proximos afios (generalmente 10

afios posterior). Cada uno de estos modelos, incluye diferentes factores en

at Kannel WB, McGee D, Gordon T. A General Cardiovascular Risk Profile: The
Framingham Study. Am J Cardiol. 1976; 38:46-51.

32 R. Cafiizares Navarro, J. Peris Garcia, M. Botas Velasco y J. Merino Sanchez. Factores de
riesgo vascular. Medice. 2009: 10(40):2668-77.



ndameros variables, segun las poblaciones consideradas seguidas durante un

periodo de tiempo, lo cual permite realizar aproximaciones y extrapolar resultados.
Los factores de riesgo tradicional, se han clasificado en dos grandes grupos:

los modificables y los no modificables

Dentro de los factores de riesgo no modificables, estan33-34-35-3¢;

e Edad (hombre mayor de 45 afios y mujer mayor de 55 afos).

e Sexo masculino.

e Antecedentes heredofamiliares de enfermedad vascular precoz (antes de 55
aflos en hombres y 65 afios en mujeres).

Los factores modificables son:

e Hipertension arterial (presion arterial = 140/90mmHg o en tratamiento
antihipertensivo, o > 130/80 en diabetes o enfermedad renal cronica) 33 -34
(ANEXO 1).

e Diabetes mellitus (glicemia en ayunas de = 126 mg/dl o 2 hrs post prandial =
200 mg/dl).35

e Tabaquismo.

e Aumento del colesterol LDL®® (Tabla 4).

e Colesterol HDL bajo (menos de 40 mg/dl).

Si el colesterol HDL es mayor a 60 mg/dl, se considera factor de riesgo

“negativo”.

33 A. Chobanian, G. Bakris, H. Black, W. Cushman, L. Green, et al, Séptimo Informe del Comité

Nacional Conjunto de Prevencion, Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de la Hipertension Arterial.
JNC VII. Hypertension. 2003;42:1206-1252.

34 S. Smith, Jr, Allen, S. Blair, R. Bonow, L.Brass et al, AHA/ACC Guidelines for Secondary
Prevention for Patients With Coronary andOther Atherosclerotic Vascular Disease: 2006 Update:
Endorsed by the National Heart, Lung, and Blood Institute. Circulation 2006;113;2363-2372

35 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes-2008. DIABETES
CARE, 1January 2008. 31 ( SUPPLEMENT 1): S11-S54

36 National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IIl). Third Report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Treatment Panel 1ll) final report. Circulation. 2002;
106:3143-421.
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Tabla 4 Niveles de LDL de acuerdo a factores de Riesgo

Metas para el manejo del LDL y puntos de corte para cambios de estilo de vida y farmacolégico

segun las diferentes categorias de riesgo

Categoria de riesgo Meta de LDL Niveles de LDL para Niveles de LDL para
iniciar cambios en el @ considerar tratamiento
estilo de vida farmacologico

Cardiopatia Isquémica | <100 mg/dl > 100 mg/dl > 130 mg/dl (100-129

0 equivalente (riesgo )

de 10 afios > 20%) mg/dl: medicamento

opcional)*

Riesgo de 10 afios 10-

2 + factores de riesgo 20%: 2130 mg/dl
(riesgo de 10 afios <130 mg/d| >130 mg/dl ?6%290 de 10 afos <
<20%) >160 mg/dl
0-1 factor de riesgot <160 mg/dI >160 mg/d| 2190 mg/dl  (160-189
mg/dl:  LDL, terapia
farmacoldgica es
opcional)

*Algunos autores recomiendan el uso de medicamentos que disminuyen el LDL, en esta categoria,
si no se pudo disminuir el colesterol LDL < 100 mg/dl con cambios en el estilo de vida. Otros
prefieren utilizar medicamentos que modifiquen principalmente los triglicéridos y el HDL e.g fibratos
y acido nicotinico.

tla mayoria de las personas con factor de riesgo de 0-1, tienen un riesgo a 10 afios < del
10%.

Fuente: Modificado y traducido de National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Treatment Panel I11) final report. Circulation.

2002; 106:3143-421.

e Obesidad (principalmente la central) Circunferencia abdominal > de 90 cm
en hombres y > de 80 cm en mujeres.®’

e Estilo de vida (sedentarismo y dieta aterogénica).

37 K. Alberti, P. Zimmet and J. Shaw. International Diabetes Federation: a consensus on Type
2 diabetes prevention. Diabetic Medicine 2007.24, 451-463.



En los ultimos decenios, factores de riesgo, que habian sido relegados de la
préactica clinica, por su escaso valor predictivo, junto con otros que han surgido de
distintos estudios, han sido retomados con el fin de que sean incorporados en la
evaluacion y estratificacion del riesgo cardiovascular, tanto en individuos como en
poblaciones, con las consecuentes implicaciones en las decisiones preventivas y
terapéuticas; los cuales son conocidos como no convencionales, no tradicionales o
emergentes.*®

Se incluyen dentro de los factores emergentes los siguientes3>38

Factores emergentes lipidicos de riesgo para la enfermedad cardiovascular
e Cociente colesterol total/colesterol HDL.
e Apolipoproteinas (A-l1y B).
e Subclases de las HDL.
e Triglicéridos.
e Particulas de LDL “pequefas y densas”.
e Lipoproteinas residuales o remanentes.

e Lipoproteina(a).

Factores emergentes no lipidicos de riesgo para la enfermedad
cardiovascular
e Marcadores de inflamacién (PCR, molécula de accion adhesién intercelular
1 (ICAM-1), molécula de adhesion vascular | (VCAM-1), selectina E, selectina
P, y las citoquinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el Factor
de Necrosis Tumoral Alfa (TNF- Alfa), amiloide sérico A, recuento
leucocitario, fibrinbgeno, nitrotirosina, mieloperoxidasa.
e Homocisteinemia.
e Glucemia en ayunas alterada.
e Factores trombogénicos/hemostaticos (Factor VII activado, inhibidor del

activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), activador del plasmindgeno tisular,

38 J. Rubiés-Prat. Factores de Riesgo Cardiovascular. Medicine 2005; 9(38): 2506-2513



Factor de von Willebrand, Factor V de Leiden, PCR, antitrombina Il y
fibrindbgeno).

e Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

e Insuficiencia renal crénica (proteinuria mayor a 300mg/dl o creatinina mayor

a 1.5 mg/dl en hombres o 1.4 mg/dl en mujeres).

e Grosor de la intima media de la carétida.

e Score de calcio coronario.

e Acido drico.
Como se observa, existe una gran variedad de factores genéticos, bioquimicos o
propiedades vasculares, que podrian determinar el riesgo cardiovascular
independiente de los factores de riesgos tradicionales.

Algunos de estos factores de riesgo, se han relacionado con factores
causales de aterotrombosis (ejemplo: lipoproteina A, factores protomboéticos,
polimorfismo genético etc.), otros con mecanismos causales (ejemplo: PCR como
mecanismo inflamatorio) y como marcadores de estadios tempranos de la
enfermedad propia (ejemplo Score de calcio coronario, 0 grosor intima media
carotidea)®.

Sin embargo; adn asi, su papel no esta muy claro; por cuanto algunos
pueden actuar como factores causales o marcadores tempranos de enfermedad
cardiovascular.

Con el paso del tiempo, se ha intentado realizar un mejor estimado de riesgo de
sufrir un evento cardiovascular en el futuro; para lo cual se han relacionado algunos
factores de riesgo tradicionales y no tradicionales en relacion a la proteina C
reactiva ultrasensible mas el HDL, el cual segun se demuestra en la figura 4, es el

indicador mas importante.

39 Yvo M. Smulders, Abel Thijs, and Jos W. Twisk, New cardiovascular risk determinants do

exist and are clinically wuseful. Eupean Heart Journal (2008) 29, 436-
440doi:10.1093/eurheartj/ehm566
40 www.ampmd.com Actualizacion Médica Periédica. Novedades en lipidos énfasis en colesterol HDL. Quesada,

Orlando julio 2010, 110 1,19; basado en el articulo de Ridker, P Hennekens, Ch. Buring,J. Rifal, N. C-Reactive Protein and
Other Markers of Inflammation in the Prediction of Cardiovascular Disease in Women. NEJM.2000;342:836-43.
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Figura 4 Riesgo relativo de los factores de riesgo para futuros eventos cardiovasculares.

Factores de Riesgo Para Futuros Eventos Cardiovasculares

Lipoprotein(a)
Homocisteina
IL-6
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LDLC
sICAM-1
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*TC= Codlesterol Total, ths-CRP= PCR ultrasensible, **SAA= Sustancia amiloide A

N Engl JMed 2003; 342:83643

Fuente: Adaptado de Actualizacién Médica Periddica. Novedades en lipidos énfasis en colesterol HDL. Quesada, Orlando
julio 2010 110, pag. 8.

Entre los factores no tradicionales que se han estudiado mas ampliamente, se
tienen:

e Cociente colesterol total/colesterol HDL

De acuerdo al Programa Nacional de Educacién Para el Colesterol (NCEP-
111)%6 [lama la atencion que el cociente colesterol total/colesterol HDL, se considera
como factor de riesgo cardiovascular no tradicional, siendo tanto el colesterol total
como el colesterol HDL individualmente, factores de riesgos tradicionales que han
demostrado ser potentes predictores en la presentacion de futuros episodios de la
enfermedad cardiovascular.

Algunos autores prefieren utilizar el cociente colesterol LDL/colesterol HDL,
en lugar del cociente colesterol total/colesterol HDL, dado que el colesterol LDL es
un predictor de mayor relevancia clinica para la determinacion del riesgo

cardiovascular que el colesterol total.



e Apolipoproteinas

La cuantificacion de la Apolipoproteinas A-l en sustitucion del HDL vy la
Apolipoproteinas B en sustitucién de LDL han demostrado tener un fuerte valor
predictivo para el riesgo coronario, sin embargo:

a) Tiene un costo econémico muy alto.
b) Es otra forma de medir en plasma las particulas de HDL y LDL.
c) No cuentan con guias clinicas ni existen algoritmos clinicos de estratificacion
de riesgo basadas en las mismas.
Dado lo anterior, a pesar de ser un factor de riesgo, no se utiliza en la practica diaria
para la evaluacion del riesgo cardiovascular.

e Subclases de las HDL

A pesar de gque algunas subclases han demostrado tener un valor predictivo
en el riesgo cardiovascular, la falta de estandarizacion de su medida, el alto costo
y la poca posibilidad de realizar dicho estudio en la practica diaria, hacen que sea
de poca utilidad en la tabulacion del riesgo cardiovascular.

e Triglicéridos plasmaticos

En el estudio Framingham, se encontrd que en el grupo de las mujeres existia
relacion entre los niveles plasmaticos de triglicéridos y riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular; independiente de los valores plasmaticos de HDL. El
Copenhagen Male Study, demostré que aquellos individuos con triglicéridos en el
tercil superior, tenian un mayor riesgo de enfermedad coronaria que las que se
encontraban en el tercil inferior, independientemente de los niveles de colesterol
HDL.3®

En el estudio Lipid Research Clinics, después de realizar un ajuste para otros
factores de riesgo como el LDL y HDL, con un seguimiento de 12 afios; se encontrd
gue los triglicéridos tenian un riesgo relativo para enfermedad cardiovascular de
1,31 en mujeres y 1,19 en hombres. *#

El Prospective Cardiovascular Miunster Study (PROCAM), en el cual se
incluyeron 4.500 hombres entre 40 y 64 afios, se determind que el riesgo de sufrir

enfermedad cardiaca coronaria, aumentaba en forma significativa en los pacientes



con hipertrigliceridemia, respecto a los normotrigliceridémicos con los mismos
niveles de colesterol total LDL y HDL. 3#

En un metaandlisis realizado por Hokanson y Austin; que incluyd 17 estudios
prospectivos con un total de 46.413 hombre y 10.864 mujeres, determiné que el
riesgo relativo para enfermedad cardiovascular en los pacientes con triglicéridos
elevados, era 1,32 (indice de confianza 95% 1,26-1,39) en hombres y 1,76 (indice
de confianza 95% 1,5.-2,07) en mujeres. 8

El problema que existe con la hipertrigliceridemia, consiste en si es 0 no
factor de riesgo independiente cardiovascular, ya que se asocia con alteraciones en
las otras lipoproteinas, tales como disminucion del HDL entre otras, por lo que es
muy dificil medir cual es la contribucién real del mismo; de ahi que haya tanta
discordancia en los resultados para definir si es 0 no, un factor de riesgo
cardiovascular independiente.

e Particulas de LDL pequeiias y densas v lipoproteinas residuales

Se estima que, en la poblacion general, existe una frecuencia aproximada
del 5 al 10%, donde predominan las particulas LDL pequefas y densas. Estas son
importantes porque se filtran a través de la pared arterial y dado que presentan poca
afinidad a los receptores LDL, circulan mas tiempo en sangre, sufriendo oxidacion.
Estas particulas en conjunto con los triglicéridos altos y el aumento de la
apolipoproteina B, constituyen el llamado fenotipo B, establecido en 1.988 por
Austin y Krauss 4.

Otras lipoproteinas que fisiopatoldgicamente tiene importancia en la génesis
de la aterosclerosis, son las particulas residuales de VLDL y los quilomicrones, que
se observan aumentadas en el tipo Ill, sin embargo; no existe una metodologia
sencilla, practica ni de bajo costo para su cuantificacion.

e Lipoproteina A

Distintos mecanismos han demostrado su importancia en la génesis de la
aterosclerosis, entre los cuales se destaca:
a) Desemperia un papel importante en la iniciacién progresion y eventual rotura

de la placa de aterosclerosis.



b) Induce disfuncion endotelial actuando en mecanismos proinflamatorios como
la activaciéon de macrofagos y el crecimiento de células musculares lisas.

c) Compite con el plasmindgeno e inhibe la actividad trombolitica.

d) Promueve la actividad de factores de crecimiento y proliferacion de células
vasculares, a través de su accion inhibitoria, en el factor de crecimiento
transformante B.

e) Incrementa la adhesion de los monocitos, en la superficie endotelial y podria
estimular la actividad quimiotactica de los monocitos.

Cabe destacar que altos niveles de lipoproteina A, aumentan el riesgo de sufrir

un accidente cardiovascular o cerebrovascular antes de los 55 afios, en un 70% y
es 10 veces mejor predictor de riesgo cardiaco que el LDL. Niveles de lipoproteina
A por encima de 300 mg/dl, se asocian con un incremento en la prevalencia de
enfermedad en las arterias coronarias, cerebrovascular, vascular periférico,
severidad de los infartos y re-estenosis post angioplastia coronaria®*.

Menciona el autor Rubies-Prat, en su articulo “Factores de riesgo
cardiovascular’, que en Physicians’ Health Study y el Women’s Health Study, la
lipoproteina A no predecia de manera significativa el riesgo de padecer un episodio
de riesgo cardiovascular® Tampoco se reportd en el Quebec Cardiovascular Study,
gue la elevacién de la lipoproteina A constituyera un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiovascular. 4

Por otra parte, en el Framingham Offspring Study, la lipoproteina A fue
asociada con el incremento de riesgo cardiovascular de 1,9 veces, tanto en
hombres como en mujeres. De igual forma, un metaanalisis que analiz6 27 estudios
prospectivos, que incluyeron 2.536 pacientes con una media de seguimiento de 10

afios, demostré una moderada e independiente asociacion de lipoproteina A con

41 M, Cabalé Vilarifio, M, Torres Cabrera, F, Heres Alvarez, y O, Gonzélez Greck.

Lipoproteina(A) como factor de riesgo independiente en la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. Revista Cubana de Medicina. Abril-junio 2004;43(2-3):
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232004000200005,/recuperado
26/09/2010

42 M. Acevedo, R. Tagle y C. Simpfendorfer; Factores de riesgo no-tradicionales en la
aterosclerosis. Revista Médica de Chile, Octubre 2001. 129(10):1212-21.



enfermedad cardiovascular con un riesgo relativo de 1,6 (p<0.00001) para la
combinacion de muerte e infarto agudo del miocardio no fatal.*?

En conclusion, a pesar de las diferencias en los resultados de los estudios
anteriores, la lipoproteina A deberia ser considerada en pacientes con historia
familiar de enfermedad aterosclerética prematura, en los cuales no se ha podido
encontrar una explicacion por medio de factores de riesgo tradicionales.

e Marcadores de inflamacién: PCR

En el siglo pasado, con la llegada y desarrollo de la angiografia coronaria y
el tratamiento trombolitico, se determiné que en 2/3 del total de pacientes con infarto
agudo del miocardio, que presentaban obstruccion total del lumen intracoronario,
provenian de placas de menos del 50%, en otras palabras; el fendbmeno trombaético
no ocurria en las zonas mas estenosadas. Estos hechos indicaron la posible
existencia de otros factores, que favorecian la ruptura de la placa aterosclerdtica en
aquellas “placas pequefias”. Con lo anterior, se determind, que no solo existia un
fendmeno trombatico, sino; inflamatorio y que podrian existir marcadores o factores
que al medir y controlar disminuirian la evolucion de la enfermedad
aterosclerética.3®

En los dltimos afios, se ha determinado que se presentan varios cambios en
el desarrollo de la aterosclerosis:

* Gilicosilacién y oxidacion de lipoproteinas LDL

* Respuesta inmune mediada por células T

* Expresion de moléculas de adhesion en la superficie endotelial, que atraen
células linfomonocitarias de la circulacion, con el paso de monocitos a la pared
arterial, donde se diferencian a macrofagos y expresan genes responsables para
la producciéon de citocinas y otras sustancias mediadoras de inflamacién, que
regulan la respuesta de las células T, las células endoteliales y los macréfagos,
regulando la expresion de células de muasculo liso.

Los cambios inflamatorios en el desarrollo de la aterosclerosis, llevaron a medir

marcadores plasmaticos inflamatorios, con el fin de determinar el riesgo

cardiovascular.



Existen una gran cantidad de marcadores, sin embargo; tienen los
inconvenientes de poseer una vida media corta, poca estabilidad y precision para
su analisis y accesibilidad.

En este aspecto, la PCR ultrasensible se ha establecido como un importante
candidato y un fuerte predictor independiente de enfermedad cardiovascular, pero
no hay suficientes datos clinicos que permitan establecerlo, como método de rutina
en la préactica clinica, que colabore en la evaluacién y estratificacion del riesgo
cardiovascular.

La proteina C reactiva (PCR) es un producto de fase aguda, sintetizado en
el higado por la influencia del factor de necrosis tumoral alfa o la interleucina 1 6 6
en respuesta a una infeccién aguda, crénica o lesion vascular.38

Grandes estudios epidemioldgicos prospectivos, han demostrado que la
PCR ultrasensible es un fuerte predictor independiente, para infarto agudo de
miocardio, accidente vascular cerebral, enfermedad arterial periférica y muerte
cardiovascular en individuos aparentemente sanos.

En la enfermedad arterial coronaria, los niveles elevados de PCR se han
asociado con un aumento de eventos vasculares.

En el Physician’s Health Study, que abarcé una poblacién de 543 hombres
aparentemente sanos, que posteriormente desarrollaron infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular o trombosis venosa, se determiné que los
pacientes que presentaban niveles elevados de PCR = a 2,1 mg/L, tenian 3 veces
mas riesgo de IAM. (Riesgo relativo 2,9, p<0,001), 2 veces mas riesgo de AVC
(riesgo relativo= 1,9, p=0,02); comparados con los que tenian valores de PCR <
0,55 mg/L. Dichos resultados no cambiaron después del ajuste para otros factores
de riesgo cardiovascular#?.

Ademas, en el Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease Study
(FRISC) se analizaron 965 pacientes con sindrome coronario agudo y se
estratificaron de acuerdo a niveles de PCR (<2, 2-10, >10 mg/L), demostrando una
asociacion de aumento de mortalidad cardiovascular al incrementarse los niveles
de PCR*2.
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Un metaanalisis de 14 estudios prospectivos, encontré un riesgo relativo de
padecer futuros eventos cardiovasculares de 2 (95% Cl=1,6-2,5) en la poblacién
general y 1,5 (95% CI=1,1-2,1), en pacientes con enfermedad arterial coronaria,
cuando se compararon los niveles de PCR altos y bajos (Figura 5)%.

El mecanismo por el cual la PCR se asocia con aumento de riesgo
cardiovascular no esta bien definido; estudios experimentales han asociado la PCR
con dafio directo vascular, activacion del sistema de complemento, expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales, estimulo de factores tisulares

producidos por macréfagos y captacion de LDL por macréfagos.*?

Figura 5 Estudios prospectivos de Proteina C Reactivay enfermedad coronaria.

Tipo de Cohorte y autor Grado Grado deriesgo y limites de confianza
de ajuste
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Estudios prospectivos de PCR y enfermedad coronaria. Comparacion entre las medidas de mayor y menor rango.
Los cuadros negros indican el riesgo de cada estudio. El tamafio del cuadro es proporcional al nimero de casos. La
combinacién del riesgo y su intervalo de confianza del 95% estan indicados por los diamantes en blancos para los
subtotales y negros para los totales. Todos los estudios se ajustaron parala edad, sexo, fumado y otros factores de
riesgo vasculares estandar: los tres primeros estudios también fueron ajustados por marcadores de status
socioeconémico.

Fuente : Copia parcial, traducido y modificado de J. Danesh, P. Whincup, M. Walker, L. Lennon, A. Thomson, P.
Appleby, et al. Low grade inflammation and coronary heart disease: prospective study and updated metaanalyses.
British Medical Journal, 2000; 321:199-204

43 J. Danesh, P. Whincup, M. Walker, L. Lennon, A. Thomson, P. Appleby, et al. Low grade

inflammation and coronary heart disease: prospective study and updated metaanalyses. British
Medical Journal, 2000; 321:199-204



La PCR ultrasensible representa un factor de riesgo independiente y modificable
para eventos cardiovasculares, sin embargo; las guias lo siguen considerando
como factor de riesgo no tradicional.

e Homocisteinemia

La homocisteina juega un papel importante en el metabolismo de los folatos

y la metionina; la cual es metabolizada por dos vias:

a) Cuando las reservas de metionina son suficientes, la homocisteina entra en
la via de trans-sulfuracion y es convertida a cisteina a través de una reaccion
catalizada por la cistationina-3-sintetasa-vitamina B6 dependiente.

b) Cuando hay deficiencia de metionina, la homocisteina recibe un grupo metilo
del N5 metil-tetrahidrofolato (catalizada por la enzima N5, N10
metilenetetrahidrofolato reductasa) y es convertida en metionina por la
metionina sintetasa, cuyo cofactor proviene de la vitamina B12. .42

Alteraciones de la homocisteinemia, podrian ser secundarias a anomalias genéticas

0 adquiridas en las enzimas que participan en su metabolismo; las cuales podrian

ocurrir aproximadamente en el 5% al 7% de la poblacion general y en el 15 a 40%

de los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular.

Los mecanismos por los cuales la hiperhomocisteinemia causa dafio
vascular, aun no estan bien establecidos, sin embargo; se ha asociado con:

* Alteracion de la funcion endotelial a través de la generacidon de especies
reactivas de oxigeno.

* Alteracion en la biodisponibilidad del éxido nitrico.

* Proliferacion de células de musculo liso.

* Incremento en la oxidacion de LDL.

* Alteracion en el sistema fibrinolitico a través de la modulacion de la anexina I,
la cual es un receptor endotelial, para el factor activador del plasminégeno
tisular.

* Incremento de los factores de necrosis kappa B3, factor de necrosis tumoral a,
VCAM-1, metaloproteinasa 9. 42

En 1969 McCully escribié el primer reporte, relacionando la hiperhomocisteinemia

severa con aterosclerosis y trombosis vascular. Tiempo después, otros estudios


http://es.wikipedia.org/wiki/%CE%91

sugirieron que elevaciones leves a moderadas de homocisteina (>16 pmol/L),
representaban un factor independiente para la enfermedad cardiovascular, tal es el
caso del British United Provident Association Study, con un seguimiento de 8,7
afos, el cual demostro una fuerte asociacion, entre los niveles de homocisteinay la
muerte cardiovascular; con un riesgo relativo de 2,9 entre el mayor y menor quartil
42_

En el estudio Framingham’s Elderly Cohort se reporté un riesgo relativo de

1,54 para todas las causas de muerte, siendo este significativo e independiente de
los factores de riesgo tradicionales**
Sin embargo; otros estudios no han demostrado esta relacién, tal es el caso del
Estudio de Intervencién de Mltiples Factores de Riesgo (MRFIT), el cual revelé que
en 712 pacientes, con un seguimiento de 20 afios, no hubo diferencias significativas
entre los que tenian niveles normales y elevados de homocisteina, para el punto
compuesto mortalidad por enfermedad arterial coronaria fatal y no fatal. Estos
hallazgos fueron confirmados en el estudio Caerphilly Cohort, en el que no se
encontro diferencias entre el mayor y menor quintil 42,

Todo lo anterior ha generado gran controversia por la diversidad de
resultados, ademas; la intervencion con suplementos de folato no ha demostrado
disminucion del riesgo cardiovascular.®6* Posibles explicaciones para estas
diferencias estan dadas por la heterogeneidad de la poblacién, los tipos de ensayo,
duracion del seguimiento entre otros.*?

e Factores trombogénicos/hemostaticos: Fibrinbgeno

El fibrinbgeno presenta distintos mecanismos para el desarrollo de la
trombosis y progresién de la aterosclerosis:
a) Es el mayor determinante de la viscosidad sanguinea.
b) Se une a las plaquetas activadas via receptor GplIB/IlIA, activando la
agregacion plaquetaria.

c) Favorece la formacion de fibrina y subsecuente trombo plaquetario.

44 K. Harald Bgnaa, |. Njglstad, P. Magne Ueland, H. Schirmer, A. Tverda, et al. Homocysteine

Lowering and Cardiovascular Events after Acute Myocardial Infarction. New England Journal of
Medicine. 2006; 354:1578-88



d) Estimula la proliferacion de las células de musculo liso y la proliferacion de
la placa de aterosclerosis.

e) Es un reactante de fase aguda y su sintesis se incrementa durante el dafio
vascular.#?

El fibrinbgeno fue el primer factor relacionado con enfermedad
cardiovascular en 1950, cuando se encontraron niveles elevados asociados a
cardiopatia isquémica.

En 1980 el Northwick Park Heart Study, realizado en 1.511 hombres,
demostrd que los niveles elevados de fibrinGgeno, se asociaron con un 84% de
incremento de riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales. Otros
estudios, como el Framingham Study y el estudio Munster Study, también
encontraron asociacion del fibrinégeno con eventos cardiovasculares.*?

En el estudio de S. Thompson y colaboradores, se analizaron 3.043
pacientes con enfermedad aterosclerotica y se midieron niveles de colesterol, PCR
y fibrindbgeno entre otros, encontrandose que el fibrindgeno actuaba como un factor
de riesgo independiente y al aumentar los niveles de colesterol y su combinacion

con PCR, aumentaba el riesgo de eventos cardiovasculares.* (Figura 6)

45 S.Thompson, J.Kienast, S. Pyke, F.Haverkate, and J. Vande Loo. Hemostatic Factors and
The risk of Myocardial Infarction or Sudden Death in Patients with Angina Pectoris. New England
Journal of Medicine. 1995,332(10):635-641
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Figura 6 Relacion del fibrindbgeno, Proteina C Reactiva y Colesterol, con el riesgo
de desarrollar eventos coronaries

Incidencia de eventos coronarios durante 2 afios de seguimiento de acuerdo a
niveles de fibrinégeno, PCR y colesterol total.
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Panel A muestra el riesgo de eventos coronarios de acuerdo alas concentraciones de fibrinégeno y colesterol total. Panel
B muestra el riesgo de eventos coronarios de acuerdo a la combinacion de fibrinégeno, PCR y colesterol total. Las
concentraciones son divididas de acuerdo atres categorias: bajas, medias y altas. En el panel B intermedio es referido para
todas las combinaciones de las concentraciones de fibrin6geno y PCR. Los valores usados fueron divididos en tercios,
2.71y 3.31 gramos por litro para fibrinégeno, 5.79y 6.80 mmoles por litro (224 y 263 mg por decilitro para colesterol y 0.88y
2.17 mg por litro para PCR). El numero de eventos coronarios y el nUmero de pacientes con riesgo se muestran en cada
grupo.

Fuente: Modificado en forma parcial, traducido de S.Thompson, J.Kienast, S. Pyke, F.Haverkate, and J. Vande Loo.
Hemostatic Factors and The risk of Myocardial Infarction or Sudden Death in Patients with Angina Pectoris. New England
Journal of Medicine. 1995,332(10):635-641.

Como conclusién, se puede decir que en los distintos estudios, el fibrinbgeno ha
demostrado ser un predictor de eventos cardiovasculares, en pacientes con y sin
enfermedad vascular. Sin embargo; a pesar de la gran evidencia, el NCEP-IIl no
recomienda la medida del fibrinbgeno como rutina en la valoracion del riesgo
cardiovascular.3®

e Glucemia en ayunas alterada

El estudio Framingham, demostré asociacion entre el aumento de la glicemia
en ayunas y enfermedad cardiovascular, ademas establecié la diabetes mellitus

como un potente factor de riesgo cardiovascular. Cuando se combina la glicemia



en ayunas entre 100-125 mg/dl, con otros factores de riesgo en el sindrome
metabdlico, ha demostrado ser un factor de riesgo independiente.*®

Por si misma, la glicemia en ayunas 100-125 mg/dl, no tiene la misma fuerza
de asociacion con la enfermedad cardiovascular, como la glicemia mayor de 126
mg/dl, por lo que no se ha establecido, en la valoracion rutinaria para riesgo
cardiovascular, en los pacientes con glicemias menores a esta cifra.

e Acido Urico

El &cido urico es un antioxidante y parece mediar reacciones inmunes, pero
su relevancia en la enfermedad cardiovascular, permanece pobremente entendida.
Las elevaciones de las concentraciones sanguineas de acido Urico, podrian ser
consecuencia de un dafio genético, un aumento en su sintesis o disminucién de su
excrecion renal.

La hiperuricemia se ha relacionado con aterosclerosis en procesos relacionados
con:

e Procesos inflamatorios.

e Procesos de estrés oxidativo.

e Aumento de la disfuncion endotelial.

e Estimulacion del sistema inmune innato, a través de efectos por medio de

microcristales de acido urico sobre las células dendriticas y células T.

En su efecto a nivel cardiovascular, podria pensarse que las especies
reactivas de oxigeno son co-generadas, cuando se produce la sintesis de acido
arico 0 su precursor xantina, a partir de la hipoxantina (catalizada por la enzima
xantina oxidasa)*’.

Ningun estudio ha puesto de manifiesto que la reduccion de acido Urico en
el humano, haya atenuado el desarrollo o la progresién de cualquier desorden

cardiovascular. De hecho; disminuciones en los niveles sanguineos de acido Urico,

46 Grundy, M; Brewer,B; Cleeman, J; Smith, S and Lenfant, C. Definition of Metabolic

Syndrome: Report of the National Heart Lung and Blood Institute/American Heart Association
Conference on Scientific Issues Relate to Definition. Circulation Jan 27,2004.109:433-438



por medio de la utilizacién de alopurinol u oxipurinol, fallaron en demostrar
beneficios en los pacientes con insuficiencia cardiaca.’

Se ha visto que la hiperuricemia es rara en individuos de raza negra en Africa,
especialmente en las zonas rurales, donde la agricultura tradicional y la dietas a
base de leche fueron muy comunes, a diferencia de las zonas urbanas donde se ha
encontrado una asociacion con hipertension arterial 'y enfermedades
cardiovasculares, esto probablemente como consecuencia del consumo de
comidas ricas en purinas y la disminucion del consumo de frutas, vegetales y
comida baja en grasas, como la dieta tipo DASH (enfoques dietéticos para detener
la hipertension arterial)*®

La asociacion entre acido urico y enfermedad cardiovascular, fue ignorada
hasta mediados de los 50’s y principios de los 60’s, cuando fue redescubierta.
Desde entonces, se han realizado estudios epidemioldgicos, que han reportado
esta relacion con una amplia variedad de enfermedades cardiovasculares como:
hipertension arterial, sindrome metabolico, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cerebrovascular, demencia vascular, pre eclampsia y enfermedad
renal.

La relacidon de hiperuricemia con enfermedad cardiovascular, no solo se ha
observado con niveles de acido urico de mas de 6mg/dl en mujeres o0 mas de 7
mg/dl en hombres, sino también; con niveles considerados como normales de 5,2
mg/dl.°
En el estudio finlandés, con una poblacion de 1.423 hombres, sin aparente
enfermedad cardiovascular y un seguimiento de 11,9 afos, se concluyé que

aquellos individuos que se encontraban en el tercil superior respecto al inferior con

atl A. Reyes. Significance of uric acid for the heart and vessels. European Heart Journal. 2006.
August 15, 27(15): 1886

48 R. Johnson and B. Rideout. Uric Acid and Diet — Insights into the Epidemic of
Cardiovascular Disease. NEJM. March 11, 2004. 350(11): 1071-1073.
49 D. Feig, D. Kang, R. Johnson. Uric Acid and Cardiovascular Risk. NEJM. 2008. 23 Oct.

359(17):1811-21.
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relacién ala concentracion de 4cido Urico, tenian 2,5 veces mas de riesgo de muerte

por enfermedad cardiovascular (Figura 7).%°

Figura 7 Riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular y por todas las causas de
muerte durante un periodo de seguimiento de 11 afios de acuerdo a los niveles de
acido arico categorizado en terciles en 1423 hombres de mediana edad.
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En la recopilaciéon y andlisis de estudios de hiperuricemia y riesgo cardiovascular,
realizado por el Dr. José Agustin Arguedas se obtienen los siguientes datos:

1. “Estudio realizado en 425 pacientes con hipertension esencial no
tratada, con el objetivo de evaluar la relacion entre los niveles de acido
urico y las manifestaciones de lesion a 6rgano blanco tales como
hipertrofia del ventriculo izquierdo, la microalbuminuria y las
anormalidades en el grosor de laintimay la media carotideas evaluadas
por el ultrasonido. Se encontré que los pacientes que tenian lesién a
organo blanco también tenian niveles séricos de acido drico
significativamente mayores que los que no tenian ese tipo de
lesiones .12

2. Estudio realizado en 619 pacientes hipertensos asintomaticos, en
guienes se detectd una asociacion significativa entre el indice de masa
del ventriculo izquierdo y el &cido urico sérico.

Ademas, la combinacion de ambos hallazgos fue un predictor
independiente de sufrir eventos cardiovasculares.>53

3. Analisis realizado en 4385 individuos mayores de 55 afos, sin
enfermedad coronaria ni accidente vascular cerebral, participantes en
el estudio prospectivo de poblacion de Rotterdam.

Después de un seguimiento promedio de mas de 8 afos, los autores
encontraron que las concentraciones elevadas de acido uUrico sérico
eran un factor deriesgo fuerte para el desarrollo de infarto de miocardio
y de accidente vascular cerebral. La asociacion disminuyo

discretamente cuando se ajusté por otros factores de riesgo”.5>>

51 Viazzi F, Parodi D, Leoncini G, et al. Serum uric acid and target organ damage in primary

hypertension. Hypertension 2005; 45:991-6.

52 J. Arguedas. Actualizaciébn Médica Periddica. Referencias Bibliograficas Seleccionadas.

Diciembre 2006.67:1-3. http://www.ampmd.com/flashpaper.cfm?d=52544

53 Iwashima Y, Horio T, Kamide K, et al. Uric acid, left ventricular mass index, and risk of
cardiovascular disease in essential hypertension. Hypertension 2006; 47:195-202.

54 Bos MJ, Koudstaal PJ, Hofman A, et al. Uric acid is a risk factor for myocardial infarction
and stroke: The Rotterdam Study. Stroke 2006; 37:1503-7.
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El British Regional Heart Study, con una poblacion de 7.688 hombres entre
40 y 59 afios, con un seguimiento de 16,8 afos, demostrd6 una asociacidén
significativa entre los niveles elevados de &cido Urico y la enfermedad coronaria
fatal y no fatal.
Sin embargo; esta relacién desaparece cuando se corrige para otros factores de
riesgo, principalmente el colesterol total.>®

El estudio de Aterosclerosis Risk in Communities, con una poblacién 11.048
individuos aparentemente sanos, demostré una supuesta asociacion entre las
concentraciones de &cido Urico y aterosclerosis temprana carotidea, lo cual fue
dependiente de otros factores de riesgo al corregirlos.>®

A pesar de que existen estudios que muestran asociacion entre la
hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular, muchos de ellos no han logrado
demostrar beneficios al disminuir farmacologicamente el acido urico; ademas, al
analizar hiperuricemia independientemente de otros factores de riesgo, no se logra
encontrar asociacion con riesgo cardiovascular.
e Factores trombogénicos/hemostaticos (Factor VII activado, Factor de von

Willebrand, Factor V de Leiden, PCR, antitrombina I1l) (845

Sabemos que la enfermedad aterosclerdtica es un proceso inflamatorio y

trombotico, ademas; que el aumento de la concentracion plasmatica de factores
relacionados con hemostasia podria relacionarse con el riesgo cardiovascular.

Sin embargo, la fuerza de asociacién no ha sido bien definida y existe poca
evidencia del mismo. Un ejemplo, es el estudio ECAT realizado en 3.043 pacientes
con angina, a los cuales se les realiz6 angiografia coronaria con un seguimiento de
2 afos y en el cual se midieron distintos factores hemostaticos entre ellos: el
antigeno del Factor de Von Willebrand, el cual resulté ser un predictor

independiente, para subsecuentes sindromes coronarios agudos “®

55 W. Waring, D. Weeb, S. Maxwell. Uric acid as a risk factor for cardiovascular disease. Q. J.
Med. 2000; 93:707-713.



CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

A continuacion, se detalla la metodologia a utilizar, la técnica y el tipo de
investigacion, define la poblacion y sus caracteristicas, describe el instrumento y la
operacionalizacion de las variables.

Como fuente primaria de informacion se utiliz6 el informe estadistico
elaborado por la Oficina de Bioestadistica del Hospital México de la Caja
Costarricense de Seguro Social y las revisiones bibliograficas.

Los buscadores de internet que corresponden a fuentes secundarias
utilizados fueron medline®.

Se realizaron entrevistas en profundidad con especialistas de las ramas de

endocrinologia, reumatologia y hematologia.
3.1 Analisis de Informacion

Diseno de la muestra

La presente investigacion, es un estudio de tipo exploratorio en el cual se
requiere de una serie de datos, establecer las variables no tradicionales para inferir
factores de riesgo tromboticos, lipidicos e inflamatorios no tradicionales, con el
Infarto Agudo del Miocardio y los que presentan enfermedad coronaria
asintomatica; asi como la combinacion de estos factores con HDL y PCR.

Por ello, se disefiara una muestra que simule un disefio cuasi-experimental,
esto es que se seleccionaran todos los pacientes que presenten IAM durante el
periodo de estudio, y paralelamente se seleccionard un paciente que asiste a la
consulta externa de cardiologia con historia de infarto miocardio previo (grupo de

enfermedad coronaria asintomatica) controlando edad, sexo, lugar de residencia.



Analisis de datos
El andlisis estadistico de los datos se basara en técnicas estadisticas

descriptivas, como por ejemplo, andlisis de frecuencias por factor de riesgo para
cada uno de los grupos bajo estudio, frecuencia y porcentaje de participantes por
provincia, y la determinacién del riesgo relativo entre los factores y el grupo bajo
estudio.

Las pruebas estadisticas a utilizar son el andlisis de varianza para
comparacién de medias entre poblaciones y asi determinar si existen diferencias
significativas en el valor de los factores de riesgo trombéticos, lipidico, inflamatorios,
y la combinacién de PCR+PCR entre los pacientes con IAM y con enfermedad
coronaria, y entre sexos; tal como se establecié en la Ha del estudio.

Hipotesis de la ANOVA:
Ho: Los valores medios de los factores a estudiar son iguales por sexo.

H1: Al menos uno de los promedios es diferente.

Se presenta el modelo de analisis de variancia a utilizar.

Asimismo, se probara la hipotesis nula:

Fuente de Sumade Grados de Cuadrado Razon de |a variancia
Variacion cuadrados libertad Medio
Entre > k-1 SC F
Grupos e,,,,( Zf’l (Jt j—X ) M,,,, = A 1 RV. = (:Menrre
dentro
Dentro de & n 2 n-k SC
/ v _ M dentro
Grupos dwmu Z Z() —x ) CM dentro — n—k
J=1 i=1
Total L on 2 n—1
lu[uf Z (‘k —X. )
J=1 =l

Ho: El valor medio de los factores es igual entre los grupos bajo estudio

Hi: El valor medio de los factores es diferente entre los grupos bajo estudio

Utilizando el estadistico de prueba T de Student.

X—Ho .

s » para t(1—0:/2),n—1gl
/x/n

Esta prueba se realizara con un 95% de confianza.



Asimismo, como el Infarto Agudo del Miocardio, es un evento que tiene
caracteristicas multifactoriales, se recurrié a la utilizacion de las siguientes técnicas
estadisticas de analisis multivariable con el fin de probar las hipotesis previamente

establecidas como Hi:

Andlisis de factores: es una técnica estadistica multivariable que permite elaborar
constructos o grupos de variables asociadas que permiten explicar un fenémeno. El
objetivo principal del analisis de factores es describir, la relacién de covarianza entre
muchas variables en términos de unas pocas variables aleatorias que estan
presentes pero que no son facilmente observables.

Es decir, todas las variables dentro de un grupo particular estan altamente
correlacionadas entre si, pero a su vez tienen poca relacion con otro grupo de
variables. Por lo tanto, cada grupo de variables relacionadas representa un

constructo o factor que es responsable por las correlaciones observadas.

El modelo de andlisis de factores es el siguiente:
Koy = Hprny + LipemyFmny + €601y donde:

w = el promedio de la variable i - ésima

&i = es el i-ésimo factor especifico

Fj = j-ésimo factor comun

lij = carga en la i-ésima variable dentro del j-ésimo factor.

Los factores deben cumplir con las siguientes condiciones:
F y € son independientes
E (F) =0, esto que el promedio de los puntajes de los factores es igual a 0
COV (F)=I, la matriz de covarianza debe ser unitaria.
El promedio de los errores es igual a cero

La matriz de covarianza de los errores es una matriz diagonal.



En este caso, este método permitira determinar los grupos de variables y su
peso para explicar su aporte en la descripcion de los pacientes con Infarto Agudo
del Miocardio, por medio de los factores trombaticos, lipidicos e inflamatorios.

Andlisis de conglomerados: Con esta técnica multivariable se clasifican los
elementos de la muestra segun su grado de similitud en las variables
estadisticamente significativas en los factores calculados en el paso anterior,
basados en la distancia de Ward, la cual maximiza la diferencia entre grupos y

minimiza la diferencia en los miembros que pertenecen, al mismo grupo.

Andlisis discriminante: Con esta técnica se construira un indicador que permitira
clasificar los pacientes segun el nivel de riesgo de Infarto Agudo del Miocardio,
establecer los limites y las cargas de las variables que permiten discriminar entre

los diferentes grupos de riesgo.

El modelo de andlisis discriminante es el siguiente:
D=2g,+8X +06,X, +...+ﬂpo
donde:
D = es la funcion discriminante
Bi = es el i-ésimo coeficiente estimado con respecto a los datos

Xi = es el valor de la variable independiente i

Los valores B son calculados de tal forma que los valores de la funcion discriminante
difieran lo mas posible entre los grupos, maximizando la razén de la suma de
cuadrados entre grupos entre la suma de cuadrados dentro de grupos.

El procesamiento de los datos se realiz6 mediante la utilizacion de los
programas estadisticos: SPSS (Statistical Package for Social Science) version 22.0
y Stata para el andlisis estadistico de los datos y para la presentacion del informe

final se utilizaron los programas Excel Word y Power Point de Microsoft®.



3.2 Poblacion y muestra

La poblacién del estudio estara constituida por todos los pacientes que
egresaron con el diagndstico de infarto agudo del miocardio y los pacientes de
consulta externa con enfermedad coronaria asintomatica, atendidos en el Hospital
México durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2014 al 30 de junio
del 2014. Este periodo se obtuvo al analizar las variaciones en el nimero de egresos
en el Hospital México con diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM) del
periodo de enero 2004 a junio del 2010. (Grafico 11).

Los pacientes con diagndstico de IAM seran citados al mes del egreso del
hospital en el servicio de cardiologia para ser incluidos en el estudio y a los 2 meses
del episodio para la toma de las muestras. Ademas, seguiran su control en el
servicio de acuerdo a los protocolos institucionales.

Los pacientes con enfermedad coronaria asintomatica, seran aquellos con
historia de infarto del miocardio previo y seran citados a la semana de la cita en
consulta externa en ayunas de 8 a 12 horas, con aprobacion previa del

consentimiento informado, para la recoleccion de muestras de laboratorios.

3.2.1 Criterios de Inclusiéon

1. Sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 afos.
2. Pacientes de consulta externa con enfermedad coronaria asintomatica y
pacientes con infarto agudo del miocardio diagnosticado dentro del periodo

de estudio citados un mes después del evento en el servicio de cardiologia.

3.2.2 Criterios de Exclusion

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
Pacientes con lesion renal cronica (LRC).

Pacientes con cancer o enfermedad terminal.

=N A e

Pacientes con enfermedad del colageno: artritis reumatoide, enfermedad de

Reiter, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa, psoriasis.

o1

Pacientes que estén consumiendo esteroides.

Pacientes con linfoma o leucemia.



7. Pacientes con sepsis severa.

3.3 Instrumentos para larecoleccion de datos

Para el estudio, se seleccionaran los pacientes egresados con diagnéstico de
infarto agudo del miocardio, segun se indica en las normas internacionales por
clinica, electrocardiografia o elevacion de enzimas cardiacas como:

e Troponina |

e CPKtotaly MB
El periodo estimado de inclusibn de pacientes es de cuatro meses, lo que
corresponde a la mayor incidencia de pacientes con IAM en los Ultimos cinco afios.

Cabe resaltar que a cada paciente se le asignara una numeracion continua
segun el periodo de tiempo del 1 enero del 2014 al 30 de junio del 2014.

A todos los sujetos post infarto agudo del miocardio se le citara al mes del
evento al servicio de cardiologia, para la evaluacion estipulada como parte del
protocolo de la institucion para el seguimiento de estos pacientes. Se determinara
si cumple los criterios de inclusion en el estudio.

Si el paciente no cumple los criterios de inclusion, continuara los controles
normalmente establecidos por la institucion.

Ademas, se recolectara un grupo de control de enfermedad coronaria
asintomatica a quienes se les realizara las mismas pruebas de laboratorio que las
tomadas con el diagnostico de infarto agudo del miocardio.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusiébn se citaran al mes
después de su primer control posterior al IAM para la recoleccion de muestra para
examenes que incluyen:

a) Perfil de lipidos: LDL-Colesterol, Colesterol Total, Triglicéridos, HDL-
Colesterol.

b) PCR ultrasensible (PCRus).

c) Fibrindgeno.

d) Homocisteina.

e) Glicemia.

f) Acido Urico.



g) Antitrombina IlI.

h) Factor von Willebrand.

i) Cuantificacion del Factor VII.

j) Resistencia a la proteina C.

k) HbAlc.
Para procesar las muestras indicadas, se utilizaran los siguientes métodos
enzimaticos y equipo de laboratorio:

e Troponina I: El reactivo consta de varios pocillos, todos los reactivos estan
incluidos en cada uno de estos del cartucho reactivo. Estos pocillos
contienen: a) AcMo anticTnl. conjugada con fosfatasa alcalina y azida sédica;
b) particulas magnéticas revestidas con AcMo (Anticuerpo monoclonal)
anticTnl; c) sustrato CDP-Star® (Applied Biosystems) quimioluminiscente; d)
tapdn de muestra Tris Azida sédica y e) tienen tapon de lavado tris Azida
sodica.

e CPK MB: El Reactivo CKMB, junto con el Sistemas SYNCHRON LX®,
Sistemas UniCel® DxC 600/800, se usa para la determinacién cuantitativa
de la actividad de Isoenzima de Creatincinasa - MB en suero o plasma
humanos.

e Perfil de Lipidos: colesterol total, LDL: método enzimatico (Glu 3 Glucosa
Oxidasa) Beckman - Coulter® .Equipos DX 600 y 800®.

e Triglicéridos: método (Glu 3 Glucosa Oxidasa) Beckman - Coulter® .Equipos
DX 600 y 800®.

e HDL: Método Homogéneo (Glu 3 Glucosa Oxidasa). Equipo Beckman -
Coulter DX 600 y 800®.

e PCR ultrasensible: Método inmunoturbidimétrico. Equipo Sistemas
SYNCHRON®

e Fibrinégeno: Turbidimetria Ca?*. Equipo SYSMEX — CA540®.

e Homocisteina: método S — adenosil — L — homocisteina SAH de Axym®.
Equipo Axym®.

e Glicemia: método enzimatico (Glu 3 Glucosa Oxidasa) Beckman - Coulter®.
Equipos DX 600 y 800®.



e Acido Urico: El Reactivo URIC, junto con el Calibrador Multi de Sistemas
SYNCHRON® vy el Sistemas SYNCHRON LX®, el Sistemas UniCel® DxC
600/800, se usa para la determinacion cuantitativa de la concentracion de
Acido Urico en suero, plasma u orina humanos.

e Antitrombina Ill, Factor von Willebrand, Cuantificacion del Factor VII,
Resistencia a la proteina C, Equipo: Modelo STA Compact de Diagndéstica
Stago.

Troponina I°

El procedimiento PATHFAST cTnl (troponina | cardiaca) se basa en CLEIA
(Inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente y MAGTRATION®. (es una
tecnologia de separacion de union libre en la que se lavan particulas magnéticas
en la punta de la pipeta y es el nombre comercial de Precision System Science. En
este procedimiento, se mezcla con la muestra el anticuerpo monoclonal anti cTnl
marcado con fosfatasa alcalina y particulas magnéticas revestidas con anticuerpo
monoclonal anti cTnl.

La cT contenida en la muestra se une a los anticuerpos anti cTnl formando
un inmunocomplejo con el anticuerpo marcado con la enzima y las particulas
magnéticas revestidas con anticuerpos, después de retirar el anticuerpo marcado
con enzima que no se ha unido, se aflade un sustrato quimioluminiscente al
inmunocomplejo después de una corta incubacién se detecta la luminiscencia
generada por la reaccion enzimatica.

La intensidad de la luminiscencia medida esta en relacion con la

concentracion de cTnl en la muestra, que se calcula mediante una curva estandar.

56 Manual Técnico Mitsubishi Chemical Medience Corporation 2009.04



CPK MBY’

El Reactivo CPK MB se basa en modificaciones al ensayo de Wurzberg et
al. La actividad de la creatincinasa se mide en presencia del anticuerpo contra el
mondmero M de la creatincinasa, el cual inhibe completamente la creatincinasa-MM
sin afectar la actividad del monémero B de la creatincinasa-MB ni de la
creatincinasa-BB.

Considerando que la creatincinasa-MB consta de las subunidades
equivalentes M y B, la actividad que se mide es un 50 por ciento de la actividad que
se encuentra en ausencia del anticuerpo. Primero, la muestra se preincuba con el
reactivo, que contiene el anticuerpo anti-M. La actividad del mondmero
creatincinasa-B es determinada mediante la secuencia de la reaccion de Oliver,
después de afnadir fosfato de creatina. En la reaccion, la creatincinasa-B cataliza la
transferencia de un grupo fosfato del sustrato fosfato de creatina a difosfato de
adenosina (ADP). La subsiguiente formacion de trifosfato de adenosina (ATP) se
mide mediante dos reacciones acopladas, catalizadas por la hexocinasa (HK) y la
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), produciendo B-nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reducido (NADPH) a partir de [-nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato (NADP).

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los volumenes
apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La proporcién es una parte de
muestra a 10 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia a
340 nandmetros. Este cambio de absorbancia se da por la produccién de NADP, o
bien por el cambio de NADPH a NADP. El cambio de absorbancia es directamente
proporcional a la actividad de la creatincinasa-B en la muestra y es usado por el

sistema para calcular y expresar la actividad de la creatincinasa-MB.

57 Manual de Informacién de Quimicas PN A18572AC (noviembre 2006) Copyright © 2006
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ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

CK-MM + Anti-CK-MM

Complejo-antigeno-anticuerpo

Fosfato de creatina + ADP &a— Creatina + ATP

HK

Glucosa-6-fosfato + ADP

Glucosa-6-fosfato + NADP+ —S8PPH _ 6 tosfogluconato + NADPH + H*

ATP + glucosa

Fuente: Manual de Informacion de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006

Perfil Lipidico.

Colesterol®’

El Colesterol Total se mide por la siguiente metodologia:

El Reactivo CHOL, mide la concentracion de colesterol por un método de
punto final a tiempo fijol, 2,3. En la reaccion, colesterol esterase (CE) hidroliza los
esteres de colesterol a colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es oxidado
a colesteno-3-one y peroxido de hidrégeno por la colesterol oxidasa (CO). La
peroxidasa cataliza la reaccion del peréxido de hidrégeno con 4-aminoantipirina (4-
AAP) y fenol y produce un producto de quinoniemina de color, que se mide a 520
nm.

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los voliumenes
apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La proporcion es una parte de
muestra a 100 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia a
520 nandémetros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de CHOL en la muestra y es usado por el sistema para calcular y

expresar la concentracion de CHOL.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Ester de colesterol CE Colesterol + acido graso
CcoO ’

Colesterol + O, Colestéen-3-ona + H,O»

2H,0, + 4-AAP + Fenol —=roXidasa, o inoneimina + H,0

Fuente: Manual de Informacion de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006



LDL Colesterol®’
El método de colesterol LDL directo es un ensayo homogéneo sin la

necesidad de un tratamiento previo o de pasos de centrifugado. El método depende
de un detergente singular que disuelve sélo aquellas particulas de las lipoproteinas
gue no contienen LDL y libera el colesterol a fin de que reaccione con la colesterol-
esterasa y colesterol-oxidasa para desencadenar una reaccién que no genera color.
Un segundo detergente disuelve las particulas de LDL restantes y un acoplador
cromogénico permite la generacién de color.

El Reactivo LDLD se usa para medir la concentracion de colesterol mediante
un método de punto final a tiempo fijo.

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los volumenes
apropiados de muestra de LDL colesterol y reactivo en una cubeta. La proporcion
es una parte de muestra a 93 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de
absorbancia a 560 nanometros. Este cambio de absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de colesterol LDL en la muestra y es usado por el

sistema para calcular y expresar la concentracion de colesterol LDL.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Detergente 1

Colesterol esterasa
Colesterol oxidasa

HDL-C, VLDL-C, CM-C Producto sin color

Detergente 2

LDL Colesterol Caiesiarol amertad _,134 Colestenona + H;0,

Colesterol oxidasa

Peroxidasa

H,O, + DSBmMT + 4-AA Producto de color

Fuente: Manual de Informacion de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006



Triglicéridos®’

El Reactivo GPO se usa para medir la concentracion de triglicéridos
mediante un método de punto final a tiempo fijo. Los triglicéridos en la muestra son
hidrolizados a glicerol y acidos grasos libres por accion de la lipasa. Una secuencia
de tres pasos enzimaticos acoplados usando cinasa de glicerol (GK), glicerol fosfato
oxidasa (GPO), y peroxidasa de rabano picante (HPO) causa el acoplamiento
oxidante del acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzenosulfénico (DHBS) con 4-
aminoantipirina y forma un colorante rojo de quinona imina.

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los volumenes
apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La proporcion es una parte de
muestra a 100 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia a
520 nandémetros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de TG en la muestra y es usado por el sistema para calcular y

expresar la concentracion de TG.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Lipasa

(a) Triglicéridos Glicerol + Acido grasos

GK

(b) Glicerol + ATP W’

Glicerol-3-fosfato + ADP
GPO

(c) Glicerol-3-fosfato + O, Dihidroxiacetona + H,O,

(d) 2H,0, + 4-Aminoantipirina + DHBS — P2

Colorante Quinoneimina + HC| + 2H,O

Fuente: Manual de Informacién de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006

HDL Colesterol®’

Este método directo para HDL colesterol es un ensayo homogéneo que no
requiere centrifugacion ni ningun tratamiento previo fuera de linea. ElI método
depende de un detergente especial que solubiliza Unicamente las particulas de
lipoproteina HDL y libera el colesterol para que reaccione con la colesterol esterasa
y la colesterol oxidasa en presencia de cromdgenos para producir un producto de
color. ElI mismo detergente también inhibe la reaccion de las enzimas de colesterol
con las lipoproteinas LDL, VLDL y los quilomicrones mediante la adsorcién a sus

superficies.



Un polianion contenido en el reactivo mejora la selectividad del ensayo de HDL
colesterol estableciendo enlaces con LDL, VLDL y quilomicrones.

El Reactivo HDLD se usa para medir la concentracion de colesterol mediante
un método de punto final a tiempo fijo.

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automéatica los volumenes
apropiados de muestra de colesterol HDL y reactivo en una cubeta. La proporcién
es una parte de muestra a 93 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de
absorbancia a 560 nandémetros. Este cambio de absorbancia es directamente
proporcional a la concentracién de colesterol en la muestra y es usado por el
sistema para calcular y expresar la concentracién de colesterol HDL.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Detergente _

Complejos estables
Polianion piel €

LDL, VLDL, quilomicrones

HDL Colesterol —Solesterol esterasa A% Colestenona + H,O,

Colesterol oxidasa

HoO, + DSBmMT + 4-AA —eroxidasa, o, q,cto de color

DSBmT: N,N-bis (4-sulfobutil) - m - toluidina - disodio

4-AA: d4-aminoantipirina

Fuente: Manual de Informacién de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006

Proteina C reactiva Ultrasensible >’

El Reactivo CRPH de los Sistemas SYNCHRON® se basa en una
metodologia cinética de alta sensibilidad de inmunoensayo con particulas en el
infrarrojo préximo. Las particulas recubiertas con anticuerpo anti-CRP se ligan a la
CRP de la muestra del paciente, formando agregados insolubles que causan
turbidez.

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los voliumenes
apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La proporcion es una parte de
muestra a 26 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia a
940 nanémetros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional a la

concentracion de proteina C-reactiva en la muestra y es usado por el sistema para



calcular y expresar la concentracion de proteina C-reactiva basandose en una curva

de calibracion predeterminada y corregida, de un solo punto.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Proteina C reactiva(muestra) + Anti-CRP ligado a particula(anticuerpo) — [Complejo proteina
C reactiva(muestra)-anticuerpo]

Fuente: Manual de Informacion de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006

Fibrin6geno®®

La determinaciéon se realiza siguiendo el método para determinacion de
fibrinbgeno SIEMENS Dade® Reactivo de Trombina 2008.

La trombina transforma la proteina plasmatica fibrinégeno en su polimero no
soluble la fibrina. El tiempo de coagulacién de plasma diluido es directamente
proporcional a la concentracion de fibrinogeno en el plasma. Klaus desarrollo un
método basado en la medida del tiempo de coagulacion del plasma diluido después
de adicionarle trombina. El valor de este tiempo asi obtenido se compara con el de
un preparado de fibrindbgeno estandarizado. El reactivo es Thrombin Reagent, son
preparados de trombina bovina liofilizados aproximadamente 100 IU/ml con

estabilizadores y una solucién de tapon

Homocisteina®®

La determinacion de homocisteina se realiza mediante el método de laboratorio
Abbott AXSYM (AXSYM Homocisteina), por el proceso de FPIA (florescense
polarization inmmuno assay) para la medicidn cuantitativa de la L homocisteina en
el plasma en el sistema AXSYM.

Para la determinacion se utiliza una muestra de suero con EDTA y se pone la

muestra en hielo por seis horas antes de la centrifugacion.

58 Manual técnico SIEMENS mayo 2008, REF B4233 G25E0501682 pag. 6

59 Manual técnico de ABBOTT Diagnostics Division AXSYM Homocysteine IVD REF 5F51-
20ABBL 143/ R7 july 2007



El paquete de reactivo utilizado es el de AXSYM homocisteina 5F51-20. Se
requieren controles de homocisteina 9F84-10 calibradores de homocisteina 9F84-
10, solucion 4 diluyente 8A46, solucion limpiadora 9A35-05, copas 8A76-01.

Glicemia®’

El Reactivo GLU se usa para medir la concentracion de glucosa mediante un
método de punto final a tiempo fijo 1. En la reaccion, la hexocinasa (HK) cataliza la
transferencia de un grupo fosfato de trifosfato de adenosina (ATP) a glucosa, y
forma difosfato de adenosina (ADP) y glucosa 6-fosfato. Luego, la glucosa 6-fosfato
se oxida a 6-fosfogluconato con la reduccién concomitante de NAD a NADH por la
accion catalitica de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDPH).

El Sistemas SYNCHRON® dispensa en forma automatica los volumenes
apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La proporcion es una parte de
muestra a 100 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia a
340 nanometros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de GLU en la muestra y es usado por el sistema para calcular y

expresar la concentracion de GLU.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Glucosa + ATP .

glucosa-6-fosfato + ADP

GePDH

Glucosa-6-fosfato + NAD™ 6-fosfogluconato + NADH + H*

Fuente: Manual de Informacién de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006
Acido Urico®”

El Reactivo URIC se usa para medir la concentracion de acido urico por un
método de punto final a tiempo fijo. El acido Urico es oxidado por uricasa, y forma
alantoina y peroxido de hidrogeno. EIl perdoxido de hidrogeno reacciona con 4-

aminoantipirina (4-AAP) y 3,5-dicloro-2-hidroxibenzeno sulfonato (DCHBS) en una

reaccion catalizada por peroxidasa y produce un producto de color.



El Sistemas SYNCHRON® diluye las muestras de orina en forma automéatica
y dispensa los volumenes apropiados de muestra y reactivo en una cubeta. La
proporcién es una parte de muestra a 25 partes de reactivo para suero o plasma,
y una parte de muestra diluida a 25 partes de reactivo para orina. El sistema
controla el cambio de absorbancia a 520 nanémetros. Este cambio de absorbancia
es directamente proporcional a la concentracion de 4cido Urico en la muestra y es

usado por el sistema para calcular y expresar la concentracion de acido Urico.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Acido Urico + Oy + Hy0 —2M€3Sa__, Ajantoina + H,0, + CO,

H,O, + 4-AAP + DCHBS —eroXidasa, o unoneimina + HeO

Fuente: Manual de Informacién de Quimicas. Synchron Sistemas Clinicos. Beckman coulter. Nov 2006

Anti trombina [11%°

La determinacion de la actividad antitrombinica se realiza con los kits STA®-
Stachrom ®

La antitrombina ejerce una accion inhibitoria potente e inmediata sobre la
trombina en presencia de heparina. El procedimiento de prueba del STA® -
Stachrom® AT Il esta compuesto de dos etapas:
- primero se incuba el plasma por analizar con un exceso conocido de trombina
(Reactivo 1) en presencia de heparina.
-la trombina residual es cuantificada por su accién amidolitica sobre el sustrato
cromogeénico sintético CBS 61.50 (Reactivo 2) (liberacion de pNa medida a 405 nm).
Dado que la cantidad de trombina neutralizada en la primera etapa de la reaccion
es proporcional al nivel de AT presente en el plasma por analizar, se desprende que
la trombina residual en la segunda etapa de la reaccion (medida por la liberacion de

pNA) sera inversamente proporcional al nivel de AT en el plasma analizado.

60 Manual diagnostica STAGO S.A.S REF 00596 y 00672 Marzo 2008



El procedimiento de prueba descrito no es afectado por dosis terapéuticas de
heparina. El Kit tiene 3 reactivos, el primero de 11,3 nKat de trombina bovina por
ml, después de la reconstitucion liofilizado. ElI segundo reactivo sustrato
cromogénico CBS 61.50, EtM-SPRo-Arg-pNA, AcOH, aprox 1,4 pmol por ml
después de reconstitucion, liofilizado. El reactivo 3, tiene un vial de 3 ml (REF
00596) o vial de 6 ml (REF00672) de solvente que contiene heparina.

Factor V Leiden®

El Factor V Leiden es una prueba de coagulacion funcional para la
determinacién de la resistencia del Factor V Leiden a la proteina C activada (APC -
R) debida a una mutacién en el FV Leiden.

La activacion del complejo de protrombina se produce por un activador de la

protrombina dependiente del factor FVa, aislado del veneno de la vibora tigre la
australiana (Notechis scutatus), lo cual elimina potenciales interferencias debidas a
factores de la cascada de la coagulacion acumulados.
Esta menor interferencia y especificidad de la prueba se ve favorecida ademas por
el hecho de ser independiente del calcio enddégeno. Las interferencias producidas
en la muestra de sangre por heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular o por el pentasacarido también se neutralizan por la adicion de polibreno
en el reactivo 1y 2. El plasma problema se mezcla con el reactivo 4 y se incuba a
37°C, en presencia o ausencia de APC, con un activador del factor V (RVV-V),
aislado del veneno de vibora de Russel (Daboia Russelli). La coagulacion se
desencadena en ausencia del calcio por adicién del activador de la protrombina
dependiente del FVa. Se determinan los tiempos de coagulacion y el cociente
(tiempo de coagulacion en presencia de APC/tiempo de coagulacion en ausencia
de APC.

61 Manual Pefakit ® APC-R Factor V Leiden. Pentapharm. Version 3.0- IVD-para uso
diagnéstico in —vitro 26.02.2008. REF 801260



Factor Von Willebrand®?

El estudio estd basado en el cambio de turbidez de la suspension de
microparticulas. Cuando se colocan microesferas de latex en las cuales se fijan por
covalencia, anticuerpos especificos para AWVF en presencia de factor Von
Willebrand en el plasma a examinar, la reaccion antigeno anticuerpo provocan una
aglutinacion de estas microesferas. Tal fendbmeno induce a un aumento de la

turbidez de la mezcla, medida fotométricamente.

Factor VII%3

Este test mide en presencia de STA neoplastina los tiempos de coagulacion
de un sistema donde todos los factores estan presentes constantemente
exceptuando el factor VIl aportado o que proviene de la muestra a estudiar.
Reactivos: el kit contiene plasma humano y-tratado congelado, en el que se ha
removido el factor VIl por inmunoadsorcion inmunoselectiva. Se requieren el STA

neoplastina CI.

62 Manual diagnéstica STAGO S.A.S REF 00518 Enero 2008
63 Manual diagndstica STAGO S.A.S REF 00743. 26229- Septiembre 2004
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Tabla 5 Valores de Referencia de laboratorio y valor de referencia de aumento de riesgo
para Infarto Agudo de Miocardio.

Sustancia

Rango de referencia

del laboratorio del

Valor de riesgo para IAM
Segun la literatura

Hospital México

Troponina | <0,02ng/ml > 0,02ng/ml
CPK MB <24 Ul/L >24 Ul/L
Col total <200 mg/dI®") >200 mg/dI®7:38)
LDL <100 mg/dI®" >100 mg/d|(37:36)

Triglicéridos

200-400 mg/dI®")

>150 mg/dIG:36:46)

HDL en hombre

>45mg/d|?

<40mg/d(3736.49)

HDL en mujer

>55mg/dI®?)

<50mg/di(3736.46)

PCR

Ultrasensible

<1.0mg/L®®

>1.0mg/L®*564)

Fibrinégeno

1,8a3,5g/l®"

>3,5 g/l 46

Homocisteina en
hombre

5,9 a 16 umol/I®9

>16 pumol/I44

Homocisteina en

3,36 a 20,44 pmol/I©®9)

>20 pumol/I44

mujer

Glicemia 70-100 mg/dI®8) >100mg/dl y < a 126 mg/d©>37)|
Acido Urico <7.2 mg/dI®6? >7.0 mg/d|(48-5153-55)
Hombres

Acido Urico <7.2 mg/dI®) >6.0 mg/d|(#8-5153-59)
Mujeres

Antitrombina Ill

80-1209%(¢0)

< 80%(©9)

Factor V Leiden

(61)

06(6D)

Factor Von 50-100%(¢2 < 50%©2
Willebrand
Factor VII 55-170%©3) < 55053

64

of Cardiology. 2006;97(suppl):28A-32A

Smith, S.Current and Future Directions of Cardiovascular Risk Prediction. American Journal




3.4 Variables de investigacion y su operacionalizacion

Objetivo
especifico

Cuadro 1 Cuadro de Resumen de Variables

Definicion
conceptual

Dimension

Definicio
conceptual

operacional

73

Definicion
instrumental

Establecer la
correlacion  entre
los factores de
riesgo trombéticos,
lipidicos e

Niveles séricos de
fibrinégeno,
homocisteina,
colesterol tota/HDL,
HDL, LDL,
triglicéridos y PCR

Los Factores de
riesgo tromboticos,
lipidicos e
inflamatorios no
tradicionales

Nivel de
Fibrin6geno en
pacientes con IAM

Nivel de
Homocisteina  en
pacientes con IAM

Nivel de Colesterol
total/ HDL en
pacientes con IAM

Nivel de HDL en
pacientes con IAM

Nivel de LDL en
pacientes con IAM

Nivel de
Triglicéridos en
pacientes con IAM

Rango de niveles

Cuantificacion de los
resultados segdn el rango
de riesgo cardiovascular

Fibrinégeno mayor a 3,5
g/l

Homocisteina mayor a 16
rmol/l en hombres y 20 p
mol/l en mujeres.
Colesterol total/HDL
mayor a5

HDL

menor a 40 mg/dl en
hombres y 50 g/dl en
mujeres

LDL mayor a 100mg/dI

Triglicéridos

inflamatorios,  no
tradicionales con la
combinacién de
HDL+ PCR en el
Infarto Agudo del
Miocardio

tradicionales

relevantes con la
combinacién de
LDL+PCR en
pacientes con IAM

tradicionales  con
una correlacién

correlacion LDL-
PCR en pacientes
con IAM

comparacién con la
correlacion LDL-
PCR en pacientes
con IAM

inflamatorios no Ultrasensible, acido : : considerado
tradicionales, con el drico, glicemia, despntos Nivel qe PCR anormal Mayor a 150 mg/di
recientemente en la | ultrasensible en
IMnfarto d.AQUdO del C;ﬁt(g :e von literatura que se pacientes con IAM PCR ultrasensible
locardio. Arlti?rorrirl])ir;a W, | correlacionan con ) o Mayor a 1.0mg/L
Resistenciafactor\} IAM Nivel de acido Grico o
i Acido Grico mayor a 6
Leiden, HbAlc Nivel de glicemia mg/dl en mujeres y 7
mg/dl en hombres
Nivel de Factor von
Willebrand Glicemia mayor a 100
mg/dl y menor a 126 mg/d|
Nivel de
Antitrombina Il Factor von Willebrand
mayor a 100%
Nivel de Factor VII
Antitrombina Il mayor a
Nivel de Resistencia 120%
Factor V Leiden
Factor VIl mayor a 170%
Nivel de HbAlc
HbAlc
Comparar los Factores de riesgo Factores de riesgo Correlacién simple o Grado de Combinacién entre si, de
factores de riesgo | tromboticos, trombéticos, multiple correlacion simple o los factores de riesgo
trombéticos, lipidicos e lipidicos e significativas en multiple trombéticos, lipidicos e
lipidicos e inflamatorios no inflamatorios no comparacién con la | significativas en inflamatorios no

tradicionales significativos
estadisticamente con la
combinacién LDL+PCR

Anélisis de los
resultados del
procesamiento de la
muestra sérica de los
pacientes con IAM
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CAPITULO IV
RESULTADOS

En el estudio se conté con un total de 101 personas participantes, de las
cuales, 51 personas se categorizaron en la condicion de cardiopatia isquémica
asintomatica (CIA) (20 mujeres y 31 hombres), y 50 personas se categorizaron en
la condicién de IAM (14 mujeres y 36 hombres). La edad promedio de las personas
participantes en el estudio fue de 65.8 = 11.8 afios (CIA = 64.4 £ 12.8 afios, IAM =
67.4 + 10.54 afos), con un peso corporal promedio de 71.56 + 13.53 kg e indice de
masa corporal (IMC) promedio de 27.22 + 3.51 kg/m?.

El 56.4% del total de participantes residia en la provincia de San José (n=57),
el 20.8% en Alajuela (n=21), el 13.9% en Heredia (n=14), el 4% en Guanacaste, el
3% en Puntarenas (n=3) y el 2% en Cartago (n=2). Ninguna persona participante

residia en la provincia de Limon (n=0) (ver figura 8).

Figura 8. Lugares de residencia de los participantes en el estudio (n=101).

Provincia

M San José

M Alajuela

M Heredia
Guanacaste

B Puntarenas

M Cartago

W Limén

Fuente: elaboracion propia.



El resumen de la estadistica descriptiva de las variables consideradas como
factores de riesgo no tradicionales se resume en la tabla 6, 7, 8, y 9.

Tabla 6. Estadistica descriptiva de los factores de riesgo lipidicos en los
grupos de pacientes con CIA e IAM participantes en el estudio (n=101).

CIA (n=51) IAM (n=50)
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
Factores de riesgo (n=20) (n=31) (n=14) (n=36)

Colesterol 17010 + 40.79 155.42 + 161.18 + 206.07+ 17597+ 18457+

Total (mg/di) U A0 36.95 38.78 32.51 32.04 34.67
4115+ 48.93 + 40.38 + 4278 +

| HDL (mg/d) 44.10 + 8.39 39.19 + 8.06 s 1153 it 5 66
88.18 + 117.30 + 98.39 + 103.91 +

LDL (mg/dl) 92.30+34.11  85.52 + 28.68 20,97 50 26 A, o3 28

165.83 « 167.92 + 20621+ 17511+ 184 +

TG (mg/d)) 171.21+62.09 71.18 67.18 94.08 81.02 85.14

Nota: | = factores de riesgo lipidicos; CIA = pacientes con cardiopatia isquémica asintomatica; IAM = pacientes con infarto
agudo al miocardio; HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; TG = Triglicéridos. Fuente:
elaboracion propia.

Tabla 7. Estadistica descriptiva de los factores de riesgo inflamatorios en los
grupos de pacientes con CIA e IAM participantes en el estudio (n=101).

CIA (n=51) IAM (n=50)
Factores de Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
riesgo** (n=20) (n=31) (n=14) (n=36)
Homocisteina 12.97 11.38 11.94 11.79
97 £ .38 + .94 + 79+
(umolny 13.30+3.85 12.76 £3.35 3.53 5.14 2.96 3.60
PCRus (mg/)) 0.61 +.39 0.36 + .24 045+.33 048%.27 0.32+.28 0.36%.28
I Glicemia 11019+0031  108.03% 10878+ 11821+ 10476+  108.77%
(mg/dl) e 25.29 23.47 25.77 16.50 20.34
Fibrinégeno
(g/dl) 4.58 £ .94 3.56 + .59 3.96 + .89 392+.71 3.34+.63 3.50+.70
Nota: Il = factores de riesgo inflamatorios; CIA = pacientes con cardiopatia isquémica asintomatica; IAM = pacientes con

infarto agudo al miocardio; PCRus = proteina C reactiva ultra sensible.
Fuente: elaboracion propia.



Tabla 8. Estadistica descriptiva de los factores de riesgo tromboticos en los
grupos de pacientes con CIA e IAM participantes en el estudio (n=101).

CIA (n=51) IAM (n=50)
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
Factores de riesgo (n=20) (n=31) (n=14) (n=36)
30332 % 303.42 ¢ 24437+ 22332+ 22987+
Factor VIl (%)~ 303.59 +117.77 127.22 122.38 85.68 101.96 96.72
131.96 144.23 17521+  153.78+  159.78 %
FVW (%) 161.95+61.16 60.76 62.03 66.07 59.58 61.55
106.22 110.25 + 110.93+ 10364+  10568%
N aTin () 116.50 + 19.29 12.38 16.10 13.02 12.08 12.65
158.81 ¢ 158.43 = 141.64+ 13417+  136.31l%
Prot. C 157.83+£40.19 35.81 37.19 29.02 28.16 28.31
109.77 = 106.78 = 10843+ 12306+  118.79%
Prot. S 102.30 £40.59 36.72 38.09 20.22 33.63 30.86
Nota: Il = factores de riesgo tromboticos; CIA = pacientes con cardiopatia isquémica asintomatica; IAM = pacientes con
infarto agudo al miocardio; FVW = factor de von Willebrand; AT Il = antitrombina IlI; Prot. = proteina.
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 9. Estadistica descriptiva de otros factores de riesgo en los grupos de
pacientes con CIA e IAM participantes en el estudio (n=101).
CIA (n=51) IAM (n=50)
Factores de Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
riesgo** (n=20) (n=31) (n=14) (n=36)
HDL+PCRUS 57+1.18 -64+ .86 -17+115 .71+.98 -45+.95 -16+107
66.14 + 63.36 65.53 64.92
FC (lat/min) 7095+1231  63.19+8.69 10.79 8.16 8.33 8.26
Cir. Abdominal 98.35 + 95.95 + 97.18 ¢ 96.83 =
(cm) 99.05+1148  97.90+9.30 10.11 11.40 8.50 9.30
2752+ 2774+ 26.61 % 26.93 =
IMC (kg/m?) 21.36+352  27.62+3.28 3.35 3.10 3.86 3.67
12529 + 125.89 + 13536+ 12042+  131.08+
PAS (mmHg)  126:83%12.76 13.56 13.13 10.46 11.28 11.28
73.73 + 76.36 = 76.08 76.16 +
I\V PAD (mmHg) (001261~ 70.97+10.15 11.59 10.60 12.63 11.99
Proteinuria 107.11 + 111.85+ 81.56 + 11346+ 10532+
(Mg/24 hrs) 119.09 £ 60.53 52.20 55.25 50.04 73.20 68.97
(Cnrgj‘é'lg"”a 1.01+0.26 1.06 £ .21 1.04+.23  .88+.23 1.08+.25 1.02+.26
f\rﬁggl) urco 5544119 637+144 593+145 580+149 595+129 591+134
30.36 2718+ 3362+ 31.82+
Vit D 21.78£9.07 3203974 9.63 9.19 6.79 8.00
Acl.End. 73.06 + 55.10 + 73.05 + 68.57
(ml/min) 59.74+27.37  81.78+21.70 29.37 29.54 29.37 28.05
Hb1Ac (%) 6.69 + 1.46 6.08+.78  632+113 648106 5098+.90 6.12+.96

Nota: IV = otros factores de riesgo; CIA = pacientes con cardiopatia isquémica asintomatica; IAM = pacientes con infarto
agudo al miocardio; FC = frecuencia cardiaca; Cir. = circunferencia; IMC = indice de masa corporal; PAS = presion arterial
diastélica; PAD = presion arterial sistélica; Vit. = vitamina; Acl. End. = aclaramiento endégeno; Hb1Ac = hemoglobina
glicosilada.

Fuente: elaboracién propia.



Con el fin de verificar que los valores medios de los factores a estudiar son
iguales por sexo y entre los grupos bajo estudio, se realizaron andlisis de varianza
(ANOVA) de dos vias de grupos independientes en ambos factores (2x2). De esta
manera, se compard cada uno de los factores de riesgo entre las personas
participantes de cada grupo de categoria de padecimiento (i.e., IAM y CIA) de
acuerdo con el sexo (i.e., hombres y mujeres). Los resultados inferenciales de estos
andlisis se resumen de acuerdo con el tipo de factor: lipidico (tabla 10), inflamatorio
(tabla 11), trombdtico (tabla 12), otro (tabla 13).

En el caso de los factores de riesgo lipidicos, los ANOVA no mostraron
interacciones significativas de grupo de categoria de padecimiento por sexo; sin
embargo si se observaron efectos principales significativos tanto para grupo como
para sexo en el caso del colesterol total (p = .00, IAM = 184.57 + 34.67 mg/dl, CIA
=161.18 £+ 38.78 mg/dl; Mujeres = 184.91 + 41.20 mg/dl, Hombres = 166.32 + 35.69
mg/dl) (figuras 9 y 10) y en el caso de LDL (p = .00, IAM = 103.91 £ 28.38 mg/dl,
CIA = 88.18 + 30.77 mg/dl; p = .04, Mujeres = 102.59 £ 34.10 mg/dl, Hombres =
92.25 + 28.11 mg/dl) (figuras 11 y 12), y solamente para sexo en el caso del HDL
(p = .00, Mujeres = 46.09 £ 9.94 mg/dl, Hombres = 39.83 £+ 7.86 mg/dl) (figura 13).
No se encontraron diferencias significativas entre las condiciones de salud ni entre

sexo en la variable TG (tabla 9).



Tabla 10. Resumen de la estadistica inferencial (ANOVAS) de la comparacion
de los factores de riesgo lipidicos por grupo de pacientes y sexo (n=101).

Efectos Principales Interaccidn
Grupo Sexo Grupo x Sexo
Factor (A) (B) (AxB)
F= 1388 8.71 1.03
Colesterol Total
p= .00** .00** 31
F= 2.71 13.50 .98
HDL
p= .10 .00** .32
F=
LDL 9.18 4.22 .94
pP= .00** .04* .33
F=
TG 1.79 1.21 .60
pP= .18 27 44

Nota: * p <.05; ** p < .01; HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; TG = Triglicéridos.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 11. Resumen de la estadistica inferencial (ANOVAS) de la comparacion
de los factores de riesgo inflamatorios por grupo de pacientes y sexo

(n=101).
Efectos Principales Interaccion
Factor Grupo Sexo Grupo x Sexo
(A) (B) (AXB)
Homocisteina F= 2.96 .00 48
p= .08 .99 .50
PCRus F= 1.70 9.96 .60
p= .20 .00** 44
Glicemia F= 24 2.61 1.37
p= .62 A1 24
Fibrindgeno F= 8.97 28.71 2.13
‘ p= ‘ .00** .00** 15

Nota: ** p <.01; PCRus = proteina C reactiva ultra sensible.
Fuente: elaboracién propia.



Tabla 12. Resumen de la estadistica inferencial (ANOVAS) de la comparacion
de los factores de riesgo trombéticos por grupo de pacientes y sexo (n=101).

Efectos Principales Interaccidn
Grupo Sexo Grupo x Sexo
Factor (A) (B) (AxB)
F=
Eactor V| 8.03 19 .18
p= .01** .66 .67
F= 1.70 3.66 10
FVW —
pP= .20 .06 .75
F= 1.87 8.69 25
ATII —
pP= A7 .00** .62
F= 8.20 21 35
Prot. C —
p= .00** .65 .55
F= 1.70 2.20 23
Prot. S —
p= .20 14 .63

Nota: ** p <.01; FVW = factor de von Willebrand; AT Il = antitrombina III; Prot. = proteina.
Fuente: elaboracion propia.



Tabla 13. Resumen de la estadistica inferencial (ANOVAS) de la comparacion
de otros factores de riesgo por grupo de pacientes y sexo (n=101).

Efectos Principales Interaccidn
Grupo Sexo Grupo x Sexo
Factor (A) (B) (AxB)
F= 59 29.86 .02
HDL+PCRus —
p= 44 .00%* .90
F= 1.74 1.96 6.20
FC —
p= 19 16 .02*
F= 84 .00 32
Cir. Abdominal —
p= 36 .99 57
F= .18 34 .86
IMC —
p= 56 56 .36
PAS F= 5.68 1.99 68
p= .02* 16 41
PAD F= 49 2.17 1.86
p= 49 14 18
Proteinuria F= 119 48 2.35
p= 28 49 13
Creatinina F= 1.19 5.14 1.94
p= 28 .03* 17
Acido Urico F= .06 4.91 2.89
p= 81 .03* .09
Vit. D F= .08 8.59 .36
p= 78 .00** 55
Acl. End. F= 1.12 12.02 .07
p= 29 .00** 79
Hb1Ac F= 46 6.16 .05
p= 50 .02* .82

Nota: * p < .05; FC = frecuencia cardiaca; Cir. = circunferencia; IMC = indice de masa corporal; PAS = presion arterial
diastélica; PAD = presion arterial sistélica; Vit. = vitamina; Acl. End. = aclaramiento endégeno; Hb1Ac = hemoglobina
glicosilada.

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 9. Valor de los factores lipidicos sobre la categoria de padecimiento
en el grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 10. Valor del colesterol total sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 11. Valor del colesterol LDL sobre la categoria de padecimiento en el
grupo de participantes del estudio (n=101).

105 -
85 -
3
> 65
E
a8 45
-
25 -
5

CIA IAM

Categoria de salud

*p<.05
Fuente: elaboracién propia.

Figura 12. Valor del colesterol LDL sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Figura 13. Valor del colesterol HDL sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracién propia.

En el caso de la categoria de otros factores de riesgo (tabla 13), se
observaron efectos principales significativos para el factor de grupo de salud
Unicamente en el caso de la variable PAS (p = .02; IAM = 131.08 + 11.28 mmHg,
CIA =125.89 £ 13.13 mmHg) (Figura 14).



84

Figura 14. Valor de la presion arterial sistdlica sobre la categoria de
padecimiento en el grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.

En el caso de los efectos principales significativos para el factor sexo,
Unicamente se observaron en los casos de las variables HDL + PCRus (p = .00;
Mujeres = .62 £ 1.09, Hombres =-.53 + .91) (figura 15), creatinina (p = .03; Mujeres
.96 £ .25, Hombres = 1.07 + .23 mg/dl) (figura 16), acido urico (p = .03, Mujeres
5.47 £ 1.33, Hombres = 6.15 £+ 1.37 mg/dl) (figura 17), vitamina D (p = .00;
Mujeres = 27.53 + 8.99, Hombres = 32.89 * 8.26 ng/ml) (figura 18), aclaramiento
enddégeno (p = .00; Mujeres = 57.77 £ 27.95, Hombres = 77.50 £ 26.82 ml/min)
(figura 19), y Hb1Ac (p = .02; Mujeres = 6.60 + 1.30, Hombres = 6.02 + 0.84 %)
(figura 20).
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Figura 15. Valor de la combinacién HDL + PCRus sobre la categoria de sexo

en el grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 16. Valor de la creatinina en sangre sobre la categoria de sexo en el

grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 17. Valor del &cido Urico en sangre sobre la categoria de sexo en el

grupo de participantes del estudio (n=101).
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Figura 18. Valor de la vitamina D sobre la categoria de sexo en el grupo de

participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 19. Valor del aclaramiento enddgeno de creatinina sobre la categoria
de sexo en el grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 20. Valor de la HbAlc sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.



En el caso de estos factores de riesgo, los ANOVA si mostraron una
interaccién doble significativa de grupo de categoria de padecimiento por sexo en
el factor de riesgo referente a la frecuencia cardiaca (p = .02) (tabla 14, figura 21).

Tabla 14. Resumen del porcentaje de varianza individual y acumulado de los
componentes extraidos posterior al analisis.

Sumas de extraccion de cargas al

Autovalores iniciales cuadrado
% de % % de %
Componente Total varianza acumulado  Total varianza acumulado

1 4.25 19.31 19.31 4.25 19.31 19.31
2 2.91 13.24 32.55 2.91 13.24 32.55
3 2.43 11.05 43.60 2.43 11.05 43.60
4 2.02 9.18 52.78 2.02 9.18 52.78
5 1.88 8.56 61.34 1.88 8.56 61.34
6 1.58 7.18 68.52 1.58 7.18 68.52
7 1.11 5.03 73.54

8 1.05 4.75 78.30

9 .86 3.89 82.19

10 .69 3.12 85.31

11 .60 2.75 88.06

12 .56 2.56 90.62

13 .49 2.24 92.86

14 .38 1.72 94.59

15 .34 1.53 96.12

16 .24 1.07 97.19

17 .20 .93 98.12

18 .16 74 98.86

19 .10 .48 99.34

20 .08 .36 99.70

21 .07 .30 100

22 .0000014  .0000064 100

Nota: Método de extraccién por medio de analisis de componentes principales.
Fuente: elaboracién propia.



Figura 21. Interaccion doble significativa de categoria de padecimiento
por sexo sobre la FC en el grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.

Una vez realizado el analisis para los factores de riesgo inflamatorios (tabla
7), se observaron efectos principales significativos para el factor de grupo de salud
unicamente en el caso de la variable fibrindgeno (p = .00; IAM = 3.50 + 0.70, CIA
= 3.96 + 0.89 g/l) (figura 22) y efectos principales (tabla 11) del factor sexo sobre
las variables PCRus (p = .00; Mujeres = 0.55 + 0.35, Hombres = 0.33 £ 0.26 mg/l)
(figura 23) y fibrindgeno (p = .00; Mujeres = 4.31 + 0.90, Hombres = 3.44 + 0.62
g/l) (figura 24).
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Figura 22. Valor del fibrinbgeno sobre la categoria de padecimiento en el
grupo de participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 23. Valor de la PCRus sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 24. Valor del fibrinbgeno sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Para los factores de riesgo trombdéticos (tabla 8), se observaron efectos
principales significativos para el factor de grupo de salud sobre las variables Factor
VII (p =.01; IAM = 229.87 + 96.72, CIA = 303.42 + 122.38 %) (figura 25) y Proteina
C (p=.00; 1AM =136.31 £ 28.31, CIA = 158.43 + 37.19 mg/dl) (figura 26); asimismo,
se observaron efectos principales del factor sexo sobre la variable ATII (p = .00;
Mujeres = 114.20 + 16.99, Hombres = 104.84 + 12.20 %) (tabla 12), (figura 27).
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Figura 25. Valor del Factor VIl sobre la categoria de padecimientos en el grupo
de participantes del estudio (n=101).
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Figura 26. Valor de la Proteina C sobre la categoria de padecimientos en el
grupo de participantes del estudio (n=101).
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Figura 27. Valor de la AT lll sobre la categoria de sexo en el grupo de
participantes del estudio (n=101).
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Fuente: elaboracion propia.

No se observaron interacciones dobles significativas del sexo con la
categoria de padecimientos en los factores de riesgo colesterol total, HDL, LDL, TG,
HDL+PCRus, circunferencia abdominal, IMC, PAS, PAD, proteinuria, creatinina,
acido urico, vitamina D, aclaramiento enddgeno, Hb1Ac, homocisteina, PCRus,
glicemia, fibrindgeno, factor VII, FVW, ATIII, Proteina C, ni Proteina S. Tampoco se
observaron efectos simples de ningun tipo sobre los factores de riesgo
circunferencia abdominal, IMC, PAD, y proteinuria (tablas 10,11,12 y 13).

Con respecto a los resultados del andlisis de conglomerados principales,
donde se indagaron grupos de variables para establecer el peso de los factores de
riesgo trombaticos, lipidicos, e inflamatorios no tradicionales en los pacientes con
IAM; se encontré que seis componentes explicaban la mayoria de varianza de
acuerdo con los autovalores resultantes superiores a 1.5 (tabla 14). Graficamente,
la relacién de los autovalores incluidos en la tabla 12 y la predominancia de seis
componentes o factores se puede apreciar mediante un gréfico de sedimentacion
(ver figura 28). En dicha figura, se aprecia como cada uno de los primeros seis
componentes resultantes (eje X) poseen autovalores resultantes del analisis

superiores a 1.5 (eje y).



Figura 28. Gréfico de sedimentacion resultante del analisis de

componentes principales.
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Es asi como los factores de riesgo originales, se agruparon en seis conjuntos
principales de factores de riesgo extraidos, los cuales convergen explicando un total
del 68.52% de la varianza observada en los factores de riesgo ya conocidos de las

personas con IAM, tal como se muestra en la tabla 15.




Las variables (i.e., factores de riesgo no tradicionales) dentro de un grupo particular
(i.e., componente) estan altamente correlacionadas entre si, pero a su vez tienen
poca relacién con otro grupo de variables, lo que permite ver rasgos comunes entre
los nuevos grupos de factores de riesgo y de acuerdo con el grado de saturacion
de cada una de las variables en esos nuevos factores mencionados (tabla 15).



Tabla 15. Matriz de los componentes extraidos.

Componente (nueva agrupacion de los factores)

Factor de riesgo 1 2 3 4 5 6

Combinacién

HDL+PCRus .85

LDL .80

FVW .70

FVII .64

Fib. .59

PCRus .56

AU .64

Proteinuria .60

H .54

CA .62

IMC .58

Prote. S .52

PAD -.49

ATII .52

EC -.56

Vit. D .50

TG .62

Creatinina -.57

Prote. C .52

PAS .56

HDL .52
Nota: Método de extraccion: Anélisis de componentes principales; *: el factor que cargé un valor mayor en este componente
fue Fib.; HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; TG = Triglicéridos; H = Homocisteina,
Fib. = Fibrinégeno; FVII = Factor VII; PCRus = proteina C reactiva ultra sensible; FVW = factor de von Willebrand; AT IlI
= antitrombina Ill; Prot. = proteina; FC = frecuencia cardiaca; CA = Circunferencia Abdominal; IMC = indice de,masa,corporal;
PAS = presién arterial sistolica; PAD = presion arterial diast6lica; Prote. = Proteinuria; C = Creatinina; AU = Acido Urico; Vit.
= vitamina. .Fuente: elaboracién propia.

El primer componente o factor es el que explica la mayor cantidad de varianza
(19.31%) y agrupa los factores de riesgo referentes a la combinaciéon HDL+PCRus,
LDL, el factor von Willebrand, el factor VII, el fibrinbgeno y PCRus. El segundo
factor, a su vez explica el 13.24% de la varianza y agrupa las variables acido urico,
proteinuria y homocisteina. El tercer factor resultante explica el 11.05% y agrupa la
circunferencia abdominal, el IMC, la proteina S, y la PAD, mientras que el cuarto
factor explica el 9.18% de la varianza y agrupa las variables antitrombina lll,
frecuencia cardiaca y vitamina D. Finalmente, los factores quinto y sexto explican
un total de 8.56% y 7.18% de la varianza e incluyen los factores de riesgo
triglicéridos, creatinina y proteina C, y PAS y HDL, respectivamente (tablas 14 y 15).

Los analisis de correlacion producto momento de Pearson se corrieron con
el fin de establecer la correlacion de los distintos factores de riesgo no tradicionales

en la presencia de IAM. Dicho analisis se llevo a cabo para los factores de riesgo



donde se cumplié con los supuestos de normalidad, asimetria y curtosis. Los
resultados de todos los coeficientes de correlacion (r) y sus respectivas

significancias (p), se muestran en las tablas 16.

Tabla 16. Resumen de los resultados inferenciales de las multiples
correlaciones de los factores de riesgo en presencia de IAM.

Factor de HD LD T H PCRu Fib | FVI Fv ATII | Prot § Prot
riesgo L L G S . | \ [ .C .S
HDL r= - - - - - - - - - - -

p - - - - - - - - - - -
LDL r= | .49 - - - - - - - - - -
p .01* - - - - - - - - - -
TG r=1| -.28 | .24 - - - - - - - - -
p .05 .08 - - - - - - - - -
H r=1|-20 | -.25 | -.0 - - - - - - - -
3
p 12 .07 4 - - - - - - - N
= 4
PCRus r=1-31| .36 4 -1 - - - - - - -
5 1
p .04* | .02 | .0 | .26 - - - - - - -
= 0
Fib. r=1 .16 .25 A | .14 .48 - - - - - -
9
p .18 .07 1 | .20 .00* - - - - - -
= 3
FVII r=| .27 .39 .0 | .12 .35 37 - - - - -
8
p .06 | .01*| .3 | .25 .02* .01 - - - - -
= 2 *
FVW r=1 .12 .48 .0 -.0 57 .57 60 - - - -
3 5
p .25 | .00* | .3 38 .00* .00 | .00 - - - -
= 2 * *
ATII r=1|-08|-29| .1 | .26 -.07 .33 | -.08 | .07 - - -
1
p 31 | .04 | .2 | .06 .34 .03 | .35 .35 - - -
= 6 *
Prot. C r=| .14 | -04 | .0 | .07 -.09 .01 ]| .01 | -.23 .34 - -
9
p .22 41 3 | .35 .29 48 | .48 .09 .02* - -
= 0
Prot. S r=|-05|-18 | .1 | .11 -.10 -0 |-14 ]| -.15 .39 .54 -
6 5
p .38 .15 1 | .26 .28 .38 | .20 .20 .01* | .00* -
= 7
FC r=1|-24|-011| .2 | .24 .03 .07 | -07 | -.04 | -04 | -.18 .00
5
p .08 .48 .0 | .08 43 34 | .34 42 .40 14 .50
= 7
CA r=1 .22 21 | -1 | .08 -.07 16 | .34 .30 -.25 .06 .09
1




p .10 A1 | 2 | .32 .34 17 .22 .04* | .07 .36 .30

IMC r_: .03 .09 Z) .08 .08 27 | .26 A5 | -.20 .25 .10

p 40 .26 ; .32 .33 .06 | .06 .20 12 .07 .28

PAS r_= -.00 | -.01 F; .32 -.04 .03 | .02 | -.10 .22 .22 -.09

p .50 48 % .93 40 A4 | .45 .29 .10 .10 .30

PAD _= -.24 | -.38 ?. 19 -.05 -1 | .00 | -.20 14 -07 | -.22

p .08 | .01* g 13 .38 .32 49 12 .20 .35 .10

Prote. r_= -.28 | -.25 % .16 13 -0 | .18 .20 .22 -.04 .26

p .05 .07 211 .18 .22 .§8 .15 12 .10 40 .06

C r_= -17 | -.30 -91 .20 .03 .03 | .17 17 .15 -07 | -12

p 16 | .04 7l A2 A3 A3 | .16 17 .18 .35 .24

AU r_= -.16 | -.08 6l .24 -.10 .08 | .08 .00 .20 .23 A1

p .18 31 ; .08 .27 33 | .27 49 12 .09 .27

Vit. D r_= A1 | -31 -.72 -0 -.27 -2 |-30 | -.03 .18 -.01 .20
5 5 2

E .26 | .04* | .3 | .38 .06 .10 .(24 43 .15 A7 12

Acl. End. r_= -12 | -.45 -?0 .20 -.09 -1 |-05] -.10 .15 A1 .53

p .24 | .00* % A2 .29 .54 .38 .29 .20 .26 .00*

HDL+PCRu r_= .63 .64 S.')L -2 .54 .53 | .52 57 | -.13 .04 -.13

> p | .00* | .00* ‘2% .(()56 .00* .00 .20 .00* .22 40 .23

Nota: *Pp<.05; HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; TG = Triglicéridos; H =
Homocisteina, Fib. = Fibrindgeno; FVII = Factor VII; PCRus = proteina C reactiva ultra sensible; FVW = factor de von
Willebrand; AT Ill = antitrombina Ill; Prot. = proteina; FC = frecuencia cardiaca; CA = Circunferencia Abdominal; IMC = indice
de masa corporal; PAD = presion arterial diastélica; PAS = presion arterial sistélica; Prote. = Proteinuria; C = Creatinina; AU
= Acido Urico; Vit. = vitamina; Acl. End. = aclaramiento endégeno.

Fuente: elaboracion propia.



Tabla 16. Resumen de los resultados inferenciales de las multiples
correlaciones de los factores de riesgo en presencia de IAM —Continuacién-.

Factor de F CA IM PA PA Prote C A | Vit | Acl.
riesgo C C S D Uul].DJ End
FC r=| - - - - - -
p - - - - - -
CA r=1 .2 - - - - -
6
p| .0 - - - - -
= 6
IMC r=1 .1 72 - - - -
5
p | .1 ] .00 - - - -
= 9 *
PAS r=1 .1 -2 | -.08 - - -
4 6
p | 2 .07] 31 - - -
= 1
PAD r=| .0 -3 |-30] .30 - -
3 6
p A4 .02 | .04 | .04* - -
= 3 * *
Prote. =|.0 .04 | -20 | .20 .25 -
3
p | 4] .41 | .12 | .12 .07 -
= 2
C r=| .0 | .10 | -.10 | .17 14 41
4
p | .4 ]| .28 .27 | .16 .20 .01*
= 0
AU r=1| .1 | .44 | 40 | .09 .05 .34 .35 -
6
p|.1].00]| .01 | .29 .40 .02* .02 -
= 8 * * *
Vit. D r=1|-2|-01-33|-22|-02 .07 A1 |1 -
5 7 7
p|.0] .34 ]| .02 | .10 .46 .34 26 | .1 -
= 7 6
Acl. End. r=| .0 | .08 | .08 |-07 | .08 .40 -0 | .0 | .28 -
2 1 2
p| 4] 33| .32 | .34 .32 .01* 26 | 4 | .05 -
= 6 4
HDL+PCRu r=|-11|.14 | 25 | -.04 | -.26 -.14 -1 ]-21-1]|-19
s 9 2 2 2
p 1 .21 | .07 41 .06 .21 .24 0] .24) 14
= 3 9

Nota: *p<.05; FC = frecuencia cardiaca; CA = Circunferencia Abdominal; IMC = indice de masa corporal; PAS = presion
arterial diastélica; PAD = presion arterial sistélica; Prote. = Proteinuria; C = Creatinina; AU = Acido Urico; Vit. = vitamina; Acl.

End. = aclaramiento endégeno.
Fuente: elaboracién propia.

Es asi, como resultado de las multiples correlaciones bivariadas llevadas a

cabo entre los distintos factores de riesgo de las personas participantes, se

observaron algunas correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre



varios factores de riesgo no tradicionales, entre ellas, la correlacién del IMC con la
circunferencia abdominal (r =.72, p = .00) y con el acido urico (r = .40, p =.01).

Respecto a los factores lipidicos de manera individual no se observaron
correlaciones altas con los distintos factores de riesgo analizados no tradicionales,
la correlacién mayor fue de una r = .49 (p=.01) estadisticamente significativa entre
el LDLy el HDL. (Tabla 14).

En el grupo de los factores tromboticos, se encontraron correlaciones
moderadas entre el FVW y la PCRus (r = .57, p = .00), con el fibrinégeno (r = .57, p
=.00), el Factor VII (r = .60, p =.00) y una correlacién baja con el LDL (r = .48, p
=.00). Ademas, la Proteina S tuvo una correlacién moderada (r = .54, p = .00) con
la proteina C.

Los factores inflamatorios que lograron relaciones estadisticamente
significativas en la tabla de correlacion fue el fibrindgeno con la PCR us (r = .48, p
=.00). En la combinacion HDL + PCRus se presentaron correlaciones moderadas
con HDL (r = .63, p =.00), LDL (r =.64, p =.00), PCRus (r = .54, p =.00), fibrinbgeno
(r =.53, p =.00), Factor VII (r = .52, p =.00), FvW (r = .57, p = .00).

En el grupo de otros factores no tradicionales, se encontré una correlacion
alta entre el IMC con la Circunferencia abdominal (r = .72, p = .00). El acido arico
presentd una correlacion baja significativa con la circunferencia abdominal (r = .44,
p =.00) y con el IMC (r = .40, p =.01). En el grupo de funcién renal se encontraron
correlaciones significativas bajas entre la creatinina y la proteinuria (r = .41, p =. 01)
y entre el aclaramiento enddgeno de creatinina y la proteinuria (r = .40, p = .01).

Finalmente, cabe mencionar que el factor V Leiden no se midio, a pesar de
gue se incluyé inicialmente, en el marco tedrico, esto debido a limitaciones
metodoldgicas ya que se acabaron los reactivos necesarios para su analisis a la

hora de llevar a cabo el presente estudio.



CAPITULO V
DISCUSION DE RESULTADOS

Los factores de riesgo tradicionales méas importantes reportados en
Latinoamérica son la obesidad, el tabaquismo, la dislipidemia, la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la dieta y la actividad fisica'®. En los Estados Unidos
de América, el sobrepeso, la dislipidemia, hipertension arterial y tabaquismo son los
reportados como las mas prevalentes?®3. Los resultados observados, en la muestra
de 101 pacientes, evidencian niveles de colesterol total y LDL -colesterol
significativamente mayores, en el grupo con presencia de un infarto agudo del
miocardio, observandose independientemente del sexo del paciente.
Las mujeres con un promedio de edad de 66 afios, presentan los valores mayores
de colesterol total y LDL, tanto en infarto agudo del miocardio como en cardiopatia
isquémica asintomatica, obteniendo valores mayores en los grupos de los eventos
agudos. Esto podria explicarse por la ausencia de tratamiento intensivo
hipolipemiante; ademas que con este promedio de edad el efecto protector antes
del climaterio estaria abolido.

Llama la atencion, en los resultados de la estadistica descriptiva que, en
general, los pacientes cursaban con niveles promedio de triglicéridos en todos los
grupos por encima de 150 mg/dl (valor de corte normal). Esto probablemente en
relacion con que la poblacion general se encontraba en un estado nutricional entre
sobrepeso y obesidad tipo 1. A pesar de un nivel de triglicéridos promedio superior
al valor de corte esperado como normal en la poblacién, no se logré encontrar una
diferencia estadisticamente significativa en los grupos de analisis, ni correlacion
entre los valores de triglicéridos y los distintos factores de riesgo. En el analisis de
componentes principales, se observdO una agrupacion de las variables de
triglicéridos, creatinina y proteina C que explican el 8,56 % de la varianza en el
grupo de 1AM, sin embargo; esta asociacion consideramos fue efecto del azar y del
comportamiento individual de cada uno de los factores de riesgo para cada sujeto
de este estudio en particular, al no tener una explicacion fisiopatolégica de esta

asociacion.



En la literatura, el colesterol HDL es conocido como un factor protector de
riesgo cardiovascular, sin embargo; en nuestra poblacién de estudio, de manera
individual, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia de un infarto agudo del miocardio y la presencia de cardiopatia isquémica
asintomética respecto a los valores de HDL. De la misma manera y al analizar en
conjunto con la PCR us, siguiendo los hallazgos de Quesada et al.*°, tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio, encontrando
diferencias Unicamente por sexo con predominancia de valores mayores en el grupo
de las mujeres unicamente y de manera global (F = 29.89, p <.05).

En cuanto a los marcadores inflamatorios, durante muchos afios se ha
hablado de la enfermedad aterosclerética, como una enfermedad trombdtica,
inflamatoria, con multiples factores en juego en el desarrollo de la misma.

Uno de los factores inflamatorios es la PCR us, siendo un marcador que, en
muchos estudios, se ha asociado con el desarrollo de aterosclerosis y ha sido
predictor independiente de infarto de miocardio*®. En nuestro estudio, no hubo
diferencias en los distintos grupos. Observandose que solo a nivel del sexo se dan
diferencias estadisticamente significativas con predominancia en las mujeres (F =
9.96, p < 0.05). Dichos resultados fueron similares en la unién de HDL + PCR us
como se menciond previamente.

Otro factor analizado en el presente trabajo fue: el fibrindgeno, el cual tiene
relacion con los factores tromboticos de la enfermedad arterial coronaria, siendo
conocido como un factor independiente de riesgo de eventos cardiovasculares®,
Este mostré en el estudio diferencias estadisticamente significativas, tanto a nivel
de grupo de participantes como por sexo, sin embargo; los niveles mayores fueron
en el grupo de cardiopatia isquémica asintomatica y en el grupo de mujeres. Dicho
resultado podria estar en relacidon con que los pacientes, por haber presentado un
IAM, habian recibido un tratamiento mas intensivo para bajar los factores de riesgo,
por ser un evento agudo, pudiendo ser la causa valores mas bajos en dicho grupo.

En las agrupaciones de factores del grupo de IAM, llama la atencion que la
agrupacion numero uno (i.e., el primer factor principal), que corresponde a la union

de factores lipidicos e inflamatorios, explicaba el 19,31 % de la varianza de los



datos, lo cual concuerda con lo obtenido en la literatura donde dicha asociacion
tiene un alto peso en eventos ateroscleréticos 40,45 Asimismo, las correlaciones
estadisticamente significativas se encontraron también en las combinaciones de
HDL + PCR us con los factores lipidicos e inflamatorios.

Los factores trombogénicos, a pesar de saberse que se elevan durante los
eventos agudos de la enfermedad aterosclerética y que podrian relacionarse con
eventos cardiovasculares, la literatura no ha sido consistente cuando discute su
asociacion con riesgo cardiovascular, evidenciandose que solo el factor von
Willebrand*®, ha mostrado una pequefia asociacion. En nuestro estudio el factor de
von Willebrand no mostré diferencias con significancia estadistica en ninguna
comparacion; evidencidndose que solo los factores FVII y proteina C alcanzaron
diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo; en estos ultimos casos los
valores promedio se mantuvieron dentro de los limites normales, por lo que no
consideramos que esto quiza no podria presentar relevancia clinica. Dicho
resultado concuerda con lo que nos indica la literatura analizada.

En el andlisis de agrupaciones de componentes principales para el grupo de 1AM,
en el grupo 1 previamente mencionado vemos que el factor von Willebrand vy el
factor VII se relacionaron dentro de esta misma asociacion.

En los factores miscelaneos, la glicemia siendo un factor que ha sido
relacionado en muchos estudios con factor de riesgo*®, no presentdé en nuestro
estudio ninguna diferencia con significancia estadisticamente al momento de
realizar las comparaciones por sexo y entre grupos de pacientes, como tampoco en
las agrupaciones de componentes para el grupo de IAM, ni en la formacion de
correlaciones.

Los niveles de glicemia en todos los grupos se encontraron elevados, lo que podria
estar en relacion con el sobrepeso, la obesidad generalizada y la hipertrigliceridemia
gue resultaba en la poblacion total. A pesar de lo anterior no se present6 agrupacion
de estos factores que explicaran cierto porcentaje de varianza de la poblacion de
IAM. Una posible explicacion se debe probablemente porgue en el grupo de CIA e
IAM dichos factores estaban elevados de igual manera, asi como el hecho de que

estos factores de riesgo no se comportaron de manera similar en cada observacion



individual de los participantes en el grupo de IAM. Dicho resultado podria estar en
relacion con la necesidad de un mayor nimero de pacientes a estudiar. En el
andlisis comparativo de glicemia y HbAlc hubo diferencias estadisticamente
significativas por sexo siendo mayor en el grupo de los hombres, pero no asi en la
comparacioén por grupos clinicos (F = 6.16, p =.02).

Otros factores como homocisteina, vitamina D, anticuerpos antifosfolipidos,
anticoagulante lapico no mostraron diferencias con significancia estadistica.
Factores de riesgo relacionados con la funcién renal, como el aclaramiento
endogeno de creatinina, la creatinina sérica y proteinuria, han sido utilizados para
valorar el funcionamiento renal, asi como relacionados comunmente con
comorbilidades en el prondstico de IAM. Sin embargo; no esta claro su papel como
factor de riesgo de cardiopatia isquémica. En nuestro estudio, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en proteinuria ni en niveles séricos de creatinina. El
aclaramiento endogeno de creatinina, tampoco presento diferencias en los grupos,
solo diferencias entre el sexo siendo ligeramente mayor en el grupo de los hombres
respecto a las mujeres (F = 12,02, p < .05). Lo anterior resulta concordante con los
estudios de la literatura analizada.

Con respecto al factor de riesgo inflamatorio determinado mediante la
homocisteina, se ha relacionado con disfuncion endotelial, incremento en la
oxidacion de LDL, proliferacion de musculo liso entre otros. Sin embargo; los
estudios no han sido congruentes obteniendo resultados contradictorios*? En el
presente estudio, la variable homocisteina no presenté diferencias estadisticamente
significativas ni en los diferentes grupos ni por sexo, lo cual concuerda con los datos
obtenidos en los estudios clinicos.

El acido urico ha sido relacionado, con cierta incertidumbre, con la
enfermedad ateroscleroética. Se ha descrito en la literatura que esta relacion se da
por medio de las vias del estrés oxidativo, disfuncion endotelial y procesos
inflamatorios*’ y en algunos estudios se han encontrado asociaciones con
enfermedad aterosclerética®®->. Sin embargo; en el presente estudio no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en grupos, siendo

ligeramente superior en los hombres respecto a las mujeres (F 4.91, p <.05). A



nivel de agrupacion de componentes de factores para IAM se encontré que su
asociacion con la homocisteina y la proteinuria explicaban el 13,24% de la varianza
de los resultados en esta poblacion clinica con condicion aguda.

Los valores de los indices de masa corporal, se encontraron entre sobrepeso
y obesidad tipo 1 en promedio en todos los grupos. Sin embargo; ni el indice de
masa corporal ni la circunferencia abdominal presentaron diferencias
estadisticamente significativas por categoria de grupo ni por sexo. Como se
esperaba el indice de masa corporal presenté una correlacién alta y positiva de
r.72, p <.05 como es de esperarse con la circunferencia abdominal, de tal manera
gue, a mayor masa corporal por estatura al cuadrado, mayor obesidad central. En
el andlisis de factores para el grupo de IAM, este indicador de estado nutricional se
agrupo junto con proteina S y presion arterial diastélica, determinando el 11.05 %
de la varianza, lo cual consideramos que podria ser de poca relevancia al no haber
una explicacion clinica ni tedrica para esta combinacion.

Dentro de las limitaciones de la investigacion dado que es una investigacion
de tipo transversal, se encuentra que no permite generar conclusiones de
causalidad. Sin embargo; las potenciales comparaciones entre grupos permitiran
realizar estudios posteriores, asi como guiar futuras discusiones acerca de las
posibles relaciones entre los elementos agrupados en los componentes explicativos
encontrados.

Existieron ademas limitaciones metodologicas en cuanto a la obtencion de
los reactivos, ya que en algunos casos se agotaron o hubo retraso de la llegada de
los mismos al centro para el inicio del estudio. Otra limitacion que se presento fue
gue en muchos casos los expedientes estaban en muchos casos incompletos lo
gue no permitié completar los formularios.

De igual manera hubo dificultad por parte de los pacientes de asistir a la
consulta de seguimiento, principalmente por la lejania de su lugar de vivienda o por
no aceptacion de su enfermedad. Lo anterior, podria ademas sugerir para futuros
estudios la inclusién de variables psicosociales como un elemento potencialmente

moderador de los factores de riesgo observados en estas poblaciones clinicas.



En general, los factores que se analizaron, se comportaron de manera muy
similar, pudiendo estar en relacion con una muestra de estudio pequefia, generando
ademds que posibles diferencias que se hipotetizaron no se manifestaran como
diferencias estadisticamente significativas. Cabe mencionar que, en la literatura
disponible, estos factores tradicionales no han demostrado aun un peso importante
o no han demostrado ser factores de riesgo para la enfermedad aterosclerética.

Este estudio tiene relevancia, por no existir en nuestro pais datos de nuestra
poblacion y sus factores de riesgo. Igualmente, los datos estan basados en literatura
de otros paises. Es bien sabido que cada poblacién geografica tiene caracteristicas
gue la diferencian de las demas y que los factores de riesgo para cada una son
diferentes, por lo que cada poblacion debe hacer sus propias tablas de riesgo. De
ahi que este estudio posee valia como un potencial proyecto piloto para proximos
estudios en Costa Rica y de esta forma conocer el estado real de nuestra poblacion.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES

Los factores de riesgo de Infarto Agudo al Miocardio en Latinoamérica
pueden ser explicados por el tabaquismo, dislipidemia, obesidad e hipertension
arterial seglin el registro con mayor nimero de pacientes realizado®. Nuestros
resultados respaldan inicialmente que no existe necesidad de realizar nuevos
analisis de reactivos con alto costo en pacientes portadores de cardiopatia
isquémica para demostrar factores de riesgo no tradicionales como método de
tamizaje, ya que parecieran no influir en la evolucién de la enfermedad.

Una vez comparado el estado de los factores de riesgo lipidicos de los
participantes de acuerdo con el sexo y con la categoria de padecimiento, se
concluye que el nivel de colesterol total y LDL colesterol son significativamente
mayores en el grupo con presencia de un IAM, asi como el hecho de que,
estadisticamente, el promedio de HDL es el mismo para ambos grupos. Y esta
discrepancia se observa independientemente de si se es hombre o mujer. En
promedio, el valor de triglicéridos registrado era superior al valor de corte
considerado normal, sin embargo, este valor elevado no se correlacion6 de manera
significativa con los demas factores de riesgo incluidos en el estudio.

En cuanto a ciertos factores de riesgo inflamatorios, se concluye que,
estadisticamente, el promedio de PCRus y de la combinacion de HDL+ PCRus es
el mismo para ambos grupos de padecimiento en estudio, mostrando las mujeres
mayores valores promedio en comparacion con los hombres.

Con respecto al factor de riesgo trombatico fibrinégeno, se concluye los
participantes que presentaban CIA tenian valores mayores que su contraparte con
IAM, evidenciandose ademas que las mujeres eran quienes presentaban niveles
mayores en relacion con los hombres. De la misma manera, los factores FVIl y la
proteina C fueron distintos entre los grupos de estudio; sin embargo, estas ultimas
diferencias parecen no representar significancia clinica cuando se consideran los

l[imites normales de referencia.



Tal como se discute previamente en el estudio, se concluye que el peso de
los factores de riesgo lipidicos e inflamatorios agrupados en el primer factor principal
(incluyendo HDL- PCRus, LDL, FVW, FVII, Fibrin6geno y PCRus) son los que
explican la mayor cantidad de varianza en la poblacién con IAM.

El factor de riesgo referente a la glicemia ameritaria mayor estudio ya que, si
bien no se observaron diferencias al realizar las comparaciones sugiriendo que en
promedio todos los participantes presentaban valores relativamente homogéneos,
dichos valores podrian tener implicaciones clinicas subyacentes al estar por encima
de lo considerado normal.

Seria interesante estudiar modelos metodoldgicos, que incluyan otros
factores de riesgo no tradicionales no contemplados en el presente estudio, por
ejemplo: PAI-1, factor V Leiden, factores psicosociales o demograficos, entre otros.
Seria interesante estudiar el peso de los factores psicosociales dado que la
poblacién esta manejando mayor estrés, depresion lo cual se ha asociado con el
desarrollo de enfermedades crénicas. Ademas, se recomienda ampliar la muestra
a una cantidad de participantes mas representativa de la nacion. Esto no solamente
mejoraria la potencia estadistica del analisis factorial para la agrupacion de datos
facilitando su interpretacion clinica, sino que también potenciaria la validez externa
y la generalizabilidad de los resultados al resto de la poblacidén costarricense.
Otras limitaciones del estudio fue la recoleccion de los datos, debido a que por la
lejania de los pacientes algunos no acudian a las citas, luego hubo problemas en el
expediente ya que estaba en muchas ocasiones estaba incompleto y no habian
datos de historia clinica. Hubo problemas con los reactivos quimicos ya que se

agotaron en ciertos momentos.
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ANEXOS
CONSIDERACIONES ETICAS

Este ensayo clinico se rige en todos sus aspectos por las normas nacionales e

internacionales aplicables a las investigaciones en que participan seres humanos.

Es propuesto por el investigador con el fin de cumplir el trabajo de graduacién del
Postgrado Centroamericano en Ciencias Biomédicas, Mencion de Farmacologia,
Sistema de Estudios de Postgrado, Universidad de Costa Rica.

La participacion de los pacientes en este ensayo clinico no requiere formulario del
consentimiento informado, dado que la muestra de sangre y el ecocardiograma son
examenes y procedimientos que normalmente se le realizan a todos los pacientes

con infarto agudo de miocardio.

En ningln momento el paciente se vera obligado a participar o a realizarse otro

estudio que no esté contemplado en este protocolo.

Los datos obtenidos seran confidenciales. EIl investigador principal sera quien
guardara y tendra acceso a esta informacion. Los formularios de recoleccion de
datos se guardaran en la casa del investigador. Los datos obtenidos se utilizaran
anicamente con fines cientificos. Si se presentaran los datos en algun tipo de
presentacion en publico, en ningln momento se mencionaran los nombres de los

pacientes participantes.

El protocolo de investigacién se presentd ante el Comité Etico Cientifico: del
CENDEISSS, del Hospital México y de la Universidad de Costa Rica y se dio la

aprobacion correspondiente en el afio 2013.



Financiamiento

El estudio clinico se realizara en el Hospital México, de la Caja Costarricense de
Seguro Social, donde se atienden pacientes con infarto agudo del miocardio.

El investigador responsable de este protocolo aclara que no se tiene relacion ni
compromiso con la compafiia de productos que fabrican los reactivos a investigar y

gue no habra ganancias econémicas con la realizacion de este estudio.

Declaraciéon Jurada:

Yo, Eric Bogantes Pereira, cédula 1-885-894, declaro que he leido y conozco los
siguientes documentos referentes a Principios de la Bioética, que seran aplicados y

respetados durante el presente Ensayo Clinico:

Codigo de Nuremberg, 1947

Declaracion de Helsinki, 1964

Declaracion de CIOMS, 2000

Informe Belmont, 1974

Guias para Ensayos clinicos del Ministerio de Salud, 1996

Reglamento de la CCSS sobre investigacion

N o g s~ 0D PRE

Normas para Protocolos de Investigacion segun la Vicerrectoria de

Investigacion de la Universidad de Costa Rica.

Firma: Eric Bogantes Pereira
Cédula: 1-885-894



Clasificacion y manejo de la PA en adultos

Tabla L. Clasificacion y manejo de la PA en adultos*

Inicio Terapia
Clasificacion PA | PAS* | PAD" | Estilos de Sin indicacién clara Con indicacion clara (ver Tabla 8)
mmHg | mmHg Vida
Normal <120 | Y <80 | Estimular | No indicado tratamiento Tratamiento Indicado™*
Prehipertension | 120- | ¢80 Si farmacolgico
139 89
140- | 690- Si Tiazidas en la mayoria. | Farmacos sequn las indicaciones
, . 159 99 Considerar IECAs, ARAI, presentes™. Otros
HTA: Estadio 1 BBs, BCCo antinipertensivos (diuréticos,
combinaciones IECAs, ARA Il, BBs, BCC) segun
>160 | 0>100 Si Combinacion dos farmacos sea hecesario
en la mayoria™
HTA: Estadio 2 (ustalmente tiazidicos,
IECAs, 0 ARAII, BBs ¢
BCC)

" Tratamiento determinado por a elevacion de [a PA
™ La terapia combinada inicial debe usarse con precaucion cuando exista riesgo de hipotension ortostatica

"*Tratamiento en enfermedad renal crénica o diabetes con objetivo PA <130/80 mmHg

Fuente: A. Chobanian, G. Bakris, H. Black, W. Cushman, L. Green, et al, Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto de
Prevencién, Deteccion, Evaluacién y Tratamiento de la Hipertensién Arterial. JNC VII. Hypertension. 2003; 42:1206-1252.



Universidad de Costa Rica. Sistema de Estudios de

Hoja de Recoleccién de Datos

postgrado. CCSS.
Maestria de Ciencias Biomédicas con énfasis en

Caso No. D M 2011
1. Nombre:
2. Direccion: Provincia ( ) 3. Cantoén
1 Distrito 5. Otras Sefias
6. Edad A M Teléfono: /
7. Ocupacion
8. Sexo (1) Femenino (2) Masculino
Antecedentes
9. Diabetes Si()1No()2 10.Afos de evolucion
11. Hipertension Si()1No()2 12.Afos de evolucion
13. Fumado Si()1No()2 14.Afos de evolucion
15. Dislipidemia Si()1No()2
16. Enfermedad arterial periféricaSi ( )1 No( )2 17. Cual
18. Enfermedad cerebrovascularSi( )1 No( )2 19. Cual
Signos:
Peso:  Kg Talla_  mts 16.IMC___

1 (IMC<25) Normal
2 (IMC 25-29.9) Sobrepeso
3 (IMC 30-34.9) Obesidad tipo 1

4 (IMC 35-39.9) Obesidad tipo 2
5. (IMC >40) Obesidad Mérbida

20. Presion: / mmHg

| (1) Normal <120/80mmHg

Universidad de Costa Rica. Sistema de Estudios de postgrado. CCSS.

Maestria de Ciencias Biomédicas con énfasis en Farmacologia



(2) Pre hipertension 120/80-139/89 mmHg

(3) Estadio | 140/90-159/99 mmHg

(4) Estadio Il >160/100 mmHg

Diagndstico de Infarto.
Electrocardiograma

Localizacion:

21. Septum L.V ()
22.Anterior ()
23. Lateral alto ()
24, Lateral bajo. ()
25. Inferior. ()
26. Posterior ()

27. Ventriculo derecho.( )

30.Troponina ng/ml
31.CPK MB ul/L

Perfil de Laboratorio
32. Colesterol mg/dI

33. LDL mg/dl
34. HDL mg/dl
35. Glucosa mg/dI

36. Triglicéridos mg/dl

37. Fibrinbgeno g/l
38. Homocisteina umol/l

39. Acido Urico ____ mg/dl
40.PCR-us __ mg/L

41. Antitrombina lll %

42. FactorVileyden = %
43.Factor devon Willebrand %

44, Factor VII %

45. Hb Alc %

(2)Normal(<0.02ng/ml
(1) Normal (0-24 UI/L)

Universidad de Costa Rica. Sistema de Estudios de postgrado. CCSS.

Maestria de Biomédicas con énfasis en Farmacologia

Elevacién ST:
28. Con Elevacion ST ()
29. Sin Elevacion ST ()

(1) Nivel Riesgo > 0.02 ng/ml
(2) Nivel Riesgo > 24UI/L



(1)Normal<200 mg/dl

Colesterol (2)Nivel Riesgo >200mg/dl
(2)Normal <100 mg/dl
LDL (2)Nivel de Riesgo >200mg/dI
HDL Hombre Mujer
(1)Normal.>45 g/dl | (1)Normal.>55 mg/dI
(2)Riesgo<40mg/dl | (2)Riesgo <50mg/dI
(2)Normal <100mg/dl
Glucosa (2)Nivel de riesgo >100mg/dl
(2)Normal <150mg/dl
Triglicéridos (2) Nivel de riesgo >150mg/dl
Fibrinégeno (1)Normal <3.5g/I

(2) Nivel de riesgo >3.5¢g/I

Homocisteina
Hombre
(1)Normal <16 umol/l
(2)Riesgo >16 umol/l

Mujer
(2)Normal <20.44 umol/l
(2)Nivel de riesgo > 20.44 umol/l

Acido Urico
Hombre
(1)Normal <7mg/dI
(2)Riesgo >7mg/dI

Mujer
(1) Normal <6mg/dl
(2) Nivel de riesgo >6mg/dl

PCR-US

(1)Normal <1.0mg/L
(2)Nivel de riesgo >1.0mg/L

Antitrombina lll

(1)Normal 80-120%
(2)Nivel Riesgo <80 %

Factor V Leyden

(1)Normal
(2)Nivel Riesgo

Factor de von Willebrand

(1)Normal 50-100%
(2)Nivel Riesgo <50 %

(1)Normal 55-170%

Factor VII (2)Nivel Riesgo <55 %
(1)Normal <7%
Hb A 1c (2)Nivel Riesgo >7 %




Universidad de Costa Rica. Sistema de Estudios de postgrado. CCSS.

Hoja de Recolecciéon de Datos Maestria de Ciencias Biomédicas con énfasis en Farmacologia
Caso No. D M 2011

3. Nombre:

4. Direccion: Provincia ( ) 3. Cantén

2 Distrito 5. Otras Sefias

6. Edad A M Teléfono: /

7. Ocupacion

8. Sexo (1) Femenino (2) Masculino

Antecedentes

9. Diabetes Si()1No()2 10.Afos de evolucion
11. Hipertension Si()INo()2 12.Afnos de evolucion

13. Fumado Si()1No()2 14.Afos de evolucion

15. Dislipidemia Si()1No()2

16. Enfermedad arterial periféricaSi ( ) 1 No ( ) 2
18. Enfermedad cerebrovascular Si ( ) 1 No ( ) 2

Signos:

17. Cual

19. Cual

Peso: Kg Talla mts 16.IMC

1 (IMC<25) Normal

2 (IMC 25-29.9) Sobrepeso

3 (IMC 30-34.9) Obesidad tipo 1

4 (IMC 35-39.9) Obesidad tipo 2
5. (IMC >40) Obesidad Mérbida

20. Presion: / mmHg

(1) Normal <120/80mmHg
(2) Pre hipertension 120/80-139/89 mmHg

(3) Estadio | 140/90-159/99 mmHg

(4) Estadio Il >160/100 mmHg




Perfil de Laboratorio

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42

43

44

45

. Colesterol _ mg/dI
LDL __ mg/d
HDL __ mg/dl
Glucosa __ mg/dl
Triglicéridos __ mg/dl
Fibringeno gl
Homocisteina___ umol/l
Acido Urico __ mgy/dl
PCR-us__ mg/L
Antitrombina lll ___ %
.FactorVLeyden %
.Factor de von Willebrand __ %
.FactorVll __ %

. Hb Alc %



Universidad de Costa Rica. Sistema de Estudios de postgrado. CCSS.
Maestria de Ciencias Biomédicas con énfasis en Farmacologia

(2)Normal<200 mg/dl

Colesterol (2)Nivel Riesgo >200mg/dl
(2)Normal <100 mg/dl
LDL (2)Nivel de Riesgo >200mg/dI
HDL Hombre Mujer
(1)Normal.>45 g/dl | (1)Normal.>55 mg/d|
(2)Riesgo<40mg/dl | (2)Riesgo <50mg/dI
(2)Normal <100mg/dl
Glucosa (2)Nivel de riesgo >100mg/dl
(2)Normal <150mg/dl
Triglicéridos (2) Nivel de riesgo >150mg/dl
Fibrinégeno (21)Normal <3.5g/I

(2) Nivel de riesgo >3.5¢g/I

Homocisteina
Hombre
(1)Normal <16 umol/l
(2)Riesgo >16 umol/l

Mujer
(2)Normal <20.44 umol/l
(2)Nivel de riesgo > 20.44 umol/l

Acido Urico
Hombre
(1)Normal <7mg/dI
(2)Riesgo >7mg/dI

Mujer
(1) Normal <6mg/dI
(2) Nivel de riesgo >6mg/dl

PCR-US

(1)Normal <1.0mg/L
(2)Nivel de riesgo >1.0mg/L

Antitrombina lll

(1)Normal 80-120%
(2)Nivel Riesgo <80 %

Factor V Leyden

(1)Normal
(2)Nivel Riesgo

Factor de von Willebrand

(1)Normal 50-100%
(2)Nivel Riesgo <50 %

(1)Normal 55-170%

Factor VII (2)Nivel Riesgo <55 %
(1)Normal <7%
Hb A 1c (2)Nivel Riesgo >7 %
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