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Resumen

Introduccidn: La diabetes y la insuficiencia renal cronica son dos enfermedades cominmente
asociadas que han demostrado ser factores de riesgo cardiovascular importantes. Existe
abundante evidencia que correlaciona a la diabetes con peores resultados clinicos, asi como
también a la insuficiencia renal cronica. Sin embargo, existe menos claridad acerca del
impacto que tienen cuando se encuentran asociadas.

Objetivo: Demostrar el efecto que tiene la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia renal
cronica o su asociacién en los resultados clinicos tras un episodio de infarto agudo de
miocardio.

Metodologia: El presente estudio es una cohorte retrospectiva que incluyo a 242 pacientes
egresados de la unidad de cardiologia del Hospital Carlos Andrade Marin entre el periodo de
enero 2014 a diciembre 2015, divididos en dos grupos: pacientes con infarto agudo de
miocardio sin otros antecedentes (n=121) y pacientes con infarto agudo de miocardio mas
antecedentes de diabetes y/o insuficiencia renal crénica (n=121). En cada grupo se evalud la
incidencia de eventos cardiovasculares adversos antes y después de los 12 meses tras el
episodio, siendo estos Ultimos: mortalidad intra y extra hospitalaria, reinfarto, angina inestable,
necesidad de nueva coronariografia, cirugia de revascularizacion miocéardica, otras
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia cardiaca postinfarto. Para la caracterizacion del
efecto independiente de cada enfermedad se realizaron andlisis individuales entre pacientes
con diabetes sin insuficiencia renal (86), enfermos con insuficiencia renal sin diabetes (10) y
pacientes con ambas enfermedades (25).

Resultados: En el grupo no expuesto la incidencia de eventos adversos fue del 41,3% (50
pacientes), en el grupo de exposicién fue de 72,7%(88 pacientes) con el mayor porcentaje de
eventos en pacientes con diabetes e insuficiencia renal cronica. La diabetes demostro un riesgo
relativo de eventos cardiovasculares adversos después de los 12 meses de 1,77 (1C95%: 1,4-
2,2, p=0,001), la insuficiencia renal RR=2,1 (IC95%: 1,2-3,4, p=0,001), y ambas
enfermedades en conjunto un RR=2,4 (1C95%: 1,4-4, P=0,001). El evento adverso méas
frecuente fue la insuficiencia cardiaca postinfarto con una incidencia de 39,7% (48 pacientes)
en el grupo de exposicion vs 7,4% (9 pacientes) en el grupo no expuesto.

Conclusiones: La presencia concomitante de diabetes y/o insuficiencia renal cronica implica
mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos tras un episodio de infarto agudo de
miocardio, y en especial aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en asociacion con
insuficiencia renal cronica tienen mayor riesgo en comparacion con antecedentes de solo una
de las enfermedades, dato que ayudaria la clasificacion de los pacientes infartados para la
prediccion de mayor incidencia de mortalidad y otros eventos cardiovasculares desfavorables.
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Abstrac

Introduction: Diabetes and chronic renal failure are two commonly associated diseases that
have been shown to be important cardiovascular risk factors. There is important evidence that
correlates diabetes with worse clinical outcomes, as well as chronic kidney disease. However,
there is less evidence about the impact they have when they are associated.

Objective: To demonstrate the effect of type 2 diabetes mellitus, chronic renal failure or its
association in clinical outcomes after an episode of acute myocardial infarction

Methodology: The present study is a retrospective cohort that included 242 patients graduated
from the cardiology unit of the Carlos Andrade Marin Hospital between the period of January
2014 to December 2015, divided into two groups: patients with acute myocardial infarction
without other antecedents (n=121) and patients with acute myocardial infarction plus history
of diabetes and/or renal failure (n=121). In each group the incidence of adverse cardiovascular
events before and after 12 months after the episode were evaluated. Intra and extra hospital
mortality, reinfarction, unstable angina, new coronary angiography, myocardial
revascularization surgery, other cardiovascular diseases, post-infarction heart failure were
considered as adverse cardiovascular events. For the characterization of the independent effect
of each disease, individual analyzes were performed among patients with diabetes without
renal failure (86), renal insufficiency without diabetes (10) and patients with both diseases
(25).

Results: In the non-exposed group the incidence of adverse events was 41.3% (50 patients),
in the exposure group it was 72.7% (88 patients) with the highest percentage of events in
patients with diabetes and failure chronic kidney Diabetes showed a relative risk of adverse
cardiovascular events after 12 months of 1.77 (95% CI: 1.4-2.2, p = 0.001), kidney failure RR
=2.1(95% CI: 1, 2-3.4, p = 0.001), and both diseases together a RR = 2.4 (95% CI: 1.4-4, P
= 0.001). The most frequent adverse event was post-infarction heart failure with an incidence
of 39.7% (48 patients) in the exposure group vs. 7.4% (9 patients) in the non-exposed group.

Conclusions: Exposure to diabetes and/or chronic renal failure implies an increased risk of
adverse cardiovascular events after an episode of acute myocardial infarction, and especially
those patients with type 2 diabetes mellitus in association with chronic renal failure are those
who have the highest risk compared with a history of only one of the diseases. This could help
the classification of infarcted patients for the prediction of a higher incidence of mortality and
other adverse cardiovascular events.



Capitulo 1: Marco referencial

1. Introduccion
El infarto agudo de miocardio es uno de los variados espectros clinicos de la cardiopatia isquémica

y forma parte del grupo de enfermedades cardiovasculares (WHO, 2015). Durante los ultimos
afios las enfermedades cardiovasculares se han convertido en una de las principales causas de
muerte en todo el mundo, llegando a representar hasta el 31,5% de todas las muertes en el 2013
(Benjamin et al., 2017). Especificamente la cardiopatia isquémica también se ha convertido en la
enfermedad que mas contribuye en indicadores como los afios de vida ajustados por discapacidad
(C.J. L. L. Murray et al., 2015)(“WHO | Metrics: Disability-Adjusted Life Year (DALY),” 2014),
lo que demuestra la gran carga que representa esta enfermedad para el paciente y la gran

importancia que cobra para la salud publica.

A todo esto, se suma el hecho de que hasta el 80% de las muertes por enfermedades
cardiovasculares e infarto agudo de miocardio ocurren en los paises de bajos y medianos ingresos
(C. J. L. L. Murray et al., 2015). En nuestro pais, segn estadisticas del instituto nacional de
estadistica y censos (INEC) en el afio 2015 se registraron 5.064 muertes a causa de Enfermedades
isquémicas del corazon, convirtiéndose en la principal causa de mortalidad general con un
porcentaje de 7,82% (Instituto Nacional de Estadistica y censos, 2015). Dentro de los ultimos 30
afios se ha logrado una disminucién calculada de la mortalidad por infarto agudo de miocardio de
hasta el 60%, debido a mejoras en el manejo, implementacién de terapias de reperfusion temprana
y nuevas aproximaciones farmacoldgicas. Sin embargo, al mejorar la supervivencia de estos
pacientes también se ha visto un aumento de la incidencia de complicaciones como la insuficiencia

cardiaca postinfarto (Frangogiannis, 2015).

En cuanto a la diabetes mellitus tipo 2 se ha estimado que en el mundo existen 23,4 millones de
adultos diagnosticados de diabetes, 7.6 millones aun no diagnosticados y hasta 81,6 millones con
prediabetes. En el 2014 hubo 76 mil muertes relacionadas con la diabetes mellitus en el mundo
(Benjamin et al., 2017). En nuestro pais la diabetes ocupé el segundo lugar de las 10 primeras
causas de mortalidad, con 4566 muertes registradas en el afio 2015 segun datos de INEC, con un
porcentaje de 7,05% siguiendo cercanamente a las enfermedades isquémicas del corazén, y
ademas permaneciendo entre las 3 primeras causas de mortalidad por varios afios (Instituto

Nacional de Estadistica y Censos, 2015).



Respecto a la enfermedad renal crénica (ERC), se ha registrado un aumento de su prevalencia
globalmente. Segin el estudio de la carga mundial de las enfermedades, la enfermedad renal
cronica representa en la actualidad la décimo novena causa de mortalidad en el mundo,
evidenciandose una importante escalda desde 1990 en donde ocupaba el puesto 36. Y aunque su
incidencia ha disminuido parcialmente, el nimero de casos de ERC en etapa terminal han
aumentado, y se prevé que para el afio 2020 su prevalencia aumentara a 14,4% y 16,7% para el
2030 (Benjamin et al., 2017)(C. J. L. Murray et al., 2012).

Segun datos de la sociedad latinoamericana de nefrologia e hipertensién en américa latina la
prevalencia de enfermedad renal es de 650 pacientes por cada millén de habitantes, con un
incremento estimado del 10% anual (Gonzéalez-bedat, Rosa-diez, & Sesso, 2014). En el Ecuador
en el afio 2016 se registraron 9923 egresos hospitalarios por insuficiencia renal (Instituto Nacional
de Estadistica y Censos, 2016), y aunque no se tiene datos oficiales acerca de su prevalencia e
incidencia, se estima que aproximadamente 11400 personas viven con ERC en nuestro pais, y que
existe un gran porcentaje de pacientes que no esta diagnosticado (Ministerio de Salud
Publica/MSP, 2015).

La relaciébn que tienen estas 3 enfermedades es compleja; mantienen interacciones
multidireccionales convirtiéndose cada una en factores de riesgo individuales para la aparicion o
la complicacion de las demas. Se conoce que hasta el 65% de la hipertension arterial y la diabetes

mellitus degeneran en insuficiencia renal (Ministerio de Salud PublicayMSP, 2015).

Se ha demostrado desde hace tiempo que la enfermedad coronaria es una de las causas principales
de morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Grundy et al., 1999)
y de la misma manera, la evidencia sugiere que los pacientes con DM2 presentan ademas varios
riesgos especificos relacionados, tales como: aumento de la prevalencia de enfermedad coronaria
hasta el doble a comparacion de los individuos sin DM2, (Sarwar et al., 2010); incremento de la
extension del territorio de isquemia, incremento de las probabilidades de sufrir una isquemia

miocardica silente o de presentar un episodio coronario agudo (H. L. Kim et al., 2013).

Los pacientes que padecen DM2 sin antecedentes de infarto previo, tienen el mismo riesgo de
infarto y mortalidad coronaria (20 y 16% respectivamente) que aquellos sin DM2, pero con un
infarto previo (Yusuf et al., 2004) (National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, 2002). Estas observaciones han llevado a considerar a la DM2 como un

equivalente en riesgo de la enfermedad coronaria (Perk et al., 2012). Se han descrito también



asociaciones entre la magnitud de la enfermedad coronaria y el grado de control glicémico en
pacientes con DM2 (Ravipati et al., 2006).

Respecto de la influencia que tiene la DM2 sobre el pronostico del infarto de miocardio, se ha
demostrado que incrementa el riesgo de complicaciones; por ejemplo en una corte retrospectiva
gue incluyé a 3367 pacientes se encontré mayor prevalencia de angina post infarto en los pacientes
con DM2, efecto que se vio amplificado a través del tiempo e independientemente de factores
terapéuticos, revascularizacion coronaria o la presencia de enfermedad multi-vaso, lo que se
atribuye segun el estudio, a una naturaleza mas difusa de la enfermedad coronaria, progresion méas
rapida del dafio vascular, y mayor demanda miocardica en los pacientes con DM2 (Arnold et al.,
2015).

Se ha encontrado ademas que la DM2 es un predictor independiente de insuficiencia cardiaca post
infarto (OR 1.3; 95% CI, 1.16-1.50) (Weir, McMurray, & Velazquez, 2006). En un estudio
prospectivo que incluy6 a 5410 pacientes se demostré que el diagnostico previo de DM2 en
pacientes que sufren un infarto de miocardio con elevacion del ST, es un predictor independiente
para eventos cardiovasculares mayores a corto plazo (hazard ratio 1.211; 95% IC, 1.009-1.45)
tales como mortalidad, shock cardiogénico, isquémica miocardica recurrente, reinfarto (L. Tian et
al., 2013). El impacto negativo que tiene el mal control de la DM2 también se ha probado; en un
estudio de cohorte prospectiva realizado por David et al., (2014) que incluyo a 740 pacientes, se
demostrd que un valor elevado de glucosa al ingreso durante un episodio de infarto agudo de
miocardio es un predictor robusto e independiente de muerte a los 30 dias, con un RR de 1,05 IC:
1.02-1.09; p=<0.01.

En fin, existe gran cantidad de evidencia en este campo, que ha probado resultados similares
respecto a la influencia negativa en independencia de otros factores, que tiene la DM2 en el
pronéstico del infarto agudo de miocardio. También es necesario tomar en cuenta la importancia
gue toma el perfil del paciente diabético, que en gran parte de los casos tiene otros factores de
riesgo aterogénico y que generalmente incluye hipertension arterial, obesidad, dislipidemia,
valores elevados de fibrinégeno plasmatico (Szuszkiewicz-Garcia & Davidson, 2014)(Fox et al.,
2015) y sobre todo insuficiencia renal (Harjutsalo & Groop, 2014).

La importancia que cobra la insuficiencia renal en estos pacientes es marcada. Se conoce que hasta
el 40% de pacientes con enfermedad renal terminal son diabéticos, ademas el riesgo de desarrollar
insuficiencia renal aumenta con el tiempo de diagnostico de la diabetes con un pico entre los 15y
los 20 afios (Harjutsalo & Groop, 2014).



El riesgo cardiovascular que de por si existe con la diabetes, se ve empeorado con el aparecimiento
de una enfermedad renal. Cuando se habla Unicamente de insuficiencia renal crénica, se ha
demostrado que es un factor de riesgo para enfermedad coronaria (Henriquez, Dikow, & Ritz,
2004)(Rodriguez-lturbe & Correa-Rotter, 2010) y aunque existe controversia acerca de si es un
factor de riesgo independiente, las personas que padecen insuficiencia renal tienen hasta 6 veces
mas riesgo de morir por causas cardiovasculares que por transicion a enfermedad renal terminal
(Benjamin et al., 2017)

En cuanto al prondstico de pacientes con enfermedad isquémica presente, la evidencia sugiere que
existe un aumento de la mortalidad después de un episodio de infarto agudo de miocardio, de
intervencidn coronaria percutanea y de cirugia de revascularizacion coronaria en los pacientes con
insuficiencia renal cronica (Henriquez et al., 2004)(Wright et al., 2002a)(Zakeri et al., 2005). E
incluso se ha demostrado que leves grados de insuficiencia renal se convierten en factor de riesgo
mayor para complicaciones cardiovasculares tras el infarto agudo de miocardio (Florez et al.,
2006).

Se debe tomar en cuenta que los pacientes con enfermedad renal cronica muy frecuentemente
padecen simultaneamente otros riesgos cardiovasculares tradicionales como hipertension arterial,
tabaquismo, dislipidemia, diabetes (o cualquier grado de resistencia a la insulina), sexo masculino
y edad avanzada (Foley, Wang, & Collins, 2005; Muntner, 2005; Sarnak et al., 2003a), los cuales
influyen principalmente en el incremento de riesgo cardiovascular en las primeras etapas de la
insuficiencia renal crénica. Pero también se encuentran presentes factores de riesgo cardiovascular
no tradicionales que incluyen retencion de toxinas urémicas, anemia, niveles elevados de ciertas
citoquinas, aumento de la ingesta de calcio, anomalias en el metabolismo mineral 6seo y / 0 un

estado combinado de inflamacidn-desnutricion.(Muntner, 2005).

Estas caracteristicas son las que podrian explicar el peor prondstico tras un infarto agudo de

miocardio, que tienen los pacientes con insuficiencia renal crénica.

Existe abundante evidencia que correlaciona a la diabetes con peores resultados clinicos, asi como
también a la insuficiencia renal crénica. Sin embargo, existe menos claridad acerca del impacto
que tienen sobre el pronostico del infarto agudo de miocardio cuando se encuentran asociadas.
Esto tomando en cuenta la gran relacion que tienen ambas y el gran impacto que pueden tener

sobre las condiciones terapéuticas y en su prevencion secundaria.



El objetivo del presente estudio es determinar el efecto que tiene la diabetes mellitus tipo 2, la
insuficiencia renal cronica o su asociacion; en los resultados clinicos tras un episodio de infarto
agudo de miocardio; tomando como indicadores, la mortalidad, el reinfarto, la angina, la
insuficiencia cardiaca y la necesidad de re intervencién coronaria percutanea; antes y después de
los 12 meses posteriores al episodio. Para una Optima contextualizacion se presentan a

continuacién las definiciones conceptuales de las variables implicadas durante el presente trabajo.

1.1 Infarto agudo de miocardio.

Definido como un evento de necrosis de las células miocardicas debido a episodios isquémicos
prolongados que puede ocurrir por distintas causas, y que puede ser evidenciada por caracteristicas
clinicas, electrocardiogréficas, elevacion de marcadores bioquimicos, exdmenes de imagen y en

Gltima instancia por patologia (Kristian et al. 2013).

El infarto agudo de miocardio se puede clasificar segln la presencia o no de una elevacion del
segmento ST en el electrocardiograma y ademas también se clasifica segin el motivo que produce
la isquémica celular en 6 tipos: tipo 1 cuando el infarto se produce por trombosis atero-coronaria,
tipo 2 cuando es debido a una discordancia entre la oferta-demanda de oxigeno, tipo 3 aquel infarto
gue produce muerte slbita sin que haya oportunidad de corroborar con marcadores bioguimicos o
electrocardiograma, tipo 4a es un infarto relacionado con una intervencion coronaria percutanea
(ICP) o trombosis de un stent coronario (4b), y finalmente el tipo 5 cuando acontece en relacion
con la cirugia de revascularizacién miocéardica (Anderson & Morrow, 2017).(Kristian Thygesen,
Joseph S. Alpert, Allan S. Jaffe, Maarten L. Simoons, 2013).

1.2 Diabetes mellitus tipo 2.

Es un complejo desorden metabélico crénico caracterizado por hiperglicemia como resultado de
la pérdida progresiva de la capacidad secretora de las células beta pancreéticas y sobre un contexto
de resistencia a la insulina. Los defectos en la secrecion de la insulina estan en relacion con cierto
grado de inflamacion, estrés metabolico y otros contribuyentes incluyendo antecedentes genéticos
(American Diabetes Association (ADA), 2017). Estado hiperglucémico que se ve relacionado a
largo plazo con complicaciones macro y microvasculares significativas que conllevan a un dafio
de mdltiples o6rganos (retina, rifiones, nervios, sistema cardiovascular) y sus consecuentes

implicaciones clinicas (Goldenberg & Punthakee, 2013).



1.3 Enfermedad renal crénica.

Estd definida como un grupo heterogéneo de alteraciones que producen un dafio en la funcién
renal, el cual puede ser estructural o funcional. La afectacion estructural puede ser evidenciada
objetivamente segun criterios patoldgicos o de imagen; o subjetivamente con marcadores
bioquimicos como el sedimento urinario, niveles urinarios de creatinina y principalmente nivel de
albuminuria medida con frecuencia como la relacion albumina-creatinina, tomando como valor de

referencia > 30 mg/g.

El dafio funcional debe ser evaluado mediante la medicién o la estimacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), con los niveles de creatinina sérica y una de las variadas ecuaciones de
estimacion. Se utiliza como limite un valor <60 mL/min/1.73 m? La duracion del dafio estructural
y la alteracion funcional debe ser de al menos 3 meses para poder diferenciarlo de un evento agudo;
esta duracién puede ser objetivable e inferida segln las condiciones en las que se presente la
enfermedad (A S Levey et al., 2005)(Andrew S. Levey, Stevens, & Coresh, 2009)(KDIGO
working group, 2017).

Debido al papel central de la TFG en la fisiopatologia de las complicaciones, la enfermedad renal
se clasifica en cinco etapas en base a la TFG de la siguiente manera: mas de 90 mL / min por 1 -
73 m2 (etapa 1), 60-89 mL / min por 1 - 73 m? (etapa 2), 30-59 mL / min por 1.73 m2 (etapa 3),
15-29 mL / min por 1 - 73 m? (etapa 4), y menos de 15 mL / min por 1 - 73 m? (etapa 5). (Andrew
S. Levey & Coresh, 2012).

En el modelo conceptual elaborado por el grupo KDOQI, la falla renal es precedida por un
descenso en la TFG, a la cual a su vez le antecede una injuria renal (Andrew S. Levey et al., 2009).
En el modelo se incluye una fase de potenciales antecedentes y exposicion a factores de riesgo
gue pueden ser clasificados como susceptibilidad a ERC por condiciones sociodemograficos o
genéticos o como factores de exposicion que conducen a la enfermedad (Andrew S. Levey &
Coresh, 2012).

Tipicamente la ERC evoluciona a través del tiempo, empezando con un prolongado periodo de
latencia en donde la enfermedad puede pasar desapercibida, seguida de una presentacion tardia de
los sintomas causados por las complicaciones de una funcion renal disminuida. Aunque la tasa de
progresion es variable, no todos los pacientes evolucionan a la falla renal; por lo tanto, el
diagnéstico de ERC no necesariamente equivale a un eventual desarrollo de falla renal. Incluso

las etapas tempranas pueden ser reversibles mediante la toma de medidas preventivas o



terapéuticas. Este modelo conceptual también resalta la posibilidad de complicaciones desde
etapas tempranas de la ERC, que generalmente conllevan a la muerte sin que haya existido

progresion a falla renal (Andrew S. Levey et al., 2009).

B Potencialesantecedentes de ERC
[ EtapasdelaERC
B Consecuenciasde la ERC

Complicaciones

;-.

Aumento
Muerte

Al de riesgo J\
Prevencion del desarrollo, ‘ {Disminucién de |a\ Tratamiento: didlisis
screening de factores de progresion y  prevenir o trasplante renal
riesgo y de ERC complicaciones.

Figura 1. Modelo conceptual de la Enfermedad renal crénica. Tomado de: Levey, A. S., &
Coresh, J. (2012). Chronic kidney disease. The Lancet, 379(9811), 165-180. DOI:



2. Marco tedrico
Para la comprension de los mecanismos que llevan al empeoramiento del pronostico del infarto

agudo de miocardio, se deben revisar los puntos comunes dentro de la fisiopatologia y el desarrollo

de cada enfermedad. Ademas de las posibles explicaciones existentes para esta asociacion.

2.1 Ateroesclerosis, inflamacion y fisiopatologia del infarto agudo

de miocardio

Los sindromes coronarios agudos representan uno de los espectros clinicos de la enfermedad
arterial coronaria. La mayoria de estos sindromes resulta de la formacién de una placa ateromatosa
inestable y la perdida de integridad del endotelio que la cubre. Las lesiones artero-escleréticas se
forman tipicamente durante un periodo muy prolongado de afios o décadas. A pesar de la
cronicidad en su formacion, las complicaciones tromboéticas que tienen estas lesiones pueden
ocurrir de manera subita (Libby, 2013). La disrupcion de la cobertura endotelial de la placa permite
el contacto del compartimiento sanguineo con los contenidos altamente trombo génicos del centro
de la placa, lo que en Gltima instancia promueve la formacion de un trombo intraluminal y la

obstruccidn del vaso (Anderson & Morrow, 2017).

2.1.1 Etapas en la formacion de la placa ateromatosa

Se han descrito varias etapas en el proceso de formacion de la placa. Las lesiones precursoras de
la placa son un engrosamiento de la capa intima de la pared endotelial y el xantoma intimal. Estas
lesiones aparecen generalmente durante las primeras etapas de la vida y en sitios de bifurcacion
en donde el flujo sanguineo tiende a ser mas turbulento. Histolégicamente el engrosamiento
intimal consiste en superposicion de capas de musculo liso con leves infiltrados de células
inflamatorias. El xantoma intimal, cominmente denominado “estria grasa”, corresponde a la
acumulacion de macrofagos en la capa intima del endotelio vascular (McGill et al., 2000). En la
segunda fase estas lesiones sufren un engrosamiento patolégico de la capa intima. Este
engrosamiento de la capa intimal se produce por acumulaciones lipidicas extracelulares ricas en
proteoglicanos y hialuronanos, ademas ausencia de células inflamatorias y/o necrosis. La tercera
etapa consiste en la formacion de una capsula fibrosa alrededor de un nucleo necrético rico en
lipidos. En el desarrollo de esta etapa se observa un aumento progresivo del nivel de colesterol
libre, lisis de los componentes de la matriz extracelular (MEC) como proteoglucanos e infiltracion
por macréfagos (Virmani, Kolodgie, Burke, Farb, & Schwartz, 2000). EI crecimiento del
fibroateroma puede llegar desarrollar una estenosis luminal significativa. Sin embargo, se ha

demostrado con angiotomografia la capacidad que demuestran las arterias coronarias de presentar



un crecimiento excéntrico que puede atenuar considerablemente la oclusion producida por la placa
ateromatosa. La estenosis luminal llega a ocurrir en fases muy tardias en donde el crecimiento de
la placa rebasa la capacidad de la arteria coronaria de compensar la oclusion mediante
agrandamiento excéntrico, proceso denominado crecimiento arterial coronario positivo (Libby,
2013).

Dependiendo de las condiciones que se presenten, el fibroateroma puede evolucionar a la siguiente
etapa, convirtiéndose en una placa vulnerable. Esto ocurre cuando el centro lipidico ocupa mas
del 25% del area de la placa y ademas la capsula fibrosa se adelgaza hasta menos de 65
micrometros. Tipicamente la capsula demuestra una ausencia de células musculares lisas. Esta

lesion es considerada el preludio de la placa erosionada (Pant et al., 2014)

2.1.2 Mecanismos de progresion y crecimiento de la placa ateromatosa

El proceso de ateroesclerosis ocurre en presencia de hiperlipidemia y es considerada una
enfermedad inflamatoria. Estudios en animales han demostrado que la hipercolesterolemia causa
una activacion local del endotelio. La infiltracion y retencién de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en la capa intima de las arterias inicia una respuesta inflamatoria (Hansson, 2005). Las
LDL, atraviesan el endotelio por un proceso no mediado por receptores. Una vez que Se encuentran
en la capa intima, los proteoglicanos y los glucosaminoglicanos presentes en esta capa,
interaccionan con las LDL, lo que favorece su retencidn y agregacion, asi como los procesos de
modificacién proteoliticos y oxidativos (Genover, 2012). Se cree que la oxidacién de las LDL
realizada por células endoteliales, células musculares lisas y los macréfagos, es ademéas un
requisito necesario para el inicio del proceso inflamatorio (Pant et al., 2014). Esta activacion
endotelial se produce ya que la expresion de moléculas de adhesion endotelial como las VCAM-
1 esté tipicamente regulada al alta por la hipercolesterolemia. Células con receptores de VCAM-
1 como los monocitos y linfocitos, se adhieren al endotelio y migran hacia la capa intima y el
espacio subendotelial bajo la estimulacidon de quimiocinas y citoquinas producidas en el tejido
inflamado (Hansson, 2005). Estas citoquinas y otros factores de crecimiento como el factor
estimulante de colonias de macrofagos inducen una diferenciacién de los monocitos en
macrofagos, confiriéndoles dos tipos de receptores en particular: receptores tipo toll (TLR) y
receptores scavenger. Los receptores scavenger cumplen la funcion de internalizar compuestos
con patrones moleculares patégenos, capturando y destruyendo las lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. Si la cantidad de colesterol acumulado sobrepasa la capacidad del receptor scavenger

para capturarlo, este se acumula en forma de ésteres de colesterol y colesterol libre en el citosol.
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Este proceso lleva a la formacion de las denominadas “células espumosas”. Los TLR en cambio
al unirse a las LDL oxidadas, activan una cascada inflamatoria que lleva a la produccién de méas
citoquinas, radicales libres de oxigeno y nitrégeno, proteasas, entre otras moléculas. Los antigenos
presentados por los macréfagos, producen la activacion de linfocitos tipo T (LsT), la mayoria de
estas células activadas producen un espectro de citocinas tipo T1, como el interferon-gama, factor
de necrosis tumoral (TNF) e interleucina-1, los cuales a su vez multiplican el proceso inflamatorio

(Hansson, 2005). En la figura 2 se puede observar graficamente el proceso.
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Figura 2. Rol de la inflamacién en el mecanismo de progresién y crecimiento de la placa ateromatosa.
1. Efecto activador de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el endotelio.

2. Rol de los macréfagos en la inflamacion arterial.

Tomado y modificado de: Hansson, G. K. (2005). Inflammation, Atherosclerosis, and Coronary Artery
Disease. New England Journal of Medicine, 352(16), 1685-1695. https://doi.org/10.1056/NEJMra043430

Las citoquinas producidas por los LsT producen una activacion de la cascada inflamatoria que
produce como resultado niveles elevados de interleucina-6 y proteina C reactiva que pueden ser
detectados en circulacion periférica. De esta manera la activacion de un limitado nimero de células
inmunes puede iniciar una potente cascada inflamatoria local y sistémicamente (Hansson, 2005).
Otros marcadores inflamatorios como el fibrindgeno, interleucina-7. Interleucina-8, ligandina

CD40, pentraxina3 también presentan elevacién.
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El crecimiento de la placa a través del tiempo se produce por la acumulacién y muerte por
mecanismos de apoptosis de las células espumosas. La acumulacién de estos componentes,
ademas de colesterol libre es lo que forma el nlcleo necrotico de la placa. La hemorragia
intraplaquetaria es otro de los factores que promueve el crecimiento de la placa. La acumulacion
de membranas eritrocitarias contribuye al depésito de colesterol libre, infiltracion de macréfagos
y agrandamiento del nucleo necrético, por lo que representa un estimulo aterogénico potente. El
riesgo de desestabilizacion de la placa se ve aumentado por estos factores (Kolodgie et al., 2003).
El compromiso de la integridad de la microvasculatura endotelial podria explicar la fuga
microvascular responsable de la hemorragia intraplaquetaria (Sluimer et al., 2009). Es importante
mencionar que el crecimiento de la placa puede llevar a la oclusién de la luz del vaso coronario.
Una obstruccién de hasta el 75% no causa una reduccion del flujo coronario en reposo, sin
embargo, cuando la demanda miocérdica se incrementa por ejercicio o taquiarritmias, esta
restriccion del flujo puede llevar al desarrollo de isquemia clinicamente evidenciable con sintomas

anginosos (Frangogiannis, 2015).

2.1.3 Rotura de la placa

La mayoria de los eventos coronarios fatales se produce por la rotura de la capsula fibrosa de una
placa. Las caracteristicas de los fibroateromas accidentados son generalmente una capsula fibrosa
con un grosor menor de 50 a 65 micrémetros y un gran centro necrético inflamatorio. Mas del
30% de las placas con estas caracteristicas se asocian a una estenosis luminal de menos del 75%
de la luz del vaso (Libby, 2013). La capsula fibrosa de la placa debe su fuerza tensil a la matriz
intersticial de colageno sintetizado por las células musculares lisas del vaso sanguineo. El papel
de la inflamacion nuevamente entra en juego en esta etapa ya que se ha demostrado la influencia
que tiene en el metabolismo del colageno, y la deplecion de otras proteinas de la matriz
extracelular y por lo tanto en la integridad de la capsula fibrosa. Cuando las células musculares
lisas se ven expuestas a factores como el interferon-y, producido por LsT activados, su produccion
de nuevas moléculas de colageno requeridas para la reparacion e integridad de la capsula, se ve
altamente comprometida (Libby, 2013). Las metaloproteasas (MMP) producidas por los
macréfagos, MMP-1, MMP-8, MMP-13; tienen la capacidad de degradar activamente al colageno
fibrilar. Ademas, la produccion de estas metaloproteasas en los macréfagos se ve ampliamente
estimulada por citoquinas producidas por LsT como la ligandina CD154 (Libby, 2013). Es decir,
la interaccidn entre estas dos células de la inmunidad innata y adquirida produce menor produccion
y mayor degradacion del colageno y otras proteinas de la matriz extracelular, ocasionando como

resultado una capsula débil y friable méas propensa a la ruptura y trombosis (Lafont, 2003) (Libby,
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2013). Otros posibles contribuyentes son el vasoespasmo coronario y microcalcificaciones de la

capa intima (Maldonado et al., 2012).

2.1.4 Erosion de la placa

La erosion superficial del ateroma coronario es un proceso menos comprendido, pero ocasiona
hasta el 25% de los casos de eventos coronarios fatales (Arbab-Zadeh, Nakano, Virmani, & Fuster,
2012). Este tipo de lesién se ha visto asociada con otros factores de riesgo como el ser mujer,
tabaquismo e hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado que la mayoria de las placas erosionadas
carece del caracteristico infiltrado inflamatorio de las placas que sufrieron una ruptura. Se cree
que la apoptosis inducida de células endoteliales promovida por el estrés oxidativo,
mieloperoxidasas (una enzima producida por leucocitos activados), es la causa de la erosién
endotelial. Similar al mecanismo de la ruptura, las metaloproteasas producidas por los macr6fagos

degradarian col&geno tipo 4 de la membrana basal, lo que favoreceria la erosion (Libby, 2013).

2.1.5 Trombosis coronaria y su presentacion clinica

La trombosis coronaria intraluminal aguda es el paso culminante de la progresion ateroesclerotica.
Tiene como sustrato anatdmico a las lesiones antes descritas tales como la ruptura o erosion de la
placa (Abbate, Cioni, Ricci, Miranda, & Gori, 2012). EI momento en que la capsula sufre una
ruptura, se expone en la circulacion sistémica el factor tisular junto con otros potentes factores
procoagulantes en el nucleo de la placa, cuya producciéon también es influenciada por los
macréfagos. El factor tisular activa la generacién de trombina, esta a su vez transforma el
fibrindgeno en fibrina, el factor tisular también induce la activacion y agregacion plaquetaria,
proceso que finalmente lleva a la formacion del trombo. La misma sefial pro inflamatoria estimula
mayor produccién de CD159, una citoquina que induce la expresién de factor tisular en fagocitos
mononucleares, multiplicando la agregacion plaquetaria y el potencial trombo génico de la lesion
(Libby, 2013). Algunos factores como la disfuncion endotelial favorecen este proceso. Un
endotelio dafiado tiene un fenotipo caracterizado principalmente por ser mas propenso a la
vasoconstriccion, ser procoagulante, activador plaquetario y anti fibrinolitico. Como causas
principales de esta disfuncion, se ha determinado al estrés oxidativo que inhibe la produccion y
biodisponibilidad del 6xido nitrico (ON) y prostaciclinas. Se conoce que el 6xido nitrico tiene la
capacidad de inhibir la respuesta inflamatoria y trombatica al evitar la proliferacion de células
como los monocitos, reducir su adhesion y ademas evitar la agregacion plaquetaria (Genover,
2012), por lo tanto, su menor biodisponibilidad crea un estado inflamatorio de propension a la

trombosis con mayor riesgo cardiovascular (Abbate et al., 2012). A través de un mecanismo
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similar de reduccidon de la biodisponibilidad del ON, otros multiples factores pueden provocar
disfuncién endotelial, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina-1 pero
principalmente la diabetes, la hipertension arterial, dislipidemia o insuficiencia renal; factores de

los cuales se hablara en detalle mas adelante (Genover, 2012).

El papel de las plaguetas en la formacion del trombo es protagonico. La ruptura de la placa con la
subsecuente exposicion del factor tisular y la matriz endotelial estimula la adhesion plaquetaria.
La activacion plaquetaria en cambio se produce por la accion de factores como las
metaloproteasas, trombina, colageno, tromboxano A2, factor activador plaguetario, adenosin
difosfato (ADP), vasopresina, epinefrina, serotonina; todas presentes en el nicleo de la placa
ateromatosa (Abbate et al., 2012). La activacion plaquetaria también puede darse por las fuerzas
de cizallamiento inducidas por el microambiente de la placa ateromatosa. La unién de la plaqueta
al endotelio amplifica la respuesta inflamatoria mediante el reclutamiento de més células como
los monocitos, la secrecion de mas moléculas de adhesion como P-selectinas, ICAM-1, la
produccién de quimiocinas (MCP-1, SDF-1, IL-8, RANTES, etc.) y la produccion de moléculas
procoagulantes como el tromboxano cuya secrecion depende del cambio conformacional de la
plaqueta activada. La hiperactivacion plaquetaria amplificaria todas estas respuestas favoreciendo
la formacion del trombo (Abbate et al., 2012). Cuando se produce la activacion de la plaqueta, es
capaz de unirse con monocitos y neutréfilos, formando agregados que activan la liberacion de
enzimas como metaloproteasas que al degradar la matriz extracelular promueven ain mas la

ruptura de la placa y mayor trombogenicidad (Abbate et al., 2012).

La presentacion clinica de la trombosis coronaria varia segun el grado de oclusién que produzca.
Un trombo oclusivo total produce una zona de isquemia importante y se manifiesta como un
infarto con elevacion del segmento ST. La oclusion parcial del vaso sanguineo resulta en un infarto

sin la elevacion del segmento ST.

2.1.6 Isquemia miocardica

La isquemia miocéardica es una consecuencia de un desbalance entre el aporte y la demanda de
oxigeno (Frangogiannis, 2015). Mas del 80% de los infartos de miocardio ocurre en el contexto
de un trombo intraluminal por ateroesclerosis. El otro 20% se debe a otras causas como
vasoespasmo coronario, embolismo coronario, o trombosis en un vaso normal no ateroesclerético
(Burke & Virmani, 2007).
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El miocardio es un érgano que depende del metabolismo aerébico para la sintesis de moléculas de

adenosin trifosfato (ATP) a partir de acidos grasos. Menos del 10% de sus fuentes de ATP

provienen de la oxidacion del piruvato por glicolisis u oxidacién de lactato (Burke & Virmani,

2007). Los cardiomiocitos contienen ciertas reservas de fosfatos de alta energia que pueden ser

suficientes para mantener la contractilidad miocardica durante un periodo de isquemia de hasta 60
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Figura 3. Cambios en el miocito durante el tiempo de
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disrupcion de la membrana celular. Esto mientras se produce
un aumento en la concentracion de lactato y deplecion de|
adenosin trifosfato (ATP).
[Tomado de: Frangogiannis, N. G. (2015). Pathophysiology of
myocardial infarction. Comprehensive Physiology, 5(4),

1841-1875. https://doi.org/10.1002/cphy.c150006.

segundos  (Frangogiannis,  2015).
Cuando se produce un estado de
isquemia, el metabolismo cambia a
glicolisis anaerdbica casi
inmediatamente por la falta de oxigeno
y glucosa, la formacién de ATP
disminuye dado que la via anaerdbica
no es capaz de producir la misma
cantidad de ATP que la fosforilacion
oxidativa de la via aer6bica
(Frangogiannis, 2015). Por lo tanto, el
ATP empieza a consumirse a una
velocidad mucho mas rapida de lo que
es producido. Esta disminucion de
ATP a

funcionamiento de las bombas de sodio

su vez condiciona el

y potasio, acumulandose sodio
intracelular y potasio extracelular,
provocando edema celular y reduccién
del potencial de accién de membrana
en su amplitud y duracion
(Frangogiannis, 2015). El transporte de
calcio intracelular en el sarcolema
también se altera, y hay un aumento de
la concentracién citosélica de Ca+ que

induce una activacion de proteasas y

alteracion en las proteinas contractiles (Burke & Virmani, 2007). El grado de acidosis intracelular

aumenta por la degradacion de piruvato en &cido lactico durante el metabolismo anaerébico. Uno
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de los efectos de la acidosis es alterar la unién del calcio con las proteinas contractiles ocasionando
una disminuciéon de la contractilidad de la zona en sufrimiento isquémico de manera casi
instantanea. La réapida cesacion de la funcién sistolica sirve como un mecanismo de proteccion al
limitar el metabolismo celular y enlentecer el uso de las reservas de fosfatos de alta energia que le
permiten al cardiomiocito sobrevivir durante méas tiempo a pesar de la ausencia de perfusion
(Frangogiannis, 2015). Esta disfuncion sistélica es totalmente reversible si el periodo isquémico
dura menos de 4- 5 minutos. Si la isquemia se prolonga més alla de 10 a 20 minutos, la disfuncion
sistolica se mantiene, a pesar de que no llegue a producirse muerte celular. A este fenémeno se lo
denomina “corazon aturdido 0 hibernado”. Se debe al estrés oxidativo y una sobrecarga de calcio
que inducen modificaciones en las proteinas contractiles. La funcion sistolica se puede recuperar
en un periodo aproximado de 24 horas si se eliminan las condiciones isquémicas por completo
(Frangogiannis, 2015). Se provoca ademas también una disfuncion diastolica por aumento de la
compliance ventricular, alteracion en la relajacion y llenado ventriculares. Un estado hiperosmolar
que provoca edema celular sumando a la disfuncion en las proteinas contractiles, ocasionarian esta
disfuncidn diast6lica (Frangogiannis, 2015). El dafio celular se vuelve irreversible cuando se
produce ruptura de la membrana celular y dafio mitocondrial producido por infiltrados lipidicos y
desnaturalizacion de proteinas (Burke & Virmani, 2007). Se cree que el tiempo necesario para

inducir dafio irreversible en los cardiomiocitos humanos es de 20 a 30 minutos.

2.1.7 Mecanismos de necrosis miocardica

Las primeras evidencias de necrosis miocardica son la cariolisis (disolucién completa de la
cromatina nuclear), degeneracion vacuolar e hipereosinofilia. Estos cambios microscépicos se
detectan aproximadamente dentro de las 3 primeras horas de haber iniciado la oclusion coronaria
(Frangogiannis, 2015). La muerte de los cardiomiocitos se produce desde el endocardio hacia el
epicardio a medida que avanza el tiempo de necrosis, aungue no se ha aclarado completamente la
explicacién de este suceso, se cree que se debe a la mayor resistencia de los vasos endocardicos,
a un flujo sistélico retrogrado hacia los vasos epicardicos y a una reducida compliance vascular
de las arterias sub endocérdicas inducida por las diferencias transmurales en la presion
extravascular y el grosor de la pared. La circulacion colateral caracteristica de cada paciente podria
ejercer también una gran influencia en el patron de avance de la necrosis miocéardica (Algranati,
Kassab, & Lanir, 2011) (Frangogiannis, 2015). En el lugar de infarto se reconocen ademas dos
zonas: una zona central de necrosis miocardica con flujo coronario nulo o muy disminuido, y una
zona marginal con cardiomiocitos insultados isquémicamente, pero con conservacion de cierto

flujo por vasos colaterales. La supervivencia de esta zona marginal dependera del tiempo total de
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isquemia (Burke & Virmani, 2007). La ausencia de isquemia miocardica observada
electrocardiograficamente durante la oclusidn transitoria con balones de reperfusidn esta asociada
con la presencia de vasos coronarios bien desarrollados (Werner, 2014)(Burke & Virmani, 2007).
Es por esta razon que la integridad de la circulacion colateral es muy importante en el pronéstico
del infarto agudo de miocardio. El desarrollo de la circulacion colateral se ve comprometido en
patologias como la diabetes y la insuficiencia renal. Y podria ser uno de los factores que empeoren
el prondstico tras un infarto agudo de miocardio en estos pacientes. Los mecanismos de muerte de
los cardiomiocitos son principalmente dos: necrosis y apoptosis. La necrosis es un mecanismo
pasivo que depende de agresores externos y se caracteriza por la pérdida de integridad de
membrana celular y el desencadenamiento de una intensa respuesta inflamatoria. La apoptosis o
muerte celular programada es un mecanismo que requiere energia y es desencadenado por la
propia célula por lo que no produce respuesta inflamatoria. La apoptosis ocurre durante los
primeros minutos de isquemia y en la zona marginal, también ha sido asociada con la lesién por
reperfusién, mientras que la necrosis estd implicada en la isquemia prolongada y se observa

frecuentemente en la zona central del infarto (Burke & Virmani, 2007)(Frangogiannis, 2015).

2.2 Reparacion cardiaca tras el infarto agudo de miocardio

Un episodio isquémico produce la muerte de millones de células miocardicas que no tienen
capacidad de regeneracion. por lo que es necesario un mecanismo de reparacion que consiste en
el remplazo de estas células muertas por una cicatriz colageno sin capacidad contractil, que
previene lesiones catastréficas (como una ruptura miocardica) al mantener la integridad estructural
del ventriculo (Frangogiannis, 2015). Este proceso de reparacion involucra complejos mecanismos
moleculares que provocan el reclutamiento de células mesenquimales y la eliminacion de células
muertas; puede dividirse en 3 fases superpuestas: 1) la fase inflamatoria en donde al activarse una
intensa respuesta inflamatoria se reclutan leucocitos que eliminan a las células muertas. 2) fase
proliferativa que inicia tras el cese de sefiales pro inflamatorias y continGa con la migracion de
celulas mesenquimales que sintetizan proteinas de la matriz extracelular. 3)fase de maduracion
que consiste en la consolidacion de la matriz extracelular y la remocion de las células reparativas.
Mientras se realiza la reparacién miocardica se produce una dilatacion ventricular para mantener
el volumen de eyeccion, lo que a su vez provoca una sobrecarga de presion y volumen en zonas
no afectadas por la isquemia e induce sefiales de remodelacion celular de estas zonas

(Frangogiannis, 2006)(Frangogiannis, 2014)(Frangogiannis, 2015).
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2.2.1 La fase inflamatoria y el papel de las alarminas

La muerte de los cardiomiocitos resulta en la produccion una respuesta inflamatoria que induce
una infiltracion leucocitaria en la zona de infarto y en su periferia (Burke & Virmani, 2007). Esta
respuesta inflamatoria se produce gracias a la liberacion de una gran variedad de moléculas
intracelulares por parte de las células necréticas y moribundas que sirven como “sefiales de
peligro” para activar respuestas inmunitarias innatas, de ahi que se las denominen “alarminas”
(Chan et al., 2012). Estas “alarminas” provocan la activacion de células con receptores apropiados
como los TLR o los receptores de productos avanzados de la glicosilacion. Dentro de las
“alarminas” mMA&s importantes reconocidas, se encuentra la interleucina 1l-alfa, ATP, RNA
extracelular, proteinas de shock térmico, fragmentos de proteinas de la matriz como hialuronano
y fibronectina y la HMGB1 (proteina del grupo 1 de alta morbilidad por sus siglas en ingles)
(Dobaczewski, Gonzalez-Quesada, & Frangogiannis, 2010)(Timmers et al., 2012). El sistema de
complemento también jugaria un rol importante al activarse y contribuir a la sefializacion
inflamatoria y acentuar la necrosis miocérdica (Frangogiannis, 2015). Los radicales libres de
oxigeno (ROS especies reactivas de oxigeno por su siglas en inglés) presentes durante el proceso
isquémico y necesarios como parte del proceso de reparacion después del infarto, cuando son
producidos en exceso y saturan la capacidad de sistemas antioxidantes compensatorios como el
glutatidn peroxidasa o superéxido dismutasa, promueven la apoptosis celular, suprimen la funcién
miocérdica, inducen degradacion de la matriz extracelular y causan lesion inflamatoria, esto
mediante la activacion del complemento, activacion del sistema NF-KB que estimula la sintesis
de citocinas (Frangogiannis, 2015). Mediante estos mecanismos descritos de sefializacion
molecular se activan y estimulan maltiples células del tejido cardiaco para cumplir funciones

especificas en la reparacién del tejido infartado.

Dentro de las mas influyentes estan los monocitos/macrdéfagos por el nimero de funciones que
cumplen. Estas células tienen heterogeneidad fenotipica, y son capaces de diferenciarse en
subpoblaciones con propiedades angiogénicas, fibrogénicas, antiinflamatorias, o regenerativas.
Sus funciones incluyen: fagocitosis de células muertas y restos proteicos de la matriz extracelular,
reguladores de la funcién inflamatoria mediante la produccion de citoquinas, produccion de
factores de crecimiento, activacion fibroblastica y remodelacion de la matriz extracelular,
neoformacién vascular, y una posible funcién observada en modelos murinos es la regeneracion
mediante la formacién de nuevas células miocardicas (Nahrendorf &  Swirski,
2013)(Frangogiannis, 2015)(Aurora et al., 2014).
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Los fibroblastos se encuentran en espacios peri vasculares e intersticiales. Demuestran distintos
fenotipos de diferenciacion en cada fase de reaparicion. En las primeras horas tras el infarto, la
degradacion de la MEC por las metaloproteasas genera restos proteicos que activa a los
fibroblastos y estimula su actividad pro inflamatoria. Su fenotipo cambia y empiezan a sintetizar
una matriz provisional rica en fibrina/fibronectina que sirve como “camino” para la migracion de
otras células hacia la zona de infarto. La fibronectina ED-A, la tensién mecanica y el factor de
crecimiento transformante (TGF) -B son esenciales para la transformacion de los fibroblastos en
miofibroblastos, las principales células secretoras de colageno en la herida (Dobaczewski et al.,
2010). La sintesis de colageno y otras proteinas matricelulares como la trombospondina-1 y -2,
osteopontina, tenascina-C, periostina y proteina acida rica en cisteina (SPARC); inducen la
organizacién y reticulacién de la MEC. A medida que se supera la fase inflamatoria, el cese de la
produccién de factor de crecimiento fibroblastico (FCF) y el aislamiento de las fuerzas mecénicas
cardiacas generada por la densa cicatriz de colageno, producen quiescencia celular y su posterior
desactivacion y apoptosis (Dobaczewski et al., 2010) (Dobaczewski, De Haan, & Frangogiannis,
2012).

La funcion plaquetaria es moderatoria de la inflamacion, secretan citoquinas y quimiocinas (Von
Hundelshausen & Weber, 2007) que estimulan a los fibroblastos para la formacion de la matriz
provisional de fibrina. Las células endoteliales activadas por las alarminas y ROS cumplen la
funcion de expresar moléculas de adhesion que facilitan la migracién leucocitaria a la zona del
infarto. Los neutro6filos reclutados se encargan de la limpieza de células muertas y de proteinas de
la MEC, ademas generan radicales libres de oxigeno y otras enzimas proteoliticas que ayudan a la
degradacion del tejido muerto. Los cardiomiocitos sanos tienen la capacidad de secretar citocinas
inflamatorias como la interleucina 6, interleucina 1b, cuando son estimulados por las “alarminas”
como la proteina de shock térmico (J. Tian et al., 2013). El papel que juegan en la reparacién
miocardica otras células como los mastocitos o linfocitos, esta menos entendido, ambas se
encuentran en el tejido infartado en cantidades considerables y su funcidn podria consistir en la
modulacién inflamatoria, activacion y diferenciaciéon como monocitos/macrofagos (Zouggari et
al., 2013).

2.2.2 Fase proliferativa
El inicio de esta fase estd marcada con la limpieza de células muertas, cuerpos apoptéticos,
residuos de la matriz y la produccion de sefales antiinflamatorias que llevan a la supresion y

resolucion de las vias inflamatorias que fueron activadas en la fase anterior (Frangogiannis, 2015).
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Esta fase también esta caracterizada por cambios dindmicos en la composicion de la matriz
extracelular, mientras se produce la incorporacion de proteinas matricelulares a la nueva matriz
extracelular, proteinas que modulan la produccion y actividad de factores de crecimiento y
proteasas; ademas producen la activacion de sefiales celulares clave en fibroblastos, macréfagos y
células vasculares (Frangogiannis, 2012). Defectos en la supresion o resolucién de la fase
inflamatoria estdn asociados con una reparacién defectuosa del tejido infartado. Una fase
inflamatoria temporalmente expandida, intensa e hiperactiva tiene efectos particularmente
negativos como la muerte de cardiomiocitos sanos, excesiva degradacion de la MEC, expansion

de la respuesta de fibrosis, alteracion de la geometria y funcion ventricular (Frangogiannis, 2015).

Los mecanismos celulares principales que llevan a la supresion inflamatoria son variados y
complejos. Dado que el principal estimulo inflamatorio son células muertas y restos proteicos de
la matriz, una vez que estos se eliminan, se produce el cese de las sefiales pro inflamatorias y la
estimulacion de sefiales antiinflamatorias. Los macréfagos que fagocitan cuerpos apoptéticos
liberan gran cantidad de citoquinas con accion antiinflamatoria como la interleucina 10 y TGF-B
(Huynh, Fadok, & Henson, 2002)(Nathan & Ding, 2010). Los neutréfilos que infiltran el tejido
miocardico infartado liberan moléculas como la anexina Al y lactoferrina tras sufrir apoptosis,
moléculas cuya funcién es inhibir el reclutamiento y activacion leucocitarias (Bournazou et al.,
2009). Los cuerpos apoptéticos de los neutrofilos son captados por fagocitos que liberan moléculas
antiinflamatorias como la IL-10 y TGF-B, lipoxinas y resolvinas (como mediadores lipidicos de
resolucién inflamatoria) (Soehnlein & Lindbom, 2010). La fagocitosis de cardiomiocitos muertos
también suprime la funcion inflamatoria y evita la remodelacion adversa del tejido miocardico
sano (Wan et al., 2013). Los macrofagos/monocitos también tienen la capacidad de liberar
mediadores antiinflamatorios tras la fagocitosis de células muertas. Ademas en esta fase los
macro6fagos se diferencian y adquieren un fenotipo denominado M2 con capacidad de sintesis de
moléculas con perfil antiinflamatorio, fibrogénico y angiogénico (Frangogiannis, 2015). Los
linfocitos también se diferencian en subpoblaciones que adquieren capacidades resolutivas
inflamatorias, como los linfocitos T reguladores (Tregs) y NKT, al secretar citoquinas inhibitorias
que suprimen la inflamacion en el tejido muerto (Frangogiannis, 2015). Otro mecanismo
importante es la eliminacién de residuos proteicos de la matriz como fragmentos de hialuronano,
mediante la interaccion con la molécula de adhesion CD44, expresada en distintas células, es un
receptor que regula interacciones célula- célulay célula-matriz. La pérdida de este receptor celular
estad asociada con la prolongacién e hiperactivacion monocitica y neutrofilica con sobreproduccion

de citoquinas inflamatorias tras el infarto agudo de miocardio (Huebener et al., 2008).
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Durante esta fase la funcién fibroblastica es todavia muy importante. Continuando con lo ya
explicado anteriormente, el cambio de fenotipo fibroblastico hacia miofibroblastos se acentla ain
maés en esta fase y adquiere distintas caracteristicas como incremento de la sintesis de proteinas
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Figura 4. Rol del sistema Renina Angiotensina Aldosterona en la fase proliferativa.

Los fibroblastos atraviesan una diferenciacion fenotipica principalmente por estimulo del RAA. El sistema
RAA influye radicalmente en la reparacion y remodelacidn del tejido infartado al modular el fenotipo de
cardiomiocitos, leucocitos y células endoteliales. Tomado y modificado de: Frangogiannis, N. G. (2015).
Pathophysiology of myocardial infarction. Comprehensive Physiology, 5(4), 1841-1875.
https://doi.org/10.1002/cphy.c150006

estructurales, expresion de proteinas contractiles como la a-actina del musculo liso (SMA)
(Frangogiannis, 2015). ElI nimero de fibroblastos en la zona infartada aumenta gracias a la

migracién de progenitores fibroblasticos desde circulacion sanguinea, transformacion
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mesenguimal de células endoteliales, epicardicos y células musculo liso vasculares (Gabbiani,
2003) (Moore-Morris, Tallquist, & Evans, 2014) (Frangogiannis, 2015). Ademas de los ya
sefialados, otro de los factores que contribuye a la diferenciacion de los fibroblastos en esta fase
son la angiotensina 1, factores de crecimiento como el TGF-B y proteinas matricelulares. Dentro
de estos factores, se ha demostrado que el sistema Renina Angiotensina aldosterona (RAA) ejerce
un rol crucial en la activacién de la capacidades de sintesis de proteinas matriciales de los
fibroblastos mediante la estimulacion de receptores AT1 (Sun & Weber, 2000), sumado a esto la
expresion local de receptores de los componentes del RAA esta aumentada en el tejido infartado
(Frangogiannis, 2015). La aldosterona también ejerce acciones pro fibrdticas mediante la
estimulacion directa de fibroblastos cardiacos, o la activacion de programas fibroticos en células
como los macréfagos y cardiomiocitos. Esta accion del sistema RAA en el tejido cardiaco puede
ser mediada por factores de crecimiento como el TFG, factor de crecimiento fibroblasticos y el
factor de crecimiento plaquetario. Los mastocitos expresan quimasas que podrian servir como un

mecanismo alternativo para la produccion de angiotensina Il (Frangogiannis, 2015).

Un proceso importante durante la reparacion miocardica es la angiogénesis. Desde las primeras
horas tras el infarto se generan estimulos angiogénicos, tales como factor de crecimiento endotelial
vascular (Frangogiannis, 2015). La neovasculatura en el tejido infartado es hiper permeable y pro
inflamatoria debido a la carencia de una capa de pericitos (Ren, Michael, Entman, &
Frangogiannis, 2002), y su funcién primara consiste en proveer los nutrientes y el oxigeno
necesario a las células mesenquimales activas de la zona infartada. A medida que la cicatriz
colagena se va formando, la vasculatura atraviesa un proceso de maduracion con la adquisicion de
la capa pericitaria que disminuye la permeabilidad vascular, promueve la resolucion inflamatoria

y confiere estabilidad al tejido en reparacién (Frangogiannis, 2015).

2.2.3 Fase de maduracion

Durante esta fase la cicatriz en formacion sufre una serie de cambios en su composicién y su inicio
esta marcado con la reticulacion de las proteinas estructurales que forman la nueva MEC. Los
cambios principales consisten en: la reticulacion del coldgeno mediante la regulacion positiva de
enzimas como la lisina-oxidasa (Xie et al., 2012); el nimero de miofibroblastos disminuye
drasticamente por los mecanismos de quiescencia celular antes explicados y con ello disminuye
la sintesis de proteinas matricelulares y otras proteinas contréctiles; la angiogénesis es inhibida y
se produce regresion de los vasos que no consiguieron desarrollar capa pericitaria (Ren et al.,

2002). Los procesos que inducen estos cambios son menos entendidos, pero se cree que el cese en
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la produccion de factores de crecimiento fibrogénicos, la limpieza de proteinas matricelulares y la
activacion de sefiales celulares “de parada” suprimen la funcion fibro y angiogénica del tejido
infartado (Frangogiannis, 2015). Uno de los mecanismos de parada descritos es la regulacion
negativa de receptores TLR activadores de la via inflamatoria NF-KB, mediante otros receptores
conocidos como receptor de interleucina 1 asociado a cinasas (IRAK sus siglas en inglés) cuya
funcion es desactivar la transcripcion de los TLR. Los receptores IRAK se encuentran expresados
mayoritariamente en esta fase de maduracion y en estudios en donde se evalud el efecto de su
eliminacion genética, se demostré un aumento de la respuesta inflamatoria y una remodelacion
cardiaca deletérea (Xie et al., 2012). El defecto en la produccion de esta y otras sefiales de parada

puede llevar a una remodelacion cardiaca patolégica (Frangogiannis, 2015).

2.3 Fisiopatologia de las complicaciones del infarto agudo de

miocardio

Después de un episodio isquémico extenso el miocardio sufre cambios sustanciales en la formay
estructura ventricular, los segmentos infartados se vuelven fibrosos, sin motilidad, adelgazados;
mientras que los segmentos de miocardio viable sufren un proceso de hipertrofia. A estos cambios
se los denomina remodelamiento ventricular (Frangogiannis, 2015). La mayoria de las
complicaciones del infarto agudo de miocardio estan relacionadas con este proceso de
remodelacion cardiaca. Sus consecuencias iniciales conllevan a la dilatacion de las cdmaras
cardiacas y la consecuente progresion de una disfuncion ventricular, insuficiencia cardiaca, mayor
incidencia de procesos arritmicos (St John Sutton, 2003) y por lo tanto mayor mortalidad
(Frangogiannis, 2015). En la remodelacion cardiaca no solo influyen los mecanismo celulares y
moleculares ya explicados, sino que ademas entran en juego alteraciones en el tejido no infartado
que se Vve expuesto a una mayor sobrecarga de volumen, tensién, respuestas
inflamatorias/fibréticas y mecanismos neuro humorales de compensacion que lo lleva a su

hipertrofia y la fibrosis (Frangogiannis, 2015).

2.3.1 Insuficiencia cardiaca postinfarto.

La insuficiencia cardiaca se produce como una incapacidad del tejido miocardico de mantener un
adecuado volumen de eyeccion que cumpla los requerimientos metabolicos de los tejidos mientras
mantiene presiones normales de llenado ventricular (Tanai & Frantz, 2016). Es la més frecuente
de las complicaciones postinfarto y su causa principal es la reduccién de la masa contractil
ventricular. Esta asociada a un mal prondstico tras el infarto y el grado de falla ventricular durante

la fase aguda se correlaciona directamente con la mortalidad (Genover, 2012). Los mecanismos
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tras el infarto que pueden contribuir al desarrollo de insuficiencia cardiaca son una reduccion del
namero capas del ventriculo por la reorganizaciéon de las fibras cardiacas acompafiados de
elongacion de los cardiomiocitos. La degradacion de la matriz intersticial por metaloproteasas
destruye el mecanismo de sostén del miocardio y promueve la dilatacion ventricular. Alteraciones
en la organizacion, la distribucién espacial y la contraccién de los miofibroblastos en el tejido
cardiaco también pueden resultar en una maduracion de la cicatriz alterada con afectacion de tejido
sano (Frangogiannis, 2015). La gravedad de estas alteraciones depende en gran forma del tamafio
del infarto, asi también como el nivel de respuesta inflamatoria/fibrética (Frangogiannis, 2015),
es por esto que cuando la necrosis afecta a mas del 25% aparecen signos clinicos de insuficiencia

cardiaca y cuando supera mas del 40% el shock cardiogénico es inminente (Genover, 2012).

2.3.2 Aneurisma ventricular.

Este término se refiere a un area dilatada y sin motilidad del tejido cardiaco. Es una forma extrema
de remodelacion cardiaca. La mayoria de los aneurismas ventriculares afectan al 4pex dado que
es la zona més delgada de la pared ventricular. Se produce cuando sobre una cicatriz no contractil
adelgazada las fuerzas mecénicas de la contraccion ventricular inducen un abombamiento de esta
region estructuralmente mas débil y vulnerable. Los pacientes con aneurismas ventriculares tienen
mucho mayor riesgo de mortalidad que los pacientes con una fraccion de eyeccién comparable,
pero sin aneurisma. La muerte en estos pacientes generalmente es causada por una falla cardiaca

progresiva, eventos embolicas o taquiarritmias ventriculares (Frangogiannis, 2015).

2.3.3 Ruptura cardiaca.

La ruptura cardiaca, aunque menos frecuente tiene consecuencias catastréficas. Entre los factores
gue pueden interactuar para producirla se encuentran en primer lugar un infarto transmural de gran
tamafio que sumado a una reaccion inflamatoria intensa y acentuada con mecanismos de
reparacion alterados resulta en la ruptura del tejido miocardico. Estos factores producen un tejido
ventricular muy débil y friable que termina cediendo ante las fuerzas de contraccion. La ruptura
puede involucrar a los masculos papilares, a la pared ventricular libre o al septo (Frangogiannis,
2015). La reperfusion temprana reduce en gran manera la incidencia de ruptura cardiaca,
probablemente debido a que una reperfusion temprana implica menor compromiso transmural,

menor reaccion inflamatoria y mejor respuesta reparativa (Frangogiannis, 2015).

2.3.4 Shock cardiogénico.
El shock cardiogénico es un estado de hipoperfusién corporal que se produce como resultado de

un bajo gasto cardiaco y produce alteracién de homeostasis corporal (Shah & Cowger, 2014).
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Ocurre entre el 5 al 8% de pacientes que hospitalizados con IAMCST y el 2 al 3% de pacientes
con IAMSST (Reynolds & Hochman, 2008). Es la principal causa de mortalidad en pacientes
hospitalizados con infarto agudo de miocardio (Shah & Cowger, 2014). La serie de
acontecimientos que producen shock cardiogénico inicia con el evento isquémico que produce
disminucidn del volumen de eyeccion por una reduccion de la masa cardiaca contractil, hecho que
empeora la perfusion coronaria y exacerba la isquemia convirtiéndose en un circulo vicioso que
acelera el aparecimiento y agrava el cuadro del shock cardiogénico. Como una respuesta a este
decaimiento de la funcion circulatoria central se produce la activacion del sistema adrenérgico. El
aumento de la produccién de catecolaminas y angiotensina Il inducen vasoconstriccion periférica
y por ende un aumento de la poscarga que, sumada a la respuesta cronotrépica provocada por las
catecolaminas, incrementan el trabajo cardiaco y el consumo de oxigeno, lo que empeora
progresivamente el proceso isquémico de por si ya instaurado en el miocardio (Cooper & Panza,
2013). La produccion de angiotensina Il desencadena la liberacion de aldosterona y esta la
retencion de liquido con un consecuente agravamiento del edema pulmonar y la hipoxia
(Frangogiannis, 2015). El papel de la inflamacién de vuelve relevante nuevamente ya que se ha
demostrado que en los pacientes con shock cardiogénico existe una elevacién de los niveles de
interleucina 6, factor de necrosis tumoral, interleucina 8, entre otras (Geppert et al., 2006)
(Debrunner et al., 2008). Dado que las citoquinas proinflamatorias son potentes depresoras
miocardicas en aquellos pacientes con un estado inflamatorio aumentando, como los diabéticos e
insuficientes renales, pueden ser mas susceptibles de sufrir un episodio de shock cardiogénico tras
el infarto agudo de miocardio (Frangogiannis, 2015). Estos mediadores inflamatorios también
conllevan la produccion de altos niveles de ¢xido nitrico induciendo vasodilatacion y
empeoramiento de la hipotension (Cooper & Panza, 2013). El papel de las citoguinas puede ser la
explicacién al hecho de que no siempre la magnitud de un infarto debe ser severa para causar
shock cardiogénico, e incluso se ha observado que en pacientes con una depresion de la funcion
sistélica moderada sufren shock mientras que otros con una depresion severa de la funcion

miocardica no lo presentan (Frangogiannis, 2015).



25

e Isquemia miocardica

Inflamacion Disfuncién miocardica
sistemica

/

Sistolica Diastolica

4 Citoquinas
inflamatorias / \
/ ¥volumen de APFD
eyeccion Congestion pulmonar
AiNOS ) ]

'

¥ Perfusion Hipotension

A Oxido nitrico sistémica
VI'-'_r’esién de . Hipoxemia
perfusion coronaria
| 1sQUEMIA |
Dafiio Vasoconstrlcc!on Disfuncién
endotelial compensatoria

miocardica
progresiva

Muerte

Figura 5. Shock cardiogénico en el infarto agudo de miocardio.

La isquemia miocérdica induce perdida de masa contréctil con disfuncidn sistélica y diastdlica, disminuyendo la
perfusion coronaria y agravando la isquemia. La inflamacidn sistémica agrava el proceso de isquemia.

Tomado y modificado de: Cooper, H. A., & Panza, J. A. (2013). Cardiogenic Shock. Cardiology Clinics, 31(4),
567-580. https://doi.org/10.1016/j.ccl.2013.07.009

2.3.5 Defectos en la conduccidn y arritmogénesis.

Gran parte de los pacientes con infarto agudo de miocardio presentan eventos arritmicos en fases
tempranas o tardias post infarto siendo una causa importante de mortalidad. Las extrasistoles
ventriculares son muy frecuentes en las primeras 72 horas tras el episodio isquémico, la fibrilacion
ventricular se presenta generalmente en las 6 primeras horas en hasta el 10% de los pacientes, un
20% de pacientes presenta bradicardia sinusal por aumento del tono vagal especialmente en
infartos inferiores, un 30% presentan taquicardia sinusal por el efecto adrenérgico
mayoritariamente en infarto anteriores. Los bloqueos auriculoventriculares estan presentes hasta
en el 10% de los casos (Genover, 2012). En las primeras horas tras el infarto las alteraciones
i6nicas causadas por la isquémica favorecen alteraciones disritmicas, colaborado ademas por la
estimulacion simpatica que mejora la automaticidad de las fibras de Purkinje. En las fases tardias

la fibrosis contribuye a la creacion de una barrera de tejido no excitable que bloquea la conduccion
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del potencial eléctrico y favorece circuitos de reentrada. El sistema renina angiotensina aporta a
la arritmogénesis mediante las alteraciones que provoca en los canales iénicos de los
cardiomiocitos y por la activacion de sefiales pro fibroticas/inflamatorias (Frangogiannis, 2015).
Por ultimo, también se ha descrito al estrés oxidativo como posible mecanismo, mediante las
acciones ejercidas sobre la biodisponibilidad de canales de sodio en el cardiomiocito (Fukuda et
al., 2005).

2.3.6 Enfermedad pericardica.

La afectacion pericardica es frecuente tras el infarto agudo de miocardio. se ha reportado una
incidencia de efusion pleural hasta el 43% de los casos con poca relevancia clinica y con resolucién
espontanea en un curso de 3 semanas. La pericarditis post infarto tiene una incidencia del 7 al 41%
de los casos dependiendo de los criterios utilizados para definirla. Es mas frecuente en infartos
transmurales y es un probable reflejo de la reaccion inflamatoria que produce la necrosis de los

cardiomiocitos (Frangogiannis, 2015).

2.3.7 Angina postinfarto.
Es el dolor toracico anginoso que aparece a partir de las 24 horas durante la hospitalizacién inicial.
Se sabe que es un claro marcador de mal prondstico y se lo ha visto asociado a una mayor

incidencia de reinfarto durante la hospitalizacion y mortalidad post hospitalaria (Genover, 2012).

2.4 Factores de riesgo para eventos adversos tras el infarto agudo

de miocardio

Los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio enfrentan un incremento del riesgo de
sufrir futuros eventos cardiovasculares que incluyen mayor mortalidad, falla cardiaca, arritmias,
angina, eventos cerebrovasculares entre otros. Muchos factores influyen en este incremento del
riesgo en distintas maneras y con las mismas bases fisiopatoldgicas. EIl elemento central en todas
ellas es la inflamacion y el dafio vascular relacionadas con una mayor extension del tejido afectado.
Se podrian clasificar estos factores de riesgo en aquellos presentes antes del episodio de infarto
agudo de miocardio y aquellos que estan relacionados con la gravedad de la presentacion del

evento isquémico.

2.4.1 Factores de riesgo presentes antes del infarto agudo de miocardio.
Son 4 los factores de riesgo cardiovascular modificables que predicen primordialmente el riesgo
en el infarto de miocardio: la hipertension, el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes. Las

implicaciones negativas que tienen individualmente en el pronostico del infarto ha sido bien
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documentada y son primordiales en las escalas de riesgo, sin embargo, se ha encontrado en varios
estudios que la relacién entre el nimero de estos factores de riesgo presentes y la mortalidad
intrahospitalaria y a los 30 dias, es inversamente proporcional (Odds-ratios de 1.54, 1.39, 1.30,
1.10,1.09y 1.00 con 0, 1, 2, 3, 4 y 5 factores de riesgo, respectivamente) (Canto et al., 2011). Es
decir, una paradoja que implica que mientras mayor es el nimero de factores de riesgo menor es
el riesgo de mortalidad. La posible explicacion a esta paradoja puede ser el hecho de que en primer
lugar los grandes estudios que han demostrado esto, fueron realizados en paises desarrollados en
donde el manejo del paciente infartado asociado con la presencia de més factores de riesgo
cardiovascular, es mucho mas estricto y eficaz; estos pacientes reciben monitoreos mas frecuentes,
terapia dirigida, inicio y continuacion de la medicacién adecuada; y la mejora de la mortalidad
podria estar relacionada con estos aspectos terapéuticos (Nauta, Deckers, van der Boon,
Akkerhuis, & van Domburg, 2014).

La insuficiencia renal cronica y la falla renal también estan asociadas a mayor riesgo y peor
prondstico tras el infarto agudo de miocardio, y la magnitud de este efecto se ha evaluado en varios
estudios que demuestran un incremento proporcional de la mortalidad en pacientes con menores
tasas de filtracion glomerular (mortalidad a los 3 afios para los pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFG) de >75, 60 a 74.9, 45 a 59.9 y <45 ml/min/1.73m2 fue 14.1%, 20.5%,
28.9% y 45.5% respectivamente). Se ha determinado que incluso leves disminuciones en la tasa
de filtracién glomerular (TFG) estan relacionadas con peores resultados clinicos tras el infarto
agudo de miocardio. Esto fue demostrado en un estudio en donde se incluyeron a 14527 pacientes
con infarto agudo de miocardio y se encontrd que debajo de una TFG < 81 ml/min/1.73m2 cada
10 puntos de disminucidn, esta asociado con un Hazard Ratio para muerte y resultados adversos
no fatales de 1,10 con IC de 1.08-1,12) (Anavekar et al., 2004b).

Otros factores son la presencia de enfermedad arterial periférica que ha sido relacionada con
una probabilidad de hasta 5 veces mayor de muerte tras el infarto agudo de miocardio (Narins,
2004) y un bajo indice de masa corporal (IMC) gue ha sido determinado como un importante
factor de riesgo para mortalidad después del infarto agudo de miocardio independientemente de

otros factores (Bucholz, Krumholz, & Krumholz, 2016).

2.4.2 Factores de riesgo relacionados con la gravedad de presentacion del evento
isquémico
La falla cardiaca es uno de los parametros clinicos mas importantes a evaluar durante un episodio

agudo de infarto de miocardio. Signos clinicos o radiograficos de falla cardiaca indican una grave
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alteracién sistélica/diastolica en el miocardio que se asocian con un peor prondstico. La
clasificacién de Killip es una de las formas de evaluacion de la falla cardiaca. Consta de 4
categorias: | sin evidencia de falla cardiaca, Il signos de insuficiencia cardiaca leve, Il edema
pulmonar, IV shock cardiogénico (Killip & Kimball, 1967). La mortalidad postinfarto es
directamente proporcional al incremento de la clase Killip (Gallindo De Mello et al., 2014), una
clase Killip IV al ingreso aumenta el riesgo de muerte intrahospitalaria en hasta 16 veces mas
(Taguchi et al., 2017).

Siendo la hipotension y la taquicardia signos del shock, se los ha considerado como factores de
riesgo para resultados adversos cuando la presion sistolica es menor de 100 mmHg y un ritmo
cardiaco sostenido mayor a 90 Ipm; datos que implican alteracion de la funcién sistélica del

ventriculo izquierdo, con peor prondstico (Becker et al., 1998).

Los signos electrocardiograficos que han sido relacionados con peor prondstico son
generalmente los que implican mayor territorio miocardico afectado y en ese aspecto: infartos de
pared anterior en comparacién a los de cara inferior, presencia de ondas Q, mayor cantidad de
derivaciones afectadas con elevacion del ST, segmento ST permanentemente elevado tras 90 a
180 minutos tras la fibrindlisis (Mirvis & Goldberger, 2014).

Uno de los eventos disritmicos comunes tras el infarto es la fibrilacion auricular (FA) con una
incidencia reportada de 6 al 7,8%, y su aparicion esta asociada con mayor mortalidad. En un
estudio realizado en 3220 pacientes se encontrd que la aparicién de fibrilacién auricular esta
asociada con un aumento del riesgo de mortalidad independientemente de otros factores con un
HR de 3,77 IC 3,37-4.21 y la magnitud de ese riesgo se correlaciono con el momento de su
presentacion, con el mayor riesgo cuando la FA se presentaba después de los 30 dias después del
infarto (Jabre et al., 2011; Pizzetti et al., 2001).

Los biomarcadores cardiacos han sido propuestos como factores de riesgo para peores resultados
tras el infarto. El nivel sanguineo de CK-MB tiene una relacion directa con el tamafio del infarto
por ende sus niveles elevados estan relacionados con un peor prondstico indirectamente por este
hecho. No se recomienda usar este biomarcador como elemento diagnéstico o prondstico dado su
menor sensibilidad y especificidad a comparacién con otros biomarcadores como las troponinas
(Tricoci & Leonardi, 2015) (Saenger & Jaffe, 2008). Estas Gltimas tienen un valor predictivo
fuerte, sus niveles sanguineos también estan relacionados con el tamafio de la zona afectada. Un
metaanalisis de 21 estudios con 18,982 pacientes con sindrome coronario agudo se encontrd que

valores séricos elevados de troponinas (T o I) se asociaban con un mayor riesgo de muerte cardiaca
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o reinfarto a los 30 dias (OR 3,44, IC: 2,94-4,03) (Ottani et al., 2000). Ademas, su elevacién
también ha sido asociada con resultados adversos a largo plazo (desde 5 meses hasta 3 afios). El
nivel de elevacion también se correlaciona con malos resultados, demostrandose un aumento casi
proporcional de la mortalidad al aumento del nivel sérico de troponinas (Lindahl, Toss, Siegbahn,
Venge, & Wallentin, 2000).

El nivel sérico de potasio también ha sido nombrado como un factor de riesgo para mal
prondstico. En un estudio realizado en cerca de 40.000 pacientes se determing una relacién entre
el valor medio de potasio al ingreso y la mortalidad. Un nivel de potasio sérico medio al ingreso
de 3.5 a <4.0 mEg/L como referencia, la Odds ratio ajustados para la mortalidad de aquellos con
niveles séricos de potasio de <3.0, 3.0 a <3.5, 4.0 a<4.5,4.5a<5.0,5.0 a <5.5y >5.5 mEq/L
fueron 8.11, 1.45, 1.25, 1.96, 3.27 y 6.44, respectivamente. Es decir, los riesgos mas altos fueron
con niveles altos o bajos de potasio. Es importante observar que los pacientes con niveles de
potasio sérico entre 4.5 y 5.0 mEg/L, un rango que anteriormente se consideraba "dentro de los
limites normales"”, tienen un riesgo de muerte casi del doble en comparacién con aguellos con
niveles entre 3.5 y <4.0 mEqg/L (Goyal et al., 2012).

El control glicémico es un factor importante en el pronéstico del infarto de miocardio. Existe una
asociacidn positiva entre la hiperglicemia y el incremento de la mortalidad en pacientes con y sin
diabetes (Goyal et al., 2009). El resultado a largo plazo después de un infarto agudo de miocardio
es peor en los pacientes diabéticos que los pacientes no diabéticos que sufrieron un infarto. El
efecto adverso se manifiesta por aumentos en la mortalidad y eventos cardiovasculares no mortales

como reinfarto o insuficiencia cardiaca (Franklin, 2004).

Ciertos pardmetros de la biometria hematica han sido correlacionados con resultados adversos. Un
conteo de leucocitos elevado por més de 15.000 /uL, que es un marcador de inflamacion, tiene un
mayor riesgo de eventos adversos y mortalidad a corto y largo plazo después de un infarto de
miocardio (Barron, Cannon, Murphy, Braunwald, & Gibson, 2000; Barron, Harr, Radford, Wang,
& Krumholz, 2001; Grau et al., 2004). Asimismo, la anemia parece ser un predictor de prondstico
adverso en pacientes IAMCST. En un metaanalisis que incluy6 a mas de 25,000 pacientes con
IAMCST, la mortalidad cardiovascular a los 30 dias se asocié con un incremento del riesgo de
1.21 veces por cada declinacion de 1 g/dL en la hemoglobina por debajo de los 14 g/dL (Sabatine,
2005). El riesgo también aumentd significativamente (OR ajustado 1,79) en pacientes con valores

de hemoglobina superiores a 17 g / dL. También puede haber un aumento graduado en la
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mortalidad tardia (hasta 24 meses) en pacientes con anemia al ingreso o al momento del alta
(Aronson et al., 2007).

Otros factores que conciernen a los hallazgos angiograficos tales como la perfusion miocéardica
andmala, la afectacion de la arteria coronaria descendente anterior y la aspiracion del trombo,
también han sido relacionados con peores resultados clinicos y aumento de la mortalidad a corto
y largo plazo (Kobayashi A.; Brener, S. J.; Généreux, P.; Witzenbichler, B.; Guagliumi, G.;
Peruga, J. Z.; Mehran, R.; Mintz, G. S.; Stone, G. W., 2015).

2.5 Mecanismos fisiopatoldgicos de influencia de la diabetes en el

pronostico del infarto de miocardio

Los pacientes diabéticos tienen un importante incremento del riesgo de desarrollar enfermedad
arterial coronaria. La diabetes acelera el proceso de ateroesclerosis en todos los grupos de
pacientes, ademas el nimero de vasos coronarios afectados es mayor y con lesiones mas difusas.
El riesgo de ulceracion de la placa y trombosis es mucho mayor en los pacientes diabéticos. Estos
efectos de la diabetes sobre el aparato cardiovascular también estan demostrados por el riesgo
incrementado de otras patologias como enfermedad arterial periférica, nefropatia, retinopatia,
cardiomiopatia y neuropatia (Farkouh, Rayfield, & Fuster, 2017). A todo esto, se le suma el perfil
clasico del paciente diabético con la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como la hipertension, la dislipidemia y la obesidad. Y aunque cada trastorno influye
en el desarrollo de la enfermedad, la influencia fisiopatoldgica de la diabetes es particular
(McGuire, 2013).

En la diabetes existe un espectro de alteraciones metabdlicas como la hiperglicemia, dislipidemia
y lipotoxicidad, hipercoagulabilidad e inflamacion (Farkouh et al., 2017). Estas alteraciones
metabolicas son en primer lugar las desencadenantes de la enfermedad isquémica coronaria pero
dada su gran influencia en los mecanismos de reparacion cardiaca y otros procesos claves de la
recuperacion tras el infarto, también son la explicacion del peor pronéstico que guardan los
pacientes diabéticos. Los efectos principales de etas alteraciones metabdlicas incluyen: dafio
vascular y endotelial, activacion plaquetaria, anormalidades en la coagulacion, afectacién en la
reparacion miocardica y neuropatia autonémica cardiaca. En casi todos estos mecanismos el papel

de la inflamacidn esta presente y es esencial.
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Figura 6. Modelo general de los mecanismos fisiopatologicos de la diabetes en el prondstico del infarto
agudo de miocardio.

Los pacientes diabéticos demuestran un conjunto de alteraciones metab6licas que interaccionan de distintas
formas y tienen efectos negativos sobre distintos niveles que en Ultima instancia conllevan un peor
prondstico tras el infarto agudo de miocardio.

Elaborado por el autor.

2.5.1 Danio vascular y endotelial

El proceso de dafio vascular y endotelial en la diabetes es con mucho el més estudiado de los
efectos de las alteraciones metabdlicas y ademas el que mayor parte contribuye a la explicacion
fisiopatoldgica. En la diabetes se produce afectacion de la macro y mico vasculatura. Los cambios
macro vasculares consisten en la propension a la formacion de lesiones ateroesclerdticas que
afecten mayor nimero de vasos y ademas de manera mas difusa (Kovacic, Castellano, Farkouh,
& Fuster, 2014). La afectacion macro vascular ocurre como una manifestacion avanzada de
alteracion a nivel microvascular. La microvasculatura (arteriolas y capilares) es la responsable de
la regulacion conjunta del flujo coronario y el consumo miocardico de oxigeno (Huang et al.,
2015). Las pre arteriolas son pequefios vasos epicardicos gque reaccionan a cambios de distension
y presion ventriculares asegurando el flujo a lechos distales en condiciones de aumento de la
presion ventricular, y son responsables de hasta el 25% de la resistencia vascular coronaria
(Camici & Crea, 2007), las arteriolas en cambio representan hasta el 55% de la resistencia
vascular. Existen 3 formas de control de la resistencia arteriolar que varian acorde al tamafio de
estas. Arteriolas grandes (100 a 200 um de diametro), son reguladas por la reactividad endotelial,
arteriolas de mediano calibre (40 a 100 um) tienen un control miogénico segun receptores de

presion localizados en células musculares lisas, el tono de las arteriolas de pequefio calibre (menos
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de 40 um) es regulado por la actividad metabélica del miocardio (Huang et al., 2015). El flujo
coronario se controla en conjunto por estos mecanismos que ademas condicionan lo que se
denomina reserva de flujo coronario (RFC). La reserva de flujo coronario es la proporcion entre
el méaximo flujo coronario hiperémico (producido mediante administracion de vasodilatadores
coronarios o aplicacion de estimulo hipoxémico) y el flujo coronario en reposo. Es un indicador
de la capacidad del miocardio de responder a los incrementos en la demanda metabdlica (como en

los procesos isquémicos) (Huang et al., 2015)

Se ha determinado que los pacientes diabéticos presentan un compromiso de la RFC, reflejando
el compromiso microvascular que impone la diabetes en la vasculatura coronaria, incluso en la
ausencia de estenosis arterial coronaria (Huang et al., 2015). Estos cambios observados en
pacientes diabéticos consisten en adelgazamiento y fibrosis de la pared arteriolar y la membrana
basal, acompafiada de una disfuncion vasomotora de las células musculares lisas y la funcion
regulatoria del endotelio. Los cambios funcionales preceden a los cambios estructurales (Huang

et al., 2015). Estos cambios se explican de manera mas profunda por diversos mecanismos.

El proceso central de los efectos deletéreos de la hiperglicemia en la vasculatura es el estrés
oxidativo y la acumulacién de especies reactivas de oxigeno (Kovacic et al., 2014). La
sobreproduccion de superdxido tendria su origen en la cadena mitocondrial de transporte de
oxigeno que es un evento central en las 4 teorias de dafio hiperglucémico: aumento del flujo de la
ruta de poliol, aumento de la formaciéon de productos avanzados finales de la glucosilacion
(AGEs), activacion de la proteina cinasa C (PKC) y aumento del flujo a través de la via de la
hexosamina (Schaffer, Jong, & Mozaffari, 2012).

En la teoria de los AGEs, la hiperglicemia conduciria al aumento de la concentracion intracelular
de glucosa y la consecuente glucosilacién no enzimética de lipidos, acidos nucleicos y proteinas
intra/extracelulares; como consecuencia de la interaccion del grupo amino de las proteinas con la
glucosa (Brownlee, 2001). Estos productos glicosilados se acumularian y producirian algunas
alteraciones: en primer lugar los precursores de AGEs intracelulares alterarian la funcién proteica
mediante la formacién de enlaces cruzados entre las proteinas como el colageno, elastina y otras
proteinas de la MEC alterando su estructura y composicion, ademas de la consecuente
acumulacion de proteinas estructurales disfuncionales (Konova, Baydanoff, Atanasova, &
Velkova, 2004). De esta manera los AGEs aceleran la ateroesclerosis, promueven disfuncion
glomerular, reducen la sintesis de 6xido nitrico e inducen disfuncion endotelial (Kovacic et al.,

2014). La teoria del poliol aclara que cuando la glucosa intracelular estd aumentada, parte de ella
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se biotransforma en sorbitol por accién de la aldosa reductasa. Este aumento de la concentracion
de sorbitol intracelular altera el potencial oxido reductor, incrementa la osmolaridad celular,
genera ROS vy disfuncién celular (Brownlee, 2001). Una tercera hipdtesis propone que la
hiperglucemia incrementa la formacion de diacilglicerol, lo que da por resultado activacion de la
proteina cinasa C (PKC). Las consecuencias del aumento de PKC son entre otras: modificaciones
de la transcripcion de los genes de fibronectina, colageno de tipo IV, proteinas contractiles y las
proteinas de matriz extracelular de las células endoteliales, disminucion de la produccion de dxido
nitrico por células musculares lisas (Brownlee, 2001). La Gltima teoria plantea que la degradacion
del exceso de glucosa se daria por la via de la hexosamina, con la generacion de glucosa 6 fosfato,
sustrato para la glicosilacion y produccion de proteoglucanos. La via de la hexosamina puede
trastornar la funcién al glicosilar proteinas como sintasa endotelial del éxido nitrico o al producir
cambios en la expresion génica del factor transformador del crecimiento beta (TGF-B) o del

inhibidor del activador de plasminégeno 1 (Brownlee, 2001).

Ademas de contribuir con el estrés oxidativo y el dafio endotelial los AGEs tienen un papel en la
activacion de vias inflamatorias, convirtiendo a la diabetes en un estado de hiperactivacion
inflamatoria que provoca deterioro en los mecanismos de reparacion miocérdica como ya se ha
explicado en secciones anteriores. Las proteinas plasméticas modificadas por los AGESs se unen a
receptores celulares en las células endoteliales, mesangiales y macrofagos, activando la
transcripcidn pleiotropica del factor NF-KB y causando cambios patoldgicos en la expresion de

genes proinflamatorios (Brownlee, 2001).

En resumen, la hiperglicemia contribuye a la generacién de ROS, dafio del tejido conectivo,
produccidn local y sistémica de citoquinas, activacion del sistema RAA hipertrofia y fibrosis
miocardica. Ademas, la formacion de AGEs induce dafio de la vasculatura y su acumulacién en
tejidos cardiacos resulta en cambio morfoldgicos y estructurales que comprometen la funcién
miocardica (Kovacic et al., 2014). La hiperglicemia también induce la produccion de endotelina
1 e interleucina 6, por parte de las células endoteliales, moléculas con efecto aterogénico,

vasoconstrictor, e inducen el aumento de la permeabilidad vascular (Kovacic et al., 2014).

La resistencia a la insulina también produce disfuncion endotelial. En el endotelio sano los
receptores insulinicos activan la via del inositol 3 fosfato que estimula la produccion de éxido
nitrico y ademas otros efectos antiinflamatorios, antitromboticos y anti aterogénicos. En un estado
de resistencia a la insulina estos receptores de insulina son regulados a la baja por la

hiperinsulinemia reactiva y por lo tanto se expresan en menores cantidades, esto favorece la
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disfuncién endotelial al verse disminuida la produccion de o6xido nitrico, perdida del efecto

antinflamatorio y anti trombotico (Farkouh et al., 2017).

En el metabolismo enérgico cardiaco normal el consumo de glucosa y acidos grasos libres es
equivalente. En un estado hiperglucémico la expresidn de receptores de glucosa GLUT tipo 1y 4
disminuye, en consecuencia, el tejido miocardico utiliza menor cantidad de glucosa (que
Gnicamente implica el 10% de la produccion de energia en el miocardio) y mayor cantidad de
acidos grasos libres. EI metabolismo de los &cidos grasos libres genera diversos intermediarios
toxicos que se acumulan en los cardiomiocitos y producen un fenémeno llamado lipotoxicidad.
Esto produce compromiso de la recaptacién del calcio por parte del reticulo sarcoplasmatico por
compromiso de ATPasas sodio calcio y esto a su vez provoca disfuncion diastélica. La
lipotoxicidad también induce la produccion de ROS, aumento del estrés oxidativo, muerte de los

cardiomiocitos, fibrosis cardiaca y aumento de la resistencia a la insulina (Kovacic et al., 2014).

Durante la presentacién de un sindrome coronario agudo todos estos factores contribuyen al
empeoramiento de la isquemia y afectacion de mayor cantidad de tejido miocardio y son el reflejo
de un endotelio alterado (McGuire, 2013).

2.5.2 Afectacion plaquetaria e hipercoagulabilidad.

La diabetes ejerce una variedad de efectos sobre la funcion plaquetaria que predispone a la
trombosis coronaria y a su hiperactivacion. Dentro de estos cambio se incluyen, diminucién de la
fluidez de la membrana, alteraciones en la homeostasis del calcio y el magnesio, aumento del
metabolismo del &cido araquidonico con mayor produccion de tromboxano A2 con efecto
activador plaquetario y procoagulante, disminucion de la produccion de éxido nitrico y de
prostaciclinas, disminucion de las concentraciones de antioxidantes, aumento de la expresion de
moléculas de adherencia como la glucoproteinas I1b/Illa que favorece su union al fibrindgeno y la
formacion del codgulo, aumento de la formacion de microparticulas plaquetarias (Colwell &
Nesto, 2003) todos estos efectos como resultados de la hiperglicemia que mediante las 4 teorias
ya explicadas podria desencadenar estos cambios en las plaquetas. Estas alteraciones plaquetarias
influyen en el prondstico del infarto ya que complican el episodio isquémico, implican mayor
riesgo de reinfarto, empeoran la funcién inflamatoria y en Gltima instancia aumentando el riesgo

de mortalidad.

Ademas de la alteracion plaguetaria, la diabetes también predispone a varias anormalidades en la
coagulacion, la hemostasia y la fibrindlisis entre las cuales se han descrito: incremento del

fibrindgeno plasmatico, actividad fibrinolitica reducida por aumento de la produccion del
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inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) y un aumento de su afinidad con el
activador tisular del plasmindgeno (tPA) (Sobel, Tilton, Neimane, & Schnure, 2005). Alteraciones
que han sido relacionadas con la glicosilacion no enzimatica de distintas proteinas. Las LDL
normalmente inducen una produccion aumentada de PAI-1 y reducida de tPA, efectos mas
pronunciados cuando las LDL se encuentran glicosiladas. Ademas, los precursores de insulina
como la proinsulina, cuyas concentraciones plasmaticas estan aumentadas en pacientes con
diabetes tipo 2, también pueden contribuir al aumento de la sintesis de PAI-1 (Nordt, Schneider,
& Sobel, 1994). Las LDL glicosiladas también estimula la produccién de proteina de shock

térmico 1, un factor proinflamatorio y procoagulante (Zhao & Shen, 2007).

Es importante mencionar que los niveles de PAI-1 son predictores independientes de eventos
cardiovasculares dado que predispone un estado pro trombdtico, lo que en cierta forma podria
explicar el peor prondstico de los pacientes diabéticos (Tofler et al., 2016). Algunos estudios han
demostrado que los incrementos de los niveles de PAI-1 son también un riesgo para eventos
coronarios recurrentes, ademas inhibe a las metaloproteasas, moléculas clave en el proceso de
reparacion miocérdica. También se ha expuesto la produccion aumentada de PAI-1 en el tejido
miocardio infartado que cuando es liberado a la circulacion coronaria produce aumento de la
disfuncién endotelial vasomotora y ha sido asociado ademéas con una disfuncion ventricular

progresiva (Shimizu et al., 2016)

2.5.3 Neuropatia autonémica cardiaca

Ocurre en hasta el 22% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Es el resultado del
compromiso de la inervacién simpatica, probablemente como consecuencia de la isquemia
producida del dafio endotelial de la microvasculatura encargada de la irrigacion a nervios. Este
compromiso de la innervacién simpética provoca un aumento en la produccion de catecolaminas
y la expresién de receptores simpaticos. Por este motivo, uno de los primeros sintomas de la
neuropatia autonémica cardiaca es la taquicardia en reposo (Kovacic et al., 2014). La variabilidad
de la frecuencia cardiaca también se ve comprometida. Estos factores aumentan el trabajo
miocardico, el consumo de oxigeno, reducen el tiempo de llenado ventricular y en general la
eficiencia cardiaca (Kovacic et al., 2014). La neuropatia autondmica cardiaca en Gltima instancia
produce compromiso sistolico con fraccién de eyeccion disminuida, disfuncién diastolica,
insuficiencia cardiaca, empeora la fibrosis tras el infarto, retrasa el diagndstico de eventos
cardiacos no fatales como reinfarto, angina y favorece eventos disritmicos (Tillquist & Maddox,
2012).
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La diabetes induce cambios estructurales en el corazén sin que estén presentes antecedentes de
enfermedad isquémica cardiaca, hipertension o cualquier otra patologia. Estos cambios estan
generalmente caracterizados por dilatacion miocéardica, hipertrofia, disminucion de la reserva
miocardica, disminucién de la fraccion de eyeccion y alteracion del llenado ventricular (Kovacic
et al., 2014). Los mecanismos de esta denominada cardiomiopatia diabética son similares a los
descritos anteriormente y se podria decir que la cardiomiopatia diabética es la expresion
sindromica final de la suma de alteraciones a nivel vascular, endotelial, sustrato energético,
coagulacion, plaquetas, inflamacion, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, activacion del

sistema renina angiotensina aldosterona e inervacion simpatica cardiaca (Kovacic et al., 2014).

2.6 Mecanismos fisiopatoldgicos de influencia de la insuficiencia

renal crénica en el pronostico del infarto de miocardio

La insuficiencia renal crénica es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria (Sarnak et al., 2003b). Esta también asociada con eventos cardiovasculares adversos tras
el infarto agudo de miocardio como un aumento en la incidencia de la mortalidad tras el episodio
isquémico, necesidad de nueva coronariografia o cirugias de revascularizacion coronaria (Best et
al., 2002; Shlipak et al., 2002; Wright et al., 2002b). Los pacientes con insuficiencia renal son mas
propensos a presentar sintomas atipicos que retrasan el diagnéstico y empeoran el pronostico
(Sosnov, Lessard, Goldberg, Yarzebski, & Gore, 2006). Como se ha mencionado, la evidencia
sugiere que la enfermedad cardiovascular, la insuficiencia cardiaca, el infarto agudo de miocardio
y la muerte cardiaca subita son las principales causas de mortalidad en enfermos crénicos renales
(Granata et al., 2016)

Las anormalidades cronicas en la funcién renal que inducen enfermedad cardiaca se han
denominado sindrome cardio renal tipo 4, término que reconoce la carga extrema del riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) (Granata
et al., 2016). y se refiere especificamente a una base de enfermedad renal crénica que conduce a
una funcion cardiaca disminuida, hipertrofia y remodelamiento ventricular, disfunciéon sistélica
diastélica y/o incremento del riesgo para eventos cardiovasculares adversos (Ronco, Haapio,
House, Anavekar, & Bellomo, 2008). Este fendmeno podria aportar la explicacion fisiopatol6gica
para el incremento del riesgo cardiovascular y el peor prondéstico en pacientes insuficientes

renales.

Al igual que en los pacientes diabéticos, los pacientes con ERC comparten la mayoria de los

factores de riesgo cardiovascular tradicionales como la hipertension, la obesidad, tabagquismo,
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hiperhomocisteinemia, dislipidemia, inflamacion crénica factores que a su vez también
predisponen a la progresion de la insuficiencia renal (House, 2012). Hay que tener en
consideracion ademas que la gran mayoria de las causas de enfermedad renal crénica son la
hipertension, la diabetes, la edad avanzada; es decir las causas son factores de riesgo
cardiovascular per se (Andrew S. Levey & Coresh, 2012). Otras causas de insuficiencia renal son
generalmente mucho menos frecuentes. Es por esta razén que se vuelve en cierto modo dificil
estudiar la influencia aislada de la insuficiencia renal crénica al peor prondstico de estos pacientes
en el sentido cardiovascular. Sin embargo, se han encontrado en este grupo de pacientes ciertos
factores de riesgo cardiovasculares no tradicionales, ciertos marcadores bioquimicos que se
incrementan conforme progresa la enfermedad, tales como: troponinas, dimetilarginina asimétrica,
inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1), homocisteina, péptidos natriuréticos, proteina
C reactiva, proteina sérica del Amiloide A, albumina modificada por isquemia, entre otras (House,
2012). Muchos de estos marcadores han demostrado asociaciones independientes con enfermedad
cardiovascular, por ejemplo, la dimetilarginina asimétrica que inhibe la sintesis de Oxido nitrico y
provoca disfuncion endotelial, resistencia a la insulina y aceleramiento del proceso de
arterosclerosis; se ha demostrado su papel predictor de efectos adversos cardiovasculares en
pacientes con ERC (House, 2012).

En el modelo del sindrome cardiorrenal tipo 4, se distinguen varias etapas en concordancia con la
progresion de la enfermedad. El dafio cardiovascular parte desde una base de exposicién previa a
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, predisposicion genética, comorbilidades, pero
todos bajo el marco de un dafio renal inicial, es decir etapas 1 y 2. A medida que empeora la
filtracion glomerular en las etapas 3 y 4, otros fendmenos como la anemia, la acumulacién de
toxinas urémicas y formacion de un medio urémico, alteraciones en el metabolismo del calcio y
el fosfato, empeoramiento del estado nutricional, activacion de sistemas neuro humorales (RAA)
con la consecuente acumulacion de sodio y agua, empiezan a inducir cambios en el tejido cardiaco,
favoreciendo la fibrosis, incrementando el riesgo isquémico, produciendo sobrecarga ventricular
con la consecuente hipertrofia, disfuncién diastélica, disminucion de la perfusion coronaria,
estimulacion de la cascada inflamatoria, calcificacion coronaria entre otras. En la falla renal (etapa
5), todos estos factores se han exacerbado y conducido a la expresion clinica de falla cardiaca,
episodios isquémicos, arritmias mortales que son las principales expresiones del sindrome
cardiorrenal tipo 4. La disfuncion endotelial es muy prominente, las células musculares lisas
cambian su fenotipo y se convierten en células con patron osteoblastico provocando calcificacion

vascular. Se observan a su vez otras alteraciones en muchos niveles los cuales inducen un aumento
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del riesgo cardiovascular y empeoramiento del pronéstico tras el infarto agudo de miocardio (Di
Lullo et al., 2015; Granata et al., 2016; House, 2012; Ronco et al., 2008).

Se cree que la base fisiopatoldgica hipotética del inicio del dafio cardiaco incluye una tension
arterial elevada gque se observa en los pacientes cronicos renales. EI aumento de la resistencia
vascular incrementa la poscarga y fomenta la hipertrofia. La activacion de mecanismos neuro
humorales como el sistema renina angiotensina aldosterona induce la retencién de sodio y agua
produce aumento de la precarga e incrementa el trabajo miocardico y el consumo de oxigeno (Di
Lullo et al., 2015).

Mientras empeora la filtracion glomerular, se produce acumulacién de toxinas urémicas y ademas
fosfatos. Se ha demostrado que la hiper fosfatemia conlleva incrementos en el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y al parecer de esta manera se incrementa la hipertrofia
ventricular y la fibrosis (Di Lullo et al., 2015). ElI FGF-23 tendria ademéas funciones paracrinas
con funciones fosfaturicas y bloqueo de la sintesis de vitamina D3 renales, ademas estaria
implicada en la regulacion, crecimiento y diferenciacion de los cardiomiocitos (Jovanovich et al.,
2013). Otras de las toxinas urémicas como el sulfato de Indoxilo y el p-cresol pueden contribuir a
la fibrosis cardiaca en pacientes con ERC. Las concentraciones de sulfato de Indoxilo son 300
veces mas altas que las de la poblacién control, y esto contribuye directamente a la fibrosis
cardiaca promoviendo la sintesis de TGF-b, inhibidor tisular de metaloproteinasa-1 (TIMP-1) y
colageno alfa-1 (Di Lullo et al., 2015).

En los pacientes con insuficiencia renal cronica se suman al estrés oxidativo con disfuncion
endotelial y la inflamacion crénica otros factores como la ya comentada hipofosfatemia con
hiperparatiroidismo secundario y la calcificacion vascular. Esta combinacion de factores implica
ciertos cambios en la fisiopatologia de la formacion de la placa arterioesclerdtica. Las
calcificaciones vasculares generalmente se desarrollan en la capa media de la pared vascular
(esclerosis de Monckeberg), y son tipicas de los pacientes con ERC, en contraste con las
calcificaciones de la intima de los pacientes con cardiopatia isquémica cronica y diabética (Di
Lullo et al.,, 2015). La presencia de calcificaciones vasculares afecta directamente la
distensibilidad arterial y la circulacion coronaria con un aumento de la velocidad de la onda de
pulso (debido a la rigidez arterial) y una mayor incidencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo
(Moe & Chen, 2008). La suma de factores lleva al enfermo renal crénico a enfrentar el denominado
sindrome de malnutricion — inflamacion — ateroesclerosis — calcificacion que explica el circulo

vicioso en donde el estado inflamatorio crénico jugaria un rol muy importante, induciendo mayor
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dafio cardiaco, y el dafio cardiaco a su vez retroalimentado el estado inflamatorio y el

empeoramiento de la funcidn renal (Di Lullo et al., 2015).
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Figura 7. Modelo del sindrome cardiorrenal tipo 4

Progresion del dafio cardiovascular a medida que empeora la filtracion glomerular, con las consecuentes
consecuencias clinicas. Tomado y modificado de: Ronco, C., Haapio, M., House, A. A., Anavekar, N., &
Bellomo, R. (2008). Cardiorenal Syndrome. Journal of the American College of Cardiology, 52(19), 1527—

1539.
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Capitulo 2: Metodologia

Objetivos

Objetivo General:

Demostrar el efecto que tienen la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia renal crénica o su

asociacion; en los resultados clinicos tras un episodio de infarto agudo de miocardio

Objetivos Especificos:

1. Identificar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en
pacientes egresados con diagnostico de infarto agudo de miocardio, en el periodo
comprendido entre enero 2014 y diciembre 2015, de la unidad de cardiologia del Hospital
Carlos Andrade Marin (HCAM).

2. Determinar la incidencia de eventos cardiovasculares adversos post infarto agudo de
miocardio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o insuficiencia renal cronica,
egresados de la unidad de cardiologia de HCAM entre el periodo de enero 2014 a
diciembre 2015.

3. Determinar la incidencia de mortalidad intra hospitalaria post infarto agudo de miocardio
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o insuficiencia renal crénica entre el periodo
de enero 2014 a diciembre 2015.

4, Determinar la incidencia de insuficiencia cardiaca post infarto, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y/o insuficiencia renal cronica entre el periodo de enero 2014 a diciembre
2015.

5. Determinar el riesgo de mortalidad postinfarto en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y/o insuficiencia renal cronica.

6. Determinar el riesgo de eventos cardiovasculares adversos tras el infarto agudo de
miocardio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o insuficiencia renal crénica.

Hipotesis

La presencia de diabetes mellitus tipo 2 y/o insuficiencia renal cronica se asocia significativamente

con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos tras el infarto agudo de miocardio

en pacientes egresados de la unidad de cardiologia del Hospital Carlos Andrade Marin.
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Justificacion

La importancia del presente estudio radica en la demostracion de los efectos que pueden tener dos
enfermedades que comlUnmente se encuentra asociadas, que han presentado un aumento de su
prevalencia y su incidencia, que constituyen las principales causas de mortalidad en nuestro pais;
todo esto con el objetivo final de obtener una base para la elaboracién de normas y reglamentos
para una adecuada prevencion primaria y secundaria. Especificamente, al conocer los efectos de
la diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia renal crénica, (individual y conjuntamente) sobre los
resultados clinicos de los pacientes con infarto agudo de miocardio; es factible la elaboracion de
tareas de prevencién en distintos niveles, mediante la categorizacidn en grupos de pacientes que
hayan presentado ya un infarto agudo de miocardio 0 en quienes tengan un alto riesgo de

padecerlo, y asi planificar un manejo mas preciso para su atencion subsecuente.

Disefio y tipo de estudio
Se realizé una cohorte retrospectiva con el objetivo de demostrar el efecto que tienen la diabetes

mellitus tipo 2, la insuficiencia renal cronica o su asociacion; en los resultados clinicos tras el
infarto agudo de miocardio. Tras la revision de historias clinicas de los pacientes egresados con
diagndstico de infarto agudo de miocardio de la unidad de cardiologia del HCAM entre el periodo
del 1 enero del 2014 hasta el 31 diciembre del 2015, se los clasifico en dos grupos. En el grupo
NO EXPUESTOS se agrup0 a los pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus o insuficiencia
renal cronica. En el grupo EXPUESTOS se agrupd a pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica o ambas. Dentro de los 2 grupos se evaluaron los resultados
clinicos tomando como parametros la mortalidad intrahospitalaria, incidencias al afio de:
mortalidad, reinfarto, insuficiencia cardiaca postinfarto, cirugia de revascularizacién coronaria,
otras enfermedades cardiovasculares y angina recurrente. Para determinar el impacto de cada
enfermedad por separado también se realizaron y analizaron subgrupos dentro de los expuestos,
individualizando los casos de pacientes solo con diabetes, solo con insuficiencia renal y por Gltimo

con diabetes e insuficiencia renal.



Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables de estudio.
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Variable

Definicién
conceptual

Dimensiones

Definicion operacional

Infarto agudo de miocardio

Pruebas de
Necrosis

miocardica en un
contexto  clinico
coherente con
isquemia

miocardica aguda.

Con elevacion
del ST

Evidencia de aumento o descenso de los
valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente cTn) por encima del p99
con al menos unos de los siguientes:
-Sintomas de isquemia.

-Nueva elevacién del segmento ST > 2
mm en > 2 derivaciones precordiales o >
Imm en > 2 derivaciones de Ilas
extremidades, o un nuevo inicio del
bloqueo de la rama izquierda en el
electrocardiograma de 12 derivaciones,
aparicion de ondas Q patoldgicas.
-Pruebas de imagen de nueva perdida de
miocardio viable o nuevas anomalias
regionales en el movimiento de la pared.
-Angiografia con identificacion de
trombo o estenosis coronaria.

Sin elevacién
del ST

Evidencia de aumento o descenso de los
valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente ¢cTn) por encima del p99
con al menos unos de los siguientes:
-Sintomas de isquemia.

-Cualquier otro cambio
electrocardiogréfico  distinto de una
elevacion significativa del segmento ST
-Pruebas de imagen de nueva perdida de
miocardio viable o nuevas anomalias
regionales en el movimiento de la pared.
-Angiografia con identificacion de
trombo o estenosis coronaria.
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Desorden
metabolico
cronico -
. Glucosa plasmética en ayunas mayor a
caracterizado por .
. . 126 mg/dl por al menos 2 ocasiones 0 una
hiperglicemia L .
% medicion en cualquier momento por
2 como resultado de ] .
= . encima de 200 mg/dl; test de tolerancia
o la pérdida .
S . - . oral a la glucosa positivo; valor de
P progresiva de la | Sin dimensiones . . .
L . hemoglobina glicosilada por encima de
§e: capacidad . .
S 6,5%; necesidad de insulina o
= secretora de las . e
al , medicamentos antidiabéticos orales al
células beta . .
" ingreso para control de los niveles
pancreaticas y U
glicémicos.
sobre un contexto
de resistencia a la
insulina.
Dafio funcional evidenciado por una disminucion de la TFG
ylo dafio estructural evidenciado por relacion albumina-
< Grupo L . . .
2 , creatinina >30mg/g. Alteraciones que deben tener evidencia de
c heterogéneo  de - - -
g lteraci al menos 3 meses de duracion. Las dimensiones se basaron
= alteraciones qlfe segun la clasificacion de la ERC segln la TFG en los siguientes
c producen un dafio pee
o T gos.
8 en la  funcion Grado | mas de 90 mL / min por 1 - 73 m2,
Q renal, el cual :
S d Grado Il 60-89 mL / min por 1 - 73 m2.
2 p“te et | ST ™ Grado Il | 30-59 mL / min por 1.73 .
estructura -
§ ) y Grado IV 15-29 mL / min por 1 - 73 m2
= funcional. Grado V
menos de 15 mL / min por 1 - 73 m2.
Falla renal

Eventos cardiovasculares adversos

Se refiere a
cualquier
consecuencia
clinica  adversa
que se produzca
como
consecuencia de la

afectacion
estructural/funcio
nal provocada
sobre el tejido
miocardico
durante el
episodio

isquémico.

Mortalidad intra

Muerte que se produjo durante la estancia

. . hospitalaria del paciente y estuvo
hospitalaria . LT
relacionada con el episodio isquémico.
Muerte del paciente por cualquier causa
. cardiovascular durante los 12 meses
Mortalidad al . -
a0 posteriores a su alta del servicio de
cardiologia (se  excluyen  muertes
violentas o accidentales).
Evidencia en la historia clinica de que se
haya realizado un diagndstico mediante
Insuficiencia | pardmetros clinicos con criterios de
cardiaca Framingham, corroborado con evaluacion

postinfarto

de la fraccién de eyeccién menor a 50%
mediante  ecocardiografia u  otros
examenes de imagen, ademas de
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Entendiéndose
como
consecuencia
clinica a la
mortalidad en los
tiempos
establecidos,
patologias como
la insuficiencia
cardiaca,

enfermedad
cardiovascular o
episodios de

angina inestable; y
la necesidad de
procedimientos
como
coronariografia
nueva o cirugia de
revascularizacion

parametros bioquimicos como valores de
NT-proBNP.

Nueva
coronariografia

Historia de necesidad de realizacion de
nueva coronariografia tras la resolucién
previa del primer episodio isquémico con
cualquier método terapéutico (fibrindlisis,
stent, tratamiento clinico) por persistencia
de sintomas anginosos, reaparicion de los
mismos, reinfarto o colocacién de stent
diferida.

Cirugia de Historia de realizacion de cirugia de

revascularizacié | revascularizacion coronaria tras el primer
n coronaria evento isquémico.

Historia de aparicion de otras

Otras enfermedades cardiovasculares como

enfermedades | enfermedad cerebrovascular, trombosis

cardiovasculares

venosa profunda y cualquier otra

arteriopatia periférica.

Episodio de angina inestable que requiera
ingreso para compensacion, que no haya

miocérdica. Angina de

pecho

sido catalogado como reinfarto y que se
haya descartado otra causa de dolor
toracico no isquémico (pericarditis,
miocarditis, neuritis intercostal).

Elaborado por el autor.

Muestra
La poblacion objetivo fue la compuesta por los pacientes afiliados al Instituto Ecuatoriano de

Seguridad Social, que hayan presentado un evento claramente diagnosticado y registrado como
infarto agudo de miocardio, que haya sido atendido en la unidad de cardiologia del Hospital Carlos
Andrade Marin de la ciudad de Quito, en el periodo comprendido entre enero del 2014 y diciembre
del 2015. ElI método de muestreo fue probabilistico aleatorio estratificado con distribucién

proporcional.

Se utilizé la aplicacion del programa estadistico Epi Info para el calculo del tamafio de la muestra
en estudios de cohorte, segln los siguientes parametros: un intervalo de confianza del 95%, una
potencia estadistica del 80%, con un ratio de expuestos y no expuestos de 1:1. Se tom6 como
proporcion esperada de eventos adversos tras el infarto agudo de miocardio en el grupo de no
expuestos un 12,5%, y la proporcion esperada de eventos adversos tras el infarto agudo de

miocardio en el grupo de expuestos (diabéticos e insuficientes renales) de un 36.5 %. Estos datos
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se basaron en un estudio similar, realizado en 9905 pacientes cuyo propésito fue demostrar la
incidencia de eventos cardiovasculares adversos tras el infarto agudo de miocardio en pacientes
diabéticos e insuficientes renales (C. S. Kim et al., 2011). Con los pardmetros descritos y
seleccionando el método de Fleiss con correccion de continuidad se obtuvo un tamafio muestral
de 116 pacientes, con un minimo de 58 pacientes en cada grupo. El método de Fleiss usado por el
programa estadistico Epi Info utiliza los pardmetros descritos como la potencia estadistica
deseada, el error estandar aceptado, el ratio de expuestos no expuestos deseado, y la proporcion
de eventos estudiados en el grupo expuesto y no expuesto. La correccion de continuidad mejora
la exactitud en comparacion con otros metodos como el de kelsey; y aumenta el tamafio muestral
al considerar los posibles tipos de distribucion que podria tomar la poblacion estudiada (Sullivan
& Soe, 2007).

La unidad de informética del Hospital Carlos Andrade Marin proporcioné los datos de todos los
pacientes egresados con diagnostico de infarto agudo de miocardio en el periodo seleccionado de
enero del 2014 hasta diciembre 2015 con un total de 1453 registros. Tras la eliminacién de
pacientes repetidos por reingresos se obtuvo un total de 714 casos. Tras la revision de estos 714
casos se descartaron 262 casos siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, terminando con un
total de 452 pacientes de entre los cuales hubo un total de 86 casos de pacientes diabéticos con un
primer episodio de infarto agudo de miocardio, 10 casos de pacientes insuficientes renales sin
diabetes y 25 casos de pacientes diabéticos e insuficientes renales, seleccionando ademas 121
pacientes no expuestos (solamente infarto agudo de miocardio), se obtuvo una muestra total de

242 pacientes.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

v Pacientes mayores de 18 afios

v Pacientes cuyo registro de historia clinica en el sistema AS400 del HCAM, que contenga datos
completos y se dispongan de evidencia de seguimiento de al menos un afio.

v Registro claro de datos de diagndstico de infarto agudo de miocardio tales como: descripcion
del electrocardiograma de 12 derivaciones, niveles de enzimas cardiacas, sintomas clinicos.

v Registro del calculo de la filtracion glomerular al ingreso mediante las férmulas CKD-EPI o

MDRD, 0 a su vez que se dispongan de los datos necesarios para su célculo.
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Criterios de exclusién

% Pacientes con diagndsticos de neoplasias de cualquier tipo.

% Pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca previa.

% Pacientes con antecedentes de infartos previos no registrados en el sistema AS400.

% Pacientes en cuyos registros en el sistema AS400 no haya evidencia de seguimiento durante
al menos 1 afio.

% Pacientes sin diagndstico claro de infarto agudo de miocardio.

Recoleccion de datos
Los datos fueron recogidos mediante la revision de registros de historias clinicas del sistema de

informacion médica AS400 usado en el Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM).

Andlisis de datos
El analisis y procesamiento de datos se realiz6 mediante el software estadistico SPPS version 24

y EPI INFO version 7.2.1. Se comprobd la normalidad de los datos de cada variable con las
pruebas Kolmogoérov-Smirnov (KS), coeficientes de asimetria y curtosis. Las variables
cuantitativas con distribucidn normal son expuestas en el siguiente trabajo mediante el promedio
y su desviacion estandar. Las variables cuantitativas sin distribucién normal son expuestas con la
mediana y los percentiles 25 y 75. Variables cualitativas son expuestas mediante porcentajes
observados en cada grupo. EI maximo porcentaje de datos perdidos que se aceptaron al recoger
cada variable fue del 5%. Para el analisis bivariado se emple6 como medida de asociacion el riesgo
relativo y como medida de significacién el intervalo de confianza del RR y el valor de ji-cuadrado.
Se tom6 para todas las pruebas estadisticas un valor de p <0,05 como estadisticamente

significativo.

Aspectos bioeticos

En el presente estudio no se trabajé con sujetos humanos sino Unicamente se realizo revision de
expedientes clinicos facilitados por la unidad de cardiologia del HCAM, habiendo obtenido todas
las autorizaciones pertinentes para tal actividad en la mencionada institucion, cumpliendo todos
los requisitos en cuanto a confidencialidad de la informacion y guardando la identidad de los

pacientes mediante la codificacion de su registro en la base de datos.
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Capitulo 3: Resultados

1. Analisis descriptivo
1.1 Caracteristicas generales de los grupos

Se incluyeron un total de 242 pacientes en el presente estudio, divididos en dos grupos compuestos
por 121 pacientes cada uno. Las caracteristicas de cada grupo se detallan en la tabla 2. En el grupo
I (no expuestos) se incluyeron a pacientes con un primer episodio de infarto de miocardio sin
antecedentes de diabetes o insuficiencia renal. En el grupo Il (expuestos) se incluyeron a pacientes
con un primer episodio de infarto de miocardio y con antecedentes de diabetes y/o insuficiencia

renal, y se lo categorizd en 3 subgrupos para caracterizacion de cada enfermedad por separado.

El promedio de edad fue mayor en el grupo de expuestos. Se realizo una estratificacién en 3 grupos
de edad, esto considerando el aumento de riesgo cardiovascular demostrado con el aumento de
cada década de vida a partir de los 50 afios, con una elevacion de la frecuencia de eventos
cardiovasculares a partir de los 65 afios y de los 75 afios (Saviji et al., 2013). Observandose mayor
porcentaje de pacientes mayores de 65 afios en el grupo 2. En todos los grupos existio mayor
prevalencia del sexo masculino, aunque la proporcion de mujeres fue méas alta en el grupo de

expuestos a comparacion del grupo |.

La instruccién primaria fue mas prevalente en el grupo Il. El peso fue en promedio méas elevado
en el grupo 11, al igual que el IMC con la mayoria de las pacientes presentando sobrepeso en ambos
grupos, y se observd un incremento de la proporcién de obesidad en el grupo Il. Los fumadores
activos al momento del infarto fueron mas prevalentes en el grupo | a comparacion del grupo I1.
La proporcidn de pacientes con hipertension previa fue mas alta en el grupo Il, y especialmente
en el subgrupo de diabéticos con insuficiencia renal concomitante. La prevalencia de dislipidemia
previa fue mas alta en el grupo 1l casi en 2/3. Los antecedentes familiares significativos de infarto
(familiares de primer grado con episodios coronarios antes de los 50 afios) fueron mas prevalentes

en el grupo I.

En cuanto al control de la diabetes se observd mayor porcentaje de pacientes controlados con
insulina en el grupo de diabéticos con insuficiencia renal a comparacion de solo diabetes. El
promedio de hemoglobina glicosilada fue mucho mayor en el grupo Il y especialmente alto en el
grupo de diabéticos insuficientes renales, reflejando el mal control metabolico previo al infarto de

este grupo. El promedio mas bajo estuvo en el grupo de insuficientes renales solamente.
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La funcién renal evaluada con la creatinina al ingreso y el célculo de la filtracion glomerular
mediante la formula de Cockcroft-Gault reflejé un promedio mayor de creatinina en el segundo
grupo y por ende tasas de filtracion de glomerular en promedio mas bajas. El grado 1 de falla renal

fue el méas prevalente en el grupo 1y el grado 2 en el grupo Il.

El infarto con elevacion del ST fue el mas frecuente en ambos grupos, sin embargo, se denot6 un
aumento de la prevalencia en el infarto sin elevacion del ST en el grupo Il. El porcentaje de clase
Killip mayor a 1 (con algun signo de falla ventricular) fue casi 2 veces superior en el grupo 1l. En
promedio la fraccion de eyeccion evaluada al alta fue menor en el grupo Il con 47,14% +13 vs
55,21% £9,74 en el grupo 1.

Los perfiles lipidicos fueron muy similares en ambos grupos. Los triglicéridos no siguieron
parametros de normalidad, y se puede observar medianas y modas maés altas en el grupo Il. El
indice aterogénico colesterol total/HDL fue muy similar en ambos grupos y todos los subgrupos.
En el periodo estudiado de 2 afios en los pacientes egresados de la unidad de cardiologia del
Hospital Carlos Andrade Marin con diagndstico de primer episodio de infarto agudo de miocardio,
la prevalencia de pacientes con antecedentes de diabetes fue del 19 %. La prevalencia de
insuficiencia renal sin diabetes fue del 2,2%. La prevalencia de pacientes con diabetes e

insuficiencia renal en este grupo de pacientes fue del 5,5%.

Tabla 2. Caracteristicas generales de cada grupo.

GRUPO NO GRUPO EXPUESTOS (N=121)
EXPUESTOS DM ERC DM+ERC
(N=121)  TOTALES = g6y (1=10) (n=25)
EDAD | 604+118  65+107 61‘8‘;51 65+18  67+69
<65 afios 60 (57%) 49 (405%) 70 (81%) 3(30%) 6 (24%)
GRUPOS DE 65 a 74 afios 41 (33,9%) 54 (44,6%) 32 (37%) 5 (50%) 17 (68%)
EDAD
i 14
0, 0, 0, 0,
>75 afios 1101%)  18(149%) oG 2(20%) 2 (8%)
Masculino 104 (86%) 98 (81%) 70 7(70%) 21 (84%)
SEXO (81,4%)
. 16
0, 0, 0, 0,
Femenino 17 (14%) 23 (19%) (18,6%) 3 (30%) 4 (16%)
.. 38
Primaria 36 (29,8%) 54 (44,6%) 5(50%) 11 (44%)
INSTRUCCI (44.2%)
ON Secundaria 43(355%) 32 (264%) 25(20%) 1(10%) 6 (24%)
Superior 42 (347%)  35(28,9%) 23 (26%) 4 (40%) 8 (32%)
7414 + 784+ 703 +
PESO(KG) | 7149+112 s Y 't 72+11




IMC

CATEGORIA
IMC

PESO BAJO
PESO NORMAL

SOBREPESO

OBESIDAD
GRADO1
OBESIDAD
GRADO 2
OBESIDAD
GRADO 3

FUMADOR ACTIVO
ANTECEDENTES FAMILIARES

HTA PREVIA

DISLIPIDEMIA PREVIA

DIABETES

CONTROL
DIABETES

SIN
TRATAMIENTO

INSULINA
ADO
HBAILC

FUNCION
RENAL

CREATININA

FILTRACION
GLOMERULAR

GRADO 1
GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4
GRADO 5

TIPO DE
INFARTO

SIN ELEVACION
DEL ST
CON
ELEVACION
DEL ST

CLASE KILLIP>1

FRACCION DE EYECCION AL

ALTA

PACIENTE CON FEVI<35%

PERFIL
LIPIDICO

HDL

LDL

COLESTEROL
TOTAL

TRIGLICERIDOS

27+36
()
36 (29,8%)
61 (51,2 %)
20 (16,5%)
4 (3,3%)

()

62 (51,2 %)
29 (24%)
58 (47,9%)
28 (23,1%)
0]

121 (100%)
()

()
5,8+ 0,48
140,24

83+ 28,6
44 (36,4%)
58 (48%)
17 (14%)
2 (1,7%)
)

37 (30,6%)

84 (69,4%)
13 (10,7%)
55,21 +9,74

5 (4,1%)
37,8+9,1
116+ 37,2

183+458

133 (106-133)
MODA=83

28,29 +
4,56

1 (0,8%)
29 (24%)

53 (43,8%)
29 (24%)
7 (5,8%)
2 (1,7%)

50 (41,3%)
14 (11,6%)
64 (52(%)
47 (38%)

111
(91,7%)

34 (28%)

28 (23%)

49 (40%)
8,14 +2,26
1,64+2,19

67,97 +
30,55

31 (25,6%)
43 (35,5%)
32 (26,4%)

9 (7,4%)
6 (5%)

42 (34,7%)

79 (65,3%)

26 (21,4%)
47,14 +13
26 (21,5%)
36,72 + 10
110 + 34

175 +44

137 (102-
194)
MODA=1
94

285+%5

1 (1,2%)
18
(20,9%)
38
(44,2%)
22
(25,6%)

6 (7%)
1 (1,2%)

37 (43%)
12 (14%)
41 (47%)
37 (43%)
100%

30 (34%)

15 (17%)
41 (47%)
8,1+2,16
0.99+0,2
80,2 +
25,1
31 (36%)
39
(45,3%)
14
(16,3%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)

24 (28%)

62 (72%)

19 (22%)
46,9
+132
20
(23,3%)
36+10
107 +
44,18
174 + 44

140
(146=194

)
MODA=1
94

26451
()

4 (40%)

3 (30%)

3 (30%)
()
©)

3 (30%)
()
6(60%)
4(40%)

0%

()

)

()
5,7+0,57
508+5,8

32,11+
21,3

)
1(10%)
4 (40%)
2 (20%)
3 (30%)
7 (70%)

3 (30%)

0%
47,6 +
12,3

2 (20%)
37+11,4
109 + 25

185+ 35

151 (109-
207)
MODA=7
3
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28+ 4,56
0]
7 (28%)
12 (48%)
4 (16%)
1 (4%)
1 (4%)
10 (40%)
2 (8%)
17 (68%)
5 (20%)
100%
4 (16%)

13 (52%)
8 (32%)
8,83+24
24+2

40 +19
)

3 (12%)

14 (56%)

6(24%)
2 (8%)

11 (44%)

14 (56%)

7 (28%)
4752 +12,9

4 (16%)
38,259
120 + 35

176 £ 47

116 (98-153)
MODA=98



50

INDICE 503 +
ATEROGENICO 5,06 +1,61 5,02 £1,59 :’L 57_ 52517 489+16
CT-HDL '

Los datos son presentados como promedios + desviaciones estdndar o ndmero de pacientes
(porcentaje). Las variables sin distribucién normal son presentadas como medianas (25-75
percentiles). DM: Diabetes mellitus, ERC: Enfermedad renal crénica. Elaborado por el Autor.

1.2 Incidencia de eventos cardiovasculares adversos

La incidencia de eventos cardiovasculares adversos se observo durante los 12 meses posteriores
al episodio y después de los 12 meses, registrandose eventos ocurridos hasta septiembre 2017, es
decir con un tiempo maximo de seguimiento de 45 meses y un minimo de 21 meses. La incidencia
de eventos cardiovasculares adversos fue significativamente mas alta en el grupo Il que el grupo
I, en el primer afio (21,5% en el grupo | vs 40,5% en el grupo I1) y después del primer afio (13,2%

en el grupo I vs 26,4% en el grupo II).

Al hablar de los eventos en particular se observo que la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en
el grupo I, pero con ligera diferencia, 5% en el grupo 2y 3,3% en el grupo I. La mortalidad extra
hospitalaria demostré el mismo comportamiento, es decir su incidencia fue superior en el grupo Il
antes y después de los 12 meses, con mayor diferencia después de los 12 meses (1,7% en el grupo

I vs 5,8% en el grupo Il) demostrando un incremento de casi 3 veces.

La tendencia fue similar para el resto de los eventos cardiovasculares adversos, incidencias
ligeramente superiores en el grupo 1l para el reinfarto, necesidad de nueva coronariografia, cirugia
de revascularizacion coronaria. La necesidad de reingreso por angina inestable ademas de ser el
evento mas frecuente demostrd una diferencia marcada entre los grupos antes de los 12 meses
(28,1% en el grupo Il vs 9,9% en el grupo 1) y después de los 12 meses (19% en el grupo Il vs
11,6% en el grupo 1). El evento mas relevante fue la insuficiencia cardiaca postinfarto, con una

incidencia de 39,7% (48 pacientes) del grupo 1l vs 7,4% (9 pacientes) en el grupo |.

Al analizar por subgrupos se puede observar que gran parte de esta incidencia recae en los grupos
de pacientes con insuficiencia renal, habiéndose presentado en la mitad de los pacientes del grupo
de insuficiencia renal GUnicamente, y 44% de pacientes con diabetes e insuficiencia renal. Los

detalles de las incidencias eventos cardiovasculares adversos se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Incidencias de eventos cardiovasculares adversos en cada grupo.

NO EXPUESTOS (n=121)
EXPUESTO  TOTALE DM ERC DM+ER
S (n=121) S (n=86) (h=10)  C (n=25)
Mortalidad intrahospitalaria 4 (3,3%) 6 (5%) 4 (4,7%) 1 (10%) 1 (4%)
Gl el 3(25%)  5(41%) 4 (4,7%) A 1 (4%)
cardiovascular ’ ' '
Mortalidad 5 (4,1%) 6 (5%) 3(3,5%) 1 (10%) 2 (8%)
Reinfarto 4 (3,3%) 7 (5,8%) 6 (7%) 1 (10%) )
Nueva 14
Eventos . . 11 (9,1% 12 (14% - 2 (8%
previos a los Angiografia (9,1%) (11,6%) (14%) ) (8%)
12 meses Cirugia de 10
revascularizacion DR L ELD) (11,6%) 1 {057) )
Angina inestable 0 34 23 o 0
postinfarto 12/(9,9%) (28,1%) (26,7%) 3 (30%) 8 (32%)
En total cualquier o 49 35 . B
evento 26 (21,5%) (40,5%) (40,7%) 4 (40%) 10 (40%)
Otro evento o 0 0 X 0
cardiovascular 2 (1,7%) 6 (5%) 3 (3,5%) (-) 3 (12%)
Mortalidad 2 (1,7%) 7(5,8%)  3(3,5%) 1 (10%) 3 (12%)
Reinfarto 6 (5%) 9(7,4%) 5 (5,8%) 1 (10%) 3 (12%)
Nueva 0 0 0 3 0
Eventos Angiografia 4 (3,3%) 9(7,4%) 7 (8,1%) ) 2 (8%)
posteriores a Ciruaia d
los 12 meses irugia ae . 0 9 : -
revascularizacion ) 1(0.8%)  1(0.8%) ) )
Angina inestable 0 0 14 o 0
postinfarto 14 (11,6%) 23 (19%) (16,3%) 2 (20%) 7 (28%)
En total cualquier o 32 18 o 0
evento 16 (13,2%) (26,4%) (20,9%) 3(30%) 11 (44%)
Insuficiencia cardiaca o 48 32 o o
postinfarto 9 (70) (39,7%) (37,2%) 8 (B 1L (0]
Mortalidad total en el tiempo de o 13 0 o 0
seguimiento 7 (5,8%) (10,7%) 6 (7%) 2 (20%) 5 20%)
Cualquier evento adverso en el 0 79 . o 0
tiempo de seguimiento SEDIE), (65,3%) &9 (Bt ) A ()

Los datos son presentados en nimero de eventos y porcentajes respecto a cada grupo. DM:
Diabetes mellitus, ERC: Enfermedad renal crénica. Elaborado por el autor.
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Tabla 4. Incidencias de eventos cardiovasculares adversos en el total de tiempo de seguimiento
segln grupo de estudio.

EVENTOS ADVERSOS Total
NO Sl

IAM 84 37 121
69,4% 30,6% 100,0%

IAM+DM 31 55 86
36.0% 64% 100,0%

IAM+ERC 4 6 10
40,0% 60,0% 100,0%

IAM+DM+ERC 7 18 25
28% 72% 100,0%

Total 104 138 242

Porcentajes mostrados respecto al total de cada grupo
Elaborado por el autor.

% DE EVENTOS ADVERSOS

NO
DIABETES MELL17ys wRe

Figura 8. Porcentaje de eventos cardiovasculares adversos en el total del
tiempo de seguimiento seguin cada grupo de estudio. El color verde representd
el grupo no expuestos. Elaborado por el autor.




Tabla 5. Incidencia de mortalidad en el total del tiempo de seguimiento segln el grupo de

estudio.
Muerte en el tiempo de estudio
NO 3| Total
114 7 121
IAM 94,2% 5,8% 100,0%
80 6 86
IAM+DM 93,0% 7.0% 100,0%
8 2 10
IAM+ERC 80,0% 20,0% 100,0%
20 5 25
IAM+DM+ERC 80,0% 20,0% 100,0%
Total 222 20 242
91.7% 8,3% 100,0%

Porcentajes mostrados respecto al total de cada grupo.
Elaborado por el autor.

15,0% 20,0%
il il

% de Mortalidad
100%

5

DIABETES MeL 176 BRe

Figura 9. Porcentaje mortalidad en el total del tiempo de seguimiento
seguin cada grupo de estudio. El color verde representa el grupo nog
expuestos. Elaborado por el autor.




Tabla 6. Incidencias de insuficiencia cardiaca postinfarto segn el grupo de estudio.

INSUFICIENCIA CARDIACA TOTAL
NO Sl

1AM 112 9 121
92,6% 7,4% 100,0%

IAM+DM 54 32 86
62,8% 37,2% 100,0%

IAM+ERC 5 Sp 10
50,0% 50,0% 100,0%

IAM+DM+ERC 14 11, 25
56,0% 44,0% 100,0%

TOTAL 185 57 242
76,4% 23,6% 100,0%

Porcentajes mostrados respecto al total de cada grupo.
Elaborado por el autor.

50,0%

40,0%

30,0%

POSTINFARTO

20,0%

% INSUFICIENCIA CARDIACA

10,0%]

0,0%~ |
s

D ho " e
IABETES MELLiTys =

Figura 10. Porcentaje de casos de insuficiencia cardiaca postinfarto en
cada grupo de estudio. El color verde representa el grupo no expuestos.
Elaborado por el autor.
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2. Analisis bivariado
2.1 Exposicion a Diabetes y/o insuficiencia renal y relacion con

eventos cardiovasculares adversos.
Los pacientes con diabetes o insuficiencia renal, es decir el grupo de exposicion, demostraron
asociaciones de riesgo significativas con la presentacion de cualquier evento cardiovascular
adverso antes de los 12 meses de seguimiento tras el episodio isquémico con un RR=1,88, IC95%:
1,25-2,8; x2=10,22, p=0,001; y también después de los 12 meses del episodio isquémico con un
RR=2, ic95%: 1,16-3,4, x2=6,65, p=0,01.

Tabla 7. Frecuencia de eventos adversos antes de los 12 meses tras el episodio isquémico.
EVENTO ADVERSO <12M

TOTAL
NO Sl
95 26 121
SOLO IAM

78,5% 21,5% 100,0%

72 49 121

IAM +DM/ERC

59,5% 40,5% 100,0%

TOTAL 167 75 242
69% 31% 100,0%

Valor de significancia estadistica: p=0,001. Elaborado por el autor.

Tabla 8. Frecuencia de eventos adversos después de los 12 meses tras el episodio isquémico.
EVENTO ADVERSO <12M

e 5 TOTAL

SOLOIAM | g, R O
IAM +DM/ERC 73?2% 26??2% 10102,8%
TOTAL 8(1)?214) 19?2% 1020%%

Valor de significancia estadistica: p=0,001. Elaborado por el autor.

El efecto de riesgo que tienen estas enfermedades sobre el desarrollo de insuficiencia cardiaca
postinfarto fue significativo demostrado un RR=5,3 1C95%:2,7-10,3, con un valor x2=34,90,
p=0,000. Es decir, en el presente estudio se evidencio un riesgo 5 veces superior de desarrollo de

insuficiencia cardiaca ante la exposicién a diabetes mellitus y/o insuficiencia renal cronica.
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Tabla 9. Frecuencia de insuficiencia cardiaca postinfarto en los grupos de exposicién.
INSUFICIENCIA CARDIACA

POSTINFARTO TOTAL
NO S

SOLO IAM 9;,1620/0 7,2% 10102,8%

IAM +DM/ERC 607;% 3;?% 10102,8%

TOTAL 10105?3% 10(5)),70% 1020%5%

Valor de significancia estadistica: p=0,000. Elaborado por el autor.

Ante la evaluacion de eventos adversos en particular solamente se encontraron asociaciones de
riesgo significativas con la angina inestable presente durante los 12 meses posteriores al episodio,
con un RR=2,8 1C95%1,5-5,2 y con un valor de x2=12.99 p=0,000, el mismo efecto no se
evidencio después de los 12 meses de seguimiento. Ningln otro evento adverso individualmente
evaluado tuvo significancia estadistica.

Para determinar el riesgo que tiene cada enfermedad en particular se realizaron los analisis de

riesgo y significancia formando subgrupos de los pacientes expuestos.

2.2 Diabetes mellitus tipo 2 y eventos cardiovasculares adversos.

En el grupo del total de 111 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se encontraron asociaciones de
riesgo significativas con la angina inestable antes de los 12 meses (RR=2,8, 1C95%: 1,5-5,2,
p=0,000) con los eventos adversos antes del afio (RR=1,88, 1C95%:1,2-2,8, p=0,001) y después
del afio (RR=1,9; 1C95%: 1,13-3,4, p=0,009), y con la insuficiencia cardiaca postinfarto.
(RR=5,20, 1C95%:2,6-10,18, p=0,000).

Al seleccionar solo los 86 pacientes que presentaron solamente antecedentes de diabetes y sin
enfermedad renal, la frecuencia de eventos cardiovasculares adversos antes de los 12 meses tras
el episodio de infarto fue de 40,7% (35 pacientes), demostrando una asociacion de riesgo
significativa con un RR de 1,89 con IC 95%:1,23-2,89 x2=8,9, p=0,003. La asociacion con los
eventos adversos después del afio demostrdé un RR:1,5 1C95%:0,9-2,3, x2=3,19, p=0,07, y no fue
significativa. El riesgo de insuficiencia cardiaca postinfarto atribuible solamente a la diabetes fue
significativo con un RR=5 (IC95%> 2,5 - 9,9), x2=28,05, p=0,000.
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Tabla 10. Diabetes mellitus y frecuencia de eventos adversos antes de los 12 meses tras el

episodio.

EVENTO ADVERSO <12M ToTAL

NO Si
DM NO 789,2% 212,2% 10102,c1)%
DM Sl 595,\%% 40??% 103,%%
TOTAL 7(1J,45?%) 296,5;% 1020%%

Valor de significancia estadistica: p=0,003. Elaborado por el autor.
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Figura 11. Relacion entre diabetes y eventos cardiovasculares adversos antes
de los 12 meses de seguimiento. Elaborado por el autor.




Tabla 11. Diabetes mellitus y frecuencia de insuficiencia cardiaca postinfarto.

IC POSTINFARTO

- S TOTAL
S
DM Sl 625,5‘31% 373,3% 103%%
TOTAL 83’62?% 19‘%% 1020(?(7)%

Valor de significancia estadistica: p=0,000. Elaborado por el autor.
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Elaborado por el autor

Figura 12. Relacion entre diabetes y la insuficiencia cardiaca postinfarto.
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Los resultados en cuanto a la relacién de diabetes mellitus solamente, con otros eventos
cardiovasculares en especifico, como la mortalidad intrahospitalaria, la mortalidad
extrahospitalaria antes o después de los 12 meses, el reinfarto, necesidad de nueva angiografia o
cirugia de revascularizacion miocardica no demostraron asociaciones significativas. Sin embargo,
se encontrd asociacion significativa entre la diabetes mellitus y la angina inestable que requiere
reingreso durante los 12 meses previos al episodio isquémico con un RR=2,6 1C95%:1,4 — 5,1,

con un valor de x2 = 10,3 p=0,001

En cuanto al estado de compensacion diabética evaluada con la hemoglobina glicosilada al ingreso
alterada (>7%) y su relacion con el riesgo de eventos adversos se encontrd un riesgo significativo
con cirugia de revascularizacion miocardica con un RR=3,72, 1C95%1,17-11,84, x2=5,77, p=0,01.
De la misma manera se presento riesgo para insuficiencia cardiaca con un RR=2,2, 1C95%:1,3-
4,4, x2=9,6, p=0,001. Un valor de glucosa al ingreso mayor de 200 se asoci6 también con un riesgo
significativo de eventos cardiovasculares adversos después del afio de seguimiento del episodio
isquémico con RR=1,7 1C95%:1,05-2,8, x2=4,1, p=0,04.

Adicionalmente en este grupo de pacientes se encontrd que una filtracion glomerular menor a
60mL/min/por 1 - 73 m? se asocia a mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria RR=15,26
1C95%:3,21-72,46, x2=20,7, p=0,000.

2.3 Insuficiencia renal cronica y eventos cardiovasculares

adversos

Con un total de 10 pacientes Gnicamente con insuficiencia renal cronica sin antecedentes de
diabetes mellitus, no se encontré relacion con ninguno de los eventos adversos, a excepcion de la
insuficiencia cardiaca, para la cual el RR=6,72 1C95%:2,7-16,75, x2=17,5, p=0,000; y con el total
de eventos adversos con un RR=1,9; 1C95%: 1,1-3,4% p=0,05.



60

Tabla 12. Frecuencia de insuficiencia cardiaca postinfarto en pacientes con insuficiencia renal
crénica Unicamente.

INSUFICIENCIA CARDIACA

POSTINFARTO TOTAL
NO S

ERC NG o kN 100,0%

ERC SI 505% 5(?% 103,%%

TOTAL 8;,13;) 101,;1% 10103,’3%

Valor de significancia estadistica: p=0,000. ERC: Enfermedad renal crénica
Elaborado por el autor.

Al incluir en el andlisis a la totalidad de los pacientes con insuficiencia renal (entre los cuales 25
padecian insuficiencia renal y diabetes mellitus) el tamafio del grupo subié a 35 pacientes. Los
analisis de riesgo demostraron entonces asociaciones significativas con la angina inestable que
requiere reingreso antes de los 12 meses (RR=3,1 1C95%:1,5-6,5), y después de los 12 meses
(RR=2,4 1C95%1,08-5,3); con la mortalidad después de los 12 meses (RR=6,9 1C95%:1,3-36,19),
y con cualquier evento adverso antes (RR=1,86 1C95%:1.09-3,16; P=0,02) y después de los 12
meses (RR=3,02 1C95%:1,64-5,5, P=0,000).

Tabla 13. Insuficiencia renal crénica y frecuencia de mortalidad después de los 12 meses.

MUERTE DESPUES DE LOS 12M

NG S| TOTAL
ERC NO 95,13%/0 1,5% 10102,c1)%
ERC SI 88:%% 11,‘2% 108,50%
TOTAL 9513?2%/0 3,2% 10105,8%

Valor de significancia estadistica: p=0,008. Elaborado por el autor.
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Tabla 14. Insuficiencia renal cronica y frecuencia de eventos cardiovasculares adversos antes
del afio del episodio isquémico.

EVENTO ADVERSO <12M

N S TOTAL
ERC NO 789;% 212,2% 10102,c1>%
ERC S| 6%%/0 4%)3/0 108,%%
rotaL | e e 1000%

Valor de significancia estadistica: p=0,027. Elaborado por el autor.
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Figura 13. Relacion de la insuficiencia renal cronica con cualquier evento
cardiovascular adverso antes del afio de seguimiento.
Elaborado por el autor
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Tabla 15. Insuficiencia renal crénica y frecuencia de eventos adversos después de los 12 meses
tras el episodio isquémico.

EVENTO ADVERSO >12M

G S| TOTAL
ERC NO 8613,(;352% 131,26% 10102,8%
ERC SI 602,3% 401,3% 10(3;,56%
TOTAL scl),zsim 19?2% 10105,8%

Valor de significancia estadistica: p=0,000. Elaborado por el autor.
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Figura 14. Relacion de la insuficiencia renal crdénica con cualquier evento
cardiovascular adverso después del afio de seguimiento.
Elaborado por el autor
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2.4 Concomitancia de insuficiencia renal y diabetes mellitus y

eventos cardiovasculares adversos.
En total 25 pacientes presentaron diabetes e insuficiencia renal conjuntamente. Este grupo
demostré los valores mas altos de riesgos relativos, con asociaciones significativas para angina
inestable antes de los 12 meses (RR=3,2 1C95%:1,4-7), después de los 12 meses (RR=2,4
1C95%:1,08-5,3); mortalidad después de los 12 meses (RR=7,2 1C95%:1,2-41,2), eventos
adversos después de los 12 meses (RR=2,4 1C95%:1,4-4; p=0,000); e insuficiencia cardiaca

postinfarto (RR=5,91 I1C95%: 2,7-12,7, p=0,000).

Tabla 16. Frecuencias de mortalidad después de los 12 meses tras el episodio en pacientes con

diabetes e insuficiencia renal cronica.
MORTALIDAD DESPUES DE 12M

- =i TOTAL
DM+ERC NO é;% 1,5% 10102,8%
DM+ERC SlI 82233/0 123% 103%%

TOTAL géfglo/o 3,2% 101;3%

Valor de significancia estadistica: p=0,01. Elaborado por el autor.

Tabla 17. Frecuencia de eventos adversos después de los 12 meses tras el episodio en pacientes

con diabetes e insuficiencia renal crénica.
EVENTO ADVERSO DESPUES

DE 12M TOTAL

NO S
SOLO 1AM 8615,(.)35% 131,2% 10102,8%
DM+ERC SI sf)im 4%?/0 103,50%
TOTAL o R TR

Valor de significancia estadistica: p=0,000. Elaborado por el autor.
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Al comparar los valores de riesgo relativo que resultaron significativos en cada subgrupo
estudiado, podemos observar una tendencia de incremento, en la mayoria de los eventos
cardiovasculares adversos evaluados, con mayor riesgo en pacientes con insuficiencia renal
cronica y concomitancia de diabetes e insuficiencia renal cronica. Siendo el valor més alto de
riesgo para la mortalidad después de los 12 meses en el grupo de diabéticos insuficientes renales
cronicos. En la tabla 18 se exponen estos resultados. Se muestran los riesgos relativos (con sus
respectivos intervalos de confianza) de la totalidad de pacientes diabéticos, también de la totalidad
de insuficientes renales y ademas los riesgos de los grupos aislados diabéticos sin insuficiencia
renal crénica y viceversa. Las asociaciones que resultaron significativas se muestran resaltadas de
color azul. Las casillas vacias representan relaciones que no cumplieron con las pruebas de

significancia estadistica.

Tabla 18. Comparacidn de riesgos relativos entre los subgrupos de pacientes expuestos

Riesgos relativos e intervalos de confianza en el grupo expuesto
TOTALES _ _ DM+ERC
(n=121) ERC (n=10) ERC(n=35) (n=25)
Angina inestable 2,8 2,6 2,8 ) 3,1 3,22
<12m (1,5-5,2) (1,4-5,1) (1,5-5,2) (1,5-6,5) 1,4-7)
Angina inestable ) ) ) ©) 2,2 2,42
>12m (1,05-4,69) | (1,08-5,3)
Mortalidad <12m ) ) ) ) ) )
Mortalidad >12m ) ) ) )

. 3,45 3,45
Mortalidad total “) ) “) ) (1,3-91) | (1,19-10,01)
Evento adverso 1,88 1,89 1,88 R 1,86 )

<12m (1,25-2,8) (1,23-2,89) (1,2-2,8) (1,09-3,16)
Evento adverso 2 R 1,9 R 3,02 3,32
>12m (1,16-3,4) (1,13-3,4) (1,64-5,5) | (1,72-6,28)
Total adversos 2,13 2,09 2,15 19 2,24 2,35
(1,5-2,8) (1,5-2,8) (1,59-2,9) (1,1-3,4) (1,58-3,18) (1,6-3,3)
. 53 5 52
IC post iam 27-103) | (2599) | (2,6-10,18)

DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crdnica, (-): sin asociacion significativa.
Elaborado por el autor.
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Capitulo 4: Discusion

La diabetes y la insuficiencia renal cronica son dos enfermedades cominmente asociadas que han
demostrado ser factores de riesgo cardiovascular importantes. Existe importante evidencia que
correlaciona a la diabetes con peores resultados clinicos, asi como también a la insuficiencia renal.
Sin embargo, hay pocos datos acerca del impacto que tienen cuando se encuentran asociadas. El
objetivo del presente estudio fue demostrar el efecto que tiene la diabetes mellitus tipo 2, la
insuficiencia renal crénica o su asociacion en los resultados clinicos tras un episodio de infarto

agudo de miocardio

Al clasificar a los pacientes infartados en dos grupos, se encontré que en el grupo de exposicion
(aquellos con antecedentes de diabetes o insuficiencia renal crénica), existe mayor incidencia de
eventos cardiovasculares adversos en general y también especificamente mayor incidencia de
mortalidad intrahospitalaria, mayor frecuencia de mortalidad extrahospitalaria antes y después del
afio de seguimiento, mayores incidencias de reinfarto, mayor porcentaje de pacientes que
requirieron realizacion de nueva coronariografia o cirugia de revascularizacién miocardica, mayor
incidencias de reingreso por angina inestable y sobre todo un importante incremento de la
incidencia de insuficiencia cardiaca postinfarto (estadisticamente significativo). Sin embargo, s6lo
se demostraron asociaciones de riesgo significativas de la exposicion a diabetes y/o insuficiencia
renal con el reingreso por angina inestable, cualquier evento cardiovascular adverso antes y
después del afio del episodio, y la insuficiencia cardiaca postinfarto, pero no con la mortalidad

intra o extra hospitalaria.

Al determinar efectos independientes de cada enfermedad dividiendo al grupo de exposicion en 3
subgrupos, se observo que: a) los pacientes diabéticos presentaron riesgos significativos con la
insuficiencia cardiaca postinfarto, el reingreso por angina inestable antes del afio del episodio, y
cualquier evento adverso antes de los 12 meses; b) los pacientes con insuficiencia renal
mantuvieron las mismas relaciones que la diabetes, pero ademas demostraron un riesgo
significativo de mortalidad después del afio de seguimiento; c) los pacientes con ambas
enfermedades también presentaron riesgos significativos de mortalidad después del afio, la
insuficiencia cardiaca postinfarto pero solo con los eventos cardiovasculares después del afio y no
antes del afio. La razon mas probable para este efecto es la disminuida cantidad de pacientes en
este grupo (25 pacientes) que influyé en esta carencia de relacion estadisticamente significativa

de riesgo, sin embargo, se puede observar en que las incidencias de casi todos los eventos
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cardiovasculares son las mayores en este subgrupo de pacientes. Otro efecto que se evidencio fue
el incremento de los valores del riesgo relativo en los pacientes con diabetes e insuficiencia renal

simultaneas en casi todos los eventos adversos evaluados.

Las incidencias de mortalidad tras el infarto en pacientes sin otros antecedentes encontradas en
nuestro estudio son muy similares a la reportada en otros estudios que evallan los resultados
clinicos del infarto agudo de miocardio, variando entre 2 y el 6% (Gajjala, Sanati, & Jankowski,
2015; Myerson, Coady, Taylor, Rosamond, & Goff, 2009; Nauta et al., 2014; Roe et al., 2010).

Existe evidencia mas diversa respecto a las incidencias de eventos cardiovasculares adversos. En
el estudio HORIZON-AMI trial realizado por Tobbia et al. (2013) que incluyo a 3602 pacientes
en 11 paises y comparaba incidencias de eventos adversos tras infarto de miocardio se reportd
desenlace de eventos clinicos adversos (hasta los 3 afios), de hasta 28,2% en el pais de realizacién
del estudio (Estados Unidos) y de 20,1% en paises extranjeros. A comparacién de nuestro estudio
en donde en el primer afio la incidencia de eventos adversos fue del 21% mientras que después del
afio fue solamente del 13,2%. En otros estudios se han reportado incidencias de eventos adversos
al afio del 18 %(Jernberg et al., 2015), 6% en el estudio REACH que incluyo a 21890 pacientes
con infarto (Bhatt et al., 2010).

La gran variabilidad de los resultados reportados en distintos estudios se suma al hecho de que la
mayoria de estos son realizados en paises desarrollados con mayores y mejores recursos
terapéuticos y con caracteristicas poblacionales distintas a nuestro contexto. Es muy escasa la

evidencia de calidad que pueda ser equivalente a nuestro medio.

Existe gran cantidad de estudios que evaltian solamente el riesgo de la diabetes con los eventos
cardiovasculares adversos mayores al afio (MACE por sus siglas en ingles), por ejemplo en el
estudio de H. L. Kim et al. (2013), se encontré que la diabetes fue un predictor independiente de
MACE a mediano plazo (HR, 1.25, IC 95%, 1.08-1.45, P = 0.002), resultados muy similares a los
presentados en este trabajo. La diabetes también ha sido asociada a mayor riesgo de mortalidad al
afio del episodio isquémico (hazard ratio [HR], 1.65; 95% CI, 1.30-2.10) segun (Donahoe et al.,
2007) y segun (Rasoul et al., 2011) que encontr6 que la diabetes es un predictor independiente de
mortalidad al afio.(OR: 2.25; 1C95%: 1.05-3.91). Esta evidencia contrasta significativamente con
los resultados del presente estudio en los cuales no se evidencio una relacién significativa de riesgo
de la diabetes con la mortalidad al afio tras el episodio. Esto debido al tamafio de la muestra y la

baja incidencia de este especifico evento adverso.
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La insuficiencia renal ha sido reconocida como un factor de riesgo cardiovascular independiente
importante (Meisinger, Doring, & Lowel, 2006), e independientemente asociada con un
prondstico adverso a largo plazo (Amin et al., 2010), e incluso se ha demostrado como hasta la
enfermedad renal leve, evaluada por la tasa de filtracién glomerular estimada, debe considerarse
un factor de riesgo importante para las complicaciones cardiovasculares después de un infarto de
miocardio (Anavekar et al., 2004a). Esta informacidn se relaciona con nuestros resultados ya que
en el grupo de pacientes diabéticos se encontr6 que una filtracion glomerular menor a
60mL/min/por 1 - 73 m2 se asocidé a mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria RR=15,26
1C95%:3,21-72,46; p=0,000.

Existe menor evidencia acerca del efecto que tienen ambas enfermedades en conjunto, entre esas
un estudio similar realizado por Kim et al. (2011) que incluyo a 9950 pacientes con historial de
infarto clasificados en 4 grupos segun la presencia de antecedentes de diabetes mellitus tipo 2,
insuficiencia renal crénica, ambas o ninguna evidencié una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares adversos en el grupo de pacientes que padecian ambas enfermedades. Aunque la
tendencia de incremento de la incidencia en pacientes expuestos y no expuestos fue la misma, los
porcentajes variaron significativamente con nuestro estudio al presentar una incidencia de eventos
cardiovasculares adversos hasta el afio del episodio en pacientes sin antecedentes de 12,5%, 15,7%
en diabéticos, 30,5% en insuficientes renales y 36,5 % en pacientes con ambas enfermedades, a

comparacién de nuestro estudio que fue del 21,5%, 40,7%, 40% y 40% respectivamente.

En cuanto a la mortalidad en el estudio de Kim et al. (2011) se encontrd incidencias
progresivamente mas altas desde el grupo de diabéticos hacia el grupo de insuficientes renales
siendo la més alta en el grupo de ambas enfermedades, tendencia que fue similar a los resultados
del presente estudio. Comparando los valores de las incidencias de mortalidad al afio con nuestro
estudio se puede observar una frecuencia muy similar en el grupo de pacientes sin antecedentes
(4,1% en nuestro estudio vs 5% en el estudio citado) y el de diabéticos (5% en nuestro estudio vs
6,8% en el estudio citado) pero mucho mayores en la de pacientes con insuficiencia renal que en
el estudio citado fueron de 25,3% en insuficientes renales y 27,5% en pacientes con diabetes e

insuficiencia renal.

Estas diferencias de mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos, pero no mayor
mortalidad de nuestro estudio a comparacién del estudio citado, podrian corresponder a
condiciones terapéuticas o demogréficas propias del lugar en donde se realizaron las

investigaciones, existiendo ademas un fundamental contraste en el nimero de pacientes en cada
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muestra, es decir el bajo namero de pacientes insuficientes renales y diabéticos insuficientes
renales de nuestro estudio. A pesar de estos contrastes, los comportamientos y tendencias que
demuestran el peor resultado clinico tras el infarto en pacientes con ambas enfermedades es similar

en ambas investigaciones.

En el estudio citado la correlacion de riesgo entre diabetes y mortalidad al afio no fue significativa
al igual que nuestro estudio. El riesgo de mortalidad al afio en pacientes con insuficiencia renal si
fue significativo, comportamiento similar al estudio actual, en donde la mortalidad después del
afio tuvo relevancia estadistica en estos pacientes. En cuanto a eventos cardiovasculares adversos
la significancia de riesgo del estudio citado demostré a la diabetes como predictor independiente
de MACEs, con valores mas altos de riesgo (uso de Hazard ratio a diferencia de nuestro estudio
uso de riesgo relativo) en pacientes con insuficiencia renal y diabetes, resultados comparables en
nuestro estudio. Ademas, una clase Killip mayor a 1, baja fraccion de eyeccion tras el episodio,
una filtracion glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m2 también fueron predictores independientes
de MACE.

Otros estudio muy similar pero prospectivo realizado por Kowalczyk et al. (2010) incluyo a 3334
pacientes infartados clasificados segln sus antecedentes de diabetes y a su vez estos acorde a la
funcion renal, los resultados mostraron mayor incidencia de mortalidad en el grupo de diabéticos
insuficientes renales al igual que en nuestro estudio, pero la incidencia de eventos adversos no
difirié significativamente entre los pacientes sin diabetes y los diabéticos, a diferencia de nuestros
resultados. Ademas, se concluyé que la diabetes en conjunto con la insuficiencia renal fue uno de
los factores predictores independientes méas fuertes para mortalidad tras el infarto agudo de
miocardio con un Hazard ratio de 1,93 con 1C9%:1,79-2,07, P=0,001. Es decir, una conclusion

que corrobora las tendencias observadas en el presente analisis.

En otro estudio retrospectivo realizado por Gonza et al. (2016) en el que se incluyeron a 4345
pacientes se encontrd una incidencia de eventos cardiovasculares adversos al afio tras el infarto
agudo de miocardio de 34,8%, muy similar a nuestro estudio en donde en la poblacion total, la
incidencia de eventos cardiovasculares adversos al afio es de 31%. En el anélisis mencionando,
ademas encontraron que la diabetes funcionaba como un predictor independiente de mortalidad,
ictus o reinfarto con un Hazard ratio de 1,32 (1,04-1,67). En nuestro estudio la diabetes no se
correlacion6 significativamente con la mortalidad antes o después del afio del infarto, por las
razones ya citadas, sin embargo, al considerar todos los eventos adversos, la diabetes si resulto ser

un factor de riesgo significativo, siguiendo las tendencias demostradas en otros grandes estudios.



69

Respecto de la insuficiencia renal en el estudio citado se mencionan a un aumento del riesgo de
eventos adversos en 1,25 veces por cada punto de aumento de la creatinina sérica (y por ende un
descenso en la TFG), resultados que respaldan los hallazgos referentes a la insuficiencia renal en

nuestro estudio.

Otro de los hallazgos importantes fue el riesgo de insuficiencia cardiaca postinfarto que demostrd
la diabetes junto con la insuficiencia renal en comparacion de la diabetes o la insuficiencia renal
por separado, ademas de su alta incidencia en el grupo expuestos frente a l1os no expuestos. La
incidencia reportada de insuficiencia cardiaca es muy variable, principalmente por las limitaciones
diagndsticas y diferencias metodolégicas de los estudios que la evalGan. Segun el estudio realizado
por Steg et al. (2004) a partir de observaciones del registro global de eventos coronarios agudos
(GRACE) se encontr6 una incidencia de insuficiencia cardiaca postinfarto de 13%, otros estudios
reportan una incidencia de alrededor de 29% (Spencer, Meyer, Gore, & Goldberg, 2002)(Hasdai
et al., 2003).

En nuestro estudio se report6 una incidencia de 23,6% en la totalidad de la poblacion estudiada,
7,4% en la poblacion de pacientes sin antecedentes de diabetes o insuficiencia renal y de 39,7%
en la poblacién expuesta, resultados que se encuentran en el rango de variacion de los estudios
citados. En otros estudios la diabetes y la insuficiencia renal crénica también han demostrado tener
relacion de riesgo con el desarrollo insuficiencia cardiaca postinfarto. Uno de los méas importantes
fue realizado por Velazquez et al. (2004) que incluyo a 5573 pacientes en 9 paises y encontr6 que
la diabetes predecian independientemente el desarrollo de insuficiencia cardiaca (OR=1.270
1C95%:1.103-1.462) al igual que la insuficiencia renal crénica (OR=1.393 1C95%: 1.060-1.836);

datos que respaldan los hallazgo de nuestro estudio.

Todos los hallazgos en contexto del presente estudio demuestran y corroboran como los riesgos
de peores resultados clinicos tras el infarto agudo de miocardio, se ven potenciados cuando existen
antecedentes de diabetes asociada a la insuficiencia renal crénica en comparacién a su
presentacion individual. Estos resultados entonces sugieren un método Util de clasificacion
temprana de los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio de acuerdo con la presencia de
diabetes y/o insuficiencia renal crénica que proveeria informacion valiosa en cuanto a su
prondstico y por ende a la determinacién de acciones terapéuticas dirigidas en cada grupo para
controlar los resultados previstos. Esto ultimo implica un mecanismo de “llamado de atencion”
probablemente més Gtil para los médicos en la préctica clinica, que otras escalas de riesgo de

aplicaciéon cotidiana, que, aunque muy utiles, son inherentemente mas complicadas en su
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interpretacion, aplicacion inmediata a los pacientes que por sus condiciones, tienen un peor

pronéstico. Por lo tanto, esta clasificacion podria ser util para el médico de practica primaria en

recalcarle que pacientes requeriran de un seguimiento mas cercano y cauteloso, y podria ayudarle

a dirigir mejor el flujo de recursos diagnosticos y terapéuticos futuros de los pacientes que asi lo

requieran, al verse clasificados, segln el antecedente de la presencia de estas dos enfermedades

muy relacionadas entre si, con gran influencia en el riesgo cardiovascular y con crecientes

incidencias en nuestro pais y el mundo.

Limitaciones

Al ser un estudio retrospectivo la obtencion de datos esta sujeta a la calidad de los registros
clinicos que muchas veces son deficientes y limitan la exactitud de la informacion
recogida.

En el presente estudio no se tomd en cuenta a los eventos arritmicos como eventos
cardiovasculares adversos, que tienen gran importancia en la evaluacion de los resultados
clinicos del infarto agudo de miocardio y juega un papel importante en su prondstico.

La baja frecuencia de pacientes con insuficiencia renal cronica en el grupo de pacientes
infartados egresados de la unidad de cardiologia del HCAM en el periodo estudiado (10
pacientes en 2 afios), determind un bajo tamafio muestral y por ende representa una
limitacion respecto al analisis que se logrd realizar con este grupo. Con la frecuencia
observada se requeria de un periodo de estudio de aproximadamente 10 afios para obtener
una muestra mas adecuada, algo que representa dificultades metodolégicas importantes,
principalmente debido a la falta de registros clinicos de calidad en el sistema AS400
utilizado en el HCAM, en afios previos al 2012 por lo evidenciado en la fase de
recoleccion de datos por el autor.

No se calculé el tiempo de seguimiento total de cada paciente y por ende no se contd con
el promedio de tiempo de seguimiento de los pacientes tras el episodio de infarto.

No se tomaron en cuenta para el calculo de los riesgos los factores terapéuticos o de otras
comorbilidades como la hipertension o la dislipidemia, tampoco los factores de la
gravedad de presentacién del episodio como clase Killip, tipo de infarto, escalas de riesgo,
tiempo puerta aguja, puerta balon, u otras terapias de reperfusién, factores también

importantes en el pronostico del infarto.
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Conclusiones

La exposicion a la diabetes y/o la insuficiencia renal cronica implica mayor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos tras un episodio de infarto agudo de miocardio.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en asociacion con insuficiencia renal cronica
son quienes tiene mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares adversos tras el
episodio de infarto que pacientes con antecedentes de solo una de las enfermedades.

La diabetes y la insuficiencia renal son factores de riesgo cardiovascular importantes y su
presencia conjunta o individual ayuda a la clasificacién de los pacientes infartados para la
prediccion de mayor incidencia de mortalidad y otros eventos cardiovasculares adversos.
La incidencia de eventos cardiovasculares adversos antes y después del afio en pacientes
infartados, es aproximadamente 2 veces mayor en aguellos expuestos a diabetes y/o
insuficiencia renal cronica.

La incidencia de mortalidad tras el infarto es mayor en pacientes con diabetes asociada a
insuficiencia renal crénica.

La insuficiencia cardiaca postinfarto es uno de los eventos cardiovasculares adversos mas
frecuentes en los pacientes con diabetes y/o insuficiencia renal, especialmente en aquellos
con ambas enfermedades.

En los pacientes diabéticos, una filtracion glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m2 se

asocia con un riesgo elevado de mortalidad intrahospitalaria.

Recomendaciones

En base a nuestros resultados, se recomienda la clasificacion de los pacientes infartados
acorde a la presencia de dos enfermedades con alta carga en el riesgo cardiovascular para
consideraciones prondsticas y por ende de influencia en la toma de decisiones diagnésticas
y terapéuticas futuras que trabajen en favor de la prevencion secundaria de estos pacientes.
La evaluacién de la funcidn renal y su adecuado registro en la historia clinica durante la
hospitalizacién (medicion de creatinina y célculo de la filtracion glomerular con un
método adecuado) , en pacientes con infarto agudo de miocardio son tareas de sencilla
ejecucion y con fundamental importancia para el seguimiento de estos pacientes y su
evaluacién pronostica, por ende deberia controlarse su realizacién rutinaria y su correcto
registro en todo paciente gque ingresé con diagndstico de infarto agudo de miocardio.

La evaluacion de perfil glicémico (glucosa plasmatica y de ser pertinente hemoglobina

glicosilada) y su adecuado registro durante la hospitalizacién de pacientes con infarto
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agudo de miocardio es de vital importancia, ya que en su gran mayoria son pacientes con
una gran cantidad de otros factores de riesgo cardiovascular sin control médico y muchas
veces puede obviarse el diagndstico de la Diabetes mellitus tipo 2, de gran importancia
para el pronostico del infarto.

e Un seguimiento adecuado del paciente infartado categorizandolo segun el riesgo de
aparicion eventos cardiovasculares, facilitaria la correcta direccion de los recursos a las
poblaciones de mayor riesgo.

e EIl registro clinico adecuado y detallado es de fundamental importancia para el
seguimiento de los pacientes infartados y la futura realizacion de nuevos proyectos

investigativos en este campo.
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