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1.RESUMEN

Introduccion

El sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST es una cardiopatia
isquémica provocada por leves, moderados y severos grados de estenosis coronaria cuyo
diagnoéstico presenta dificultades al interpretar algunos marcadores cardiacos ya que la
sensibilidad y especificidad de los mismos pueden modificarse cuando estan asociados a

otras patologias prevalentes, generando cierta incertidumbre respecto a la terapéutica a

seguir.
Objetivo

El objetivo de esta tesis doctoral es analizar la sensibilidad y especificidad en la
determinacion de los niveles séricos de un conjunto de marcadores bioquimicos, su
correlacion con los porcentajes de obstruccion y tratamientos farmacoldgicos en el
diagnostico del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST en pacientes que

presentan patologias asociadas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio exploratorio, transversal y descriptivo en pacientes con
diagnéstico presuntivo de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
ingresados a la unidad coronaria de la Clinica Reina Fabiola de la ciudad de Cordoba,
Argentina desde el afio 2013 al 2016. La muestra de pacientes se dividié en un grupo control
sin patologias asociadas (n = 14) y otros con patologias asociadas (n = 211). Los
biomarcadores utilizados fueron creatina quinasa total, isoenzima creatina quinasa-MB y
troponina I cardiaca. Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos se utilizaron
analisis de varianza (ANOVA 1 y II vias) con pos test de Sidak y Fisher, Chi cuadrado,
regresion logistica y correlacion multiple. Los farmacos estudiados como parte de los
tratamientos fueron metformina, glibenclamida + glizipide, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y beta bloqueantes para los pacientes diabéticos e hipertensos

respectivamente
Resultados.

De los 225 pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion
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del segmento ST el 6.22 % corresponde al grupo control, 22.2 % a diabetes mellitus tipo II,

10.2 % a hipertension arterial y el 61.3 % a otras patologias.

De las muestras analizadas se encontraron diferencias significativas todas las
patologias analizadas la actividad plasmatica de isoenzima creatina quinasa-MB fue mas
baja en la diabetes e hipertension respecto al grupo control. Creatina quinasa total, creatina
quinasa-MB y troponina I cardiaca presentaron valores plasmaticos mas altos cuando la

estenosis coronaria fue moderada respecto a normal-leve.

Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes diabéticos e
hipertensos con valores altos/ normales de creatina quinasa total, isoenzima creatina
quinasa-MB y troponina I cardiaca cuando la estenosis coronaria fue moderada y severa
respecto normal-leve. Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
con valores altos/normales de creatina quinasa total, isoenzima creatina quinasa-MB y
troponina I cardiaca cuando la estenosis coronaria fue severa y moderada respecto a normal-

leve.

En el sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST asociado a diabetes
mellitus tipo II la isoenzima creatina quinasa-MB y troponina I cardiaca mostraron valores
plasmaticos mas bajos relacionados a la enfermedad y tratamiento respecto al grupo control.
Creatina quinasa total, isoenzima creatina quinasa-MB y troponina | cardiaca mostraron

diferencias significativas cuando la estenosis fue severa y moderada respecto a normal-leve.

La isoenzima creatina quinasa-MB mostré valores plasmaticos mas bajos
relacionado al tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
respecto al grupo control. Creatina quinasa total mostré diferencias significativas cuando la
estenosis coronaria fue severa y moderada respecto a normal-leve. El porcentaje de
pacientes con valores plasmaticos altos/normales de troponina I cardiaca fue mas bajo en los
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina respecto al

grupo control.

Se encontraron diferencias significativas en el sexo femenino y la actividad
plasmatica de los marcadores. La isoenzima creatina quinasa-MB mostrd una actividad
plasmatica mas baja relacionado a otras patologias asociadas respecto al grupo control. Se
encontrd correlacion positiva entre los marcadores cardiacos en el sindrome coronario agudo

sin elevacion del segmento ST asociado a todas las patologias.
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Conclusiones

Al analizar en primer lugar el sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST asociado a todas las patologias se encontr6 una menor actividad plasmatica de la
isoenzima creatina quinasa-MB y troponina I cardiaca respecto al grupo control. Al respecto
al estudiar la diabetes mellitus tipo II e hipertension arterial como las enfermedades mas
prevalentes se encontré que como resultado del tratamiento la actividad de isoenzima
creatina quinasa-MB y niveles plasmaticos de troponina I cardiaca fueron menores respecto
al grupo control. En el caso particular de la hipertension arterial el tratamiento
farmacologico mostré que solo la actividad de isoenzima creatina quinasa -MB fue menor
respecto al grupo control.

En referencia a la estenosis coronaria la Diabetes mellitus tipo II e hipertension
arterial fueron las patologias con mayor estenosis coronaria severa y moderada respecto al
resto de las patologias, confirmando que estas dos enfermedades son responsables del

incremento de la placa ateromatosa y de la isquemia del miocardio.

La sensibilidad de estos marcadores particularmente isoenzima creatina quinasa-
MB vy troponina I cardiaca cTnl fue menor en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo I1
e hipertension, aspecto que podria ser consecuencia de la propia enfermedad o de los

tratamientos de las mismas.

Palabras claves

Diabetes mellitus tipo II, hipertension arterial, estenosis coronaria, marcadores

cardiacos, sindrome coronario agudo.

18



2. SUMMARY

Introduction

Acute coronary syndrome without ST segment elevation is an ischemic heart disease
caused by mild, moderate and severe degrees of coronary stenosis whose diagnosis presents
difficulties in interpreting some cardiac markers since the sensitivity and specificity of them
can be modified when it is associated with other prevalent pathologies, creating some

uncertainty regarding the therapeutic role.
Objective

The aim of this thesis is to analyze the sensitivity and specificity in the
determination of serum levels of a set of biochemical markers, their correlation with
different degrees of obstruction percent and pharmacological treatments for the diagnosis of

acute coronary syndrome without ST-elevation in patients whit associated pathologies.

Material and methods

An exploratory, cross-sectional and descriptive study was conducted in patients
with a presumptive diagnosis of coronary syndrome without elevation of the ST segment
admitted to the coronary care unit of the Queen Fabiola clinical of the city of Cordoba,
Argentina from the year 2013 to 2016. The sample of patients was divided into a non-
associated pathologies control group (n = 14) and associated pathologies (n = 211). Used
biomarkers were creatine kinase total, isoenzyme of creatine kinase-MB and cardiac
troponin 1. Analysis of variance (ANOVA I and II) with post Sidak and Fisher, Chi-square,
logistic regression and multiple correlation test were used for processing and statistical
analysis of data. The treatment used were metformin, glibenclamida + glizipide, angiotensin
converting enzyme inhibitor and beta blockers in diabetics and hypertensive patients

respectively.

Results

Of the 225 patients with a diagnosis of acute coronary syndrome without ST
elevation the 6.22% corresponds to the group control, 22.2% diabetes mellitus type II, 10.2
% arterial hypertension and the 61.3% to other pathologies.
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In acute coronary syndrome without ST elevation associated with all the
pathologies plasma creatine kinase-MB isoenzyme activity was lower in relation to diabetes
and hypertension with respect to the control group. Creatine kinase-MB and cardiac troponin
I, creatine kinase total had lower plasma values when coronary stenosis was severe and

normal-leve with respect to moderate.

There were significant differences in the percentage of patients with high / normal
creatine kinase total, isoenzyme of creatine kinase-MB and cardiac troponin I when
coronary stenosis was moderate and severe with regard normal-leve. Significant differences
in percentage of patients founded values high/normal creatine kinase total, isoenzyme of
creatine kinase-MB and troponin I cardiac coronary artery stenosis severe and moderate with

respect to normal-leve.

In acute coronary syndrome without ST elevation associated with diabetes mellitus
type Il isoenzyme creatine kinase-MB and cardiac troponin I showed lower plasma values
related to the disease and treatment with respect to the control group. Creatine kinase total,
isoenzyme of creatine kinase-MB and cardiac troponin I showed significant differences

when the stenosis was severe and moderate with respect to normal-leve.

In acute coronary syndrome without ST elevation associated with arterial
hypertension isoenzyme of creatine kinase-MB showed lower plasma values related to
treatment with angiotensin-converting-enzyme inhibitor respect to the control group.
Creatine kinase total showed significant differences when coronary stenosis was severe and
moderate with respect to normal-leve. The percentage of patients with high or normal values
plasma cardiac troponin I was lower in patients treated with angiotensin-converting-enzyme

inhibitor respect to the control group.

In acute coronary syndrome without ST elevation associated with other diseases
were founded significant differences in the female sex and the plasma activity of the
markers. The creatine kinase-MB isoenzyme showed a lower plasma activity related to other
pathologies associated to the control group. Positive correlation founded between cardiac

markers in acute coronary syndrome without ST Elevation associated with all diseases.

Conclusion

To analyze the acute coronary syndrome without ST elevation associated with all

diseases we founded a lower plasma isoenzyme activity creatine kinase-MB and cardiac

20



troponin I with respect to the control group. Concerning studying diabetes mellitus type I1
and hypertension as a disease most prevalent, showed that analyzing the treatment activity of
isoenzyme of creatine kinase-MB and cardiac troponin I levels were lower with respect to
the control group. In the particular case of hypertension was founded to be analyzing
treatment alone the activity of creatine kinase isoenzyme - MB was less with respect to the

control group.

In reference to coronary artery stenosis the diabetes mellitus type II and
hypertension were the pathologies with more moderate and severe coronary stenosis
compared to the rest of the pathologies, confirming that these two diseases are responsible

for the increase of the atheromatous plaque and myocardial ischemia.

Keywords

Diabetes mellitus type II, arterial hypertension, coronary stenosis, cardiac

biomarkers, acute coronary syndrome.
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3. INTRODUCCION

3.1 PROBLEMA A INVESTIGAR.

Existen evidencias de las dificultades desde el punto de vista técnico e interpretativo
en relacionar la sensibilidad y especificidad de algunos marcadores cardiacos con el
diagnoéstico de una enfermedad de alta prevalencia como el sindrome coronario agudo (SCA)
cuando ésta no presenta electrocardiograficamente signos de elevacion del segmento ST. A
raiz de ello los profesionales responsables en el momento de tomar decisiones sobre la
intervencion se encuentran en circunstancias dudosas, debido al hecho que actualmente no
existe un marcador cardiaco ideal para el diagndstico y prondstico del SCA en pacientes

afectados por las patologias asociadas a este sindrome.
3.2 AREA DE INTERES.

Los SCA abarcan un amplio espectro de condiciones clinicas que incluye desde la
angina de pecho inestable al sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCACEST). EL dolor toracico suele ser el sintoma principal de la cardiopatia isquémica,
sin embargo, puede ser dificil diagnosticarlo correctamente, especialmente en el

departamento de emergencias, debido a la ambigiiedad en la presentacion del mismo.

Los biomarcadores cardiacos en sangre evalian las alteraciones cardiacas
isquémicas cada vez con mayor precision. El empleo de la isoenzima Creatina Quinasa de
musculo y cerebro, a partir de 1972, fue un paso fundamental en la caracterizacion de un
biomarcador cardiaco especifico. La introduccion de cTnl en 1989 fue el siguiente e
importante avance en la definicion del infarto agudo de miocardio. El uso de biomarcadores
cardiacos en el diagnostico y seguimiento del SCA puede ayudar a facilitar un buen juicio
clinico. Los test clinicos de laboratorio permiten focalizarse en dos puntos fundamentales: 1)
para estudiar y revertir potencialmente las causas. 2): para estimar la gravedad y riesgo de

progresion de la enfermedad.

Las c¢Tn son biomarcadores utilizados en el diagnostico de IAM, estos se liberan en
el torrente sanguineo cuando los miocitos cardiacos se dafian por isquemia aguda pero
también se liberan por causas no cardiacas. Son muy importantes para el diagndstico,
evaluacion de riesgos, pronostico y determinacion del uso de estrategias de
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revascularizacion. Sin embargo, la elevacion de las c¢Tn indica la presencia, pero no el
mecanismo de la lesion miocardica. Hay muchas condiciones clinicas que no son de infarto
de miocardio que causan elevacion de las ¢Tn. El resultado global en el diagndstico sigue
siendo incierto a pesar de las mejoras en la terapia y que la supervivencia media después de
la primera hospitalizacion es alrededor de 5 afios. La cTnl y ¢TnT junto con la CK-MB
parecen ser los marcadores mas sensibles y especificos de dafio miocardico, pero en estudios
recientes se han propuesto nuevos biomarcadores siendo la combinacion optima de éstos y
las nuevas técnicas de imagen, areas muy importante y muy activa de la investigacion en

cardiologia clinica.

En este sentido, el grupo de trabajo sobre infarto agudo cardiaco de la Sociedad
Europea de Cardiologia establecid un comité para enfrentar la problematica actual y

desarrollar nuevas herramientas relacionadas con biomarcadores cardiacos.

Trabajos recientes han demostrado que la elevacion de los biomarcadores de fase
aguda, biomarcadores de desestabilizacion de la placa ateromatosa, de isquemia miocardica,
necrosis y disfuncidén pueden proporcionar una evaluacion posterior del riesgo e identificar a

pacientes con mayor riesgo de tener un evento adverso (Altman, 2003).

Especialmente en la fase temprana del IAM, la sensibilidad de los ensayos de la ¢Tnl ha sido
insatisfactoria. Esto ha llevado a la investigacion de otros posibles marcadores para el
diagnéstico precoz del IAM, pero se necesitan datos adicionales a fin de determinar si estos
marcadores pueden mejorar el diagnostico y si son superiores al uso recomendado del

cambio relativo o absoluto de ¢Tnl después de 3 horas de haber transcurrido el IAM.

Los niveles elevados de proteina C reactiva y la interleuquina-6 son fuertes
marcadores independientes de mayor mortalidad de pacientes con SCA (Aseri et al., 2014).
Sin embargo, los biomarcadores ideales que ofrecen deteccion temprana, estratificacion del
riesgo, seleccion de terapia, supervision, progresion de la enfermedad y eficacia del
tratamiento siguen sin ser encontrados. Estudios especificos sobre el papel exacto de
biomarcadores en la falla renal como en la falla cardio renal deben ser considerados para una
efectiva mejora en el prondstico del SCA. Para ello se usan varios biomarcadores adicionales
como sustituto o en combinacion con las Tn. Los biomarcadores de necrosis miocardica se
refieren a la cantidad de dafio miocardico y estan estrechamente relacionados con el
pronostico del paciente. El mecanismo que caracteriza la fisiopatologia del SCASEST esta

representado por estos biomarcadores cardiacos. Por lo tanto, determinar las combinaciones
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de diversos biomarcadores puede proporcionar un mejor método de evaluacion de riesgo y

ademas sugerir la terapia subsecuente.
3.3 JUSTIFICACION

Esta investigacion, es producto de un estudio sobre una de las enfermedades
cardiovasculares mas frecuente en los paises desarrollados y emergentes, que es el SCA en
este caso en particular sin elevacion del segmento ST. Se aborda una revision de las
patologias mas prevalentes que influyen tanto en el inicio, como en la evolucion de esta
enfermedad y qué biomarcadores cardiacos se utilizan en el diagndstico. Posteriormente en
base a los valores sanguineos de los biomarcadores se realizan andlisis estadisticos con el
objetivo de entender el comportamiento de los mismos en relacion a las patologias asociadas
a la enfermedad coronaria. Se establece una confrontacion de ideas, para establecer
razonamientos, sobre la necesidad de formular diferentes hipotesis que ayuden a aclarar los
posibles mecanismos que puedan explicar las modificaciones en cuanto a la sensibilidad y
especificidad de estos biomarcadores cardiacos. Teniendo presente la verdadera dimension
del problema de salud causado por esta patologia surge asi, un desarrollo conceptual
sinérgico y epistemologico, que plantea la reinterpretacion acerca del verdadero significado
que tienen estos biomarcadores cardiacos y la valoracion de los mismos por parte de los

profesionales en funcion de las decisiones que deben tomar finalmente.

El desarrollo de esta investigacion en el campo de la ciencia de la salud tiene
pertinencia en un campo especifico, como es la enfermedad cardiovascular la que debe ser
entendida como una alteracion grave de la salud y por lo tanto reflexionar acerca de cuales
son las técnicas, métodos mas precisos, sensibles y especificos para realizar un mejor y
seguro diagnodstico. Al respecto es interesante conocer la dindmica de los diferentes servicios
que constituyen un centro de salud, en este caso la unidad coronaria donde existen
situaciones de emergencia por lo torpido de la evolucion de la enfermedad y céomo la
integracion de las areas involucradas como laboratorio, hemodinamia y la propia experiencia
de los profesionales son puestos al servicio del paciente cardiovascular a los fines de analizar

su estado de salud y finalmente hacer posible su recuperacion

En esta tesis doctoral desarrolla un analisis fundado primero en conocer las
enfermedades mas prevalentes que son la causa del efecto final correspondiente al SCA.
Segundo cuales son los criterios de los profesionales que tienen la responsabilidad de decidir
el estrategia a seguir con el objetivo de resolver en forma rapida y eficaz el problema de
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salud, donde la interpretacion de los resultados angiograficos aportados por las imagenes
sobre la obstruccion arterial y con los resultados del laboratorio pueden orientar en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular. Tercero y en referencia a lo anterior hacer un
analisis del porqué algunos estudios de laboratorio especificamente las enzimas relacionadas
al dafio o necrosis celular del miocardio se modifican, alterando su sensibilidad y

especificidad diagnostica.
3.4 MARCO TEORICO
3.4.1 ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La cardiopatia isquémica especificamente la coronaria contintia siendo la de mayor
causa de mortalidad y morbilidad, afectando a mas de 130 millones de personas en todo el
mundo, que traducido en costo econdmico representa alrededor de 47 trillones de dolares
dentro de las enfermedades no trasmisibles en los ultimos 20 afios. Los factores
epidemiologicos ocurridos a través del tiempo ayudan a entender el aumento de este tipo de
patologia. La cardiopatia isquémica y la prevalencia de los factores de riesgo asociados a ella
han ido aumentando como producto de los cambios en las conductas experimentadas por las
poblaciones en los ultimos afios. La transicion epidemioldgica, dieta, edad, obesidad, rapida
urbanizacion, mecanizacion del transporte y trabajos cada vez mas sedentarios proporcionan

un marco util para comprender el aumento de la cardiopatia isquémica (Yusuf et al., 2001).

Estudios experimentales de la aterogénesis han proporcionado informacion acerca
de los mecanismos moleculares en la formacion de la placa de ateroma, sin embargo todavia
no hay certezas de la transicion de la estabilidad a la inestabilidad coronaria y la abrupta
presentacion clinica del SCA. La progresion de la aterosclerosis coronaria puede permanecer
clinicamente silenciosa durante afios, décadas, o incluso durante toda la vida, donde a veces
los fallecimientos son por causas no cardiacas. Es poco probable identificar una causa comun
para el fenotipo del SCA, ya que tanto su patogenia como la inestabilidad coronaria podrian
deberse a multiples causas. Si bien la presencia de aterosclerosis obstructiva se puede
determinar rapidamente con la coronariografia, la evidencia de la inflamacion vascular no es
facil de evaluar o definir. Sin embargo se conoce que la activacion de células inflamatorias
en la placa puede desencadenar la formacion de trombos, produciendo estenosis complejas
multiples trombos y placas agrietadas en diferentes arterias coronarias. Existe la posibilidad

de SCA en ausencia de aterosclerosis obstructiva y que su etiologia se deba a alteraciones
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funcionales de las arterias coronarias epicardicas o de la microcirculacion lo que conduce

también a la formacion de trombosis transitoria (Crea and Liuzzo, 2013).

Dentro de la cardiopatia isquémica el SCA es el término que describe diferentes
estados de isquemia miocardica aguda. Comprende la angina inestable que cursa sin
elevacion del segmento ST, e IAM con elevacion persistente del segmento ST. Aunque no
existe una definicion universalmente aceptada de angina inestable, se ha descrito como un
sindrome clinico entre angina estable e infarto agudo de miocardio. Esta amplia definicion
abarca a muchos pacientes que presentan complejos mecanismos fisiopatoldgicos ocurriendo
en diferentes momentos y con diferentes resultados (Grech and Ramsdale, 2003). Su
etiologia fisiopatologica y manifestaciones clinicas son similares, pero difieren en la

gravedad (Kumar and Cannon, 2009).

El SCA como patologia cardiovascular continla siendo la de mas alta prevalencia e
incidencia en los paises desarrollados y emergentes. Su etiologia frecuentemente es la
consecuencia de una obstruccion coronaria como resultado de una estenosis arterial, de la
ruptura de una placa de ateroma y como consecuencia un trombo producido en la propia
arteria produciendo una isquemia, la cual si es severa termina con un infarto agudo de

miocardio (Thygesen et al., 2012).

Los sintomas clasicos que se incluyen asociados al SCA van desde dolores precordiales,
molestias en otras areas de la parte superior del cuerpo, dificultad para respirar, sudoracion,
nauseas, vomitos y mareos. La disnea puede presentarse acompaiada de diaforesis, nduseas,
vomitos y mareos. Una revision y analisis exhaustivo de los sintomas clinicos incluyendo
resultados del ECG y marcadores bioquimicos de necrosis miocardica, son fundamentales

para el diagnostico del SCA (O'Connor et al., 2010; Smith et al., 2015).

Un factor importante para diagnosticar un SCA y que el tratamiento pueda disminuir los
riesgos de una mayor necrosis del tejido miocardico es la demora del paciente en la
busqueda de atencion en la guardia o servicio de emergencia, lo que denominamos TDC; al
respecto se han identificado factores como socio demograficos, valoracion conductual y
cognitiva de las personas que afectan el tiempo de tratamiento de los sintomas del SCA

(DeVon et al., 2010).

El desarrollo de la aterosclerosis, con inestabilidad de la placa de ateroma seguida de
trombosis local subyace a la presentacion clinica del SCA, y la injuria endotelial es uno de

los primeros estimulos para el desarrollo de la placa de ateroma. Inicialmente la inflamacion
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es generalmente silenciosa y el tiempo en evolucionar hacia la aterosclerosis depende de
cada individuo y sus factores de riesgo, pudiendo éstos ultimos alterar el equilibrio entre los
protectores de célula vasculares y promotores de la inflamacion. Al respecto dislipidemia
con lipoproteina LDL elevada y modificada, tabaquismo, HTA, DM II y alteraciones
genéticas son factores de riesgo que inducen disfuncion endotelial, injuria celular y un

ambiente pro inflamatorio (Altman, 2003).

3.4.2 DIABETES MELLITUS TIPO II

La DM II es un trastorno metabdlico que principalmente, que promueve la enfermedad
vascular y quizas es la causa mas importante de complicaciéon y muerte cardiovascular,
siendo su incidencia 2-4 veces mayor en diabéticos que en la poblacion general no diabética,
sin embargo no es suficiente para explicar el exagerado riesgo de EC en la poblacion
diabética. La hiperglucemia en si mismo esta claramente relacionada con la EC. Una vez que
la DM II ha sido diagnosticada, en los siguientes 10 afios la mortalidad cardiovascular
aumenta tres veces con persistentes aumentos de glucosa en sangre y HbAlc superiores al
7.0%. La hiperglucemia postprandial esta asociada a disfuncion endotelial y engrosamiento
de la capa intima media como asi también mayor prevalencia de placas ateroscleroticas
tempranas. En estudios in vitro niveles altos en forma constante de glucosa incrementa la
expresion de moléculas adhesion vascular por la generacion de estrés oxidativo mediante
proteinas quinasa C dependiente de la activacion de NADPH oxidasa y de la cadena de
transporte de electrones mitocondrial, produciendo asi el desarrollo de la injuria vascular en

la diabetes (Yamagishi, 2011).

La DM II que afecta a cerca de 3 — 5% de la poblacion occidental, es una de las principales
amenazas para la salud humana y es una de las enfermedades con mayor prevalencia e
incidencia como producto de los cambios en la alimentacion y estilo de vida de las personas
en la ultima centuria. La hiperglucemia crénica conduce a muchas complicaciones a largo
plazo en la vision, sistema nervioso, corazon y vasos sanguineos. Pacientes con insulino
resistencia y DM II no diagnosticada tienen alto riesgo de padecer cardiopatia coronaria. La
hiperglucemia inhibe la sintesis de 6xido nitrico y aumenta la secrecién de endotelina 1,
provocando una funciéon anormal de las células musculares lisas vasculares. Los cambios
metabdlicos producidos en la diabetes conducen a una dislipidemia aterogénica, niveles

elevados de acidos grasos libres donde las lipoproteinas LDL son capaces de incrementar la
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aterogénesis y riesgo de enfermedad cardiovascular y cambios en la hemostasia, situaciones

que aumentan la aterogénesis coronaria (Laakso, 2010).

En pacientes diabéticos con angina inestable, se reducen la expresion del factor
inducible por HIF y el VEGF en paralelo con bajos niveles de actividad de NOS. Todos
estos factores juntos conducen a un mayor estrés oxidativo que empeora el proceso de
angiogénesis. Pacientes diabéticos tienen menos vasos colaterales y esta condicion causa una
lesion méas grave durante la isquemia coronaria. Hay muchas contradicciones con respecto a
la respuesta del corazon diabético a la isquemia. En este sentido, hay datos que sugieren que
hay una mayor vulnerabilidad del miocardio diabético, acompafiado con un grado de
isquemia que puede ser mayor, menor o normal (Ravingerova et al., 2003). Al respecto se
discute si el precondicionamiento esta asociado con un mayor tamaiio de infarto en pacientes

diabéticos (Wider and Przyklenk, 2014).
3.4.3 HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA se define cuando la presion sistolica es mayor de 140 mm Hg y la presion
diastolica superior a 90 mm Hg como factor de riesgo independiente para el desarrollo de la
EC. Estudios sobre prevalencia de la HTA muestran una relacion con la edad de la
poblacion, asi mas de la mitad de los individuos en Estados Unidos mayores de 65 afios
tienen elevada presion sistolica. Los mecanismos que producen dafios provocando
enfermedad arterial coronaria incluyen disminucion de la accion vasodilatadora del 6xido
nitrico y prostaciclina, aumento de la actividad inflamatoria en el arbol vascular con mayor
rigidez vascular y disfunciéon endotelial aumentando la remodelacion arterial coronaria

(Rosendorff et al., 2007) .

La remodelacion arterial coronaria sobre todo ventricular izquierda es una de las principales
causas que llevan al desarrollo de la placa aterogénica cuya inestabilidad y ruptura son
responsables del SCA. El sistema renina-angiotensina y su efecto sobre la presion arterial
contribuye a la fisiopatologia de la aterosclerosis. Por otro lado, la angiotensina II puede
proporcionar sefales inflamatorias en las células de musculo liso vascular, promoviendo
cambios de largo plazo en dichas células con capacidad de inducir hipertrofia ventricular.
En estudios epidemiologicos realizados en pacientes con SCASEST, la hipertension arterial
cronica es el factor de riesgo mas prevalente, siendo perceptible en alrededor del 70-75 % de

la poblacion adulta (Picariello et al., 2011).
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Variaciones en la actividad de biomarcadores podria ayudar a explicar las
diferencias en nivel de PAS. Hay una reduccién en los niveles plasmaticos de cTnl en
pacientes con SCASEST asociado al uso de inhibidores de enzima convertidora de

angiotensina con disminucion de la hipertrofia y dafio del miocardio (Minuzzo et al., 2014)
3.4.4 TABAQUISMO

El tabaquismo es un factor de riesgo de enfermedad coronaria cardiaca y la mortalidad
representa un 30 %. El fumar produce en forma mas frecuente SCASEST, debido a la mayor
incidencia de trombosis coronaria. El habito de fumar y la cantidad de cigarrillos estan
asociados con la enfermedad coronaria y desarrollo de la placa de ateroma a través del
diagndstico por imagenes de ultrasonido vascular y autopsias posterior al fallecimiento. Se
ha descripto entre un 20 % y 30 % de personas con tabaquismo que presentan SCASEST,
aunque no esta totalmente demostrada la relacion entre el habito de fumar y el desarrollo de
a enfermedad (Robertson et al., 2014). Los mecanismos generales por los cuales fumar
resulta en eventos cardiovasculares incluyen el desarrollo de cambios ateroscleroticos con
estrechamiento de la luz vascular y la induccion de un estado hipercoagulable, que crean
riesgo de trombosis aguda. Como producto del tabaquismo, la nicotina produce
modificaciones en el ritmo cardiaco, con aumento de la presion arterial sistolica y
concentraciones elevadas de catecolaminas. También se ha encontrado exacerbacion del
estrés oxidativo como un mecanismo potencial para iniciar disfuncién cardiovascular,
provocando mayores eventos ateroscleroticos, incluyendo la angina estable, sindrome
coronario agudo, muerte subita y accidente cerebro vascular (Ambrose and Barua, 2004;

Porchet et al., 1987).
3.4.5 OBESIDAD

En los adultos, el sobrepeso se define con un IMC de 25 — 29.9 kg/m? y la obesidad
con un IMC > 30 kg/m?. Existen otros indices, pero posiblemente con mas poder predictivo,
que incluyen la circunferencia de la cintura, cintura y cadera, relacion peso-altura y grasa
corporal La obesidad y sobrepeso son factores de riesgo que han producido un incremento en
la cardiopatia isquémica en muchos paises. Cuando se analizé IMC, se observo un aumento
de la prevalencia de obesidad y sobrepeso ajustados por edad en muchos paises, por el
contrario, los niveles colesterol sérico han tendido a disminuir en varias regiones del mundo
(Vedanthan et al., 2014). El estudio de la dislipidemia como factor de riesgo cardiaco

permitié establecer una relacién entre IMC y la angina inestable como también del primer
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SCASEST en edades tempranas, en pacientes con aterosclerosis coronaria establecida
(Buettner et al., 2007). La obesidad presenta desordenes hemodinamicos y metabolicos,
incluyendo un aumento en la circulacion de volumen sanguineo y la resistencia vascular
sistémica, contribuyendo a la HTA, con elevado volumen circulacion de sangre y aumento
en la masa del ventriculo izquierdo produciendo una hipertrofia ventricular izquierda. Al
respecto como la obesidad estd independientemente asociada con la incidencia de nuevos
casos de cardiopatia coronaria y afecta desfavorablemente a la convencional, los factores de
riesgo de cardiopatia isquémica aceleran la progresion de aterosclerosis antes de la aparicion

de manifestaciones clinicas (Artham et al., 2009).
3.4.6 BIOMARCADORES CARDIACOS

Biomarcadores son parametros biologicos medibles y cuantificables que sirven
como indices para la evaluacion de determinadas enfermedades. Las propiedades de un
marcador ideal de dafo miocardico deben ser especificas del tejido miocardico para
disminuir falsos positivos, con niveles poco detectables en sangre, secretarse rapidamente

cuando ocurre el dafio, y con alta sensibilidad y especificidad analitica.

Actualmente los biomarcadores utilizados para el diagndstico de angina inestable, sindrome
coronario agudo e infarto agudo de miocardio son la CK-T, su isoenzima CK-MB, Tnl, y
TnT Desde hace muchos afios las Tn reemplazaron a CK-MB como un biomarcador de

mayor sensibilidad (Chan and Ng, 2010).

La CK-T es una enzima principalmente muscular y que tiene como funcién biologica
catalizar la reaccion en la cual la creatina fosfato como reserva energética en presencia de
ADP se transforma en creatina liberando ATP molécula energética clave. Como tal, CK-T
tiene una actividad intensa en el aporte de energia con requerimientos por parte de las células
la cual es fluctuante y criticamente importante durante la contraccion muscular (Saks et al.,
1978). A partir de 1965 se comenz6 a utilizar CK-T como un marcador bioquimico de dafio
miocardico, y si bien tiene sensibilidad para diagnosticar la enfermedad, posee baja
especificidad, ya que se distribuye ampliamente en muchos tejidos que pueden elevar el
marcador en ausencia de lesion miocardica. Otro inconveniente es que aumenta dentro de
las 12 horas con un pico entre 24 y 36 horas, situacion no ideal para la evaluacion temprana
en aquellos pacientes que presentan SCASEST debido a que actualmente debe ser menor a

las 6 horas (Al-Hadi et al., 2009).
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Desde el punto de vista proteico la estructura de la enzima CK-T es un dimero de
dos cadenas polipeptidicas cada una derivadas de genes diferentes y expresados por
separado. La CK-M (muscular) y CK-B (cerebro) como monoémeros forman el dimero de
CK-MB, con una caracteristica particular ya que el musculo del corazon expresa el gen de la
B a una velocidad superior En musculo esquelético la isoenzima CK-MB presenta mejor
especificidad cardiaca que la CK-T. La especificidad de la isoenzima podria mejorarse atn
mas mediante el célculo de la llamada relacion de CK-MB/CK-T, lo que es muy importante
para la practica clinica sumada a la posibilidad de haber desarrollado y obtenido el
anticuerpo especifico de CK-MB. Sin embargo existen limitaciones respecto a esta
isoenzima, como en pacientes con enfermedad del musculo esquelético regenerativa (como
la distrofia muscular de Duchenne o trauma del musculo esquelético agudo debido a cirugia
reciente), ya que se observan falsos negativos debido a la alta concentracion de la isoforma
MM de CK de musculo esquelético. La actividad sérica de la CK-MB es similar a la CK-T,
incrementando su valor a partir de las 6 horas del dafio miocardico y con un pico entre las 12
y 24 horas, de esta manera la diferencia esta en su especificidad respecto al dafio miocardico

(Bodor, 2016; Kemp et al., 2004).

Cuando hacemos referencia a la contraccion del musculo estriado, esta regulada por
proteinas estructurales correspondiente a la Tn 'y Tm. La Tn es un complejo codificado por
familias de genes diferentes, formado por tres subunidades: TnC, Tnl y TnT; la expresion
diferencial de las distintas isoformas de Tn contribuye a sus funciones en diferentes células
de musculo estriado. La TnC es la subunidad que se une al calcio lo que permite que
interaccionen la Tnl con la TnT, y posteriormente la regulacion de la contraccion muscular
cardiaca. Al respecto a diferencia de lo que ocurre en el musculo cardiaco, no esta totalmente
claro si la interaccion del calcio con TnC produce el mismo efecto en el musculo esquelético.
Tnl tiene como efecto inhibir la actividad conjunta de miosina unida a actina, pero en
ausencia de calcio TnC interactia débilmente con Tnl. Cuando la Tnl estd referida al
corazéon se denomina cTnl, la cual es una proteina asociada a la lesion isquémica del
miocardio y posterior reperfusion del mismo. La protedlisis o disminucion de c¢Tnl en
miofilamentos probablemente esta interfiriendo con la regulacion celular y concluir en una
severa anormalidad cardiaca, siendo muy importante durante la funcion cardiaca extrinseca e
intrinseca (Gomes et al., 2002). Pacientes con cTnl elevada pero valores negativos de CK-
MB que anteriormente fueron diagnosticados con angina inestable o lesion miocardica
menor ahora se reclasifican como SCASEST incluso en ausencia de diagnostico

electrografico (Thygesen et al., 2012).
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Esta nueva generacion de biomarcadores cardiacos, CK, CK-MB y Tn ha generado
mucha controversia respecto a una limitada especificidad de los mismos en el diagnostico
del SCA vy la necrosis miocardica, mayormente por su amplia distribucion en los tejidos y en
este sentido la especificidad de CK-MB puede estar reducida en el marco de importantes
lesiones a estos organos, especialmente del musculo esquelético. En contraste la c¢Tnl y
cTnT han demostrado alta especificidad para el tejido miocardico con elevada sensibilidad
en la isquemia miocardica (Daubert and Jeremias, 2010). Para que los profesionales médicos
tengan una mejor guia de evaluacion de la isquemia miocardica, seria importante contar con
un marcador cardiaco con elevada especificidad y altas concentraciones en el miocardio y
mas bajas en tejidos no cardiacos, pero ain no existe un marcador con estas caracteristicas.
Al respecto, también es muy importante la velocidad de liberacion del marcador a la sangre
posterior a la injuria miocardica ayudando a un diagndstico mas rapido. En este sentido las
cTnl y ¢TnT poseen buena sensibilidad y especificidad, mostrando mejor eficacia que otros

marcadores como CK-T y CK-MB (Jarari et al., 2015).

El comportamiento esperado de los biomarcadores se evalua en términos de su
sensibilidad (deteccion de la enfermedad cuando esta presente, es decir, identificacion de
verdaderos positivos) y su especificidad (reconocimiento de ausencia de enfermedad cuando
no existe, es decir, identificar verdaderos negativos). Varios marcadores cardiacos incluidos
CK-T, CK-MB y c¢Tnl muestran valores plasmaticos acorde a situaciones de enfermedades
como la isquemia coronaria, aunque hay algunas excepciones notables que modifican la
cinética de los marcadores cardiacos (por ejemplo, género, raza, diabetes, hipertension,

genotipos) (Vasan, 2006).

En parrafos anteriores comentamos que el biomarcador cardiaco ideal debe reflejar el
proceso por el cual se produce la enfermedad coronaria, debe ser confiable para el
diagnostico y pronostico ademas de orientar durante el monitoreo de la terapia, sin embargo
factores hemodinamicos y clinicos que modifiquen las concentraciones de los marcadores no

han podido ser identificados (Sato et al., 2009)
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO

4.1 Objetivo general:

Analizar la sensibilidad, especificidad y cinética de un conjunto de marcadores
bioquimicos, en pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST cuando estd asociado a patologias prevalentes asi también respecto a los

tratamientos farmacologicos de las mismas.
4.2 Objetivos especificos:
1. Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con SCASEST.

2. Comparar los valores plasmaticos de los marcadores cardiacos de los pacientes con

SCASEST asociado a algunas patologias respecto al grupo control.

3. Conocer los valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos relacionados a
la estenosis arterial coronaria de los pacientes con SCASEST asociado a algunas patologias

prevalentes.

4. Analizar la sensibilidad y especificidad de los marcadores cardiacos en los pacientes con

SCASEST asociado a DM Il e HTA asi como en los diferentes tratamientos farmacologicos.

5. Correlacionar los valores plasmaticos de los marcadores cardiacos entre si con la edad,
IMC, TDC y con los porcentajes de obstruccion en los pacientes con SCASEST asociado a

algunas patologias prevalentes, DM Il e HTA en particular.
4.3 Hipétesis

La efectividad de los marcadores bioquimicos en el diagnoéstico del SCASEST esta
condicionada cuando la patologia isquémica coronaria estd asociada a otras enfermedades

prevalentes.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseio
Estudio aleatorio, descriptivo, observacional y transversal.
5.1.1 Ambito del estudio.

Unidad coronaria de la clinica "Reina Fabiola", Cordoba, Argentina en el periodo

2013-2016.
5.1.2 Muestra.

225 pacientes con SCASEST de ambos sexos, con edades entre 31 y 92 afos de edad,
admitidos a la unidad coronaria de la clinica Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina en el
periodo 2013-2016. Los pacientes fueron separados en grupo control sin patologias de riesgo

cardiovascular (n = 14) y con patologias asociadas (n = 211).
5.1.3 Material y métodos.

La actividad CK-MB y CK-T fueron medidas por el método cinético Byosistem ®
(Espafia). Los niveles plasmaticos de cTnl fueron medidos por ensayo fluorescente ligado
enzima (EFLA) Biomeriux (Francia). Una unidad internacional (UI) fue considerada como la
cantidad de enzima necesaria para transformar un pmol de substrato por minuto. Los valores
de referencia normales para CK-MB fueron considerados menores a 25 UI/L y CK-T
menores a 195 UI/L (Wurzburg et al., 1977). El valor de referencia normal de cTnl se
considerd < 0.01 ng/ml (Apple et al., 1997). Para estudiar la cinética de los marcadores, los
valores para CKT, CK-MB y cTnl fueron obtenidos en el momento de la admision a la
unidad coronaria (0 hs), y después de 8, 12 y 24 hs. Un peso sin corregir se estimo6 usando el
indice de masa corporal (IMC) medido por la relacion altura (en metros) y el peso (Kg),
(peso/altura?). Para el tiempo dolor consulta (TDC) se tuvo en cuenta el tiempo (en horas)
transcurrido desde la aparicion de dolor en el pecho hasta la consulta a la unidad coronaria.
La presion arterial (PA) se consider6 como normal cuando la relacion presion
diastolica/sistolica (PAS/PAD) fue < 120/80 mmHg. El porcentaje de obstruccion arterial se
lo obtuvo por angiografia Philips OPTIMUS (Alemania) de equipo generador de entrada: 25

uR / F en imagen, 80 uR / seg con fluoroscopia por sistema de angiografia digital (angiodig
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RT). La cateterizacion cardiaca de pacientes para el diagnostico de SCASEST y la
evaluacion de la estenosis de los vasos se realizd segin las directrices de la European
Society of Cardiology (ESC). Una oclusion de las arterias coronarias fue definida como
aquellos vasos conteniendo trombosis y lesion sin flujo distal (Hamm et al., 2011).La
severidad del diametro de la estenosis se evalud6 mediante un sistema de clasificacion de
estenosis cualitativa: normal (ausencia de estenosis luminal de placa 0 %), normal-Leve
(estenosis de 25-49%), moderada (estenosis del 50-69%) y severa (estenosis del 70-99%)
(Raff et al., 2009). La frecuencia cardiaca (FC) se expres6 en latidos por minuto. El
tratamiento farmacoldgico de los pacientes diabéticos fue metformina, glibenclamida,
glizipide e insulina como farmacos hipo y normoglucemiantes y en los pacientes hipertensos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta bloqueantes y antagonistas de

los canales de calcio.
5.1.4 Instrumento de recoleccion

Historias clinicas de los pacientes ingresados a la unidad coronaria de la clinica

Reina Fabiola, Cordoba, Argentina en el periodo 2013-2016
5.1.5 Criterios de inclusion.

Todos los pacientes ingresados a la unidad coronaria con diagnéstico de SCASEST.
5.1.6 Criterios de exclusion.

Pacientes ingresados con SCACEST o cualquier diagnoéstico que excluya el

SCASEST.

5.1.7 Variables

- Caracteristicas socio-demograficas: edad y sexo.
- Biomarcadores cardiacos: CK-T, CK-MB y ¢Tnl.

- Patologias asociadas: IAM, DM II, HTA, ACV, IRC, tabaquismo (que conste en historia

clinica que sean fumadores), dislipidemia, obesidad, CA, ICC.
- PAD/PAS
- Medicacion.

- Porcentaje de obstruccion.
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- Enfermedad coronaria.
-Arteria obstruida.

- Estenosis arterial coronaria.
- IMC.

- FC.

- TDC.

5.1.8 Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo mediante calculo de proporciones para las
variables cualitativas y calculo de medias, SD, SEM y rangos (maximos y minimos) para las

variables cuantitativas.

Posteriormente se realizd un analisis ANOVA II vias con post test de Fisher y
Sidak, correlacion multiple, regresion logistica, test de Chi-cuadrado, en todos los casos con

un nivel de significacion p < 0,05.

Para el analisis estadistico de los datos, se utilizd el programa IBM SPSS 20,

GraphPad Prism 6.03 y STATA MP 13 para Windows.
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6. RESULTADOS

6.1 ANALISIS EXPLORATORIO

6.1.1 Componentes principales.

El analisis exploratorio de los datos mostrd que la variabilidad de los niveles de los
biomarcadores distribuidos en diez componentes principales acumula un 82 % de la varianza
total. El analisis del indice de rotacion mostroé en los componentes 1, 2, 4, 6, 8, 9 y 10 una
asociacion de las variables compuestas por, la severidad de la estenosis coronaria ¢ IMC, que
se encontraria relacionada con las patologias asociadas .En los componentes 2, 3, 5y 7 la
asociacion de las variables estuvo relacionada con el TDC y el tiempo trascurrido entre las
distintas mediciones, en este caso, 0 (tiempo de ingreso a la unidad coronaria), 8, 12 y 24 hs

posteriores al ingreso.
6.1.2 Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del SCASEST

Con respecto a la distribucion por sexos, el 78.7% de la muestra fueron hombres. La
edad media fue de 64.1 £ 11.7 afios con un intervalo de edad entre 31 y 92 afios. El IMC
tuvo una media de 28.3 £ 4.92. La PAS fue de 138.6 + 26.3 mmHg y la FC de 80.2 + 15.7
min"'El tiempo transcurrido entre la aparicion de los signos del SCASEST vy el ingreso del
paciente a la unidad coronaria (TDC) fue de 4.3 + 7.8 horas con un intervalo entre 0 y 48

horas (Tablal).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las caracteristicas clinicas de los pacientes

con SCASEST.

Variables n Min. Max.
Hombres (%) 78.7 177

Edad, (afos) 64.1+11.7 225 31 92
TDC, (horas) 43+7.8 219 0 48
PAS, (mmHg) 138.6 £26.3 225 70 220
FC (latidos/min) 80.2 +15.7 218 10 140
IMC (Kg/m?) 28.3+4.9 222 19 49
Obstruccion arterial (%) 58.8+33.6 203 0 99

TDC (Tiempo dolor consulta), PAS (Presion arterial sistolica), FC (Frecuencia
cardiaca), IMC (indice de masa corporal), n (nimero de pacientes), Min (limite
inferior del rango), Max (limite superior del rango). Las variables cuantitativas
se encuentran expresadas como media + SD.
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6.1.3 Patologias asociadas.

En la muestra estudiada (n= 225) pacientes con diagnostico de SCASEST el 6.22 %
(n= 14) no presentd patologias asociadas con el riesgo cardiovascular (grupo control), en
tanto que la DM II como patologia asociada el 22.2 % de los pacientes (n=127), y la HTA el
10.2 % (n=80) (Figura 1). En el 61.3 % restante (n=80), los pacientes presentaron una
combinacion de otras patologias tales como: IAM en un 1.8 % de los casos (n=4), IRC en un
6.2% (n=14), CA2.7 % (n=6), DLP16.9 % (n=38), tabaquismo 20.0 % (n=90), ACV 9.3 %
(n=35), ICC 4.4 % de los casos (n=10) y obesidad con una prevalencia de un 41.8 % (n=94).

El 76.4 % de los pacientes presentaron EAC, esta fue categorizada como leve en un
12.0 % de los sujetos, moderada en un 23.6 % y severa en el 42.2 % de los pacientes, en el
porcentaje restante fue normal. La obstruccion arterial exhibié una media de 58.8 + 33.6%

con un intervalo entre 0y 99 %.

3 Sin patologias prevalentes (control)
@ Diabetes
= Hipertension
[ Otras patologias
6.22

222

10.2

Figura. 1. Distribucién porcentual de las patologias asociadas al SCASEST.

Se hallaron asociaciones estadisticas significativas entre las siguientes enfermedades
prevalentes: HTA y DM II (Chi? = 28.95), DLP y DM II (Chi? = 7.15), DLP ¢ HTA (Chi? =
29.00), DLP y tabaquismo (Chi? = 5.07), tabaquismo ¢ HTA (Chi?> = 11.6), DM 1II ¢ IRC
(Chi% = 8.05). No se hallo asociacion entre HTA e IRC (Chi? = 0.34), entre DM II e IAM
(Chi? =0.57), HTA ¢ IAM (Chi* = 0.37).
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6.1.4 Correlacion entre los niveles de los marcadores cardiacos en pacientes

con todas las patologias.

Siendo que el tiempo en que se mide a los marcadores luego del ingreso a la unidad
coronaria es una variable que en parte explica los niveles de éstos, estudiamos en la totalidad
de la muestra la correlacion entre los marcadores en funcion de los distintos tiempos de
muestreo, y como esperabamos, se encontr6 una correlacion positiva. La actividad
plasmatica de CK-T y los niveles de cTnl exhibieron una correlacion estadisticamente
significativa en todos los tiempos estudiados (p <0.05alas O hs.,, yp<0.0l alas §, 12y 24
hs.), sin embargo, a las 12 hs no fue significativa su correlacion con la actividad de CK-MB.
Finalmente, los marcadores que mostraron menor correlacion entre ellos fueron CK-MB y
cTnl, ya que solamente correlacionaron significativamente (p < 0.05) a las 8 y 24 hs,
indicando que la modificacion en la cinética en los niveles de éstos marcadores provocan una

mayor dispersion entre ellos a las 0 y 12 hs. (Tabla 2).

Tabla 2: Correlacion entre los valores plasmaticos de actividad de CK-T,
CK- MB, y los niveles de c¢Tnl en pacientes con todas las patologias

asociadas.

T 0 8 12 24
CK-T; cTnl 0.24%* 0.36** 0.35%* 0.53**
CK-T; CK-MB 0.25* 0.40** 0.10 0.57**
CK-MB; c¢cTnl  0.06 0.22* 0.16 0.28*

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y posterior
a 8, 12, y 24 hs. Los valores corresponden al coeficiente r de Pearson. *p <
0.05; **p < 0.001.

6.1.5 Correlacién de los niveles de los marcadores cardiacos y edad, IMC,

TDC y OC en pacientes con todas las patologias.

Ademas del tiempo en el que se toma la muestra, los niveles de los marcadores se
encuentran influenciados por variables propias del paciente, en este caso, en el conjunto de
variables estudiadas, los niveles de CK-T, CK-MB y ¢Tnl, no mostraron correlacion con la
edad, en un rango de 31 a 92 afios, el IMC en un rango de 19 a 49 (Kg/m?) y el porcentaje de
oclusioén en un rango de 0 a 99 %. Solamente se encontr6 una correlacion positiva entre
niveles plasmaticos de cTnl y TDC en un rango de 0 a 24 hs. (Tabla 3). Cabe destacar que el
TDC, no es una variable propia del paciente, pero este tiempo, al depender de las

circunstancias del traslado, y dependiendo de la cinética del crecimiento de los niveles de
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cTnl, modifica los niveles de c¢Tnl al ingreso a la unidad coronaria. De esta manera, los
niveles de cTnl son dispersos en las primeras horas del ingreso del paciente a la unidad
coronaria (0, 8 y 12 hs), pero al incrementarse el TDC y el tiempo de permanencia en la
unidad coronaria, los valores de ¢Tnl, son mas altos con una correlacion positiva moderada
con los valores altos del TDC (p < 0.05), por lo tanto, a las 24 hs de la aparicion de los
sintomas los valores de cTnl se incrementaron consistentemente en la muestra que incluye a

la totalidad de los pacientes.

Tabla 3. Correlacion entre valores plasmaticos de CK-T, CK-
MB, ¢Tnl y edad, IMC, TDC, OC en pacientes con todas las
patologias asociadas.
T 0 8 12 24
CK-T Edad 0.02 0.04 -0.02 0.04
IMC -0.04 0.10 0.13 0.18
TDC 0.03 0.01 -0.01 0.04
oC 0.01 0.11 0.07 0.11
CK-MB Edad 0.09 0.08 -0.03 -0.07
IMC 0.04 0.01 0.02 0.08
TDC 0.01 -0.01 0.06 -0.04
ocC 0.13 0.10 0.11 0.08
c¢Tnl Edad 0.07 0.07 0.03 0.02
IMC -0.01 0.03 -0.03 0.02
TDC 0.12 -0.11 -0.01 0.19*
oC 0.08 0.09 0.12 0.10
T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs),
y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total), CK-
MB (creatina quinasa MB) y c¢Tnl (troponina I cardiaca). Los
valores corresponden al coeficiente r de Pearson. IMC (indice
de masa corporal), TDC (tiempo dolor consulta) y OC
(obstruccion coronaria). *p < 0.05.

6.1.6 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes con todas las
patologias de ambos sexos.

El estudio de la division de la muestra por sexos y tiempo de permanencia en la
unidad coronaria con el ANOVA II no mostr6 cambios dependientes del tiempo o del sexo,
o de la interaccion tiempo-sexo en la actividad de CK-T y de los niveles de cTnl (Figura 2 A
y C). Sin embargo, se observaron diferencias significativas en la actividad de CK-MB
dependientes del tiempo (F3, 633) = 3.76, p < 0.05). Comparaciones post-hoc mostraron que
estos cambios se producen solamente en el sexo femenino observandose una disminuciéon
significativa de la actividad plasmatica de CK-MB a las 24 hs., (38.0 £ 9.53 vs 17.40 + 1.53,
t=3.016, p < 0.05) (Figura 2 B).
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Figura. 2.Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y de c¢Tnl (Panel
C) en pacientes de ambos sexos al momento de admision a la unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8,
12 y 24 hs. *p < 0.05 8 hs vs 24 hs. Los valores representan la media £ SEM.

6.1.7 Valores plasmaticos de los marcadores cardiacos en pacientes con

todas las patologias.

El ANOVA I de la actividad plasmatica de CK-MB revelo diferencias significativas
en el grupo de patologias asociadas, (F (1, 6s1) = 4.12, p < 0.05) Comparaciones post-
hoc indicaron que hubo bajos valores de actividad de CK-MB en las patologias
asociadas respecto al grupo control (26.9 £2.75 vs 43.30 £20.50, t=1.99, p <0.05) a

las 8 hs posteriores al ingreso a la unidad coronaria (Figura 3 B).
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Figura. 3. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y de ¢Tnl (Panel
C) en pacientes con todas las patologias respecto al grupo control en el momento de admision a la
unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12 y 24 hs. *p < 0.05 patologias asociadas respecto al grupo
control. Los valores representan la media + SEM.

6.1.8 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

dependientes del grado de estenosis en pacientes con todas las patologias.

El ANOVA 1I de la actividad plasmatica de CK-T y CK-MB revel6 diferencias
significativas respecto al grado de estenosis coronaria, (F (2, 590y = 8.33, P <0.05 y F (2, 502) =
4.95, p < 0.05) respectivamente. Comparaciones post-hoc indicaron que hubo altos valores
de actividad de CK-T y CK-MB cuando la estenosis fue moderada con respecto a los valores

observados cuando la estenosis era normal-leve (430.1 = 109.9 vs 155.8 £ 25.3,t=2.99, p <
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0.05y 30.1 £ 4.8 vs 21.3 £ 2.7, t= 1.99, p < 0.05) respectivamente, solamente a las 8 hs.
posteriores al ingreso a la unidad coronaria (Figura 4 A y B).

De igual manera, los niveles plasmaticos de la cTnl mostraron diferencias
significativas respecto al grado de estenosis coronaria,(F (2, so1= 7.10, p < 0.05),sin embargo,
hubo altos niveles cuando la estenosis fue moderada respecto a normal-leve, tanto a las 8
como a las 12 hs. posteriores al ingreso a la unidad coronaria, (1.10 £ 0.24 vs 0.37 £ 0.13, t=
223 p<0.05alas 8 hs.y 1.00 = 0.25 vs 0.31 £ 0.14, t= 2.06, p < 0.05) a las 12 hs (Figura 4
C).
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Figura. 4. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y de c¢Tnl (Panel
C) en todos los pacientes con estenosis severa, moderada y normal-leve al momento de admision a la
unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12 y 24 hs. *p < 0.05 Estenosis moderada vs normal-leve.
Los valores representan la media + SEM.
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El analisis de regresion logistica mostro que existe mas probabilidad de que los
pacientes presenten una estenosis moderada cuando los valores plasmaticos de la actividad
de CK-T es mayor a 195 (UI/L) (OR: 4.6), alas 8 hs la actividad de CK-MB es mayor a 25
(UI/L) (OR: 4.27) a las 24 hs y cuando los niveles de cTnl son mayores a 0.01 (ng/ml) (OR:
2.62) alas 8 hs, p < 0.05. Asi mismo, existe mas probabilidad de que la estenosis sea severa
cuando la actividad de CK-MB es mayor a 25 (UI/L) (OR: 2.46) a las 0 hs y los niveles de
cTnl son mayores a 0.01 (ng/ml) (OR: 2.58) a las 8 hs, p <0.05 (Tabla 4).

Tabla 4.0dds Ratio de los valores plasmaticos de CK-T, CK-MB y ¢Tnl
con respecto a la severidad de la estenosis coronaria.

T 0 8 12 24
CK-T > 195

Moderada vs normal-leve 1.86 4.63 * 2.92 2.76
Severa vs normal-leve 1.71 2.79 1.92 1.30
CK-MB >25

Moderada vs normal-leve  0.98 1.74 1.45 427 *
Severa vs normal-leve 2.46 1 1.47 1.40 1.75
cTnl > 0.01

Moderada vs normal-leve  1.24 2.62 % 1.86 1.43
Severa vs normal-leve 1.20 258+ 197 1.04

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total), CK-MB
(creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I cardiaca).*p < 0.05 moderada
vs normal-leve, T P < 0.05 severa vs normal-leve.

Se encontr6 una disminucion en el porcentaje de pacientes que tienen una relacion de
valores plasmaticos altos/normales de actividad de CK-T (> 195.0 UI/L)/( < 195.0 UI/L) a
las 8 hs (Chi?= 7.40), p < 0.05; CK-MB (> 25 UI/L)/(< 25 UI/L) a las 8 hs. (Chi*= 7.38), p <
0.05; al compararlo con niveles de cTnl (> 0.01 ng/ml)/(< 0.01 ng/ml) cuando la estenosis es

severa u moderada respecto a normal-leve a las 8 hs. (Chi’= 6.96), p < 0.05 (Tabla 5).
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes con valores
plasmaticos altos de CK-T, CK-MB y cTnl con
respecto a la severidad de la estenosis coronaria.

T 0 8 12 24
CK-T > 195

Normal-leve 23.2 10.9 6.82 14.7
Moderada 36.0 36.1 17.6 32.3
Severa 34.1 25.4* 123 18.4
CK-MB > 25

Normal-leve 17.9 17.0 14.6 12.5
Moderada 17.6 2631 20.0 37.9
Severa 39.1 232* 194 20.0
cTnl > 0.01

Normal-leve 45.5 34.8 34.9 51.2
Moderada 51.0 58.3 50.0 60.7
Severa 50.0 58.0* 514 52.8

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad
coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T
(creatina quinasa total) (UI/L), CK-MB (creatina
quinasa MB) (UI/L) y c¢Tnl (troponina I cardiaca)
(ng/ml).*p < 0.05 estenosis severa vs normal-leve; Tp
< 0.05 estenosis moderada vs normal-leve.

45



7. Estudio de las patologias asociadas
7.1 DIABETES MELLITUS TIPO II

7.1.1 Correlacioén entre los marcadores cardiacos en pacientes diabéticos.

Se encontr6 una correlacion positiva entre los valores plasmaticos de actividad CK-
T y niveles de ¢Tnl a las 24 hs, p < 0.05, actividad de CK-MB a las 0, 8, 12 hs, p <0.01, 24
hs; p <0.05, actividad de CK-MB y niveles de cTnl alas 12 hs, p <0.01 (Tabla 6).

Tabla 6. Correlacion entre los valores plasmaticos de
actividad de CK-T, CK- MB vy los niveles de c¢Tnl en
pacientes con DM I1.

T 0 8 12 24
CK-T; cTnl -0.04 -0.03 -0.03 0.50*
CK-T; CK-MB  0.46**  0.57**  0.53** 0.40*
CK-MB ; cTnl 0.07 0.24 0.59** 0.37

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. Los valores corresponden
al coeficiente r de Pearson. *p < 0.05; **p < 0.001.

7.1.2 Correlaciéon de los marcadores cardiacos con la edad, IMC, TDC y OC en

pacientes diabéticos.

No se encontro correlacion entre los valores plasmaticos de actividad de
CK-MB, CK-T y niveles de cTnl con la edad, IMC y OC en los pacientes
diabéticos, solamente se hallo correlacion positiva entre la actividad plasmatica

de CK-MB y TDC a las 12 hs. (Tabla 7).
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Tabla 7. Correlacion entre valores plasmaticos de CK-T, CK-
MB, cTnl y edad, IMC, TDC, OC en pacientes con DM II.
T 0 8 12 24
CK-T Edad 0.14 0.10 0.09 0.04
IMC 0.02 0.01 0.07 0.14
TDC 0.03 -0.003 -0.19 0.20
oC -0.23 -0.14 -0.07 -0.09
CK-MB  Edad 0.09 -0.12 -0.02 0.03
IMC 0.03 -0.07 -0.08 -0.16
TDC 0.03 -0.003 0.25* 0.20
oC -0.01 -0.12 0.15 0.21
cTnl Edad -0.01  -0.03 -0.07 -0.01
IMC 0.03 -0.06 -0.16 0.20
TDC 0.06 -0.14 0.03 0.01
oC 0.02 0.02 0.17 -0.14
T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa
total), CK-MB (creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I
cardiaca).Los valores corresponden al coeficiente r de
Pearson. IMC (indice de masa corporal), TDC (tiempo dolor
consulta) y OC (obstruccion coronaria). *p < 0.05.

7.1.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes diabéticos de ambos

SeXO0s.

En los pacientes con DM II no se encontraron diferencias significativas

entre sexo y marcadores cardiacos en todos los tiempos estudiados.

7.1.4 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos en

pacientes diabéticos.

El estudio de la muestra de los pacientes diabéticos usando un grupo control y la
separacion en los tiempos de permanencia en la unidad coronaria con ANOVA II, mostrd
que la actividad plasmatica de CK-T no se modific6 significativamente entre grupo control y
diabético, ni durante el tiempo de permanencia de estos grupos en la unidad coronaria
(Figura 5 A).

CK-MB mostré diferencias significativas respecto a la enfermedad, (F (1240) =
13.08, p < 0.05). Comparaciones post-hoc indicaron que hubo bajos valores plasmaticos de
actividad en pacientes con DM II respecto al grupo control a las 8 hs después de la admision
a la unidad coronaria (37.0 £ 14.1 vs 185.9 £ 85.7, t= 4.12, p < 0.05). Ademas CK-MB

mostro diferencias significativas respecto al tiempo solamente en el grupo control, (F 3.240) =
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2.67, p <0.05), observandose bajos valores de actividad de CK-MB (31.20 £ 10.0 vs 185.9 +
85.7,t=3.19, p < 0.05) a las 0 respecto a 8 hs. (Figura 5 B).

cTnl mostr6 diferencias significativas respecto a la enfermedad, (F (1,249) = 4.81; p <
0.05). Las comparaciones post-hoc indicaron que hubo bajos niveles plasmaticos en
pacientes con DM II respecto al grupo control (0.61 + 0.15 vs 2.00 £ 0.93, t=3.34, p < 0.05)

a las 12 hs de la admisién a la unidad coronaria (Figura 5 C).
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Figura. 5. Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (Panel B) y
niveles de cTnl (panel C) en pacientes con DM Il respecto al grupo control en el momento
de admision a la unidad coronaria (0 hs) y posterior a 8, 12, y 24 hs.* p < 0.05 DM 1I
respecto grupo control; + p < 0.05 8 vs 0 hs. Los valores representan la media + SEM.

En relacion a la sensibilidad, el porcentaje de pacientes que tuvieron una relacion de
valores plasmaticos altos/normales de CK-MB (> 25UI/L) / (£ 25UI/L) y de cTnl
(>0.01ng/ml)/ (< 0.01 ng/ml) son mas bajos en el grupo diabético a las 8 hs; (Chi?> = 5. 19), p
<0.05y 12 hs (Chi? = 5. 36), p < 0.05 respectivamente (Tabla 8).
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Tabla 8. Porcentaje de pacientes con valores plasmaticos altos
de CK-T, CK -MB, cTnl en los grupos control y en pacientes

con DM II.

T 0 8 12 24
CK-T> 195

Control 71.5 71.5 28.6 33.3
Diabetes 43.4 52.3 20.0 20.0
CK-MB> 25

Control 28.6 57.1 42.9 66.7
Diabetes 28.9 19.1* NE NE
cTnl> 0.01

Control 85.7 85.7 85.7 50.0
Diabetes 44.7 46.3 39.6%* 50.0

T (tiempo) al momento de admision a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total)
(UI/L), CK-MB (creatina quinasa MB)(UI/L) y cTnl
(troponina I cardiaca)(ng/ml).*p < 0.05 diabetes vs control.
NE (no estimable)

7.1.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

dependientes del grado de estenosis en pacientes diabéticos.

El ANOVA II de la actividad plasmatica de CK-T mostro6 diferencias significativas
respecto a la severidad de la estenosis coronaria, (F (2, 233y = 4.77, p < 0.05). El analisis post-
hoc indic6 que hubo bajos valores de actividad cuando la estenosis fue moderada y severa
con respecto a normal leve (127.7 + 18.6 vs 225.5 £ 57.9, t=2.82, p < 0.05, 173.2 £ 35.8 vs
225.5 £ 57.9), t= 2.74 respectivamente en la admision a la unidad coronaria (0 hs.) (Figura 6
A).

La actividad plasmatica de CK-MB mostro diferencias significativas respecto al
grado de estenosis coronaria, F (2, 206) = 3.09, p < 0.05. El analisis post-hoc indicé que hubo
altos valores de actividad cuando la estenosis fue severa respecto a normal-leve y respecto a
moderada (58.5 £26.8vs 20.3 £ 5.3, t=2.18, p<0.05 y 58.5 £ 26.8 vs 14.6 £ 1.5, t=2.28, p
< 0.05) respectivamente a las 12 hs. posteriores a la admision a la unidad coronaria (Figura 6
B).

cTnl mostr6 diferencias significativas respecto al grado de estenosis coronaria (F (2,
202= 3.13, p < 0.05.). Los analisis post-hoc indicaron altos niveles de este marcador cuando
el grado de estenosis fue moderada respecto a normal-leve (0.81 + 0.37 vs 0.03 + 0.01, t=

2.01, p<0.05) a las 12 hs. de la admision a la unidad coronaria (Figura 6 C).
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Figura. 6. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y niveles de cTnl
(Panel C) en pacientes DM II con estenosis normal-leve, moderada y severa al momento de la
admision a la unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12 y 24 hs.*p < 0.05 estenosis moderada o
estenosis severa vs normal-leve. Los valores representan la media + SEM.

El analisis de regresion logistica mostro que existe mas probabilidad de que los
pacientes con diabetes mellitus tipo II con niveles plasmaticos de cTnl > 0.01 (ng/ml) a las

12 hs. tengan una estenosis moderada que normal-leve, (OR: 11.0) p < 0.05. (Tabla 9).
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Tabla 9: Odds Ratio de los valores plasmaticos altos/normales de
CK-T, CK-MB y cTnl con respecto a la severidad de la estenosis
coronaria en pacientes con DM II.

T 0 8 12 24
CK-T> 195

Moderada vs normal-leve 0.72 0.66 0.31 0.70
Severa vs normal-leve 1.29 1.25 0.51 1.50
CK-MB> 25

Moderada vs normal-leve 1.00 1.00 1.00 0.31
Severa vs normal-leve 1.10 0.33 1.59 0.94

c¢Tnl> 0.01
Moderada vs normal-leve  2.50  2.50 11.0+ 2.00
Severa vs normal-leve 1.25 1.25 3.40 0.70

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L),
CK-MB (creatina quinasa MB) (UI/L) y ¢Tnl (troponina I cardiaca)
(ng/ml). tp < 0.05 estenosis moderada vs normal-leve.

El estudio sobre la estenosis arterial no mostr6é diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que tuvieron una relacion de valores plasmaticos altos/ normales de
actividad de CK-T (> 195.0 UI/L)/(< 195.0 UI/L). Se encontraron diferencias significativas
en la actividad CK-MB (> 25 UI/L)/(< 25 UI/L) cuando la estenosis fue severa respecto a
moderada a 0 hs (Chi*= 7.13), p < 0.05; severa respecto a moderada y normal-leve a las 8
hs., (Chi’>= 6.23) respectivamente, p < 0.05.Ademas hubo niveles de ¢Tnl (> 0.01 ng/ml)/(<
0.01 ng/ml), cuando la estenosis fue severa respecto a normal-leve a las 12 hs (Chi%= 5.74), p

<0.05 (tabla 10).
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Tabla 10. Porcentaje de pacientes con valores
plasmaticos altos de CK-T, CK-MB y cTnl respecto a
la severidad de la estenosis coronaria en pacientes con

DM II.

T 0 8 12 24
CK-T> 195

Normal-leve 41.7 50.0 26.3 22.2
Moderada 33.3 40.0 10.0 16.7
Severa 42.9 55.6 19.2 30.0
CK-MB> 25

Normal-leve 33.3 33.3 12.5 12.5
Moderada 3.0%* 10.0* 5.0 NE
Severa 35.7 14.3 18.5 273
cTnl> 0.01

Normal-leve 37.5 37.5 18.8 50.0
Moderada 60.0 60.0 63.6 66.7
Severa 429 429 44.4*  50.0

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad
coronaria (0 hs) y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T
(creatina quinasa total) (UI/L), CK-MB (creatina
quinasa MB) (UI/L) y c¢Tnl (troponina I cardiaca)
(ng/ml). *p < 0.05 severa vs normal-leve, *p < 0.05
estenosis moderada vs normal-leve y severa. NE (no
estimable).

7.1.6 Efecto de los diferentes tratamientos farmacolégicos sobre los niveles
plasmaticos y la sensibilidad de los marcadores cardiacos en pacientes

diabéticos.

Cuando se separaron a los pacientes diabéticos en aquellos que recibian tratamiento
con metformina y los que recibian tratamiento con glibenclamida mas glizipide, el analisis

ANOVA II de la actividad de CK-T no mostro diferencias significativas (Figura 7 A).

Los niveles plasmaticos de la actividad de CK-MB mostraron diferencias
significativas con respecto al tratamiento, (F (2, 218) = 8.08; p < 0.05). El analisis post-hoc,
indico que hubo una disminucion de la actividad plasmatica en pacientes diabéticos tratados
con metformina respecto al grupo control (52,7 + 28.4 vs 185.9 = 85.7, t = 3.45, p < 0.05),
glibenclamida mas glizipide (24.5 £ 5.5 vs 1859 + 85.7, t = 4.12, p < 0.05) a las 8 hs y
metformina (17.9 £ 2.5 vs 121.0 + 74.3, t = 2.48, p < 0.05) a las 12 hs de la admision en la

unidad coronaria (Figura 7 B).

Los niveles de cTnl mostraron diferencias significativas en relacion al tratamiento

(F 2, 259) = 4.59 p < 0.05). Las pruebas post-hoc indicaron que hubo una disminucién en los

52



niveles plasmaticos de cTnl solamente a las 12 hs en los pacientes tratados con metformina
(0.36 £ 0.20 vs 2.00 £ 0.93, t = 3.85, p < 0.05), y del grupo tratado con glibenclamida mas
glizipide (0.68 + 0.27 vs 2.00 £ 0.93, t = 3.06, p < 0.05) respecto al grupo control (Figura 7
C).
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Figura. 7. Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (Panel B) y niveles de
c¢Tnl (Panel C) en grupo control y pacientes con DM II tratados con metformina o glibenclamida mas
glizipide al momento de admision a la unidad coronaria (0 hs) y posterior a 8, 12,y 24 hs. *p < 0.05
metformina y glibenclamida més glizipide vs control. Los valores representan la media £+ SEM.
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El porcentaje de pacientes que tienen una relacion valores plasmaticos
altos/normales de CK-MB (> 25UI/L) / (< 25UI/L) (Chi? = 5.60) y ¢Tnl (>0.01ng/ml) (<
0.01 ng/ml) fueron mas bajos en los pacientes tratados con metformina respecto al grupo
control a las 12 horas (Chi? = 6.32); p < 0.05 (Tabla 11).

Tabla 11. Porcentaje de pacientes con valores plasmaticos altos de
CK-T, CK- MB, cTnl en los grupos control y diabéticos tratados
con Met (metformina) y Glib (glibenclamida mas glizipide).

T 0 8 12 24

CK-T > 195

Control 71.4 71.4 42.9 333
Met 40.5 47.2 17.9 21.1
Glib 40.7 51.8 20.0 25.0
CK-MB > 25

Control 28.6 NE 42.9 NE
Met 24.3 19.4 7.1% 27.8
Glib 26.0 18.5 15.3 20.0
c¢Tnl > 0.01

Control 85.0 85.2 85.7 50.0
Met 40.5 40.0 33.3%* 40.9
Glib 48.1 48.1 50.0 66.7

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L),
CK-MB (creatina quinasa MB) (UI/L) y cTnl (troponina I
cardiaca) (ng/ml). *p < 0.05 metformina vs control). NE (no
estimable).
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7.2 HIPERTENSION ARTERIAL

7.2.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes hipertensos.

Se encontrd una correlacion positiva entre los valores plasmaticos de actividad de
CK-T y los niveles de cTnl a las 12 y 24 hs., p < 0.05 y de la actividad de CK-MB a las 8
hs., p <0.05 (Tabla 12).

Tabla 12: Correlacion entre los valores plasmaticos de
actividad de CK-T, CK- MB, y niveles de cTnl en pacientes

con HTA.

T 0 8 12 24
CK-T; cTnl 0.15 0.01 0.65* 0.83*
CK-T; CK-MB -0.03 0.75%* -0.09 0.77
CK-MB; c¢Tnl -0.16  0.05 -0.13 0.56

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. Los valores corresponden al
coeficiente r de Pearson. *p < 0.05.

7.2.2 Correlacion entre los marcadores cardiacos y edad, IMC, TDC, PAS y OC

en pacientes hipertensos.

Se encontr6 correlacion negativa entre los valores plasmaticos de la actividad de CK-
Ty PAS a las 0 hs y correlacion positiva entre los niveles de ¢cTnl y TDC a las 24 hs (Tabla
13).
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Tabla 13. Correlacion entre CK-T, CK-MB, cTnl y edad,
IMC, TDC, PAS, OC en pacientes con HTA.
T 0 8 12 24
CK-T Edad 0.22 -0.35 -0.16 -0.16
IMC 0.42 0.26 0.16 0.16
TDC -0.02 -0.04 -0.18 -0.18
PAS -0.50* 0.11 0.21 0.21
oC 0.13  -0.56 0.13 -0.74
CK-MB  Edad -0.27 -0.14 -0.26 -0.22
IMC -0.27 -022 -0.12 0.49
TDC 0.10 -0.19 -0.11 0.54
PAS -0.27 -0.14 -026 -0.22
oC 0.24 -0.22 -0.04 -0.20
c¢Tnl Edad 0.24 0.21  -0.08 -0.02
IMC -0.22  -0.12 -0.19 0.07
TDC 0.22 0.13 0.27 0.49%*
PAS 0.24 0.21  -0.08 -0.05
oC 0.08 -0.10 0.13  -0.63
T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa
total), CK-MB (creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I
cardiaca). Los valores corresponden al coeficiente r de
Pearson. Edad (afios), IMC (indice de masa corporal), TDC
(tiempo dolor consulta), PAS (presion arterial sistolica), y
OC (obstruccion coronaria). *p < 0.05.

7.2.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes hipertensos de

ambos sexos.

No se encontraron diferencias significativas entre el sexo y los valores plasmaticos

de los marcadores en todos los tiempos estudiados.

7.2.4 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos en

pacientes hipertensos.

El ANOVA 1I delos valores plasmaticos de actividad de CK-T y los niveles de cTnl
no mostré diferencias significativas (Figura 8 A y C). CK-MB mostr6 diferencias
significativas respecto a la enfermedad, (F (1,92 = 12.12, p < 0.05). Las comparaciones post-
hoc indicaron que hubo bajos valores de actividad en pacientes con HTA respecto al grupo
control (19.0 = 2.35 vs 68.7 £ 25.9, t= 3.54, p < 0.05) a las 8 hs de la admision a la unidad

coronaria. (Figura 8 B).
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Figura. 8. Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (Panel B) y niveles de
c¢Tnl (panel C) en pacientes con HTA respecto al grupo control al momento de admision a la unidad
coronaria (0 hs.) y posterior a 8, 12, y 24 hs.*p < 0.05. HTA vs grupo control. Los valores
representan la media + SEM.

Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que tienen
una relacion de niveles plasmaticos altos/normales ¢Tnl (> 0.01ng/ml)/ (< 0.01 ng/ml) a las

0 hs; (Chi% = 3.76), p < 0.05 (Tabla 14).
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Tabla 14. Porcentaje de pacientes con valores
plasmaticos altos de CK-T, CK-MB, cTnl en los
grupos control e HTA.

T 0 8 12 24
CK-T > 195

Control 36.4 27.3 NE NE
HTA 31.8 41.7 35.3 45.5
CK-MB > 25

Control 30.8 40.0 10.0 10.0
HTA 37.5 21.4 33.3 27.3
c¢Tnl > 0.01

Control 76.9 70.0 75.0 33.3
HTA 43.5* 69.2 52.6 68.7

T (tiempo) al momento de admisiéon a la unidad
coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T
(creatina quinasa total) (UI/L), CK-MB (creatina
quinasa MB) (UI/L), c¢Tnl (troponina I cardiaca)
(ng/ml) e HTA (hipertension arterial). *p < 0.05 HTA
vs control. NE (no estimable).

7.2.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes hipertensos.

El ANOVA 1I de la actividad plasmatica de CK-T mostr6 diferencias significativas
respecto al grado de estenosis coronaria, (F (2, 236) = 5.58, p < 0.05). Las comparaciones post-
hoc indicaron altos valores de actividad cuando la estenosis fue moderada respecto a normal-
leve y severa (465.0 = 234.5 vs 111.5 £ 11.5, t=2.102, 465.0 + 234.5 vs 110.3 + 15.60, t=
2.31, p<0.05) a las 24 hs. de la admision a la unidad coronaria (Figura 9 A).

Valores plasmaticos de actividad plasmatica de CK-MB y niveles de cTnl no

mostraron diferencias significativas respecto al grado de estenosis coronaria (Figura 9 By C)
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Figura. 9. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y niveles de cTnl
(Panel C) en pacientes hipertensos con estenosis severa, moderada y normal-leve al momento de
admision a la unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12 y 24 hs. *p < 0.05, estenosis moderada
respecto a normal-leve y severa. Los valores representan la media = SEM.

El analisis de regresion logistica mostrd que existe mas probabilidad de tener una estenosis
moderada y severa respecto a normal-leve con valores plasmaticos de actividad de CK-T >
195 (UI/L) (OR: 2.50; 2.80) a las 8 horas y niveles de cTnl >0.01 (ng/ml) a las 24 hs, (OR:
3.87; 1.72), p < 0.05 (Tabla 15).
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Tabla 15: Odds Ratio de los valores plasmaticos altos/normales de
CK-T, CK-MB y cTnl respecto a la severidad de la estenosis en
pacientes con HTA.

T 0 8 12 24
CK-T > 195

Moderada vs normal-leve 1.09 2.50* 3.01 1.00
Severa vs normal-leve 0.15 2.80* 298 0.25
CK-MB > 25

Moderada vs normal-leve 0.60 1.00 1.00 1.00
Severa vs normal-leve 3.75 1.00 0.86 1.00

c¢Tnl > 0.01
Moderada vs normal-leve  5.60 1.00 1.00 3.87*
Severa vs normal-leve 2.40 3.00 0.25 1.72%

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L),
CK-MB (creatina quinasa MB) (UI/L) y cTnl (troponina I
cardiaca) (ng/ml).*p < 0.05 moderada vs normal-leve.

Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que tienen
una relacion de valores plasmaticos altos/normales de actividad de CK-T cuando la estenosis

es moderada respecto severa y normal-leve a las 24 hs; (Chi’>= 6.67), p < 0.05 (tabla 16).

Tabla 16. Porcentaje de pacientes hipertensos con valores
plasmaticos altos de CK-T, CK-MB y cTnl con respecto a
la severidad de la estenosis arterial.

T 0 8 12 24
CK-T > 195

Normal-leve 25.0 20.0 NE 10.0
Moderada NE NE 50.0 90.0*
Severa 22.2 25.0 50.0 40.0
CK-MB > 25

Normal-leve 25.0 0.00 25.0 0.00
Moderada 16.7 NE NE NE
Severa 55.6 0.00 22.2 0.00
c¢Tnl > 0.01

Normal-leve 25.0 33.3 50.0 100
Moderada 66.7 NE 50.0 75.0
Severa 44 4 60.0 55.6 57.1

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0
hs), y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa
total), CK-MB (creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I
cardiaca).*p < 0.05 moderada vs normal-leve. NE (no
estimable).
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7.2.6 Presion arterial sistolica en pacientes hipertensos tratados con IECA y
BB.

No se encontraron diferencias significativas entre los valores de PAS en el grupo de

hipertensos tratados con IECA y en los tratados con BB con respecto al grupo control (tabla

17).

Tabla 17. Presion arterial sistolica (PAS) y porcentaje de
pacientes que tienen valores mayores a 128 mmHg en el
grupo control y en pacientes hipertensos tratados con

IECA y BB.

Control IECA BB
PAS 127.5+22.43 138.8+22.37 145+11.7
> 128 53.8% 66.7% 63.6%

PAS (mmHg) (Media + SD). IECA (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina), BB (beta
bloqueantes).

7.2.7 Efecto de los diferentes tratamientos farmacologicos sobre los niveles
plasmaticos y la sensibilidad de los marcadores cardiacos de pacientes

hipertensos.

El ANOVA I de la actividad plasmatica de CK-MB en el grupo de pacientes con
HTA mostro diferencias significativas respecto al tratamiento, (F 2, 94y = 4.62; p < 0.05). Las
comparaciones post-hoc mostraron baja actividad en los hipertensos tratados con IECA
respecto al grupo control (16.18 = 1.97 vs 68.70 = 25.2, t= 3.500, p < 0.05) a las 8 hs
después de la admision a la unidad coronaria. (Figura 10 B). Los valores plasmaticos de

actividad de CK-T y los niveles de cTnl no mostraron diferencias significativas (Figura 10 A
y ©).
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Figura. 10. Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y niveles c¢Tnl
(Panel C) en el grupo control y pacientes con HTA tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y betabloqueantes (BB) al momento de admision a la unidad
coronaria (0 hs) y posterior a 8,12 y 24 hs.*p < 0.05 IECA vs grupo control. Los valores representan
la media + SEM.

El porcentaje de pacientes que tienen relacion de niveles plasmaticos altos/normales de cTnl
(>0.0Ing/ml) / (< 0.01 ng/ml) fue mas bajo en los pacientes tratados con IECA respecto al
grupo control a las 0 hs (Chi? = 6.75), p < 0.05 (Tabla 18).
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Tabla 18. Porcentaje de pacientes con valores plasmaticos altos
de CK-T, CK-MB y cTnl en los grupos control e hipertensos
tratados con IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina) y BB (beta bloqueantes).

T 0 8 12 24
CK-T> 195

Control 40.0 30.0 11.1 25.0
IECA 26.7 40.0 NE NE
BB 37.5 33.3 12.5 20.0
CK-MB> 25

Control 333 44 .4 11.1 25.0
IECA 40.0 25.0 18.2 50.0
BB 30.0 NE 50.0 NE
c¢Tnl> 0.01

Control 83.3 77.8 81.8 37.5
IECA 33.3* 63.6 41.7 60.0
BB 55.6 66.7 62.5 71.4

T (tiempo) al momento de admision a la unidad coronaria (0 hs),
y posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L),
CK-MB (creatina quinasa MB) (UI/L) y cTnl (troponina I
cardiaca) (ng/ml). *p < 0.05 IECA vs grupo control. NE (no
estimable).
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7.3 OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS.

IAM en un 1.8 % de los casos (n=4), IRC en un 6.2% (n=14), CA2.7 % (n=6), DLP16.9 %
(n=38), tabaquismo 20.0 % (n=90), ACV 9.3 % (n=35), ICC 4.4 % de los casos (n=10) y

obesidad con una prevalencia de un 41.8 %(n=94).

7.3.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes con otras

patologias.

Se encontrd correlacion positiva entre los valores plasmaticos de la actividad de CK-T y
niveles de cTnl a 0, 8, 12 y 24 horas, p < 0.01; y actividad de CK-MB a 0, 8, y 24 horas, p <
0.01; actividad de CK-MB y niveles de cTnl a las 8 horas, p <0.05 (Tabla 19).

Tabla 19: Correlacion entre valores plasmaticos de la actividad
CK-T, CK-MB, y niveles de cTnl en pacientes con otras

patologias.

T 0 8 12 24
CK-T; c¢Tnl 0.32%* 0.41**  0.41%* 0.62%*
CK-T; CK-MB  0.23%* 0.46**  0.17 0.60**
CK-MB; cTnl 0.05 0.30* 0.17 0.25

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs),
y posterior a 8, 12, y 24 hs. Los valores corresponden al
coeficiente r de Pearson. *p < 0.05; **p < 0.001.

7.3.2 Correlacion entre los marcadores cardiacos y edad,

IMC, TDC y OC en pacientes con otras patologias.

No se encontr6 correlacion entre los valores plasmaticos de actividad de CK-T, CK-

MB, niveles de ¢cTnl y edad, IMC TDC y OC (Tabla 20).
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Tabla 20. Correlacion entre los valores plasmaticos de actividad de
CK-T, CK-MB, niveles de ¢Tnl y edad, IMC, TDC, OC en pacientes
con otras patologias.

T 0 8 12 24
CK-T Edad 0.03 0.02 0.02 0.03
IMC -0.09 -0.03 0.11 0.12
TDC -0.07 0.03 -0.01 0.03
oC 0.04 0.14 0.07 0.09
CK-MB  Edad -0.02 0.00 -0.12 0.01
IMC -0.05 -0.04 0.04 0.02
TDC 0.01 0.004 0.09 -0.09
oC 0.09 0.05 0.05 0.08
cTnl Edad -0.01 0.01 0.03 0.02
IMC 0.06 0.06 -0.05 -0.05
TDC 0.15 0.08 -0.01 0.17
oC 0.12 0.11 0.10 0.12

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total), CK-MB
(creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I cardiaca).Los valores
corresponden al coeficiente r de Pearson. IMC (indice de masa
corporal), TDC (tiempo dolor consulta) y OC (obstruccion
coronaria).

7.3.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes con otras patologias

de ambos sexos.

Se encontraron diferencias significativas entre el sexo y los valores plasmaticos de
los marcadores. EI ANOVA 1II mostr6 diferencias significativas de la actividad de CK-MB
respecto al tiempo, (F (3, 450) = 4.34, p < 0.05). Las comparaciones post-hoc indicaron que en
el sexo masculino se incrementaron los valores de actividad entre las 0 y las 8 hs. (20.5 +
3.60 vs 38.0 £ 12.2, t=2.75, p < 0.05), y posteriormente descendieron a valores similares a

los hallados en el ingreso (0 hs) (Figura 11 B).

No se encontraron diferencias significativas entre los valores plasmaticos de

actividad de CK-T y niveles de cTnl entre ambos sexos (Figura 11 A 'y C).
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Figura.11. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y de ¢Tnl (Panel
C) en pacientes de ambos sexos al momento de admision a la unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8,
12 y 24 hs. *p < 0.05 8 hs vs 24 hs. Los valores representan la media = SEM.

7.3.4 Valores plasmaticos de los marcadores y sensibilidad cardiacos en

pacientes con otras patologias.

El ANOVA 1II de la actividad plasmatica de CK-MB mostré diferencias
significativas respecto a la presencia de otras patologias, (F 1, 4520 = 7.21, p < 0.05).
Comparaciones post-hoc indicaron que hubo bajos valores de actividad de CK-MB en las
otras patologias asociadas respecto al grupo control (26.5 £2.70 vs 43.3 £20.5,t=2.31,p <
0.05), a las 8 hs de la admision a la unidad coronaria. (Figura 12 B).

No se encontraron diferencias significativas entre los valores plasmaticos de

actividad de CK-T y niveles de ¢Tnl respecto al grupo control (Figura 12 A, C).
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Figura. 12. Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (Panel B) y niveles de
c¢Tnl (panel C) otras patologias respecto al grupo control al momento de admisiéon a la unidad
coronaria (0 hs) y posterior a 8, 12, y 24 hs.* p < 0.05 otras patologias asociadas respecto al grupo
control. Los valores representan la media + SEM.
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7.3.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes con otras patologias

asociadas.

El ANOVA II no mostr6 diferencias significativas en los valores plasmaticos de la

actividad de CK-T, CK-MB y niveles de cTnl respecto a la estenosis de las arterias

coronarias (Figura 13 A, By C).
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Figura. 13. Valores plasmaticos de actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (panel B) y niveles de cTnl
(Panel C) en pacientes con estenosis severa, moderada y normal-leve al momento de admision a la
unidad coronaria (0 hs), y posterior a 8, 12 y 24 hs. Los valores representan la media = SEM.
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El analisis de regresion logistica mostré que existe mas probabilidad de que los
pacientes con otras patologias asociadas tengan una estenosis moderada respecto a normal-
leve cuando los niveles plasmaticos de ¢Tnl son > 0.01 (ng/ml) (OR: 4.64) a las 8 hs, p <

0.05 (Tabla 21).

Tabla 21: Odds Ratio de los valores plasmaticos altos/normales de CK-T,
CK-MB vy niveles de cTnl respecto a la severidad de la estenosis coronaria
en pacientes con otras patologias.

T 0 8 12 24
CK-T>195

Moderada vs normal-leve 1.39 2.53 1.60 1.31
Severa vs normal-leve 2.17 2.25 1.04 0.84
CK-MB>25

Moderada vs normal-leve 0.73 2.30 1.77 1.31
Severa vs normal-leve 1.76 1.46 0.72 0.84
cTnl> 0.01

Moderada vs normal-leve 1.09 4.64 * 2.01 1.44
Severa vs normal-leve 1.08 2.98 1.44 1.27

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs) y posterior a
8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L), CK-MB (creatina
quinasa MB) (UI/L) y cTnl (troponina I cardiaca) (ng/ml). *p < 0.05
moderada vs normal-leve.

No se encontraron diferencias significativas en porcentaje de pacientes que tuvieron
una relacion de valores plasmaticos altos/normales de actividad de CK-T, CK-MB y niveles

altos/normales de cTnl (tabla 22).
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Tabla 22. Porcentaje de pacientes con otras patologias con valores
plasmaticos altos de CK-T, CK-MB y ¢Tnl respecto a la severidad
de la estenosis coronaria.

T 0 8 12 24
CK-T >195

Normal-leve 18.4 12.5 10.3 21.7
Moderada 28.6 34.8 14.8 27.3
Severa 36.2 24.4 8.3 20.6
CK-MB > 25

Normal-leve 18.4 15.7 17.0 13.0
Moderada 17.1 29.2 26.3 38.1
Severa 31.0 21.3 23.2 214
cTnl > 0.01

Normal-leve 42.1 32.3 34.4 50.0
Moderada 48.5 56.5 52.0 55.0
Severa 48.3 55.6 45.7 48.5

T (tiempo) al momento del ingreso a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total), CK-MB
(creatina quinasa MB) y cTnl (troponina I cardiaca).

No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que tienen una
relacion de valores plasmaticos altos/normales de marcadores entre el grupo control y otras

patologias asociadas (Tabla 23).

Tabla 23. Porcentaje de pacientes que tienen valores plasmaticos altos
de CK-T, CK - MB, cTnl en los grupos control y otras patologias

asociadas.

T 0 8 12 24
CK-T >195

Control 28.6 30.8 09.1 28.6
Patologias 27.7 24.0 10.3 21.0
CK-MB > 25

Control 28.6 25.0 22.2 14.3
Patologias 241 214 13.7 23.0
cTnl>0.01

Control 53.8 66.7 66.7 44.4
Patologias 47.4 48.5 44.7 50.7

T (tiempo) al momento de admision a la unidad coronaria (0 hs), y
posterior a 8, 12, y 24 hs. CK-T (creatina quinasa total) (UI/L), CK-MB
(creatina quinasa MB) (UI/L) y cTnl (troponina I cardiaca) (ng/ml).
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8. DISCUSION

8.1 Distribucion muestra estudiada.

Las enfermedades prevalentes que estdn mas frecuentemente asociadas con el
SCASEST son la DM II, HTA, tabaquismo, DLP y obesidad (Sharma, 2014). Barakoti y
colaboradores coinciden con otros autores que la HTA, DM II, tabaquismo y DLP son los
factores de riesgo asociados a los SCA (Barakoti, 2014). El analisis de nuestra muestra de
los pacientes ingresados a la unidad coronaria de la clinica Reina Fabiola la HTA, DM II
tabaquismo, DLP, IRC entre otras, fueron las patologias mas prevalentes. El bajo porcentaje
de pacientes (6.22 %) ingresados a la unidad coronaria sin ninguna patologia asociada
confirma la importancia de estas enfermedades anteriormente citadas como desencadenantes

del SCASEST.
8.2 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del SCASEST.

Los estudios epidemiologicos realizados en todo el mundo han permitido constatar
un aumento en la tasa de incidencia de SCASEST entre 1997 y 2005. Este aumento esta
directamente vinculado a los cambios de vida de la sociedad. Autores sefialan en los
pacientes con SCASEST una edad promedio de 73.4 afios, un 53 % de hombres, con un 35.6
% de diabetes como enfermedad asociada, un IMC de 27.2, una PAS promedio de 144.2
mmHg con mayor cantidad de pacientes tratados con BB que IECA (McManus et al., 2011).
Otros autores han identificado un aumento en la prevalencia del SCASEST en el periodo
2002 al 2011. Al respecto hubo un aumento en la media de la edad de los pacientes de 40 a
64 afios, con mayor cantidad de hombres respecto a mujeres, asi como incremento de la
prevalencia de tabaquismo, DLP, EAC, IAM, DM II, HTA, obesidad, enfermedad vascular
periférica y IRC (Khera, 2014). Otros autores han estudiado durante una década los cambios

en las caracteristicas clinicas de pacientes adultos mayores con SCASEST ingresados

en unidades de cuidados cardiacos. Los resultados mostraron que las enfermedades o
comorbilidades aumentaban, especificamente la HTA, DM Il e IRC que presentaron
mayores diferencias significativas cuando se comparaban durante los diferentes periodos

estudiados. Respecto a la HTA la PAS media fue elevada y el tratamiento mas utilizado
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fueron los IECA respecto a los BB (De Luca et al., 2014). En concordancia con los autores
anteriormente citados las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes incluidos
en nuestro estudio son muy similares. Al respecto la DM Il e HTA son las enfermedades mas
prevalentes como enfermedades asociadas o comorbilidades comunes en la evolucion del
SCA, ya que ambas son factores de riesgo no modificables como consecuencia de factores
genéticos, que predisponen a adquirirlas, sin embargo puede modificarse o tratarse los
sintomas como el control de glucemia y la presion arterial. En estos pacientes encontramos
que las patologias prevalentes que padecen estan asociadas entre si, un aspecto importante es
que los efectos a nivel sistémico y organico como los tratamientos farmacologicos podrian
estar relacionados. En referencia a los valores de la PAS de los pacientes incluidos en
nuestro estudio con SCASEST, su media es un poco mas alta que lo descripto por otros
autores lo que podria estar relacionado con el tipo y forma de tratamiento aunque hay
coincidencia con los farmacos utilizados, siendo el mas utilizado los IECA el cual permite

un mejor control de la presion y en segundo lugar el BB.

En la presentacion y evolucion del SCA es muy importante el lapso de tiempo del
inicio de los sintomas hasta la consulta a los servicios de emergencia. Estudios realizados
por algunos autores indicaron un tiempo medio > a 5.1 horas posterior a la aparicion de los
sintomas independientemente si luego se diagnostic6 SCASEST (Nilsson et al., 2016). La
demora en la biisqueda de tratamiento para el SCA no ha cambiado en las ultimas décadas, a
pesar de la creciente conciencia publica sobre los beneficios del diagnéstico precoz y
tratamiento. El tiempo de llegada a un sistema de emergencia es de 1.5 a 6.0 horas en
Estados Unidos y no hay mejoramiento siendo la media > a las 4 horas. Se han realizado
estudios en las ultimas décadas para identificar la razoén de la demora de los pacientes en
respuesta a los sintomas del SCA y la mayoria estd relacionado a factores socio
demograficos, clinicos y emocionales o cognitivos (Moser et al., 2006). La similitud de la
media de 4 horas en la demora en la consulta al servicio de emergencia en pacientes de la
nuestra seleccionada con sintomatologia compatible con SCA no es diferente aunque en
estos pacientes no se realizdo un estudio de las razones o variables sobre la demora. Sin
embargo pareciera existir un sesgo respecto a los lugares donde se toman los datos ya que la
mayoria corresponde a centros urbanos con cierta facilidad al acceso de los servicios de
emergencia. En referencia a esto ultimo seria recomendable realizar estudios con

poblaciones de zonas alejadas y nuevamente evaluar los tiempos de demora en la consulta.
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Una de las caracteristicas clinicas observadas es un aumento en la prevalencia del
SCASEST con obstruccion de los vasos coronarios donde algunos autores encontraron
oclusion de las arterias coronarias alrededor del 19 % d los pacientes (Roleder et al., 2015).
Cortell A. y colaboradores estudiaron la presencia o ausencia de estenosis coronaria en
pacientes con SCASEST y encontraron que un 87 % de los pacientes tenian una estenosis
coronaria severa. Al respecto este grupo tenia un alto porcentaje de pacientes con DM 1II e
HTA como comorbilidades (Cortell et al., 2009). Si comparamos los resultados de un 58.8 %
de obstruccion coronaria en pacientes incluidos en la muestra con la informacioén de los otros
estudios, podemos observar que si bien el proceso ateromatoso esta presente no podemos
determinar con certeza cual es la causa. Si quizas podemos argumentar que cuando los
valores de glucemia y de presion sanguinea son mas altos y estan sostenidos en el tiempo

podria incrementar la injuria arterial.

El analisis de los resultados de la coronariografia en una muestra de pacientes con
SCASEST la enfermedad arterial de varios vasos fue mas prevalente respecto a un solo vaso
y se encontrd que un 30.7 % de lesiones severas era debido a la obstruccion de la arteria
coronaria derecha (Bacci et al., 2015). El estudio de la cirugia coronaria ha demostrado que
el grado de estenosis se correlaciona significativamente con la progresion de la lesion y
posterior oclusion, pero no siempre termina en SCA debido al desarrollo de circulacion
colateral. Para ello varios estudios han comparado los angiogramas coronarios de los
pacientes que se han realizado la angiografia antes y después de la presentaciéon con un
sindrome coronario agudo. Como resultado de ello se observo una estenosis coronaria severa
>al 70 % en el 66 % de los casos y entre el 5y el 50 % de estenosis moderada o leve en
otras arterias coronarias. (Sheridan and Crossman, 2002). Los resultados de la angiografia de
los pacientes incluidos en la muestra con diagnostico de SCASEST confirman que el grado y
severidad de la isquemia es dependiente en la mayoria de los casos de la evolucion de la
placa ateromatosa y que la misma estd relacionada a factores de riesgo como las
enfermedades prevalentes asociadas. Un aspecto importante que hay que tener presente es
que la severidad de la lesion estd relacionada con la cronicidad del proceso y que los
pacientes son personas con edad superior a los 50 afios, lo cual favoreceria que al
manifestarse clinicamente el SCA la angiografia muestre grados severos de estenosis
coronaria. Estos resultados también nos indican que independientemente si el SCA es con o
sin elevacion del segmento ST podemos observar distintos grados de estenosis, ya que en el

caso de nuestros pacientes se encontr6 casi un 50 % con severidad en la estenosis.
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Existen estudios de relacion entre el IMC y los pacientes con SCASEST. Al
respecto autores encontraron que la media fue de 28.8 + 6.8 kg/m? (Madala et al., 2008).
Otros autores observaron un incremento de la prevalencia del SCASEST en pacientes con
sobrepeso y obesos, mostrando una distribucion de frecuencias similares (Ribeiro de Araujo
et al., 2014). Cuando analizamos el porcentaje de los pacientes incluidos en nuestra muestra
que tienen como enfermedad asociada la DLP, observamos que hay un 16.9 %. Si bien el
porcentaje no es alto contrariamente si tenemos un alto porcentaje de obesidad segun nos
indica el IMC. Ambas variables estan interrelacionadas y son factores de riesgo
independiente asociados al SCA, pero la DLP estd mas relacionada tanto al metabolismo de
lipidos como de glicidos. Probablemente son pacientes medicados con de estatinas que
reducen la placa ateromatosa, por lo cual esta variable puede estar mas controlada. En el
caso de la obesidad quizas sea mas dificil su control porque surge de la relacion de otras
variables como la altura y el peso, uno de las cudles no se puede modificar. Esta obesidad
llamada moérbida trae como consecuencia aumento de la PAS desencadenando HTA, DM 11
y problemas cardiovasculares, lo cual posiblemente seria una de las explicaciones del
aumento en la severidad de la estenosis y el porcentaje de obstruccion coronaria en nuestra
muestra, si bien la oclusion coronaria no esta correlacionada con los valores plasmaticos de
los marcadores. A pesar que la mayoria de las enfermedades estudiadas de la muestra estan
relacionadas al SCASEST, es interesante observar que en aquellos pacientes que han tenido

IAM la HTA y DM II no estan asociados al mismo.

8.3. MARCADORES CARDIACOS Y TODAS LAS PATOLOGIAS
ASOCIADAS.

8.3.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes con todas las

patologias.

Resultados de estudios en pacientes con SCASEST encontraron correlacion positiva
entre la actividad CK-MB y niveles plasmaticos de cTnT (Rao et al., 2014). Otros autores
encontraron que los marcadores cardiacos CK-MB/cTnl son positivos después de las 6 horas

del diagnoéstico del SCASEST

(Hindle and Hindle, 2005). Un estudio observacional realizado en un departamento de

emergencia médica pacientes con SCASEST presentaron una correlacion positiva aunque no
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significativa entre valores plasmaticos de CK-MB y cTnl (Aseri et al., 2014). E1 SCASEST
es un cuadro confuso cuando lo analizamos desde el punto de vista de los marcadores y la
injuria del tejido miocardico. Por otra parte los pacientes incluidos en nuestra muestra
presentan diversas patologias prevalentes con tratamiento de las mismas, aspectos que
podrian modificar la cantidad, forma y cinética en que se liberan los marcadores.
Posiblemente la falta de correlacion a las 12 horas entre CK-T y CK-MB, CK-MB y ¢Tnl es
como consecuencia de la modificacion en la liberacion o pérdida de sensibilidad de la CK-
MB, ya que cTnl y CK-T correlacionan a todos los tiempos, sin embargo a las 24 vuelven a
correlacionar, probablemente porque algunos pacientes revertieron la obstrucciéon como
producto de la medicacion o por angioplastia, donde ambas situaciones producen aumentos
de marcadores como indicadores de reperfusion coronaria, sin descontar la posibilidad de
que otros pacientes evolucionen hacia un cuadro mas grave. Lo que hemos observado es que
al momento del ingreso a la unidad coronaria no siempre un aumento de ¢Tnl se corresponde
con la elevacion de la actividad de CK-MB, motivo por el cual no se correlacionan sus
valores y esto se deba a la falta de definicion del cuadro del SCA por lo menos hasta las 6 u
8 horas posteriores a la unidad coronaria. También es importante sefialar que la CK-T y CK-
MB se encuentran dentro del tejido muscular y funcionan como enzimas a excepcion de
troponina, que forma parte del aparato contractil, y cuando se presenta el cuadro donde no
hay isquemia severa posiblemente podria ocurrir una ausencia de correlacion entre CK-MB y
cTnl, sin dejar de considerar las variaciones en sus valores de actividad y niveles en sangre
cuyos cambios cinéticos podrian estar asociados a alteraciones metabolicas de las

enfermedades asociadas o por sus tratamientos farmacologicos.

8.3.2 Correlacion entre los marcadores cardiacos y edad, IMC, TDC y OC en

pacientes con todas las patologias.

Estudios realizados sobre la cTnl informan que tiene especificamente la sensibilidad
respecto a la mayoria de los marcadores cardiacos en la estratificacion del riesgo
cardiovascular precoz al diagndstico y al prondstico al mismo tiempo. Se document6 que el
aumento temporal de la concentracion sérica de CK-MB y cTn esta correlacionado con la

determinacion exacta de la

fecha de inicio de los sintomas y se basa en informes del paciente lo cual es a menudo

clinicamente inseguro. Por lo tanto, para la mayoria de los pacientes, debe obtenerse sangre
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para las pruebas en la presentacion del hospital y a las 6-9 h después de la presentacion (a
menos que el tiempo de sintomas se conozca confiablemente) para proporcionar la adecuada
sensibilidad clinica cuando estamos en presencia de cuadros como el SCASEST (Morrow et
al., 2007). Sélo el 35% de los pacientes con SCASEST tienen cTn positivas al momento de
la admision a unidad coronaria (0 horas). Los recientes consejos de la ACC/AHA para el
tratamiento de pacientes con angina inestable y el SCASEST recomiendan un muestreo de
marcadores en el momento de admision, salvo que el paciente presente sintomas continuos
de la isquemia después de la admision de 12 a 24 horas (Singh, 2011). Si bien la demora en
consultar al servicio de emergencia o guardia por el cuadro de dolor precordial de los
pacientes incluidos en nuestra muestra tiene una media de 4.3 horas, (lapso que no es muy
prolongado, hay pacientes con demoras de 10 o mas horas sin embargo recién a las 24 horas)
se encuentra aumento de la ¢Tnl respecto al aumento del TDC, lo que indicaria que cuando

hay demora en la consulta la isquemia es mayor con incrementos mas sostenidos de cTnl.

Estudios sobre el porcentaje de oclusion coronaria a través del score Gensini
(estenosis severa cuando la oclusion es > al 70 %), encontraron una correlacion positiva
entre este score y algunos marcadores como la CK-T (Peppes et al., 2008). Bekler y
colaboradores observaron que cuando aumentaba el porcentaje de oclusion (score de
Gensini) debido a que el cuadro era mas serio, desde una simple angina de pecho hasta el
SCACEST pasando por un SCASEST intermedio los niveles de ¢cTnT también aumentaban
(Bekler et al., 2015). Al hacer un analisis de los pacientes incluidos en nuestra muestra
encontramos que son personas con una media de edad de 64 afos, que todos tienen una o
varias patologias asociadas en forma cronica los que supone que el tiempo y la
ateroesclerosis juegan un papel muy importante a la hora de evaluar la obstruccion o
estenosis de las arterias coronarias. Al respecto, probablemente se deberia analizar si los
marcadores aumentan por aumento del dafio isquémico o de necrosis y no por la oclusion en
si misma, por tal motivo estos resultados de no correlacion entre los marcadores y los
porcentajes de obstruccion estarian justificadas por los motivos anteriormente sefialados, a

pesar que existe cierta correlacion entre algunos de los marcadores,
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8.3.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes con todas las

patologias de ambos sexos.

Resultados de trabajos sobre marcadores cardiacos en ambos sexos ingresados a la
unidad coronaria con sospecha de ITAM mostraron que la actividad de CK-MB en hombres y
mujeres llegan a un maximo entre las 8 y 12 horas, y que el valor medio de la actividad
comienza a disminuir a partir de las 12 horas en las mujeres hasta las 24 horas, mientras en
los hombres se mantiene elevada posterior a las 24 hs. (ALGani, 2011). En pacientes de
ambos sexos con SCASEST se observo que en la mujer los picos de actividad de CK-MB
fueron siempre menores a partir de las 12 hasta las 48 horas posteriores a la admision
(Alexander, 2000). Haciendo una evaluacion respecto a los sintomas del SCA su evolucion y
la terapia de los pacientes incluidos en nuestra muestra si bien no se observan diferencias
entre mujeres y hombres, las mujeres continian recibiendo tratamiento invasivo y
farmacoldgico menos agresivo que los hombres, lo que podria estar indicando que la injuria
miocardica seria menor o que tienen una mejor respuesta al tratamiento y por lo tanto la
actividad del marcador en este caso CK-MB disminuiria mas rapido en las mujeres entre las

8 hs (pico del marcador) y las 24 hs.

8.3.4 Valores plasmaticos de los marcadores cardiacos en pacientes con

todas las patologias.

La Comision conjunta Sociedad Europea de Cardiologia/American College de Cardiologia
concluy6 que una elevacion de la ¢cTn en sangre con sintomas de isquemia confirma el IAM
respecto a una poblacion sana. Varios estudios angiograficos y angioscopicos han
demostrado que la presencia y el tamafio del trombo intracoronario estdn directamente
relacionados con la concentracion de ¢cTn. Hay otras patologias no relacionadas al SCA que
producen aumentos de los valores plasmaticos de cTn, entre ellos pericarditis, IRC, sepsis y
rabdomiolosis entre otras (Korff et al., 2006). En un estudio de 140 pacientes que ingresaron
con SCA sospechados de IAM, fueron separados en grupos con enfermedades asociadas y
un grupo control sin enfermedades. En todos los grupos se midieron los valores plasmaticos
de CK-MB y c¢TnT. Al respecto niveles en suero de cTnT y CK-MB fueron mas altos en
pacientes IAM total en comparacion con controles. Cuando los pacientes fueron divididos en

seis grupos segin
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enfermedad antes IAM, los mas altos niveles de CK-MB fueron encontrados en el grupo de
dislipidemia, diabetes, renal, los niveles mas bajos de CK-MB en el grupo de no enfermedad
y se encontré una diferencia significativa entre estos grupos (Kasap et al., 2007).Nuestros
resultados son discordantes con los citados autores al encontrar diferencias entre los grupos
con y sin patologias asociadas, ya que de los marcadores analizados los valores plasmaticos
de actividad de CK-MB resultaron ser mas bajos en los pacientes con patologias asociadas
respecto al grupo control a las 8 hs momento en el cual la enzima tiene su pico de actividad,
de esta manera es probable que la actividad de CK-MB sea mas sensible a cambios
relacionados a alguna de las enfermedades o por el tratamiento farmacoldgico de las mismas

respecto al grupo control.

8.3.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos
respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes en todas las

patologias asociadas.

Resultados de estudios en 50 pacientes con sintomas de SCA mostraron elevados
valores plasmaticos de c¢Tnl y normales de CK-T cuando fueron admitidos a la unidad
coronaria. Al respecto el andlisis de angiografia de estos pacientes permitieron observar que
un 28 % de ellos tuvieron lesiones no significativas con una estenosis < al 50 % y un 7 %
fueron severas, ademas que de todas las lesiones que tuvieron disminucion de la irrigacion
sanguinea un 40 % de ellas presentd estenosis severa (Gruberg et al., 2008). Otros autores
han encontrado asociacion entre bajos valores plasmaticos de cTnT cuando la enfermedad
coronaria es estable, pero también han descripto resultados donde los valores de ¢TnT estan
relacionados con la gravedad de la estenosis de los vasos por la placa ateromatosa. En este
sentido estudios anteriores han mostrado que la Tn puede aumentar en proporcion a la
severidad de la isquemia miocardica (Wongpraparut et al., 2015). Otro estudio realizado con
pacientes sospechados de EC con angina de pecho atipico, disnea y colapso analizd la
relacion de los valores plasmaticos de TnT ultrasensible y demostré que a valores mas altos
del marcador la estenosis fue mas severa (Laufer et al., 2010). Los niveles de ¢Tnl con
respecto al sitio de la estenosis coronaria severa demostraron que corresponden a la arteria
descendente anterior izquierda. En pacientes con niveles de cTnl < 10 veces, la arteria
coronaria descendente y arteria circunfleja izquierda tuvieron estenosis severa, mientras que
en pacientes con niveles de ¢Tnl > 10 veces, la coronaria descendente tenia estenosis severa,

seguida por arteria coronaria derecha y luego arteria circunfleja con estenosis moderada
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(Qadir et al., 2010). Nuestros resultados en concordancia con otros autores mostraron que los
valores plasmaticos de los marcadores cardiacos se modifican en relacion al grado de
estenosis y posterior isquemia de las arterias coronarias. En un primer anélisis sin hacer una
descripcion especifica de qué arterias tienen los diferentes grados de estenosis, se pudo
observar que los valores plasmaticos la actividad de los tres marcadores CK-T, CK-MB y
niveles de ¢Tnl se incrementan mas cuando la estenosis es moderada respecto a cuando es
normal-leve posiblemente por las caracteristicas de las patologias prevalentes. Al respecto
estos resultados pueden posiblemente ser explicados por el tipo de cuadro que es el
SCASEST, en el cual si bien hay estenosis severa es menos frecuente que la moderada. Un
segundo andlisis de los resultados tiene que ver con la diferencia de las medias de los valores
de los marcadores y el grado de estenosis en las diferentes horas. En este sentido las medias
mas elevadas de estenosis moderada se observaron a las 8 horas, con excepcion de cTnl que
también se observo a las 12 horas, probablemente porque la liberacion de este Gltimo cuando
existe un cuadro isquémico mas grave marca durante mas tiempo el grado de estenosis e
isquemia que CK-T y CK-MB, comportandose como un marcador que evalia mejor el
prondstico de la enfermedad, lo cual estd confirmado por una menor probabilidad de

encontrar valores altos de CK-MB a las & hs.

En el SCASEST podria existir controversia en relacion a la sensibilidad de la ¢Tnl
respecto a la complejidad y severidad de la enfermedad coronaria, que podria ser debido a
otros mecanismos patoldgicos y no a la isquemia causada por estenosis, y en ese caso la
utilizacion de los biomarcadores para evaluar la lesion del miocardio como complemento se
vuelven dudosos para el tratamiento precoz de diagnostico y exitoso de SCA. Ademas, la
referencia "gold standard" para la validacion de un biomarcador de lesion cardiaca, la
actividad de la CK-MB no es lo recomendado como tinico biomarcador para detectar el
grado severidad de lesion miocardica. En este sentido en el SCASEST el 66% de los
pacientes tenia una prueba positiva de ¢cTnl a su llegada, y todos ellos tenian una prueba
positiva de la ¢Tnl cuatro horas mas tarde. cTnl tiene una sensibilidad de un 66% a un 100%
a las 4 horas, y de esta manera no se considera un biomarcador temprano de necrosis
miocardica, sin embargo se ha encontrado cierta relacion entre la severidad de la lesion y la
duracion de los niveles de cTnl en sangre (Walker, 2006). Entre un 26 y 43 % de los
pacientes con c¢TnT < 0.01 pg/L no se pudo demostrar la presencia de una estenosis

coronaria severa, solamente lo mostré un 14 % de los pacientes con valores > a 0.01 pg/L.
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Al respecto el porcentaje de pacientes sin estenosis severa fue mayor, y la
proporcion de estenosis en pacientes con enfermedad de tres vasos o tronco principal
izquierdo fue menor (Lindahl et al., 2001). En un grupo de pacientes con SCASEST se
observd que en dos vasos coronarios enfermos habia un 46,4% mas de cTn positivas en
comparacion con el 29% que fue negativa. Este aumento puede verse también en el grupo
con tres o mas vasos coronarios enfermos (3.2 vs 14.8%), pero esta diferencia no fue
estadisticamente importante. En el caso de la actividad de CK-MB se correlaciond con ¢Tnl
y ¢InT con estudios angiograficos. Los autores aclararon que no siempre las lesiones
severas de las arterias coronarias estdn asociadas a cTn positivas (Zdravkovi¢, 2007).
Cuando observamos los porcentajes de los pacientes incluidos en nuestra muestra con
valores normales o altos de los marcadores cardiacos respecto al grado de estenosis de las
arterias coronarias, la primera informacién que obtenemos es que todos tienen una relativa
alta sensibilidad respecto a la estenosis normal o leve. Un segundo analisis permite ver
mayor necrosis miocardica con la cTnl que tiene mayor sensibilidad que CK-T y CK-MB
cuando se detecta por angiografia la estenosis severa y moderada respecto a normal-leve. En
este sentido hay coincidencia con otros autores en estudios sobre la fisiopatologia del
SCASEST, y si bien la sensibilidad es alta respecto a la estenosis normal-leve, los
porcentajes de pacientes son bajos con valores altos de los marcadores en los diferentes
grados de estenosis coronaria. Posiblemente alteraciones metabolicas como consecuencia de
las comorbilidades podrian afectar la secrecion de los mismos, provocando este leve
aumento de la sensibilidad de CK-MB, CK-T y c¢Tnl que podria estar explicado porque

logicamente existe un cuadro isquémico, a pesar que el TDC no es tan prolongado.

Estudios encontraron entre un 69% y 78% de sensibilidad clinica y especificidad de
las ¢Tn en pacientes con sintomas isquémicos sugestivos de SCA y que presentaban
comorbilidades importantes, mejord a 94% y 81% respectivamente 6 horas después de la
presentacion del cuadro clinico. La elevada especificidad de las mismas ayudo a descartar la
probabilidad de un IAM. Los resultados de estos estudios describen una mejora en la
sensibilidad respecto a las cTn y esto hace probable que resulte en un cambio de
diagnéstico, de un simple cuadro anginoso a su correspondiente SCASEST (Keller et al.,
2009). Al-Otaiby et al publican que hace algunos afios CK-MB fue considerada como
marcador de referencia en el diagnostico de la injuria miocardica, pero debido a su falta de
especificidad a nivel cardiaco se limitd su uso. Inversamente por la alta sensibilidad y
especificidad miocardica las ¢Tn confieren un gran impacto en la estratificaciéon temprana de

diagndstico y el riesgo en pacientes que se presentan con dolor en el pecho (Al-Otaiby et al.,
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2011). Al analizar los resultados correspondientes al grado de estenosis en los pacientes
incluidos en nuestra muestra observamos que si bien el grado de estenosis es un
estrechamiento que tiene relacion con la obstruccion del vaso y la cantidad de sangre que
circula, ponderar numéricamente ambos hemos comprobado que es un error. Al observar los
resultados de nuestro estudio respecto a la estenosis coronaria, encontramos que si hay
diferencias significativas ya que es mas probable encontrar valores altos de los marcadores
CK-T, CK-MB y cTnl cuando la estenosis es moderada o severa respecto a cuando es
normal-leve. En este sentido si hay coincidencia con lo hallado por otros autores porque el
area de isquemia esta relacionado con la severidad del estrechamiento y esto con los valores

plasmaticos y sensibilidad de los marcadores.

Los grados de severidad de la estenosis arterial coronaria se pueden clasificar mas
frecuentemente en base al diametro de la obstruccion del lumen vascular y no respecto al
area. En este sentido se define como leve, moderada, severa, cuando la estenosis va desde 0 a
1% a 24%, 25% a 49%, y asi sucesivamente. Segin lo recomendado por la sociedad de
tomografia computada Cardiovascular. (Adaptado, con permiso, de Raff et al), definen como
normal ausencia de estenosis luminal de placa o minima con 25% estenosis, leve 25-49%,
estenosis moderada 50-69%,y estenosis severa 70-99% (Arbab-Zadeh and Hoe, 2011). La
comparacion entre el SCASEST y SCACEST en cuanto al grado de estenosis en diferentes
arterias coronarias, coincide con los autores anteriores en cuanto a la clasificacion de los
porcentajes de reduccion del lumen vascular (KABIR, 2015). Estudios determinaron los
niveles plasmaticos normales y altos de cTnl en pacientes con SCA a las 8 horas de ser
admitidos al servicio de urgencia, y encontraron mayor riesgo de desarrollar lesion
significativa en mas del 75 % de los pacientes con valores altos del marcador con una
estenosis > 50 % en dos o mas vasos coronarios (Akteruzzaman, 2013). Nuestros resultados
fueron en concordancia con los resultados del trabajo precedente reportando que existe
mayor probabilidad de tener valores altos de cTnl a las 8 horas cuando la estenosis es severa,
sin embargo al observar que la actividad de CK-MB tiene valores altos a las 0 horas, nos
hace suponer que en este tipo de SCASEST primero se produce un espasmo coronario y
como consecuencia posteriormente una alteracion contractil donde la proteina c¢Tn tiene
mayor actividad, y es por lo que en forma coincidente muchos resultados muestran un
aumento de CK-MB y con el incremento de la severidad la ¢cTnl, y aunque la sensibilidad de

la CK-MB disminuye, la estenosis coronaria sigue siendo moderada y severa.
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8.4 MARCADORES CARDIACOS Y DM IL

8.4.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes diabéticos.

En pacientes con SCA en un subgrupo que padecian DM II se encontr6 correlacion
entre los marcadores plasmaticos cTnT y CK-MB con altos valores de ambos biomarcadores
(Reddy et al., 2004). En un estudio se midieron la actividad de CK-MB, CK-T y niveles
plasmaticos de c¢Tnl de pacientes que presentaban DM II como una de las enfermedades
prevalentes, no encontrandose correlacion entre cTnl, CK-MB y CK-T pero con aumentos
solo de c¢Tnl en las primeras 8 horas de aparicion de la enfermedad, disminuyendo todos los
marcadores en forma simultanea entre las 8 y 40 horas (Bennett and Bertholf, 2000).
Respecto a nuestros pacientes con DM II por las caracteristicas del SCASEST la CK-T que
se eleva tardiamente por su baja sensibilidad correlaciona con altos valores de ¢Tnl recién a
las 24 horas. En referencia a la sensibilidad de CK-MB en estos pacientes resulta menor que
la ¢Tnl, por lo cual deberia correlacionar mejor con CK-T y lo demuestra ya que lo hace en
todas las horas. CK-MB y cTnl son mejores marcadores de la isquemia que la CK-T y los
dos aumentan en forma simultanea aunque un poco mas tardiamente dadas las caracteristicas
de la DM II que podria modificar metabdlicamente su actividad y subsecuentemente valores
y sensibilidad de los mismos, asociado esto a una disminucién de la percepcion del dolor y

en forma concomitante la demora en el TDC.

8.4.2 Correlaciéon entre los marcadores cardiacos y edad, IMC, TDC, OC en

pacientes diabéticos.

En ausencia de elevacion del segmento ST en el ECG, la presencia de una historia
sugestiva y concentraciones elevadas de biomarcadores (cTn, CK-T y CK-MB) caracterizan
el SCASEST, de esta forma los biomarcadores deben medirse otra vez entre 2, 3 y hasta 6 hs
cuando, la cTnl es normal a las 12 hs posterior al ingreso a la unidad coronaria (Nikolaou et
al., 2015). Estudios de enfermedades como insuficiencia cardiaca y otras relacionadas
destacan que hay una correlacion positiva entre los niveles cTnl, edad, sexo (Kusumoto et
al., 2012). El TDC en pacientes en nuestro estudio es de 1 a 8 horas y los resultados
demostraron una correlacion positiva entre TDC y CK-MB a las 12 horas posterior al
ingreso a la unidad coronaria, pero no con cTnl. Este resultado muestra la importancia de la
medicion de la cTnl en 7-8 horas del inicio del dolor, relacionado con el valor predictivo del

marcador. Como dijimos la cinética de los marcadores en el SCASEST esta condicionada a
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otras variables como las patologias o farmacos particularmente la cTnl, con menor

dispersion de los valores respecto a TDC.

En estudios con ratas diabéticas inducidas por Streptozotocin, el tamafio del infarto
fue similar a los de las ratas no diabéticas después de 45 minutos de isquemia, y la liberacion
de CK-MB en plasma fue mayor en ratas diabéticas. Otros estudios demostraron que los
niveles de CK-MB en la isquemia y tamafio de infarto no alcanzan sus valores maximos al
mismo tiempo. Otros efectos deletéreos de la diabetes también se han descrito como la
fraccion de eyeccion valvular izquierda, después de 30 minutos de isquemia, que se redujo

en ratas diabéticas respecto al grupo control no diabético (Li et al., 2013).

Los beneficios de un diagnoéstico rapido en las primeras horas de SCASEST
resultan en un gran potencial para el rescate del miocardio. La ¢Tnl en los pacientes con
SCASEST tiene un beneficio de estrategia invasiva temprana. Para el reconocimiento de los
pacientes con sintomas de SCA, es imprescindible darles tratamiento para mejorar los
resultados y por lo tanto no retrasar la terapia de reperfusion. Marcadores cardiacos
bioquimicos como CK-MB, cTnl son utilizados en el diagnostico y riesgo estratificacion de
pacientes con dolor toracico y sospecha de SCA (Wurzburg et al., 1977). El hecho que
solamente aumente la actividad plasmatica de CK-MB respecto CK-T y cTnl cuando se
incrementa el tiempo de consulta al servicio de emergencia en nuestros pacientes diabéticos,
probablemente esté indicando que en este tipo de SCASEST (sumado al hecho que puede
alterarse la funcion contractil muscular), los niveles de ¢Tnl no se modificarian y si bien la
actividad de CK-MB es baja respecto a los no diabéticos, este marcador estaria actuando

como un marcador mas temprano de isquemia.

Una investigacion sobre niveles plasmaticos ¢cTnT asociado con oclusion coronaria
en pacientes DM II con enfermedad coronaria estable, mostr6é una fuerte correlacion entre
los valores de cTnT y el score SYNTAX ( entre 0 y 80 de puntuacion ) en todos los
pacientes con SCA (Ugar, 2013). Los pacientes incluidos en nuestra muestra con DM 11
tienen una media en el porcentaje de obstruccion del 50 %, indicando una moderada
estenosis si lo miramos desde esa perspectiva. Ello estaria indicando que la mayor o menor
obstruccidén provocaria mayor o menor isquemia y necrosis miocardica. Sin embargo los
resultados no muestran dicha teoria ya que no hay correlacion entre los tres marcadores y el
porcentaje de obstruccion, confirmando una vez mas y en coincidencia con lo hallado en el

estudio de todas las patologias asociadas, no se puede correlacionar numéricamente los
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valores de los marcadores con los porcentajes de obstruccion, sino hacer referencia al grado

de estenosis coronaria.

Uno de los efectores de la isquemia precondicionada previa que protege a las células
como cardiomiocitos contra la muerte isquémica de la célula parece ser una hexoquinasa
mitocondrial II, que se incrementa con la metformina (Rahmi Garcia et al., 2014). Cuando el
episodio de angina de pecho precede la aparicion de la IAM, ésta se encuentra asociada con
un menor tamafo del infarto, una mejoria de la funcién ventricular y supervivencia (Ishihara
et al., 2001). El analisis de las arterias por la angiografia demostrd que los diabéticos tenian
una estenosis leve y severa respecto al grupo control, aunque no hubo ninguna relacion con
los niveles de marcadores. Sin embargo, todavia se discute la posibilidad que pacientes con
diabetes tipo II estén protegidos por precondicionamiento isquémico. Hay divergencias en
cuanto a los efectos protectores cardiovasculares del precondicionamiento isquémico donde
algunos sugieren que este efecto se pierde y otros sugieren que el corazon diabético esta mas
protegido, lo que explicaria también la falta de correlacion entre los marcadores y los
porcentajes de obstruccion en todas las horas, como producto de la modificacion en la

cinética de los mismos.

8.4.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes diabéticos de ambos

SexXos.

Hay una expresion diferencial de biomarcadores cardiacos por sexo, que sigue
siendo inexplicable. Son marcadas las diferencias de sexo en la actividad plasmatica de CK-
T, con valores mas bajos en las mujeres que en hombres (Sbarouni et al., 2011).Aunque
existe una asociacion gradual entre las concentraciones plasmaticas cTnl y que la incidencia
de muerte cardiovascular posterior al SCA fue evidente tanto en las mujeres como en los
hombres, la evolucion hacia un cuadro de riesgo cardiovascular severo muestra que los
niveles plasmaticos de ¢Tnl son mas elevados en la mujer respecto al hombre (Omland et al.,
2015). Otros autores encontraron que mujeres presentan menos SCASEST que los hombres
y cuando la muestra se ajusta por diabetes y otra comorbilidades las mujeres presentaron
valores plasmaticos mas bajos de CK-MB, cTnl que los hombres (Sinha, 2007). Estudios
demostraron que en pacientes con de sospecha SCA, las mujeres eran menos propensas a
tener comorbilidades cardiovasculares con valores plasmaticos de biomarcadores cardiacos

incluyendo, ¢cTnT y CK-MB, menores que los hombres, consistentes con una tasa mas baja
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de SCA en las mujeres (Stahli et al., 2015). En la muestra correspondiente a los pacientes
incluidos en nuestra muestra observamos que la cantidad de mujeres diabéticas ingresadas
con el SCASEST es proporcionalmente menor (28.8 %) respecto a los hombres, por
consiguiente no es una cantidad representativa, lo cual probablemente queda expresado al no
encontrar diferencias significativas entre sexo y los valores plasmaticos de los marcadores

cardiacos.

8.4.4 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos en

pacientes diabéticos.

Estudios de diversos biomarcadores entre pacientes diabéticos y no diabéticos con
angina inestable no mostraron diferencias significativas respecto a los valores plasmaticos
CK-MB y TnT cuando fueron medidos dentro de los 15 minutos de haber sido admitidos al
servicio de emergencia(Huoya Mde et al., 2009).Otros autores encontraron en pacientes
sudaneses con DM II niveles plasmaticos de cTnl mas bajos respecto al grupo control sin

diabetes (Karar et al., 2015).

En pacientes con DM II que presentaron SCASEST se estudiaron los valores
plasmaticos de CK-MB masa y cTnl. Al respecto en un 48 % de pacientes con SCASEST
que no eran diabéticos se encontraron niveles de cTnl mas elevados (35.5+66.1 ng/ml) frente
a un 52.9 % de pacientes con DM II (30.3+60.2 ng/ml) y CK-MB 104.2a 82.3+128.8
respectivamente (Hur et al., 2016). Posiblemente en el corazon de las personas con DM 11
exista un bloqueo en la produccion intracelular de AMPc lo que podria llevar a la no apertura
de los canales de calcio y asi contribuir a la disminucion de la permeabilidad al calcio del
sarcolema con menor actividad contractil y por lo tanto de las proteinas entre ellas la cTnl y
en forma paralela una menor demanda energética y actividad de las enzimas CK-T y CK-MB
responsables de generar ATP en condiciones anaerdbicas, motivo por el cual esto estaria
asociado a una disminucion de la actividad de la CK-MB y c¢Tnl en los pacientes de nuestra
muestra respecto al grupo control a las 8 y 12 hs respectivamente, y en el caso especifico de
la CK-MB en el grupo control se puede observar una cinética concordante al cuadro
isquémico con un aumento a las 8 horas respecto a las 0 horas, mientras en los pacientes
diabéticos los valores permanecen bajos en todos los tiempos (hs), probablemente como

consecuencia de los mecanismos descriptos anteriormente.
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Autores han sugerido que la insulina en los diabéticos puede disminuir la fraccion
CK-MB de la CK-T liberada, indicando una redistribucion miocardica de la CK-MB,
fuertemente relacionada con la capacidad de su secrecion en sujetos sin resistencia a la
insulina diagnosticada (Matsui et al., 1996). Pacientes tratados con solucién de glucosa-
insulina-potasio (GIK), mostraron disminucion de la actividad de CK-MB y de cTnT; Esto
sugiere la influencia beneficiosa de la solucion GIK en pacientes como efecto metabolico,
donde la captacion de glucosa previene el dafio de la membrana (Shim et al., 2013).Por otro
lado, el uso de efectivo de farmacos normoglucémicos como metformina adquiere
importancia en pacientes diabéticos con riesgo de eventos coronarios. En estos casos, se ha
demostrado que el uso de la metformina disminuye la actividad de CK-MB y los niveles de
cTnl en comparacion con los pacientes diabéticos no tratados (Lexis et al., 2014; Mellbin et
al., 2008). A pesar de los beneficios del tratamiento la EC se sigue observando en los
pacientes diabéticos (Selvin et al., 2008). Es interesante remarcar que en los pacientes
diabéticos incluidos en nuestra muestra tratados con diferentes drogas hipoglucemiantes y
normoglucemiantes, primero disminuy6 la CK-MB (8 hs) y luego ¢Tnl (12 hs) respecto al
grupo control, probablemente por el efecto protector cardiovascular de la metformina o por
el precondicionamiento isquémico que se discute actualmente si estd asociado a la activacion

de las quinasas, por aumento de la adenosina intracelular.

Se sabe que CK-T no tiene sensibilidad como CK-MB o c¢Tnl en la confirmacion
del diagnostico de SCA, ya que sus niveles pueden modificarse por comorbilidades y
lesiones del musculo. Por otro lado, la isoenzima CK-MB depende de la masa muscular y
también se ha informado que aumenta con el ejercicio o en pacientes con dificultades
respiratorias, cuyos musculos toracicos tienen mas intensidad. Teniendo en cuenta que CK-T
se refiere a la actividad acumulada de la isoenzima MM, MB y BB, hay so6lo un 0-3% de la
CK-T que corresponde a la isoenzima CK-MB en el musculo esquelético. Autores sugieren
que los valores de CK-MB superior al 2,5% se asocian a un origen del miocardio; sin
embargo, una revision reciente muestra que la actividad CK-MB relacionada con miocardio
ha sido tan baja como 2% (Christenson and Azzazy, 1998). En nuestro estudio los valores de
aumento de CK-MB en el grupo control no modificé la actividad de CK-T. Niveles de CK-T
no fueron diferentes en ambos grupos. Respecto cTnl los resultados mostraron un aumento
respecto al valor normal a las 12 horas con confirmacion de SCASEST, con un leve aumento

en la sensibilidad.
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Ensayos clinicos prospectivos analizaron si la liberacion de enzimas cardiacas,
como resultado de un precondicionamiento por angina pandromal, sirve como una
evaluacion del tamaio del infarto, pero no encontraron efectos beneficiosos, sin embargo no
hay pruebas suficientes del mecanismo descripto mas arriba. Por lo tanto, serd necesario
observar la relacion entre diabetes y precondicionamiento miocardico en mas ensayos
clinicos. Pacientes diabéticos requieren mas de tres veces de precondicionamiento debido a
alteraciones metabdlicas y de los canales de potasio sensibles a ATP. Esta reduccion de cTnl
también fue observada en ciclos de estimulo isquémico precondicionado (Davies et al.,
2013). Otros autores sugieren que la evolucion del dafio isquémico y la posible liberacion de
enzimas cardiacas muestran valores similares en pacientes diabéticos y no diabéticos
(Heusch, 2013).Sin embargo, en nuestro estudio la actividad plasmatica de CK-MB y niveles
de cTnl fueron inferiores en pacientes diabéticos con SCASEST posiblemente por el uso de
farmacos hipoglucemiantes y el estado de glicometabdlico que podria modificar el balance
liberacion/eliminacion de CK-MB a las 8 horas y de ¢Tnl a 12 horas después de la admision

a la unidad coronaria.

8.4.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes diabéticos.

La angiografia coronaria es fundamental para la evaluacion de estenosis de las
arterias coronarias. En el caso especifico de los pacientes con DM II presentando SCA se
encontrd que la estenosis normal-leve predomind sobre la moderada y severa (Chu et al.,
2010). La elevacion de c¢TnT no esta relacionada con la presentacion clinica (tipo o
severidad del dolor de pecho), severidad o medida de la estenosis pero si esta fuertemente
asociada con la composicion de la placa, remodelacion en particular en las zonas no
calcificadas y acumulacion de placa (Wijns, 2011). Los pacientes incluidos en nuestra
muestra presentaron diferencias significativas en los grados de estenosis relacionadas a los
tres marcadores cardiacos. En el caso de la CK-T por no ser cardioespecifica, su aumento
cuando la estenosis es normal-leve no refleja el verdadero cuadro de gravedad de la isquemia
y posterior necrosis del tejido. Respecto a los valores plasmaticos CK-MB y ¢Tnl se elevan
tanto cuando la estenosis es moderada y severa respecto a normal-leve posiblemente por
aumento de la isquemia con posterior espasmo y necrosis del tejido, confirmando que la DM
Il es la patologia prevalente asociada al SCASEST que méas y serios procesos de

ateroesclerosis produce.
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8.4.6 Efecto de los diferentes tratamientos farmacolégicos sobre los niveles
plasmaticos y la sensibilidad de los marcadores cardiacos en pacientes

diabéticos.

En pacientes con SCASEST su evaluacion durante la admision a unidad de
cuidados es importante y la terapia de reperfusion no debe ser retrasada pendiente a los
biomarcadores, s6lo se utilizan si contintia si el paciente contintia con sintomas persistentes
después de 6 y 8 horas. Por esta razén no es recomendable utilizar biomarcadores en el
diagnéstico en el momento de la consulta de dolor (O'Connor et al., 2010). La c¢Tnl tiene la
mayor sensibilidad y especificidad en la estratificacion para el diagnostico y pronostico del
riesgo cardiovascular, sin embargo se recomienda para aumentar la sensibilidad de la ¢Tnl
en el diagnostico de lesion miocardica, tomar muestras en la sala de emergencia y de 6 a 9
horas mas tarde, ya que no es confiable dentro de 2 a 4 horas teniendo en cuenta el retraso en
el tiempo de consulta de a la unidad de emergencia (Brogan et al., 2014). La cTnl es
importante para evaluar la isquemia muscular porque de los marcadores de laboratorio es el
mas especifico y sensible de la lesion celular en miocardio. La cTnl tiene alta especificidad
en la decision diagnostica y terapéutica de SCASEST. Nuestros resultados permiten hacer
una evaluacion respecto a la sensibilidad de los marcadores, ya que observamos que tanto la
actividad de CK-MB y niveles plasmaticos de cTnl el porcentaje de pacientes diabéticos con
valores altos es menor que los controles posiblemente por modificaciones de enzimas
relacionadas con el metabolismo de la contraccion muscular del miocardio como
consecuencia del tratamiento. Al respecto en forma concordante con los otros resultados que
hemos obtenido en este tipo de SCA, particularmente la sensibilidad de CK-MB cae antes (8
horas) que la cTnl (12 horas), probablemente por producirse tempranamente un espasmo y
mas tarde evolucionar hacia una isquemia o injuria donde la ¢Tnl tiene mejor sensibilidad

respecto al prondstico de la enfermedad en comparacion con la CK-MB.

Pacientes con neuropatia diabética pueden sentir menos dolor en el pecho, lo cual
podria provocar una disminucion en la percepcion del dolor y, en consecuencia, el retraso a
la consulta médica. Al no haber diferencias en el curso del tiempo de la actividad plasmatica
de CK-MB, no nos permiten observar las diferencias entre grupo control y la diabetes,
puesto que en ambos grupos, la CK-MB fue aumentada al mismo tiempo (8 horas después de

la admision), cTnl en ambos grupos se incrementd al mismo tiempo (12 horas después de la
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admision), aunque los niveles de ambos biomarcadores en pacientes diabéticos son inferiores

respecto al grupo control.

Uno de los efectores finales de la isquemia precondicionada que protege a las
células como cardiomiocitos contra muerte isquémica de la célula parece ser la hexoquinasa
mitocondrial II, que se incrementa con el uso de metformina (Rahmi Garcia et al., 2014).
Hay discusiones sobre precondicionamiento isquémico anterior con menor intervencionismo
coronario relacionada con la liberacion de c¢Tnl respecto a los eventos cardiacos adversos
mayores. Pacientes diabéticos requieren un mayor umbral del precondicionamiento por
alteraciones metabolicas y de canales de potasio ATP sensibles. También se observo la
reduccion de ¢Tnl en ciclos de estimulo isquémico acondicionado promovido por ciertos
farmacos normo e hipoglucemiantes (Davies et al., 2013). CK-MB y c¢TnT en pacientes
diabéticos de diferentes cohortes ingresados a la unidad coronaria para angioplastia
mostraron una pérdida de la sensibilidad cuando eran tratados con metformina respecto a
pacientes no tratados (Posma, 2015). Si bien en nuestra muestra los pacientes diabéticos
estan medicados tanto con metformina (biguanida) como con glibenclamida + glizipide
(sulfonilureas), la pérdida de sensibilidad es mas marcada en la ¢Tnl cuando la metformina
es administrada respecto al grupo control, situacién provocada por los mecanismos
anteriormente citados donde los cambios metabdlicos producidos por la actividad de los
canales de potasio producen una disminucion de la actividad contractil cardiaca con

alteracion del balance secrecion/eliminacion del marcador.

Kontos MC vy colaboradores estudiaron pacientes con isquemia coronaria
relacionando la sensibilidad de los marcadores cardiacos CK-MB y ¢Tnl con la severidad de
las arterias coronarias, encontrando en el caso de ¢Tnl un aumento del porcentaje del 51 %
de pacientes con severa oclusion respecto a un 26 % sin signos de oclusion, y en CK-MB de
un 28 % a un 9 % respectivamente (Kontos et al., 2004). Coincidiendo con los resultados
anteriores donde existe una pérdida de sensibilidad de los marcadores por la propia
enfermedad o su tratamiento encontramos que a pesar que la DM II produce un cuadro de
ateroesclerosis coronaria importante, el porcentaje de pacientes con actividad plasmatica de
CK-MB con valores > a 25 UI/L es menor cuando la estenosis es moderada y severa
respecto a normal-leve respectivamente, sin embargo ese porcentaje aumenta con niveles de
cTnl > a 0.01 ng/ml cuando es severa respecto a normal-leve, lo cual indicaria que la
sensibilidad de la CK-MB es mas susceptible a disminuir como resultado de las

modificaciones metabolicas o del tratamiento de la DM 11.
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En muchos estudios clinicos, multiples marcadores cardiacos se utilizan para
evaluar la necrosis miocardica. Por analisis de regresion logistica multiple, cTnl (OR: 54.9)
y CK-MB (OR: 6.59) fueron predictores independientes de eventos cardiacos
graves(Dulam). Otro estudio mostrd que hay mas probabilidades de tener una elevacion de
los valores plasmaticos de cTnl y CK-MB cuando la estenosis es > al 70 % con OR: de 0.47
y 0.99 respectivamente (Glauser et al., 2007). Los pacientes diabéticos tienen un severo
prondstico de estenosis coronaria como resultado del mayor proceso de ateroesclerosis e
inflamacion de los vasos coronarios. Al respecto en nuestro estudio hemos encontrado que
cuando la cTnl es mayor a su valor plasmatico normal hay mas probabilidades de tener una
estenosis coronaria moderada respecto a que sea normal-leve, coincidiendo con un aumento
en la sensibilidad a la misma hora (12 horas), por lo tanto la cTnl tiene un valor predictivo
de enfermedad coronaria mayor en los diabéticos que CK-MB, coincidiendo con los
resultados previos donde se observo una alteracion en la cinética de este marcador, producto
de la enfermedad o su tratamiento. Paralelamente a ello si bien la ¢Tnl aumenta por la

severidad de la estenosis, el tratamiento baja ain mas su sensibilidad.

8.5 MARCADORES CARDIACOS E HTA.

8.5.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes hipertensos.

Chinnapu Reddy y colaboradores estudiaron un subgrupo de 14 pacientes
hipertensos con SCA y encontraron una correlacion positiva entre CK-MB y ¢TnT (Reddy et
al., 2004). Estudios en pacientes hipertensos con SCA no encontraron una correlacion entre
valores de CK-T y CK-MB, aunque con valores elevados de ¢TnT se correspondié con
valores normales de los otros marcadores (PIOMBO, 2012). En un servicio de emergencia
de cardiologia se admitieron pacientes para el diagndstico de SCASEST de los cuales un 38
% son hipertensos encontrandose una correlacion positiva entre la actividad de CK-MB y
niveles de c¢Tnl (Bhosle, 2014). Los pacientes hipertensos de nuestra muestra en forma
similar al resto de los pacientes con otras patologias asociadas presentan el mismo tipo de
correlacion entre los marcadores y en las mismas horas, con la diferencia que en el caso de
DM II las correlaciones son mas fuertes probablemente porque el tipo de injuria e isquemia

es mayor en estos pacientes.
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8.5.2 Correlacion entre los marcadores cardiacos y edad, IMC, TDC, PAS y OC

en pacientes hipertensos.

La determinacion de biomarcadores cardiacos es necesaria en aquellos pacientes
con sospecha de SCA. El analisis debe realizarse 6 a 8 horas después del inicio de los
sintomas, que depende de la demora en la consulta a la emergencia médica. La medicion de
la cTnl tiene algunos inconvenientes porque generalmente los niveles no aumentan hasta al
menos 6 horas después del inicio de los sintomas; al respecto cuando se obtiene un resultado
negativo en este periodo debe repetir la prueba de 8 a 12 horas después del inicio de los
sintomas (Kumar et al., 2009). Los niveles plasmaticos de los marcadores cardiacos se
asocian con TDC en la sala de emergencias y ninguna diferencia fue encontrada en los
niveles de actividad y reposo de CK-MB en 3, 4, 5 y 6 horas después del inicio de los
sintomas. Es importante saber el TDC porque el diagndstico cambia dependiendo de la
cinética de los marcadores bioquimicos (de Winter et al., 1995). La cTnl tiene
especificamente la mayor sensibilidad para la estratificacion precoz del riesgo cardiovascular
para el diagnostico y pronostico al mismo tiempo. Para aumentar la sensibilidad de la ¢cTnl
en el diagnostico de lesion miocardica tomar muestras 3 horas mas tarde de la llegada a la
sala de emergencia (Bahrmann et al., 2016). La correlacion positiva entre niveles de TDC y
cTnl a las 24 hs en nuestros pacientes con SCASEST podria explicar la evolucion en algunos
casos de solo un simple espasmo coronario hacia una isquemia mas severa, motivo por el
cual en coincidencia con los anteriores autores, se deberia esperar y tomar muestras de
sangre en horas posteriores al ingreso a la unidad coronaria cuando el marcador no eleve su

concentracion plasmatica y asi evaluar mejor el prondstico del cuadro isquémico.

Estudios encontraron una correlacion positiva entre la PAS y la actividad de CK-T
en pacientes hipertensos, posiblemente por un factor genético ya que la actividad de CK-T
en musculo puede depender del tratamiento antihipertensivo (Johnsen et al., 2011). Esto
contrasta con nuestro hallazgo sobre pacientes hipertensos tratados con antihipertensivos ya
que si bien existe la probabilidad de se produzca una modificacion en la remodelacion
ventricular por la medicacion y la demanda de energia esté afectada, este resultado indica
que la actividad del marcador no depende de la PAS. Otro aspecto importante es que por los
motivos anteriormente expuestos, los pacientes lleguen a la unidad coronaria con una
disminucion del marcador producto de su alteracion cinética, lo que podria explicar la

correlacion negativa.
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Los médicos determinan la presencia de lesion cardiaca midiendo los niveles
séricos de cTn para diagnosticar y tratar desde un SCA hasta un IAM. Sin embargo, estos
biomarcadores sensibles también han conducido a mayor reconocimiento de la lesion celular
de miocardio por causas que no sean de SCA. Asi, estos marcadores pueden ser elevados en
un entorno asociado con oclusion de los vasos coronarios, que es la presentacion tipica de un
SCA, pero también pueden deberse a un desajuste de la oferta y la demanda para las células
miocardio situaciones que se dan frecuentemente en la HTA por los vaso espasmos (Agewall
et al., 2016). La no correlacion entre el porcentaje de obstruccion de las arterias coronarias y
los marcadores cardiacos de los pacientes de nuestra muestra con SCASEST vuelve a
confirmar que éstos deben correlacionarse con la isquemia o injuria del tejido segun la

severidad de la estenosis, tipo de arteria y cantidad de las mismas ocluidas.

8.5.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes hipertensos de

ambos sexos.

Estudios han mostrado que las mujeres en edad pre menopausica tienen una PAS
inferior a los hombres en el mismo rango de edad y la prevalencia de HTA es mayor en
hombres y mujeres después de la menopausia. Resultados adicionales mostraron diferencias
en los sistemas de control de la PAS entre sexo en el desarrollo de HTA (Maranon and
Reckelhoff, 2013). Otros hallazgos asociados con el efecto del género en la actividad
plasmatica de la CK-MB y cTnl en pacientes HTA con SCASEST encontraron que los
valores de estos biomarcadores en las mujeres eran inferiores y con menor evidencia de
necrosis miocardica (Wiviott et al., 2004).En nuestra poblacion hay mas hombres (95%) que
mujeres lo cual no es meramente representativo por lo que no se ha encontrado diferencias
significativas entre ambos sexos en los valores de biomarcadores plasmaticos CK-T, CK-

MB y cTnl.

8.5.4 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos en

pacientes hipertensos.

Existen biomarcadores con alta sensibilidad en la deteccidn de dafio miocardico en

reposo, pero es interesante que puede ser de uso particular en la identificacion de individuos
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con HTA clinicamente aparente. Estos autores sugieren que en pacientes prehipertensos e
hipertensos con SCASEST hay aumento en los valores plasmaticos de la cTnT respecto a los
pacientes normotensos (McEvoy et al., 2015). Ademas la isquemia como consecuencia de la
taquicardia y elevacion de la PAS son mecanismos fisiopatologicos relacionados con la
liberacion de cTnl pero no existe certeza en la evidencia que la HTA se asocie a una
elevacion de cTnl (Afonso et al., 2011). Yilmaz y colaboradores encontraron en un grupo de
pacientes hipertensos con falla cardiaca que tenian significativamente mayores valores
plasmaticos promedio de CK-MB respecto a pacientes normotensos (Yilmaz et al., 2006).
Cuando analizamos los niveles plasmaticos de los marcadores de los pacientes incluidos en
nuestra muestra con HTA, encontramos similitudes y contradicciones respecto a lo citado
por los anteriores autores; en este sentido se sabe que la HTA termina produciendo
alteraciones en la funcion ventricular con remodelacion e hipertrofia del mismo, aumento de
la rigidez de los vasos sanguineos como consecuencia del proceso de ateroesclerosis. Estas
situaciones tienen como consecuencia estenosis coronaria, isquemia y necrosis con aumento
de enzimas y proteinas contractiles del musculo. Lo discordante es que en los pacientes de
nuestra muestra la actividad de CK-MB disminuye respecto al grupo control a las 8 hs, por
lo tanto podria existir algiin factor asociado a la enfermedad en forma similar a lo que
sucedid con los pacientes diabéticos podria alterar la contractibilidad, particularmente el
remodelamiento ventricular y en consecuencia la actividad enzimatica, posiblemente

farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad.

Estudios realizados en personas con ausencia de SCA hipertensas tratadas con
distintos antihipertensivos durante 1 a 12 afios mostraron que aquellos que estaban
medicados con IECA tenian una media de valores plasmaticos de CK-MB mas baja (5.12 +
2.97) que aquellos tratados con beta bloqueantes (9.93 + 8.74) (Amin, 2009a). Otros trabajos
mostraron que pacientes hipertensos tratados con IECA en el momento de admision a unidad
coronaria y un dia anterior a ser intervenidos tenian valores plasmaticos de cTnl mas bajos
que pacientes no tratados (Benedetto, 2008). Kennon y colaboradores observaron que
pacientes hipertensos con SCASEST tenian valores plasmaticos maximos mas bajos de ¢Tnl
cuando estaban tratados con IECA respecto a aquellos tratados con beta bloqueantes
(Kennon et al., 2001). Estudios preclinicos demostraron una regresion de la hipertrofia
cardiaca en ratas espontaneamente hipertensas, disminucion de la expresion de proteinas
contractiles y actividad en el corazon, donde los niveles de cTnl disminuyeron en ratas
hipertensas tratadas con enalapril respecto a ratas hipertensas no tratadas (Childs et al.,

1990). Otros estudios en animales mostraron que ratas Wistar hipertensivas 2K1C tratadas
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con captopril presentaron una disminucion de la actividad de CK-MB respecto a las ratas no
tratadas (Sawant, 2016).Al separar nuestros pacientes en aquellos que s6lo son hipertensos
como patologia asociada, los resultados mostraron en coincidencia con los autores anteriores
una disminucion de la actividad plasmatica de CK-MB en los pacientes tratados con IECA
pero no de los BB respecto a los controles. En este sentido este efecto es debido
probablemente a que el mecanismo de accion de los IECA contribuya al efecto protector del
precondicionamiento isquémico, mediante la inhibicion de la degradacion de bradikinina y
por lo tanto incrementado la vasodilatacion y espasmo arterial coronario. Estos fundamentos
son apoyados al conocer que la administracion durante mucho tiempo de BB como el
atenolol produce aumentos de actividad de CK-MB (Amin, 2009b), por consiguiente en este
tipo de pacientes hipertensos con SCASEST los IECA podrian ser los responsables de la

disminucion de la actividad de dicho marcador.

8.5.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos

respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes hipertensos.

Un estudio asociando valores plasmaticos de biomarcadores cardiacos con la
calcificacion coronaria, mostré que en pacientes con PAS > 145 mmHg la severidad de la
calcificacion era severa y los valores plasmaticos de cTnl y CK-MB eran elevados respecto a
aquellos pacientes en la cual no era severa (Jung et al., 2004). Respecto a nuestros resultados
observamos que solo la CK-T a las 24 horas presenta un aumento en su actividad respecto al
grado de estenosis coronaria. Posiblemente como se discutidé en otros puntos referidos a
patologias como la DM II la cual es responsable de generar un grado de estenosis moderado
o severo, la HTA pareceria que no lo hace en la misma forma y por lo tanto los niveles de
isquemia o injuria del tejido particularmente en el SCASEST serian menos severos y por tal
motivo los marcadores no se modifican de igual manera. Ademas pensamos que estos
pacientes tratados manifiestan alteraciones musculares pero no isquémicas, por los que

solamente CK-T podria modificarse.

En la enfermedad coronaria con crisis hipertensivas se ha encontrado una un
elevado porcentaje (76 %) de pacientes con cTnl elevada (Pattanshetty et al., 2012). Carda y
colaboradores encontraron que los valores plasmaticos de ¢Tnl en SCA depende de
variables, entre ellas la HTA. Al respecto informaron que el 69.9 % de los pacientes con
HTA tienen valores elevados de ¢Tnl (Carda et al., 2015). Al analizar la sensibilidad de la
cTnl en nuestros pacientes encontramos cierta concordancia con los autores anteriores, pero

con una disminucion de la sensibilidad respecto al grupo control. En este sentido la HTA es
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una enfermedad que produce un aumento de la contractibilidad del miocardio provocando
una actividad de stress y por consiguiente se incrementa la liberacion de las cTn, pero
probablemente la sensibilidad disminuya por el tratamiento que tienen los pacientes con

farmacos antihipertensivos.

En el SCASEST si la isquemia es lo suficientemente severa como para causar
suficiente dano miocardico, se liberan cantidades detectables de marcadores de dafio
miocardico, mas comunmente de cTnl, cTnT o CK-MB (Agewall et al., 2016). Pacientes
hipertensos con sospecha de IAM, angina inestable fueron sometidos a estudios
angiograficos, encontrandose valores elevados de ¢TnT cuando la estenosis fue severa y en
multiples vasos (Mark B. Nienhuis et al., 2007). En los pacientes incluidos en nuestra
muestra encontramos que hay mas probabilidades de tener niveles plasmaticos de cTnl
elevados cuando la estenosis es severa y moderada respecto a leve-normal probablemente
por la actividad de sustancias vasoconstrictoras sobre la pared de los vasos que aumenta el
riesgo de estenosis y posterior injuria por isquemia con liberacion de marcadores mas
sensibles como la ¢Tnl. En el caso particular de CK-T que no es cardioespecifica se puede
observar que es una constante el aumento de la actividad en los pacientes con HTA, lo que
posiblemente estaria relacionado con eventos como la IRC, enfermedades musculares no

cardiacas asociadas al SCASEST.

8.5.6 Efecto de los diferentes tratamientos farmacolégicos sobre los niveles
plasmaticos y la sensibilidad de los marcadores cardiacos de pacientes

hipertensos.

Existen biomarcadores con alta sensibilidad en la deteccion de dafio miocardico
como cTnT pero es interesante que puede ser de uso particular en el SCA de individuos con
HTA clinicamente aparente. Estos autores sugieren que en pacientes con SCASEST en la
prehipertension e HTA hay aumento de los valores de c¢TnT respecto a los pacientes
normotensos (McEvoy et al., 2015). Los IECA y tratamiento previo con aspirina en
SCASEST mostraron menor frecuencia de pacientes con cTnl alta y reducida liberacion de

cTnl en un 75% y la disminucion en las concentraciones maximas de cTnl con bajos niveles
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de c¢Tnl (£ 0,1 pg/L) respecto al grupo control (Yusuf et al., 2000). El analisis del
tratamiento con IECA en nuestro estudio mostraron un menor porcentaje de pacientes con
valores de ¢Tnl > 0.01 ng/ml respecto a grupo control en 0 hs, lo que sugiere que los IECA
podrian estar implicados en la pérdida de la sensibilidad de biomarcadores, sin embargo hay
mas pacientes con de cTnl > 0.01 ng/ml en comparacion con valores de CK-MB > 25 UI/L
mostrando mas sensibilidad. Cuando observamos que la sensibilidad de la ¢Tnl era mas baja
en los pacientes hipertensos respecto al grupo control adujimos que podria ser el tratamiento,
confirmando de esta manera los resultados obtenidos al analizar la sensibilidad en relacion al

tratamiento

La medicion de un biomarcador respecto con la estenosis coronaria esta relacionada
con la lesion de cardiomiocitos, y para ello se utiliza preferiblemente las ¢cTn de alta
sensibilidad, y la tendencia es que sea obligatorio en todos los pacientes con sospecha de
SCASEST. En este sentido la ¢cTnl y ¢cTnT son marcadores mas sensibles y especificos de la
lesion de cardiomiocitos que CK-T y CK-MB (Roffi et al., 2016). Los resultados que
anteriormente han sido analizados y discutidos acerca de la sensibilidad de los marcadores
respecto al grado de estenosis coronaria en estos pacientes con SCASEST nos sigue
confirmando una disminuciéon de la misma respecto a los marcadores, por tal motivo
observar un aumento en la sensibilidad de CK-T es contradictorio, lo que nos hace suponer
que ello se debe a otro proceso no isquémico ya que la actividad de este marcador aumenta
en otras situaciones no cardiacas, sin embargo coincide con los valores elevados de actividad

plasmatica de CK-T cuando la estenosis es moderada a la misma hora.

En un estudio sobre el control de la hipertension sistolica se encontré que no habia
diferencias significativas ni en los valores de la PAS (mmHg) ni en la sensibilidad respecto
al uso de IECA y BB respecto al control (Thoenes et al., 2010). Los pacientes hipertensos de
los pacientes de nuestra muestra ingresados a la unidad coronaria estdn medicados tanto con
IECA como con BB, y los valores de la PAS (mmHg) no han sido diferentes respecto a los
valores del grupo control, por lo que el tratamiento tiene mas efecto sobre la sensibilidad del
marcador en el caso de los IECA, de esta manera la variacién en la sensibilidad es
independiente de la PAS, observando que si bien disminuye la sensibilidad de los

marcadores con el uso de [ECA es menos marcada que en la DM II.
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8.6 MARCADORES CARDIACOS Y OTRAS PATOLOGIAS
ASOCIADAS.

8.6.1 Correlacion entre los marcadores cardiacos en pacientes con otras

patologias.

En pacientes con modificaciones en el perfil lipidico como parte del sindrome
metabolico y con una necrosis y tamafio de area infartada confirmada por ecocardiografia se
encontr6 que tanto CK-MB y c¢Tnl aumentaban en forma simultanea (Hajsadeghi et al.,
2015). En algunos servicios coronarios el realizar un estudio angiografico y posible
intervencion en pacientes con diagnostico de SCA y primer ataque cardiaco es muy
importante medir CK-MB y ¢Tnl encontrandose una buena correlacion entre CK-MB y
cTnl con aumento de los dos en forma simultanea entre las 6 y 24 horas (S Joarder and N
Islam, 2011). Los resultados encontrados en nuestra muestra de pacientes con SCASEST
muestran en forma concordante y reiterativa la correlacion positiva entre los marcadores
cardiacos independientemente si se trata de todas las patologias juntas o cuando se las
separa, pero correlacionando mejor en el caso donde no estan los pacientes diabéticos ni
hipertensos. Probablemente se halle como resultado de una menor modificacion de la

cinética de los marcadores, desde el inicio de los sintomas hasta la medicion de los mismos.

8.6.2 Correlacion entre los marcadores cardiacos y edad, IMC, TDC, OC en

pacientes con otras patologias.

c¢Tn es el biomarcador de eleccion porque es mas sensible y especifico marcador de
lesion miocardica y necrosis disponible, y los valores suelen aumentar después de 3-4 horas
posteriores a la aparicion de los sintomas. Si la primera muestra de sangre para el cTn no es
elevada, debe obtenerse una segunda muestra después de 6-9 horas y a veces una tercera
muestra después de 12 a 24 horas si es necesario.(Daga, 2011) (Arntz, 2010). Con excepcion
de aquellos pacientes con DM II e HTA en el resto de los pacientes con otras patologias los
marcadores cardiacos no experimentan correlacion con edad, IMC y particularmente TDC
probablemente porque sabemos que presentan menos estenosis, menor injuria y menor

variacion en sus valores plasmaticos.

Elevados niveles de cTnl indicaron obstrucciones mayores al 70% de la arteria

coronaria mayor demostrado angiograficamente, sin embargo en algunos pacientes con
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severa enfermedad coronaria la cTnT fue negativa, lo que podria reflejar que los valores de
Tn estarian relacionados con futuros eventos cardiacos con la oclusion de los vasos (Coudry,
1998). Otros autores encontraron en pacientes con SCASEST aumentos de ¢Tnl y CK-T y
CK-MB en obstrucciones micro vasculares (Mewton et al., 2009). Reiterativamente hemos
observado en este punto de discusion que los porcentajes de obstruccion no se correlacionan
con los valores de los marcadores, un resultado que si bien no muestra diferencias
significativas entre las variables en estudio es importante por varios motivos. Primero que
los valores en porcentaje son en muchos casos operador dependiente del estudio
angiografico, por lo tanto no hay una uniformidad en su medicion; en segundo lugar se
puede cometer un error al valorar un pequefio porcentaje de obstruccion ya que puede ser
bajo pero en una arteria importante en la irrigacion del miocardio; en tercer lugar quizas sea
mejor evaluar el nimero y tipo de arteria lo que le daria mas certeza respecto a las areas

infartadas o necrosadas.

8.6.3 Cinética de los marcadores cardiacos en pacientes con otras patologias

de ambos sexos.

Diferencias de género en los niveles séricos de CK-MB masa fueron estudiados en
pacientes, observandose valores inferiores en mujeres respecto a hombres (Strunz et al.,
2011). En un estudio sobre marcadores cardiacos en pacientes con SCA, autores encontraron
que los porcentajes de actividad de CK-MB (UI/L) fueron menores en mujeres respecto a los
hombres (Fleming et al., 2011). Un Estudio Swisch sobre los niveles plasmaticos de cTnl en
personas con SCA encontrd valores plasmaticos mas bajos en cTnl en mujeres que en
hombres (media de 3.8 ng/L vs 3.4 ng/L respectivamente) aunque no fue significativo
(Eggers et al., 2014). Respecto a los valores de los marcadores cardiacos en las mujeres,
probablemente estén asociados a una menor prevalencia de sufrir un cuadro de SCASEST
por diferencias en su fisiopatologia y presentacion clinica al compararlo con el hombre (32%
vs 49 % respectivamente). En concordancia con los autores citados los hombres de la
muestra estudiada los valores de actividad de CK-MB fueron mas altos a las 8 horas respecto
a las 0, 12 y 24 horas; en este sentido podemos observar en primer lugar que se produce el
pico en la actividad a las 8 horas con valores > 25 UI/L como consecuencia del proceso
coronario, en segundo lugar son pacientes sin DM II ni HTA y por lo tanto sin tratamientos
lo cual podria evitar que disminuya la actividad como observamos en las enfermedades

anteriores, si consideramos a ello como un factor modificable.
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8.6.4 Valores plasmaticos de los marcadores cardiacos en pacientes con

otras patologias.

Los pacientes con SCA y su evoluciéon al SCASEST presentan otras patologias
prevalentes asociadas, ademas de DM II e HTA, entre las que se destacan la IRC, en la cual
la HTA esta presente en practicamente todas las etapas de la IRC. Como consecuencia de
ello existe la necesidad de ingerir mas drogas para tener valores adecuados de PA, lo que se
hace méas evidente conforme avanza de etapa de la enfermedad. Los enfermos renales tienen
HTA dificil de controlar y combinan la activacion adrenérgica, activacion del sistema
renina-angiotensina aldosterona nervioso, retencion de agua y mecanismos vasculares.
Aunque la combinacion terapéutica de los antagonistas a los receptores de angiotensina con
los IECA ayuda, no se obtienen gran beneficio en prevenir enfermedades cardiovasculares
(Durén, 2013). La albuminuria presente en la IRC esta presente en un 13.6 % de pacientes
con DM II con una prevalencia del 27 %. La mayoria de los pacientes diabéticos reciben

IECA combinada con metformina como tratamiento (van der Meer et al., 2010).

El consumo de cigarrillo es un potente factor de riesgo cardiovascular y produce un
deterioro de la funcion endotelial, la rigidez arterial, inflamacion, modificacion de lipidos asi
como una alteracion de factores antitromboticos y protromboticos. El tabaquismo agudo
ejerce un efecto hipertensor, principalmente a través de la estimulacion del sistema nervioso
simpatico (Talukder et al., 2011). De acuerdo a la informacion aportada por los autores
citados, las patologias menos prevalentes como IRC, tabaquismo y dislipidemia de alguna u
otra forma estan asociadas a la DM Il e HTA y por lo tanto parte de la medicacion que esta
indicada es la misma que en DM II e HTA. En coincidencia con los resultados que hemos
encontrado desde el inicio del estudio en nuestra muestra cuando separamos de todas las
patologias la DM II e HTA se produce una disminucion en la actividad de CK-MB a las 8
horas. Estos resultados probablemente nos indican que las drogas utilizadas en estas
enfermedades o las propias patologias de alguna manera modifiquen los valores plasmaticos

de los marcadores cardiacos.
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8.6.5 Valores plasmaticos y sensibilidad de los marcadores cardiacos
respecto al grado de estenosis coronaria en pacientes con otras patologias

asociadas.

Pacientes fumadores con SCASEST presentaron estenosis arterial coronaria
izquierda y circunfleja leve, moderada y severa como producto de la calcificacion de los
vasos y reduccion del flujo sanguineo (TIMI grado 3) (Robertson et al., 2014). Otros autores
al estudiar la estenosis coronaria en fumadores no encontraron diferencias significativas en la
morfologia coronaria y en la funcioén ventricular izquierda después del SCA (Castela et al.,
2004). En referencia a los autores anteriores citados, resultados de trabajos relacionados
analizaron en fumadores con distinto grado de severidad coronaria analizaron los valores de
TnT y CK-MB y no encontraron diferencias significativas en sus valores plasmaticos
(Newby et al., 2000).Un estudio conducido para evaluar la asociacion de dislipidemia con el
grado de estenosis de la arteria coronaria en treinta y seis pacientes sometidos a angiografia
coronaria mostrd en 23 pacientes con estenosis coronaria > 50% (Suphawadee P. et al,
2009). En un estudio en la unidad de observacion de urgencias con dolor de pecho
encontraron mas pacientes con dislipemia, IRC que tenian actividad plasmatica de CK-MB
elevada con Tn normal, no asi en fumadores (Safdar et al., 2014). En los pacientes de nuestro
estudio si bien tienen patologias prevalentes como dislipidemia, IRC y tabaquismo, los
valores plasmaticos de los marcadores cardiacos estudiados no se modificaron segun el
grado de estenosis coronaria en concordancia con los trabajos anteriormente citados,
probablemente porque como siempre discutimos la propia estenosis no puede producir
cambios en la actividad o niveles plasmaticos de los marcadores sino la zona necrosada por
la isquemia debido a la oclusion de los vasos coronarios. Analizando los diferentes
resultados encontrados en HTA y DM 11, posiblemente estas patologias provoquen necrosis
mas severas por un aumento en los grados de estenosis, observando un aumento en los tres

marcadores cardiacos.

Los niveles de c¢Tnl elevados de mas alta sensibilidad representan un mayor riesgo
de muerte. Multiples biomarcadores han sido asociados con mortalidad en SCASEST, y
varios de ellos confieren un valor prondstico aditivo para la ¢Tnl. Creatinina sérica y la
estimacion dela tasa de filtracion glomerular debe también determinarse en todos los
pacientes con SCASEST e IRC porque afectan la sensibilidad del marcador y prondstico de
la enfermedad (Roffi et al., 2015). La evaluacion de los niveles de cTnl a diferentes horas es

especifica para lesion del miocardio pero no para SCA. Bajos niveles de cTnl detectables
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pueden estar presentes debido a la enfermedad renal crénica, sospecha de SCA estable o
incluso en una isquemia transitoria (Corcoran et al., 2015). Otros estudios sobre la
sensibilidad de marcadores cardiacos en el SCASEST mostraron un 62.5 % y un 50 % de
cTnl y CK-MB positiva respectivamente respecto a aquellos que no presentaban SCASEST.
Este mismo estudio analiz6 la sensibilidad de ambos marcadores en pacientes con SCASEST
antes de las 3 horas y después de las 6 horas, encontrando un aumento en la sensibilidad
desde 33 % a un 100 % respectivamente (Gerede et al., 2015).En forma concordante con los
resultados respecto a los valores plasmaticos de los marcadores, si bien no hay diferencias
significativas en la sensibilidad entre los controles y los pacientes con el resto de las
patologias asociadas, podemos observar que la cantidad de pacientes con valores elevados de
los marcadores es menor, posiblemente por las modificaciones metabdlicas, fisiologicas y
contractiles que otros tratamientos producen aunque no modificarian mayormente la

sensibilidad respecto a los controles.

Existen estudios donde se encontré modificaciones respecto a la sensibilidad de las ¢Tn en
otras patologias como la IRC y etapas terminales de enfermedad renal, con baja incidencia
de procesos isquémicos coronarios. Al respecto el uso de cTnT aumentd el porcentaje de
pacientes con este marcador elevado en pacientes con falla renal sin encontrar necrosis
miocardica severa; y en el caso de la cTnl su sensibilidad disminuy6 en un 86 % en
pacientes desde la pre dialisis hasta la pos dialisis (Skeik and Patel, 2007). En los pacientes
incluidos en nuestra muestra existe la posibilidad de que muchos con DM II e HTA
padezcan IRC y lo desconozcan o tengan otras patologias asociadas, pero cuando analizamos
la sensibilidad de los marcadores encontramos que no hay diferencias significativas respecto
al grado de estenosis coronaria. Sin embargo la cTnl mantiene mas alta sensibilidad respecto
a los otros marcadores en todas las horas analizadas al evaluar la severidad de la estenosis

coronaria.

Estudios angiograficos de la severidad de la lesion de arterias coronarias basados sobre
los niveles plasmaticos de cTnl en pacientes con angina inestable, encontraron que habia 9
veces mas probabilidades de tener cTnl elevada cuando las lesiones eran moderadas
(Akteruzzaman, 2013). Pacientes con SCASEST con y CK-MB normal pero niveles
elevados de cTnl permite una mejor identificacion con mayor riesgo de sufrir cuadros mas
graves producto de la placa inestable o microinfartos (Braunwald et al., 2000). Estudios en
pacientes con SCASEST encontraron que los pacientes con una estenosis coronaria previa

moderada o severa (> 50 %), tenian valores plasmaticos de CK-MB o Tn mas elevados
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(Sabatine and Antman, 2003). Nuestro estudio encontrd que solo la cTnl plasmatica a las 8
horas tiene mas probabilidades de estar elevada cuando la estenosis es moderada respecto ser
normal-leve con CK-T y CK-MB normales, confirmando que las cTn han ganado aceptacion
en ser un marcador para identificar lesiones coronarias en pacientes con angina inestable o
SCASEST. No puede pasar inadvertido que al comparar estos tltimos resultados respecto a
los encontrados al estudiar los pacientes con todas las patologias asociadas se puede observar
que hay mas probabilidades que CK-T, CK-MB y cTnl estén elevados cuando la estenosis es
moderada o severa respecto a normal-leve, probablemente ya sea por un efecto sumatorio de
mas enfermedades prevalentes asociadas o que la DM II e HTA sean las patologias asociadas
donde las lesiones coronarias son mas severas motivos por lo que también se elevan las

actividades plasmaticas de CK-T y CK-MB.
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9. CONCLUSIONES.
Finalizado este estudio en el cual se analizo6 la efectividad de ciertos marcadores cardiacos
particularmente CK-T, CK-MB y cTnl relacionados al SCASEST, la actividad, niveles
plasmaticos y sensibilidad de los mismos no fueron concordantes con lo esperado de acuerdo
a este tipo de patologia isquémica coronaria. Este tipo de enfermedad arterial esta asociada a
factores de riesgo entre ellos patologias prevalentes como DM II, HTA, dislipidemia,
tabaquismo, etc. En la DM II e HTA se tuvo en cuenta la medicacion que recibian los
pacientes, comprobandose una disminucion de los valores plasmaticos y sensibilidad de los
marcadores cardiacos cuando se los compar6 con el grupo control. Al respecto se conoce que
en la mayoria de las enfermedades prevalentes asociadas a la enfermedad arterial coronaria y
con tratamiento farmacoldgico existen alteraciones morfoldgicas, fisiologicas y metabdlicas
en diversos tejidos que modifican la actividad, de muchas sustancias entre ellas enzimas,
vasodilatadoras y enddcrinas que regulan el flujo de energia o en el caso particular del
corazon el remodelamiento ventricular y contractibilidad del mismo, eventos que podrian

alterar el equilibrio de secrecion y eliminacion de estas sustancias.

Otro aspecto importante a considerar fueron los resultados obtenidos en relacion a
la obstruccion coronaria en el SCASEST provocada por la progresion de la placa
ateromatosa como consecuencia de las enfermedades prevalentes asociadas. En este sentido
la no correlacion entre los porcentajes de obstruccion y los marcadores cardiacos, pero
contrariamente el aumento de los valores plasmaticos de los mismos asociado al grado de
estenosis coronaria cuando es severa o moderada respecto a normal-leve, sugiere que es un
error establecer el tamafio de la zona isquémica por porcentajes solamente ya que puede que
el valor sea bajo pero que esté afectada una arteria importante; por cual la severidad o no de

la estenosis arterial condiciona la zona isquémica y ésta los valores de los marcadores.

El SCASEST es un cuadro que se define facilmente desde el punto de vista
electrocardiografico pero no clinicamente ya que presenta signos clinicos similares al
SCACEST o 1AM, y dependiendo el tipo de SCA varia el grado de isquemia y posterior
necrosis del tejido afectado. Por una cuestion de protocolo el registro del ECG va
acompafiado por analisis de laboratorio, entre ellos los marcadores cardiacos con distintas

sensibilidades que permiten una mejor evaluacion de la patologia isquémica.

De acuerdo a la propia experiencia de haber compartido la informacion, para

decisiones terapéuticas de los profesionales, el SCASEST se comporta como un cuadro
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confuso en muchas circunstancias respecto a la lectura en los valores plasmaticos de los
biomarcadores CK-T, CK-MB y c¢Tnl. Esta divergencia entre los resultados del laboratorio y
la evolucion de la enfermedad se incrementa sobre todo cuando la patologia esta asociada a
DM II e HTA. En este sentido con los resultados analizados en este estudio seria aconsejable
modificar algunas conductas o interpretaciones en el futuro ya que se ve afectada la
sensibilidad y valores plasmaticos de estos biomarcadores cardiacos por lo que podria

disminuir la efectividad de los mismos al momento de realizar el diagnostico del SCASEST.
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