€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021 (Jul-Sept);60(3):e1364

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDECAS

Articulo original

Factores de riesgo asociados a las variantes clinicas del sindrome
coronario agudo

Risk factors associated with clinical variants of acute coronary
syndrome

José Alejandro Avila Cabreja' https://orcid.org/0000-0003-0900-2101
Carlos Alejandro Fonseca Marrero' https://orcid.org/0000-0001-7382-2812
Luis Mariano de la Torre Fonseca? https://orcid.org/0000-0002-1694-6920

'"Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Facultad de Ciencias Médicas
“Manuel Fajardo”. La Habana, Cuba.
ZHospital Clinico Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo”. La Habana, Cuba.

"Autor para correspondencia. javilacabreja@gmail.com

RESUMEN

Introduccién: En la actualidad, carecen los estudios que relacionan los factores
de riesgo cardiovascular con las formas clinicas del sindrome coronario agudo. En
caso de existir estos estudios, seria posible desarrollar estrategias de prevencion
mas focalizadas e individualizadas.

Objetivo: Identificar si existe asociacion entre las formas clinicas del sindrome
coronario agudo y algunos factores de riesgo vascular clasicos.

Métodos: Se realizd un estudio observacional analitico transversal en pacientes
ingresados en el servicio de cuidados coronarios del Hospital Clinico Quirdrgico
“Comandante Manuel Fajardo” entre los afnos 2013 y 2018. Fueron incluidos los
pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo. Los datos se extrajeron
de las historias clinicas. Para comprobar la hipotesis se utilizaron modelos
univariantes y multivariantes. Un valor de p<0,05 fue considerado significativo.
Resultados: Se estudiaron 393 pacientes, de los cuales el 25,7 % fueron
diagnosticados con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y el
74,3 % con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. En el primer
grupo, la mediana de edad de los pacientes fue significativamente mayor
(p<0,001). El tabaquismo constituyé una variable predictora de la elevacion del
segmento ST (OR: 3,89; IC 95 %: 2,24-6,73, p<0,001). Se relacionaron de manera
inversa el antecedente de cardiopatia isquémica (OR: 0,13; IC 95 %: 0,07-0,25;
p<0,001) y la hipertension arterial (OR: 0,38; IC 95 %: 0,20-0,72; p=0,003).
Conclusiones: Se concluye que el tabaquismo constituye un predictor de sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST, mientras que el antecedente de
cardiopatia isquémica y la hipertension arterial se relacionaron con la no
elevacion del segmento ST.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, there is a lack of studies that relate cardiovascular risk
factors with clinical forms of acute coronary syndrome. If these studies happen, it
would be possible to develop more targeted and individualized prevention
strategies.

Objective: To identify if there is an association between the clinical forms of
acute coronary syndrome and some classic vascular risk factors.

Methods: A cross-sectional analytical observational study was carried out in
patients admitted to the coronary care service at “Commandant Manuel Fajardo”
Clinical Surgical Hospital from 2013 to 2018. Patients with diagnosis of acute
coronary syndrome were included. Data were pulled out from medical records. To
test the hypothesis, univariate and multivariate models were used. A value of
p<0.05 was considered significant.

Results: Three hundred ninety three (393) patients were studied, of which 25.7%
were diagnosed with acute coronary syndrome with ST segment elevation and
74.3% with acute coronary syndrome without ST segment elevation. In the first
group, the median age of the patients was significantly higher (p <0.001). Smoking
was a predictor variable for ST segment elevation (OR: 3.89; 95% Cl: 2.24-6.73, p
<0.001). A history of ischemic heart disease (OR: 0.13; 95% Cl: 0.07-0.25; p
<0.001) and arterial hypertension (OR: 0.38; 95% Cl: 0, were inversely related).
20-0.72; p = 0.003).

Conclusions: It is concluded that smoking is a predictor of acute coronary
syndrome with ST segment elevation, while history of ischemic heart disease and
arterial hypertension were related to non-ST segment elevation.

Keywords: acute coronary syndrome; risk factor; smoking.
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Introduccion

El sindrome coronario agudo (SCA) ha sido reconocido como un importante
contribuidor a la morbilidad y la mortalidad por al menos 250 afos." El
advenimiento de la era tecnoldgica y la rapida modernizacion del mundo marcé
una profunda transicion econémica, social y demografica que convirtio a las
enfermedades cardiovasculares (ECV) en la primera causa de muerte en el mundo.
La manifestacion aguda de la cardiopatia isquémica (Cl) y el sindrome coronario
agudo (SCA) son los responsables de la mayoria de estas.(?

Las formas clinicas del SCA incluyen: al sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST (SCACEST) o infarto agudo de miocardio con elevacion del
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segmento ST (IAMCEST) y al sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (SCASEST). Este, a su vez, se subdivide en infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) y angina inestable (Al).®)

A nivel global, se estima que alrededor de 153,3 millones de personas viven con
cardiopatia isquémica. La cantidad de muertes atribuibles a la Cl excede los 245
por cada 100 000 habitantes en Europa del Este, Asia Central y parte del Norte de
Africa y del Medio Oriente.® En el afio 2016, en América se describieron 1 091 000
muertes a causa de la Cl; y en el resto de Africa, 512 000, representando la region
con menor numero de defunciones. En total, durante ese afno la Cl fue
responsable de 9,4 millones de defunciones.®

En Cuba se ha observado un incremento de la mortalidad por enfermedades
isquémicas del corazon en la ultima década, consistente con la tendencia actual,
donde ha existido un aumento de la incidencia de estas en los paises en vias al
desarrollo.® En el afo 2017, el 64,9 % de las muertes por ECV se produjo por una
Cl, de las cuales el 45,3 % fueron por infarto agudo de miocardio (IAM). Estas
constituyeron la segunda causa de muerte en el hombre y la primera en la mujer.
En La Habana, la tasa de mortalidad bruta fue de 306 por cada 100 000
habitantes. )

Los factores de riesgo asociados a este sindrome incluyen: la hipertension arterial
(HTA). Se afirma que el riesgo de morir por IMA aumenta casi el doble por cada 20
mmHg que aumente la presion arterial sistolica (PAS) o 10 mmHg la presion
arterial diastolica (PAD) por encima de los valores normales.® La diabetes
mellitus (DM) es un factor de riesgo importante, quizas debido al desarrollo de
una vasculopatia diabética multifactorial que resulta en el aumento de una
tendencia protrombotica en las arterias coronarias.® La dislipidemia, mas
prevalente en los pacientes con SCA jovenes que en el resto de la poblacion; (0 la
obesidad y el tabaquismo, responsable de hasta un tercio de la mortalidad
asociada a una ECV.(") Otros factores incluyen a la edad, el sexo y la historia
familiar de infarto.

En las ultimas tres décadas se ha observado un precipitado descenso de la
incidencia del SCACEST y un aumento reciproco del SCASEST. Evidencia de esto se
ha encontrado en paises como los Estados Unidos, donde un estudio de una
poblacion por 10 afnos demostré una disminucion de la incidencia del SCACEST de
un 62 %.('2) Otros autores como Mozaffarian y otros!'3 observaron también una
declinacion de la incidencia del SCACEST (de 133/100 000 habitantes en 1999 a
50/100 000 habitantes en 2008), mientras que el SCASEST aumentdé ligeramente.
Estos cambios en la incidencia se cree que se deban a dos factores principales: 1)
el uso de pruebas analiticas mas sensibles para la necrosis miocardica; y 2) la
reduccion de los factores de riesgo clasicos como el tabaquismo y la
hipertension. (14

El primer factor ha sido estudiado y comprobado su veracidad por muchas
sociedades cientificas.>'>1® Sin embargo, aunque en los Ultimos anos han
aumentado las investigaciones relacionadas con los factores de riesgo
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cardiovascular, carecen los estudios relacionando con la forma de presentacion
clinica del SCA. La utilidad de ello radica en que posibilitaria desarrollar
estrategias de prevencion de SCA mas focalizadas e individualizadas, segin los
factores de riesgo que presenten los pacientes.

En base a la hipdtesis de que existen algunos factores de riesgo que se asocian con
la forma clinica del sindrome coronario agudo, se planteé el objetivo de
identificar si existe asociacion entre la forma clinica del sindrome coronario
agudo y algunos factores de riesgo vascular clasicos.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, analitico y transversal con los pacientes
atendidos en el Hospital Clinico Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo”, por el
servicio de cuidados coronarios, en el periodo de tiempo comprendido entre el 1ro
de enero de 2013 y el 31 de enero de 2018, ingresados con el diagndstico de
sindrome coronario agudo.

Fueron seleccionadas las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afos
con diagndstico de sindrome coronario agudo ingresados en el Servicio de
Cuidados Coronarios entre los afos 2013 y 2018. La poblacion estuvo constituida
por 393 pacientes. No se seleccion6 muestra.

Las variables utilizadas en el estudio fueron: edad (anos); sexo masculino; HTA
(si; no) definida como PAS > 140 mmHg; o PAD > 90 mmHg; o la elevacion de
ambas;'” DM (si; no), en caso de constatarse concentracion de glucosa en ayunas
> 7 mmol/L (= 126 mg/dl), concentracion de glucosa a las 2 h de la prueba de
tolerancia a la glucosa oral > 11,1 mmol/L (> 200 mg/dl) y HbA« > 6,5 %;("®
dislipidemia (si; no), segun la clasificacion de Framingham modificada por la
OMS;(19:20) gbesidad (si; no), si el paciente presentaba un indice de masa corporal
> 30 kg/m? de superficie corporal;?V tabaquismo (si; no), pacientes que
cumplieron con 2 de los 11 criterios diagndsticos propuestos por la Sociedad
Americana de Psiquiatria en la 5ta edicion del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales;?? y SCA (SCACEST; SCASEST), segln los criterios
diagnosticos propuestos en la cuarta definicion universal de infarto y la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de SCASEST. (16:23)

Los datos necesarios para la realizaciéon del estudio fueron extraidos de una base
de datos disponible en el Servicio de Cuidados Coronarios, elaborada a partir de
las historias clinicas de los pacientes ingresados en el servicio.

Se utilizo el paquete estadistico Stata v. 14.2 para procesar la informacion. La
normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas fue analizada
utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoricas fueron
expresadas en frecuencias absoluta y relativa. Las variables cuantitativas se
describieron utilizando la mediana y los intervalos intercuartilicos. Se empleo la
prueba de igualdad de medianas para K muestras para comparar las edades entre
ambos grupos. La prueba de Ji cuadrado de Pearson fue utilizada para relacionar
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las variables categoricas. La correccion de Yates se aplico para el calculo de la
significacion estadistica en las tablas 2x2. Se aplico un modelo de regresion
logistica bivariante para determinar las variables predictoras independientes de
SCACEST; el modelo contd con una precision del 78,9 %. Se utilizd un nivel de
significacion del 5 % (a=0,05). Se realizd un analisis de sensibilidad de las
variables predictoras mediante el calculo de los efectos estimados usando el
método de cambio por pasos.

El protocolo de estudio fue revisado por el Comité de Etica y de Investigacion de
la institucion. Cuba no esta incluido dentro de la declaracion de Helsinki; sin
embargo, para proteger la integridad de los sujetos se cumplieron los aspectos
éticos planteados en ella.

Resultados

Se estudiaron 393 pacientes, de los cuales 292 (74,3 %) presentaron un SCASEST,
mientras que 101 (25,7 %) padecieron un SCACEST. La mediana de edad fue mayor
en el grupo de los pacientes que presentaron un SCACEST (p<0,001). El sexo
masculino predomindé en ambos grupos. No se encontré asociacion estadistica
entre el sexo y la forma clinica del SCA (p=0,063). El antecedente de ClI, la
hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron mas frecuentes en los pacientes
con SCASEST, hallandose asociacion entre estas variables (p<0,001; p<0,001;
p=0,033, respectivamente). El tabaquismo predominé en los pacientes con
SCACEST, el cual, a su vez, se asocio significativamente a esta forma clinica del
SCA (p<0,001). No se encontro asociacion entre el resto de las variables y el tipo
de SCA (Tabla).

Tabla - Caracteristicas de la poblacion
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Variables SCASEST SCACEST Total p
(m=291) (m=101) (n=393)
Eda‘imm&}ma 69.5(503-78.0) | 60.0(515-71.0) | 68.0(57.0-77.0) | <0001
Sexo masculino, n (%) 0,083
Mo, n (%) 143 (49.0) 38(37.8) 181 (45.1)
51 n (%) 149 (51,00 63 (62.4) 212539
Antecedente de CI, n (%) =0.001
Mo, n (%) 126 (43.2) 83 (84.2) 21337
51, m (%) 166 (56,8) 16 (15,8) 182 (46.3)
Hipertension arterial, n (%) =0.001
No, 1 (%) 43(14.7) 35347 78 (19.8)
51, m (%) 249 (85.3) 64 (65.3) 315 (B0.2)
Diahetes mellitus, n (%) 0,033
No, 1 (%) 203 (69.3) 82 (81.2) 285 (72.5)
51, n (%) 89 (30,5) 19 (18.8) 108 (27.5)
Tabaguismo, n (%) =0.001
No, 1 (%) 213 (72.9) 30 (38.6) 252 (64.1)
5L n (%) 1902710 62 (61.4) 141 (35,9
Obesidad, n (%) 0,787
Mo, m (%) 217 (74.3) 13(72.3) 290 (73.8)
5L n (%) 153(23.7) 280277 103 (26.2)
Dislipidemia, n (%) 0,268
Mo, m (%) 260 (92.1) a7 (96,00 366 (93.1)
Sin (%) 23 (7.9) 4(4.0) 27 (6.9)

11Q: intervalos intercuartilicos; Cl: cardiopatia isquémica
Fuente: Historias clinicas.

Analisis multivariante
Mediante el empleo de la regresion logistica multivariante binomial se
identificaron como variables predictoras independientes de elevacion del
segmento ST al antecedente de Cl (OR: 0,13; IC 95 %: 0,07-0,25; p<0,001), a la
hipertension arterial (OR: 0,38; IC 95 %: 0,20-0,72; p=0,003) y al tabaquismo (OR:
3,89; IC 95 %: 2,24-6,73; p<0,001) (Fig. 1).

SCASEST SCACEST

(n=292) (n=101)

Variables Si/No Sif/No OR(IC95%) p

Sexo masculino 149/143 63/38 © 1,00 (0,58-1,75) 0,987
Antecedente de CI  166/126 16/85a 0,13 (0,007-0,25) <0,001
Hipertension arterial 249/43 66/35 = 0,38 (0,20-0,72) 0,003
Diabetes mellitus 89/203 19/92 - 0,65 (0,34-1,24) 0,191
Tabaqguismo 79/213 62/39 = 3,89 (2,24-6,73) <0,001
Obesidad 75/217  28/73 - 1,35 (0,75-2,45) 0,320
Dislipidemia 23/263  4/97 0,38 (0,11-1,31) 0,124

Al T T

{ L
0,250,500,751,002,003,004,00

Fig. 1 - Analisis multivariante binomial.
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Analisis de sensibilidad de las variables predictoras
El efecto estimado de la variable antecedente de Cl no mostré una variacion
mayor al 5 %, al anadirle paso a paso el resto de las variables en al analisis (Fig. 2-
A). La variable hipertension arterial mostré una variacion aproximada del 21 % del
efecto estimada al anadirle en al analisis la variable tabaquismo; sin embargo, no
sufrid modificaciones relevantes con el resto de las variables (Fig. 2-B). El efecto
estimado del tabaquismo tampoco mostré cambios significativos (Fig. 2-C).
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A: antecedente de cardiopatia isquémica; B: Hipertension arterial; C:
Tabaquismo.
Fig. 2 - Analisis de sensibilidad de las variables predictoras.

Discusion
La asociacion que existe entre el tabaquismo y el SCACEST se puede explicar
teniendo en cuenta las alteraciones que produce en el endotelio vascular, la
activacion plaquetaria, los niveles de fibrindgeno y factores de la coagulacion; asi
como su papel en la formacion y desarrollo de la placa ateromatosa hasta el
estadio de “placa vulnerable” con gran predisposicion a la ruptura. 2425
La formacion y desarrollo de placas vulnerables esta vinculada con la exposicion
al humo del cigarro a través de procesos inflamatorios que conllevan a una mayor
expresion y actividad de metaloproteasas de la matriz extracelular en fumadores.
Estas enzimas degradan el colageno de la placa y dan como resultado una delgada
capa fibrosa con tendencia a la ruptura. 2425
Boyer y otros®?% demostraron que los fumadores tienen un mayor contenido de
lipidos extracelulares en sus placas. Chen y otros?”) demostraron como la
nicotina, el principal componente del tabaco, induce la degranulacion de los
mastocitos a través de los receptores de nicotina, ademas de la liberacion, por
parte de estas células, de una serie de mediadores proinflamatorios que
incrementan la migracion de macrofagos y la formacion de células espumosas.
En un reciente estudio, Boswijk y otros?® demostraron la funcion del receptor de
acetilcolina nicotinico a; (aznAChRs) en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerética y describieron su utilidad como marcador especifico de placa
vulnerable. Ademas, aseguran que la nicotina, principal componente del tabaco,
es el principal agonista de este receptor.
El humo del tabaco contiene componentes que causan estrés oxidativo en el
endotelio y provocan lesion y disfuncion endotelial. En fumadores activos existe
una disminucion de la disponibilidad de oxido nitrico (ON) y prostaciclina (PGly)
endotelial.®
La exposicion cronica al humo del tabaco provoca un estado proinflamatorio local
y sistémico con aumento de la proteina C reactiva ultrasensible (PCRs), factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a), homocisteina y otros.?42%30 Esto produce un
aumento en la expresion de factor tisular en el nucleo lipidico y del fibrindgeno
en sangre, elementos fundamentales en la determinacion del grado de formacion
de un coagulo.®" Ademas, el tabaquismo eleva las concentraciones del inhibidor 1
del activador de plasmindgeno,®) obstaculizando a las enzimas tromboliticas
endogenas a que impidan el crecimiento o la persistencia del trombo. También,
los componentes del tabaco incrementan la activacion, agregacion y adhesion
plaquetaria al sitio de la lesion endotelial por diversos mecanismos. (2425
De manera general, se puede afirmar que la exposicion al humo del tabaco
conlleva a un estado protrombotico y favorece el desarrollo de placas vulnerables
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a la ruptura, ambos elementos permiten comprender la asociacion del tabaquismo
con el SCACEST.

Por su parte, fue mas dificil interpretar la asociacion obtenida en el estudio entre
la HTA y el SCASEST debido a que no se encontraron estudios de biologia vascular
que describieran las principales alteraciones mediante las cuales la HTA produce
cambios a nivel de la placa ateromatosa que favorezcan la erosion de esta y un
SCASEST. Una posible hipétesis es que, en el corazén hipertenso hipertrofiado, el
flujo sanguineo coronario es normal en reposo, pero la reserva vasodilatadora se
deteriora cuando la masa de los miocitos es mayor que el aporte de sangre.
Incluso en pacientes sin ateroesclerosis, el corazén hipertenso presenta una
reserva vasodilatadora coronaria atenuada o nula, lo que produce isquemia
subendocardica en condiciones de aumento de las necesidades de oxigeno del
miocardio.®? Es decir que en los pacientes con cardiomiopatia hipertrofica
secundaria HTA se puede producir un SCA por desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno al miocardio que no estara relacionado con un episodio de
trombosis coronaria y por tanto no conllevara a un SCACEST.

En la literatura existen muy pocos estudios que analicen la relacion entre los
factores de riesgo coronarios clasicos y el tipo de SCA (SCASEST O SCACEST). Esto
pudiera deberse a que dentro del SCASEST se encuentran la angina inestable y el
infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), dos
entidades que, aunque tienen un sustrato fisiopatoldogico comun, tienen
implicaciones terapéuticas y pronosticas diferentes. La mayoria de los estudios
solo utilizan las variables infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (IAMCEST), IAMSEST y angina inestable (Al). Es comprensible que los resultados
de estos estudios no pueden ser comparados con los de la presente investigacion
debido a sus diferencias en el diseno.

Marin y otros,®% en un estudio de casos y controles en el cual fueron incluidos
1592 pacientes, demostréo una mayor asociacion entre el tabaquismo y el IAM
sobre la Al (OR: 1,6; IC 95 %: 1.1-1.69; p= 0,0045); sin embargo, no diferencia
entre IAMCST o IAMSST. Fadini y otros®* en un estudio transversal demostr6 una
mayor prevalencia de HTA en pacientes con Al e IAMSEST y una asociacion entre
estas variables mediante el test de Chi-cuadrado (p=0,002). Estos resultados son
semejantes a los de la presente investigacion.

Otro hallazgo menos relevante de la investigacion fue una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas de edad de los pacientes con
SCACEST y SCASEST. La mediana de edad de los pacientes con SCACEST en el
presente estudio es semejante a la encontrada por otros autores. 336 La edad de
los individuos con SCASEST también se encuentra acorde a lo reportado en otros
estudios. 37

La principal limitante de la investigacion es su disefo transversal, lo cual dificulta
demostrar causalidad en las asociaciones encontradas. Se sugiere que a partir de
este estudio se realicen otros de cohorte o casos y controles que permitan llegar a
conclusiones mas claras. Ademas, es recomendable la realizacion de mas estudios
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de biologia vascular que analicen la funcion particular de determinados factores
de riesgo en la modificacion de los elementos que determinan o predisponen a
presentar un SCACEST o SCASEST, debido a que durante la actual investigacion se
encontraron amplias lagunas en el conocimiento del tema.

La presente investigacion sugiere la importancia de promover estilos de vida
saludables; fundamentalmente el de no fumar, debido a que, aunque el
prondstico de los sindromes coronarios agudos es heterogéneo,
independientemente de su forma de presentacion, el SCACEST de forma general
implica un pronostico mas sombrio.

Se concluye que el tabaquismo se asocia mas al sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST, mientras que el antecedente de cardiopatia isquémica
y la hipertension arterial se asociaron con la no elevacion del segmento ST. Se
recomienda la realizacion de mas estudios de biologia vascular que analicen el
papel particular de determinados factores de riesgo en la modificacion de los
elementos que determinan o predisponen a presentar un SCACEST o SCASEST,
debido a que durante la actual investigacion se encontraron amplias lagunas en el
conocimiento del tema.
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