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Presion de Pulso

Society for Heart Attack Prevention and Eradication (siglas en inglés)
Célula Muscular Lisa

Tomografia Computarizada de Emisiébn Monofotdnica (Siglas en
inglés Single Photon Emission Computed Tomography)

Receptores Scavenger

Receptor Scavenger A.

Tomografia Computada.

Tomografia Computarizada por haz de electrones

Tomografia Computada Multidetector

Tasa de Filtracién Glomerular

Triglicéridos

Factor De Crecimiento Transformante B

Toll like receptor (siglas en inglés)

Factor De Necrosis Tumoral Alfa (siglas en inglés)



UACR Proporcion albumina urinaria/ creatinina (siglas en inglés)
UH Unidades Hounsfield

VCAM-1 Molécula De Adhesién A Células Vasculares 1 (siglas en inglés)



Resumen

Antecedentes: El infarto cardiaco es una de las principales causas de mortalidad en
nuestro medio, existen diversos estudios, pruebas y andlisis en los cuales nos podemos
apoyar para establecer el riesgo cardiovascular de sufrir un infarto, se conocen la mayoria
de los factores de riesgo, dentro de los cuales se incluye la hipertension arterial, la cual
dentro de su fisiopatologia se presenta como un estado proinflamatorio del endotelio
vascular, que se encuentra en relacion con el proceso ateroesclerético coronario, el estado
inflamatorio propio de la enfermedad hipertensiva se manifiesta mediante la
microalbuminuria que presentan estos pacientes durante la evolucién de la enfermedad, la
microalbuminuria se establece como un marcador temprano de dafio endotelial, el cual nos
sugiere que el paciente ya presenta un dafio vascular que deriva en ateroesclerosis.
Objetivo: Determinar en pacientes hipertensos si la presencia de microalbuminuria es un
marcador de ateroesclerosis coronaria, la cual puede ser cuantificada mediante el estudio
de score de calcio.

Material y Métodos. Se incluyeron 29 pacientes hipertensos, de los cuales 14 presentaban
microalbuminuria y 16 pacientes no presentaban microalbuminuria, la cual fue cuantificada
mediante tira reactiva, se realiz6 score de calcio de manera prospectiva y se obtuvo puntaje
de Agatston mediante el software de Heartbeat CS y se calculé el percentil de acuerdo al
calculador basado en el estudio MESA.

Resultados: 14 Pacientes presentaron microalbuminuria, de los cuales 14.2% (n 1) no
presentaba placa y el 59.1% (n 13) presentaban placa, con una p de 0.08, el valor de
glucosa en pacientes con placa tuvo una media de 96.5 (DE 8.6) con una p de 0.02, y
valores de triglicéridos con una media de 192 (DE 62.9) con una p de 0.03.
Conclusiones: Existe una correlacion entre la presencia de microalbuminuria en los
pacientes hipertensos y la presencia de placas calcificadas en arterias coronarias, aunque
no es estadisticamente significativa, asi como, una correlacion significativa entre valores de

glucosa y triglicéridos con ateroesclerosis.

Palabras clave: Score de calcio, hipertension, Agatston, microalbuminuria.
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Summary
Background: Cardiac infarction is one of the main causes of mortality in our environment,
there are several studies, tests and analyzes in which we can support to establish the
cardiovascular risk of suffering a heart attack, most of the risk factors are known, among
which is included arterial hypertension, which within its pathophysiology is presented as a
proinflammatory state of the vascular endothelium, which is related to the coronary
atherosclerotic process, the inflammatory state of hypertensive disease is manifested by
microalbuminuria These patients present during the evolution of the disease,
microalbuminuria is established as an early marker of endothelial damage, which suggests
that the patient already has vascular damage that leads to atherosclerosis.
Objective: To determine in hypertensive patients whether the presence of microalbuminuria
is a marker of coronary atherosclerosis, which can be quantified by the calcium score study.
Material and methods. Twenty-nine hypertensive patients were included, of whom 14 had
microalbuminuria and 16 patients did not present microalbuminuria, which was quantified by
means of a dipstick, a prospective calcium score was made and Agatston score was
obtained by means of the Heartbeat CS software and it was calculated the percentile
according to the calculator based on the MESA study.
Results: 14 patients presented microalbuminuria, of which 14.2% (n 1) did not present
plaque and 59.1% (n 13) presented plaque, with a p of 0.08, the glucose value in patients
with plaque had an average of 96.5 (DE 8.6) with a p of 0.02, and triglyceride values with a
mean of 192 (SD 62.9) with a p of 0.03.
Conclusions: There is a correlation between the presence of microalbuminuria in
hypertensive patients and the presence of calcified plaques in coronary arteries, although it
is not statistically significant, as well as a significant correlation between glucose values and

triglycerides with atherosclerosis.

Keywords: Calcium scoring, Hypertension, Agatston, microalbuminuria.
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Introduccidn
La aterosclerosis es una enfermedad vascular de evolucion cronica, dinamica y evolutiva
que aparece por el curso de tres factores principales: disfuncion endotelial, inflamacion y
trombosis. Se caracteriza por la oclusion progresiva de las arterias por placas de ateroma
que pueden llegar a producir insuficiencia arterial cronica o bien déficit agudo de la
circulacién por trombosis oclusiva, a nivel cardiaco la oclusion parcial o total de las arterias
coronarias produce eventos isquémicos al miocérdico, la cual es una causa frecuente en
nuestro medio de muerte subita en pacientes aparentemente sanos o controlados, o
complicaciones propias de un infarto cardiovascular. Se conoce que la hipertension arterial
acelera la progresiéon de la placa ateroesclerética, esto debido a que dentro de su
fisiopatologia produce un estado inflamatorio del endotelio vascular, lo que favorece la
formacion de la placa, en el cual la microalbuminuria juega un papel importante en el
proceso inflamatorio, junto con otros mediadores, mediante estudios de laboratorio se
puede valorar la presencia de microalbuminuria en pacientes hipertensos.
La reduccion en la albuminuria es protectora para el desarrollo y evolucion de la placa
ateroesclerotica.
El Score de calcio es un método de cuantificacion no invasiva de la calcificacion de las
placas ateroesclerdticas dentro de la arteria coronaria usando la tomografia computarizada
(TC). Es un marcador de la carga de placa aterosclerética y un marcador independiente
predictor de futuros infarto de miocardio y mortalidad.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Enfermedad cardiovascular
La enfermedad cardiovascular es una de las causas principales de muerte en el mundo, en
México se reporta como primera causa de fallecimiento las asociadas al sistema
circulatorio, en un 25%, dentro de estas en primer lugar las enfermedades isquémicas del
corazén ocupan mas del 50%, mientras que las enfermedades hipertensivas ocupan el
tercer lugar, como se demuestra en las estadisticas publicadas por el INEGI en 2015

(Instituto Nacional de Estadisticas Geografia e Informatica (INEGI), 2014).

Tabla 1 Defunciones y su distribucion porcentual por causa de fallecimiento 2015

Porcentaje
Causas de defuncién Absolutos respecto al
total

Total 655 588 100
Enfermedades del sistema circulatorio 166 934 25,5
Enfermedades isquémicas del corazén 88 144 13,4
Enfermedades cerebrovasculares 34 106 52
Enfermedades hipertensivas 23 263 3,5
Otras 21421 3,4
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 114 591 17,5
Diabetes mellitus 98 521 15
desnutricion 7037 11
Otras 9 033 14
Tumores (neoplasias) 85 201 13
Tumor maligno de la trdquea, de los bronquios y pulmén 6 903 1
Tumor maligno de la préstata 6 447 1
Tumor maligno del higado y de las vias biliares intrahepaticas 6 333 1
Tumor maligno de la mama 6 304 1
Tumor maligno del estdmago 6 065 0,9
Otras 53 149 9

8,1
Causas externas de morbilidad y de mortalidad 68 577 10,4
agresiones 20 762 3,2
Accidentes de transporte 16 645 2,5
Lesiones autoinfligidas intencionalmente 6 425 1
Otras 24 745 3,7
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Enfermedades del sistema digestivo 62 968 9,6

Enfermedades del higado 35718 54
Otras 27 250 4,2
Enfermedades del sistema respiratorio 55 485 8,5
Enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores 26 069 4
Neumonia 18 813 29
Otras 10 603 1,6
Otras causas 101 932 15,5

Nota: Extraido de Estadisticas a propoésito del dia de muertos, 2017, p 2, Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia [INEGI].

Existe un aumento en la incidencia de las enfermedades isquémicas al corazén en grupos

de edad mayores a 60 afios, siendo el sexo masculino ligeramente mas afectado.

Grafica 1 Distribucion porcentual de las defunciones en 2015
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Nota: Extraido de Estadisticas a proposito del dia de muertos, 2017, p 2, Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia [INEGI].
1.2 Ateroesclerosis

La cardiopatia ateroesclerosa, en particular su manifestacion en forma de infarto al
miocardio es la que tiene mayor relevancia en la actualidad, con mayor trascendencia en la
salud publica. Debido a esto, se vuelve cada vez mas importante tratar de identificar a las
personas en riesgo antes de que ocurra un evento cardiovascular importante. Aunque los
estudios epidemioldgicos han identificado numerosos factores de riesgo cardiaco, los
factores de riesgo tradicionales solo predicen aproximadamente dos tercios de los eventos

de los pacientes que sucumbiran a la enfermedad cardiaca.
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La formacién de la placa ateroesclerdtica es un proceso dinamico. El hecho de que progrese
a mayor o menor velocidad en el tiempo depende de los factores de riesgo asociados, del

periodo de exposicion a los mismos y de la carga genética (Grundy, 1999).

Tabla 2 Factores de riesgo cardiovascular

Clasificacion de los factores de riesgo
cardiovascular

Factores de riesgo causales

Tabaco

Hipertension arterial

Aumento del colesterol total (o cLDL)

cHDL bajo

Diabetes

Edad avanzada

Factores de riesgo condicionales
Hipertrigliceridemia

Particulas de LDL pequefias y densas
Homocisteina sérica elevada

Lipoproteina sérica elevada

Factores protrombéticos (fibrinégeno, PAI-I)
Marcadores  inflamatorios  (proteina C
reactiva)

Factores de riesgo predisponentes

Obesidad (IMC>30)

Inactividad fisica

Insulinorresistencia

Obesidad abdominal (Diametro cintura <102
cm en valores y >88 cm en mujeres

Historia familiar de cardiopatia isquémica
prematura

Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

Factores socioeconémicos.
Nota: Extraido de Atherosclerosis As a Systemic Disease, 2007; p 186, Rev Esp Cardiol.

1.2.1 Fisiopatologia de la ateroesclerosis
La aterosclerosis es una enfermedad de arterias de mediano y gran calibre, en la que el
estrechamiento de la luz de la arteria aterosclerética causa la obstruccion del flujo
sanguineo y la isquemia tisular (Aikawa, 2015). La inflamacion vascular es fundamental
para la fisiopatologia de la aterosclerosis y los procesos inflamatorios desempefian papeles

criticos en la formacién temprana de la placa, la progresion de la placa y las complicaciones
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de la placa aterotrombotica. Los avances en las técnicas de imagen anatémica y molecular
han mejorado la capacidad de cuantificar la carga de placa aterosclerética y estudiar los
procesos celulares y moleculares que promueven la aterogénesis.

La aterosclerosis se desarrolla cuando se presenta una alteracién de la funcién celular
vascular e inmune que da como resultado una estructura alterada de los vasos. La
aterosclerosis es un proceso insidioso que puede permanecer clinicamente silente durante
afos hasta que una complicacién como la ruptura de la placa produzca trombosis arterial e
isquemia tisular (Cullen, 2005).

En las arterias sanas, las células endoteliales (CE), que cubren la superficie interna de los
vasos sanguineos, regulan el flujo sanguineo, controlan la permeabilidad de la pared del
vaso e inhiben la coagulacion sanguinea y la activacion de los leucocitos circulantes y las
plaguetas. En el estado normal o “sano”, las células endoteliales mantienen la homeostasis
vascular produciendo compuestos protectores que inhiben la coagulacion, previenen la
adhesion de leucocitos y plaquetas y modulan el estado contractil y proliferativo de las
células musculares lisas subyacentes. El 6xido nitrico (NO) es una de las moléculas clave
derivadas de las CE que controlan la salud y la inflamacion vascular. La fisiopatologia de la
enfermedad arterial comienza con una lesion primaria que activa los mecanismos
inflamatorios y conduce a una reduccién del 6xido nitrico (NO) biodisponible. En
circunstancias normales, los procesos celulares y moleculares que controlan las respuestas
a las lesiones vasculares dirigen la reparacion y la curacion vascular. En condiciones
patoldgicas, la desregulacion de las respuestas inflamatorias da como resultado una
inflamacién vascular persistente y una remodelacion arterial adversa.

Estimulos aterogénicos como tabaco, hiperlipidemia, elevacion de la glucosa, aumento de
la presion arterial, causan dafio endotelial que se caracteriza por la disminucién del NO, la
permeabilidad alterada de la CE y el aumento de la expresion de moléculas de adhesion
que controlan la localizacién de los leucocitos (Labreuche, 2001).

Estudios epidemioldgicos han relacionado fuertemente los niveles de colesterol en plasma
con la aparicion de complicaciones trombdéticas ateroscleréticas. La acumulaciéon de
colesterol que contiene lipoproteinas en la pared arterial es el sello distintivo del desarrollo
de la placa. Este proceso progresivo esta asociado con la disfuncion endotelial. Los sueros
de pacientes con hipercolesterolemia o lipoproteinas de baja densidad purificadas (LDL)
reducen la produccién de NO por las células endoteliales, promoviendo un microambiente
aterogénico (J Labreuche, 2010). Los inhibidores de HMGcoA (3 hidroxi-3-metilglutaril-
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coenzima A) reductasa o estatinas, que bloquean la biosintesis del colesterol, muestran un
impacto clinico beneficioso en la prevencion de eventos aterotromboticos.

Los componentes del humo de tabaco también dafian el endotelio vascular al aumentar el
estrés oxidativo, se disminuye la disponibilidad de NO de las CE al alterar la expresién y la
actividad de la enzima sintetasa endotelial, promoviendo la inflamacién aterogénica de la
CE (Chiu, 2011).

Las fuerzas hemodinamicas en la vasculatura también juegan un papel importante en el
inicio de la enfermedad aterosclerética. Los segmentos de vasos sanguineos que
experimentan bajo esfuerzo de cizallamiento y flujo sanguineo alterado (por ejemplo, en
curvaturas internas o bifurcaciones) tienen predileccion por desarrollar placas
ateromatosas. Las areas de estrés por cizallamiento alterado reducen la produccion de NO
y el aumento de la expresion de citoquinas aterogénicas y moléculas de adhesion de
leucocitos proinflamatorios. Ademas, las é&reas de bajo corte tienen una mayor
permeabilidad a las EC que aumentan la acumulacion de LDL aterogénico en la matriz
subendotelial (T, 2011).

Al inducir la inflamacion endotelial y aumentar la permeabilidad de los vasos, los estimulos
aterogénicos permiten la acumulacién progresiva de lipidos tales como LDL oxidada en la
pared arterial. La deposicién de lipidos de la intima induce respuestas inflamatorias de
células vasculares e inmunes. El LDL estimula especificamente la expresién de CE,
plaguetas de quimioquinas leucocitarias, moléculas de adhesién de leucocitos, molécula de
adhesion a células vasculares 1 [VCAM-1], molécula de adhesién intercelular 1 [ICAM-1],
E-selectina y P-selectina. Estas moléculas de adhesion de leucocitos dirigen una serie
caracterizada de eventos de adhesién de multiples pasos en los que los leucocitos ruedan,

detienen y transmigran a través del endotelio vascular inflamado.
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llustracion 1 Cascada de adhesién de leucocitos
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Cascada de adhesion de leucocitos. Los leucocitos son atraidos por las quimiocinas y reclutados por células
endoteliales activadas. El rodamiento de leucocitos estd mediado por selectinas, la activacion estd mediada por
las quimioquinas y la detencion estd mediada por integrinas. Las moléculas de adhesion adicionales como
molécula de adhesion selectiva de células endoteliales (ESAM), molécula de adhesion de union (JAM),
cadherinas y sefializacion de PI3K permiten a los leucocitos la adhesion firme y finalmente la transmigracion de
leucocitos a través de la capa endotelial. Extraido de Cardiovascular imaging, arterial and aortic valve
inflammation and calcification, 2015, p7, Springer.

En las primeras fases de la aterosclerosis, los monocitos entran en la intima y se diferencian
en macrofagos. La hiperlipidemia aumenta una subpoblacién de monocitos particularmente
proinflamatorios en la sangre que preferentemente se alojan en placas nacientes. Estos
monocitos proinflamatorios, producen altos niveles de moléculas de sefalizacion
aterogénicas.

Después de la infiltracion en la pared vascular, los monocitos se diferencian en macrofagos,
gue predominantemente tienen un fenotipo proinflamatorio M1.

Estos macréfagos activados de forma clésica se desarrollan en respuesta a las citocinas
inflamatorias del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferén-y (IFN-y), y Toll like
receptor (TLR) agonistas. Los macréfagos residentes en la placa producen mediadores
inflamatorios, que dirigen el reclutamiento de células inmunes adicionales en la placa
aterosclerdética en evolucion. La diferenciacion de macréfagos esta marcada por una mayor
expresion de receptores scavenger (SR), como el receptor-A (SR-A (CD204), CD36,
receptor de macréfagos y receptor de LDL oxidado similar a lectina (LOX-1), que median la
internalizacién de los macréfagos de las particulas de LDL y los cuerpos apoptéticos. Los
macrofagos también envuelven particulas de colesterol por micropinocitosis de LDL nativa
y fagocitosis de LDL agregada. En el contexto de la hiperlipidemia, la deposicion de
colesterol de la intima sobrepasa la capacidad de los monocitos / macréfagos para eliminar
estas moléculas nocivas, y los macrofagos sobrecargados de lipidos se convierten en

“células espumosas”, que contienen abundantes gotas de éster de colesterilo dentro del
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citosol. La formacion de células de espuma es la caracteristica distintiva de las estrias
grasas que son la etapa mas temprana de una placa aterosclerética. Las células de espuma
tienen un fenotipo altamente inflamatorio, vias de inflamacion constitutivamente activas de
NFkB que producen citoquinas aterogénicas y metaloproteinasas de matriz (MMP) (Newby,
2009).

1.2.2 Progresion de la placa
A medida que progresa la formacion de la placa de ateroma, las células espumosas
hinchadas de lipidos experimentan apoptosis, y la acumulaciéon de cuerpos apoptoticos y
restos necroticos da como resultado la formacién de un nucleo de placa “necrético”. Los
mediadores inflamatorios estimulan la expresion de la placa del factor tisular de proteina de
coagulacién protrombética (TF) en las células dentro de la placa. El entorno proinflamatorio
dentro de la placa naciente estimula la migracion y proliferacion de las células del musculo
liso (CML) en el ateroma floreciente. Las citocinas como el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), que son liberadas por las células vasculares e inmunes,
promueven la proliferacion de la célula muscular lisa (SMC) y conducen un cambio
fenotipico de una forma contractil SMC inactiva a un fenotipo proliferativo e hipersensible.
La acumulacién de estas SMC en la placa se asocia con la produccion de varias proteinas
de matriz extracelular (ECM) (es decir, colageno, elastina), que aumentan la masa de la
placa. Es importante destacar que los componentes de la ECM de la placa también crean
un andamio que proporciona resistencia a la traccion a la lesion ateromatosa. Ademas de
la deposicion de ECM, el aclaramiento macrofagico alterado de los restos apoptoticos
también promueve la expansion de la placa. Curiosamente, las placas a menudo se
agrandan hacia fuera (remodelacién externa o positiva), preservando la luz hasta fases
posteriores de la enfermedad cuando la direccién de la expansion de la placa se desplaza
hacia adentro para obstruir el flujo de sangre al incidir en la luz del vaso. De esta manera,
las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis a menudo solo se manifiestan en la Ultima
fase de la enfermedad cuando la obstruccién luminal y la insuficiencia arterial provocan

isquemia tisular.
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llustracion 2 Desarrollo y complicaciones de placas ateroescleréticas

Desarrollo y complicaciones de placas ateroscleréticas. llustraciéon de secciones longitudinales y transversales
de una arteria desde el inicio de la lesion (1) hasta las complicaciones trombéticas de la aterosclerosis (5-7). En
la fase temprana de la formacion de placa (2), el endotelio disfuncional induce un aumento de la permeabilidad
vascular que permite la acumulacién progresiva de lipidos en la pared arterial. Las células endoteliales
disfuncionales reclutan leucocitos inflamatorios liberando quimiocinas y expresando moléculas de adhesion. (3)
Los macrofagos que se acumulan en la lesion ingieren las lipoproteinas modificadas y forman células
espumosas cargadas de lipidos. Los leucocitos y las células vasculares liberan citoquinas inflamatorias que
mantienen y amplifican el reclutamiento de células inflamatorias dentro de la intima y promueven la migracién y
la proliferacion de las células musculares lisas. (4) La acumulacién progresiva de lipidos y células necroéticas
forma un “nucleo necrético” acelular en la lesion, superpuesto por un tapén fibroso, compuesto por matriz
extracelular y células de musculo liso. La inflamacién aumenta ain mas la produccion de moléculas
protromboticas y proteinasas que pueden escindir las proteinas de la matriz extracelular de la capa fibrosa y
debilitar su resistencia a la ruptura. (5) Cuando la capsula fibrosa finalmente se rompe, los factores de la
coagulacién en la sangre obtienen acceso a las moléculas protrombéticas en el ndcleo lipidico necrético,
formando un trombo. Si los mecanismos fibrinoliticos no logran superar la formacion de coagulos, se puede
formar un trombo oclusivo y provocar un sindrome coronario agudo. (6) Las placas pueden evolucionar hacia
una lesién mas fibrosa, rica en matriz extracelular y células de muisculo liso, y a menudo nédulos calcificados.
Sin embargo, estas lesiones mas “estables” pueden volverse significativamente estendticas. (7) La erosion
superficial puede ocurrir en lesiones avanzadas. La erosién se caracteriza por una descamacion local de las
células endoteliales, que expone sefiales procoagulantes, y se asocia con la formacién de un trombo mural sin
signos visibles de rotura de la placa). Extraido de Cardiovascular imaging, arterial and aortic valve inflammation
and calcification, 2015, p9, Springer.

A medida que la placa en expansion supera su suministro de oxigeno, la vasa vasorum
adventicial de la pared arterial produce nuevos vasos sanguineos que penetran en la media
y en la intima para aumentar el suministro de oxigeno en la placa. Los procesos
neoangiogénicos pueden atenuar la muerte celular y la acumulacion de ndcleos necréticos

al proporcionar nutrientes y oxigeno a las células en lo profundo de la placa. Los vasos
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sanguineos neoangiogénicos también proporcionan una via para la entrada de células
inmunitarias adicionales en el centro de las placas inflamadas.

A medida que la placa progresa, el ndcleo necrético permanece cubierto por un tapén
fiboroso que soporta las células endoteliales luminales. Este tapdn fibroso mantiene
criticamente la integridad de los vasos sanguineos y evita la exposicion del ndcleo de
ateroma protrombético al conjunto de sangre circulante. En el contexto de la inflamacién en
curso, las células dentro del ateroma (principalmente macréfagos, CE y SMC) producen
enzimas que degradan las proteinas ECM arteriales para permitir la remodelacion
geométrica. Estas enzimas, que incluyen MMP y catepsinas, rompen directamente el
colageno fibrilar intersticial y la elastina, lo que proporciona resistencia a la traccién al tapon
fibroso de la placa.

1.2.3 Complicaciones de placa
Las complicaciones de las placas ateroscleréticas estan relacionadas en gran medida con
los efectos adversos sobre el suministro de oxigeno y nutrientes a los tejidos. En los casos
en que la remodelacion interna progresivamente produce obstruccion del flujo sanguineo,
los pacientes experimentan sintomas isquémicos causados por insuficiencia arterial. En el
contexto insidioso de la progresion estable de la placa, los sintomas de la isquemia tisular
a menudo se desarrollan gradualmente y pueden ser provocados por actividades que
aumentan la utilizacion y la demanda de oxigeno del 6rgano afectado. Las complicaciones
ateroscleréticas sintomaticas también ocurren de manera aguda, cuando una placa
aterosclerética asintomatica causa trombosis arterial subita e isquemia tisular. De hecho,
se estima que la trombosis de placas ateroscleréticas subclinicas representa la mayoria de
los infartos de miocardio fatales anualmente. La trombosis y la cicatrizacién asociada a la
placa subclinica y clinica también es un mecanismo comun para la expansion de la placa
que promueve la remodelacion interna y el estrechamiento de la luz arterial. Los tres tipos
principales de complicaciones de la placa aguda son la rotura de la placa, la hemorragia

intraplaca y la erosion de la placa (Mann, 1999).

1.2.4 Rupturade laplaca
La rotura de la placa es la forma mas comun de complicaciones de la placa aterosclerotica
y representa aproximadamente 70% de los infartos de miocardio (IM) fatales. La ruptura de

la placa se produce cuando las fuerzas de cizallamiento del flujo sanguineo o las impurezas
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de microcalcificacién provocan la ruptura fisica de la capa fibrosa que subyace al endotelio
y separa el nacleo del ateroma protrombatico de la sangre luminal. La exposicion del nicleo
de placa rico en TF a la sangre fluyendo da como resultado la activacion de la cascada de
coagulacién, la deposicion de plaquetas y la formacién de trombos que pueden obstruir
agudamente el flujo sanguineo arterial. Es importante destacar que las placas
ateroscleroéticas propensas a la ruptura o “vulnerables” tienen caracteristicas que incluyen
tapas fibrosas delgadas (<65-55 um), un nucleo rico en lipidos grande (> 40% del volumen
de la placa) e inflamacién activa como lo demuestra la acumulacion extensa de macrofagos.
Las placas inflamadas producen numerosas proteasas que separan las proteinas de la
matriz extracelular (MEC) en la cubierta fibrosa y debilitan la estructura del tapéon, y esta
bien establecido que la protedlisis de la MEC inducida por inflamacién promueve la ruptura
de la placa. Las clases principales de proteinasas expresadas en placas ateroscleréticas
son metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) MMP1, 2, 8, 9, 13, 14 y catepsinas
(S, K, L). A medida que las placas se expanden, la inflamacién promueve a los macréfagos
y SMC. La deposicion de calcio dentro de la placa y la calcificacion de la placa aumenta la
rigidez y la falta de homogeneidad biomecanica. La calcificacion de la placa ocurre en
respuesta a citoquinas que alteran la expresion local de las proteinas que promueven la

deposicién de calcio (Folsom, 2008).

1.2.5 Erosion de laplaca
La erosién de la placa, que representa aproximadamente 20-25% de los IM mortales, afecta
predominantemente a mujeres jovenes y pacientes con dislipidemia. La erosién de la placa
se produce cuando existe una descamacion local de las células endoteliales luminales en
ausencia de signos fisicos de rotura fibrosa. En el contexto de la erosion de la placa, la
exposicion de la ECM subendotelial estimula la activacion de la cascada de coagulacion y
la trombosis arterial. Las placas que experimentan erosion tienden a tener un alto contenido
de CML y proteoglicanos. Aunque las diferencias drasticas en la composicion entre la
ruptura y las placas propensas a la erosion sugieren que los dos procesos tienen diferentes
mecanismos patoldgicos, los mecanismos moleculares de la erosién de la placa son en
gran parte desconocidos. Notablemente, los pacientes con erosion de placa tienen altos

niveles de mieloperoxidasa circulante (MPO) (Sugiyama, 2004) .
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1.3 Anatomia coronaria
La anatomia de la circulacién coronaria (Catalano, 2013) en su totalidad se presenta en la
(Tabla 3).

Tabla 3 Anatomia de arterias coronarias

Tronco comun Arteria descendente Ramas diagonales
anterior izquierda Ramas septales
Circunfleja Ramas Marginales
Rama intermedia obtusas

Arteria coronaria derecha Arterial del nodo sinusal

Arteria conal
Ramas marginales
Arteria descendente Origen derecho o izquierdo
posterior en relacion con la
dominancia cardiaca.

Rama posterolateral
Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p187, Springer.

La arteria coronaria izquierda se origina con el tronco comun corto (5-20 mm, 3-6 mm de
calibre) que se bifurca en la arteria descendente anterior izquierda (ADAI) y la arteria

circunfleja (Cx).

Tabla 4 Arteria coronaria izquierda

Tronco comuin

Arteria descendente anterior izquierda

Arteria circunfleja

. Rama intermedia

Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p188, Springer.

CESENES

En una minoria de casos, el tronco comun da lugar a una tercera rama, conocida como

rama intermedia.
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llustraciéon 3 Tronco comun

1. Tronco comun, 2. Arteria descendente anterior izquierda, 3. Cx, 4. Rama intermedia. Extraido de
Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p188, Springer.

La arteria descendente anterior izquierda (ADAI) desciende al surco interventricular anterior

hasta el vértice del corazén, continuando hacia el surco interventricular posterior.

llustracion 4 Arteria descendente anterior izquierda

Arteria descendente anterior izquierda. Flecha blanca: Arteria descendente anterior izquierda: Punta amarilla;

Primera rama diagonal. Punta azul: Segunda rama diagonal. Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging,
2013, p189, Springer.

Durante su recorrido se ramifica en ramas perforantes septales que son delgadas y, por lo

tanto, no siempre visibles con la angiografia por tomografia computarizada (ATC), y en las
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ramas diagonales (generalmente hay dos, y en algunos casos raros, tres). Los diferentes
tramos del ADAI se distinguen por las ramas diagonales:

» Tracto proximal (desde el origen hasta la primera rama diagonal);

» Tramo medio (desde la primera a la segunda rama diagonal);

» Tracto distal (desde la segunda rama diagonal hasta el final del vaso).

llustracion 5 Tractos de la arteria descendente anterior izquierda

Arteria descendente anterior izquierda. Naranja: Tracto proximal. Azul: Tracto medio. Morado: Tracto distal.
Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p189, Springer.

La arteria Circunfleja conduce al surco auriculoventricular izquierdo, suministrando ramas a
la auricula y a la base del ventriculo ipsilateral; en el margen izquierdo del corazén, da lugar
a las ramas marginales obtusas. En relacion con el origen de estas ramas, la arteria
circunfleja se divide de la siguiente manera:

. Tracto proximal.

. Tracto distal.

llustracion 6 Arteria circunfleja

Arteria circunfleja. Azul: Tracto proximal, Morado: Tracto distal. Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging,
2013, p189, Springer.
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En el caso de la dominancia de la arteria coronaria derecha (alrededor del 80-90% de los
casos), la arteria Cx es generalmente delgada y puede terminar a la mitad. Por el contrario,
en casos de dominancia izquierda, la arteria coronaria derecha (ACD) no sera visible en el
tracto distal.

La ACD se origina del seno derecho de Valsalva: después de ramificarse en la rama del
nodo sinusal, su curso entra en el surco auriculoventricular ipsilateral, rodeando el margen
derecho del corazén hasta que alcanza la superficie diafragmatica. A lo largo de su curso,
también da lugar a ramas marginales agudas, que dividen la arteria en tres partes:

* Tracto proximal (desde el origen hasta la primera rama marginal).

* Tramo medio (de la primera a la segunda rama marginal).

* Tracto distal (desde la segunda rama diagonal hasta el final del vaso).

llustracion 7 Arteria coronaria derecha

Arteria coronaria derecha, Rojo: Tracto proximal. Amarillo: Tracto medio, Verde: Tracto distal. Extraido de
Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p189, Springer.

La arteria descendente posterior (ADP) y la ramificacién posterolateral respectivamente en

los surcos interventricular posterior y auriculoventricular, que suministran parte de la

superficie diafragmatica del corazon.
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llustracion 8 Arteria descendente posterior y ramificacion posterolateral

Angiografia coronaria, vista posterior. Arteria descendente posterior, Flecha azul: Rama posterolateral, Flecha
blanca: Arteria posterior interventricular. Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p190, Springer.

La dominancia coronaria est4 determinada por el origen de la arteria descendente posterior
y de la rama posterolateral. La importancia del concepto de dominancia coronaria radica en
el hecho de que el vaso dominante irriga la pared inferior del ventriculo izquierdo; asi, por
ejemplo, la oclusién de un dominante Cx conduciria a un infarto de miocardio muy extenso
que afecta a la pared lateral (territorio de irrigacién normal) y la pared inferior (irrigada por
la rama interventricular posterior).

Dominio derecho: el CAP y la rama posterolateral se originan en la arteria coronaria
derecha.

Dominio izquierdo: el DAP y la rama posterolateral se originan en la coronaria izquierda
(generalmente de Cx).

Co-dominancia: el PDA se origina en la arteria coronaria derecha, mientras que la rama

posterolateral se origina en el Cx.

Tabla 5 Dominancia de arterias coronarias

Dominancia Coronaria

Derecha 90%
Izquierda 7-8%
Co-dominancia 2-3%

Extraido de Cardiovascular CT and MR imaging, 2013, p191, Springer.
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1.4 Score coronario

Dado que la calcificacion es una manifestacion del proceso de la enfermedad
aterosclerética, las imagenes de tomografia computada multidetector (TCMD) han
evolucionado como una modalidad en el cribado para individuos en riesgo de un evento
coronario (Higgins, 2013). El hecho de que la calcificacion ocurra temprano en el proceso
aterosclerético y que el cribado con TCMD de calcificacion coronaria a menudo identifique
una “poblacion en riesgo” y puede hacerlo de manera temprana en el proceso de la
enfermedad, cuando la placa comienza a formarse dentro de la pared del vaso y antes de
que la enfermedad ha avanzado hasta causar estenosis del vasos, las imagenes de calcio
arterial coronario (CAC) han surgido como un indicador prondstico de mayor riesgo y
numerosos estudios han promovido la TCMD de calcio coronario como un método de
cribado preciso y rentable para evaluar la enfermedad cardiaca coronaria (ECC) (Higgins,
2013).

1.4.1 Indicaciones del score coronario
Las indicaciones actuales para la realizacién de Score Coronario se han centrado en
(Matthijs Oudkerk M. R., 2009):
Personas asintomaticas:
1. Especificar el riesgo cardiovascular en sujetos con factores de riesgo que no pueden
determinarse mediante la evaluacion de riesgo cardiovascular bajo o alto.
2. Especificar el riesgo cardiovascular en sujetos mayores en quienes los factores de riesgo
establecidos pierden parte de su valor predictivo y cuyo riesgo permanece indeterminado
3. Identificar sujetos con un mayor riesgo cardiovascular que puedan poner en peligro a
otros en el caso de un evento clinico (transporte aéreo, trafico publico, entorno de alto
riesgo)
4. Sujetos con niveles marcadamente elevados de posibles factores de riesgo
cardiovascular cuyo impacto clinico permanece incierto, como lipoproteina (a), proteina C-
reactiva u homocisteina
Personas sintomaticas:
5. Descartar la aterosclerosis coronaria calcificada en pacientes con una probabilidad baja
a intermedia de estenosis coronarias significativas para determinar la necesidad de mas
pruebas (estudio de perfusion miocéardica, angiografia coronaria) (Matthijs Oudkerk M. F.,
2009)
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1.4.2 Aspectos histéricos en laimagen de la calcificacion coronaria
La asociacion del calcio con la aterosclerosis coronaria se remonta a antes de 1959. Los
primeros estudios utilizaron la fluoroscopia para mostrar que era posible identificar las
placas coronarias calcificadas, pero no fue hasta el desarrollo del tomégrafo con haz de
electrones a principios de la década de 1980 cuando la identificacion de calcio coronario se
volvié importante en los protocolos de riesgos. En 1983, el Dr. Douglas Boyd, investigador
de la Universidad de California en San Francisco, desarrollé el escaner TC con haz de
electrones. El disefio Unico de este escaner de Tomografia Computarizada por haz de
electrones (TCHE) tuvo muchas ventajas en la obtencion de imagenes de la arteria
coronaria. Su excelente resolucion temporal produjo imagenes del corazon casi en tiempo
real y lo hizo con una excelente resolucion espacial. Esta tecnologia redujo los tiempos de
adquisicion de 50 a 100 milisegundos que, junto con su resolucion espacial, inicialmente
hicieron de TCHE el nuevo estandar de oro en deteccion y cuantificacion de CAC. Con un
estudio TCHE de 50 a 100 milisegundos, toda la circulaciéon coronaria podia escanearse en
un lapso de respiracion de 20 a 30 segundos. Una ventaja adicional fue que la dosis de
radiacion efectiva fue solo de aproximadamente 0,7 mSv. Estos escaneres ahora han dado
paso a los escaneres TCMD de nueva generacién. La introduccién de los escaneres de fila
multidetector (4, 8, 16, 32, 64 y ahora los escaneres de fuente dual 256 y 320) tienen una

mejor cobertura y tienen resoluciones temporales disminuidas de + 75 milisegundos.

1.4.3 Escéneres TC multidetector

El equipo basico requerido para la practica del estudio coronario no invasiva consiste en, al
menos, una tomografia computarizada multidetector de 16 filas (TCMD). La adquisicion de
un estudio coronario no invasivo es factible en el intervalo de uno o dos latidos cardiacos,
lo que significa una muy corta retencion de la respiracion, lo que contribuye a mejorar la
calidad de las imagenes adquiridas, podemos considerar el equipo de 64 tecnologia
estandar para la tomografia coronaria.

Estos sistemas deben permitir tiempos de rotacién <420 ms (idealmente <350 ms), para
obtener una resolucion temporal adecuada, mientras que el espesor del detector debe ser
<0,75 mm, para una resolucion espacial 6ptima, un software apropiado para exadmenes
cardiacos, sincronizado con el electrocardiograma (ECG), debe estar disponible.

Las imagenes de TCMD son comunmente bloqueadas por ECG, y esto reduce ain mas el

desenfoque del movimiento al permitir la adquisicidbn de imagenes durante la fase mas
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silenciosa de la contraccion cardiaca. Este es particularmente importante en las imagenes
de calcificacion coronaria. Los escaneres de TC multidetectores actuales generan
imagenes tanto mediante el blogueo prospectivo como retrospectivo. En el control
prospectivo, el escaner se activa solo durante el tiempo necesario para adquirir la imagen.
La recopilacion de datos se inicia desde la onda R del ECG y el operador puede seleccionar
la demora deseada. Este modo se usa con frecuencia en las imagenes de calcio de la arteria
coronaria porque la dosis de radiacién del paciente se puede mantener al minimo. Sin
embargo, los latidos cardiacos irregulares o rapidos pueden afectar la calidad de la imagen
y la reproducibilidad. Los escaneres actuales se pueden programar para proporcionar
espesores de corte de 0,5 a 0,6 mm del corazén durante una contraccion cardiaca y hacerlo
con tiempos de barrido tan rapidos como 75 milisegundos. El control retrospectivo también
es un modo de funcionamiento comdnmente utilizado. En esta secuencia, se realiza una
exploracién helicoidal de todo el corazdn junto con el registro simultdneo del ECG del
paciente.

llustracién 9 Estudio prospectivo y retrospectivo

Ventana

1/
B

IntervaloR - R

Rayos X

Estudio prospectivo

| l l . Porcentaje

Estudio retrospectivo

Esquema de los diferentes modos de sincronizacion cardiaca con la adquisicion de la imagen tomogréfica.
Adaptado de Prospective versus retrospective ECG rating for 64-detector CT of the coronary arteries:
comparison of image quality and patient radiation dose, 2008, p433, Radiology
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1.4.4 Medicacion

La frecuencia cardiaca del paciente puede ser un factor importante para influir en la calidad
de la imagen, si la frecuencia cardiaca excede 70 latidos por minuto (Ipm), los
betablogueantes se administran cominmente para permitir la recopilacion de datos durante
un solo latido del corazon.

La administracion de betabloqueantes sigue siendo crucial, siendo el metoprolol el agente
mas utilizado. Se puede administrar por via oral 100 mg, 1 hora antes del estudio, aunque
muchos grupos prefieren una administracion intravenosa de una dosis de 5 mg
inmediatamente antes de realizar el estudio, que se repite en intervalos de 5 minutos si no
se logra la frecuencia cardiaca (FC) adecuada, con una dosis maxima recomendada de 15
mg.

El metoprolol esta contraindicado en el caso de alergia, broncoespasmo activo o
insuficiencia cardiaca descompensada; en estos casos, se favorece el uso de agentes

alternativos, como diltiazem o ivabradina oral.

1.4.5 Preparacion del paciente en el momento del examen

La preparacion del paciente tiene como objetivo lograr y mantener un ritmo cardiaco regular
estable, si es posible con una FC <65 Ipm (idealmente <60 Ipm), y una pausa respiratoria
adecuada.

Se deben tener en cuenta las variables antropométricas del paciente (peso, tamafio, indice
de masa corporal) para ajustar los parametros de la corriente del tubo de rayos X. Los
pacientes con un IMC <30 pueden someterse a un estudio con menor voltaje (100 kV), lo
que reduce significativamente la dosis de radiacion efectiva sin deterioro de la calidad de
imagen, mientras que aquellos con un IMC> 40 pueden presentar una mala calidad de

imagen.

1.4.6 Dosis de radiacion
La dosis de radiacion efectiva es una medida de la exposicion total de radiacién al paciente.
Esto se informa en milisieverts (mSv) y con frecuencia se comparara a meses de exposicion
a radiacion de fondo. Para un estudio prospectivo de calcio, la dosis efectiva se aproxima
a 1 mSv en hombres y 1.3 mSv en mujeres (4 y 5.2 meses de radiacion de fondo,

respectivamente). Como principio basico de proteccion radioldgica, la exposicion a la
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radiaciébn nociva debe mantenerse lo mas bajo como razonablemente sea alcanzable
(ALARA).

El tipo de adquisicion es un factor importante en la dosis de radiacion, la adquisicion
prospectiva (step and shoot) ha permitido una reduccién adicional de la dosis de radiacion,
gue, con el equipo actual, es menos del 80-90% del de sistemas convencionales. En este
tipo de adquisicion, que es la 6ptima cuando esta disponible, la radiacion se limita a un
periodo diastdlico muy corto del ciclo cardiaco (dentro del 70-80% del ciclo RR), aunque
requiere un ritmo cardiaco regular con una FC < 65 bpm. Para un estudio de calcificacion
coronaria prospectivamente mediante TCMD, la dosis efectiva se aproxima a 1,5 mSv en
varones y 1,8 mSv en mujeres (6 y 7,2 meses de radiacion de fondo).

Sin embargo, los nuevos escaneres de TCMD pueden ofrecer una puntuacion de
calcificacion coronaria prospectiva con dosis de radiacion de <1 mSv. Si el estudio de calcio
coronario de TCMD fuera retrospectivamente, la exposicion a la radiacion aumentaria a
aproximadamente 3 mSv en hombres y 3.6 mSv en mujeres, lo que equivaldriaa 12y 14.4
meses de radiacion de fondo. Los recientes desarrollos en las técnicas de modulacion ahora
pueden disminuir la potencia durante los tiempos de obtencién de imagenes no criticos y

esto puede disminuir la exposicién a la radiacion hasta en un 80%.

Tabla 6 Dosis de radiacion para estudios de radiologia.

Procedimiento Dosis efectiva de Comparacion
radiacion con radiacion
aproximada natural de

fondo

Tomografia - Abdomen y 10 mSv 3 afios

Pelvis

Tomografia - Abdomen y 20 mSv 7 afios

Pelvis En Fase Simple y
REGION Contrastada

ABDOMINAL  Tomografia — Colonografia 6 mSv 2 afios
Pielograma Intravenoso 3 mSv 1 afos
Radiografia — Tracto Inferior 8 mSv 3 afios
Radiografia - Tracto 6 mSv 2 afios
Superior
Radiografia — Columna (1 1.5 mSv 6 meses
HUESO Region)
Radiografia - Extremidad 0.001 mSv 3 horas
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Tomografia — Craneo 2 mSv 8 meses

SISTEMA . .
NERVIOSO Tomograﬂa — Craneo en 4 mSv 16 meses
CENTRAL fase simple y contrastada
Tomografia — Columna 6 mSv 2 afios
Tomografia — Térax 7 mSv 2 afios
TORAX Radiografia — Torax 0.1 mSv 10 dias
Angiotomografia 12 mSv 4 afios
CORAZON TC para score de calcio 3 mSv 1 afos
ESTUDIOS Mastografia 0.4 mSv 3 horas
EN MUJERES

Extraido de Radiation Dose to Patients From Common Imaging Examinations, 2008, p154, Radiology.

1.4.7 Protocolo cardiaco TC

Todos los estudios de TC cardiaca comienzan con un topograma (similar a una radiografia
de térax) en proyeccion anteroposterior y lateral, que se utiliza para fijar los limites de

adquisicion de cada estudio.

llustracion 10 Topograma para score de calcio

Topograma en proyeccion anteroposterior y lateral de region de térax para la adquisicion de score de calcio

La puntuacion de calcio es la mas simple de todas las exploraciones de TC cardiaca, ya
gue no se necesita contraste y la dosis de radiacion es baja. Es muy sensible para detectar
incluso cantidades minimas de calcio en la pared arterial coronaria:

* Tipo de adquisicion: prospectivo en apnea, craneocaudal, desde la carina al tercio

superior del abdomen.
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» Parametros del tubo RX: 120 kV, 55 mAs (mA efectivos).

« Sincronizado con ECG.

* No se requiere administracion de medios de contraste.

* Grosor de corte: 3 mm.

* Intervalo de reconstruccién: 3 mm.

* Matriz de reconstruccion: 512 x 512 con filtro duro.

» Analisis: software de estacion de trabajo de TC cardiaco especializado con
medicidn en todas las porciones del area y densidad de todas las zonas identificadas como
calcio coronario (> 130 UH), calculo de volumen y masa de calcio y conversion a unidades
de Agatston.

* Informe: debe incluir el valor total del puntaje de Agatston y el percentil de poblacién
del paciente, teniendo en cuenta su edad y sexo. Ademas, el puntaje puede informarse para
cada arteria coronaria principal.

Por lo general, 60 latidos del corazén son necesarios para adquirir todo el volumen, lo que
resulta en un tiempo de retencion de la respiracién de aproximadamente 15 s.
Cuatro cortes son minimamente necesarios para realizar una exploraciéon coronaria de

calcio con una TCMD.

1.4.8 Importancia de laimagen del calcio coronario
Se han encontrado fuertes correlaciones entre las mediciones cuantitativas de calcio de las
arterias coronarias (CAC) y las mediciones de la superficie de la placa aterosclerética y el
volumen. Las mediciones del CAC no se pueden utilizar para predecir ubicaciones

especificas del sitio y la gravedad de las estenosis.

1.5 Informes de puntuacion de calcio
Mediante un software se permite realizar rapidamente mediciones cuantitativas del CAC.
Los umbrales de calcificacion coronaria generalmente se establecen en dos o tres pixeles
contiguos en atenuaciones de 130 unidades de Hounsfield. Se eligié el umbral de la unidad
130 Hounsfield porque es aproximadamente dos desviaciones estandar mas altas que la
atenuacion de la sangre y se ha encontrado que se correlaciona bien con las mediciones
de calcio en la placa. Los puntajes de calcio se informan utilizando la puntuacion de

Agatston, la puntuacién de volumen y la puntuacién de masa.
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1.5.1 Puntaje de Agatston

El puntaje de Agatston (AS) (Agatston, 1990) fue el puntaje utilizado inicialmente, se utilizd
la tecnologia de la tomografia computada por haz de electrones (TCHE) para identificar
lesiones ubicadas en el curso de la arteria coronaria. Al calcular la puntuacién, se coloca
una regién de interés alrededor de cada lesion y el &rea de la lesion se multiplica por un
factor de 1 a 4, siendo 1 la calcificacion maxima de 130 a 199 HU, siendo 2 la calcificacion
maxima de 200 a 299. HU, siendo 3 una calcificacién de pico de 300 a 399 HU, y 4 siendo
un pico de calcificaciéon de 400 HU. El puntaje de volumen informa el volumen de las
calcificaciones de umbral.

Tabla 7 Puntaje de Agatston e interpretacion clinica.

Score de Placa Interpretacion clinica.
calcio
0 Ninguna Riesgo cardiovascular bajo

Menos del 5% de probabilidad de presentar
enfermedad coronaria.
Examinacién negativa

1-10 Minima Enfermedad cardiovascular muy poco probable
11-100 Minima - Moderada o minima estenosis coronaria
moderado
101 — 400 Moderada Moderada enfermedad coronaria no obstructiva,
muy probable
Mas de 400 Extensiva Altamente probable, con al menos una estenosis

arterial (>50% diametro)
Extraido de Coronary artery calcium score: current status, 2017, p 185, Radiologia Brasileira.

El puntaje de Agatston (AS) es una suma global de productos por areas de calcio, factores

de densidad y grosor de corte.

1.5.2 Puntuacion de masa
La puntuacion de masa utiliza un factor de calibracién derivado de la imagen simultanea de
un fantasma que contiene una cantidad conocida de calcio. El fantasma se coloca en el
campo de exploracion y se determina un factor de calibracion. A partir de él, el factor de
calibracion multiplicado por el volumen de un véxel multiplicado por el nimero de voxeles
que contiene el umbral de calcificacion multiplicado por el nimero medio de TC Hounsfield
para cada lesion equivale a la puntuacion de la masa. El puntaje total es la suma de los

puntajes individuales.
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Estos valores pueden luego compararse con bases de datos poblacionales normalizadas,
basadas en controles por edad y sexo, y pueden usarse para evaluar tanto la gravedad de
la enfermedad como para determinar la progresion de la enfermedad. La puntuacién de
volumen de calcio y la puntuacion de la masa de calcio se utilizan cada vez mas para
informar la carga de calcio.

La formula para calcularlo es proporcional al volumen de la lesion multiplicado por la
densidad promedio de la TC de la lesién y un factor de calibracién C o masa C x ejecucién
de la densidad de TC x lesion volumétrica (Matthijs Oudkerk M. R., 2009).

Ademas del tamafio de la calcificacion, tanto la puntuacion de Agatston como la puntuacién
de la masa dependen de la densidad de la calcificacion.

Los tres algoritmos de puntuacion cuantifican la cantidad de calcio en las arterias
coronarias, aunque el estandar clinico sigue siendo el puntaje de Agatston. Las
puntuaciones de Agatston van desde O para pacientes sin calcio coronario, hasta mas de
3000 para pacientes con arterias gravemente calcificadas.

1.6 Calcio coronario como indicador de estenosis arterial coronaria

Se ha reconocido una asociacién entre la CAC y la estenosis de la arteria coronaria,
demostrando que a medida que aumenta la puntuacién de calcio en la tomografia
computada por haz de electrones (TCHE), aumenta la probabilidad de tener una estenosis
significativa (méas del 50% de estrechamiento luminal).

Las puntuaciones de calcio entre 167 y 370 se correlacionaron con un 90% de especificidad
para detectar estenosis con un estrechamiento> 50%, mientras que las puntuaciones de
calcio> 370 se asociaron con una especificidad del 90% para una estenosis luminal del 70%

0 mas.

Ca Score 0 = 3.1% placa obstructiva
Ca puntuacion >1 < 200 = 15,1% placa obstructiva

Ca Score > 200 = 50% placa obstructiva

Los pacientes con bajos puntajes de calcio tienen una baja presencia de placa obstructiva.
Las placas calcificadas a menudo estan presentes en lesiones no obstructivas, la presencia
de calcio en personas asintomaticas no proporciona una base suficiente para la

revascularizacion, sino que sugiere la necesidad de una modificacién funcional de los
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factores de riesgo mas intensiva y una posible evaluacion funcional adicional. Un puntaje
de calcio positivo indica aterosclerosis y no necesariamente estenosis y aunque las
determinaciones de calcio en la arteria coronaria por TC tienen una alta sensibilidad y un
alto VAN para detectar EAC obstructiva, tiene una especificidad limitada. Aun asi, los
informes de CAC pueden ayudar al clinico a “descartar’ eficazmente las lesiones
angiograficamente significativas en pacientes sintomaticos, por lo que se sugiere que la
puntuacién de CAC se utilice como filtro antes de la angiografia y que las puntuaciones de

calcio cero eviten someterse a una angiografia invasivay / o ATC.

1.6.1 El valor de una puntuacién cero de calcio en la evaluacion de la estenosis arterial
coronaria
Posiblemente mas importante que un puntaje de calcio positivo es el valor de un puntaje
cero. La ausencia de calcio coronario es un indicador muy preciso para excluir la estenosis

significativa de la arteria coronaria.

1.6.2 Prevalencia de puntuacioén de calcio

La prevalencia de calcio coronario esta fuertemente relacionada con la edad, con
prevalencias marcadamente crecientes después de los 50 afios en hombres y de 60 afios
en mujeres; sin embargo, a las edades de 65-70 las prevalencias son casi iguales. La
cantidad de depoésitos de calcio, expresada en el puntaje de Agatston, es generalmente
mayor en los hombres que en las mujeres (Morcillo, 2007).

Aunque la cantidad de calcificacion coronaria aumenta con la edad, la edad en si misma no
debe considerarse como un factor de riesgo para la calcificacion coronaria, de acuerdo con
el estudio MESA el cual acuerdo a la edad, género y etnicidad se puede pueden percentilar
los puntajes de Agatston (McClelland R. , 2006).
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Gréfica 2 Prevalencia del calcio coronario
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Extraido de Coronary calcium predicts events better with absolute calcium scores than age-sex-race/ethnicity
percentiles: MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), 2009, p345, Am Coll Cardiol.

Tabla 8 Percentiles para score de calcio

Hombres Mujeres
Percentil 45-54 55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 66-74 75-84
25vo 0 0 0 0 0 0 1 36
50vo 0 0 1 45 0 3 56 153
75vo 0 2 51 205 9 75 247 494
90vo 2 50 203 557 88 291 66 1221
95vo 18 118 361 917 195 512 1091 1943

Extraido de Coronary calcium predicts events better with absolute calcium scores than age-sex-race/ethnicity
percentiles: MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), 2009, p345, Am Coll Cardiol.

1.7 Estratificacién del riesgo coronario y relacion del puntaje del CAC con otras
puntuaciones clinicas
El puntaje de CAC se estudié en asociacion con otros sistemas de puntuacion de riesgo
tradicionales establecidos, especialmente el puntaje de riesgo de Framingham, que muestra
las siguientes ventajas: valor agregado independiente en la prediccion de mortalidad por
todas las causas y mortalidad por enfermedad coronaria en individuos asintomaticos; y

reclasificacién en la categoria de riesgo de enfermedad arterial coronaria: el 60% de los
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eventos coronarios ateroscleréticos ocurren en pacientes categorizados como de riesgo
bajo o intermedio de acuerdo con el puntaje de riesgo de Framingham (Priscilla Ornellas
Neves, 2017).

Tabla 9 Asociaciéon angina de reciente comienzo (ARC)/ infarto al miocardio (IM) y score de calcio

Score de Calcio Relacion anual
EAC/IM

0 0.4%

300-399 2.8%

400-1000 4.6%

>1000 7.1%

Extraido de Cardiac imaging, 2014, p 222, Oxford.

El puntaje de riesgo de Framingham es un método simple y de bajo costo de estratificacion
del riesgo cardiovascular que se puede determinar en el consultorio del médico y establece
el riesgo de enfermedad de arterias coronarias a 10 afios (Charles S. White, 2014). El
método tiene en cuenta la edad, el sexo, la presién arterial sistélica, la relacion entre el
colesterol total y la fraccion de lipoproteinas de alta densidad, el tabaquismo y la presencia
0 ausencia de diabetes.

El puntaje CAC agrega valor al puntaje de riesgo de Framingham y a otros métodos,
proporcionando un aumento sustancial en la precisién de la estratificacion del riesgo. Es de
notar que la incidencia de eventos cardiovasculares informados para pacientes clasificados
como de riesgo intermedio segun el puntaje de riesgo de Framingham y con una puntuacién
de CAC elevada es igual o mayor que la informada para pacientes clasificados como de
alto riesgo por el riesgo de Framingham puntaje y con un bajo puntaje CAC.

La puntuacion de CAC también es un predictor independiente del riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, con superioridad demostrada sobre el puntaje de riesgo de

Framingham, el nivel de proteina C-reactiva y el grosor de la intima-media carotidea.

1.7.1 Calcio coronario comparado con otras modalidades de imagenes
En la evaluacion de los episodios coronarios, en comparacion con las pruebas tradicionales
no invasivas, la cuantificacion de CAC ha demostrado ser un buen predictor de la
enfermedad cardiaca arterial (ECA) oclusiva como la prueba de ejercicio ECG y tan buena

como la gammagrafia de perfusion miocardica (MPS). Sensibilidad CAC de 77% y una
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especificidad de 86% en pacientes sintomaticos, en comparacién con 74% y 73% con
pruebas de estrés ECG y 83% y 60% para imagenes de perfusion de talio en la deteccion
de enfermedad obstructiva significativa.

La prueba de estrés con ejercicio es una prueba de diagnéstico frecuentemente utilizada
en pacientes con sospecha de ECA. Sin embargo, las pruebas de ECG de esfuerzo a
menudo resultan en una cantidad sustancial de resultados falsos negativos.

La isquemia diagnosticada por tomografia computarizada de emisibn monofoténica
(SPECT) se asocia con una alta probabilidad de aterosclerosis subclinica, pero rara vez se
observa obstruccion SPECT en pacientes con puntajes de CAC <100 y que las
puntuaciones bajas de CAC podrian obviar la necesidad de pruebas posteriores de SPECT.

1.7.2 Calcio coronario calcio como predictor de futuros eventos cardiacos

En los ultimos afios, se han publicado multiples estudios que abordan CAC como un
predictor de riesgo cardiaco. Estos datos se informaron como mortalidad de todo riesgo,
riesgo de cualquier evento cardiaco, incluida la revascularizacion, limitados a infartos de
miocardio documentados y muerte cardiaca. En todos estos casos, se necesita establecer
una linea de base comparativa, con base en las puntuaciones de calcio para agregar
informacién independiente y adicional, ademas de los factores de riesgo tradicionales, para
predecir eventos clinicos importantes.
El calcio coronario extenso proporcioné informacion pronéstica complementaria sobre los
eventos cardiovasculares futuros.
La linea base mas comunmente utilizada es la de Hoff (JA Hoff, 2003) quien determindé las
distribuciones por edad y sexo del calcio coronario en individuos adultos asintomaticos,
estos son los datos actualmente utilizados en la mayoria de los algoritmos comerciales de
puntuacion de calcio para las comparaciones de evaluacion de riesgos.
Como los puntajes del CAC tienden a variar, el puntaje absoluto es a menudo poco fiable.
Posteriormente se desarrollaron pautas de riesgo que siguen las pautas:

- Score de calcio de 0 a 10 0 <75% indica bajo riesgo.

- Score de calcio de 11 a 100 o >75% indica riesgo intermedio o sugiere la necesidad

de una terapia mas agresiva.

- Score de calcio >400 o >90% indica riesgo alto.
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Las puntuaciones altas de calcio coronario se asocian con una alta tasa de estudios de
perfusiobn miocéardica positivos, lo que demuestra anormalidades de perfusion
comparativamente extensas

Se sugieren puntajes de Agatston por edad y sexo como guia de interpretacion, por géneros
y edades para que sea posible una aplicacion méas practica en el campo clinico. Se informa
gue el percentil 75 presenta un riesgo cardiovascular mas alto que el puntaje por debajo del
percentil 25.

Los estudios histopatolégicos han demostrado que el calcio coronario es una caracteristica
frecuente de la rotura de placa y se encuentra incluso en sujetos que mueren de muerte
coronaria subita como primera manifestacion de cardiopatia isquémica menor de 50 afios,
las rupturas agudas contienen calcio con mayor frecuencia (80%). El calcio coronario indica
la presencia y el alcance de la enfermedad de la placa aterosclerética coronaria e indica
actividad de la enfermedad aterosclerética y se asocia con una ruptura de la placa
cicatrizada o aguda y una remodelacion arterial positiva.

1.8 Recomendaciones actuales de las sociedades profesionales
Las Guias cardiovasculares establecen que “la puntuaciéon de calcio es un parametro
importante para detectar individuos asintomaticos con alto riesgo de futuros eventos de

ECC, independientemente de los factores de riesgo tradicionales”.

1.8.1 Criterios AHA
Los datos actuales indican que la estratificacion del riesgo de ECA es posible.
Especificamente, las puntuaciones bajas de CAC se asocian con un bajo riesgo de eventos
adversos, y las puntuaciones altas de CAC se asocian con una peor supervivencia libre de
eventos, las indicaciones de acuerdo con la guia son:
1. TC CAC puede identificar a las personas con mayor riesgo de infarto de miocardio o
muerte cardiaca.
2. TC CAC es apropiado para definir ain mas la estratificacion del riesgo en individuos con
riesgo intermedio a través de los puntajes de Framingham.
3. La TC CAC no se recomienda para personas clasificadas como de bajo riesgo.
4. La TC CAC no se recomienda para personas clasificadas como de alto riesgo.
5. La TC CAC no se recomienda para la progresion de la calcificacion coronaria.

6. La TC CAC es util para evaluar la estenosis luminal en pacientes sintomaticos.
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7. Los pacientes con sintomas atipicos de enfermedad cardiaca pueden beneficiarse de las
imagenes de CAC.

1.8.2 Criterios europeos
El puntaje CAC es un buen predictor de eventos cardiovasculares en la poblacién caucasica
de riesgo intermedio, describe que la progresion rapida de CAC se asocia con un mayor

riesgo de eventos y un puntaje CAC cero se asocia con una prevalencia muy baja de ECA.

1.8.2 Guia SHAPE

La guia SHAPE (Society for Heart Attack Prevention and Eradication, siglas en inglés)
recomienda encarecidamente la deteccion de la poblacion asintomética en riesgo (hombres
de 45-75 afios y mujeres de 55-75 afios) para la aterosclerosis subclinica para identificar y
tratar con mayor precision a los pacientes con alto riesgo de eventos isquémicos agudos,
como asi para identificar a aquellos en menor riesgo que pueden ser tratados de manera
mas conservadora. Se establece una deteccion, tratamiento de los factores de riesgo de
aterosclerosis en la poblacién mas joven y de muy bajo riesgo (Naghavi, 2006)

llustracion 11 Algoritmo de la guia SHAPE

Poblacion aparentemente sana Hombres >45 afios, Mujeres >55 afios

Muy bajo riesgo ¢——— | ——» >75 afios en tratamiento
Salir Salir

Test para Ateroesclerosis — CCC / GIMc Placa carotidea

v

Prueba negativa Prueba positiva
-CCC=0 -CCC>0
- GIMc <50vo percentil - GIMc >50vo percentil

J } J m! |

de riesgo de riesgo GIMc <1mm & 75vo GIMc >1mm & 75vo o CCC >400 _
& sin placa carotidea <50% placa de estenosis >50 placa de estenosis.

| ! } ! }

Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
bajo Moderado Moderado Alto muy alto
alto

Diagrama de flujo segun la guia SHAPE para el Test de Ateroesclerosis coronaria. CCC: Cuantificacion de calcio
coronario, GIMc: Grosor intima media carotideo. Extraido de From vulnerable plaque to vulnerable patient—Part
I, 2006, p9H, Elsiever.
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1.9 Uso del score del calcio

La cuantificacion de calcio por TC puede usarse para la evaluacion del riesgo a largo plazo
y la prevenciéon primaria de futuros eventos coronarios adversos, los pacientes con una
puntuacién basal alta y un aumento de la progresién tienen un mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio, lo que establece la importancia de la relacion entre la cantidad inicial de CAC
y la tasa de progresion.

La calificacion de calcio no debe realizarse como una prueba “independiente”, sino que
debe integrarse en la evaluacién de riesgos con los factores de riesgo tradicionales bien
reconocidos. Los individuos asintomaticos se pueden categorizar en tres niveles de riesgo.
Las personas consideradas de alto riesgo se definen como las que tienen un riesgo de 20%
0 mas de un evento coronario dentro de los 10 afios. Este riesgo es similar al nivel de riesgo
en pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida, y de acuerdo con las directrices
del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol (NCEP), este nivel de riesgo es
un objetivo para la reduccion intensiva del colesterol. El riesgo intermedio se define como
el riesgo de un evento coronario del 10-20% en 10 afios. El bajo riesgo se define como el

riesgo de un evento coronario dentro de los 10 afios de menos del 10%.

La evaluacion de la puntuacion de calcio coronario en individuos asintomaticos, para ser
Gtiles, debe ser capaz de mejorar la prediccion del riesgo de eventos coronarios, segun lo
establecido con factores de riesgo conocidos. Se puede suponer que, debido a que la
prueba de puntuacién de calcio no es 100% sensible y especifica para la prediccion de
futuros eventos coronarios adversos, una prueba positiva no podra aumentar el riesgo de
que los individuos con bajo riesgo previo a una categoria de alto riesgo requieran medidas
preventivas. Ademas, un escaneo de calcio negativo en una poblacién de alto riesgo no
reducira este riesgo a un nivel en el que se puedan retener las intervenciones preventivas.
Sin embargo, un examen de calcio puede ser Gtil en un grupo de personas de riesgo
intermedio. Aqui, un examen de calcio positivo o negativo puede reclasificar a las personas
a un grupo de riesgo mas alto o mas bajo, respectivamente, y asi proporcionar apoyo
adicional para instituir o retener medidas preventivas a largo plazo.

La puntuacion alta de calcio se asocia con un riesgo adicional independiente en pacientes

con riesgo intermedio segun lo determinado por el puntaje de riesgo de Framingham.
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1.10 La microalbuminuria como factor pronéstico en el enfermo cardiovascular
La microalbuminuria es un marcador de disfuncién vascular generalizada y predictor
independiente de riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
diabetes e hipertension, asi como en la poblacién general, incluso niveles bajos de
albuminuria se asocian con riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular y de
mortalidad en general (Maqueda, 2007).
El rango normal de la excrecion urinaria de albumina (EUA), en una poblacién sana, es de
1,5-20 pg/min, con una media de 6,5 pg/min o proporcion albumina urinaria/ creatinina
(UACR) de 2.5-30 mg / mmol en hombres, 3.5-30 mg / mmol en mujeres. La proteinuria
clinica se diagnostica cuando la EUA excede los 200 pg/min o 300 mg/24 h. La
microalbuminuria (MA) se define como una EUA entre 20 y 200 pg/min o, lo que es lo
mismo, entre 30 y 300 mg/24 h. Puede resultar afectada por numerosos factores: ejercicio
extenuante, obesidad, posicién ortostatica, consumo excesivo de alcohol, tabaco,
sobrecarga hidrosalina o proteinica, infeccién urinaria y embarazo.
El método con mayor sensibilidad y especificidad es el cociente albumina/creatinina (ACR)
de la primera orina de la mafiana, La deteccion de microalbuminuria es una prueba sensible,
confiable y accesible para la enfermedad renal y la morbilidad o mortalidad cardiovascular.
Las pautas de Sociedad Europea de Hipertension (ESH) / Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) desde la publicacién 2007 recomiendan la deteccién de microalbuminuria en todos
los pacientes con hipertension. El informe JNC-7 afirma que “la presencia de albuminuria,
incluida la microalbuminuria, incluso en el contexto de una tasa de filtracién glomerular
(TFG) normal, también se asocia con un aumento del riesgo CV” y recomienda la deteccion
anual de microalbuminuria en grupos de alto riesgo.
Se recomienda la deteccién anual de microalbuminuria y se puede realizar mediante tres
métodos: 1. Medicion de UACR en una coleccion aleatoria, puntual (método preferido); 2.
recolecciébn de 24 horas con creatinina y 3. recoleccién programada. Los métodos
cuantitativos (2 y 3) son mas precisos que los enfoques cuantitativos o cualitativos mas
simples (1) pero no son préacticos para la practica habitual.
Incluso niveles muy bajos de microalbuminuria se correlacionan fuertemente con el riesgo
CV: tasas de excrecion de albimina tan bajas como 4,8 Ig / min, muy por debajo de los
umbrales de microalbuminuria establecidos en las guias clinicas actuales (Volpe, 2008).
La microalbuminuria indica una disfuncién endotelial o el desarrollo de aterosclerosis y

predice el dafio de los érganos terminales, los principales eventos cardiovasculares o
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cerebrovasculares y la muerte, se desarrolla a partir de cambios progresivos, subclinicos,
estructurales y funcionales dentro del rifidn y representa un marcador sensible de
enfermedad renal temprana.

La deteccion anual de microalbuminuria es simple, facil de realizar, es recomendada por
las pautas de tratamiento internacional y debe implementarse en la practica general.

La hipertensién, en la cual la microalbuminuria demostré ser un marcador de riesgo CV en
pacientes con o sin enfermedad CV o diabetes (Huang, 2017); después del ajuste para el
puntaje de riesgo de Framingham, la enfermedad cardiaca coronaria mostré que los niveles
altos de microalbuminuria eran fuertemente predictivos de la incidencia y mortalidad de la

enfermedad coronaria.

1.10.1 Microalbuminuria, hipertension arterial y disfuncién endotelial

La sobrecarga tensional es el principal determinante de la presencia de microalbuminuria
(MA), tanto en diabéticos como no diabéticos. La MA de los hipertensos probablemente es
consecuencia de un incremento del filtrado transglomerular de albumina mas que de una
menor reabsorcion en el tdbulo proximal. Esta hiperfiltracion puede ser secundaria a
factores hemodinamicos o bien a alteraciones estructurales y funcionales de la barrera
glomerular. La hiperfiltracién, que aumenta la presion intraglomerular, esta mediada por la
progresiva pérdida de nefronas funcionantes y/o alteraciones de la autorregulacion
glomerular.

La MA se relaciona con la gravedad de la hipertension arterial (HTA). La presién de pulso
(PP), potente predictor de riesgo CV, sobre todo en ancianos, también se correlaciona
estrechamente con la presencia de MA. En consecuencia, el control tensional reduce la
excrecion urinaria de albumina (EUA), sobre todo cuando se consiguen objetivos
terapéuticos.

La magnitud de la MA se correlaciona con la edad, la severidad y duracion de la HTA, en la
mayoria de los estudios, la prevalencia de MA es mas elevada en varones que en mujeres,

conun 18,5y un 12,3%, respectivamente. Los hipertensos con MA muestran mayor espesor
intima-media carotideo y placas de ateroma mas extensas y severas (Jha, 2017).

La MA puede reflejar un estado de disfuncién endotelial y protrombético, como aumento de
las concentraciones de factor de Von Willebrand, los valores plasmaticos de angiotensina
II, endotelina, factor activador del plasmindgeno, fibrinbgeno, trombomodulina, complejos

trombina-antitrombina lll y deterioro de la actividad fibrinolitica, que conlleva un aumento
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de la viscosidad sanguinea y de la resistencia vascular periférica. La mayor permeabilidad
del endotelio permite la penetracion de lipoproteinas en la pared de los vasos, lo que inicia
la formacién de las placas de ateroma (Garg, 2002).

Los hipertensos con MA muestran valores aumentados de triglicéridos (TG),
apolipoproteina B, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, a su vez, concentraciones mas
bajas de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Las alteraciones lipidicas pueden, a su vez,
contribuir al dafio renal y, por tanto, a la MA, acelerando la arterioesclerosis.

La presencia de MA puede identificar una situacion de disfuncion endotelial generalizada

cardiovascular y renal, por tanto, un incremento en el estrés oxidativo.

1.10.2 Presion arterial y ateroesclerosis.

La presion arterial se relaciona positiva y linealmente con la enfermedad cardiovascular
(Jean Louis Megnien, 1996). Una reduccion de 5-6 mm Hg en la presion arterial diastélica
se asocia con una reduccion del 38% en el riesgo de ECC y una reduccién del 16% en el
riesgo de CAC. Ademas, la hipertension es un factor de riesgo importante para la
aterosclerosis en sitios extracoronarios. Estudios poblacionales han demostrado que la
presion arterial sistlica y la presion arterial diastélica son factores de riesgo importantes
para la calcificacién coronaria (Yoon, 2002). Los adultos con calcificacion coronaria tienen
una presion arterial sistlica mas alta y una presion arterial diastélica mas alta que los
adultos sin calcificacién coronaria. Se ha demostrado que los adultos que superan el
percentil 90 de la presion arterial sistélica tienen al menos seis veces mas probabilidades
de padecer calcificacion coronaria, con los correspondientes riesgos relativos para la
presion arterial diastolica.

Si bien la calcificacion coronaria se asocia positivamente con la presion arterial sistélica y
diastolica por debajo de los 50 afios, la asociacion positiva permanece solo para la presion
arterial sistélica superior a 50 afios, favoreciendo la presion del pulso como el mejor

predictor de calcio coronario.

1.11 Antecedentes cientificos.
Segun un articulo de revisién en diversos estudios se han demostrado que incluso niveles
muy bajos de microalbuminuria se correlacionan fuertemente con el riesgo cardiovascular:
las tasas de excrecién de albumina tan bajas como 4,8 ug / min, muy por debajo de los

umbrales de microalbuminuria establecidos en las guias clinicas actuales, se asocian con
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un mayor riesgo de CV y enfermedad cerebrovascular, independiente de otros factores de
riesgo. El aumento de la microalbuminuria indica una disfuncién endotelial o el desarrollo
de aterosclerosis y predice el dafio de los 6rganos terminales, los principales eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares y la muerte.

En un estudio de agosto del 2017 que se llevd a cabo en el Dr. Ram Manohar Lohia Instituto
de Ciencias Médicas, Lucknow, India, en el departamento de medicina de emergencia,
donde 84 sujetos se incluyeron en la evaluacién en la edad de mas de 30 afios. Todos los
pacientes fueron diagnosticados por examen clinico, medicion antropométrica, presion
arterial, microalbuminuria y creatinina urinaria. Se encontré que la microalbuminuria entre
los pacientes hipertensos aumenté de manera constante con el avance de la edad y la
duracion de la hipertension. La caracteristica de la microalbuminuria urinaria fue alta 52.09
* 8.62mg/24hr y la creatinina urinaria de 2.37 + 0.86mg/dL fueron prevalentes en pacientes
hipertensos y aumentaron en pacientes masculinos y femeninos. Con lo cual se concluyé
que la prevalencia de microalbuminuria en individuos hipertensos es alta y revel6 una fuerte
asociacion entre microalbuminuria e hipertension. Los hallazgos sugieren que la
microalbuminuria podria ser un marcador util para evaluar la estratificacion del riesgo y el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal.

Articulos publicados en 2007 demuestran que la microalbuminuria es un signo temprano de
dafio vascular. Es un marcador de disfuncion vascular general y hoy en dia se considera
un predictor de peores resultados para pacientes con insuficiencia renal y cardiaca. Existe
una correlacion significativa entre la presién arterial y la microalbuminuria. Incluso la presion
arterial alta normal se asocia con una frecuencia significativamente mayor de
microalbuminuria y de esta manera puede ser un biomarcador de mayor riesgo
cardiovascular. También se puede tomar microalbuminuria, como un indicador de
resistencia a la insulina y del aumento del riesgo renal y cardiovascular asociado con el
sindrome metabdlico. Estd demostrado que el riesgo cardiovascular y renal es elevado
incluso en el rango normal alto de microalbuminuria (por debajo de 30 mg / dia). No hay
duda de que las terapias que previenen o retrasan el desarrollo de la microalbuminuria y
todas las medidas que la reducen pueden ayudar a prevenir o retrasar el dafio a los 6rganos

terminales.
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CAPITULO Il METODOLOGIA
2.1 Justificacién
Actualmente la morbimortalidad del infarto al miocardio es unos de los principales
problemas de salud de nuestra poblacion, ya que existe pocas herramientas disponibles en
el primer nivel de atencion que valoren el riesgo cardiovascular del paciente en control, se
pretende mediante la toma de microalbuminuria por tira reactiva establecer aquellos
pacientes con un riesgo bajo o moderado de un evento cardiaco proximo, al encontrar un
resultado positivo por tira reactiva, el cual es sencillo, rapido y poco costoso, se podria
solicitar un estudio de imagen de score de calcio, con el cual se esperaria reclasificar el

riesgo cardiovascular ya conocido y de esta manera tener un abordaje medico diferente.

2.1.1 Magnitud e impacto
Actualmente el score de calcio es un estudio que ofrece un mayor beneficio en paciente
asintomaticos con un riesgo cardiovascular bajo e intermedio, en base al resultado del
estudio se reclasifica el riesgo cardiovascular, tomando en cuenta los factores de riesgo y
el score de calcio se puede implementar una medida terapéutica adecuada para el paciente.
Se espera identificar pacientes hipertensos con los criterios de inclusion del protocolo
asintomaticos con riesgo coronario bajo e intermedio, de tal manera que se pueda ofrecer
a este grupo un tratamiento farmacolégico especializado que pueda ofrecer una mejor

esperanza de vida.

2.1.2 Aplicabilidad
El Hospital Centenario Miguel Hidalgo esta equipado con un tomografo de 64 cortes, el cual
cuenta con el software Heartbeat CS para realizar cuantificacién de calcio coronario, el
tiempo del estudio es de aproximadamente 20 min con paciente en sala, posteriormente el

procesamiento e interpretacion del estudio se realizaré por el médico especialista.

2.1.3 Factibilidad
El estudio se realizaré en el hospital Miguel Hidalgo, que cuenta con personal capacitado y
el equipo tomogréfico, con caracteristicas adecuadas para la imagen cardiaca que permiten

su realizacion, y al ser un protocolo de investigacion no genera costos al paciente.
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2.1.4 Propdsito del estudio
Determinar la prevalencia de ateroesclerosis coronaria y microalbuminuria en pacientes
hipertensos.
2.2 Pregunta de tesis
¢.Sera mayor la prevalencia de Score de Calcio coronario cuantitativo de ateroesclerosis

coronaria en pacientes hipertensos con microalbuminuria?

2.3 Hipotesis
La prevalencia de score de calcio coronario cuantitativo de ateroesclerosis coronaria es
mayor en pacientes hipertensos con microalbuminuria que en pacientes hipertensos sin

microalbuminuria, en ambos grupos sin diabetes.

2.4 Hipotesis nula
La prevalencia de score de calcio coronario de ateroesclerosis coronaria no es mayor en
pacientes hipertensos con microalbuminuria que en pacientes hipertensos sin

microalbuminuria.

2.5 Objetivo General
Determinar la prevalencia de la ateroesclerosis coronaria en los pacientes hipertensos que
presenten microalbuminuria, comparando con pacientes hipertensos que no presenten

microalbuminuria, en ausencia de diabetes mellitus.

2.6 Objetivos secundarios

1.- Determinar la prevalencia de aterioesclerosis coronaria mediante estudio de score de
calcio, en pacientes hipertensos con microalbuminuria y pacientes hipertensos sin
microalbuminuria, en ambos grupos sin diabetes,

2.- Determinar el riesgo cardiovascular de acuerdo con el valor del puntaje de Agatston para
cada paciente.

3.- Establecer un tratamiento oportuno en aquellos pacientes con riesgo cardiovascular
moderado a alto, para evitar complicaciones propias de la ateroesclerosis coronaria,

aumentando la esperanza de vida de los pacientes.

49



2.7 Tipo de estudio

Descriptivo, transversal, observacional, prospectivo, comparativo.

2.8 Disefio y caracteristicas del estudio

Descriptivo, transversal, observacional, prospectivo, biomédico.

2.9 Definicion del universo
Pacientes en control en primer nivel de atencion, con diagnéstico de hipertension arterial,
que cumplan los criterios de inclusion y exclusion, durante el periodo de noviembre del 2017
a noviembre del 2018, se les realizara el estudio de Score de Calcio.

2.10 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
Ritmo sinusal
Frecuencia cardiaca de 50 — 70 Ipm
Hipertension arterial esencial
Ausencia de diabetes en control durante los ultimo 6 meses, con glucosa en ayuno menor
a 110
Microalbuminuria

Asintomaticos

Criterios de exclusién (no inclusion):

Artefactos en la imagen por movimientos secundarios como: arritmias, respiracion y
movimientos corporales

Claustrofobia

Enfermedad degenerativa asociada a hipertension.
Infeccion

Fiebre

Ejercicio extenuante

Estancias prolongadas de pie

Procesos inflamatorios

Diabéticos

Insuficiencia cardiaca
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Insuficiencia renal.

Eventos vasculares isquémicos previos
Reascularizados

Angioplastia previa

Enfermedad vascular periférica.

Crisis convulsivas

Causas glomerulares primarias y secundarias
Angina estable o inestable

Embarazo

Criterios de eliminacion:
Expediente incompleto
Diabetes

2.11 Descripcion y operacionalizacion de las variables

Variable independiente

Cuantificacion del Score de calcio mediante puntaje de Agatston.

Variable dependiente
Microalbuminuria
Edad

Hipertension arterial
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Definicion de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO Y [ INDICADORES | UNIDADES
OPERACIONAL |[CARACTERISTI-
CA DE LA
VARIABLE
Cuantificaciéon | Medicion del | Cuantitativa. Normal: 0 UA; [ Agatston
del Score de|puntaje de calcio Ligero: 1 - 100
calcio. (calcio score), Unidades
empleando el Agatston (UA);
método de Moderado: 101
Agatston - 400 UA;
Severo: = 401
UA.
Microalbumi- | Presencia de | Cuantitativa. Valor entre 30 | Miligramos
nuria microalbuminuria y 300 mg
en la orina en detectados
cantidad entre 30- por tira
300 mg. reactiva.
Edad Tiempo Cuantitativa Grupo etareo
transcurrido desde 40-50
el nacimiento afnos
hasta la 50-60 Afos
evaluacion clinica. afos
60-70
afios
70-80
afios
> 80 afios
Hipertensién |Cifras arteriales | Cuantitativa Valores en mmHg
Arterial tensionales  por mmHg
encima de los
valores normales
por edad y sexo.
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2.12 Seleccion de la muestra

Tipo de muestreo

No Probabilistico.

Tamario de la muestra
Se ingresaron 29 pacientes con hipertension, de los cuales 14 presentaban
microalbuminuria detectada por tira reactiva y 15 no presentaban microalbuminuria

detectada por tira reactiva.
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CAPITULO Ill. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

A los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion del periodo de octubre del
2017 a octubre del 2018, se les explicé el estudio y se dio a firmal una hoja de
consentimiento informado (ANEXO B) posterior se llen6 una hoja de recoleccién de datos
(ANEXO A)

3.1 Métodos
Se recabaron laboratorios de cada paciente, el cual incluia glucosa en ayuno, colesterol,
triglicéridos, DHL, LDL, VLDL, acido arico, BUN, creatinina, microalbuminuria, se calculé el
indice de masa corporal, se investigaron antecedentes heredofamiliares, patolégicos y no
patoldgicos. Se realizé tira reactiva en orina antes del estudio, con las indicaciones
conocidas para su toma, y se cuantifico el grado de microalbuminuria, llenando de esta
manera la hoja de recoleccién de datos (Anexo A).
Se realizé protocolo de cuantificaciébn de calcio previa autorizaciébn de consentimiento
informado (Anexo B), Se empleo protocolo de exploracién espiral de manera prospectiva,
sincronizado con registro electrocardiografico (llustracion 12), se utilizé la aplicacién
predeterminada en el tomdgrafo de 64 cortes para los estudios coronarios de cuantificacion
del calcio (llustracion 13). Topograma dual: AP a 120kV/30mA vy lateral 120kV/30mA,
longitud (Z) 300, ventana automatica, C 20 y W 2. Direccién crdneo caudal, desde la carina
hasta el vértice del corazén, indicaciones mediante voz automatica.
Pardmetros de adquisicion: KV: 120; mAs: 55; Ventana: Mediastino; Orden de imagen:
Craneo - Caudal; Tiempo de rotacion: 0,4 seg; Colimacién de corte: automatico; Ancho de
corte: 3 mm; numero de ciclos: 6 mm; tiempo de exploracion: 14; Incremento de exploracion:
25.00; Dosis eficaz: 3,7 mGy
Reconstruccion de datos: Prospectivo sincronizado con registro de electrocardiograma,
umbral de deteccion de placa calcificada: 130 HU (Unidades Hounsfield) y ventana de
mediastino.
Interpretacion de Imagen: Las imagenes en la tomografia obtenidas son valoradas mediante
el software Heartbeat CS (llustracion 14), en el cual mediante un ROl manual o automético
se sefiala las placas con densidad mayor a 130 UH en las diferentes arterias coronarias,
con lo que se obtiene una tabla con los puntajes de Agatston, masa y volumen para cada

arteria, asi como para el total.
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Posteriormente los resultados se percentilaron de acuerdo con la herramienta web basada
en el estudio MESA (McClelland R. , 2018).

llustracion 12 Sincronizacion electrocardiografica para score de calcio

Monitorizacion y sincronizacion electrocardiogréafica para realizacion de estudio prospectivo.

llustracién 13 Protocolo de adquisiciéon del score de calcio

T S H
J&3 | A
: A
Oreja Cusio Torax 8
caitamscocry || sumim et || suvimr o
| v Lateral Surview. fromtal | Surview, Dual
|

Aplicacion Philips para la adquisicién del estudio score de calcio.

llustracion 14 Programa Hearbeat CS de Phillips

VL 60
HILIPS

Determinacion del score de calcio mediante el uso del programa Heartbeat CS, donde se muestra de rojo las
placas calcificadas de las arterias coronarias, las cuales son sefialadas de manera manual con el ROI
correspondiente.
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llustracion 15 Placas calcificadas en la arteria descendente anterior izquierda

CENTENARIO HOS
Philip:

Zoom 1,(

SRR ‘p N %
Estudio de score de calcio donde se observa en ambas imagenes la presencia de placas calcificadas, en la
imagen A de color rosa y en imagen B de color rojo.

llustracion 16 Placas calcificadas en la arteria coronaria derecha y circunfleja

WL 60 s
PHILIPS PYEE P

Estudio de score de calcio donde se observa en la imagen A placa calcificada (rojo) en la arteria coronaria
derechay en la imagen B mdltiples placas (rojo) en la arteria circunfleja.

3.1.1 Recoleccion de lainformacion
Instrumento(s): Hoja de recoleccion de datos, Tomégrafo Philips Ingenuity de 64 cortes,
Software Philips Heart beat CS, Microsoft Office 2016, Excel, Word, Foxit Reader 9.2.0
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3.2 Consideraciones éticas

Se ajusto a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Salud, asi como a la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos”, con la modificacién en el congreso de
Tokio, Japdn en 1983. Se ajustd a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, por lo tanto, se realizd hasta que fue aprobada por el comité de
ética local de investigacion. Ademas de acuerdo con los principios adaptados por la 18°
Asamblea Médica de Helsinki, Finlandia de junio de 1964, y enmendadas por la 29°
Asamblea Mundial de Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 49° Asamblea en Sudéfrica
de 19989; y en la ultima 59° Asamblea general de la Asociacion Médica Mundial en Sedul,
en octubre de 2008.

3.3 Recursos para el estudio

RECURSOS HUMANOS
Médicos Radidlogos y cardiélogos del hospital.

Residentes de Radiologia.

RECURSOS MATERIALES
Tomoégrafo Philips / Ingenuity Core de 64 cortes, Tiras reactivas para microalbuminuria
Mexlab.

RECURSOS FINANCIEROS

Sin recursos financieros.
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CAPITULO IV. RESULTADOS.

En el estudio se incluyeron 29 pacientes con diagnostico de hipertension arterial sistémica,
los cuales se dividieron en dos grupos, aquellos pacientes que presentaban

microalbuminuria cuantificada mediante tira reactiva para microalbuminuria.
4.1 Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
Del total de pacientes 16 (55%) fueron del sexo masculino, mientras de 13 (45%) del sexo

femenino (Gréfica 3), con una relacion de 1.2 a 1.

Grafica 3 Distribucion por sexo

B SEXO MASC B SEXO FEM

La media de edad fue de 57.16 afios (Grafica 4), con una desviacion estandar (DE) de 9.8

y una mediana de 59 afios.

Grafica 4 Distribucion por edad
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4.2 Factores de riesgo cardiovasculares de la poblacion
En el 100% (n 29) de los pacientes los niveles de glucosa en ayunas se encontraban en
rangos <126mg/dL, es cual es normal segun la guia ADA 2018. Dentro del perfil de lipidos,
el valor de colesterol fue normal en el 76% (n 22), en limite alto 17% (n 5) y solamente el

7% (n 2) presentaron niveles altos (Tabla 10 y Gréfica 5).

Tabla 10 Valores de colesterol en la poblacion en estudio

Valores Pacientes Porcentaje
NORMAL <200mg/dL 22 76%
LIMITE ALTO >200mg/dL y <239mg/dL 5 17%
ALTO >240mg/dL 2 7%

Gréafica 5 Valores de colesterol de la poblacién en estudio
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El HDL en hombres estuvo por encima de 40mg/dL en el 24% (n 7) e inferior a 40 en el 21%
(n 6) mientras que en las mujeres este fue mayor a 50mg/dL en el 17% (n 5) y menor a 50
en el 38% (n 11) (Tabla 11 y Grafica 6).

Tabla 11 Valores de HDL de la poblacién en estudio

Sexo Valores Pacientes Porcentaje

HOMBRES >40mg/dL 7 24%
<40mg/dL 6 21%

MUJERES  >50mg/dI 5 17%
<50mg/dL 11 38%
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Gréfica 6 Valores de HDL de la poblacién en estudio
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El LDL fue menor a 100mg/dL en el 28% (n 8), entre 100mg/dL y 129mg/dL en el 55% (n
16), rangos entre 130mg/dL y 189mg/dL en el 17% (n 5) y ninguno fue mayor a 190 mg/dL
(Tabla 12 y Gréfica 7).

Tabla 12 Valores de LDL de la poblacién en estudio

Valores Pacientes Porcentaje

Menor a 100mg/dL4 8 28%
>100mg/dLy <129mg/dL 16 55%
>130mg/dLy <189mg/dL 5 17%
Mayor a 190mg/dL 0 0%

Grafica 7 Valores de LDL de la poblacion en estudio
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El VLDL se encontré menor a 30mg/dL en el 52% (n 15) y mayor a 30mg/dL en 48% (n 14)
(Tabla 13 y Grafica 8).

Tabla 13 Valores de VLDL de la poblacién en estudio

Valores Pacientes Porcentaje
Menor a 30mg/dL 15 52%
Mayor a 30mg/dL 14 48%

Gréfica 8 Valores de VLDL de la poblacién en estudio
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Los valores de triglicéridos fueron menores a 150mg/dL en el 45% (n 13), entre 150-
199mg/dL el 39% (n 11) y entre 200 y 499mg/dL al 17% (n 5), ningdn paciente tuvo valores
superiores a 500mg/dL (Tabla 14 y Grafica 9).

Tabla 14 Valores de Triglicéridos de la poblacién en estudio

Valores Pacientes Porcentaje
<150 mg/dL 13 45%
150 - 199 mg/dL 11 38%
200 - 499 mg/dL 5 17%
> 500 mg/dL 0 0%
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Gréfica 9 Valores de Triglicéridos de la poblacién en estudio
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De acuerdo con los valores de acido Urico, fueron valores inferiores a 6.8mg/dL en 83% (n
24) y mayor a 6.8mg/dL en 17% (n 5) (Tabla 15 y Gréfica 10).

Tabla 15 Valores de acido Urico de la poblacion en estudio

Valores Pacientes  Porcentaje
<6,8mg/dL 24 83%
>6,8mg/dL 5 17%

Grafica 10 Valores de acido Urico de la poblacién en estudio
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4.3 Correlacion entre el score de calcio y factores de riesgo
Se encontraron valores de score de calcio en rangos altos tanto en pacientes menores a 50

afios como en mayores a 50 afios (Grafica 11). asi como rangos bajos en ambos grupos.

Grafica 11 Correlacion entre la edad y score de calcio
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Se reportaron valores de score de calcio mayores en los pacientes masculinos que en los

femeninos (Grafica 12).

Grafica 12 Correlacion entre el sexo y score de calcio
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Se presentaron puntajes de score de calcio altos tanto en valores altos y bajos de colesterol
(Gréfica 13).

Grafica 13 Correlacion entre el colesterol y score de calcio
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Se presentaron puntajes de score de calcio altos tanto en valores altos y bajos de VLDL
(Gréfica 14).

Grafica 14 Correlacion entre el VLDL y score de calcio
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Se presentaron puntajes de score de calcio altos tanto en valores altos y bajos de HLD
(Gréfica 15).

Grafica 15 Correlacion entre el HDL y score de calcio
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Se presentaron puntajes de score de calcio altos tanto en valores altos y bajos LDL (Gréfica
16).

Grafica 16 Correlacion entre LDL y score de calcio
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El puntaje de score de calcio mostrd puntajes altos principalmente en valores de triglicéridos
altos (Gréfica 17).
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Grafica 17 Correlacion entre Triglicéridos y score de calcio
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En cuanto al IMC se presentaron entre los rangos de 18.5 a 24.9 el 17%, entre 25y 29.9 el
31%, entre 30y 34.9 el 34%, entre 35y 39.9 el 10% y mayores a 40 el 7% (Gréfica 18) con
valores de score de calcio altos en IMC en rangos normales y obesidad.

Grafica 18 Correlacion entre el IMC y score de calcio
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4.4 Ateroesclerosis coronaria como factor de riesgo coronario en relacion con

microalbuminuria.

El valor minimo reportado de puntaje de Agatston fue de 0, mientras que el mayor fue de

1191, se present6 un mayor porcentaje de calcificacién de la arteria descendente anterior

derecha y en menor porcentaje de la arteria circunfleja, de acuerdo a los percentiles

publicados en el estudio MESA (McClelland R. , 2006) se encuentran dentro del percentil

25 un total de 7 pacientes, entre el percentil 25 y 50 a 3 pacientes, percentiles 50y 75 a 8

pacientes, percentiles 75 y 90 a 5 pacientes, y por encima del percentil 90 a 6 pacientes

(Tabla 16 y Gréfica 19).
Tabla 16 Percentiles de acuerdo con la edad
Percentil Pacientes  Porcentaje Con microalbuminuria Sin microalbuminuria
Percentil 0 -25 7 24% 1 6
Percentil 25 - 50 3 10% 3 0
Percentil 50 -75 8 28% 4 4
Percentil 75- 90 5 17% 3 2
Percentil > 90 6 21% 3 3

Gréfica 19 Percentiles de acuerdo con la edad
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De acuerdo con la interpretacion clinica de la placa, se presentd placa negativa en 7

pacientes, placa minima en 13 pacientes, placa minima a moderada en 6 pacientes, placa
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moderada en 2 pacientes y Unicamente un paciente presento placa extensiva (Tabla 17 y
Grafica 20).

Tabla 17 Caracteristicas de la placa segun el puntaje de Agatston

Total de Con Sin
Placa pacientes Porcentaje microalbuminuria microalbuminuria

Ninguna 7 24% 1 6
Minima 13 45% 7 6
Minima -
Moderada 6 21% 5 1
Moderada 2 7% 1 1
Extensiva 1 3% 0 1

Gréfica 20 Caracteristicas de la placa segln el puntaje de Agatston
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4.5 Anélisis estadistico
Se realizo analisis estadistico con el programa Stata version 11.1, utilizando T de student,
exacta de Fisher y U de Mann Whitney; De acuerdo con el analisis de 29 determinaciones
con una mediana de 0.78 unidades de Agatston (IIC 0.44 — 15.9). En base a los percentiles
la mediana de score de calcio fue de 63 unidades de Agatston (IIC 38 — 81). Al clasificar el
riesgo segun los percentiles fue de riesgo bajo n=10 pacientes (34.4 %), riesgo intermedio

n=8 pacientes (27.5 %) y riesgo alto 11 pacientes (37.9 %).
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Basados en el indice de Agatston y la interpretacién clinica de la placa:
Ninguna placa: 7 (24.1)

Placa minima, poco significativa: 13 (44.8)

Placa minima a moderada: 6 (20.6)

Placa moderada a extensiva, significativa: 3 (10.3)

Se encontré un valor p significativo con valores altos de glucosa, asi como valores altos de
triglicéridos, mostrando un valor de 0.02 y 0.03 respectivamente, en cuanto al fin del estudio
se encontr6 relacion entre la presencia de microalbuminuria y la presencia de
ateroesclerosis coronaria, sin ser esto significativo, con un valor de p de 0.08, el resto de

las variables no mostraron una correlacion con enfermedad ateroesclerética coronaria.

Variables Todos Sin placa Con placa | Valor de
(n=29) (n=7) (n=22) p
Edad, m (DE) 58 (9.8) 56.8 (4) 58.3(11.1) | 0.73
Sexo masc, n (%) 13 (44.8) 2 (28.5) 11 (50) 0.41
Microalbuminuria, n 14 (48.2) 1(14.2) 13 (59.1) 0.08
(%)
IMC, m (DE) 29.9 (5.6) 29.3(3.7) | 30.1(3.7) 0.75
Obesidad, n (%) 20 (68.1) 5(71.4) 15 (68.1) i
Tiempo evolucion de | 5 (4 — 10) 65(5-15 5(4-98) 0.25
HAS, med (IIC)
Numero de antiHAS, 2 (1-2) 1(1-2) 2(1-2 0.34
med (IIC)
IECA-ARA, n (%) 25 (86.2) 5 (71.4) 20 (90.9) 0.23
Tabaquismo, n (%) 9 (31) 1(14.2) 8 (36.3) 0.38
Actividad fisica, n | 2(6.9) 1(14.2) 1(4.5) 0.43
(%)
Glucosa, m (DE) 93.7 (10.4) 86.5(11.9) | 96.5(8.6) 0.02
GAA, n (%) 8 (32) 1(14.2) 7 (38.8) 0.36
Acido Grico, m (DE) | 5.51(1.48) | 6.1(1.6) 5.3 (1.4) 0.24
HDL, m (DE) 447 (10.2) | 43.8(9.9) | 45.1(105) 0.78
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HDL anormal, n (%)
LDL, m (DE)

LDL anormal, n (%)
TG, m (DE)

TG anormal, n (%)
Creatinina, m (DE)
TFGe, med (IIC)

Sx metabdlico, n (%)
Numero de criterios,
med (IIC)

17 (58.6)
111.3 (28.2)
21 (72.4)

156 (52.5)

16 (55.1)
0.81 (0.1)
91.6 (78.6 —
99.9)

15 (51.7)
4(3-4)

4 (57.1)
123.5 (31.1)
6 (85.7)
145 (44.4)
5 (71.4)
0.75 (0.09)
98.9 (79 -
102)

4 (57.1)
4(2-5)

13 (29.1)
107.4 (26.7)
15 (68.1)

192 (62.9)

11 (50)

0.83 (0.1)

88 (77.9 — 99)

11 (50)
4(3-4)

1.0

0.19
0.63
0.03
0.41
0.1

0.67

1.0
0.73
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CAPITULO V. DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente trabajo, la mayor participacion
fueron pacientes masculinos, sin ser tan importante la diferencia, el grupo de poblacion en
estudio presentaba mudltiples factores de riesgo cardiovascular, como es la obesidad,
dislipidemias, sedentarismo, tabaquismo, hiperuricemia, hereditarios, entre otros, sin poder
aislar grupos de estudio con caracteristicas Unicas o particulares, se estudiaron pacientes
en control en primer nivel de atencién con el diagnostico de hipertension arterial sistema,
en control médico mensual, de acuerdo a los laboratorios recabados de los pacientes y al
realizar la correlacion con el resultado de score de calcio, existi®6 una correlacion
significativa entre niveles altos de triglicéridos y valores un tanto mas altos de glucosa en
ayuno, en el resto de variables se pudo constatar lo que actualmente se tiene conocimiento
del score de calcio, la poca relacién que existe entre estos parametros (Yoon, 2002), ya
gue niveles por laboratorio relacionados con alto riesgo cardiovascular no mostraron una
correlacion con un puntaje de Agatston alto, asi como tampoco variables que se esperarian
se correlacionarian con el resultado esperado, como es el indice de masa corporal al
momento del estudio y la realizacion de actividad fisica, en cuanto a la relacion entre
microalbuminuria detectada por tira reactiva y enfermedad ateroesclerética existi6 una
correlacion, mas sin embargo, esta no es significativa, lo que da la pauta para realizar un

analisis posterior con una muestra mayor.

Seria de utilidad conocer como se comportaron estos parametros durante un tiempo mas
prolongado antes de realizado el protocolo, en cuanto con la relacién que guarda con la
edad no quedo tan evidente, podria deberse a la cantidad de poblacién en estudio, aunque

no es el motivo actual.

Un hallazgo del estudio fue la presencia de un paciente con un puntaje de Agatston elevado,
en cifras de 1191, el cual no presentaba microalbuminuria, en este caso otros factores de
riesgo cardiovascular forman un papel importante, que deberia ser investigado a mayor
profundidad, lo que nos hace cuestionar que otros factores de riesgo son de importancia

tener presentes al momento de seleccionar pacientes.
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Por otro lado, se pudo reclasificar el riesgo cardiovascular de los pacientes, lo cual ya se
encuentra establecido (Naghavi, 2006), y de ahi la necesidad de realizar el estudio en
pacientes con un riesgo minimo y moderado; en el caso particular de este estudio se pudo
reclasificar un paciente con riesgo moderado a riesgo alto, y de esta manera cambiar su

manejo, y que el control sea por medico cardiblogo,

Seria de utilidad dar seguimiento a 5 afios a aquellos pacientes que se encontraron por
encima del 50vo centil, para ver la correlacién entre lo reportado por el score de calcio y
morbimortalidad a este tiempo.

En el presente estudio la determinacion de microalbuminuria fue cuantificada por tira
reactiva, la cual es un método aceptado, pero en otro caso se podria llegar a comprar la

cuantificacion por laboratorio.

Actualmente el realizar la cuantificacién de microalbuminuria por laboratorio o tira reactiva
a los pacientes crénicos en el manejo en primer nivel se presenta de manera estricta
durante el control de la enfermedad, mas sin embargo no existe adn la interpretacion de
valores anormales en relacion con la enfermedad ateroesclerética, conociendo parte de los
resultados en este estudio y en la bibliografia internacional se podria dar una interpretacion
con mayor impacto en la salud de los pacientes, ya que el estudio de score de calcio es una
herramienta poco utilizada en el control de los pacientes crénicos, y que ofrece mayor

beneficio que riesgo.
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CAPITULO VI. CONCLUSION

En base a los resultados obtenidos se puedo observar la correlacion que guarda la
presencia de microalbuminuria en los pacientes hipertensos y la ateroesclerosis coronaria,
aunque no fue estadisticamente significativa, por lo que es motivo de estudio en el manejo
del paciente crénico, ademas, se pudo observar la relacion entre los valores de glucosa y
triglicéridos con ateroesclerosis de coronarias, el resto de variables juega un papel
importante en la evolucion de la enfermedad, mas sin embargo, no se ve una correlacion

con puntajes altos de Agatston.
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Glosario

Apoptosis: Via de destruccion o muerte celular programada o provocada por el mismo
organismo, con el fin de controlar su desarrollo y crecimiento, puede ser de naturaleza
fisiologica y esta4 desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente.

Ateroesclerosis:  Sindrome caracterizado por el deposito e infiltracion de
sustancias lipidicas en la capa intima de las paredes de las arterias de mediano y grueso

calibre.

Aterotrombaéticos: Forma una obstruccién en una arteria debido a excesiva concentracion
de colesterol y residuos de células sanguineas y musculares.

Células endoteliales: Forman el endotelio vascular que es un epitelio plano simple (de una
sola capa de células) que recubre la cara interna de los vasos sanguineos y el corazon.

Citocina: Polipéptido responsable del crecimiento y la diferenciacion de distintos tipos de
células.

Electrocardiograma: Es una prueba diagnostica que evalla el ritmo y la funcién cardiaca
a través de un registro de la actividad eléctrica del corazon.

Endotelio vascular: Tejido que recubre la zona interna de todos los vasos sanguineos,
incluido el corazdn, donde se llama endocardio.

Estado proinflamatorio: Se caracteriza por un elevado niumero de citoquinas inflamatorias
en el plasma, dentro de estas se encuentra la IL-6, |la cual se relaciona directamente con la

secrecion aumentada de PCR.

Factores de riesgo: Es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién.

Fisiopatologia: Estudio de la relacion entre las funciones del organismo y sus posibles
alteraciones.

Hiperlipidemia: Nivel de lipidos en la sangre superior al normal.

Hipertensién arterial: Enfermedad provocada por el deterioro y la obstruccion de las
arterias del corazon.

Homeostasis: Conjunto de fendbmenos de autorregulacion, que conducen al mantenimiento
de la constancia en la composicion y propiedades del medio interno de un organismo.
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Infarto cardiaco: Refleja la muerte de células cardiacas provocada por la isquemia
resultante del desequilibrio entre la demanda y el aporte de riego sanguineo por la
circulacion coronaria.

Inflamacién: Alteracion patolégica en una parte cualquiera del organismo, caracterizada
por trastornos de la circulacion de la sangre y, frecuentemente por el aumento de calor,
enrojecimiento, hinchazon y dolor.

Isquemia tisular: Estrés celular causado por cualquier disminucion transitoria o
permanente del riego sanguineo y consecuente disminucion del aporte de oxigeno
(hipoxia), de nutrientes y la eliminacién de productos del metabolismo de un tejido bioldgico.

Leucocitos: Célula blanca o incolora de la sangre y la linfa, que puede trasladarse a
diversos lugares del cuerpo con funciones defensivas.

Microalbuminuria: Se refiere a valores de 30 a 300 mg/24 h, 20-200 pg/min, 30—-300
png/mg o 30-300 mg/g (todos valores equivalentes, pero en diferentes unidades) de una
proteina conocida como albimina en una muestra de orina.

Micropinocitosis: Es un tipo de endocitosis que consiste en la captaciéon de material del
espacio extracelular por invaginacién de la membrana citoplasmatica, con desprendimiento
hacia el interior celular de una vesicula que contiene liquido con posibles moléculas
disueltas o particulas sdlidas en suspension.

Milisievert: Unidad derivada del SI que mide la dosis de radiacion.
Oxido nitrico: O mondxido de nitrégeno (NO) es un gas incoloro y poco soluble en agua,
presente en pequefias cantidades en los mamiferos. Esta también extendido por el aire

siendo producido en automoviles y plantas de energia. Se considera un agente toxico.

Plaquetas: Célula oval de la sangre de los vertebrados, desprovista de nucleo, que
interviene en el proceso de la coagulacion.

Score de calcio: Tomografia cardiaca para verificar la cuantificacion del calcio coronario.
Tomografia computarizada: Procedimiento computarizado de imagenes por rayos X en el
que se proyecta un haz angosto de rayos X a un paciente y se gira rapidamente alrededor
del cuerpo, produciendo sefiales que son procesadas por la computadora de la maquina

para generar imagenes transversales o “cortes” del cuerpo.

Trombosis: Formacion de un trombo en el interior de un vaso sanguineo.
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Unidades Hounsfield: es una escala cuantitativa utilizada en los estudios de tomografia
axial computarizada para describir los diferentes niveles de radiodensidad de los tejidos
humanos.
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Anexos

A. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:

Direccion

Teléfono

Edad: anos Sexo: Masc Fem
Peso kg Talla m
IMC

Antecedentes
Hipertension Arterial Tiempo de evolucidon afios
Tratamiento

Diabetes Mellitus

Obesidad Si No Dislipidemias Si No
Tabaquismo Si No

Sindrome metabdlico

Historia familiar de cardiopatia isquémica

Otros antecedentes:

Laboratorios
Microalbuminuria

Tira
Método diagnostico Recoleccidn 24hrs reactiva Orina al azar
Colesterol Glucosa
Hemoglobina Ac.
glicosilada. Urico
HDL LDL VLDL
Actividad fisica S No

Caracteristicas étnicas

Score de Calcio
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CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

B. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROYECTO:

VIOV - BONA
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Prevalencia del Score de Calcio coronario como marcador de riesgo
de ateroesclerosis coronaria en pacientes hipertensos con
microalbuminuria.

FECHA DE PREPARACION: 01/11/17 a 01/11/18 VERSION: Primera

Investigador principal: Dr. Miguel Alberto Romero Gallegos

Direccion del investigador: C. Aguascalientes 203, Valle de Huejucar, Calvillo,
Ags.

Teléfono de contacto del investigador: 44946636494

Investigadores participantes: Dr. Salomén Israel Gonzalez Dominguez.
Nombre del patrocinador del estudio:

Direccion del patrocinador:

Version del consentimiento informado y fecha de su preparaciéon: 17 de
septiembre del 2017.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la Declaracién de Helsinkiy a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada.
Este formato de consentimiento informado le daré informacién detallada acerca del
estudio de investigacion que podr4 comentar con su médico tratante o con algin
miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del
proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.



Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para
considerar esta invitacion. El investigador le explicard ampliamente los beneficios y
riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera
para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al
investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su
atencion médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los
puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

II.  Los procedimientos que se utilizaran y su proposito, incluyendo la identificacion
de qué son procedimientos experimentales.

lll. Los riesgos 0 molestias previstos.

IV. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion

y el tratamiento de la materia.

La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de

participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencién y el tratamiento en el

Instituto.

La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra
la confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.
El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizad que

pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion
para continuar con su participacion. La disponibilidad de tratamiento médico y
compensacion a que legalmente tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios
causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan
a participar en este estudio de investigaciéon que tiene como objetivo: Evaluar su
riesgo cardiovascular.

La duracion del estudio es: 10 a 15 minutos.

El nUmero aproximado de participantes sera: 30 a 45 participantes.



Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:
Diagnostico de hipertensién sistema primaria, con Yy sin presencia de
microalbuminuria demostrada por tira reactiva, sin diabetes asociada.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en: Realizar el estudio tomogréafico de
Corazon en fase simple.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacién de: Tomografia computada.
Las responsabilidades de los participantes incluyen: Efectos de la radiacion.

RIESGOS E INCONVENIENTES: Radiacién por el estudio tomografico.

BENEFICIOS POTENCIALES: Diagnostico oportuno del riesgo cardiovascular
parainfarto.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS: El estudio no generara costos.
COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacidn en este estudio, por parte
del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso
de ameritarlo, al especialista médico que requiera. El protocolo por su parte puede
cubrir la atencion médica de las lesiones que se definan como directamente
asociadas al mismo; se tiene contratada una poliza de seguro para ello.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el
estudio. En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su
enfermedad, el cual consiste en que se le continle otorgando el medicamento
Belatacept como hasta ahora ha ocurrido, en caso de que este sea el
inmunosupresor que usted esta utilizando. Sus consultas y atencién integral en el
Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si usted decide no patrticipar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado
del estudio, tal insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o
quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el
mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones
del estudio:

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.



PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relaciéon con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion
médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la
libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier
momento sin perjudicar su atencién en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se le
informard a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decisién
para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera que esta en riesgo su salud.
El estudio puede ser terminado en forma prematura si existe una complicacién
durante el mismo.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y se codificardn con un
namero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicién
legal, las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos
peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacion
su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi
como su informacion médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos
de investigacién analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran
ser usados para estudios de investigacion que estén relacionados con condiciones
distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos
a aprobacién por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.
Los cédigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos
seran guardados en un archivero con llave. Soélo los investigadores tendran acceso
a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando caddigos a su informacién. El codigo es un nimero de identificacion que
no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida
con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha
sufrido una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o es solicitado por la ley.

- Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la
informacioén de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su
material biolégico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran
guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores
titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted
debera poner en contacto con el Dr. Miguel Alberto Romero Gallegos y expresar su
decisién por escrito.



El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd
la realizacidn de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los
estudios de investigaciéon en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos
informacidén que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted
y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de
ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo
de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal
serén eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera ser& informado sobre su participacion en
el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en
contacto con el Dr Miguel Alberto Romero Gallegos.

Si usted tiene preguntas sobre el

studio, puede ponerse en  contacto con: Dr Miguel Alberto Romero Gallegos.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el

Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo INCMNSZ (Dr.

Juan Manuel Arreola Guerra, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas
gue he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar
en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me
han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido
precedente de la biopsia del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este
estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica podra ser utilizada con los
mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacién
relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.



Por favor responda las siguientes preguntas

Sl NO
¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en
su lenguaje materno? O O
¢, Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este  [J O
estudio?
¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus
preguntas? = =
¢, Ha recibido suficiente informacién acerca del estudioy hatenido O O
el tiempo suficiente para tomar la decisién?
¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre
de suspender su participacién en este estudio en cualquier = =
momento sin tener que justificar su decision y sin que esto afecte
su atencion médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de
otra forma tenga derecho?

O O
¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aln
desconocidos, de participar en este estudio?
¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de
participar en este estudio? O O
¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion? O O

¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo
del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no
siguio los requerimientos del estudio o si el médico participante
en el estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor
interés? O O



¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de O
esta forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente:

Yo declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacién es
voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi
participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o
pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico
habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré
perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacién. Yo puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o0 beneficios potenciales
derivados de mi participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo
ponerme en contacto _ Dr Miguel Alberto Romero Gallegos. Tel 4494636494. Si
usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio,
problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacién u ofrecer informacién
sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador
del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr.
Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734). Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacion que
me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para
discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi
satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Firma del

Nombre del Participante Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Firma del
representante

Nombre del representante legal (si aplica)

Fecha

legal



Nombre  del
Investigador
que explicé el
documento

Fecha

Firma del
Investigador

Nombre  del
Testigo 1

Firma del Testigo 1

Fecha

Direccion:

Relacion con el participante:

Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha

Relacion con el

participante:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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