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GLOSARIO

CMD: enfermedad microvascular coronaria

CorMicA: Ensayo sobre Angina microvascular coronaria

CRF: reserva de flujo coronario

DE: desviacion estandar

DT2: Diabetes tipo 2

DPVI: presion diastolica final del ventriculo izquierdo

EAC: enfermedad de la arteria coronaria

ECV: enfermedades cardiovasculares

HAS: hipertension arterial sistémica.

HFpEF: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada
IAM: infarto agudo al miocardio

INOCA: isquemia con enfermedad arterial coronaria no obstructiva
ISCHEMIA: Estudio internacional de eficacia sanitaria comparada con enfoques médicos
e invasivos

IVUS: ultrasonido intravascular

LDL: lipoproteina de baja densidad

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores

MINOCA: infarto agudo de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas
NT-pro BNP: péptido natriurético cerebral

PCR: proteina C reactiva

RC: reserva coronaria

RMC: resonancia magnética cardiovascular

SC: sindromes coronarios

SOP: sindrome de ovario poliquistico

WISE: Estudio sobre evaluacion del sindrome de isquemia en la mujer



RESUMEN

Antecedentes. La identificacion de pacientes con INOCA ha ido incrementando de forma
considerable. Los niveles de PCR se correlacionan con el rango de CMD. Actualmente
no existen guias que nos puedan ayudar a tratar esta enfermedad.

Objetivo general. Identificar los factores de riesgo con mayor incidencia asociado a
cardiopatia isquémica que cuenten con prueba inductora de isquemia positiva y
arteriografia coronaria sin lesiones obstructivas en los pacientes del Hospital regional
ISSSTE Puebla.

Metodologia. Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo. Una vez aprobado el proyecto, se procedié a la captacién en sala de
hemodinamia y hospitalizacion de pacientes que presentaron estratificacién positiva para
isquemia miocéardica y con coronariografia sin lesion obstructiva, quienes firmaron un
consentimiento informado, se complement6 la informacion con toma de HblAc, HDL,
LDL, glucosa sérica, PCR, VSG y DHL. Se realiz6 la captura de la base de datos y se
prosigui6 al andlisis estadistico con SPSSv25.0.

Resultados. Se estudio un total de 130 pacientes de los cuales 88 (67.7%) fueron
hombres y 42 (32.3%) mujeres, con media de edad de 64.9 £ 9.8 DE en 79 (60.8%) se
identifico hipertension arterial sistémica y en 59 (45.4%) diabetes tipo 2. 112 (86.2%)
sedentarios y 86 (66.2%) con dislipidemia. En 100 pacientes se evidencio INOCA y en 30
lesion obstructiva. Los factores asociados a INOCA fueron diabetes tipo 2 con un Odds
ratio de 1.1 (ICos% de 0.5 a 2.5, p=0.8) y sedentarismo con un Odds ratio de 1.8 (ICgs% de
0.6 a 5.4, p=0.2). Los pacientes que presentan INOCA tienden a evidenciar variaciones
relevantes en neutréfilos, linfocitos, PCR y VSG. Se proporciono puntos de corte por
medio de curva COR de cada variable antes mencionada.

Conclusion. En la poblacién cardiopata del Hospital Regional ISSSTE Puebla, la
Diabetes tipo 2 y el sedentarismo incrementan el riesgo de presentar INOCA.

Por el contrario, el conteo de linfocitos mayor a 3.04 x 103 uL, predice la posibilidad de

lesion obstructiva.

Palabras claves. INOCA, factores de riesgo



INTRODUCCION

La angina de pecho es el sintoma tipico resultante de la isquemia miocardica y afecta a
unos 112 millones de personas en todo el mundo (Wang et al 2016, Spione et al 2022,
Almeida et al 2023). Hasta el 60-70% de los pacientes sometidos a angiografia coronaria
invasiva debido a angina e isquemia miocardica demostrable con pruebas de
provocacion, no tienen enfermedad coronaria epicardica lo suficientemente obstructiva
como para explicar estos sintomas (Almeida et al 2023, Jespersen et al 2012, Knuuti et
al 2020).

El sindrome clinico caracterizado por "angina con coronarias sin lesiones angiograficas
significativas" se compone de dos diagnésticos a nivel mundial bajo las siglas INOCA y
MINOCA, segun se trate de sindromes coronarios cronicos o agudos (SC) (Cohen et al
2020). La isquemia con enfermedad arterial coronaria no obstructiva (INOCA) con mayor
frecuencia abarca la enfermedad microvascular coronaria (CMD) y espasmo coronario
epicéardico (Almeida et al 2023, Knuuti et al 2020).

El propdsito de nuestro estudio fue comprender los factores de riesgo asociados y las
tasas de complicaciones cardiovasculares graves (infarto agudo de miocardio,
enfermedad vascular, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y mortalidad

por todas las causas) de los pacientes con INOCA.



ANTECEDENTES GENERALES
La identificacion de pacientes con cardiopatia isquémica con coronarias no obstructivas

(INOCA) ha ido incrementando de forma considerable (Bairey et al 2017).

La relacion entre la DMC (enfermedad microvascular coronaria) y los factores de riesgo
tradicionales no parece tan clara como en el caso de la enfermedad aterosclerotica. Si
bien la reserva coronaria (RC) esta disminuida en pacientes con tabaquismo,
hipertension, diabetes y los niveles elevados de LDL, lo que sugiere que el papel de otros

factores de riesgo en INOCA aun no esta completamente estudiados (Cohen et al 2020).

Los niveles de proteina C reactiva (PCR) se correlacionan con el rango de DMC, e incluso
existe una correlacién entre la PCR elevada y la deteccién de ataques isquémicos en
electrocardiogramas seriados. También se observaron niveles elevados de otros
marcadores inflamatorios, como CD 40, IL-6 y endotelina-17, en pacientes con DMC en
comparacion con controles sanos. Esto sugiere un vinculo entre la inflamacién sistémica
y la DMC (Cohen et al 2020).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las mujeres tienen al menos el doble de prevalencia esperada de isquemia por INOCA
segun lo confirmado por angiografia coronaria en comparacion con los hombres. En un
estudio de INOCA que incluyé pacientes con angina estable, el 70,2% de las mujeres
versus el 43,1% de los hombres tenian enfermedad microvascular coronaria (DMC) o

vasoespasmo de la arteria epicardica (Gitto et al 2020, Aziz et al 2017).

En el estudio realizado por Reynolds et al en 2022 donde investigaron los predictores de
INOCA en patrticipantes inscritos no aleatorizados en el proyecto ISCHEMIA (Estudio
internacional de eficacia sanitaria comparada con enfoques médicos e invasivos),
evidenciaron que las mujeres tenian 4.2 veces mas probabilidades de presentar INOCA
en comparacion con los hombres y eran mas jovenes. Los pacientes de INOCA tenian
menos probabilidades de tener factores de riesgo cardiaco, como hipertensién, diabetes

o tabaquismo (Reynolds et al 2023). La mayoria de los pacientes de INOCA tienen cierta



aterosclerosis (Khuddus et al 2010, Stenstrom et al 2017), encontrandose una carga de
placa coronaria significativa y cabe sefalar que la extension de la EAC (enfermedad de
la arteria coronaria) es pronadstica, incluso si no es obstructiva (A. Albadri et al 2019, S.
Dhawan et al 2012).

Es conocido que las mujeres tienen factores de riesgo unicos especificos de su sexo,
como preeclampsia/eclampsia y diabetes gestacional, se desconoce si estos y otros
resultados adversos del embarazo se asocian con un mayor riesgo futuro de CMD (P.K.
Mehta et al 2022). Los efectos del envejecimiento y el aumento de la carga de factores
de riesgo de ECV (enfermedades cardiovasculares) durante la transicion a la menopausia

pueden contribuir a la disfuncién endotelial (P.K. Mehta et al 2022).

Anteriormente se pensaba que los pacientes con enfermedad arterial coronaria no
obstructiva tenian un mejor prondstico que los pacientes con enfermedad arterial
coronaria obstructiva, sin embargo el estudio WISE (Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation) mostré que después de 5 afios de seguimiento, la incidencia de MACE (IAM,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, mortalidad cardiaca
y por todas las causas) corresponde al 16% de pacientes con enfermedad coronaria no
obstructiva (estenosis 1-49%), 7.9% para pacientes con arterias coronarias sanas
(estenosis 0-20 %) y 2.4% para pacientes asintomaticas, con un valor de p

estadisticamente significativo (Bairey et al 2017).

Del estudio anterior se debe concluir que los pacientes sintomaticos tienen un pronostico
mucho peor independientemente del estado coronario, es decir, las mujeres con sintomas
de angina a pesar de arterias coronarias normales (estenosis 0-20%) tienen mayor
probabilidad (hasta 3 veces) de presentar eventos cardiovasculares adversos en
comparacion con las pacientes asintomaticas, que puede explicarse en el contexto de la
enfermedad microvascular. Esto sugiere que la falta de conocimiento de estas entidades
puede afectar negativamente tanto en la supervivencia como en lo econémico a 5 afios
(Bairey et al 2017).
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En el estudio WISE centrado en 224 mujeres con INOCA, la vasorreactividad anormal
dependiente del endotelio coronario se asocié con la hospitalizacion por angina a los 5

afios de seguimiento (A. Albadri et al 2019).

En 208 mujeres con INOCA en el mismo estudio, se encontré que la mayoria tenia una
presion diastolica final del ventriculo izquierdo (DPVI) en reposo elevada, y los niveles de
NT-pro BNP en este grupo se correlacionaban directamente con la edad e inversamente
con el IMC, pero no con la reserva de flujo coronario (E. Jones et al 2020).

En comparacion con los controles de referencia, se encontré que las mujeres con INOCA
tenian una mayor rigidez adrtica y una menor tasa de tension circunferencial diastolica
temprana en las imagenes por RMC (T. J. Samuel et al 2021).

Aungque los estudios también han demostrado que la disfuncion endotelial y el
vasoespasmo epicardico pueden causar INOCA en ausencia de placa demostrada en
IVUS (estudio de ultrasonido intravascular) como arterias coronarias normales (R. A.
Nishimura et al 1995). Los factores de riesgo cardiometabdlico como obesidad,
resistencia a la insulina e hipertension arterial sistémica estan asociados con la CMD
(enfermedad microvascular coronaria) y la HFpEF (insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada). Los datos emergentes han demostrado la presencia de CMD en
individuos obesos y se ha demostrado que la CMD se asocia de forma independiente con
un IMC mas alto (F. Tona et al 2014).

Un IMC mas alto en pacientes obesos se asocié con un empeoramiento de la funcion
microvascular coronaria, independientemente de otros factores de riesgo clinicos.
Curiosamente, en pacientes obesos, solo aquellos con CRF (reserva de flujo coronario
evaluada) alterada demostraron un riesgo significativamente mayor de eventos
cardiovasculares adversos importantes (N. S. Bajaj et al 2018). Un mecanismo potencial
podria ser que la obesidad desencadene inflamacion sistémica y, a medida que el tejido
adiposo se infiltra con macrofagos, la liberacion de citocinas proinflamatorias estimula la
fibrosis miocardica y la disfuncién endotelial a nivel de la microvasculatura (A. Taube et
al 2012).
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INOCA no es una afeccion benigna, ya que se encontré que se asocia con un mayor
riesgo a largo plazo de eventos clinicos adversos, incluidos infarto de miocardio, isquemia
recurrente, insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones y muerte cardiaca, asi como una
menor calidad de vida (Jespersen et al 2012, Arbab-Zadeh et al 2016, Grodzinsky et al
2015).

Actualmente no existen guias que nos puedan ayudar a tratar esta enfermedad, pero
hasta la fecha, diversos grupos han intentado evaluar estrategias farmacoldgicas 6ptimas
basadas en mecanismos fisiopatologicos. Un ensayo reciente de CorMicA (Angina
microvascular coronaria) mostré que el hallazgo de la etiologia permitié un tratamiento
seguro, la estratificacion y mejoré la calidad de vida del paciente sin tener efecto en los
resultados de MACE a los 6 meses (Ford et al 2019).

12



JUSTIFICACION

El siguiente estudio se realiz6 para comprender los factores de riesgo asociados y las
tasas de complicaciones cardiovasculares graves (infarto agudo de miocardio,
enfermedad vascular, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y mortalidad
por todas las causas) de los pacientes con INOCA, asi como identificar y desarrollar
estrategias de diagndstico y tratamiento tempranos que pueden impactar positivamente
en los pacientes respecto a efectos secundarios como mortalidad, morbilidad y costos

del sistema en la atencién médica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La principal causa de mortalidad en el panorama cardiovascular corresponde a la
enfermedad coronaria obstructiva, pero en los Ultimos afios se ha entendido a la
enfermedad coronaria no obstructiva como un grupo de enfermedades con lesiones
ateroscleroticas similares para diametros inferiores al 50%. La enfermedad de las arterias
coronarias adquiere especial importancia debido al aumento de las tasas de eventos
cardiovasculares mayores (MACE), las consultas frecuentes debido a los sintomas
persistentes, la disminucién de la clase funcional y el aumento de los costos de

hospitalizacion.

En nuestro pais y hospital se conoce poco sobre este grupo de patologias y no existen
datos descriptivos o0 analiticos que ayuden a comprender el comportamiento de los
sindromes coronarios no oclusivos ni sus efectos clinicos, en especial la isquemia

coronaria no obstructiva (INOCA).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cudl es el principal factor de riesgo asociado a cardiopatia isquémica que cuenten con

prueba inductora de isquemia positiva y arteriografia coronaria sin lesiones obstructivas

en pacientes del Hospital regional ISSSTE Puebla?

15



OBJETIVO

General

Identificar los factores de riesgo con mayor incidencia asociado a cardiopatia isquémica
que cuenten con prueba inductora de isquemia positiva y arteriografia coronaria sin

lesiones obstructivas en los pacientes del Hospital regional ISSSTE Puebla.

Particulares

1. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
INOCA.

2. Asociar factores de riesgo cardiovascular con la disfuncion microvascular
coronario y el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores en la poblacion de

estudio.

16



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Ubicacién espacio-temporal
El estudio se realizo en el &rea de hemodinamia y hospitalizacion del Hospital Regional
ISSSTE Puebla.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Una vez aprobado el proyecto por el Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion;
se procedi6 a la captacion en sala de hemodinamia y hospitalizacion de pacientes que
presentaron estratificacion positiva para isquemia miocardica y con coronariografia sin

lesion obstructiva.

Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion de nuestro estudio se le solicito
de manera escrita su autorizacion para ser parte de nuestro proyecto por medio de un
consentimiento informado, asi mismo se les explico las dudas que surgian respecto a su

estado clinico y tratamiento durante la primera entrevista.

Se revisaron los expedientes clinicos de dichos pacientes en busca de datos generales
y pardmetros de laboratorio solicitados en nuestro instrumento de recoleccion disefiado
para este fin, ya que para nuestro estudio se requerian valores de Hb1Ac, HDL, LDL,
glucosa sérica, proteina C reactiva, velocidad de eritrosedimentacion globular vy
deshidrogenasa lactica, que por lo regular no se solicitan de manera rutinaria por parte
de nuestro servicio, se le realizo a los pacientes la toma de muestras sanguineas para

complementar dichos parametros.

Por ultimo, se realiz6 la captura de la base de datos, se prosiguio a su analisis estadistico

y se realiz6 el reporte por escrito.

17



De inclusién

e Pacientes atendidos en el HRP durante el periodo comprendido de marzo 2022 y
marzo 2023, con estratificacion positiva para isquemia miocardica y con
coronariografia sin lesién coronaria obstructiva.

De exclusiéon

e Pacientes que no autorizaron su ingreso al estudio.

e Pacientes que no autorizacion someterse a coronariografia.
e Pacientes en contexto de sindrome coronario agudo.

e Pacientes con antecedente de angioplastia coronaria.

Muestreo y tamafio de muestra.

El muestreo fue por conveniencia y el tamafio de muestra de acuerdo con hermano
Herscovici 2018, si la verdadera prevalencia de enfermedad coronaria sin lesiones
coronarias obstructivas en pacientes con cardiopatia isquémica crénica, es del 50 %, para
rechazar una hipétesis nula con una probabilidad de error tipo | del 5 % y un factor de

precision del 10 %, en base a lo ya mencionado se integraron al estudio 130 pacientes.

18



Definicion de variables y escalas de medicion:

Variable Definicion Definicién Escala de Valor Instrumento de
operacional conceptual medicion medicion
Sexo Genero de la Condicion Cualitativa | 1.Femenino | cuestionario
persona hombre o mujer 2.
Masculino
Edad Afos cumplidos | Namero de afios Cuantitativa | En afios cuestionario
cumplidos desde
el nacimiento al
momento de la
aplicacion del
ingreso.
tabaquismo Paquetes de Antecedente de Cualitativa | 1.Si cuestionario
cigarro fumados | habito relacionado 2. No
por afio con el consumo de
tabaco de
cigarrillos por afio.
Hipertensién Antecedente de | Trastorno por el Cualitativa | 1. Si cuestionario
arterial cifras Ta> cual los vasos 2. No
140/90 mmhg o | sanguineos tienen
gue consuma persistentemente
medicamento una tension
antihipertensivo. | elevada
Diabetes Antecedente de | Grupo de Cualitativa | 1. Si cuestionario
Mellitus trastorno enfermedades que 2. No
metabdlico tienen como
caracterizado resultado un
por exceso de azlcar
hiperglicemiay | en la sangre.
que este con
tratamiento
medico
Glucosa sérica Contintia Actualmente el Cuantitativa | mg/dl Determinacion
medicion de la | control glucémico | continua de laboratorio
glucemia, se determina
mediante sus mediante la
diferentes medicién de
modalidades. hemoglobina
glucosilada que se
determina cada 3
meses.
HbAlc Determinacion Grupo de Cuantitativa | % Determinacion
de proteinas sustancias que se | continua de laboratorio

glicadas

forman a partir de
reacciones

bioquimicas entre
la hemoglobina A

19




y algunos
azucares
presentes en la
sangre

Enfermedad. Antecedente de | Antecedente de Cualitativa | 1. SI cuestionario

Renal enfermedad pérdida 2. No

cronica renal crénica progresiva,
con o sin permanente e
tratamiento irreversible de la
médico. tasa de filtracion

glomerular mayor
de 3 meses.

indice de Relacion entre Parametro Cuantitativa | Peso/talla cuestionario

masa el antropométrico

corporal pesoy latalla obtenido mediante
en la medida del peso
el momento del | con relacién a la
ingreso del talla
paciente

Peso Cantidad de Fuerza que Cuantitativa | Kilogramos | cuestionario
masa en un genera la
individuo gravedad sobre el
medida en cuerpo humano en
kilogramos. el momento del

ingreso del
paciente.

Talla Altura de una Medida de una cuantitativa | Centimetros | cuestionario
persona en persona desde los
centimetros pies a la cabeza

Dislipidemia Antecedente de | Alteracién en la Cualitativa | 1.SI cuestionario
alteracién en el | suma total de 2.No
metabolismo de | particulas LDL,
lipidos y que HDL y otras
este bajo lipoproteinas en
tratamiento sangre
médico.

Colesterol HDL Representa un Lipoproteina Cuantitativa | mg/dl Determinacién
tipo de pequefiay densa | continua de laboratorio
colesterol de gue se encarga de
eliminacion eliminar el exceso
reversa con una | de colesterol en
via de los tejidos.
eliminacion
rapida y con
menor
acumulacion por
lo que tiene

menor influencia

20




en el proceso

ateroescleragtico.

Colesterol LDL El colesterol Lipoproteina rica Cuantitativa | mg/dl Determinacion
LDL se utiliza en colesterol continua de laboratorio
como predictor | esterificado
de riesgo transportado del
cardiovascular y | higado a los
se asume que tejidos periféricos.
este tipo entray | Es el mas
se deposita en aterogénico
diferentes
tejidos como
son arterias y
véalvulas
favoreciendo
placas de
ateroma.

Linfocitos Células del Células que Cuantitativa | x1073/uL Determinacion
sistema provienen de la continua de laboratorio
inmunitario diferenciacion

linfoide

Neutrdfilos Células del Porcentaje de Cuantitativa | x1073/uL Determinacién
sistema leucocitos totales, | continua de laboratorio
inmunitario gue pertenecen al

grupo de
neutréfilos que
son leucocitos
polimorfonucleares
o granulocitos, los
mas abundantes
de la serie blanca
y son los primero
en acudir al sitio
de inflamacién.

Postmenopausia: | Fase de lavida | Es posterior a la Cuantitativa | 1.SI Determinacion
gue viene altima continua 2.No de laboratorio
posterior a la menstruacion y
menopausia. sucede durante el

climaterio.

Proteina C Niveles de La proteina c Cuantitativa | mg/dl Determinacién

reactiva proteina c reactiva es una continua de laboratorio
reactiva en proteina producida
sangre. por el higado, que

se libera en el
torrente sanguineo
en respuesta a
una inflamacion.

Deshidrogenasa | Niveles de Es una enzima Cuantitativa | U/L Determinacion

lactica deshidrogenasa | que mide el dafio | continua de laboratorio
lactica en tisular y la energia
sangre. celular
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Velocidad de Niveles de Mide la velocidad | cuantitativa | seg Determinacién
sedimentacién velocidad de de la separacion de laboratorio
globular sedimentacion entre los glébulos

globular en rojos y el plasma

sangre.
Lesiones Obstruccion Lesién capaz de Cuantitativa | 1.SI Cardiologo-
Coronarias coronaria mayor | disminuir el flujo 2.No hemodinamista
obstructivas al >50% sanguineo

coronario
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo estadistica descriptiva para estimar las frecuencias y porcentajes de variables
categodricas. Se implemento media, mediana y desviacion estandar para variables
continuas. Para conocer si los datos contaban con una distribucion normal se realizé
prueba de kolmogorov smirnov al contar en este estudio con 130 pacientes, ya que los
datos arrojados nos dieron valores menores al alfa, se realizé pruebas no paramétricas

de chi cuadraday “U” de Mann — Whitnney.

Se realizo analisis de datos cruzados para variables nominales con riesgo y se realizé

prueba de X2, OR e IC al 95%. Se asigno como una P significativa si esta era <0.05

Para fines de nuestro estudio se calculé el area bajo la curva ROC en los parametros de
linfocitos, neutréfilos, VSG y PCR con el fin de dar un punto de corte util en futuras
investigaciones. Para el analisis estadistico se implementé el programa IBM SPSS

Statistics version 25.0.0.

LOGISTICA.

Recursos humanos
Sergio Miguel Porras Catarino, residente de tercer afio de cardiologia. Responsable de
la investigacion por lo que realice la recoleccion y analisis de los datos: 5 horas por

semana.

Dra. Talia Maritza Leal Alvarado, adscrita al servicio de cardiologia como

Ecocardiografista. Evaluacion de los resultados obtenidos. 1 hora por semana.
MD PhD. José Luis Galvez Romero, jefe de investigacion del hospital regional, ISSSSTE,

Puebla. Asesor metodoldgico, encargado de la revision procesamiento de los datos. 1

hora por semana.
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Recursos materiales

1 sala de hemodinamia

3 cintas métricas

2 basculas.

3 calculadoras

3 computadoras

1 equipo de procesamiento de muestras.

Recursos financieros
Esta investigacion no requirio financiamiento dado que se realizara con la recoleccion de
datos obtenidos durante una estancia ordinaria en el departamento de cardiologia por lo

gue los costos seran los propios a la atencidn del padecimiento que condiciono el ingreso

hospitalario.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio est4 disefiado al margen de las especificaciones en materia de investigacion
emitidas por la secretaria de salud, el ISSSTE y la declaracion de Helsinki para la

investigacion en humanos.

Para proteger la privacidad de los participantes se han excluido datos como el nombre o
namero de seguridad social en las bases de datos de este protocolo, ademas, se ofrecid
una carta de consentimiento informado en donde se garantiza que la informacion

obtenida solo sera utilizada para fines de investigacion.

Al momento de la entrevista con el paciente se le otorgo el consentimiento informado
aunado a informacion acerca de las evaluaciones a realizar como la toma de examenes
de laboratorio por parte de mi persona doctor Sergio Miguel Porras Catarino al ser el

responsable de dicha investigacion.
En lo que respecta a los resultados obtenidos se realiz6 la notificacion de las conclusiones
de los exdmenes realizados en los pacientes durante la estancia o al momento del egreso

hospitalario.

En todo momento los pacientes fueron notificados de mi parte con respecto a su situacion

médica.
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RESULTADOS

Se agregaron al estudio un total de 130 pacientes de los cuales 88 (67.7%) fueron
hombres y 42 (32.3%) mujeres, con media de edad de 64.86, (64.9 + 9.8 DE). De los 130
pacientes estudiados en 79 (60.8%) se identificé hipertensidén arterial sistémica, 59

(45.4%) contaban con diagnéstico de diabetes tipo 2, en 13 pacientes se evidencio

enfermedad renal cronica de los cuales 6 se encontraban en estadio KDIGO IlIB siendo

el 4.6% y 7 pacientes en estadio KDIGO V correspondiente al 5.4%.

112 pacientes se reportaron como sedentarios correspondiendo al 86.2%, en 86

pacientes se evidencio dislipidemia siendo el 66.2%, 41 pacientes se encontraban en

etapa postmenopausia correspondiendo al 68.5% y en 48 pacientes se reportod

tabaquismo siendo el 36.2% de la poblacion estudiada.

En 100 pacientes se evidencio INOCA equivalente al 76.9% y en 30 pacientes se

evidencio lesidon obstructiva siendo estos el 23.1%.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de pacientes con INOCA del Hospital

Regional ISSSTE Puebla

VARIABLE n =130

Fcia (%)
Hombre 88 (67.7)
Mujer 42 (32.3)
Sedentarismo 112 (86.2)
Dislipidemia 86 (66.2)
Tabaquismo 48 (36.2)
Postmenopausia 41 (68.5)
Hipertension arterial sistémica 79 (60.8)
Diabetes mellitus tipo 2 59 (45.4)

Enfermedad renal crénica

KDIGO 1B 6 (4.6)

KDIGO V 7 (5.4)
INOCA 100 (76.9)
Lesion obstructiva 30 (23.1)
Edad en afios (promedio + DE) 64.9+9.9
IMC kg/m2 (promedio = DE) 28.1+4.2
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En la tabla 2 podemos observar el concentrado de las variables contindas implementadas
en el estudio con sus respectivas medias, minimo, maximo y desviacion estandar, lo que
nos evidencio la desviacion promedio de cada variable de los pacientes respecto a su
media.

TABLA 2. Biomarcadores de pacientes con INOCA del Hospital Regional ISSSTE Puebla

VARIABLE N= 130
x + DE
Glucosa mg/dL 119.59 + 39.3
HB1AC « 6.80+ 1.5
HDL mg/dL 41.07 +10.7
LDL mg/dL 101.09 + 37.4
Neutréfilos 1x103/uL 5.39+2.2
Linfocitos 1x10%/uL 2.60+1.7
DHL u 226.50+47.4
Proteina C reactiva mg/dL 1.08+2.6
VSG mm/h 15.36 +4.1
Troponinas ng/mt 0.30+0.5

Se realizo el andlisis cruzado entre variables nominales sin identificase alguna
estadisticamente significativa posterior al calculo de chi cuadrado de Pearson, sin
embargo, al célculo de Odds ratio se evidencio que los pacientes con diabetes tipo 2
tienen 1.1 veces mas la probabilidad de presentar INOCA junto con los pacientes
sedentarios que tienen 1.8 veces mas de presentar INOCA, siendo estos datos relevantes

en pacientes que se encuentren en protocolo de estudio.

TABLA 3. Factores asociados a INOCA en pacientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla

VARIABLE N=130 OR (ICos5%) *p
Fcia (%)

Sexo 100 0.3(0.1a0.9) 0.04

HAS 60.8 0.6 (0.2al14) 0.2

DT2 454 1.1(0.5a2.b) 0.8

Sedentarismo 86.2 1.8 (0.6 a5.4) 0.2

Dislipidemia 66.2 0.8(0.3a1.9 0.6

Postmenopausia 68.5 0.4(0.1a1) 0.04
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En las variables de IMC vy linfocitos se identifico resultados por debajo de 0.05, lo que

traduce que los pacientes que presentan INOCA tienden a evidenciar variaciones

relevantes en las cifras de dichos pardmetros.

TABLA 4. Diferencia de biomarcadores entre pacientes con INOCA y pacientes con lesion

obstructiva.

n=130 n=130
VARIABLE INOCA Obstructivo o)
+ DE + DE
Edad 65.33 £ 9.92 63.30 £ 9.82 0.7
Glucosa 118.99 + 38.67 120.20 + 41.25 0.8
HB1Ac 6.80 £ 1.53 6.77 £ 1.61 0.9
IMC 28.04 £ 4.02 28.28 £4.90 0.04
HDL 41.12 + 10.58 40.90 + 11.51 0.5
LDL 99.06 + 33.01 107.58 £ 47.47 0.1
Neutrdfilos 4.67 +1.85 7.78+£1.76 0.9
Linfocitos 1.88 £ 0.585 5.00 £ 1.89 0.001
PCR 0.93+2.15 1.58 + 3.87 0.1
VSG 14.81 + 3.89 17.20 £ 4.49 0.3
DHL 228.09 +48.18 221.20 £45.13 0.5
Troponina 0.28 + 0.53 0.36 £ 0.70 0.7

Se realizé la determinacién de curva COR a la variable de linfocitos en pacientes con

obstruccion para determinar el punto de corte en cada pardmetro que cuente con la mejor

sensibilidad y especificidad que nos oriente en el protocolo de estudio en dichos

pacientes.

Sensibilidad

[ o

Curva COR

[T 0B 0

1 - Ezpacificidad

GRAFICA 1 CURVA COR DE NEUTROFILOS, LINFOCITOS, PCR Y VSG

Origen de la
curva
NEUTRO
— UNFOS
PCR
VSG
Linea de referencia
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De acuerdo a la grafica antes mencionada se proporciond un punto de corte para

linfocitos en 3.04 lo cual da una sensibilidad del 93%, especificidad del 97% con un valor

predictivo positivo del 100% haciendo de este parametro una piedra angular en el

diagnostico de los pacientes.

TABLA 5. Biomarcadores predictivos de lesién obstructiva.

AVC

Punto de

: . .

VARIABLES IC 95% cohorte Sensi Especi | VPP | VPN p

Linfocitos 0.984 a 3.04 93% 97% 100% | 0% | 0.001
1.00
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DISCUSION

Los pacientes con INOCA en su mayoria son mujeres, estas tienen 4.2 veces mas
probabilidad de presentar dicha afeccion comparado con los hombres de acuerdo a
Reynolds et al en 2023, sin embargo, en nuestra poblacion estudiada evidenciamos una
prevalencia mayor en hombres que mujeres, lo cual puede sugerir que nuestra poblacion
cuenta con caracteristicas diferentes a las poblaciones descritas en el mundo o que

requerimos en futuras investigaciones ampliar nuestra muestra para homogenizar datos.

En cuanto a las frecuencias obtenidas durante nuestro estudio pudimos identificar que 79
pacientes con INOCA tenian diagndstico de hipertension arterial sistémica y 59
presentaban diabetes tipo 2, confirmandose lo descrito en articulos de nivel internacional,
sin embargo, pudimos determinar que aquellos pacientes con diabetes tipo 2 tienen 1.1
veces mas la probabilidad de presentar INOCA vy los pacientes sedentarios tienen 1.8

veces mas de presentar dicha afeccion.

86 de nuestros pacientes tenian dislipidemia, lo cual es relevante, ya que de acuerdo a
Cohen et al en 2020 la reserva coronaria disminuida y la presencia de LDL estan
intimamente relacionadas, pero no estudiadas, dando asi un area de oportunidad en

proyectos futuros de nuestra institucion.

La presencia de INOCA en pacientes post menopdausicas en nuestro estudio fue de
68.5%, lo cual confirma lo descrito por P.K. Mehta et al en el 2022, sin embargo, faltaria
complementar el estudio, para determinar si los parametros hormonales estan
relacionados directamente con INOCA, asi como determinar las cifras hormonales

requeridas como factor de riesgo para dicha entidad.
De acuerdo a los parametros de laboratorio implementados pudimos identificar relevancia

en linfocitos de los pacientes con lesiones obstructivas, siendo una variable sugestiva de

la enfermedad, por lo que se determind su punto de cohorte.
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Actualmente no existen guias que nos puedan ayudar al diagndstico, tratamiento y

prevencion de pacientes con INOCA, pero nuestro estudio complemento sesgos

relevantes en cuanto a la asociaciéon de INOCA con diabetes tipo 2, dislipidemia,

sedentarismo, hipertension arterial sistémica y probablemente alteraciones hormonales,

asi mismo se determind el punto de cohorte para linfocitos en pacientes con lesiones

obstructivas, lo cual nos ayudara en un futuro para su diagndstico oportuno.

Limitantes:

1.

No se puede determinar si los factores hormonales y las alteraciones en lipidos se

asocian con pacientes que desarrollan INOCA.

2. Se requiere el ampliar el numero de pacientes estudiados para determinar si
nuestras prevalencias se diferencian de las reportadas a nivel mundial por las
caracteristicas unicas de nuestros pacientes.

Fortalezas:

1. El contar con una demanda alta de pacientes provenientes de diversos estados de la
republica mexicana y que cuentan con caracteristicas etiologicas.

2. El recurso material y humano con el que cuenta nuestra institucion es suficiente para el

diagnostico integral de nuestros pacientes.

Perspectivas:

1.

Es relevante la presencia de sedentarismo y diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
INOCA, asi mismo el ser hombre dentro de nuestra poblacién estudiada es aparentemente
un factor de riesgo relevante para dicha enfermedad, sin embargo, se debe ampliar

nuestro estudio para confirmar esta teoria.
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CONCLUSION.

En la poblacién cardiépata del Hospital Regional ISSSTE Puebla, la Diabetes tipo 2 y el
sedentarismo incrementan el riesgo de presentar INOCA, por el contrario, el conteo de
linfocitos mayor a 3.04 x 102 uL, predice la posibilidad de lesién obstructiva.

Recomendaciones

1. Se recomienda ampliar el numero de pacientes en el estudio para homogenizar datos y
definir si efectivamente nuestros pacientes presentan caracteristicas diferentes a la de las
poblaciones previamente estudiadas.

2. Se sugiere realizar un proyecto conjunto con ginecologia y obstetricia para determinar el

papel de los trastornos hormonales como factor de riesgo para INOCA.
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Anexos

1. Formato de hoja de recoleccion de datos.

4. GOBIERNO DE @ISSSTE

. MEXICO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENFERMEDAD CORONARIA NO OBSTRUCTIVA (INOCA) EN
PACIENTES DEL HR IS55TE PUEBLA DE MARZO 2022 A MARZOD 2023.

Nombre del paciente: EXP:

Sexo: Fermenino: . Masculine: _____. Edad:
Tabaguisma:  Si: . Mo:

HAS: Sii____ . Mo:

DM: Sii . MNo:

Glucosa: . Hb1Ac:

ERC: it . Mo: Estadio:

Peso: . Talla: IMC:
Sedentarismao: Si_ . No: .

Dislipidemia: Sii Mo:__ . HOL: . oL
Meutrdfilos: . Linfocitos: ML .
Postmenopausia: Sii__ . No: .

PCR: . VeG: DHL: . Tropanina:
Lesidn coronaria obstructiva =50%: Si: . Nao:

Prueba inductora de isquemia:

37



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Factores de riesgo asociados a enfermedad coronaria no obstructiva
(INOCA) en pacientes del HR ISSSTE Puebla

Investigador principal: Sergio Miguel Porras Catarino
Sede donde se realizara el estudio: Hospital regional ISSSTE Puebla
Teléfono y horario donde localizarlo. 7:00 a 18:00 hrs. Cel. 2381117562

Investigador asociado: Dra. Talia Maritza Leal Alvarado
Sede donde se localiza: Hospital regional ISSSTE Puebla
Teléfono y horario donde localizarlo: 7:00 a 18:00 hrs.

Investigador asociado: Dr. Cesar Jesus Muiioz Hernandez
Sede donde se localiza: Hospital regional ISSSTE Puebla
Teléfono y horario donde localizarlo: 7:00 a 18:00 hrs.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

JUSTIFIACION DEL ESTUDIO: Como concepto relativamente nuevo, comprender los
factores de riesgo asociados y las tasas de complicaciones cardiovasculares graves
(infarto agudo de miocardio, enfermedad vascular, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y mortalidad por todas las causas) de los pacientes con INOCA.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Identificar el factor de riesgo con mayor incidencia asociado a cardiopatia isquémica que
cuenten con prueba inductora de isquemia positiva y arteriografia coronaria sin lesiones
obstructivas en los pacientes del HRP.

La informacion debera estar acotada en un lenguaje que sea claro para una persona sin
conocimientos médicos, debera detallar los objetivos y los resultados esperados.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO
Se espera que este estudio ofrezca evidencia para para poder desarrollar estrategias de
diagnéstico y tratamiento tempranos de INOCA que pueden impactar positivamente en
sus efectos secundarios, como la mortalidad, la morbilidad y el aumento de los costos del
sistema de atencion meédica.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y también se realizaran estudios de
laboratorio que condicionan molestias minimas al momento de las punciones venosas,
ademas de la realizacion del cateterismo cardiaco que es un procedimiento con minimas
molestias.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los procedimientos para este protocolo confieren un riesgo bajo para la salud o la vida.

En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario o requiera otro tipo de atencion,
esta se le brindar& en los términos que siempre se le ha ofrecido.
ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de
su participacion en el estudio.

Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del Instituto
en caso de gque tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio,
solicitando informacion a través de: (proporcionar nombre de un integrante del
comité, teléfono y horario de localizacion).

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este
documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicado o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o del padre o tutor. Fecha

Testigo
Domicilio
Parentesco

Testigo
Domicilio
Parentesco.

En esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr. (a). La naturaleza y los propdésitos de
la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que
he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento

Firma del investigador. Fecha.
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