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RESUMEN

En el presente trabajo se buscd determinar la predictibilidad en el comportamiento de los
marcadores cardiacos en el sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

Se estudiaron 225 pacientes diabéticos y/o hipertensos medicados con hipoglucemiantes
orales tales como metformina y glibenclamida més glizipide; y como antihipertensivos se
tuvieron en cuenta aquellos pacientes que toman IECA y beta blogueantes; de ambos sexos, entre
31 y 92 afos de edad, admitidos a la unidad coronaria de la clinica Reina Fabiola, Cordoba,
Argentina en el periodo 2014-2016. Los pacientes fueron separados en grupo control sin
patologias de riesgo cardiovascular y un grupo con patologias asociadas.

El analisis exploratorio de los datos mostro que la variabilidad de los niveles de los
biomarcadores distribuidos en diez componentes principales acumula un 82 % de la varianza
total. El analisis del indice de rotacion mostré en algunos de los componentes que una
asociacion de las variables compuestas por, la severidad de la estenosis coronaria e IMC, se
encontraria relacionada con las patologias asociadas (diabetes e hipertension). En el andlisis de
otros componentes, la asociacion de variables estuvo relacionada con, el TDC y el tiempo
trascurrido entre las distintas mediciones, en este caso, 0 (tiempo de ingreso a la unidad
coronaria), 8 horas, 12 horas y 24 horas posteriores al ingreso. Cuando el paciente ingresa se
realizan mediciones de CK-total, CK-MB, y troponina en dichos horarios.

Para pacientes diabéticos e hipertensos la actividad de CK-MB presenté una marcada
disminucion a las 8 horas con respecto al grupo control. En pacientes hipertensos troponina
presentd una disminucion en la concentracion respecto al grupo control a las 12 horas, pero su
sensibilidad elevada (ng/mL) permite que los valores no desciendan como los demas marcadores.
Al analizar la medicacion de ambas patologias se puede observar como los pacientes que toman
metformina y glibenclamida mas glizipide, presentan una clara disminucidn en la sensibilidad del
marcador. En pacientes hipertensos cuando se correlaciona la medicacién (IECA y beta
blogueantes) con la toma de muestra en los diferentes horarios, se puede ver como ambos
medicamentos interfieren en la sensibilidad del marcador cardiaco. No obstante al estar
disminuido su valor, presenta mayor similitud con los pacientes del grupo control.

A partir de estos resultados se concluye que los pacientes con estas caracteristicas, se les
realiza un analisis de prediccion de marcadores cardiacos a través de inteligencia artificial. Las
redes neuronales ayudaran al médico clinico cdmo se comportara el biomarcador y asi se podra
evaluar un diagnéstico mas certero para saber si el paciente debe someterse a estudios de mayor
complejidad  aunque el  biomarcador se encuentre con valores  normales.



1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, no solo
por su elevada frecuencia sino por todas las complicaciones cronicas que aporta esta patologia, de
las cuales, el factor de riesgo de aterosclerosis y alteraciones cardiovasculares son las mas

importantes.

En esta situacion los individuos genéticamente predispuestos, junto con la obesidad y el
sedentarismo, conducen a la resistencia a la insulina, estado previo a la diabetes tipo Il y que
ademas va acompafiado de otras patologias como dislipemia, hipertension, y factores

protrombaticos.

Por otro lado, los pacientes diabéticos tienen una mayor probabilidad de presentar un
sindrome coronario agudo, incluso muerta subita en ausencia de sintomas previos. Por ello, es de
vital importancia detectar la aparicion temprana de enfermedad cardiovascular en pacientes
diabéticos e hipertensos que presentan estos sintomas, aun cuando estén medicados y no se

manifiesten alteraciones en el electrocardiograma.

La hipertension arterial es la principal causa de muerte en todo el mundo. La
alimentacion junto a factores culturales como tabaquismo e hipercolesterolemia, provocan

diferentes alteraciones en el funcionamiento normal del aparato cardiovascular.

El sindrome coronario agudo (SCA) es causado por un desequilibrio entre aporte y
demanda de oxigeno miocardico. Lo méas frecuente es una reduccion del flujo coronario como
consecuencia de un estrechamiento arterial producido por un trombo intracoronario que se
desarrolla sobre una placa aterosclerdtica fisurada o erosionada. EI trombo suele ser no oclusivo,
a diferencia del IAMCEST, en el cual ocupa toda la luz de la arteria. Sin embargo, también puede
haber SCASEST con trombo oclusivo cuando la circulacion colateral estd bien desarrollada. El
trombo genera microembolias que son responsables de necrosis miocardica focal con liberacién

de biomarcadores.
-1-



Lo que lleva a la disrupcion de la placa es la inflamacion de la pared arterial asociada con
fendmenos fisicos, anatémicos e hidrodindmicos. La placa inflamada se expande y las
metaloproteinasas causan adelgazamiento de la capsula fibrosa (placa vulnerable), aumentando la
probabilidad de rotura y/o erosion. Este fendmeno expone a la circulacion al factor tisular y las
proteinas citosolicas, lo que genera el inicio de la cascada de la coagulaciéon y la migracion,

activacion y agregacion plaquetaria, culminando con la formacion del trombo (“blanco’

plaquetario) con suboclusién de la luz arterial.

Los pacientes que ingresan con estos sintomas, se les realizan un analisis completo de
laboratorio (sangre, orina y cultivo), se toman datos personales de peso, edad, talla y antecedentes

patoldgicos previos. Se realiza un electrocardiograma, cinecoronariografia, espirometria.

Al analizar datos se observa que algunos pacientes presentan SCASEST y niveles bajos
de biomarcadores cardiacos, no porgue los resultados sean normales sino que esto se debe a un
factor en el paciente que modifica la sensibilidad del biomarcador en el analisis de laboratorio.
Como consecuencia, no se realizan ensayos de mayor complejidad, el paciente regresa a su hogar
y vuelve con IAMCEST.

Debido a estos inconvenientes se decidié hacer este trabajo de investigacion. Observar
que factores modifican la sensibilidad de los marcadores cardiacos en los pacientes que ingresan
a la unidad coronaria. Descubrir por medio de inteligencia artificial los factores mas influyentes
en la patologia cardiovascular es de gran ayuda en medicina para poder elaborar un diagnostico
certero en esta clase de pacientes. Las redes neuronales son altamente tolerantes a errores, por lo
que se comportan de forma excelente cuando existen imprecisiones en la informacién, como
ocurre frecuentemente en medicina, lo que las convierte en una ayuda inestimable a la hora de
tomar decisiones clinicas, minimizando de esta forma su incertidumbre. Estas caracteristicas
convierten las redes neuronales en un instrumento sumamente Util para ayudar al clinico a tomar
decisiones en la especificidad del diagndstico, evolucion y prediccion del sindrome coronario

agudo.



2. ANTECEDENTES

2.1 DIABETES MELLITUS

La American Diabetes Association (ADA) junto a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso en 1997 y 1999 respectivamente una nueva clasificacion de la Diabetes Mellitus
(DM). La DM tipo I, representa el 5% a 8% de los casos, conduce a la deficiencia absoluta de
insulina con destruccion total de la célula beta pancreatica. La DM tipo Il agrupa los casos con
mayor prevalencia (90%) y su fisiopatologia puede fluctuar desde insulino resistencia
predominante (con escasa deficiencia de insulina) hasta un auténtico defecto secretor de la

hormona con insulino resistencia relativa (Velazquez, 2008).

Ambas Organizaciones han propuesto como objetivo de cualquier pauta terapéutica para
la DM, que se alcancen unos valores de control glucémicos considerados aceptables con el fin de
evitar o revertir la progresion hacia el desarrollo de complicaciones metadiabéticas y reducir la

morbimortalidad asociada a la enfermedad. Asi en el tratamiento de la DM, debe considerarse:

1. Dieta.

2. Ejercicio fisico.
3. Farmacos.

4. Autocontrol.

La diabetes es una enfermedad crdnica que se caracteriza por presentar niveles
aumentados de azucar en sangre (glucemia). Una enfermedad crénica es aquella que no se cura

pero con un seguimiento y tratamiento adecuado la persona con diabetes puede prevenir
-3-



complicaciones y llevar una vida normal. Se estima que la diabetes afecta a mas de 3.000.000 de
personas en nuestro pais y dado que por varios afios permanece silenciosa, aproximadamente la

mitad de quienes la padecen, desconocen su condicion. (Ministerio de Salud de la Nacion, 2019)

La diabetes puede presentarse por varios afios de manera silenciosa. Esto significa

gue a veces no presenta sintomas, pero con el tiempo pueden aparecer:

. Tendencia a infecciones en la piel
. Aumento de la sed

. Pérdida de peso.

. Aumento del apetito

. Aumento de la produccion de orina

. Sequedad de boca.

Existen algunas situaciones que aumentan el riesgo a desarrollar la enfermedad:

. Tener més de 45 afios

. Padres o0 hermanos con diabetes

. Obesidad o sobrepeso

. Hipertension arterial

. Enfermedad cardiovascular

. Colesterol elevado

. Diabetes durante el embarazo

. Mujeres con hijos nacidos con peso mayor a 4,5Kg.



2.1.1 Valores de Referencia

Los nuevos criterios se basan en niveles menores de glucosa con la finalidad de
iniciar precozmente el tratamiento y reducir las complicaciones. Se consideran valores
normales de glucemia en ayunas menores a 100 mg/dL y de 140 mg/dL después de dos
horas de una carga de glucosa. Las alteraciones del metabolismo de la glucosa previas a la
aparicion de la diabetes, estan definidas como:

* Glucosa alterada en ayunas (GAA): cuando su valor se encuentra entre
100mg/dL y 125 mg/dL.

* Intolerancia a la prueba de glucosa (ITG) a las dos horas con cifras entre 140 y

199 mg/dL, después de una carga de 75 gramos de glucosa (SAD, 2019)

Glucemia en
ayunas en
plasma venoso

v v v v

ADA: <100 mgr/dl ADA: 100- OMS: 110- 2126 mgr/dl|
OMS: <110 mgr/dl 125 mgr/dl 125 mgr/dl (2 valores)

Repetir SOG (Glucosa a
determinacion las 2 horas)
* |
100- 125 <140 140- 199 2200
mgr/dl mgr/dl mgr/dl mgr/dl

Glucemia Basal || Intolerancia a Diabetes
Alterada la glucosa

Figura N° 1: Algoritmo para el diagnostico de Diabetes tipo I1.

Disponible en  https://www.revespcardiol.org/es-obesidad-sindrome-metabolico-diabetes-

implicaciones-articulo-13123996



https://www.revespcardiol.org/es-obesidad-sindrome-metabolico-diabetes-implicaciones-articulo-13123996
https://www.revespcardiol.org/es-obesidad-sindrome-metabolico-diabetes-implicaciones-articulo-13123996

Hemoglobina Alc para el diagndstico de la diabetes

Se acepta un valor igual o mayor a 6,5 %

Ventajas: Esta prueba puede realizarse en cualquier momento del dia, no requiere
de ayunas y tiene poca variabilidad individual. Los valores de la Alc, iguales 0 mayores a
6,5% son considerados como un mejor indice de exposicion crénica a la glucosa, en
comparacion con un valor de glucosa en ayunas y pueden ser utilizados como predictores
de alto riesgo para complicaciones a mediano y a largo plazo, como por ejemplo la
retinopatia.

Limitaciones: No esta disponible a nivel mundial, los métodos de medicion no se
han estandarizados ni certificados, el andlisis se afecta en la hemoglobinopatias, y en las

alteraciones del recambio hematico, asi como en las anemias (Elizabeth Rojas et al 2014)

Sintomas de dizbetes de mds de 2 meses de evoludion

En riesgo de desarrollar dibetes pero sin Sintomas

v
/-HbA1c
v \

Probable diabetes / \

Repetir prueba

No diabetes, pero

l no la descarta
Alto riesgo de diabetes Segun los casos
HbA1c 26.5% i ¢ recomendar egtilos
Recomendar estilos de vida deviday contro
DIABETES vica y P
HbA1c anual periddico

Figura N° 2: Algoritmo para el diagndstico de Hemoglobina glicosilada. Disponible en:
http://fmdiabetes.org/ada/
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2.1.2 FARMACOLOGIA

Los farmacos denominados antidiabéticos orales se emplean en el tratamiento de DM tipo
Il solo cuando han fracasado las medidas terapéuticas no farmacoldgicas (dieta y ejercicio),
utilizandolos en monoterapia o0 asociados. Los grupos de hipoglucemiantes orales disponibles son
los siguientes: sulfonilureas, andlogos de meglitinidas, biguanidas, inhibidores de alfa

glucosidasas y tiazolidindionas (glitazonas).

Los farmacos analizados en el trabajo de investigacion fueron metformina (biguanida),
glibenclamida (Sulfonilurea de segunda generacion), glizipide (sulfonilurea de segunda

generacion) como tratamiento hipo y normoglucemiantes.

o Sulfonilureas: Glibenclamida, Glizipide.

Mecanismo de accion:

Estimulan la secrecion de insulina, mediante el bloqueo de canales de Katp en la célula

beta pancreatica (y solo seran eficaces si dichas células conservan su funcién).

Pueden ocasionar hipoglucemia.

Farmacocinética:

Se absorben bien por via oral.



Se unen a proteinas plasmaticas, sobre todo albimina (90-99%) lo que implica
interacciones con otros fa&rmacos (los compuestos de segunda generacion al unirse en lugares no

ionicos, plantean menos riesgo de interaccion).

Se metabolizan en higado, y generan metabolitos inactivos (glizipide), parcialmente

activos (glibenclamida) o muy activos (acetohexamida, no usados actualmente)

Se eliminan por orina y, en menor proporcién por la bilis, por lo cual deben manejarse con

precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Contraindicado en la gestacidn, ya que atraviesan placenta dando hipoglucemia fetal.

Efectos adversos:

Los resultados del University Group Diabetes Program (UGDP) sugerian que las
sulfonilureas podrian facilitar la aparicién de afecciones cardiovasculares. Sin embargo las
conclusiones del amplio estudio de cohortes realizados por el United Kindom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) indican claramente que, después de un seguimiento de 14 afios, los
diabéticos tipo Il tratados con sulfonilureas no presentaron mayor incidencia de mortalidad

atribuible a cardiopatia isquémica. (Velazquez, 2008).

o Biguanidas: Metformina.

Mecanismo de accion:



-Favorecen la captacion periférica de glucosa (musculo estriado) e inhiben la

gluconeogeénesis hepatica.

-Por su efecto anorexigeno, son utiles en pacientes obesos.

-Suelen asociarse a otros hipoglucemiantes (sulfonil ureas).

Farmacocinética:

-Se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad oral es del 50-60%.

-No se une a proteinas plasmaticas ni sufre metabolizacion.

-Se excreta en forma activa por el rifion, tanto por filtracibn como secrecién tubular

activa.

-Semivida de tres horas.

Efectos adversos:

Distension abdominal, nauseas, vomitos, diarrea osmotica (evitables con titulacién

progresiva de la dosis) y disgeusia (gusto metalico).



Contraindicado en alcoholismo activo, insuficiencia renal o hepatica, ancianos con
reduccion evidente del aclaramiento renal de creatinina, exploraciones con contrastes yodados,
ante situaciones de hipoperfusion y /o hipoxia tisular como insuficiencia cardiaca congestiva,

EPOC o insuficiencia respiratoria e infeccion grave (Velazquez,2008)

2.2 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es una enfermedad frecuente que afecta a un tercio de la poblacién adulta.
Se produce por el aumento de la fuerza de presion que ejerce la sangre sobre las arterias de forma
sostenida. Es una enfermedad que no da sintomas durante mucho tiempo v, si no se trata, puede
desencadenar complicaciones severas como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,

dafo renal y ocular, entre otras complicaciones. Se puede evitar si se controla adecuadamente.

Se desconoce el mecanismo de la hipertension arterial mas frecuente llamada “esencial",
"primaria” o "idiopatica" aunque existen factores que suelen estar presentes en la mayoria de las
personas que la sufren. La herencia, el sexo masculino, la edad, la obesidad, la ingesta de sal, el
consumo excesivo de alcohol, el uso de algunos farmacos (incluso los de venta libre) y la poca
actividad fisica o sedentarismo determinan la hipertension (Organizacion Mundial de la Salud,
2019)

La Unica manera de detectar la hipertension es su medicion. Muchas personas tienen la
presion arterial elevada durante afios sin saberlo. Existen dos medidas: la presion arterial
sistélica (PAS) o méaxima y la presion arterial diastolica (PAD) o minima. Se considera presion
arterial alta (hipertension) cuando dicha medicion maxima es mayor o igual a 140 mm de Hg y
la minima es de 90 mm de Hg. (Garcia Barreto, 2000)

-10 -



Es una enfermedad silenciosa, insidiosa e implacable que afecta eminentemente a las
sociedades desarrolladas y es extraordinariamente prevalente, por lo que casi uno de cada cuatro
ciudadanos de este entorno, presenta cifras elevadas de presion arterial. Es una de las
enfermedades mas estudiadas en el mundo, la relevancia de la hipertension no reside en sus
caracteristicas como enfermedad, sino en el incremento del riesgo de padecer enfermedades
vasculares que confiere, el cual es controlable con el descenso de aquella. Esta constituye, junto
a la hipercolesterolemia y el tabaquismo, uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de aterosclerosis y para la aparicion de enfermedades cardiovasculares.

(Camejo, Lluch, Reynerio. La hipertension arterial, 2016).

En la siguiente tabla se observan los riesgos de la hipertension arterial.

Tabla 1: Riesgos asociados con la hipertension

Enfermedad cerebrovascular
Acciones sobre el SNC

Mortalidad prematura

Acrteriopatia coronaria
Acciones sobre el corazén

Insuficiencia cardiaca

Acciones sobre el rifion Insuficiencia renal

Acciones sobre vasos sanguineos. Enfermedad vascular periférica

-11-



2.2.1 Farmacologia

En la siguiente tabla se detallan los medicamentos antihipertensivos.

Tabla 2: Clasificacion de los principales farmacos antihipertensivos con ejemplos.

Diuréticos
-del Asa
-Tiazidas

-Ahorradores de potasio

Ejemplos:
-Furosemida, Torasemida.
- Hidroclorotiazida, Indapamida.

-Espironolactona, Amilorida.

Bloqueadores beta adrenérgicos

-Cardioselectivos
-Bloqueadores alfa.

-No cardioselectivos

Ejemplos:

-Bisoprolol, Atenolol.

-Carvedilol, Labetalol

Propranolol, Timolol

IECA

-Enalapril, Fosinopril

ARA I

-Losartan, Telmisartan

Antagonistas de Calcio

-Amlodipina, Verapamilo.

Antagonistas centrales

-Clonidina, Metildopa

Vasodilatadores directos

-Hidralazina, Nitroprusiato de Sodio.
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2.2.2 Intervencion farmacoldgica sobre el sistema renina angiotensina.

El bloqueo del sistema renina angiotensina ha sido uno de los objetivos prioritarios del
tratamiento de diversas patologias cardiovasculares y renales, como la hipertension arterial, la
insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal. En la actualidad se utilizan en clinica, dos grandes
grupos de farmacos que acttan sobre este sistema: los inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), y los antagonistas no peptidicos de los receptores de la angiotensina 1l
(ARA II).

En la Tabla N° 3 se podra observar las principales acciones de la Angiotensina Il en el

organismo.
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Tabla 3: Acciones de Angiotensina Il en organismo

Acciones sobre el SNC y Periférico

Estimulacion generalizada del sistema
nervioso simpatico.

Sintesis y liberacion de vasopresina.
Estimulacion de la sed.

Acciones sobre la pared vascular

Contraccion de las células musculares
lisas.

Crecimiento de células musculares lisas
y fibroblastos.
Sintesis y

liberacion de matriz

extracelular.

Acciones sobre el corazon

Efecto inotropico positivo.

Efecto crono trépico positivo.

Acciones sobre el rifidn

Reduccion del flujo sanguineo renal.
Aumento de la presion intraglomerular.
Reabsorcion tubular de sodio

Acciones sobre la corteza suprarrenal.

Sintesis y liberacion de aldosterona.
Liberacién de catecolaminas
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2.2.3 Descripcion del sistema Renina- Angiotensina

En hipo perfusion renal, se segrega renina en el aparato yuxtaglomerular. Esta sustancia
es una enzima catalizadora del angiotensindgeno, un péptido que se encuentra en higado y
convierte la angiotensina |, ubicada en endotelio vascular, en angiotensina Il. Por altimo se
segrega aldosterona un mineralocorticoide que se encuentra en la corteza suprarrenal. Este ciclo
provoca retencion de sodio y agua (aumento de la volemia) y excrecion de potasio. Muchos
farmacos actlan sobre este sistema para disminuir la presion arterial, porque realizan el
mecanismo contrario al inhibir enzimas, bloquear receptores, reabsorber potasio para poder

excretar sodio y agua.

La angiotensina Il tiene multiples acciones en el organismo. A continuacion se detallan

sus principales efectos. (Velazquez, 2008)
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proceso fisioldgico del

http://www.saha.org.ar/revista/2017

2.3 SINDROME CORONARIO AGUDO

sistema.

Disponible en:

Sindrome coronario agudo (SCA) es un término que se refiere a un grupo de sintomas

y signos compatibles con isquemia miocardica aguda. EI SCA engloba al infarto agudo de

miocardio (IAM) con y sin supradesnivel de segmento ST, con y sin onda Q y a la angina

inestable (Al).

Otras formas mucho menos frecuentes de provocar reduccion de la luz con

disminucion critica del flujo son el espasmo focal de un segmento de arteria epicardica, el
espasmo microvascular difuso causado por la disfuncién endotelial.
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Un tercer mecanismo de SCASEST es cuando una placa “crénica” (sin trombo ni
espasmo) alcanza niveles criticos de obstruccion y el paciente progresa de la angina

cronica de esfuerzo a la angina de reposo.

Una cuarta causa, aunque infrecuente, es el fenébmeno de diseccion coronaria

espontanea. (Revista Argentina de Cardiologia, 2016).

El IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST) es hoy una identidad

fisiopatoldgica clara y tiene estrategias de tratamiento consolidadas.

Los pacientes que no tienen elevacidn persistente del segmento ST y presentan
clinica de SCA, es decir, las Al y los infartos sin elevacion del ST (IAMSEST) se han
agrupado bajo diferentes denominaciones y actualmente se definen como “sindromes

coronarios agudos sin elevacion del segmento ST” (SCASEST).

Dentro de los SCASEST, la Al y el IAMSEST se consideran condiciones muy
relacionadas, con patogénesis y presentacion clinica similar, pero que difieren en
gravedad y prondstico. Esta diferencia depende de si la magnitud de la isquemia es
suficientemente grave como para causar lesion miocéardica con elevacion de marcadores
bioquimicos. El aumento progresivo de la sensibilidad de los marcadores miocardicos ha
hecho que la proporcién de pacientes con Al sea cada vez mas pequefia, llegandose a
cuestionar la existencia de esta entidad. (Revista Argentina de Cardiologia, 2016)

2.3.1 Pruebas y exdmenes

Los examenes para detectar el SCA incluyen:
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Electrocardiograma (ECG) -- Un electrocardiograma normalmente es el primer examen
que realizar el médico. Esta prueba mide la actividad eléctrica del corazon.

Marcadores bioquimicos--. Una prueba de sangre para medir marcadores cardiacos como
creatina quinasa total, creatina quinasa MB y Troponina pueden diagnosticar si se ha
sufrido dafio miocardico y servir como predictores de infarto y muerte a corto plazo. Para
demostrar o excluir el dafio miocéardico hay que repetir determinaciones a las 8 hs y 12

horas de la admisién y tras cualquier episodio de dafio toracico.

Ecocardiografia -- Este examen utiliza ondas de sonido para ver el funcionamiento del
corazon. Es diagnostico. En manos experimentadas, una hipoquinesia transitoria
localizada y una aquinesia de la pared del ventriculo izquierdo pueden detectarse durante
la isquemia. Sirve para el diagnostico tanto de circunstancias subyacentes o incluso
precipitantes del SCASEST, como la estenosis adrtica, la diseccion adrtica, la embolia
pulmonar o la miocardiopatia hipertrofica, como para diagnostico diferencial de episodios
de dolor toracico parecido y no compatible con SCASEST. Es un instrumento que ayuda a

la decision del tratamiento inicial.

Es prondstico. La funcion sistolica del ventriculo izquierdo es una importante variable
pronostico en pacientes con enfermedad isquémica cardiaca y la ecocardiografia es una
herramienta que puede medirla con facilidad.

Imagen de la anatomia del arbol coronario--El diagnostico por la imagen del arbol
coronario es lo que da una informacion Unica de la presencia y la gravedad de las lesiones
coronarias. El estdndar de oro es la angiografia coronaria invasiva convencional, que
puede permitir, ademas, el tratamiento percutaneo de algunas lesiones.

Una angiografia coronaria puede llevarse a cabo de inmediato o cuando el paciente se
sienta mas estable. (Civeira et al., 2010).

Otros examenes incluyen:
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e Prueba de esfuerzo fisico
e Prueba de esfuerzo con radiois6topos

» Ecocardiografia de esfuerzo

2.3.2 Tratamiento

Puede utilizar medicamentos, cirugia u otros procedimientos para tratar sintomas y
restaurar el flujo de sangre al corazon. El tratamiento depende de la afeccion y de la cantidad de

bloqueo que hay en las arterias coronarias. El tratamiento puede incluir

e Medicamentos.

Antitrombaticos: antiplaquetarios como aspirina, clopidogrel, prasugrel, inhibidores
lb/1la.

Anticoagulantes: Heparina sodica, HBPM, enoxparina, Fondaparina, Inhibidores directos

de la trombina(Bivalirudina)
Antiisquémicos: Nitratos (nitroglicerina),betabloqueantes,antagonistas de calcio.
Otros: IECA, antialdosterdnicos, Oxigéno, analgésicos, estatinas.
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Profilaxis de la hemorragia gastrointestinal, balon de contrapulsacion adrtico, control de

la glucemia.

Cirugia de derivacion (bypass) -- cirugia para encausar la sangre alrededor de la arteria

que esta bloqueada. (Civeira Murillo et al.,2010).
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar el comportamiento de marcadores cardiacos en pacientes diabéticos e hipertensos

con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST utilizando la inteligencia artificial.

Objetivos especificos

- Predecir el comportamiento de los marcadores cardiacos en pacientes
tratados con hipoglucemiantes orales y antihipertensivos orales.

- Asociar los valores de los marcadores cardiacos con el porcentaje de
obstruccion de las arterias coronarias.

- Interpretar la predictibilidad de los marcadores en los pacientes diabéticos
e hipertensos.
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4.0 MATERIALES Y METODOS

La actividad CK-MB y CK-T fueron medidas por el método cinético Byosistem ®
(Espafia). Los niveles plasmaticos de cTnl fueron medidos por ensayo fluorescente
ligado enzima (EFLA) Biomeriux (Francia). Una unidad internacional (Ul) fue
considerada como la cantidad de enzima necesaria para transformar un pumol de
substrato por minuto. Los valores de referencia normales para CK-MB fueron
considerados menores a 25 UI/L y CK-T menores a 195 UI/L (Wurzburg et al., 1977).
El valor de referencia normal de ¢Tnl se considerd < 0.01 ng/ml (Braunwald et al,
2016). Para estudiar la cinética de los marcadores, los valores para CKT, CK-MB y
cTnl fueron obtenidos en el momento de la admisién a la unidad coronaria (0 hs), y
después de 8, 12 y 24 hs. Un peso sin corregir se estimd usando el indice de masa
corporal (IMC) medido por la relacién altura (en metros) y el peso (Kg),
(peso/altura®). Para el tiempo dolor consulta (TDC) se tuvo en cuenta el tiempo (en
horas) transcurrido desde la aparicion de dolor en el pecho hasta la consulta a la
unidad coronaria. La presion arterial (PA) se consideré como normal cuando la
relacion presion diastélica/sistolica (PAS/PAD) fue < 120/80 mmHg. El porcentaje de
obstruccién arterial se lo obtuvo por angiografia Philips OPTIMUS (Alemania) de
equipo generador de entrada: 25 uR / F en imagen, 80 uR / seg con fluoroscopia por
sistema de angiografia digital (angiodig RT). La cateterizacion cardiaca de pacientes
para el diagndstico de SCASEST vy la evaluacion de la estenosis de los vasos se
realizd segun las directrices de la EuropeanSociety of Cardiology (ESC). Una oclusién
de las arterias coronarias fue definida como aquellos vasos conteniendo trombosis y
lesion sin flujo distal (Hamm et al., 2011).La severidad del diametro de la estenosis se
evalu6 mediante un sistema de clasificacion de estenosis cualitativa: normal (ausencia
de estenosis luminal de placa 0 %), normal-Leve (estenosis de 25-49%), moderada
(estenosis del 50-69%) y severa (estenosis del 70-99%) (Raff et al., 2009).La
frecuencia cardiaca (FC) se expres6 en latidos por minuto. EIl tratamiento

farmacoldgico de los pacientes diabéticos fue metformina, glibenclamida, glizipide e
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insulina como farmacos hipo y normoglucemiantes y en los pacientes hipertensos

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta blogueantes.

4.1 MUESTRA

225 pacientes con SCASEST de ambos sexos, con edades entre 31 y 92 afios de edad,
admitidos a la unidad coronaria de la clinica Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina en el periodo
2014-2016. Los pacientes fueron separados en grupo control sin patologias de riesgo
cardiovascular (n = 14) y con patologias asociadas (n = 211).

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo mediante calculo de proporciones para las variables
cualitativas y célculo de medias, SD, SEM y rangos (méaximos y minimos) para las variables

cuantitativas.

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

significacion p < 0,05. El estudio predictivo se realizo con el analisis de percepton multicapa.

Para el analisis estadistico de los datos, se utilizd el programa IBM SPSS 20,
GraphPadPrism 6.03 y STATA MP 13 para Windows.
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5.0 RESULTADOS

Componentes principales.

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

ingreso.

Tabla 4: Estadisticos descriptivos de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con SCASEST.

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

Edad, (afios) 64.1+11.7 225 31 92
TDC, (horas) 43+7.38 219 0 48
PAS, (mmHg) 138.6  26.3 225 70 220
FC (latidos/min) 80.2+15.7 218 10 140
IMC (Kg/m?) 28349 222 19 49
Obstruccién arterial (%) 58.8+33.6 203 0 99

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

Se encontrd un 95 % de probabilidades que la actividad de CK-MB a las 8 hs sea menor
de 25 Ul/I (Gréfico 1) y un 71 % de que cTnl sea menor a 0.01 ng/ml a las 12 hs. (Grafico2).
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Figura N° 4: Predictibilidad del marcador CK-MB a las 8 hs.

Imagen obtenida del programa percepton multicapa
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Figura N° 5: Predictibilidad del marcador cTnl a las 12 hs.

Imagen obtenida del programa percepton multicapa
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Figura N° 6: Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB (Panel B) y
niveles de cTnl (panel C) en controles y pacientes con DM Il al momento de admision a la
unidad coronaria (0 hs) y luego de 8, 12, y 24 hs.

-27 -



>

500 A
[ control
4004 Il vetformina
2 Glibenclamida + Glizipide
S 3004
i
« 200 A
o
100 -
04
B 3009
o
= 2004
o]
[an]
=
v 1004 *
o
- *
0
C 47
jan 34
£
E
(=]
e
= 2
c
=
o
14 *
0
0 8 12 24

Tiempo (horas)

Figura N° 7: Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB
(Panel B) y niveles de cTnl (Panel C) en grupo control y pacientes diabéticos tratados
con metformina o glibenclamida mas glizipide al momento de admision a la unidad

coronaria (0 hs) y luego de 8, 12, y 24 hs.
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coronaria (0 hs.) y luego de 8, 12, y 24 hs.

-29-



>

800

[ control
Hl =ca

600
Beta bloqueantes

400

CK-T (UIIL)

200

o]

100

80

60 -

40

CK-MB (UIL)

@]

cTnl (ng/ml)
B
o

o 8 12 24
Tiempo (horas)

Figura N° 9: Valores plasmaticos de la actividad de CK-T (Panel A), CK-MB
(panel B) y niveles cTnl (Panel C) en el grupo control y pacientes con hipertension
arterial tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiostensina (IECA) y
betabloqueantes (BB) al momento de admisién a la unidad coronaria (0 hs) y luego de
8,12y 24 hs.
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Al analizar los pacientes que asistieron a la Unidad coronaria de la clinica Reina
Fabiola, se realizaron mediciones de los biomarcadores CK-Total, CK-MB vy

Troponina alas 0 horas, 8 horas, 12 horas y 24 horas.

La mayor variabilidad se presenta en la medicion de CK-MB a las 8 horas, donde
se espera que la enzima haga un pico como lo demuestran los pacientes sanos y como
consecuencia los pacientes diabéticos no lo manifiestan. Se produce una meseta en la
medicion de este biomarcador y no demuestra un descenso paulatino como ocurre en

los pacientes sanos en las siguientes mediciones.

Con respecto al marcador Troponina, los pacientes sin patologias asociadas,
presentan un pico del biomarcador a las 12 horas mientras que en los pacientes
diabéticos no ocurre ningln aumento esperado y a su vez su valor disminuye a las 24

horas con respecto a pacientes sanos.
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Si comparamos los hipoglucemiantes con la medicion de los biomarcadores, se
puede observar que la combinacién glibenclamida mas glizipide presenta la menor
elevacion en CK-MB a las 8 horas. Los pacientes sanos realizan un pico del
biomarcador en este horario y luego va decreciendo su valor en las siguientes
mediciones. Metformina presenta un ligero aumento con respecto a los farmacos
anteriores pero a las 12 horas representa el valor mas bajo del gréfico, igualandose con
los demaés farmacos a las 24 horas. Ambos hipoglucemiantes representan una marcada
variabilidad del biomarcador con respecto a que pacientes sanos. Al analizar el
biomarcador Troponina de los pacientes sanos en comparacion con pacientes
medicados con hipoglucemiantes orales, se puede observar que los pacientes sanos
realizan un pico del biomarcador a las 12 horas mientras que los pacientes tratados con
metformina representan la mayor variabilidad del biomarcador con respecto a
pacientes sanos y arrojan un valor mas bajo con respecto a la combinacion de farmacos
hipoglucemiantes. A las 24 horas los valores de Troponina de los pacientes sanos con

respecto a los que toman hipoglucemiantes orales, son bastante similares.

Al analizar los pacientes hipertensos con respecto a la variabilidad de los
biomarcadores, podemos notar que dichos pacientes no realizan un pico de CK-MB a

las 8 horas, manteniéndose casi constante su valor en las deméas mediciones.

Con respecto a Troponina notamos que los pacientes hipertensos con respecto a
los pacientes sanos no presentan una diferencia significativa en la medicion del
biomarcador. Sin embargo a las 24 horas, Troponina se encuentra ligeramente

aumentada con respecto a pacientes sanos en el mismo horario.

Al comparar los farmacos antihipertensivos con respecto a las mediciones de los
marcadores cardiacos, se observa que los pacientes medicados con IECA presentan el
menor valor de CK-MB, con respecto a pacientes sanos, manteniéndose casi
inalterable en las siguientes mediciones. Es decir que los pacientes medicados con
IECA presentan la mayor variabilidad del biomarcador CK-MB con respecto al

resultado obtenido en pacientes sanos.
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Los valores de Troponina en pacientes hipertensos se comportan de manera
diferente, mostrando resultados menores que los pacientes sanos pero con poca
diferencia entre ambas mediciones. Es menor la brecha entre pacientes sanos y
pacientes medicados con respecto a este biomarcador. Lo mismo ocurre con los
pacientes medicados con beta blogueantes, el valor de Troponina arrojado es el menor
en comparacion pacientes sanos y pacientes medicados con IECA pero el marcador si
produce un ligero aumento a las 12 horas tanto en pacientes medicados con IECA
como en pacientes que toman beta blogueantes. No obstante a las 24 horas los
pacientes hipertensos presentan valores mas elevados de Troponina con respecto a
pacientes sanos observandose el mayor valor en aquellos medicados con IECA.

A partir de estos resultados se aplican redes neuronales capaces de predecir cémo

se comportara el marcador cuando ingrese un paciente con estas caracteristicas.
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6.0 DISCUSION

Un estudio de la Universidad Miguel de Servet, Zaragoza, Espafia en al afio 2018 evalu6
el rendimiento diagnéstico de la troponina T de alta sensibilidad (hs-TnT) en pacientes con
sospecha de sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST); también
quiso confirmar si acorta el tiempo de diagnostico y analizar las consecuencias clinicas derivadas
de su uso. Al analizar 351 pacientes, la troponina T de alta sensibilidad mejora el rendimiento
diagnostico en comparacion con el ensayo de troponina convencional, acorta el tiempo de

diagnostico e identifica un mayor nimero de pacientes con infartos de miocardio méas pequefos.

Una escala de evaluacion para el diagnostico de SCA en pacientes con dolor toréacico y
electrocardiograma no diagnostico y concentraciones de troponina. Un estudio de cohorte
prospectivo incluyé a 286 pacientes tratados en el departamento de emergencias por dolor en el
pecho, con niveles normales de electrocardiograma y troponina. Mediante la regresion logistica
multiple, obtuvimos los predictores independientes para el diagnostico de SCA. El poder

discriminativo de la escala de evaluacion se evalu6 con el area bajo la curva ROC.

La escala final mostr6 una buena capacidad discriminativa para diagnosticar SCA vy, por
lo tanto, podria ser de interés para identificar SCA en los departamentos de emergencia. Sin

embargo, la escala necesita ser validada en estudios multicéntricos méas grandes.

El Departamento de Medicina de Laboratorio, Facultad de Medicina de la Universidad de
Minnesota en el afio 2009 establecié que la troponina cardiaca es el biomarcador preferido para
detectar lesiones e infartos agudos de miocardio (IAM). Estudiaron si multiples biomarcadores de
numerosas Vvias fisiopatologicas aumentarian la precision diagnostica para detectar IAM. Los
resultados indicaron que el biomarcador clinicamente mas preciso para el diagndstico temprano
de IAM es el uso de cTnl solo, en lugar de un enfoque de biomarcadores multiples, cuando se

utiliza un ensayo de troponina cardiaca analiticamente robusto basado en el percentil 99.
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7. CONCLUSION

En este trabajo pudimos observar como la diabetes mellitus y la hipertension arterial son
los principales componentes de variabilidad de los marcadores cardiacos cuando un paciente

ingresa a la unidad coronaria y se le realizan los estudios pertienentes.

La medicion de los biomarcadores a diferentes horarios afecta su sensibilidad vy la
medicacion es un factor clave en el comportamiento de los mismos. De esta manera, los pacientes
medicados con los farmacos en estudio se realizaran un analisis de sangre y se evaluara el

comportamiento de los marcadores cardiacos.

Con estos resultados se concluye que cuando ingresa un paciente diabético o hipertenso
con SCASEST, tratado con hipoglucemiantes y antihipertensivos estudiados en este trabajo, se
utilicen redes neuronales para predecir el comportamiento de dicho marcador vy asi poder
elaborar un diagnostico certero y fiable ayudando al médico a tomar decisiones en estudios de

mayor complejidad o que al paciente sea dado de alta.
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