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Resumen

Introduccion: se han elaborado diferentes indices para de-
finir el riesgo atribuible al metabolismo lipidico con un solo
valor. Los coeficientes colesterol total/lipoproteinas de alta
densidad (CT/C-HDL) vy lipoproteinas de baja densidad/li-
poproteinas de alta densidad (C-LDL/C-HDL) son los mas
utilizados. A mayor valor de estos cocientes, la probabilidad
de eventos cardiovasculares es mayor.

Objetivo: identificar si los indices CT/C-HDL y C-LDL/C-
HDL son marcadores prondsticos tempranos de mortalidad
y evento cardiovascular mayor en pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo con elevacion del ST.

Material y métodos: se incluyeron 265 pacientes con sin-
drome isquémico coronario agudo con elevacion del seg-
mento ST, divididos en 4 grupos segun los valores de los
indices aterogénicos. Se analiz6 la mortalidad y el evento
cardiovascular mayor en los 30 dias de seguimiento. Se
identificd el punto de corte de cada indice mediante un ana-
lisis de curva ROC. La comparacion de los grupos se hizo
con chi cuadrada o ANOVA, segun fuera el caso (p < 0.05).
Resultados: el punto de corte para el indice CT/C-HDL fue
de 6.9 y para el C-LDL/C-HDL de 2.7. El analisis compara-
tivo de los grupos demostr6é que la muerte cardiovascular
y arritmia fue mayor en el grupo 3 (p = 0.006 y p = 0.003,
respectivamente).

Conclusiones: los indices CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL pue-
den ser utilizados como marcadores prondsticos de mortali-
dad cardiovascular en los primeros 30 dias de seguimiento.

Abstract

Background: Several indexes have been developed to
define the risk attributable to lipid metabolism with a single
value. The total cholesterol/high-density lipoprotein (TC/
HDL-C) and low-density lipoprotein/high-density lipoprotein
(LDL-C/HDL-C) ratios are the most used. The higher the va-
lue of these ratios, the greater the probability of cardiovas-
cular events.

Objective: To identify whether the TC/HDL-C and LDL-C/
HDL-C ratios are early prognostic markers of mortality and
major cardiovascular events in patients with ST-elevation
acute coronary syndrome.

Material and methods: 265 patients with ST-segment ele-
vation acute coronary ischemic syndrome were included,
divided into 4 groups according to the values of the athero-
genic indices. Mortality and major cardiovascular events at
30-day follow-up were analyzed. Comparison of the groups
was performed using the chi-squared test or ANOVA, de-
pending on the case (p < 0.05).

Results: The cut-off point for the TC/HDL-C index was
6.9 and for the LDL-C/HDL-C it was 2.7. The comparative
analysis of groups showed that cardiovascular death and
arrhythmia were higher in group 3 (p = 0.006 and p = 0.003,
respectively).

Conclusions: TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C indexes can be
used as prognostic markers of cardiovascular mortality in
the first 30 days of follow-up.
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Introduccion

La primera causa de mortalidad en México son las enfer-
medades cardiovasculares. Por ello es de gran interés
encontrar la forma de prevenir las muertes por infarto agudo
al miocardio. Existen factores asociados a esta enferme-
dad, como la diabetes, hipertension, obesidad, etcétera,
pero encontrar un marcador que nos ayude a identificar a
pacientes de alto riesgo cardiovascular es de gran utilidad.’

Se ha observado que la mortalidad por isquemia car-
diaca esta directamente relacionada con los valores séri-
cos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL). Estas moléculas favorecen la vulnerabilidad de la
placa ateroma en las arterias y perpetuan el estado proin-
flamatorio, lo que a su vez facilita la ruptura de la placa y
la formacion de trombos que eventualmente daran paso al
desarrollo de un evento isquémico.23

Para definir el riesgo atribuible al metabolismo lipidico
con un unico valor, se han desarrollado diferentes indices.
Los coeficientes colesterol total/lipoproteinas de alta densi-
dad (CT/C-HDL) Yy lipoproteinas de baja densidad/lipoprotei-
nas de alta densidad (C-LDL/C-HDL) son los mas utilizados;
en ellos, el numerador contiene una variable lipidica con
una asociacion positiva con el riesgo cardiovascular y el
denominador con una asociacién negativa o protectora con
los eventos, de tal manera que cuanto mayor sea el valor de
estos indices, mayor sera el riesgo.*

Realizamos el presente estudio para demostrar si los
indices mencionados pueden predecir un aumento en
los eventos cardiovasculares (muerte de origen cardiaco,
muerte de origen no cardiaco, arritmias mortales, falla car-
diaca, choque, angina y necesidad de revascularizacion)
a corto plazo, establecido como los primeros 30 dias del
evento, en pacientes con evento coronario isquémico con
elevacion del segmento ST en nuestra poblacion.

Material y métodos

Se hizo un estudio de cohorte prospectiva. Se incluyeron
pacientes con sindrome coronario isquémico con elevacion
del segmento ST pertenecientes al programa Caédigo Infarto
del Servicio de Cardiologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades No. 1, den Centro
Médico Nacional del Bajio, mayores de 18 afos, de cual-
quier sexo, admitidos a hospitalizacion y que completaron
el perfil lipidico durante su estancia intrahospitalaria. Aque-
llos con registro incompleto o pérdida de seguimiento fue-
ron excluidos. La investigacion fue aprobada por el Comité
Local de Etica y de Investigacion, con el nimero de registro
R-2018-1001-021.
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El punto de inicio cero fue la presencia de sindrome coro-
nario agudo con elevacion del segmento ST, corroborado por
expertos incluidos en el programa Cédigo Infarto. La exposi-
cioén estuvo conformada por los niveles de los indices aterogé-
nicos y el desenlace por la presencia de evento cardiovascular
mayor o muerte en los primeros 30 dias del egreso.

La poblacion se dividié en 4 grupos: grupo 0: pacientes
con indices normales; grupo 1: pacientes con indice CT/C-
HDL elevado; grupo 2: pacientes con indice C-LDL/C-HDL
elevado; grupo 3: pacientes con indices C-LDL/C-HDL ele-
vado y CT/C-HDL elevado.

La comparacién del area bajo la curva ROC de ambos
indices aterogénicos se realiz6 utilizando la prueba de Han-
ley para ver el desempefio diagnéstico con respecto a la mor-
talidad a los 30 dias de seguimiento y asi poder definir los
grupos de acuerdo con el punto de corte. La comparacion
entre los 4 grupos de variables cuantitativas se hizo mediante
la prueba de chi cuadrada y la de las variables cuantitativas
por medio de ANOVA. En todos los andlisis estadisticos infe-
renciales se consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Un total de 265 pacientes fueron incluidos, 29.8% muje-
res y 72.2% hombres. En su mayoria estaban en la quinta
década de la vida y la mitad de ellos tenia al menos un fac-
tor de riesgo coronario mayor. Treinta y cuatro pacientes
tenian historia de dislipidemia, pero desconocian el tipo de
tratamiento y su dosis en el 87% de los casos. La mortali-
dad durante el seguimiento a 30 dias fue de 20.75%. Aunque
la estrategia farmaco-invasiva fue la mas utilizada en este
estudio por su disponibilidad, la trombdlisis intravenosa era el
tratamiento de eleccion inicial. La angioplastia fue exitosa en
84.1% de los casos y el fenébmeno de no reflujo ocurrié en 11
casos. Se utilizaron stents secretores de farmacos en todas
las intervenciones coronarias de tipo percutaneo (cuadro I).

Al analizar el area bajo la curva de caracteristicas ope-
rativas del receptor (ROC) con la prueba de Hanley, se
identifico el valor de cada cociente que mejor predijo la mor-
talidad cardiaca (cuadro II).

En cuanto al anélisis de los subgrupos del total de
pacientes incluidos, 180 pacientes no tuvieron un indice
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Cuadro | Descripcion de las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion estudiada

. Valores de poblacion
(n = 265)
Variables demograficas

Género, n (%)

Femenino 79 (29.8)
Masculino 186 (70.2)
Edad, media + DE, afios 62.2+11.3
Peso, media + DE, kg 75.1+£12.8

Antecedentes personales patolégicos n (%)

Diabetes tipo 2 144 (54.3)
Hipertension arterial sistémica 202 (76.2)
Dislipidemia 34 (12.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 14 (5.3)
Tabaquismo 152 (57.4)
Estadios de enfermedad renal (KDOQI) n (%)
Estadio 0 245 (92.5)
Estadio | 7 (2.6)
Estadio Il 2 (0.8)
Estadio IlI 6 (2.3)
Estadio IV 4 (1.5)
Infarto agudo al miocardio 68 (25.7)
Falla cardiaca 24 (9.1)
Angioplastia previa 28 (10.6)
Revascularizacion 4 (1.5)
Evento coronario isquémico agudo con evento en segmento ST

Trombdlisis intravenosa, n (%) 211 (79)
Angioplastia coronaria primaria, n (%) 16 (6)
Angioplastia de rescate, n (%) 5 (1.8)
Estrategia farmaco-invasiva, n (%) 184 (69)
Intervencion percutanea de vaso culpable, n (%) 245 (92)
Stent secretor de medicamentos, n (%) 205 (100)
Tiempo puerta-aguja, media + DE, min 94.2+61.8
Tiempo puerta-balén, media + DE, min 111.7 £ 484
Tiempo puerta-aparato media + DE, min 125.6 £ 52.9
Puntaje SYNTAX, media + DE 19.0+ 245
Puntaje CRUSADE, media + DE 18.5+ 19.1

Pruebas de laboratorio media £+ DE

Hemoglobina, g/dL 14.7 £13.3
Creatinina, mg/dL 1.1+0.8
Colesterol total, mg/dL 182.3 £ 63.6
C-HDL, mg/dL 38.4 +10.1
C-LDL, mg/dL 84.9+23.5
Triglicéridos, mg/dL 161.5+82.7
TC/C-HDL 49+1.9
C-LDL/C-HDL 23+0.8

Seguimiento a 30 dias n (%)

Evento cardiovascular mayor durante seguimiento

Muerte de origen cardiaco 17 (6.4)
Muerte por cualquier causa 38 (14.3)
Falla cardiaca 16 (7)
Angina de pecho 3 (1.4)
Disnea 4 (1.8)
Arritmias 8 (3)
Revascularizacion 4 (1.9)
Todos los eventos cardiovasculares mayores 53 (20)

DE: desviacién estandar; KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; C-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total
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Cuadro Il Areas bajo la curva de los indices LDL-C/HDL-C y mortalidad

C-LDL/C-HDL 0.61 0.55-0.67 >27 1.2 075215)
TC/C-HDLC 0.70 0.64-0.76 >6.9 2.09 (0.27-2.13)

ROC: caracteristicas operativas del receptor (Receiver Operating Characteristics); IC 95%: intervalo de confianza del 95%

aterogénico elevado (grupo 0), 15 tuvieron un CT/C-HDL
elevado (grupo 1), 42 un C-LDL/C-HDL elevado (grupo 2)
y 28 presentaron ambos indices elevados (grupo 3). No
se encontraron diferencias significativas con respecto a
variables como edad, peso, altura, género, tiempo y tipo de
terapia de reperfusion y por este motivo no tuvieron influen-
cia en la presencia de eventos cardiovasculares mayores
durante el seguimiento a 30 dias.

Se encontré diferencia significativa entre los grupos en
la historia del infarto de miocardio (27.2% para el grupo
0, 6.6% para el grupo 1, 14.2% para el grupo 2 y 42.85%
para el grupo 3, p < 0.01), angioplastia previa (35% grupo 3,
p < 0.01) insuficiencia renal (aunque su frecuencia fue baja,
la proporciéon fue mas alta en los otros grupos que en el
grupo 0), la presencia de muerte cardiovascular y arritmia
durante el seguimiento de 30 dias (4 casos con taquicar-
dias ventriculares del grupo 3). Los eventos cardiovascula-
res mayores fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo en el que ambos indices fueron elevados (cuadro IIl).

Los niveles de colesterol total, C-HDL y C-LDL fueron
mayores en el grupo 3 (304.73, 57.52, 34.27 y 2.80 res-
pectivamente, p < 0.001). Del mismo modo ocurrié con los
triglicéridos y con los valores de creatinina sérica. Para este
ultimo parametro bioquimico, la diferencia esta marcada por
el grupo 0, con niveles de creatinina dentro de los limites
normales (cuadro lll). No hubo diferencias entre los gru-
pos en cuanto al tiempo de intervencion percutanea o las
puntuaciones que mostraron la gravedad del cuadro clinico
(SYNTAX y CRUSADE).

Finalmente, el area bajo la curva ROC de ambos indices
aterogénicos se comparé con la prueba de Hanley para el
valor predictivo de la mortalidad. Aunque no hubo diferen-
cias estadisticas cuando se compararon ambos, la relacion
CT/C-HDL tuvo un area bajo la curva ROC de 0.70. Si el
paciente tiene ambos indices aterogénicos elevados, la
razén de probabilidades para la mortalidad es 4.8 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%] 0.56-4.24).

Discusion

Los factores de riesgo cardiovasculares, como la hiper-
tension, la enfermedad arterial periférica, la obesidad y la
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diabetes, estan claramente descritos. Encontramos que la
mayoria de nuestros pacientes tenia un factor de riesgo
coronario mayor.5

La dislipidemia juega un rol importante en el sindrome
coronario agudo. Reportes en la literatura muestran que la
mortalidad por enfermedad cardiaca isquémica esta directa-
mente relacionada con los niveles de colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).23

Las guias actuales de practica clinica mexicana esta-
blecen que la hipertrigliceridemia y los niveles elevados de
colesterol unido de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)
son factores de riesgo independientes, y son objetivos tera-
péuticos. El C-HDL juega un rol decisivo en la prevencién
primaria de eventos cardiovasculares, por lo que debe estar
por encima de niveles de 35 mg/dL. En nuestros pacientes
su valor fue de 34.27 + 2.8 mg/dL. Los valores de triglicé-
ridos fueron mayores en el grupo que tenia ambos indices
aterogénicos elevados, hasta 204.32 + 102.54.678

La aterosclerosis coronaria es el resultado de un des-
equilibrio entre las lipoproteinas ricas en apolipoproteina B
(apoB) y rica en apolipoproteina A (ApoA). Las lipoproteinas
que contienen ApoB son principalmente LDL, quilomicrones
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), mientras
que la apoA se encuentra principalmente en HDL y su rela-
cion (apoB/apoA) puede predecir el poder aterogénico del
paciente de manera individual.%10:11

Ademas de los niveles séricos elevados de C-LDL, tam-
bién hay caracteristicas cualitativas de estas particulas que
son facilitadores del proceso aterotrombético, los cuales se
han relacionado con la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus. Sus particulas mas pequefias penetran el endo-
telio vascular mas facilmente y son mas susceptibles a la
oxidacion. 1213

Los individuos con un indice de (CT/C-HDL) o (C-LDL/C-
HDL) tienen un riesgo cardiovascular mas alto porque hay
un desequilibrio entre el colesterol transportado por lipopro-
teinas aterogénicos y lipoproteinas protectoras. Mostramos
que hay un aumento de la mortalidad en aquellos que tienen
una elevacion de ambos indices aterogénicos de hasta el
2.26% y de los pacientes con el indice (C-LDL/C-HDL), que
corresponde al 1.13%.
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Cuadro lll Comparacion entre los grupos, de acuerdo con el valor del indice aterogénico

Variables demograficas
Género, n

Femenino

Masculino
Edad, media £ DE, afios
Peso, media + DE, kg

Diabetes tipo 2, n
Hipertension, n
Dislipidemia, n
EPOC, n
Tabaquismo, n

Estadio 0, n
Estadio |, n

Estadio I, n
Estadio Ill, n
Estadio IV, n
Estadio V, n

Infarto del miocardio, n
Insuficiencia cardiaca, n
Angioplastia previa, n
Revascularizacion previa, n

Trombdlisis intravenosa, n
Angioplastia primaria, n

Angioplastia de rescate, n

Estrategia farmaco-invasiva, n

ICP de la arteria culpable, n

Tiempo puerta-aguja, media £ DE, min
Tiempo puerta-balon,

media + DE, min

Tiempo puerta-dispositivo, media + DE, min

Puntaje SYNTAX, media £ DE
Puntaje CRUSADE, media + DE

Hb, media + DE, g/dL

Creatinina, media + DE, mg/dL
CT, media = DE, mg/dL

C-HDL, media £ DE, mg/dL
C-LDL, media = DE, mg/dL

TGL media + DE, mg/dL
CT/C-HDL, media + DE, mg/dL
C-LDL/C-HDL,media + DE,mg/dL

Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=180) (n=15) (n=42) (n=28)
56 6 11 6 0.55
124 9 31 22
62.6 £ 1.5 60.8 £ 0.7 61.7 £9.5 61.5+13.2 0.88
75.1+12.4 67.8 + 18.3 76.3+13.2 77.5+10.3 0.10
Antecedentes personales patolégicos
99 07 19 19 0.27
131 14 32 25 0.10
3 5 9 18 0.01*
1 1 0 5 0.35
36 6 32 13 0.24
Estadio renal segun la clasificacion KDOQI
167 13 39 26 0.03*
5 0 0 2
2 0 0 0
4 0 2 0
2 1 1 0
0 1 0 0
Historia cardiovascular
49 1 6 12 0.01*
17 0 2 5 0.16
20 1 1 7 0.01*
8 0 1 0 0.82
Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
144 18 32 22 0.84
11 1 3 2 0.93
4 0 0 1 0.65
129 12 27 16 0.29
167 15 39 24 0.36
88.3+54.2 95.0 £ 19.6 107.4 £ 83.2 114.0 £ 75.3 0.78
109.0 £ 42.6 112.4 + 28.9 111.2+61.4 124.1 £ 61.0 0.50
124.4 + 451 127.0 £ 30.7 126.8 £ 74.6 139.5+63.3 0.45
16.4 +11.0 19.1 £+ 8.6 14.0+£9.9 21.5+£94 0.28
23.8+12.9 26.1+8.4 21.1+10.7 24.5+9.1 0.45
Pruebas de laboratorio
13.89 + 6.83 17.74 £ 15.76 18.29 + 28.68 12.97 + 1.84 0.18
1.01 £ 0.46 1.06 + 1.40 1.25+1.40 1.70 £ 0.37 <0.01*
165.37 £ 54.03 170.95+45.36 242.75+36.68 304.73 £ 57.52 <0.01*
41.25 + 10.50 34.27 + 2.80 33.36 £ 6.98 29.96 + 2.80 0.001*
77.28 £19.39 78.26 £10.95 111.40 + 25.41 98.21 + 14.32 <0.01*
148.33 £ 77.27 153.39+53.25 172.55+92.44 204.32 + 102.54 <0.01*
4.09+1.26 5.16 + 1.40 8.11+1.07 8.93 +1.07 <0.01*
1.93 + 0.51 2.31+0.33 3.37 £ 0.62 3.31+0.68 <0.01*

Evento cardiovascular mayor
Muerte cardiaca, n
Muerte por otras causas, n
Insuficiencia cardiaca, n
Angina, n
Disnea, n
Arritmia, n
Fibrilacién auricular, n
Taquicardia ventricular, n
Reintervencién, n

Total de eventos, n

Seguimiento a 30 dias

1 1 3
26 1 5
12 0 1

2 0 1

4 0 0

0 1 0

0 1 0

0 0 0

4 0 0
37 2 6

O A WNOO WO O

o

<0.01*
0.55
0.32
0.81
0.58
<0.01*
<0.01*
<0.01*
0.45
0.38

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative;
CT: colesterol total; C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
TGL: triglicéridos; ICP: intervencién percutanea primaria; Hb: hemoglobina
*Prueba de ANOVA para las variables cuantitativas y chi Cuadrada para las cuantitativas; se consideraron como significativos valores de

p<0.05
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La presencia de sindrome isquémico coronario agudo se
relaciona con la ruptura de una placa lipidica coronaria vul-
nerable, caracterizada por células endoteliales necroticas,
ricas en lipidos dentro de una fina capa fibrosa, que, cuando
se rompe, facilita la formacién de trombos y la oclusion de la
arteria coronaria, lo cual da lugar al evento clinico.™

Las variaciones de este cociente se asociaron con el
componente lipidico de la placa durante el seguimiento,
particularmente cuando los niveles de C-LDL fueron infe-
riores a 100 mg/dL. Hay evidencia que sugiere que estos
coeficientes estan relacionados con placas vulnerables
presentes tanto en las arterias culpables como en las no
culpables. 516

Existe una clara relacion entre los valores C-LDL/C-HDL
y la inflamacion. Los monocitos de pacientes con hiperco-
lesterolemia son mas sensibles a la estimulacion por sustan-
cias quimioatrayentes que en controles sanos.'” El C-HDL
inhibe la oxidacion de C-LDL al reducir la quimiotaxis de los
monocitos y la expresién de la proteina monocitica quimio-
tactica 1, lo que favorece el estado inflamatorio persistente,
una situacion que ocurre en otras entidades inflamatorias
crénicas, como la insuficiencia renal crénica.'®1°

Esta relacion puede ser modificada después de una
angioplastia coronaria exitosa, lo que demuestra el papel
proinflamatorio de los lipidos y su asociacién con el pro-
noéstico de la enfermedad en la cardiopatia isquémica.
Cicek et al. mostraron un aumento significativo en mor-
talidad hospitalaria, eventos cardiovasculares mayores,
uso de dialisis y agentes inotropicos, shock y reinfarto en
aquellos cuyo indice fue alto.?% Por otra parte, el diametro
luminal coronario responsable del evento de angina esta
relacionado con valores mas altos del indice C-LDL/C-HDL
(> 2.0), en comparacion con aquellos cuyo indice es menor,
y también predice la presencia de placas ricas en lipidos en
pacientes con angina.2"22
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Con respecto al valor prondstico, el nivel bajo de C-HDL
aumento el riesgo (razéon de riesgo [RR] 1.755), mientras
que el nivel alto de C-HDL no lo disminuye (RR 0.562),23
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