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ABREVIATURAS

ADP : difosfato de adenosina.

ALA ¢ doido gama-aminolewilinico.

AMP : monofosfato de adenosina.

ATP : trifosfcto de adenosina.

CK : creatincinada.

CK-MB s creatincinasa isoenzima., MB

ECG * electrocardiograma.

Pe 1 hierro.

GLY : glicina.

6-G-P-IH 1 glucosa 6 fosfuto deshidrogenasa.
K. : deshido_enasa alfa-hidrcxibutirica.

H.%.C.1. : hospi.al seneral centro Mddico la Raza.

HK : hexoquinosa.

I.A.M. : infarto agudo al miocardio.

LDH- 3 deshidrogenada l4etica.

PB3G : porfobilindgeno.

Succ Coi = succinil CoA

Tc 3 tecneolo.

P60 : transaminansa gintdmico-oxalacdtica.
ug-l : miorogramos por litro,



RESUNZIDN

El presente trabsjo se realizd con el principal objetivo de
hacer la comperacidn de la prueba de aglutinacidn de mioglobina
con respecto a la determinacidn de la enzima Ck. Ya que debido

a que eata Wltimu pruebe se utiliza en el laborasorio para ape
yar el dlagnéstico de in.azto agudo al miocardio { IaM ),

La prueba de aglutinacidn de mioglobina podrfa desplaz.ir a
la determinacién de Ck ccmo srimera p-ueba peca descootar IAM,
¥y de este modo ser implantada en el laboratorio de w-gencizs,

Fara lo cupl, se tomd un grupo control normal, que constd
de 50 personas "sanas" (donadorss de sangre) y dos grupos pro-
blema, loa que conatardn de 49 paciecntes, En el primer rupe
pe les determind Ck para confirmar el diagndstico de IAM, y al
segundo grupo se les determind Ck como anflisis de rubtina para
evaluar el estado clfnico del paciente {con diamgndstico configp
mado de IAM),

Los sueros de las determinaciones de Ck elevadas, fueron
realizados en los laboratorios del H.G.C.M. "Ie Raza" en el
servicio dd Urgencias y en el ilospital Centro Médico de "Car-
diologfa", en. el laborautorioc de la unidad coronaria.

De 50 determinaciones de mioglobina para el grupo control
normal, 7 di.rdén prueba positiva, por lo que se deduce, que la
prueba da falses positives, Con reapecto a los grupos proble-
ma de 49 sueros, 10 resultaron cor prueba negutiva y 39 prueba
positiva. ILos 10 sueron con prueba neg.tiva perterecian al ag
gundo . rupo provlema de personss con tiewmpo de evolucisn de -
IAll de mayor de 48 ho.us, 1o que nos indica gque la prueba de
micglobina se puede implaniar como prueba de primera instaneci-

va que descarta IAM. »



INTRODUCCION

A través del tiempo se ha visto que los seres humanos se enfrep
tan a diferentes enfermedades , entre las gue se encuentra el in-—-
farto agudo al miocardio(IAM) , que es una consecuencia,mds que ~-
una enfermedad de diferentes factores y hdbitos que pueden dar ori
gen a 61, asf{ tenemos @ ’

Factores:
Edad Distrurbios emocionales
BeX0 stress
herencia medicamentos
dieta presidn arterial
inactividad fisica estado fisico

Hibitos @
Tabaguismo

alooholismo (precursor del colesterol)
café en exceso

Pues bidn el TAM entre los 50-65 afios es mfs frecuente en hom=
bre que en mujeres , por debajo de los 45 afios es 10 veces mds frg
cuente en hombres y entre 45~60 aflos es dos veces mis frecuente
en hombres que en mujeres. { 13 )

1 fndice de mortalided para una persona que ha sufrido un IAM,
va depender en gran medida de: 1) Ias personas que rodean al suje-
to, (deben detectar que dsta persons necesita atencién médica)

2) Del tiempo que requleran para trasladar al paciente a una unidad
hoepitalaris.

3) Actitud y aptitud del médico y versonal para atander este tipo
de pacientes .

vy 4) Estado f{sico del paciente. { 13 )

_3_



Aaaf tenemos ques

tiempo Inciioe de Mortalidad
pocos minutos de
aparecer los afg 40 8 50 %
tomas

al lleger 8l hog
pital 30

A

Segun la posibi-

1ided de hospitel,

actitud del médico 158 40 %
y edo, ffsico del -~

paciente.

El {ndice global dd mortalidad pare IiK es :  33%

E1 25-35 % de .10s fallecimientos 'suceden entre las primeras 24 hvs,
ol 63% dentro de los 10 primeros dfas. ( 13 )

Entre las causas de estas muertes tenemos:

% _ Caupa
60% Arritmia ventrieuiszr
20% Fibrilacidn
204 otras.

Por {ltimo mencionaremos los porcientos prondsticos de vida para
IaM. ( 13 )



Aproximadamente 30% sobrevive al primer mes.

Prondstico
90% viven por lo menos 1 afio
5% " 5 afi0a
50% u 10 afles
25% " 20 aflos

Con lo anteri r queremeos dejar bilen claro que el IAM es uns eitua-

oidn dificil para cualquier paciente y que su deteccidn y ateneidn
es por demds vaeliosa para su gobrevivencia., { 13 )



GENERALIDADES
INFARTO TE MICCARDIO -

Ocurre cuando en algun vaso coronario existe una obstrucidn-
0 espasmo provocando gque la sangre deje de circular, excepto ~-—
por pequeflos vollmenes de riego colateral a nivel de vasos veci
nos, por lo gue el misculo tiene un flujo nulc o tan pequefio de
sangre que no pucde sostener les funcionea del mismo. ( 9 )

Poco después de iniciado el infarto, pequeflas centidades de-
gangre colateral penetran en la zone infartada y ésto, combina-
do con la dilatacién progresiva de los vasos sanguineos locales,
hace que la zona quede excesivamente llena de sangre, simultd——
neamente las fibras musculares utilizan los Ultimos vestigios =
de ox{geno de la sangre, haciendo que la hsmoglobina pierda su-
oxfgeno, En etapas posteriores los vasos se vuelven muy permea—
bles, dejan escapar lfguido, el tejido desarrolla un proceso —-—
inflamatorio, y las células card{acas emplezan & hincharse por-
dissdnucidn del metebolismo celular. Finalmente, muchas de ellas
mueren.(9)

E1 misculo cardfaco necesita aproximadamente 1.3 ml 0,/100 g
tejido/min. pera seguir con vida. Esto, en comparacida con aprg
ximadamente 8 ml, de oxfgeno por 100g que recibe el corazdén nor
mal en repose cads minuto, Por lo tanto, mientras haya un riego
sangufneo coronario del 16% del normal, el misculo no muere.9)

L03 SUSTRATOS IEL METABOLISMO CARDIACO,

El misculo cardiaco utiliza principalmente gases en su pro-
ceso de oxidacidn; aproximadamente el 75% del metabolismo depep
den de 4cidos grasos, sin embargo, en condiciones anaerdbicas -
el metabolismo cardiaco se desvie hacia la glucélisis anserobia

-6 -



para obtener energfa. Esto, significa utilizar cantidades enor-
mes de la glucosa sangufnea y al mismo tiempo formacidén de grap
des cantidades de dcido ldctico en el tejido cardiaco, probla--
blemente una de las causas del dolor en situacidén de isquemia -
del drea. Como en otros tejidos, mds del 95% -de la energfa metg
bélica liberada de los alimentos ee utiliza para formar ATP en-
la mitocondria. El cual, a su vez, transfierc .u energfa por mg
dio de la membrana mitocondriale. En caso de- isquemia coronaria-
el ATP se desintegra en ADP, AMP y adenosina; Como la membrana=-
celular es parmea.bie & la adenosina, gran parte de ella ase piex
de por el hialoplasma y pasa a la sangre circulante,se cree que
esta adenosina liberada es una de las sustancias que provocan -
dilatacidn de las arteriolas corcnarias durante la hipoxia corg
paria. Sin embargo, la pérdida de adenosina tembién tiene una -
consecuencia celulax muy grave ya gue en media hora de isquemia
coronaria intensa ( como ocurre en IAM o Aurante un paro cardid
co ) practicamente toda la ddenosina base puede perderse en el
hialoplaama de las células cardiacas. Ademds, puede substituir-
pe por una nueva sfnteésis de adenosina con ritmo de sfnteasis de
solamento 2% por hora de 1o normal, Por tanto, cuando un brote-
de isquemia se prolongs por media hora o mfs, el alivio de la -
isguemia coronaria puede llegar demasiado tarde para salvar la-
vida de las edlulas cardiacas. Este ss seguramente una de las -
causas de muerte celular cardiaca despuds de isquemia en el =~
miccardio y también una de las mfs importantes debilidades car-
discas en las dltimas estapas dol choque eirculatorio. ( 17 )

En la actunlidad los estudios para evaluar el IAR son: Elec~
trocardiograma, apicocardiograma, vectocardiograms, gammagrafia
con pirofoafato de tecnecio, gammagraffa con talio,las determi-
naciones de las enzimas cardfacas y la prueba de Mioglobina~La~
tex. (1)



FIECTROCARDIOGRAMA

Es uno de los métodos para evaluar el estado del corazdn en
el cual se registra en forma grdfica la corriente eldctrica ==
generada por diocho organo { potencial eldctrico ), mismo que --
irradia deade ella en todes las direcciones, y al alcanzar la-—
riel, es captada y medida por electrodos conectados a un ampli-
ficador y & un registrador de tira de papel. (1)

APICOCARDIQGRAMA

Estudic que describe un registro grdfico de los movimientos-

del torax producidos por las pulsaciones cardfacas, de baja frg
cuencia, en el €rea precordial,

Un transductor colocado en el torax del sujeto, precimemente
en la punta o dpex del corazén, capta dichas pulsaciones y las-
traneforma, de movimiento cindtico, a energfa eldctrica. Deg——-
puds, un dispositivo de reglstro, las transforma en ondas, que—
muestra los fendmenos cardiacos.durante la sfstole y la didato-
le.( 1}

VB0TOCARDIOGRAMA

Estudio que registra variaciones del potencisl eldetrico du-
rante el ciclo cardiaco. 5in embargo, la diferencia de este es-
tudio, es que utiliza dos ejem simultdneos en el registro de —-~
lag derivaciones para as{ obtener una vista tridimensional del-
corazén, Los vectores que son resultantes del potencial eldctri
co poseen direccidn, magnitud y polaridad, y se miden tres ejes;
el eje X u horizontal, el Y o vertical, y el Z o sagital, E1l rg
gistro simultdneo de loes ejes XY producen el plano frontal, en-

tanto gue el horizontal es la suma de los ejes X y 2, y el sagi
tal, de los ejes Z y Y.

-8 -



En dicho estudio, los electrodos aplicados a la :piel trasmi-
ten los impulpos eldctricos del corazdén a un vectocardidgrafo,-
instrumento que muestra tres "asas" vectorialea que son PQRS y-
T en la pantalla osciloscépica, y que permite el registro foto-
grdfico o directo de los resultados.( 1 )

CAMMAGRAPIA CON PIROFOSPATO IE TECNECIO

Se utiliza para. detectar infarto reciente del miocardio, y -
precisar su magnitud.

En ella se acumula un isdtopo marcadoe ( Pirofosfato de TFecng
cio ) administrado por via endovenosa, en el tejido lesionndo =~
( tal vez al combinarse con el calcio en las células del miocap
dio que han pufrido daflo ), con lo cuarl se forma una "zona ca-—-
liente"” o zona con el isétopo radiactivo captado en el rastrec-
hecho con una cdmara de centelleo,

las zonas calientea aparecen en términc de 12 horas despuds -

del infarto y se advierten con mayor nitidez despuds de 48 a72
horas, pars desaparecer despuée de una-semana.( 1 )

GAMMATRAFIA-GON TALIO -

Estudio que evalda el flujo sanguineo al miocardio y el eesta
do delas células musculares después de una inyeccidén endovenosa
del radioisétopo Talio ( el cloruro de talio 1761207 ). E1 ta-~
lio, que es un andlogo fisloldgico del potasio, se concentra en
el miocardio eano, pero no en zonas necrdticas o isquémicas, rag
zén por la cual las zonas del corazén con riego normal y las cg
lulas intactas captan rédpidamente el isétopo; las dreas con de-
ficiencin dal riego y con células dafladas no captan la sustan--

cia, y en la gammagraffs asumen la forma de "zonas frfas" © no
marcadas. { 1 )



ENZIMAS SERICAS EN EL INFARTO DZL MIOCARDPIO

Cuando el miocardic sufre daflo, como resultado de la obstrug

cidn del flujo sangufneo coronario, le integridad de las membrg
nas celulares ge pilerde, lo cual favorece la salida de ciertas-
sustancias, proteinas entre otras, al medio extracelular, E1 --
sietema linfdtico del corazén las transporta hasta la sangre 1o
que resulta en la elevacidn de sus niveles séricos. El laboratg,
rio clfnico aprovecha esta circunstancia para apoyar el disgnég
tico de infarto del miocardio al detectar elevaciones de algu—
nas sustancias, As{, tradicionalmente gn algunos hospitales se
sigue empleando la cuantificacidén de las enzimas Creatincinasa
( CK ), TPransaminasa’ glutemico-gxalacético ( T30 ) y la Deshi~
drogenasa ldctica. En la actualidad en los hospitales llamados
de tercer nivel como Ccntro Medico "La Raza', solamente se de=~
terminan la enzima CK y su isoenzima CK-¥B (Creatincinasa frace
cidn M3 ) como pruebas auxiliares en el diagndstico de IAM.
Ia limitente de estas pruebas radica en que dado el alto peso -
molecular { 80,000, 90,000 ¥ 140,000 Daltones respectivamente )
de estas enzimas, su difusidén es lenta y por ende , lo son sus
elevaciones sdricas. { 32,33 )

o ASAT

7xt CK-MB//?(\ \\
\

=N

i

\\ aHBDH

Valres |

Normules VTN PN R IS S G ORDY U S
48 1 2 3 4 5 6
horas dixs

Figura 1 Cindtica enzimatica despuds de un IAM, ( 24)
-~ 10 -



El tiempo en que empiezan a elevarse los valores adricos som:
CK = 4 a 6 horas
TGO = 12 horas
ILDH = 10 a 12 horas

Y pus niveles pico 6 de mfm actividad son:
CK = 20 a 28 horas
TGO = 24 a 48 horas
LDH = 48 a 72 horas ( 32,33 )

Los niveles de TGO comienzan a elevarse dentro de las 12 —
horas deapués del infarto , alcanza un pico mfa de tres veces -
1o normal entre 24 y 48 horas, y gradualmente decaen los valo--
res 8 1o normal por el 4° a 5° dfa. Sin embargo, muchas otras -
condiciones también elevan la TGO por ejemplo: hepatitis viral,
infarto renal y en cuadrog de reacciones téxicas a medicamentos,

Ia CK se eleva en forma tf{pica en el infarto del miocardio.
Sus niveles séricos ge elevan en 4 a 6 horas de ocurrido el in-
farto. Sucle llegar a elevarse do 6 a 7 veces sobre el limite —
superior normal. Los niveles pico se observan entre 20 y 28 ho-
ras posteriores al infarto. Yos valores normales se recuperan =
aproximadamente a las T2 horas, la CK posee tres isoenzimas, ——
que pueden ser reconocidas electroforéticamente por inmunotitu-
lacién y por cromatografia en columna. In cerebro encontremos -
el homodfmero { 33 ), en misculo esqueldéiico el homodfmero{ M )
¥ en misculo cardiaco de 20 - 40% de la enzima en forma de hetg
rodfmere ( MB ). La elevacidén de CK, tambidn se puede obsexvar-
en distrofia muscular, miopat{as alcohélicas, delirium tremens,
ejercicio muscular, inyecciones musculares, infarto pulmonar, -
edema pulmonar y en hipotiroidismo,( 32,33 )

la activided de la LIH se incrementa a las 10 a 12 horas y =
pico se alcanzua al segundo o tercer dfa, y retorna a la normali
dad entre 10° y 14° dfas después del infarto.

- 11 =



Ia actividad de esta enzimwa puede estar elevada en otrag condi-
ciones: enfermedad hemolftica, enfermedades musculares, Por w=
otro lade para evitar interferencias de especificidad de estas-
enzimas en la interpretacidn de resultados, se determinan sus -
isoenzimas como la I.DH.] » LDK2 ¥ la isoenzime CK-MB ( especifi-
cas de corazdén ) . { 32,33 )

MIOGLOBINA
a) Definicién y funcidn.

Es uns protefna globular pequefia, de peso moleculax de  ——
17 000 Daltones, tiene conformacidn tridimensional, constituida
por una sola cadena polipept{dica, con 153 aminodcidos, contie-
ne un grupo hemoferroporfirfnico, o grupo hemo, experimenta oxi
genacidn y desoxigenacidn reversible, muestra homologfa con la-
hemoglobine de adulto, la primera en misculo y la segundu en --
los eritrocitos. ( 5 )

No golamente actdn almacenando oxfgeno, sinc que también au-
menta la veloeidad de difusidn del oxigeno a través dv la ¢ély
ls. Es un pigmento intracelular { rojo ), se presenta en verte-~
brados e invertebrados. Ia mioglobina enlaza O, mds firmemente-
que la hemoglobina y asi procura oxfgenc a los tejidos a presidn
reducida, Es mucho mfs soluble gue la hemoglobina. Esto unido -
a su menor tamaffo, hace que puedan atrovesar las membranas glo-
merulares del riffon.{ 5,43 )

La mioglobina se encuentra en las células del misculo esque
lético como en las células del mincardic ambas mioglobinas son-
inmmoguimicamente idénticas. { 19 )

Alguna destruccién, necrosis o isquemia de uno de estos teji
dos da origen u la mioglobinerin, Tambidn en elgunas personas sg
nas pueden tener un valor mayor de 90 uz/1 de mioglobina (e1 vy
lor normal es menor de 90 ug/1 ), este aumento de mioglobina

- 12 -



se presénts en ejercicio vigoroso, en traumatismos, quemaduras;.
intoxicaciones graves, insuficiennia wvennl terminal, distroffia
muscular, shock severo, miocarditis, enfermedad infecciosa se -
vera ,( 29.'3/4 )

Figura 2 Representacién del esqueleto
de 1a estructura terciaria
de la mioglobina.( 20 )

b) Metabolismo

Se han descrlto bastunte a cerca del metabolismo de la hew
moglobina, sin embargo existen otras importantes porfirinoprotef
nas como: la mioglobina, los citocromos y la enzime catalasa,-
que se gintetizan y catabolizan en forma semejante.

Por lo anterior tomumos la sfntesis de hemoglobing y la a-
daptamos para mioslobina. En la fi,ura 3, se muestra en forma
siﬁplificada la biosfntesis de la mioglobina, que mucstra las e~
tapas uue ocurren en la mitocondria y en el citoplasma. ( 45 )

- 13 -~



Citoplasma

'_ MNitosondria . 1
|
V

1

Globina 2 1, - :
T
Protoporfirina — ALA ———-
. Suso Qok - l PX;B
Mioglovina {
Coproporfirinégeno
a By H
— — e —— — - -
L3 .
PT é 1PINSZEN0 M e
mx ! 224

Figura' 3 Versidn simplificads de 1a biogfntesis do mioglobina, Gue muestd lur etupus que
ocurren sn . nitocondria ¥ en 91 citoplasma, ( Gly = Glicina;Succ CoA m Succi-
nil YoA; AL\ & #oido gama-amirolowilfnizo; PX = porfobilindzeno ) ( 45

Zn el primer paso, ¢l arinodeido zlicina ; el succinil-CoA
se combinan en presencia de la enzima sintercsa del dcido guma-
aminoleviilfnico ( ALA)y de fosfato de piridoxal(vitamina del copg
plejo B) para formar porfobilindgeno ( PB% ). Bajo la accidn de
dos enzimas, la sintetase uroporfirindgeno I y la conzitetasa u=
roporfiriné;eno III, se condensan cuatro moléculus de PBG pars
formar uroporfirindsenc III. Despufs de una serie de descarboxi
laciones en presencia de lu enzima descarboxilasa uroporfirindze
no, el uroporfirindieno III se conviarts en coproporfirifnégenolIl
se conveirte en protoporfirina por el sistems enzimitico da lu
deccarboxilasa coxidante del coproporfirindsecno. #n este punto,
bajo }_Eflue:cia de lu enzima sintetasa nem, el hier.o en forig
de Fe se introduce er el centro de lua estructura porf. rinica
para form.r <1 hem., I el BPasc final, la unica cadena polipep-—

tfdica se combinan con un grupo hem para formwr la moléeula fup
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cional de mioglobina, ( 45 )

Lu sintesis de miovgludina tiene lu_sr e.. las célules de mig
culo esgueletico y célulos de miocardio.

Cucndo le célula esmqueldtica o miocuBicu presents sufrimiep
t0 célular o lisis, la mio_lcbina es livereda. Posteriormente =
sucele la difusidn de la +ioglobine hacia el compariimierto san-
guineo, donde es desdobladn principalmente por el sistene fuzooi
tieco mo..onucleaf { higado, bazo ). Como se ve en la figura ’
esta primera etapa ilene como resultudo la aparicién de bilirru-
bina y el retormo de hierro y slobina e las reservas respectives
en 1. Tan pronto la estructura de la mioglo ;ina se romps 7 Toz
me los tetrapirroles lineales, se les considera produc .os de de~
gecho. Iuego, &l alzade capta la sdlirrubine de la sangre y, -
después de metabhlizarla, libera en la bilis los pigmentos -esul
tantea. In los intestinos tiene luzar una serie de reacciones
de reduccidn, formgndose bilindgenos que se excrei.r y tranafor-
man en bilinas por exposicidn al uxfgeno. ( 45 )

Chister Sylven ,Amsko , realizaron experimentos para obte -
ner la cindtica de 1la mioglobina. por lo que se sabe que esta -
protefna es sintetizada en el misculo esqueldtico y miocardio -
para pasar & torrente sangufnec (41) .

Bywaters Beall y Amako demostraron que la mioglobina estuvo
incrementada en el hfgado y bazo , lo que produjo un incremento
en la excrecidn de bilirrubinas . Por lo tanto , concluyen que
la mioglobina fué parcialmente metobolizada en el sistema fago-
cf{tico mononuclear , y es por Yltimo excretada ¢ eliminada por
el rifion ya en forma de globina y una pequefiisima cantided en ~
forma de mioglobina { 18,41 )
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JUSTIFICACION

Debido al incremento de cescs de pacientes con sospeche de
IAM, el serviecio de urgencias del H.G.C.M. "Ia Haza", se vi$ en
la necesidsd de dar un diagnéstico 1o mde veridice y rdpido po-
sible para asf{ dar la mejor terapia.

Se ha visto que existen varios estudios que noa permiten ayy
dar & dar un dimgndstico de infarto pero en todos existe alguna
limitante como es el caso del tiempo de evolucidn de IAM que se
requiere para tener resultados positivos, algunos otros la limi
tente es el costo, debido al requerimiento de aparatos, material
6 personal especializado.

Un paciente con IAM requiere de un cuidado intensive, por lo
que el diegndstico rdplde y certero es valioso.

Ie prueba de aglutinacién de mioglobina presenta una posible
solucidn al problems antes mencionado, ademds puede minimizar —
el mimero de determinaciones de las enzimas : OK, LDH y T30,

De ahf surgié la necesidad de establecer si 1a prueba de =
Mioglobina~I4tex puede ser utilizada como recursa para descar~
tar IAM,
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OBJETIVOS

1 = Confirmar que la prote{na Mioglobina ge eleva en el torren-
te sanguineo en personas con IAM,

2+— Evaluar la prueba de aglutinacién Mioglobina-ldtex como ~—-
pruebs para descartar IAM.

3.~ Comprobar que la prueba de aglutinacidén de mioglobina pusde
per una prueba de tamizaje, para no determipar perfil car-—

diaco a todos los presuntos IAM,

4.~ Bajar los costos de laboratorio, por no reslizar lam deter-
minaciones enzimfticas del perfil cardiaco.
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Naterial y cétodo .
Equipc de Edtex~-Mioglobina

l.— Bapitex-Mioglobina,

eonstituido por

Suspenpidn acuosa de parifculae de polystyrol con anticuer

pos absorbidos contra la mlioglobina. Que detecta la mioélg
bins en una concentracién de 100 f 20 ug /1 y ain mayor.

2.- Suerc conirol positivo
Para rapitex-mioglobina
biligado , que contiens

ta8).

3.~ Suero control negativo
Pars rapitex-mioglobina
biligado , que contiene
1itro .

4.= Soluoifn de abmoxroién .

de mioglobina .,
es un suero humano liquido , enta~
140 ug de mioglobina por litro =

de mioglobina .
es un suero humano l{quido , enta-
menos de 50 ug de mioglobina por

Se compons ds una solucidn ds antioverpos anti-factor reu-
matoide . Neutraliza aproximadamente 400 UI / ml

5.~ Material de laboratorio.
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IETERKINACION DE MICGLOBINA POR AGLUTINACION

Esta determinacién es una prueba cunlitativa. le reaccidn -
inmunoquimica entre la mioglobina y los anticuerpos contra la —
mioglobina f£ijados a partfculas de 1dtex, en casc de concentra-
¢ién elevada de mioglobina ( - 90 ug/l ), pro“.uce una aglutina-
cidn visible de partfculas de ldtex (resultado positive ).

Tos valores de yeferencia para mioglobina sont

pare mujeres de 3 a 76 ug/l
para hombres de 12 a 78 ug/1.

Ias muestras de suero y los reactivos se trabajarén a la -
temperatura ambiente. )

Se golocarcn 50 ul de suero problema y 10 ul de solucidn de-
absorcidn sobre un campo de la placa de prueba. Manteniendo los
goteros con la apertura perpendicular a la placa de prueba § =-—
las gotan deben caer libremente, Como control para cada muesatra
pe debe usar 50 ul de suerocs control positive y negativo,

Bejo estas condicicnes se mezcld con movimiento rotatorio el
rapitex-mioglobing y se colocarén aproximadaments 25 ul junto a -
la gota dae suero/ suero solucidn de abmorcidn ( o suero control )
se mezeld bien con una varilla cubriendo mfs o menoe dos tercios
del campo de reaccidn, En seguida se movid la placa rotdndola -
durante 3 minutos.

Ia descripeidn de 1la técnica de mioglobina se muestra en la
figura
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Figura 5 Descripeidn de la téenica de mioglobina

VALORACION

En presencia de un infarto cardfaco la mayorfa de los sueros
reacclona dentro de los tres minutos con resultado claramente -
positivo,

A fin de no pasar por alto los resultados de las muestras —-
debilmente positivas cuyos valores me encuentran en la zona 1i-
mite { aproximadamente 80 o 120 ug/l ), se continué rotando la-
placa de prueba durante dos minutos mfas, Se repitié la prueba -

con una nueva muestra de suerc una a dog horas mds tarde, del -
mismo paciente.

Ia intensidad de la reaccidn en las muestras positivas pueden
compararse con las del suero positivo de mioglobina sclamente =
8l & éate también se le agrega la solucién de absorcidn.

Una aglutinacién clara indicd normalmente un contenido de -
mioglobine de 100 £ 20 ug/l y mayor atn.
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FUERTES LE ERROR

Muestras ouy lipémicas de suero o plasma no deben ser exami-
nadapg con Rapitex-Mioglobina pues existe la pr-ibilidad de reag
ociones inespecificas,

Kormalmente la fase de absorcidn de la pruebs es suficiente-
para impedir reacciones positivas falsas, siempre que el factor
reumatoide no sobrepase un determinado nivel ( aproximadamente-
400 UI/ml en el test de Wamler-Rose ). Sin embargo, el factor -
reumatoida en razén de su heterogeneidad, pueden ocasionalmente
provocar una aglutingcidn inespecffica de les partfculas de 14-
tex, a pesar de gue la absorcidn haya sido eficaz. Si lo

31 lon resultados se leen después de transcurridos 5 min., ~

puede aparecer una falsa reaccién positiva, por ejemplo, provo-
cado por desmecacién.
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MATERIAL BIOLOGICO

El material bioldgico fué obtenido de 50 sueros de personas
donadoras de sangre , del banco de sangre del H.G.C.M. ™ LA -~
RAZA » para obtoner el grupo control normal con pacientes sa--
nos y 49 sueros de personas e los dos grupos problems
las cuales presentaban la enzima CK elevada

»Algunn persona l1llegs & presentar 5 dfas deo evolucién .
Estos sueros se obtuvieron en dos laboratorios: 1) Unidad Coro
naria del Hospital Cemtro M§dicoy 2) Servicio de urgencias del:
HG.C.M. " LA RAZA " , para ger evalusdos por separados a tra -
vés de las pruebas utilizadas para el diagndstico .
Se obtuvieron 2 muestras de recién nacidos con CK elevada ,

pero por tener diagndstico de hipoxfe y traumatismo al nacer ge
descartaron .

Al grupo problema ( personas con IAM ) pe les pregunté edad,
gexo , tiempo de evoluoién del infarto , y en el laboratorio se
otorgé el walor de la CK .

Ios sueros fueron trabajados el mismo dfa de su obtencidn -~
despufe de ser determinada su enzima ( 3 a 5 horas ) .

Estos sueros no presentaron , hem§lisis, lipemfa ni ictericia.
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METODOQ PARA DETERMINACION DE CREATINCINASA ( CK )

Mtodo

* Método estdndar optimade " ge la Sociedad Alemana de Qufmice
Olfnica . ( lakeafde )}

Yundemento de la prueba .

Oreatinfosfato + ADP s——wCE oS  creatina + ATP

Glucosa + ATP =P — glucosa -6-P + ADP

Glucosa-6-P + NADP® o _@EB-TR__ s gluconato-6-P + RADPH + B

Método de determinacidn .
Tongitud de onds s 365 nm

Cubeta ¢+ 1 cm de paso de luz
Temperatura de la medicién : 37 °C

Tdonioa .
Depositar 0.05 ml de muestra { suero ) en el vial de reactivos .
Mezolar bien , dejar estar 1 min. a 37 °C . Verter la solucidén -
en una oubeta . Iesr la extineidén ( abasorbancia ) inioial y dis-
parar simultdneamente el crondmetro . Repetir las lecturas exacw
tamsnte 1, 2 y 3 min, despuda .

De las diferencias de extincién por minuto { AB/min.) se toma
el valor medio y se pone en el c£loulo .

Odloule.

U/L (37 °C ) = 14571 X 4R35 osuy,
Yalores de referencia.

OK hombres 195 U/1

0K mujeres 170 U/

- D4 -



RESULTADOS

Ia incidencia~ del IAM con .respecto ul sexo en nuestros pa<
cientes fud : paciéntes masculinos 69,47 (34) con un promedio -
en su edad de 50 aflos , para el sexo femenino del 30.6% (15) ==
con promedioc de edad de 63 afios (ta‘bla' _III).

La incidencia del IAM con.respecto & la edad en los
pacientes fud : mencres de 50 afios del 24.5 # (12 pacien
tes) y mayores de 50 afios del 63.3% (31 pacientes) (tabla II),

Los resultados p.:a.ra. el grupo centrol ‘normel de 50 sueros —
‘de perscnas "sanas" (48 hombres y 2 mujeres) fueror : 43 sueros

(86%£) presentardn aglutinacidn negativa & miczlobina y 7 sueros
(14%) aglutinacidn positiva.(tablas Ia y Id).

Los resultados para la prueba de aglutinacién en latex de
mioglobina para los 49 pacientes ¢on presunto o confirmado IAM
‘fué : aglutinacidén positiva en 39 casoe (80%) , aglutinacién -
negativa en 10 casos (20%) (tabla IV).

fabla Ia.~ Grupo control normal paka la prueba
de mioglobina,

Sexo No. de pacientes <

del grupo control

. Masculino 48 96
- Pemenino 2 4
Total 50 100

. - 25~



Tabla Ib .~ Resultados del grupo control normal para la
pruoba de mioglobina.

No. de pacientes % Prueba de
del grupo control Kaioglobina
43 86 -
T 14 +
Total 50 100

Tabla II .- Incidencia del I.A.M. con respecto a la edad

incluyendo hombree y mujeres .

Bdad en afio No. de pacientes (3
Menoyr de 50 12 24.5

50 6 12.2
Mayor de 50 n 63.3
Total 49 100.0
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Tabla IIl.- Incidencia del I.A.M. con respecto al soxo .

Sexo ' No. de pacientes

Intervalo en Promedio en <
affon affos
Magoulina 34 -81 49.8 6Q. 4
Yemenino 15 AT - 84 63.2 30.6 -

Tahla IV,- Rosultados 4s 1la prueba de mioglobina en 49
pacientes ocon l.A.M. .

Prusbe Prusba
Positiva Negativa
No. de pacientes 39 10
% 8o 20

Do loa 39 sueros que presentaron prueba positiva a mioglo-
bins se obaserva que el tlempo de evolucién de infarto va de 2
horas a 120 horas ( tebla Vy) o
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Y para log 10 suercs ¢on prueba negativa de mioglobina se
obsexrvé un intervalo de evolucidn de infarto de 48 horas a
96 horas { tabla V ) .

Tabla V .~ Fresentacién del nfimexro de casos con relacién a
su I,A.¥. dado en horas paras la prueba negetiva
des mioglobina ,

Tiempo de avolucién del No. de casos
I.,A.M. en horas .

48 3
60 2
72 3
96 2
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Tabla VI.- Preasentacidn dol ndmero de casos ¢on relacidn a su

I.A,X, d8d0 on horas , para la pruaba positiva de
uioglobina .

Tiemapo de evolucién No. do omsos
del infarto en hrs,

2 1
3 2
4 -3
6 3
9 2
10 3
12 4
16 1
21 1
24 k)
33 1
36 b
48 10
T2 3
120 -1
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RECHAZO IE RESULTADOS.

Para el intervalo de tiempo que se tiere para la prueba po-
sitiva de miogliobina , se observa que este es muy amplio ( de-
2 a 120 horas ), pero también se observa que sdlo hay un dato
de 2 horas y un dato de 120 horas por lo que se requiere de un
criterio estadfstico para rechezar o incluir estos detos.

Se procedid a ordenar los datos en orden creciente y despuds
se calculé la media, en este paso no s debe incluir el dato
que se quiere evaluar {2 & 120 horas ). { 3 )

n
g %
X =1
n

Dospuds se escribe 1ls reproductibilidad de ceda dato, se expresa
por su desviacién, D , que es la diferencia entre un dato obtenji
do, 0, ¥y 1la media aritmética, M , de todos los datos { incluyeqn
do el dato a evaluar ) ; eato es. .

D= 0-M

Posteriormente se calculas 1la media desviacidn:

S{ la diferencia del dato a evaluar corresponde a una depviacidn
de cuatro veces mayor al valor de la desviacidén m'dia, dicho va.
lor debe rechazarse definitivemente: en caso contrario, dede cop
servarae.( 3 )



Rachazo de los resultados que corresponden a las 2° y 120 -
horas de la prueba positiva de mioglobina , en funcidn de la
desviacifn media .

Para las 2 horas.

Horas No, de casmos Desviaciones
2 1 (27.6 )
3 2 53.2
4 3 76.8
6 3 T0.8
g9 2 41.2
10 3 58.8
12 4 70.4
16 1 13.6
21 1 8.6
24 3 16.8
33 1 3.4
36 1 6.4
48 10 184.0
72 3 127.2
120 1 90. 4

Media para 38 valores 1 29.6
Desviacién mediam : 837 + 38 = 22

La desviacién 27.6 en estudio es menor de cuatro veces 22,
dasviacién media de los demds valores. Por tanto no se debe -

rechazar al valor de 2.
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Para las 120 horas.

Horae No. do casos Desviaciones
2 1 24.5
3 2 47.0
4 3 67.5
6 3 61.5
b} 2 35.0
10 3 49.5
12 4 58.0
16 1 10.5
21 1 5.5
24 3 1.5
33 1 6.5
36 1 9.5
48 10 215.0
72 3 136.5
120 1 ( 93.5)

Media para 38 valores 1 26.5
Desvimcidn media 3 T34 ': 38 = 19.3

La desviacién 93.5 en emtudio es mayor de cuatro veces 19,3,
desvineidn media de los demds valores ., Por tanto se debe recha
gar el valor de 120 .



Tabla VII .- Comparacién de las medias de CK y tiempo

paxra las prusbas de mioglobina .

Prusba X de CX X do tiempo
(1) { nrs. )
+* 559 26.5
- 481 67.0

Por dltimo se compars la media de¢ CK y el tiempo as evolu-
oién del I.A.M. oon respscto & la prueba positiva o negativa.
Para esaber ds este modo si 1la pruebs de micglobina puede des-
cartar 0 no ol I.A.N. .



BEvaluacién de la prueba de micglobins como pruebm diagnbo~-
tica en base a prohabilhidadea .

La tabla ds ouatro casillas para svaluar la pruebe .
Objetivos de la prusbas
~ proporcién de enfarmos que detecta ( Semsibilidad )
« proporoién de sanos clasificados faleamonte como poeitivos
¢ 16 ).

mu Enferaos Sanos
+ A B
- c ]
Sensibilidad.
Sensibllidad = A x 100
A +C

A= enfersos con infarto y prueba de mioglobina positiva .
O= enfermos opn infarto y prueba de mioglobina negativa.

Sensibilidsd = 39 _ 5 100
3g +10

= T79.59 %
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Bepecifiolidad.

Especificidad = D x 100
B+ D

D = sanocs con prusba de mioglobina negsativa.
B = ssnos con prusba de mioglobina positiva.

Espscificidad = __43 _ , 100

T +43
= 86.0 ¢
Valor predictivo.
Valor predfotivo = _ A X 100
A+ B

Valor predioctive = __33 _ o 100
39 + 17

84.78 £
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Provalencia de enfermedad ( % ),

Para calcular el valor prsdiotivo con relmcién a la preva~
lencis { Teorema de Bayes )

P ( B/positivo ) = _P ( positivo /B ) X P ( E)
P(positivo /B ) X P ( B) + ( posi~
%ivo /B) XP(B) ‘

donde ,

P ( B/pomitivo) = probabilidad de tener la enfermsdad dado el
hecho de ser pomitivo a la prueba , o sem ¢
sl velor predictivo de l1le misma .

P ( positivo/E) = probabilidad de ser positivo s 1a prueba, -
dado sl hecho de ser enfermo, ©s decir , es
la proporcién de positivom entre los casoca,
o sea 3 la gensibilidad de la pruiba.

P ( B ) = probabilidad de estar enfermo ; este términc es la
prevalencia de la enfermedad .

P ( positivo/E ) P { positivo/E ) = probabilidad de ser posi~
tivo a la prueba , dado el hecho de no te -
ner la enfermedad ; o sea , eB la propor -
cién de positivos entre los nanos ; este va
lor es igual al menos la especificidad de -
12 prueba .

P ( B ) = probabilidad de no sstar enfermo, ( 16 )

- 36 =



DISCUSION

El estudio de evaluacidén de la prueba de aglutinacidn para ——-
mioglobina se inicio con un grupo control normal , el cufl conpig
t16 en 50 sueros de donadores de sangre del H.G.C.M. " Ia Raza",
donde fueron valorados clfnicamente por médiccs =2n turno , como -
personas sanas.

Del grupo control normal se esperaba obtener que las determing
ciones de mioglobina dieran pruebas negativas ( por ser personas
sanas ) lo cufl no sucedid . De date grupo control , 7 casos pre~
gentaron prueba positiva ; de €sto se pensé que era debido a que
realizaban algdn tipo de ejercicio vigoroso como 1o describe la ~
literatura. Este hecho fuf corroborado al interroger a 6 de ellos
no siendo asf{ con la sdptima persona , la cudl padecia una enfer-
medad del hifgado.

Por lo tanto se pusde decir que 1la prueba de aglutinacidn de -
nioglobina puede daxr resultados falsos poaitivos a IAM, en aquél-
las personas con un valor meyor a 90 ug/l de mioglobina ; 4ste =-—
aumento de mioglobina se presenta sy cuando se. realiza ejercicio -
¥igoroso, en traumatismos , gquemaduras, intoxicacién alecohdlica
grave, insuficiencia renal terminal, distrdéfia muscular, sghock Bg
yero, miocarditis y enfermedad infecciosa severa .,

Para conocer la edad en que se presenta mds el IAM, ge formaron
tres grupos 3 los menores a 50 afios, los que son de 50 afios y los
mayores a 50 afios.

Lo cual muestra mayor lncidencia de infarto despuds de los 50
affos ( 63 % ) . Ademds otra cosa importante sobre la edad es que
entre los pacientes con menor edad de 50 aflos , hubo Un easo de 34
afios , lo gqus indiea que a edad mfs temprana ya existen problemas
que antes no se presentaban a eata edad,
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Con respecto &l sexo , se presente mds frecuentemente en -
hombres que en mujeres. Ademds la edasd promedio de las mujeres
es 63 aflos , por lo tunto es mds probable que una mujer sufra
un infarto degpues de log 50 &affos. Ia eded promedio paras el ..
hombre fue de 49,8 afiog, Esto es que la probabilidad de in--
farto es mayor a los 50 aifios.

Para los grupos problema , la mioglobina did. aglutinamcidén -
en el 50% y no aglutinacién en el 20%.

Para poder esclarecer la variacidn da los resultados obte--
nidos para los gruposproblemas,se procedid a ordenar los resul
tados en fwmoidn al tiempo de evolucidn del IAM , lo cudl puso
de manifiesto que para el 80 % de casos de aglutinacién el --
tiempo despuds del YAM fué de 26,5 horas , para el 20 % de no
aglutinacién fué de 67 horas, en ambos casos el promedio.

Si observamos el tiempo promedio en que la prueba de mioglo
tina nos da resuwltados positivos a las 26.5 horas , considera-
mos entonces que el infarto estd inicial . Ademfs si fijumos -
la atencidén en el promedio de 1a CK ( 559 UI/L*) , nos confir-
ma entonces que la CK va en aumento , esto se puede apreciar =
mejor viendo la g_i.md_qp.t_q,p'éﬂcm

3 N

Elevaoién relativa

0 1 ~+~ Oscilacidén normal

i 3 A [y 1 1 1

) 1 2 3 4 5 6
Dfas postinfarto
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ESTA TESIS MO DEBE
$aL UE LA BIBUOTECA

Cuando todavia los valores de CK gson altos ( X = 481 ¥#) —-
para la no aglutinecién de mioglobina , pero han pasedo el pico
mdximo de la grdfica, entoncea la prueba de mioglobina es nezg
tiva. Por lo tante si los valores de CK van disminuyendo hastia
los valores normales , €1 paciente estd en pl-n. recuperacidn.

Se obbtuvé un cseo de 2 horas ¥ 19 casos mencres.ile 24 Hrs
deiavolucidn de IAM que detectardn mioglobina, ssto favorece a
la prueba de mioglobina ya que detecta un pqsible IAM en poco
tiempo de evolucidn que es 1o que pretende esta prueba.

Su duracidén promedio de elevacidén obtenido fud de 26.5 hrs.

Se detectardén pruebas positivas hasta las 72 horas, eate Wltimo

- repultado es mayor al reportado en la literatura, debldo probz

blemente & la eded, tamafio de inferto 6 estado fisico del pa-=
ciente.

Se habla de sensibilidad del reactivo cuando nos referimes
a que concentracién de mioglobira minima se detecta ( ern este cg
80 es 80 wg/L ), y si decimos que ten especificz es la prueba, -
noa referi os a rue si la prueba nos presenta prued.. cruzada con
otra protefna o metabolismo (para la pruebe de mioglobina debe —
estar libre de factor reumatoide ). Pues bien estas son caracte,
ri{sticas que nos ayudar. a conceer el reactivo pero tambidén exis-
ten estas ninimas palabras en estad{stice para poder valovar -
una prueba en su funciongmiento como prueba diasndetica, Asi la
gensibilidad nos dice que proporcifn de enfermos detecta la prueg
ba de miogloglobina.
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Si considevamos que C (enfermus de IAM y prueia negativa)-
fué tomedo de lus pruebes de persona. con IAL pero en etapas
de recupcracidén, cuando lg mioslobina ha sido eliminuda por el-
organisro, nos damos cuentu de gue nuastra sensibilidod va a va
riar, puesto gue todcs las pruebas positivas se pregentan en la
etapa iniciel al IAM, podemos ver lm séngibilidud de la prusba
para etapa inicial al IAM es del 100% puestc que C se trunsfor
maria en cerc, Egto me indica gue la prueba si funciona pdra
descartar IAM. ( ver pdg. 34 )

Lz especificidad me va decir gue proporeién de sanos se -
clasifican falsamente como enfermos.

Lo que me indica que en cuonto se tenga una pruebe positi-
va no esia confirmando infarto sl miceuzrdio porque cxisten o--—
tras causas como el ejercicio vigoroso que dan tarbién prue.as
poaitivas. Pues bier del grupo control 867 sor clusificadas pg
ra esta pruebs como sanas y 14% como personas con mio_l: .ina e~
levada.

Por Wltimo se tiene otro purametro que nos ayuda a av.luar
essa prueba y este ¢s el vilor predictive; gue me va a dar la
probabilidad de tener la enfermedad dado el hecho de ser po:iti
va lag prueba.

B1 valor calculado para la prueba de mioglobina-ldtex fud de
85 # lo que acepta tener un margen de error de un 15 % . Esto —
se descubre con el grupo control normal , gue se presentaban -
falsos positivos y con los grupos problema vemos gue la prueba
no da falsos negativos en las primeras horas de infarto ya que-
en personas que sufren un IAM eliminan la mioglobina primero -
que la CK , y as{ dar prueba negativa a mioglobina antes que la
CK regrese a los valores normales .



2.-
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CONCLUSIONES

In protefna mioglobina ge detectd en el 80% de los casos 3de
IAM

Debido a que la prueba de mioglobina-ldtex da pruebas falsas
_positivaa, nc debe utilizarce como prueba definitiva para el
diagnéatico de IAM.

Ie prueba de aglutinamcidn de mioglobina-l4tex es una prueba
rdpida y facil de realizar, la cual no requiere de mucho mate
rial, aperatos ni personal muy especializado para poderla reg
lizar.

Ia prueba pregentdé una gensibilidad del 79,59 %, una especifi
dad del 86% y un valor predictivo del 85%, por 1o que , esta
prueba puede ser implantada en el laboratorio de urgencias pg
ra descartar IAM.

‘Debidoc a que en las primeras horas de infarto lé& prueba de -
mioglobina~l4tex resutardén positivas , podemos deeir que , -
lz prueba descartu IAM.

Esta prueba sirve como filtro para no reslizar las pruebas -

del perfil cardisco a todoa los presuntos IAM, 10 cual da un-
ahorro ¢onaiderable & los laboratorios institucionales,
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8.~

GLOSARIO

Eapecificidad : nos dice que porcidn de sanos se clesificon
falsamente como enfermos.

Gluedlisis : primera fase de la secuencic de reacciones jue
degradan la glucosa en deido pirdvico { o “a reapiracidn )
o en dcido 1dctico ( en la fermentscidn )} , con 1a produc—
ciér de energia .

Hialoplasma : parte transparenie e indiferencieda del cito=
plasma celular ; posee estructura de gel y su composicién -
es heterogénea ( protefnas , 1fpidos , aminodcidos , etc. ).
Hipoxia : disminucidén del oxfgeno en los tejidos o en la -
sangre .,

Infarto agude al miocardio : proceso necrdtico visceral que
aparece por falta parcial o total de riego sanguineo del -
m¥sculo cardfaco , debido a la oclusidn de un vaso corona =
ric o trombosis del mismo o per espasmo prolongado de una
rama arteroesclerdtica.

Isquemia : d@éficit de la irrigacién sanguinea de un tejido
u drgano .

Iletabolismo : litersimente quiere deeir " Cambio ", se usa
para referirse a todos les transformeciones qufmicas y ener-
gét'icas que ocurren en £l organismo, Costa de dos fas<a una
llamadc Catabolismo y otre llamsda Anabolismo,

Sensibilidad ; 108 dice que porcién de enfermos detecta la
prueba ,
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