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RESUMEN:

“VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO MARCADOR DE MORTALIDAD Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES EN PACIENTES CON INFARTO
AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST TRATADOS CON
ANGIOPLASTIA PRIMARIA”

Introduccion:

Las plaquetas son fragmentos celulares enucleados de 1-2 um, generadas en la
médula 6sea por fragmentacién de los bordes de los megacariocitos, que se acumulan
en el lugar donde el endotelio esta disfuncional o dafiado dentro de la pared arterial, las
plaquetas circulan en forma no activa, al ser activadas liberan diferentes factores

almacenados en ellos y que a su vez estimulan mas la actividad de la propia plaqueta.

Su funcién es central, tanto en procesos fisiolégicos como la hemostasia, como
en procesos patolégicos como la inflamacion, la ateroesclerosis y los estados
protrombdéticos. En pacientes con estado protrombético hay aumento en la generacion
de trombina, una reduccion de la fibrinolisis o hiperactividad plaquetaria, esto aumenta
el riesgo de aterotrombosis.

Se ha considerado el tamafio del volumen plaquetario como un predictor
independiente del evento vascular, sin embargo, no se conoce bien los mecanismos

gue favorecen la presencia de plaquetas mas grandes.

El volumen plaquetario medio (VPM) es el significado geométrico del volumen
plaguetario en un sistema tecnolégico de impedancia; es un indicador de la activacion
plaquetaria y se ha encontrado que aumenta en el infarto agudo de miocardio y los
sindromes coronarios agudos, también se ha relacionado con mortalidad mas elevada

después del infarto agudo del miocardio (IAM).



Objetivo:

Demostrar que el volumen plaquetario medio alto es un predictor de mortalidad y
de eventos cardiovasculares mayores a corto en pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST tratados con angioplastia primaria

Material y métodos:

Los expedientes de 1270 pacientes, ingresados a la Unidad de Cuidados
Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” con diagnostico de
infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST de acuerdo a guias
internacionales, tratados con angioplastia primaria, a los cuales se le realiz6 biometria
hematica, maximo media hora después de su ingreso, donde se obtuvo el VPM, los
pacientes se dividieron en cuatro grupos: 1) VPM: <8.2 fl, 2) VPM: 8.3 a 8.7 fl, 3) 8.8 a
9.3fly 4)>9.41l.

Resultados:

El 85.7% eran hombre y el 14.3% mujeres, el 32.9% tenian diagnostico de
diabetes mellitus 2 y fue mas frecuente en el grupo 4. La hipertension arterial se
encontré en el 49.8% y fue mas frecuente en grupo 4. el 19.1% tenian antecedente de
infarto previo el cual fue mas frecuente el grupo 2. Solo en 1.7% tenia antecedente de
cirugia de revascularizacion y el el 11.6% angioplastia. La insuficiencia cardiaca se
encontré en el 3.1% y fue mas frecuente en el grupo 1. La enfermedad arterial
periférica se encontré en el 1.1% y fue mas frecuente en el grupo 4. Dislipidemia en el
40.3% y fue mas frecuente en | grupo 1; el tabaquismo actual se documentd en el
36.5% y fue mas frecuente en el grupo 4. El uso de aspirina previa fue mas frecuente
en el grupo 1y de estatina en | grupo 2.

Un VPM > de 9.4 se asocio un 15.4% de mortalidad por cualquier causa, con un
OR de 5.8, IC 3.0 — 11.8 con una p=0.001; reinfarto: 5.6%, trombosis aguda del stent:
2.4%, enfermedad cerebrovascular 1.2% y no se encontr6 relacién con fenébmeno de no

reflujo.



Conclusiones:

El VPM es un indicador de la activacién plaquetaria, un VPM elevado al ingreso o dias
posteriores de un paciente con evento trombotico agudo se ha asociado a 5.8 veces
mayor mortalidad y eventos cardiovasculares mayores. Es importante mencionar que
el VPM deberia ser incluido como parte de los marcadores de cardiopatia isquémica,

formando parte de una evaluacién integral y no como marcador unico.

Palabras clave: Infarto agudo del miocardio con elevacion del ST. Angioplastia

primaria. Mortalidad. Eventos cardiovasculares mayores
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ABREVIATURAS

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
CEST: con elevacion del segmento ST

DM: diabetes mellitus

HAS: hipertension arterial sistémica

IAM: infarto agudo del miocardio

INC: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
SCA: sindrome coronario agudo

IMC: indice de masa corporal

UCC: unidad de cuidados intensivos coronarios

DS: Desviacién estandar.

ClI: Intervalo de confianza

ICC: Insuficiencia cardiaca.

BH: biometria hematica

VPM: volumen plaquetario medio



ANTECEDENTES
INTRODUCCION:

Las plaquetas fueron el ultimo elemento en ser descubierto, se considera al
francés Alfied Donne (1801-1878) como el descubridor de las plaguetas, aunque
también se atribuye al médico inglés George Gulliver (1804-1882). No fue hasta finales
del siglo XIX cuando Giulio Bizzozero (1841-1901) aisl6 las plaquetas de los trombos e
identificd la hemostasia y la trombosis como procesos analogos (1).

Las plaquetas son fragmentos celulares enucleados de 1-2 um, generadas en la
médula 6sea por fragmentacién de los bordes de los megacariocitos, que se acumulan

en el lugar donde el endotelio esté disfuncional o dafiado dentro de la pared arterial; el
intervalo fisiologico de las plaquetas es de 150-400 x 1091, unn adulto sano produce

cada dia una media de alrededor de 1 x 1011 plaquetas. La expectativa de vida de las

plaguetas es de7al0 dias.

Las plaquetas circulan en forma no activa y expresan en su superficie un namero
relativamente pequefio de muchas de las moléculas que, en estado activado, van a
facilitar su interaccién con otras plaquetas y otras células de su entorno; contienen
diferentes tipos de granulos (fundamentalmente granulos densos, granulos a y
lisosomas) desde los que al ser activadas liberan diferentes factores almacenados en
ellos y que a su vez estimulan mas la actividad de la propia plaqueta. Estos factores
tienen también efectos biolégicos sobre otras células del entorno plaquetario. Un
estudio protedmico ha descrito que las plaquetas activadas por trombina liberan mas de
300 proteinas diferentes, muchas de ellas relacionadas con reacciones inflamatorias

).

Las plaguetas contienen fundamentalmente tres tipos de granulos: los granulos
densos, los granulos a y los lisosomas. La liberacion de los granulos densos en las
plaquetas ocurre por exocitosis, y desde ellos se liberan difosfato de adenosina (ADP),
trifosfato de adenosina (ATP), fosfato inorganico, polifosfatos, serotonina y calcio, entre
otros (3,4).
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Los granulos a son reservorios de proteinas que van desde factores de
crecimiento hasta moléculas de adhesion o receptores que utiliza la plaqueta, entre
estos receptores se incluyen las glucoproteinas (GP) Ib y allbB, la P-selectina, hay

también moléculas asociadas a la respuesta inflamatoria, como las citosinas (5)

El mecanismo de formacién del trombo plaquetario puede dividirse en cuatro
etapas: a) Frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular contra la
corriente del flujo sanguineo que las empuja; b) Activacion y adhesion firme de la
plaqueta a la pared del vaso, c) Unién de mas plaquetas a las ya adheridas, que seria
la fase de crecimiento del trombo y d) Estabilizacién del trombo (6).

La GPlba actla en la fase inicial de frenado de las plaquetas sobre la pared
vascular. La GPIba se expresa de forma constitutiva en la superficie de la plaqueta e
inicia el proceso de adhesion plaquetario uniéndose al colageno y al factor von
Willebrand (FVW). La activacion de las plaquetas mediada por GPVI permite una firme
adhesion de las plaquetas y la secrecion de las sustancias procoagulantes vy
proinflamatorias contenidas en ellas, o que hace que el trombo crezca y se consolide
su formacién. Ademas, a la unién de las plaquetas al colageno sigue la expresion de
fosfatidilserina sobre la membrana plaquetaria. La fosfatidilserina proporciona actividad
protrombinasa, que aumenta la formacion de trombina. Las plaquetas adheridas
permaneceran vivas durante horas o dias en el sitio de la lesion vascular y liberardn

microvesiculas con actividad proinflamatoria y protrombotica.

En el proceso de estabilizacion participan también otras molé- culas, quiza una
de las de mayor interés sea el ligando de CD40 (CD40L), No se conoce bien el papel
de esta interaccion CD40L-CD40, pero si se sabe que la interaccion del CD40L de la
plagueta con el CD40 de las células endoteliales estimula la expresion y la liberacién
de moléculas asociadas al proceso inflamatorio (7). Ademas, la interaccion del CD40L
expresado en las plaquetas con las células endoteliales de origen coronario reduce la
capacidad de estas de liberar éxido nitrico (NO) y aumenta el estrés oxidativo (8).
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Los pacientes obesos, con sindrome metabdlico o diabéticos se caracterizan por
tener un estado protromboético que puede estar motivado por un aumento en la
generacion de trombina, una reduccion de la fibrinolisis o hiperactividad plaquetaria,
esto aumenta el riesgo de taerotrombosis (9). Se ha considerado el tamafio del
volumen plaquetario como un predictor independiente del evento vascular, sin
embargo, no se conoce bien los mecanismos que favorecen la presencia de plaguetas

mas grandes (10).

Algunos investigadores han apuntado que la existencia de un numero elevado
de plaquetas de mayor tamafo refleja la existencia de plaquetas reticuladas. Las
plaquetas reticuladas son plaquetas jévenes, con mayor contenido de ARN mensajero,
mayor numero de granulos densos y un potencial proagregante y procoagulante
aumentado y parecen estar aumentados en el sindrome coronario agudo (SCA).

Otra diana terapéutica que quiza no se ha considerado suficientemente en el
area de la prevencion de la trombosis arterial son los megacariocitos, células que dan
origen a las plaguetas. En un articulo recientemente publicado por nuestro grupo, se
observd que durante la fase aguda de un sindrome coronario, hay plaguetas cuyas
propiedades proteicas hacen sospechar que se las pueda considerar «aturdidas»
(bewildered) (11). Es probable que dias antes de romperse la placa de ateroma se
estén formando este tipo de plaquetas desde los megacariocitos, probablemente
inducidos por sefiales que incluso podrian estar relacionadas con la inflamacién de la

placa que se va a romper.

Su funcién es central, tanto en procesos fisiolégicos como la hemostasia, como
en procesos patolégicos como la inflamacion, la ateroesclerosis y los estados
protrombdéticos (12); las plaquetas intervienen en el proceso trombotico agudo que
sigue a la rotura de la placa de ateroma en los sindromes coronarios agudos (13).
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Es evidente ademas que los tratamientos farmacolégicos que permiten reducir el
riesgo cardiovascular también reducen de manera indirecta, y algunos de ellos
directamente, la activacion de las plaquetas. Asi, los tratamientos hipolipemiantes,
antidiabéticos, antihipertensivos, vasodilatadores, etc., e incluso medidas dietéticas de
mejora en los habitos de vida pueden, en mayor o menor medida, reducir la activacion

de las plaquetas (14).

EL volumen plaquetario medio (VPM) es el significado geométrico del volumen
plaguetario en un sistema tecnoldogico de impedancia (15); es un indicador de la
activacion plaquetaria y se ha reportado que aumenta en el infarto agudo de miocardio
y los sindromes coronarios agudos, también se ha relacionado con mortalidad mas

elevada después del infarto agudo del miocardio (IAM) (16).

La elevacion del VPM se asocia con otros marcadores de actividad plaquetaria,
incluyendo el incremento en la agregacion plaquetaria, aumento en la sintesis del
tromboxano, liberacién de B-tromboglobulina y aumento en la expresion y adhesion de
moléculas; un VPM elevado al ingreso o dias posteriores de un paciente con evento
trobotico agudo se ha asociado como un factor de riesgo independiente de isquemia y
muerte, ademas de relacionarse con eventos y desenlaces cardiovasculares adversos
(17, 18).

Diversos estudios han mostrado que la elevacion del VPM mayor de 10.5 fL, se
asocia a mayor gravedad del SCA, mortalidad por cualquier causa, infarto no fatal,
trombosis de stents, alteraciones en la reperfusion coronaria posterior a trombdlisis y
fendmeno de no reflujo posterior a colocacioén de stents, tanto en enfermos diabéticos
como en no diabéticos (19-23), estos hallazgos también se han relacionado a infartos

sin elevacion del segmento ST (24-26) y en fibrilacion auricular (27).

Hueczek, et al, demostr6 que el VPM es un factor independiente de mala
Reperfusion angiografica y mortalidad a los 6 meses en paciente con infarto agudo del
miocardio tratados con angioplastia primaria (28). Kirba et al, demostré6 que los
pacientes con infarto con elevaciéon del segmento ST sometidos a trombolisis con un

VPM alto al ingreso tenian una resolucion del segmento ST menor al 50% (29).
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Existen publicaciones sobre la utilidad del VPM como un biomarcador prondstico
después de la intervencién coronaria percutanea (ICP) y se demostré que la presencia
del VPM elevado en diabéticos es un fuerte predictor independiente de reestenosis
intrastents (30).

Es importante mencionar que el VPM deberia ser incluido como parte de los
marcadores de cardiopatia isquémica, formando parte de una evaluacion integral y no

como marcador unico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares son la primara causa de muerte en el pais;
el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST, el cual amerita
tratamiento de reperfusion farmacologica 0 mecénica; en nuestro Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” por ser centro de referencia nacional y contar con servicio
de hemodindmica la mayoria de nuestros pacientes son tratados con angioplastia
primaria.

A todos nuestros pacientes de manera inicial se les realizan examenes de
laboratorio dentro de los cuales esta incluida una biometria hematica, sin embargo en
muy raras ocasiones utilizamos el volumen plaquetario medio el cual se asocia a mayor
gravedad del SCA, mortalidad por cualquier causa, infarto no fatal, trombosis de stents,
alteraciones en la reperfusion coronaria posterior a trombdlisis y fenémeno de no reflujo
posterior a colocacion de stents.

Por lo anterior nos dimos a la tarea de revisar los volimenes plaguetarios
medios de todo nuestro universo de trabajo y comparar los resultados obtenido con lo

reportado en la literatura universal.
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HIPOTESIS:

Hipo6tesis nula:

El volumen plaquetario medio alto no es un marcador de mortalidad y de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con infarto agudo del miocardico con elevacion

del segmento ST tratados con angioplastia primaria

Hipo6tesis alterna:

El volumen plaquetario medio alto es un marcador de mortalidad y de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con infarto agudo del miocardico con elevacion

del segmento ST tratados con angioplastia primaria

16



JUSTIFICACION

Administrativas: La mayoria de los pacientes con infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST son tratados con angioplastia primaria en instituciones
de referencia federal como la nuestra, a todos se les realizan examenes de laboratorio
dentro de los cuales esta incluida una biometria hematica la cual es de bajo costo, se
procesa en un contador celular automatizado, obteniendo resultados en

aproximadamente un minuto.

Académicas: Se ha demostrado en la literatura universal que un volumen
plaguetario medio mayor de 9.4 fl se asocia a mayor mortalidad por cualquier causa,
infarto no fatal, fenémeno de no reflujo y trombosis sub aguda del stent.

Politicas: En México no existe publicacion alguna la cual relaciones el volumen

plaquerio medio como predictor de mortalidad a corto plazo y eventos cardiovasculares

mayores.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

» Demostrar que el volumen plaguetario medio alto es marcador de mortalidad en
pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST

tratados con angioplastia primaria

Objetivos especificos:

* ldentificar si el volumen plaguetario medio alto se asocia a eventos

cardiovasculares mayores
» Demostrar si el volumen plaquetario medio alto es mas frecuente en poblacion

diabética
* Analizar si el volumen plaquetario medio alto se asocia a fibrilacion atrial.

18



METODOLOGIA:

E.

F.

Disefio de estudio.
Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo, y comparativo.

Operacionalizaciéon de las variables

Variable independiente:

1.
2.

4.
5.

Localizacion del infarto. Variable cualitativa.

Estratificacion del infarto (KK, TIMI, FC y TAS al ingreso). Variable cuantitativa y
de rango.

Comorbilidad (IMC, DMZ2, HAS, Tabaquismo, Dislipidemia, IAM previo).
cualitativa, dicotdbmica y escala de medicién nominal.

Genero cualitativa y dicotdbmica, escala medicion nominal.

Edad: tipo de variable cuantitativa, continua y escala de medicion ordinal.

Variables dependientes:

1. Fendmeno de no reflujo. Variable cualitativa, dicotémica y nominal
2. Mortalidad: variable cualitativa, dicotomia y nominal
3. Tiempo de retraso. Variable cuantitativa, rango y escala de medicién es por
intervalo

Universo de trabajo y muestra.
Universo de trabajo

Se incluyeron pacientes con diagnostico de SCA CEST ingresados a la
unidad de cuidados intensivos coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chévez. Los datos fueron obtenidos de la base de datos de la UCC.

Se identificé a los pacientes a los que se les realizdé angioplastia dentro de
las primeras 12 hrs, y se obtuvo uno muestra sanguinea para determinar una
biometria hemética completa, dentro de posprimeros 30 minutos posteriores a su

ingreso.
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Tamafio de la muestra

Se analizaron los datos disponibles del periodo comprendi6é entre enero
del 2005 y diciembre de 2014. En este periodo se identifico a 1270 pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST tratados con

angioplastia primaria.

Tipo de muestreo

No aplica por ser estudio descriptivo

D. Criterios De Seleccién

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios ingresados a la Unidad de Cuidados Coronarios
con diagnoéstico de infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST.
Pacientes tratados con angioplastia primaria

Biometria hematica inicial dentro de los primeros 30 minutos posteriores a su

ingreso.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afos.
Pacientes con infarto no reperfundido.
Uso previo de anticoagulante oral.

Biometria hematica inicial después de 30 minutos de su ingreso

Procedimiento del proyecto.
Adquisicién de datos.
Los pacientes incluidos fueron aquellos cuyo cuadro clinico era concluyente de

un sindrome coronario agudo. El diagnostico de infarto del miocardio se establecio con

los siguientes criterios: cuadro clinico sugestivo, ECG con elevacion del segmento ST

mayor a 1mm en mas de una derivaciéon contigua, y elevacion de biomarcadores de

dafio miocardico.
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Se incluyeron todos los pacientes a los que se les realizé angioplastia primaria y
se obtuvo el volumen plaquetario medio de la biometria hematica inicial.

Los datos demograficos y otras caracteristicas de base como son las clinicas,
laboratoriales, ecocardiograficas y de prondstico, fueron enlistadas, y los datos fueron
obtenidos de la base de datos de la UCC del INCICh.

F. Limite de tiempo y espacio.

El estudio se realizé durante el periodo de enero de 2005 a diciembre de 1014,
con la obtencion de los datos de la base de datos de la unidad de cuidados intensivos
coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de los ultimos 10 afios.
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IMPLICACIONES ETICAS:

El presente estudio, se fundamenta en las investigaciones previas realizadas en
otros paises. Se contemplé de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de
Helsinki, las pautas para una buena préactica clinica. Como los de indole nacional: la
constitucién politica de los Estados Unidos Mexicanos: articulo 4, parrafo 4, la ley
general de salud (titulo 5to: articulos 98 a 103), reglamento de la ley general de salud,
reglamento de la ley general de salud en materia de prestacion del servicio de atencién
médica, como el reglamento de la comisién federal para proteccion de riesgos
sanitarios (COFEPRIS): Articulo 14, fraccidén 8, asi como la norma oficial Mexicana del

expediente clinico 004.

Una vez aprobada la investigacion por el comité de ética e investigacion del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez; se obtuvieron los expedientes del
archivo clinico en donde se obtuvieron los datos correspondientes para esta

investigacion
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ANALISIS ESTADISTICO:
Se llevd a cabo por medio de paquete SPSS17.
Para la estadistica descriptiva.
» Para variables cuantitativas.
a) Medidas de tendencia central: media, mediana, moda.
b) Medidas de dispersion: desviacion estandar y rangos.
» Para variables cualitativas.
a) Porcentajes, proporciones o tasas.
Para la estadistica inferencial, variables categoricas que se presentaron como
frecuencias y porcentajes, para su comparacion se utilizo:
« CHlcuadrada (CHP).
* ANOVA

Los resultados fueron expresados como media + desviacion estandar (DS) para
variables continuas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas.
La diferencia entre los grupos fue examinada por significancia estadistica a través del
uso de t-student. La prueba de Levene se utiliz6 para examinar si las variaciones
demograficas de los grupos comparados eran similares, con base en los resultados de
esta prueba, las variaciones fueron empleadas para el calculo de los valores de P. La
Chi-cudrada de Pearson con correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher (cuando
fue apropiado) se emplearon para comparar variables categoricas.

Se utilizé regresion Logistica para comparar la significancia de las diferencias
entre los Tres grupos respecto a los desenlaces evaluados muerte. El OR crudo y su
intervalo de confianza (Cl) del 95% acompafiante fue utilizado para evaluar a los
pacientes con trombolisis fuera del Instituto, comparado con los pacientes con
trombolisis dentro del Instituto y angioplastia primaria, sobre el riesgo de presentar
cada uno de los desenlaces. Para este analisis se utilizO el paquete estadistico
SPSS/PC 19.0.
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ORGANIZACION
* Recursos humanos y materiales
a) Humanos: Dr. José lturiel Juarez Salgado
b) E.en C. C. Héctor Gonzéalez Pacheco.

* Materiales
Expedientes clinicos
Hojas de recoleccion de datos
Equipo de computacién y papeleria
Programa estadistico SPSS17.

* Presupuesto y financiamiento
Los recursos humanos y materiales, los costos de papeleria, la elaboracion de
fotocopias e impresion de tesis se llevaron a cabo por los investigadores.
Los expedientes clinicos fueron proporcionados por el archivo clinico de la
institucion. Para este estudio no se contd con el apoyo de ningun laboratorio u

otro particular.
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RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido entre enero de 2005 a diciembre de 2014, de
los cuales 1270 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, sin embargo no se
logré obtener volumen plaquetario medio inicial en 88 pacientes, por lo que nuestra
poblacion total es de 1182 pacientes divididos en cuatro grupos.

Dentro de las caracteristicas generales encontramos 1012 pacientes (85.70%)
eran hombres y 169 pacientes (14.3%) mujeres; en el grupo 1 el 85.7% eran hombres
y 14.3% mujeres, grupo 2: 87.1% hombres y 12.9% mujeres, grupo 3: 87.7% hombres y
12.3% mujeres y grupo 4: 83.4% hombres y 16.6% mujeres.

El 32.9% (389 pacientes) tenian diagnostico de diabetes mellitus 2 previo a su
ingreso, en el grupo 1: 122 (30.6%) pacientes, grupo 2: 77 (34.10%) pacientes, grupo 3:
64 pacientes (29.20%) y en el grupo 4: 126 (37.3%).

La prevalencia de hipertension arterial fue de 49.8% (589 pacientes); en el grupo
1: 204 pacientes (51.1%), grupo 2: 101 pacientes (44.7 %), grupo 3: 11 pacientes
(50.7%) y en el grupo 4: 173 pacientes (51.2%).

El 19.1% (226 pacientes) tenian diagnostico de infarto previo de mas de un mes
de evolucion; grupo 1: 21.3% (85 pacientes), grupo 2: 24.3% (55 pacientes), grupo 3:
16.4% (36 paciente), grupo 4: 14.8% (50 pacientes).

El 1.7% de los pacientes (20 pacientes) tenian cirugia de revascularizacion
previa; grupo 1: 2.30% (9 pacientes), grupo 2: 6 pacientes (2.7%), grupo 3: 0.50% (1
paciente) y grupo 4: 4paceintes (1.20%).

El 11.6% (137 pacientes) tenia antecedentes de angioplastia; grupo 1: 15.3% (61
pacientes), grupo 2: 14.2% (32 pacientes), grupo 3: 9.6% (21 pacientes), grupo 4: 6.8%
(23 pacientes).

La prevalencia de insuficiencia cardiaca fue de 3.1% (37 pacientes); grupo 1: 3%
(12 pacientes), grupo 2: 4% (9 pacientes), grupo 3: 3.7% (8 pacientes)grupo 4: 2.4% (8
pacientes).

La enfermedad arterial periférica la encontramos en el 1.1% de nuestra poblacién
(13 pacientes), grupo 1: 1% (4 pacientes), grupo 2: 0.40% (1 paciente), grupo 3: 0.50%
(1 paciente) y grupo 4: 2.1% (7 pacientes).

25



El 40.3% (476 pacientes) tenia diagnostico de dislipidemia; grupo 1: 39.8% (159
pacientes), grupo 2: 41.6% (94 pacientes), grupo 3: 44.3% (97 pacientes) y grupo 4:
37.3% (126 pacientes).

Se encontrd tabaquismo actual en el 36.5% (432 pacientes), grupo 1: 37.30%
(149 pacientes), grupo 2: 35% (79 pacientes), grupo 3: 81 pacientes (37%) y grupo 4:
36.4% (123 pacientes).

El uso de aspirina previa se encontré en el 22.10% (261 pacientes), grupo 1:
26.1% (104 pacientes), grupo 2: 24.3% (55 pacientes), grupo 3: 19.6% (43pacients) y
grupo 4: 17.5% (59 pacientes).

EL uso de estatina previa fue mas frecuente en | grupo 2 con un 19.9% vy fue

menor en el grupo 4.
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Grafica No: 1.

Los numeros representan la proporcion de pacientes con la caracteristica en mencion.
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A su ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios la presentacion clinica fue la
siguiente: el promedio de la presion arterial sistélica fue de 134.26 mmHg (DE: 56.27)
con un IC 95%, el promedio de la presion arterial diastdlica: 81.67 mmHg (DE: 18.78)
con in IC 95%, el promedio de la frecuencia cardiaca fue de: 79 lpm (DE: 19 Ipm). Las
caracteristicas de cada grupo se describen en la siguiente tabla.

Variable Grupo N Media DE P

TAS 1 399 132.01 22.6 0.118
2 225 139.2 70.46
3 219 139.41 98.67
4 338 130.3 28.82

TAD 1 399 81.13 14.08 0.89
2 225 83.26 16.47
3 219 83.1 15.86
4 338 80.33 18.78

Frecuencia Cardiaca 1 399 80.15 18.95 0.505
2 225 78.78 16.91
3 219 78.66 18.74
4 338 80.73 20.81

Tabla 1: Presentacion clinica inicial.
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Tabla 2: Variables descriptivas

Variable Grupo Media DE
IMC 1 27.26 3.61218
2 27.27 4.01233
3 27.7 4.11302
4 27.2 4.35804
Edad 1 58.6 12.006
2 57 11.734
3 58.3 11.659
4 60.1 12.193
Hemoglobina 1 15.4 1.85453
2 154 1.90787
3 15.3 1.86075
4 15.17 1.94335
Creatinina 1 11 0.77816
2 1.08 0.60756
3 1.04 0.35281
4 15 5.43426
BUN 1 16.5 7.74299
2 18.8 13.63677
3 18.2 13.18422
4 20.1 16.30334
Glucosa 1 180.6 130.38742
2 175.9 81.78107
3 181.9 94.61674
4 198 108.46412
Colesterol total 1 170.6 41.0894
2 171.9 42.16566
3 173.5 43.57462
4 173 46.85603
HDL 1 38.4 9.7504
2 375 8.69088
3 37.6 8.9544
4 38.8 14.13821
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... continuacion:

LDL 1 102.1 35.34346

2 106.2 35.89485

3 110.3 35.47878

4 109.7 40.30473

Triglicéridos 1 161.1 86.52284
2 170.3 81.93691

3 163.2 86.75503

4 162 80.31866

Leucocitos 1 11.3 3.29622
2 11.2 3.54525

3 12.6 8.91235

4 11.8 4.03005
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En cuanto a la clasificacion Killip y Kimball a su ingreso se encontro: el 76.4%
(896 pacientes) ingresaron con un Killip y Kimball 1, el 19% (223 pacientes) con un
Killip y Kimball 2, el 1.9% (22 pacientes) con un Killip y Kimball 3 y el 2.7% (32
pacientes) con un Killip y Kimball 4. Los hallazgos entre los diferentes grupos se

expresan en la siguiente grafica.

Killip y Kimball

WKKT KK« KK = KKV

81.20% 82.70%

.80% 0.50% -20% 1.30%

<8.2fl 8.2-8.8fl 8.8-9.4 >9.4

Grafica No. 2: Killip y Kimball inicial
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Localizacion del infarto agudo del miocardio: el 49.4% (584 pacientes) fueron de
localizacion no anterior y el 50.6% (598 pacientes) fueron anteriores, la distribucién

entro los grupos se representa en la siguiente grafica.

Localizacion IAM
|

>9.4

8.8-94

8.2-8.8 fl

<8.21l
0 50 100 150 200 250
<8.2 1l 8.2-8.8 fl 8.8-9.4 >9.4
& No anterior 193 106 108 177
& Anterior 206 120 111 161

Grafica No. 3: Localizacion del infarto agudo del miocardio
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Los hallazgos angiograficos iniciales fueron; TIMI O en el 68% (803 pacientes),
TIMI 1: 10.2% (120 pacientes), TIMI 2: 15.58 (184 pacientes) y TIMI 3: 6.26% (74
pacientes) y los hallazgos posterior al intervencionismo: TIMI 0: 3.5% (41 pacientes),
TIMI 1: 2.6% (31 pacientes), TIMI 2: 14.6% (172 pacientes) y TIMI 3: 79.4 % (938
pacientes); la distribucion entre los grupos se describe en la siguiente grafica:

Grafica No. 4: TIMI previo y postintervencionismo
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Despues del intervencionismo encontramos un TMP = en el 6.4% de los
pacientes, TMP 1: 10.4% (123 pacientes), TMP 2: 30.1 % (355 pacientes) y TMP 3:
53.1% (627 pacientes), los hallazgos en los diferentes grupos se describe en la
siguiente grafica:

TMP

H%TMPO ®%TMP1 %TMP 2 W %TMP 3

52.20% 51.60% 53.10%

27.80% 28.50%

9.80%

4.00%.

<8.2fl 8.2-8.8 fl 8.8-94 >9.4

Grafica No. 5: Distribucion de TMP por grupos
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El promedio de tiempo de retraso fue de 4:39 hrs con un DE: 4:32 hrs, con un IC: 95%;
en el grupo 1: tiempo de retraso: 4:37 hrs (DE: 4:09 hrs), grupo 2: 4:47 hrs (DE:6:49
hrs), grupo 3: 4:20 hrs (DE: 2:47 hrs) y grupo 4: 4:48 hrs (DE: 3:54 hrs), todos con un
IC de 95%, con una p: 0.648.

Tiempo de retraso (horas)

4.5

35

2.5

15

0.5

& Grupo  Media

Grafica No. 6: TMP post angioplastia
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La mortalidad por cualquier causa fue de 6.9% (82 pacientes); en el grupo 1:
3.0% (12 pacientes), grupo 2: 2.7% (6 pacientes), grupo 3: 5.5% (12 pacientes) y en
grupo 4: 15.4% (52 pacientes), con un IC de 95%, con una p: 0.003.

Se realizo riesgo de mortalidad no ajustado, tomando en cuneta como referencia
el grupo 1; en donde se observo en el grupo 2: un RR de .5 con IC: 95%, OR: .88, p: .8;
grupo 3: RR: .4, con IC: 95%, OR: 1.8, p: .134 y grupo 4: un RR: .33, con un IC: 95%,
OR: 5.86, p: .001.

Mortalidad

60 1

501

40 1

30 W Mortalidad
201

- .

0 T T :
< 8.2 1l 8.2-8.8 fl 88-94 >9.4

Grafica No. 7: Mortalidad por cualquier causa
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La incidencia de fibrilacion atrial fue del 3.3% (39 pacientes); en el grupo 1: 1.3%
(5 pacientes), en el grupo 2: 2.7% (6 pacientes), grupo 3: 4.1% (9 pacientes) y en el
grupo 4: 5.6% (19 pacientes).

El reinfarto se presento en el 1.6% (19 pacientes), en el grupo 1. 1.3% (5
pacientes), grupo 2: .4% (1 paciente), grupo 3: 2.3% (5 pacientes) y grupo 4: 2.4% (8
pacientes), con un IC del 95%, con una p: .249.

La trombosis sub aguda del stent se presento en el 1.0% (12 pacientes); de los
cuales en el grupo 1: 1.3% (5 pacientes), grupo 2: .4% (1 paciente), grupo 3: .9% (2
pacientes) y grupo 4: 1.2 % (4 pacientes), con un IC de 95%, con una p: .782.

El evento vascular cerebral se presento en el .4% (5 pacientes), de los cuales 4
pacientes pertenecian al grupo 3 el cual se reporto como isquémico y uno al grupo 4
gue fue reaportado como hemorragico; con un p: 0.005.

El fendmeno de no reflujo se presento en el 16.7% (197 pacientes), de los cuales
guedaron distribuidos de la siguiente manera: grupo 1: 14.8% (59 pacientes), grupo: 2
14.7% (33 pacientes), grupo 3: 22.9% (50 pacientes) y grupo 4: 16.55% (55 pacientes),
con una p: 0.51.

Observar grafica en la siguiente pagina.
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Grafica No. 8: Eventos cardiovasculares mayores
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DISCUSION:

La enfermedad arterial coronaria es la principal causa de muerte en todos el
mundo, la cual se asocia a varios factores de riesgo como diabetes mellitus 2,
hipertension dislipidemia, edad, genero, antecedente de enfermedad arterial coronaria,
sedentarismo, tabaquismo, stres emocional, obesidad, sindrome metabdlico y
resistencia a la insulina; sin embargo muchos pacientes con factores de riesgo
cardiovasculares no presentan enfermedad arterial coronaria (31). Por lo que en la
actualidad se esta buscando un marcador minimamente invasivo, de bajo costo y lo
mas importante ampliamente disponible, el cual mejore la prediccion de riesgo y

estratificacion de la enfermedad arterial coronaria.

Las plaquetas desempefian un papel importante en la fisiopatologia de la
enfermedad arterial coronaria (31); las plaguetas jovenes son mas grandes y estan
mas activas, lo que condiciona mas adhesion y agregacion plaguetaria dando como
resultado eventos tromboticos (19).

Por lo tanto se ha propuesto el volumen plaquetario medio (VPM) como un
indicador de reactividad plaquetario, el cual es un medida exacta del tamafio de las

plaquetas, el cual se informa de manera rutinaria en la biometria hematica completa.

Esto ha recibido una atencién considerable en los ultimos afios, numerosos
estudios ha evaluado la relacion entre el VPM y la enfermedad arterial coronaria;
algunos estudios han demostrado que el volumen plaquetario medio es mayor en
pacientes con angina estable que en personas sanas (8, 33-35) y se ha asociado a mal
pronostico en pacientes con infarto agudo del miocardio (36-38).
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Aunque muchos estudios han evaluado al VPM como factor prondstico en
enfermedad arterial periférica, los resultados son contradictorios, esto puede ser debido
a diversos factores como el equipo utilizado para el conteo celular; en un meta analisis
sistematico de 16 pacientes (17), sugirié que un volumen plaquetario medio > 9.2 fl (IC
del 95%: 0,67, 1,16) estaba presente en paciente con infarto agudo del miocardio que
en no infartados; sin embargo solo 3/16 estudios incluyeron controles sanos, por lo que

esta relacion podria estar cegada o ser nula.

EL VPM es el significado geométrico del volumen plaquetario en un sistema
tecnolégico de impedancia (15); es un resultado de laboratorio ampliamente disponible,
barato, el cual no requiere a un especialista para su interpretacion; cada afo en el pais
se solicitan millones de biometrias hematicas de manera rutinaria, sin embargo en la
mayoria de las ocasiones se me omite este resultado, el cual es de vital importancia

por ser un marcador de eventos cardiovasculares mayores.

Ademas de ser un indicador de hiperactividad plaguetaria en los estado pro
tromboticos por lo que se ha utilizado como predictor de mortalidad y de eventos
cardiovasculares mayores; esto fue descrito desde los aflos 80’s, se han publicado
diversos articulos en los cuales se describe que un volumen plaquetario medio mayor
de 10 fl se asocia a un incremento de mortalidad principalmente en enfermos

diabeticos, esto fue demostrado por Chu Sug, et al en el 2010 (16).

No existe publicacion alguna en América latina que relacione el VPM como
marcador de mortalidad y eventos cardiovasculares mayores, por lo que nos dimos a la
tarea de realizarlo, el primer resultado obtenido fue volumen plaquetario medio > 9.4 fl
se asocia a mortalidad por cualquier causa, con un IC de 95%, p: 0.003; en los grupos
con un volumen plaguetario menor no se encontré diferencia estadisticamente

significativa.
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Se realizo riesgo de mortalidad no ajustado, tomando como referencia el grupo
uno, el cual tenia un VPM < 8.2 fl, demostrando un riesgo de mortalidad mayor o igual
a 5 veces respecto al grupo control. Estos resultados son muy equiparables a lo

reportado en la literatura universal.

El fenomeno de no reflujo esta asociado a mayor necrosis cardiaca, inadecuado
engrosamiento sistolico global y segmentaria, aritmias malignas y por lo tanto aumenta
la mortalidad; fisiopatologicamente el fenomeno de no reflojo es multifactorial; se ha
reportado en la literatura que un mayor VPM se asocia a mayor incidencia de fenomeno
de no reflujo (39-41); sin embargo en este estudio hemos demostrado que no existe
relacion entre un VPM alto y fenémeno de no reflujo.

El VPM alto se ha relacionado con un incremento en la incidencia de
enfermedad vascular cerebral, sin embargo en este estudio no encontramos relacién
alguna, ya que la mayor incidencia la encontramos en el tercer grupo y no en el cuarto

como era de esperarse.

En la trombosis sub aguda del stent no se encontré diferencias significativas
entre todos los grupos. Existen publicaciones sobre la utilidad del VPM como un
biomarcador pronéstico después de la intervencion coronaria percutanea (ICP) y se
demostré6 que la presencia del VPM elevado en diabéticos es un marcador
independiente de reestenosis intrastents (30), lo cual no se pudo demostrar en este
estudio. La incidencia de reinfarto fue ligeramente mayor en el grupo 4, sin embargo sin
deferencia estadisticamente significativa, no concuerda con lo que se reporta en la

literatura mundial.

Desde el 2008, Colkesen Y, Acil T, et al (27), demostraron la relacion entre un
VPM alto y la incidencia de fibrilacion atrial paroxistica; nuestros resultados confirman

gue un VPM > 9.4 fl se asocia a mayor riesgo de presentar fibrilacion atrial paroxistica.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Estudios previos han informado que el VPM aumenta de manera tiempo
dependiente cuando se utiliza EDTA como anticoagulante (30). Sin embargo, un
estudio publicado recientemente demostré que cuando se realiza la medicién dentro de
las primeras 2 horas después de puncion venosa, la anticoagulacion con EDTA
representa menos de 0,5 fl de aumento en MPV (42). Para evitar esto los VPM fueron
los reportados en biometrias hematicas reportadas como tomadas al ingreso de los
pacientes.

No podemos descartar la presencia de agregados plaquetarios heterotipicos en
el grupo de MPV alto, podemos suponer que existen y para descartarla necesitariamos
determinar el VPM  por citometria de flujo, este método aun es costoso, consume
tiempo, y necesita equipo especializado.

Por lo tanto, MPV sigue siendo una herramienta sencilla, util para el monitoreo
indirecto de actividad plagquetaria en diferentes situaciones

42



CONCLUSIONES

El volumen plaquetario medio alto se asocia a mayor mortalidad por cualquier
causa a corto plazo, asi como a mayor incidencia de fibrilacion atrial paroxistica. No se
encontré relacién entre un VPM alto y reinfarto, fendmeno de no reflujo y enfermedad

cerebro vascular.
Estos hallazgos sugieren que el MPV que puede ser usada para la estratificacion
de riesgo o afiadir precision diagndstica a los marcadores de estratificacion de riesgo

tradicionales en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

El VPM deberia ser incluido como parte de los marcadores de cardiopatia

isquémica, formando parte de una evaluacion integral y no como marcador unico.
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