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PRONOSTICO DEL NUMERO DE BIOMARCADORES CARDIACOS EN PACIENTES CON
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST

INTRODUCCION

En afos recientes, han surgido nuevos biomarcadores seroldgicos para el diagndstico y la
estratificacion del riesgo de los pacientes con sindrome coronario agudo (SICA), los cuales
ademas de intervenir en su fisiopatologia, como es el caso de la proteina C reactiva,
intervienen también en su prondstico. Diversos estudios han documentado la importancia en
forma aislada de estos nuevos biomarcadores en el infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST (IAM CEST), sin embargo la determinacién conjunta de
mediadores de necrosis (Troponina 1), inflamacién (Proteina C Reactiva) y disfuncién
ventricular izquierda (Péptido Natriurético tipo B) pueden estratificar mas claramente a los
pacientes con esta enfermedad.

OBJETIVO

Determinar el valor pronéstico de la elevacion de los biomarcadores cardiacos, (Troponina |,
proteina C reactiva y péptido natriurético tipo B) en forma combinada, en pacientes con IAM
CEST.

MATERIAL Y METODOS

Incluimos pacientes consecutivos con diagnéstico de IAM CEST, ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI de febrero a julio del 2007, con los criterios convencionales para |IAM
CEST. A quienes se les realizé determinacion seroldgica de Tnl, PCR y BNP, dentro de las
primeras 72 hrs. de evolucién. El seguimiento fue durante la fase hospitalaria, en relacion a
la presencia de complicaciones durante los primeros 30 dias. El andlisis estadistico se
realizé con Chi 2 para variables cualitativas y t de student para continuas. Se calculo de RR
con IC de 95% para MACE (eventos cardiovasculares mayores) y analisis Multivariado con
regresion logistica en las variables confusoras.

RESULTADOS

Estudiamos 110 pacientes, 86 del género masculino (78%) y 24 femenino (22%), con edad
promedio de 61 afos + 11.7 afos. No existié diferencia estadisticamente significativa para
MACE con respecto a los factores de riesgo. Se observaron eventos cardiovasculares
mayores (MACE) en 1 paciente (0.9%) con 0 biomarcadores (RR 0.58 IC 95% 0.10-3.43,
p0.51), en 4 con 1 biomarcador (3.6%), (RR 0.51 IC 95% 0.20-1.29 p=0.117), en 11
pacientes (10%) con 2 biomarcadores (RR 2.0 IC 95% 1.1-3.4, p=0.002), y en 21 pacientes
(19%) con 3 biomarcadores (RR 3.67, IC 95% 2.24-6.0, p<0.0001). En el analisis
multivariado la presencia de 3 biomarcadores positivos fue un factor de riesgo independiente
para muerte en la fase temprana del infarto.

CONCLUSIONES

La determinacion de niveles elevados en forma combinada de los biomarcadores: troponina
I, proteina C reactiva y péptido natriurético tipo B, como mediadores de necrosis, inflamacion
y disfuncién ventricular izquierda respectivamente, estratifican el pronéstico en pacientes con
IAMCST. La presencia de 3 biomarcadores por arriba del punto de corte representa un factor
de riesgo independiente para muerte en la fase temprana.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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1. ANTECEDENTES.

1.1.- IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA
Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el

mundo en los inicios del tercer milenio (OMS, 2003).

A pesar de los avances en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
coronaria, ésta sigue siendo la principal causa de morbimortalidad en el
mundo occidental, siendo notable su impacto epidemiolégico, econdémico y

social".

Es durante la primera mitad del siglo XX cuando los estudios epidemioldgicos
establecen las primeras relaciones entre esta enfermedad y su distribucion
entre los diferentes individuos y paises, surgiendo la epidemiologia

cardiovascular como entidadz

Tras estos ambiciosos estudios epidemiolégicos, comenzaron a proliferar
estudios cuyo objetivo principal era identificar las diferentes tasas de
aparicion de cardiopatia isquémica en las poblaciones, y las diferencias de
riesgo entre los individuos de una misma poblacién?, o cual se establece en
el estudio de Framingham, que al mismo tiempo permitié a la epidemiologia
cardiovascular desarrollar instrumentos de medida fundamentales para su

desarrollo*s.

Pero hay que esperar hasta 1961 para que aparezca por primera vez el
concepto de factor de riesgo cardiovasculars y con ello el disefio de estudios
de intervencion que han permitido comprobar que la reduccién de los mismos
conlleva una disminucién en las tasas de morbimortalidad por enfermedad
isquémica coronaria, que tan sélo en el afio 1990 causo6 alrededor de 6,3
millones de muertes en todo el mundo. En México la mortalidad por
cardiopatia coronaria predomina entre las causas cardiovasculares, las
cuales constituyen desde hace mas de una década la principal causa de

muerte.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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La cardiopatia isquémica, tiene una incidencia aproximada del 30% que se
mantiene mas o menos estable desde 1980. Si consideramos solamente al
grupo etario mayor de 65 afios, la tasa llega casi al 40%, causando alrededor

de 60% de las defunciones.

La aterosclerosis en todas sus formas es responsable de por lo menos la
cuarta parte de todos los fallecimientos del pais. Los datos combinados de
mortalidad y morbilidad, indican que la mortalidad hospitalaria puede llegar a
ser de 25% por Infarto Agudo del Miocardio (IAM).

De esta forma diversos estudios en afios recientes han destacado el numero
de fallecimientos por IAM fue 35,453; las defunciones hospitalarias por IAM
fueron de 2,859; mientras que la cifra por la misma causa admitidos a algun
hospital fue 11,445. En estos datos se descubre que la mortalidad
hospitalaria por IAM es de 24.9% (aproximadamente la cuarta parte). La
proporcion calculada de casos con |IAM cuyo certificado procede de la
hospitalizacion fue 8%; resalta la proporcion restante, el 92%; no obstante la
gravedad en la que se vio cada caso antes de morir, no acudié a centro
hospitalario alguno, que de otra manera apareceria en el Registro. La
estimacién del numero anual de casos con |IAM si se considera que el
numero de fallecimientos es 35,453 y se acepta que la mortalidad calculada
al medio hospitalario sea por lo menos analoga a la no hospitalaria, la
estimacién buscada es cuatro veces mayor que el numero total de
fallecimientos registrados al nivel nacional, o sea de 141,812, pero en

numeros redondos 140 a 150 mil casos. (Ver referencia del INEGI del 2006).

Por lo que la enfermedad coronaria determina un importante dafo a la salud
de México, mas importante de lo que se advierte al enterarse por cifras
publicadas en el cuadro de las principales causas de muerte, no obstante
ocupan el primer lugar. No hay indicio de que el dafo a la salud se haya

detenido o vaya disminuyendo, por el contrario sigue creciendo.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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El problema que destaca mas, por cifras, tendencias y las diferencias con
otras poblaciones es el IAM, suceso clinico agudo y critico, que involucra al
aparato cardiovascular, genéricamente el Sindrome Isquémico Coronario
Agudo (SICA).

1.2.- DIAGNOSTICOS DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST.

Para el estudio de la Cardiopatia Isquémica (Cl) se utilizan distintas fuentes
de informacion que van desde los datos de estadisticas oficiales de
mortalidad hasta los estudios prospectivos en poblacion general, que son los

que dan el nivel de fiabilidad mas adecuado.

Aparece asi la necesidad de los estudios poblacionales que obligo a la
estandarizacion de definiciones y clasificaciones que hicieran comparables
los datos de diferentes estudios. Resultd necesario la estandarizacion de la
historia clinica mediante cuestionarios, asi como la codificacién vy
clasificacion de los hallazgos electrocardiograficos’, que permitieran
discriminar entre casos establecidos de Cl y no casos, la incorporacion de
nuevos parametros como los cambios electrocardiograficos durante el
episodio agudo o los niveles sanguineos de determinadas enzimas como la
Creatinfosfokinasa (CPK) dieron origen a un detallado algoritmo diagndstico
para la cardiopatia isquémica aguda formulado por Guillium y colaboradores ®
utilizado en el proyecto MONICA (Monitoring Trends and Determinants in

Cardiovascular Disease) de la OMS.

Para el estudio de la Cl pueden utilizarse diferentes indicadores como son la
mortalidad, las tasas de incidencia e incidencia acumulada, la mortalidad y la
prevalencia, todos ello expresados en porcentaje sobre la poblacién total y

que permiten comparar en funcién de edad, sexo, y raza.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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La definicidon de infarto de miocardio habia sufrido modificaciones progresivas
en los ultimos afos. Asi, en el primer informe técnico sobre infarto de
miocardio de la OMS (1959) no se mencionaba el uso de marcadores de

necrosis.

En 1970 los criterios para infarto de la OMS incluyen el término "enzimas", y
en 1979 los nuevos criterios de la OMS (Proyecto Mdnica) especifican que
las enzimas deben superar el doble del nivel normal de referencia. En
septiembre del 2000, la Sociedad Europea de Cardiologia y el American
College of Cardiology publicaron los nuevos criterios para definir un infarto
de miocardio °, recomendando unicamente el uso de CKMB o de Troponina T
o | como marcadores de necrosis (Figura 1), desaconsejando marcadores
hasta entonces ampliamente utilizados como CPK total y fraccion MB (CK-
MB) determinado por actividad enzimatica (Figuras 4 y 5), y por supuesto
otros marcadores antiguos como aspartato aminotransferasa (TGO) o lactato
deshidrogenasa (LDH) (Figuras 2 y 3). Ademas, se especifica que se
considera que uno de estos marcadores recomendados esta elevado cuando
supera el 99 percentil de una muestra de referencia control, siempre que el
coeficiente de variacién de la técnica en el laboratorio local que analiza las

muestras no supere el 10%.

Mioglobina

Troponina cardiaca

Troponina Cardiaca con angina inestable

Limite de decision AMI

Multiplos del limite establecido
en

normalidad
1} 1 2 3 4 5 6 7 8

Dias después gdel infarto

FIG. 1.- CURVA ENZIMATICA EN EL INFARTO DEL MIOCARDIO.
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Nuevos criterios diagndsticos de infarto del miocardio.
Criterio de infarto agudo, en evolucion o reciente
Cualquiera de los dos criterios siguientes:

1. Aumento caracteristico y disminucién progresiva (troponina)
0 aumento y disminucién mas rapida (CK-MB masa) de
marcadores  biolégicos de necrosis miocardica,
acompanados de al menos uno de los siguientes:

— Sintomas de isquemia.

— Aparicion de nuevas ondas Q de necrosis en el ECG.

— Cambios en el ECG sugestivos de isquemia (elevacién
o depresion del segmento ST).

— Intervencién coronaria (angioplastia coronaria).

2. Hallazgos anatomopatoldgicos de infarto.
Criterio de infarto establecido (o antiguo)
Cualquiera de los dos criterios siguientes:

1. Aparicion de nuevas ondas Q patolégicas en ECG seriados.
El paciente puede recordar o no sintomas previos.
Los marcadores bioquimicos de necrosis miocardica
pueden haberse normalizado, dependiendo del tiempo
transcurrido desde el proceso agudo.

2. Hallazgos anatomopatoloégicos de infarto cicatrizado o en
proceso de cicatrizacion.

ESC: European Society of Cardiology; ACC: American College of Cardiology °.

1.3.- BIOMARCADORES CARDIACOS

1.3.1- BIOMARCADORES CONVENCIONALES

Una mejor comprension en la fisiopatologia de la cardiopatia isquémica y la
capacidad de identificar biomarcadores potencialmente importantes ha
conducido a una proliferacion en el numero de éstos, disponibles para los

clinicos.

Hasta hace 10 afos, la discusidon de los biomarcadores cardiacos estaba
limitada a las enzimas: CK-MB, aspartato aminotransferasa, y lactato

deshidrogenasa.
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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Estas enzimas son liberadas durante la necrosis miocardica, por lo que se

han empleado como instrumentos para el diagnéstico de infarto del miocardio

10
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FIG. 4.- CREATINFOSFOKINASA
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FIG. 5.- CPK. ISOENZIMAS EN EL INFARTO DEL MIOCARDIO

1.3.2.- TROPONINA.

La Troponina (Tn) es un biomarcador de necrosis, que se ha establecido
para el diagnodstico de la cardiopatia isquémica, la cual es altamente

especifica y sensible para lesién cardiaca".

La Troponina | y la T son los marcadores mas sensibles y especificos de
necrosis del miocito que la CK-MB y pequefias elevaciones proporcionan
informacién prondstica. Hasta 23% de los pacientes considerados con angina

tienen necrosis miocardica y elevaciéon Tn.

Las troponinas son proteinas estructurales que intervienen en el
acoplamiento actina-miosina que se produce durante la contraccion
muscular. Existen tres tipos: T (TnT), | (Tnl) y C (TnC) que, actuando sobre
los filamentos de actina, regulan la fuerza y la velocidad de la contraccion

muscular (Figuras 6y 7).

Debido a que genes diferentes codifican las formas miocardica y esqueléticas
de las TnT y las Tnl, existen secuencias de aminoacidos propias que se fijan
a anticuerpos monoclonales especificos sin presentar reactividad cruzada
entre unas y otras formas®?, lo que les permite ser identificadas por

inmunoanalisis especificos.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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Varios estudios en pacientes con sindrome coronario agudo han demostrado
que tanto la troponina T como la | son buenas predictoras de acontecimientos
adversos a corto y largo plazo y poseen una elevada sensibilidad y

especificidad para la deteccién de dafio miocardico.

La gran especificidad miocardica de la TnT cardiaca, la ausencia de valores
detectables en plasma en individuos normales y la extraccién controlada por
el tiempo desde el inicio del dolor toracico explican que minimas elevaciones

de este marcador presenten connotaciones prondsticos®.

—_—T—
S ——

N

potencial
de accidn

ir opomi osina

miosina
reticulo endoplasmatico

FILAMENTO FINOG

ACTINA

MO SINA, . FILAMENTO GRUESO

FIG. 6.- MECANISMO DE CONTRACCION EN EL MUSCULO ESQUELETICO.

FIG. 7.- REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL FILAMENTO DELGADO DE LAS
MIOFIBRIBRILLAS DEL MUSCULO ESTRIADO.
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Un meta analisis sobre el valor predictivo de los valores anormales de
troponinas en pacientes con SICA sin elevacion del segmento ST, que
incluye 7 ensayos clinicos y 19 estudios de cohortes, con un total de 11,963
pacientes, demuestra que los pacientes con TnT o Tnl elevadas ftriplican la
mortalidad con respecto a los que presentan concentraciones normales de

troponinas, en un seguimiento que oscila entre 2 semanasy 1 afo™.

En el estudio GUSTO II, la deteccion de valores de troponina T superiores a
0,1 ng/ml en pacientes con SICA de alto riesgo constituyé un predictor
independiente de mortalidad dentro de los tres dias siguientes. Entre los
pacientes en los que el IAM, segun criterios clasicos (elevaciéon de la CPK-
MB) fue excluido, valores elevados de troponina T identificaron un subgrupo
(25% del total) con dafio miocardico menor, pero en el que la frecuencia de
acontecimientos cardiacos en el seguimiento fue la misma que para aquellas

con infarto confirmado.

Es de destacar que la TnT, al igual que la CPK-MB revelaba una capacidad
predictiva de mortalidad, pero soélo la TnT mantenia un valor predictivo
independiente cuando se efectuaba un ajuste multivariado para distintas

caracteristicas de los pacientes®.

Ademas su particular liberaciéon hace de ellas una herramienta util para la
valoracion de episodios sugerentes de cardiopatia isquémica, tanto agudos
como cuando ya han transcurrido varios dias desde su inicio. Esto se debe a
su doble cinética, con una liberacion rapida (3 a 4 horas), en relacion con la
fraccion de TnT o Tnl disuelta en el citoplasma de los cardiomiocitos, y una
liberacion mas sostenida (concentraciones elevadas hasta 5 a 9 dias,
llegando a un maximo de 14 dias) de una fraccion mayoritaria que
corresponde a la troponina ligada estructuralmente al complejo

tropomiosina.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI
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Un estudio demostro que las tasas de IAM y muerte a los 6 meses fueron de
8,5 % en pacientes con TnT negativo y sin elevacion del ST y de 26 % en
pacientes con TnT positiva y con variacion del ST > o = 2mm". El hecho de
contar con resultados negativos en las determinaciones de troponina se ha

demostrado importante de cara al prondstico.

En algunos estudios mas de pacientes con SICA, la mortalidad a corto plazo
fue nula y los acontecimientos no fatales escasos dentro del grupo con

concentraciones bajas de TnT.

En otros se obtuvo una frecuencia de acontecimientos de soélo el 1,1% entre
los pacientes con determinaciones de TnT negativas a las 6 horas del
ingreso. Sin embargo, su negatividad no debe interpretarse como sinénimo

de ausencia de riesgo cardiovascular.

En una serie de Hamm et al, 4 de los 20 pacientes fallecidos y 3 de los 14
con IAM presentaron valores bajos de TnT. Al revisar la valoracidon prondstica
de la TnT en pacientes con SCA sin elevacion del ST, el 11.92% del grupo
TnT positivo presentd acontecimientos mayores en los tres meses

posteriores, destacando un 3.97% de muertes y un 1.99% de IAM®,

Por otra parte, es probable que el punto de corte de 0,1 ng/ml sea algo
elevado para diferenciar a los pacientes con dano miocardico importante de
los que no lo presentan, ya que el analisis del grupo placebo del GUSTO IV
demuestra que la mortalidad o la aparicién de infarto en los primeros 30 dias
tras un SICA sin supradesnivel del segmento ST aumentan claramente en los

pacientes con cifras de TnT superiores a 0,03 ng/ml~.
Por lo tanto la presencia de bajas concentraciones de TnT nos puede ayudar

a incluir a un paciente dentro de un grupo de bajo riesgo, pero no descarta la

existencia de cardiopatia isquémica.
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1.3.3.- PROTEINA C REACTIVA. MARCADOR DE INFLAMACION,
ATEROGENESIS Y ATEROTROMBOSIS.

La inflamacion de la pared arterial se ha consolidado como un mecanismo
etiopatogénico implicado en la iniciacion, el desarrollo y la inestabilizacion del
proceso aterogénico. De hecho, la aterosclerosis es considerada actualmente
una enfermedad inflamatoria, que influye tanto en la génesis de la
aterosclerosis como en el desencadenamiento de los sindromes coronarios
agudos. En este sentido, la inflamacion de la pared vascular podria ser el
principal precipitante de la rotura de la placa de ateroma, causante de
estenosis severa u oclusion coronaria aguda. Como consecuencia de esta
hipotesis, los marcadores de inflamacién se estan incorporando al conjunto
de herramientas para la estratificacion prondstica de los sindromes

coronarios agudos®

Es una proteina anormal (mioglobina cercana a la zona gama) producido en
el higado, catalogado como reactante de fase aguda, que se eleva cuando

hay una infeccion o inflamacién aguda en el organismo (Figura 8).

En la fase aguda de un infarto del miocardio se produce una respuesta
inflamatoria local y generalizada, con acumulacion de polimorfo nucleares,
macréfagos en el lugar de la lesidbn miocardica y una alteracion de los
reactantes de fase aguda plasmatica (leucocitos, proteina C, citocinas) **. La
causa de esta elevacion es motivo de controversia. Tedricamente, el origen
de la actividad inflamatoria podria residir tanto en la placa de ateroma
complicada como en el foco de necrosis miocardica. Algunos estudios hacen
hincapié en la inflamacion de la pared del vaso coronario, mientras que otros

destacan la necrosis del miocardio como el principal mecanismo?'.

Entre los marcadores biologicos de este proceso inflamatorio (proteina sérica
A del amiloide, fibrinégeno, recuento leucocitario, neopterina, moléculas de
adhesion endotelial, citocinas), la proteina C reactiva (PCR) es el de eleccién

por su disponibilidad, estabilidad, y debido a su prolongada vida media.
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La evidencia acumulada hasta el momento actual sugiere que la PCR de alta
sensibilidad representa un predictor de riesgo cardiovascular, tanto en
pacientes con enfermedad coronaria como en sujetos aparentemente sanos.
De hecho, recientemente se ha sugerido que la PCR es un predictor de
riesgo mas potente que los valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) y afade valor prondstico al de la escala convencional

de Framingham=.

De hecho, la reciente guia clinica de la American Heart Association/Centers
for Disease Control and Prevention (AHA/CDC) considera una indicacion de
clase lla la determinacion de PCR de alta sensibilidad en la estratificacion del
riesgo cardiovascular en prevencion primaria, especialmente en los
individuos con un riesgo global de eventos coronarios moderado (10-20% a
los 10 afos segun la escala convencional de Framingham), en los que el
meédico necesita informacion adicional para decidir la realizacion de pruebas
diagndsticas, para recomendar una modificacion mas agresiva del estilo de
vida o para instaurar tratamientos cardioprotectores (aspirina, estatinas,
Inhibidores de la ECA)=.

La PCR es también un predictor de recurrencia de eventos cardiovasculares
y muerte, tanto a corto como a largo plazo, en pacientes con sindromes
coronarios agudos, e incluso se ha demostrado su capacidad prondstica
independiente de otros marcadores de riesgo, como las troponinas o el

péptido natriurético tipo B

La PCR ejerce una multitud de efectos en la biologia endotelial, favoreciendo
un fenotipo pro inflamatorio y pro aterogénico: disminuye la transcripcion de
la oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), aumenta los valores de
endotelina 1 (ET-1) y promueve la expresion de moléculas de adhesion
endotelial (ICAM-1, VCAM-1) y de proteinas quimiotacticas (MCP-1).
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Resultados de estudios preliminares sugieren que la PCR activa la via de
sefalizacion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) en las
células endoteliales, disminuyendo la diferenciacion y supervivencia de las

células progenitoras endoteliales.

Los efectos pro aterogénicos de la PCR no quedan limitados a la afeccion
endotelial, ya que aumenta la expresion del receptor de la angiotensina tipo 1
(AT1-R) en las células musculares lisas, promoviendo su proliferacion y
migracion, asi como la produccion de radicales libres de oxigeno. En
diversos estudios, se ha considerado ademas que la proteina C reactiva
podria identificar a pacientes no so6lo con lesiones coronarias mas
complicadas y con mayor grado de trombosis intracoronaria, sino también a
los pacientes con lesiones aparentemente no complejas pero susceptibles de

rotura y como consecuencia, de inestabilizacion.

La proteina C reactiva ha sido usada principalmente como un marcador de
inflamacién sistémica (Figura 8). Ahora es sabido, que la inflamacion también
juega un papel central en aterosclerosis (aterogénesis) y sus complicaciones.
Asi, la PCR no sélo puede reflejar el grado de inflamacion en la
Aterosclerosis, si no también puede jugar un papel directo en la ruptura de la

placa y la trombosis (aterotrombosis) .

FIGURA 8. ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE PROTEINA C REACTIVA HUMANA. LA PCR SE SINTETIZA
COMO UN POLIPEPTIDO DE 206 AMINOACIDOS QUE SE PLIEGAN PARA FORMAR UN PENTAMERO DE
ESTRUCTURA SIMETRICA.
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LA PROTEINA C REACTIVA

En pacientes con SICA, un aumento de la concentracion de proteina C
reactiva se asocia a un peor pronostico, como fue demostrado inicialmente
por Liuzzo et al. De la misma forma, Toss et al*, encontraron, en un analisis
del estudio FRISC (Fragmin In unStable Coronary Artery Disease), que la
elevacion de la proteina C reactiva (> 10 mg/l) estaba asociada a un 8% de
mortalidad e infarto no fatal a los 150 dias en los casos de angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q, frente a un 2% en pacientes con
concentracion de proteina C reactiva inferior a 2 mg/l. Estos datos se

confirmaron cuando el seguimiento se extendié a 2 afios.

De acuerdo con esto, Ferreiros et al”, han publicado un estudio de
seguimiento de pacientes con angina inestable e infarto sin onda Q, y han
confirmado que la elevacion de la concentracidon de proteina C reactiva (> 15
mg/L) estd asociada a un riesgo elevado de sucesos coronarios (angina

refractaria, infarto de miocardio y muerte) a los 90 dias.

Ridker et al también han descrito en el estudio CARE que entre los pacientes
que han tenido un infarto del miocardio, la concentracién de proteina C
reactiva en el quintil mas alto estaba asociada a la recurrencia de sucesos
(RR 2,8). La persistencia de la elevacion de proteina C reactiva en el
momento del alta hospitalaria parece estar asociada a un prondstico incluso

peor.

Biasucci et al. Han encontrado una odds ratio (OR) de 8,7 para los nuevos
sucesos isquémicos inestables durante 1 ano de seguimiento en pacientes
con una concentracion de proteina C reactiva > 3 mg/L en el momento del
alta, en comparacion con los pacientes que tenian una concentraciéon < 3
mg/L, valor que resultd ser estadisticamente significativo por analisis

multivariablez.
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Las troponinas (T e |) son unos marcadores sensibles de dafio isquémico
miocardico, y pueden ser detectadas de manera precoz tras un dafio
miocardico menor. Las troponinas han demostrado ser extremadamente
utiles para la estratificacion del riesgo a corto y mediano plazo en pacientes
con angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, lo que plantea la
cuestion sobre si el valor prondstico de los marcadores de inflamacion, como
la proteina C reactiva, es de tipo incremental respecto a los marcadores de

mionecrosis.

Los primeros estudios que abordaron la cuestién del valor incremental de la
proteina C reactiva sobre las troponinas fueron publicados en 1998. Morrow
et al, mostraron, en un subestudio del ensayo TIMI 11A, que las
concentraciones de proteina C reactiva y de troponina T tenian un impacto
aditivo sobre el prondstico de los pacientes, encontrando que las
concentraciones bajas de proteina C reactiva y los valores negativos de
troponina T estaban asociados a un riesgo de muerte menor del 1% a los 14
dias, frente al 9% observado cuando la concentracién de proteina C reactiva
era elevada (15 mg/L) y existia positividad precoz para la troponina T

obtenida a la cabecera del paciente.

Rebuzzi et al, estudiaron a 102 pacientes con angina inestable y confirmaron
que la seronegatividad para los dos marcadores (troponina T y elevacion de
proteina C reactiva) estaba asociada a un riesgo muy bajo de infarto de
miocardio (menos del 2% a los 3 meses), y que la proteina C reactiva es util
para la estratificacion del riesgo de los pacientes con troponina T negativa, el
15% de los cuales, teniendo la proteina C reactiva elevada, presentaron un

infarto de miocardio a los 3 meses.

Estas observaciones fueron posteriormente confirmadas por otros estudios v,
en particular, por el ensayo FRISC= Es importante destacar que las
troponinas parecen ser mas utiles que la proteina C reactiva para predecir el
pronostico a corto plazo, ya que en general indican la presencia de lesiones
ateroscleréticas coronarias complicadas asociadas a un alto riesgo de

recurrencias a corto plazo.
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Por el contrario, la proteina C reactiva es un marcador de estimulos
desestabilizadores subyacentes y por tanto, puede ser un marcador mejor

para el pronéstico a largo plazo.

En un analisis de un subgrupo de los estudios FRISC y TIMI 11B, la
troponina T y la troponina |, respectivamente, fueron capaces de identificar a
los pacientes que se podian beneficiar de una proteccién antitrombdtica con
heparina de bajo peso molecular. De manera similar, la administracion de un
inhibidor de la glucoproteina plaquetaria llb/llla y una estrategia invasiva han
demostrado ser beneficiosas en el manejo de pacientes inestables con
elevaciéon de troponinas, pero no en pacientes inestables con una
concentracion normal de troponinas. Por el contrario, el riesgo aumentado
que se asocia a la elevacion de proteina C reactiva no se reduce por los
tratamientos actuales que incluyen regimenes antitromboticos potentes y una

estrategia invasiva.

Por tanto, parece que se han establecido las bases para la busqueda de
nuevos tratamientos capaces de contrarrestar de forma eficiente el aumento
del riesgo conferido por el pico inflamatorio asociado a los sindromes

coronarios agudos®.
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1.3.4.- PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B. MARCADOR DE FUNCION
VENTRICULAR.

Recientemente, el péptido natriurético cerebral tipo B (PNB) ha demostrado
que aporta informacion prondstica independiente en los sindromes
coronarios agudos. A mediados de la década de 1950, se tuvo la certeza de
que el corazén funcionaba como un 6rgano endocrino cuando se detectaron

granulos secretorios en la auricula de animales de experimentacion.

Anos después se observdo que la administracion de homogenizado de
auricula a ratas, provocaba un aumento del volumen urinario y natriuresis, de
esta forma en 1984, la estructura del péptido natriurético auricular fue
identificada, y en 1988 el PNB fue aislado de cerebro de cerdos, con efecto
diurético y natriurético similar al PAN, reconociendo que el principal sitio de

sintesis de PNB es el miocardio ventricular®.

Demostrando entonces que la auricula bajo estrés, secreta péptido
natriurético auricular (PAN) y que los ventriculos secretan pre-pro-péptido

natriurético cerebral (PNB), un vasodilatador que actua via GMPc.

El estrés ventricular, o el estiramiento del musculo cardiaco, como
consecuencia de la sobrecarga de volumen y presion como ocurren en la
insuficiencia cardiaca, provocan una mayor expresion del RNA mensajero y
una mayor sintesis de PN. La expresion del gen del PNB es inducida en

aproximadamente una hora en respuesta a sobrecarga de presion y volumen.

El primer producto que se sintetiza es una preprohormona de 132
aminoacidos (AA), que luego es procesada en un precursor proteico de 108
AA, el proPNB. Posteriormente, la endoproteasa furina, cliva al proPNB y se
generan dos péptidos biolégicamente activos, el PNB y un fragmento
terminal, el NT-proPNB. Cuando existen situaciones de sobrecarga de
volumen o de presion, el PNB es sintetizado y constituye un mecanismo

protector en estas situaciones.
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Por lo tanto, el aumento del mismo es un marcador de disfuncién cardiaca y
stress. Estas no son las unicas causas donde se encuentra un valor elevado
del PNB.

El PNB es una neurohormona de 32 aminoacidos que se sintetiza en los
ventriculos y se libera a la circulacion en respuesta a incrementos del estrés
parietal, lo cual activa la natriuresis, produce vasodilatacién e inhibe el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y el simpatico adrenérgico (Figura
9).

Las concentraciones de PNB estan relacionadas a indices de presion y
volumen ventricular izquierdo. Recientemente la forma en la que se ha
buscado la depresién miocardica ha sido mediante la identificaciéon de
hormonas circulantes de estrés miocardico que indiquen disfuncién
ventricular, como es el péptido natriurético cerebral (PNB) y pro-péptido
natriurético cerebral (pro-BNP), las cuales son pruebas rapidas que detectan
en forma confiable la disfuncién miocardico. Sus niveles se encuentran
elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca pero también en aquellos

con infarto y angor inestable®.

Muchos estudios sefialan que los valores de PNB serian un método sensible,
tanto para el diagndstico de insuficiencia cardiaca (IC) como para la
estratificacion de riesgo, asi como un predictor independiente del prondstico
de eventos adversos en estos pacientes. Se ha demostrado en muchos de
ellos, que la elevacion de concentraciones de PNB distingue falla cardiaca de
otras formas de disnea, de manera mas exacta que la fraccion de expulsidon
ventricular izquierda, con una sensibilidad mayor del 90% y una especificidad
del 80-90%. Estos resultados fueron soportados utilizando una prueba de
PNB comercialmente avalada y validada en un estudio multicéntrico de 1586

pacientes admitidos en la sala de urgencias por disnea®.
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Estos péptidos tienen un efecto diurético, natriurético, hipotensor y
disminuyen la respuesta simpatica sistémica y renal, la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la secrecién de endotelinas. De este modo
se limita el efecto vasoconstrictor y de retencion de sodio que se da como

respuesta en la falla cardiaca®.

La concentracién del PNB es menos del 20% que la del PAN en sujetos
normales, pero en IC las concentraciones del primero exceden a las del PAN.
Ademas el PNB practicamente no se expresa en el miocardio normal, por lo
que es mas especifico que el PAN a la hora de evaluar pacientes con
insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, este mayor rango de concentraciones y
su especificidad en situaciones de falla cardiaca ha motivado que el uso de

PNB sea mas frecuente que el del PAN en la practica habitual.

El NT-proPNB tiene una concentracion similar al PNB en individuos
normales, pero en situaciones de insuficiencia cardiaca, el NT-proPNB
aumenta 4 veces por encima del PNB. La vida media del PNB es de 20
minutos y el NT-pro PNB es de 90 minutos lo que hace que el primero sea
mas util en la monitorizacion de pacientes criticos. Sin embargo, no se han
demostrado diferencias significativas entre los dos marcadores para la

deteccion de disfuncion del ventriculo izquierdo.

UTILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA.

A. DIAGNOSTICO:

El nivel del PNB puede ser util para la identificacion de disfuncion cardiaca.
De acuerdo a algunos trabajos, la determinacién del mismo en la urgencia,
tiene una sensibilidad del 100% y especificidad del 75% para la deteccién de
insuficiencia cardiaca. Valores de PNB menores de 100 pg/ml tuvieron un
alto valor predictivo negativo (90%) y valores elevados, mayores de 500
pg/ml tuvieron un valor predictivo positivo alto (87%) para el diagndstico de

insuficiencia cardiaca.
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Para valores intermedios, o sea entre 100 y 500 pg/ml, el valor predictivo
también fue significativo cuando la determinacion del péptido se acompanaba
de algunos elementos que orientaran al diagndstico de insuficiencia cardiaca.
Valores elevados de NT-proPNB, pueden ayudar al diagnéstico de disfuncion
diastdlica de la misma forma que ocurre en la disfuncidn sistdlica, sin

encontrarse diferencias en los valores del mismo.

De acuerdo a algunos trabajos, el hecho de incorporar la determinacion del
PNB en pacientes con disnea que consultaron a un servicio de emergencias,
redujo la necesidad de internamiento, el uso de cuidados criticos y costos. Se
ha reportado que sdlo a un tercera parte de pacientes con una historia de
enfermedad pulmonar y que han consultado por disnea a un servicio de

emergencia, se les efectué un diagnostico de insuficiencia cardiaca correcto*

B. PRONOSTICO:

En pacientes con angina de pecho estable y que fueron sometidos a
cinecoronariografia, se midié el NT-pro PNB y se observo en un seguimiento
a nueve anos que el 28% de los paciente habian muerto. Estos ultimos
tenian valores del péptido mas elevados que el resto de los pacientes.
Ademas eran de mayor edad, tenian menor fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo, mayor incidencia de diabetes y de antecedentes de
infarto de miocardio. Ademas en insuficiencia cardiaca el aumento del PNB

se ha relacionado a riesgo de mortalidad®.

RECEPTOR
CONOCIDO

ANP NPR-A

1-28 ESTRUCTURA PRIMARIA NPR-C

BNP NPR-A

1-32 NPR-C

CNP NPR-B

1-22 NPR-C

FIG. 8.- ESTRUCTURA DEL PNB.
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1.3.5.- NUEVOS BIOMARCADORES CARDIACOS.

En anos recientes, han surgido nuevos biomarcadores serologicos para el
diagnéstico y la estratificacion del riesgo de los pacientes con SICA, los
cuales ademas de intervenir en su fisiopatologia, intervienen también en su

prondstico®.

Los desencadenantes de la inflamacién en la aterogénesis incluyen los
factores de riesgo clasicos, como la hipercolesterolemia, la hipertension, la
diabetes, la obesidad, la hiperhomocisteinemia, el tabaquismo y las

infecciones.

La respuesta inflamatoria no soélo promueve el inicio de un proceso
aterosclerético, sino que también contribuye al posterior crecimiento del
ateroma y a la precipitacion de sucesos trombaéticos agudos. El endotelio
arterial normal en contacto con la sangre circulante resiste la adhesion firme

de leucocitos, incluidos los monocitos sanguineos®.

Después de la activacion inflamatoria, las células endoteliales aumentan la
expresion de varios tipos de moléculas de adhesion leucocitarias, o que
favorece la adhesidon y posterior migracion de monocitos y linfocitos T a

través de las células endoteliales hacia la pared arterial.

Varias citocinas quimiotacticas también participan en la movilizacién de

monocitos y linfocitos*.

Una vez que los monocitos se instalan en la pared arterial, adquieren
caracteristicas de macrofagos tisulares y células espumosas que secretan
especies  reactivas del oxigeno, citocinas pro inflamatorias,
metaloproteinasas (MMP), factores de crecimiento y factor tisular, lo que

amplifica el proceso inflamatorio local.
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En la pared arterial, las células T pueden interaccionar con antigenos del tipo
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas y proteinas de estrés
térmico (endoégenas o microbianas), lo que conduce a la activacion de los

leucocitos y a la produccién de citocinas#

En particular, los linfocitos T coadyuvantes que estan dentro del ateroma
pueden convertirse en células secretoras de citocinas pro inflamatorias
(Interleucina 1 [IL-1], factor de necrosis tumoral [TNF], interferbn gamma
[IFN-y]), conocidas como células TH1, o en células secretoras de citocinas
antiinflamatorias (IL-4, IL-10), conocidas como células TH284. Las células
TH1 que producen IFN-y, una citocina pleiotrépica implicada en la activacion

monocito/macréfago, son las que en general predominan en un ateroma.

De hecho, los marcadores sistémicos de inflamacién, como la proteina C
reactiva, estan asociados a un riesgo mayor, a largo plazo, de padecer infarto
agudo de miocardio, accidente cerebro vascular o enfermedad vascular

periférica severa®.

Mientras que los desencadenantes inflamatorios y los mecanismos de las
fases iniciales de aterogénesis son relativamente bien conocidos, los
desencadenantes inflamatorios y los mecanismos de las complicaciones
tromboticas agudas de las placas de ateroma son probablemente diferentes y

todavia se desconocen.
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2.- JUSTIFICACION.

Diversos estudios han documentados la importancia en forma aislada de

estos nuevos biomarcadores cardiacos en el SICA, demostrando asi por
ejemplo que la troponina participa no solo en el diagndstico sino que al igual
que la proteina C reactiva tiene un valor pronéstico, y el péptido natriurético
tipo B ha sido el mejor marcador de disfuncion ventricular izquierda y
interviniendo de esta forma también en el prondstico en pacientes con SICA

sin elevacién del segmento ST.

Por tal motivo, debido a lo observado previo a esta investigacion, en lo
reportado en la literatura y lo observado en nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos Cardiovasculares, que en algunos enfermos con valores de estos
biomarcadores cardiacos muy elevados, podrian ser estratificados de alto
riesgo, antes de un evento clinico, disefiamos el presente estudio para
evaluar la correlacion de valores elevados de estos biomarcadores en forma
aislada o combinada con el prondstico del infarto agudo del miocardio con

elevacion de ST.

Para que un biomarcador sea valorable en la practica clinica debe ser
rapidamente medible y seguro a un razonable costo, con informacién para el
diagnéstico y pronéstico. EI PNB, Troponina | y PCR, cumplen estas
caracteristicas, en pacientes con SICA. Se ha hecho énfasis en el diagndstico
y estratificacidon de riesgo temprano en estos pacientes con el fin de disminuir
su mortalidad, la cual continua siendo elevada hasta nuestros dias. Por lo que
consideramos que es importante hacer la determinacion de algunos
mediadores de necrosis, inflamacion y disfuncion ventricular izquierda en
forma conjunta pueden estratificar a los pacientes con infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento ST.

Ante este panorama y con los antecedentes sefalados resulta importante
que no existe hasta el momento actual un estudio con este propdsito

reportado en la literatura, por lo que nos hemos dado a la tarea de realizarlo.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiopatia isquémica ha sido en las ultimas décadas, la principal causa

de muerte en los paises occidentales.

La supervivencia a corto y largo plazo va a depender de varios factores,
siendo el mas importante la funcion ventricular, que viene determinada por la
cantidad de miocardio necrosado, es decir por el tamafio del infarto y por la
cantidad de miocardio comprometido, que a su vez dependera de la
extension y severidad de las lesiones en las arterias coronarias. Otro factor
importante sera la inestabilidad eléctrica del muasculo cardiaco, que

dependera del substrato afectado por el proceso isquémico.

Existen también una serie de variables clinicas que han demostrado tener

valor prondstico en la supervivencia post infarto.

Sin embargo no existen estudios con marcadores séricos que de manera
combinada nos orienten sobre el prondstico del infarto agudo del miocardio

con elevacion del segmento ST.

Es precisa la identificacion individual y la estratificacion de los pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio, ya que la mortalidad y recurrencia
de los sucesos isquémicos se presenta con mayor frecuencia en el curso de
los primeros meses post infarto. También debemos estratificar el riesgo a fin

de disefar la correcta prevencion secundaria en cada caso.

Por lo anterior, consideramos que es importante conocer cual es el
pronostico de los niveles elevados de los distintos biomarcadores cardiacos
(Troponina |, Proteina C Reactiva, Péptido Natriurético tipo B) en forma
individual o combinada en los pacientes con sindrome coronario agudo del

tipo infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.
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4.- HIPOTESIS.

NULA:

La combinacion de niveles elevados de péptido natriurético tipo B, troponina |
y proteina C reactiva, no son indicadores de mal prondstico en los pacientes
con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.

ALTERNA:
La combinacién de niveles elevados de péptido natriurético tipo B, troponina |

y proteina C reactiva, son indicadores de mal prondstico en los pacientes con

infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.
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5.- OBJETIVOS.

5.1.- OBJETIVO GENERAL.

Determinar el valor prondstico de la elevacion de los biomarcadores
cardiacos (troponina |, proteina C reactiva y péptido natriurético tipo B) en
forma individual y combinada, sobre los pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del ST.

5.2.- OBJETIVO ESPECIFICO.

A.- Determinar la utilidad de la troponina |, en la estratificacion temprana de

pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.

B.- Determinar la utilidad de la proteina C reactiva, en la estratificacion

temprana de pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.

C.- Determinar la utilidad del péptido natriurético tipo B, en la estratificacion

temprana de pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.
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6.- MATERIAL Y METODOS:

Se realizo el estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de
febrero a julio del 2007, en pacientes detectados con diagnostico de infarto
agudo del miocardio con elevacion del ST de acuerdo a los criterios
diagndsticos de la ESC: European Society of Cardiology; y ACC: American
College of Cardiology 2000.

A.- TIPO DE ESTUDIO.

e Estudio de cohorte:

— longitudinal, prolectivo, observacional.

B.- UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes consecutivos admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el lapso de tiempo establecido, con diagndstico de infarto
agudo del miocardio con elevacion del ST, de cualquier edad y género, sin

discriminar por el tratamiento recibido.
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C.- CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier género y cualquier edad, con criterios diagnosticos de
sindrome coronario agudo del tipo infarto agudo del miocardio con elevacién
del segmento ST de acuerdo a las siguientes caracteristicas:

a) Dolor precordial opresivo > 20 minutos de duracién.

b) Elevacion del segmento ST > 1 mm en 2 o mas derivaciones
contiguas en el electrocardiograma y en caso de extension a
ventriculo derecho que tengan elevacion del segmento ST mayor
de 2 mm en la derivaciéon V4R o bien elevaciéon del segmento ST
mayor en V1 que en V2, dentro de las primeras 12 hrs de
establecido el cuadro clinico.

c) Elevacion de cretinfosfocinasa total o fraccion MB al doble de su
valor normal.

d) Elevacion de troponina | mayor de 0.10 ng/dl.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con condiciones preexistentes conocidas de aumento de niveles
plasmaticos de estos biomarcadores cardiacos:

Neoplasias en fase terminal

Infecciones severas

Insuficiencia cardiaca cronica

Padecimientos inmunolégicos

Enfermedades de la glandula tiroides

Insuficiencia renal cronica

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes incompletos.
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D.- VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES.
PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B.

Definicion _Conceptual. Es una neurohormona de 32 aminoacidos que se

sintetiza en los miocitos auriculares y ventriculares y se libera a la circulacion
en respuesta a incrementos del estrés parietal, lo cual activa la natriuresis,
produce vasodilatacion e inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
el simpatico adrenérgico. Sus concentraciones estan relacionadas a indices
de presion y volumen ventricular izquierdo.

Definicion operacional: Es la presencia de niveles séricos elevados de PNB,

determinado mediante estudio de inmunofluorescencia, con equipo de Triage
®, dentro de las primeras 72 hrs. del ingreso a la UCIC. Tomando como
rango normal de 0 a 100 pg/ml.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: picogramos por mililitro.

TROPONINA |

Definicién Conceptual: Proteina globular (24,000 Daltons) que forma parte de

los mecanismos de regulacién de la contraccion del musculo cardiaco,

presente en las fibras miocardicas.

Definiciéon operacional: Es la presencia de niveles séricos elevados de Tnl,

determinado mediante estudio de inmunofluorescencia, con equipo de Triage
®, al ingreso a la UCIC. Tomando como rango normal de 0.05 a 0.10 ng/dl.
Sin embargo con fines prondsticos y de acuerdo a lo referido en la literatura
tomamos como significativos niveles 2 a 7 ng/dl.

Tipo de variable: Cuantitativa Continua.

Escala de medicion: nanogramos por decilitro.
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PROTEINA C REACTIVA (PCR):

Definicion Conceptual: Es una proteina anormal (mioglobina cercana a la

zona gama) producido en el higado, catalogado como reactante de fase
aguda, que se eleva cuando hay una infeccién o inflamaciéon aguda en el
organismo.

Definicion operacional: Es la presencia de niveles séricos elevados de PCR,

determinado mediante estudio de nefelometria cinética, dentro de las
primeras 72 hrs. del ingreso a la UCIC, tomando como valor normal en el
adulto menor a 0.8 mg/ml. Con fines prondsticos y de acuerdo a lo reportado
en la literatura tomamos como significativos niveles 2 2 mg/ml.

Tipo de variable: Cuantitativa Continua.

Escala de medicion: miligramos por mililitro.

VARIABLES DEPENDIENTES.
EVENTO CARDIOVASCULAR MAYOR (MACE)

Definicion _conceptual: Es la presencia de isquemia recurrente que se

manifiesta por angina persistente, infarto o muerte que amerite
revascularizacion de urgencia ya sea quirurgica o percutanea del vaso
culpable.

Definicion operacional: Se determinara durante su estancia en la UCIC y a

los 30 dias del evento coronario agudo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

ANGINA

Definicion conceptual: Es la recurrencia de la angina que puede ocurrir

después de las primeras 24 hrs. posterior al infarto agudo de miocardio y
durante el primer mes de evolucion (30 dias).

Definicion operacional: Se determinara durante su estancia en la UCIC y a

los 30 dias del evento coronario agudo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.
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INFARTO DEL MIOCARDIO O REINFARTO:

Definicion _conceptual: Ausencia o disminucion del flujo sanguineo al

miocardio originado por la formacién de un trombo en una arteria coronaria.

Definicion operacional: Es la presencia de sintomas de isquemia recurrente

con cambios electrocardiograficos del segmento ST en > 0.1 mv en 2
derivaciones relacionadas o la aparicion de nuevas ondas Q acompafiadas
de elevacion de los niveles de CPK o fraccion MB al doble del basal o mas
del 50% del valor previo obtenido en la hospitalizacion.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

FALLA VENTRICULAR IZQUIERDA

Definicion conceptual: Situacion en la que el corazén no expulsa la sangre

suficiente para los requerimientos metabdlicos de los tejidos o so6lo es capaz
de hacerlo aumentando anormalmente su presion de llenado

Definicion operacional: Se evaluara durante su estancia en la UCIC de

acuerdo a las manifestaciones clinicas, radiograficas y en algunos pacientes
mediante ecocardiograma.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

MUERTE

Definicién conceptual: Es la presencia de muerte de origen cardiaco.

Definicién operacional: Se determinara durante su estancia en UCIC y a los
30 dias del evento coronario agudo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.
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POTENCIALMENTE CONFUSORAS.
DIABETES MELLITUS

Definicion _conceptual: Es una enfermedad endocrina de etiologia

multifactorial que se caracteriza por la elevacién plasmatica de glucosa.

Definicion operacional: Pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus

y/o uso de farmacos hipoglucemiantes y de acuerdo con la clasificacion de |
“Comité de expertos en el diagndstico y clasificacién de Diabetes Mellitus en
1997”

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

FRACCION DE EXPULSION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Definicion conceptual: es el porcentaje de sangre que se expulsa del

ventriculo izquierdo en cada latido.

Definicidon _operacional: Se evaluara por ventriculografia en caso de ser

sometido a estudio de cateterismo cardiaco o por ecocardiograma.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Porcentaje.

NUMERO DE VASOS ENFERMOS.

Definicion _conceptual: Es la arteria coronaria que tiene una estenosis

significativa (>70% por angiografia visual).
Definicién operacional: Se incluiran todos los vasos con estenosis mayores
del 70%.

Tipo de variable: Ordinal.

Escala de medicion: Numero.
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E.- TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé utilizando un valor alfa de 0.05, valor beta de 0.10, con un poder
del 90% e intervalo de confianza de 95% para un valor delta esperado del

15%, se requirieron 74 pacientes.

n=2 (za + zB) + 21 (1-m)
02

7.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara mediante estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersion para variables cuantitativas y con frecuencia y proporcién
para variables nominales. Analisis univariado con Chi 2 para variables
cualitativas y t de student para continuas. Calculo de RR con IC de 95% para

variables de desenlace. Analisis multivariado con regresion logistica.

8.- PROCEDIMIENTOS

Al ingreso del paciente se hara una evaluacion clinica para conjuntar los
criterios diagnésticos, con realizacion de estudios paraclinicos, segun se

refiere mas adelante.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS.

Se realiz6é una hoja de recoleccion de datos, (anexo 1) para obtencién de la
informacion de los expedientes de los pacientes desde su internamiento, en
el que se encuentran las variables demograficas y los hallazgos clinicos,
electrocardiograficos y ecocardiograficos tanto basales como finales, asi

como también los de evolucion de cada paciente.
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REALIZACION DE PROCEDIMIENTOS:

1.- ELECTROCARDIOGRAMA.

Se hara toma rutinaria de electrocardiograma utilizando el Equipo Kenz o
Fukuda en 12 derivaciones estandar en el paciente en reposo, durante el
evento coronario agudo, en episodios de dolor precordial, al ingreso y de
forma rutinaria las 7 u 8 de la manana de cada dia durante su estancia en la

unidad de cuidados intensivos coronarios.

2.- TOMA DE EXAMENES DE LABORATORIO.

Se efectuaran al ingreso del paciente, y cada 12 o 24 hrs. como parte del
seguimiento y monitorizacion del paciente, o bien de forma urgente en caso
de reincidencia del dolor, datos de falla ventricular izquierda, inestabilidad
hemodinamica. Incluyendo quimica sanguinea, perfil de lipidos, biometria
hematica, tiempos de coagulacion, electrolitos y estado acido base,
gasometria, curva enzimatica (TGO, CPK, CPK-MB, DHL).

a) DETERMINACION DE LOS NIVELES DE TNI.
Se realizara a su ingreso a la UCIC y/o dentro de las primeras 72 hrs., se
tomara la muestra de sangre periférica y se procesara mediante estudio de

inmunofluorescencia, con equipo de Triage ®.

b) DETERMINACION DE LOS NIVELES DE BNP.
Se realizara a su ingreso a la UCIC y/o dentro de las primeras 72 hrs., se
tomaran 2 ml de sangre periférica en un tubo con EDTA, y se procesaran

mediante estudio de inmunofluorescencia, con equipo de Triage ®.

c) DETERMINACION DE LOS NIVELES DE PCR.
Se realizara a su ingreso a la UCIC y/o dentro de las primeras 72 hrs,
tomando la muestra de sangre periférica, y sera procesada mediante estudio

de nefelometria cinética para PCR.

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI



TESIS DE POSGRADO 40
FACULTAD DE MEDICINA UNAM

3.- ECOCARDIOGRAMA.

En algunos pacientes se realizara un ecocardiograma dentro de las primeras
24 a 48 hrs. de establecido el cuadro clinico, con medicion de los diametros
ventriculares (sistélico y diastdlico), septum interventricular, pared posterior,
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo por métodos de area

longitudinal.

9.- SEGUIMIENTO.

Se dara seguimiento de la evolucion de los pacientes en la fase hospitalaria,
con determinacion de variables al momento del ingreso, asi como el estado
clinico, presencia de complicaciones durante los primeros 30 dias. El
seguimiento se hara por medio de la revisidn de expedientes y de acuerdo a
la evolucidon referida en las notas de consulta externa, y también se

realizaran llamadas telefonicas a todos los participantes.

10.- CONSIDERACIONES ETICAS

Se incluird a todos los pacientes que acepten de conformidad su estudio y
tratamiento en base al consentimiento informado (anexo 2) o en caso de
estado confusional agudo o bien estado de coma se obtendra el
consentimiento informado de los familiares directamente relacionados en el
orden de cényuge, hijos, padres, hermanos. Se realizara el protocolo en
base a los derechos humanos y de los pacientes establecidos en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre los principios
éticos para la investigacion Médica que involucra a sujetos humanos,
adoptada por la 18va Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia 1964,
modificada en Tokio, Japon 1975.

Se trata de un estudio observacional donde no se influira a causa de la
presente investigacion en el tratamiento de los pacientes por lo que los
requerimientos éticos de este estudio corresponden al resguardo de

confidencialidad y el rigor de la investigacion.
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11.- RECURSOS.

A.- FISICOS:

Expedientes clinicos.

Boletas de recoleccién de datos.
Material bibliografico

Papel

Lapiceros

Copiadora

Computadora personal e impresora

O 0O 0O 0O 0o o o o

Paquete estadistico

B.- HUMANOS:

Investigador principal, autor del trabajo

Tutor

Revisor

O O O O

Cardiologos clinicos

C.- ECONOMICOS:

Todos los gastos correran a cargo del autor del trabajo de

investigacion.
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12.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero 2007. Disefio del protocolo.

= Febrero a Julio 2007. Recoleccion de datos y estudio de pacientes,

revision de expedientes clinicos y llamado telefénico.

= Agosto 2007. Procesamiento de la informacioén y analisis estadistico

de los datos recolectados.

= Septiembre 2007. Presentacion del Informe Final.

DISENO DEL
PROTOCOLO

CAPTURA
DE DATOS

ANALISIS DE
DATOS

PRESENTACION
DEL INFORME
FINAL

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

X X| X| X| X| X

AGOSTO

SEPTIEMBRE
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13.- RESULTADOS.

De un total de 110 pacientes estudiados, 86 fueron del género masculino
(78%) y 24 del género femenino (22%). Con una promedio de edad de 61
afos + 11.7 afos. El factor de riesgo cardiovascular encontrado con mayor
frecuencia fue tabaquismo en un 67% (n=74), seguido de hipertension
arterial sistémica 60% (n=67); diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia se
encontraron en un mismo porcentaje (47%). No existio diferencia

estadisticamente significativa para los desenlaces con los factores de riesgo.

Ochenta y ocho pacientes (80%) ya contaban con historia cardiovascular
relevante como infarto del miocardio en 26% de los casos (n=29), 42
pacientes eran portadores de angina estable en clase funcional llI-lll de la
Sociedad Canadiense de Cardiologia SCC (27 y 11% respectivamente).
Nueve pacientes (8%) habian sido sometidos a angioplastia previa, y con
menor frecuencia se encontraron pacientes con antecedente de
revascularizacion miocardica quirurgica y portadores de valvulopatia (ambos

4%). Sin diferencia significativa en los desenlaces.

La localizacion del infarto fue la siguiente: Inferior en 60 pacientes (55%),
anterior 42% (n=46), lateral 30% (n=33), inferior con involucro de ventriculo
derecho 19% (n=21), posterior 17% (n=19). El 95% de los pacientes
presentaron angina como manifestacion clinica, 74% disnea y 3% sincope. El
75% tuvieron una clasificacion Killip Kimbal | y solo el 3% fueron KK IV. La
complicacién eléctrica mas frecuentemente encontrada fue bloqueo AV
completo en 14 pacientes, seguida por BCRDHH (n=7), fibrilacién auricular
(n=7). Cinco pacientes cursaron con taquicardia ventricular y fibrilacién

ventricular las cuales fueron remitidas, s6lo un paciente presenté BCRIHH.

Los niveles de corte considerados de mal prondsticos en relacion a eventos
cardiovasculares mayores para los diferentes biomarcadores fueron los
siguientes: proteina C reactiva = 2mg/ml (p=0.0001), niveles de péptido
natriurético tipo B = 100 ng/ml (p=0.032), y troponina | = 7 pg/dl (0.017).
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En cuanto a la estrategia de reperfusién establecida, 44% recibieron
Trombolisis y en 20% se realiz6 Angioplastia Primaria, 36% no recibieron
ningun tipo de tratamiento de reperfusion. El resto del tratamiento anti
isquémico optimo durante su estancia en la UCIC fue regulado en relacién a
las caracteristicas clinicas, eléctricas y en algunos casos ecocardiograficas

de cada paciente.

Se realizé analisis univariado a fin de determinar los predictores para la
ocurrencia de cada uno de los desenlaces, que evidencid: De los pacientes
sin ningun biomarcador elevado por arriba de los niveles séricos establecidos
para este estudio, s6lo uno cursé con angina postinfarto (p=0.45). Sin
significancia estadistica para desenlaces. De la misma forma en los
pacientes que contaban con un solo biomarcador elevado no se observo

significancia estadistica para eventos adversos.

Cuando se encontraban elevados dos biomarcadores, el 5.4% de los

pacientes de este grupo (n=6) cursaron con angina postinfarto (p=0.04).

En los pacientes con tres biomarcadores elevados de forma simultanea, se
observo lo siguiente: angina postinfarto en 8.1% (p=0.03), re infarto en 4.5%
(p=0.005), 10.9% datos de falla ventricular izquierda (p=0.001), encontrando
una mortalidad del 5.4% en este grupo (p=0.001).

Se observaron eventos cardiovasculares mayores (MACE) en 1 paciente
(0.9%) con 0 biomarcadores (RR 0.58 IC 95% [0.10-3.43], p=0.51), en 4 con
1 biomarcador (3.6%), (RR 0.51 IC 95% [0.20-1.29] p=0.117), en 11
pacientes (10%) con 2 biomarcadores (RR 2.0 IC 95% [1.1-3.4], p=0.002), y
en 21 pacientes (19%) con 3 biomarcadores (RR 3.67, IC 95% [2.24-6.0],
p<0.0001).

En el analisis multivariado la presencia de 3 biomarcadores positivos fue un
factor de riesgo independiente para muerte en la fase temprana del infarto
(p=0.001).
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14.- DISCUSION.

La cardiopatia isquémica sigue siendo la principal causa de morbi mortalidad
en el mundo occidental, incluyendo nuestro pais. Hasta hace 10 afios la
discusion de los biomarcadores cardiacos para el diagnostico de esta
patologia, estaba limitada a las enzimas: creatinfosfokinasa, CPK-MB,
aspartato aminotransferasa, y lactato deshidrogenasa. Sin embargo,
recientemente la incorporacion de la troponina (I y la T), como biomarcador
de necrosis, dio origen a un detallado algoritmo diagndstico para la
cardiopatia isquémica aguda. Resultando ser mas sensible y especifica de
necrosis del miocito que la CK-MB y pequeinas elevaciones proporcionan

informacién prondstica.

Han surgido también nuevos biomarcadores seroldgicos para el diagnéstico y
la estratificacion del riesgo de los pacientes con SICA, los cuales ademas de
intervenir en su fisiopatologia, como es el caso de la proteina C reactiva

(PCR) intervienen también en su prondstico.

La proteina C reactiva ha sido usada principalmente como un marcador de
inflamacién sistémica. Ahora es sabido, que la inflamacién también juega un
papel central en aterogénesis y sus complicaciones. Asi, la PCR no soélo
puede reflejar el grado de inflamacion en la aterosclerosis, si no también
puede jugar un papel directo en la ruptura de la placa y la trombosis

(aterotrombosis).

Recientemente, el péptido natriurético cerebral tipo B (PNB) ha demostrado
que aporta informacion prondstica independiente en los sindromes
coronarios agudos. Las concentraciones de PNB estan relacionadas a
indices de presion y volumen ventricular izquierdo. Sus niveles se encuentran
elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca pero también en aquellos

con infarto y angor inestable.
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Hasta el momento el estudio de estos biomarcadores de forma combinada
estaba enfocado a los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST,
como lo reportado en los estudios OPUS-TIMI 16, donde se estudiaron 450
pacientes y 1635 en el TACTICS-TIMI 18, sumando entre ambos estudios
mas de 2000 pacientes, y en los cuales se encontré6 que cada uno de los
biomarcadores cardiacos (Tnl, PCR y PNB) eran predictores independientes
de eventos adversos (muerte, infarto y falla ventricular izquierda), sin
embargo al categorizar de acuerdo al numero de biomarcadores elevados, se
encontré cerca del doble de mortalidad por cada biomarcador adicional

elevado.

En esta investigacion, realizada en 110 pacientes consecutivos, que a
diferencia de los estudios previos, cuentan con diagndstico de infarto agudo
del miocardio con elevacién del ST, observamos que la elevacion de estos
tres biomarcadores en forma combinada, (por arriba de los niveles
establecidos para prondstico, previamente reportados en la literatura) aporta
informacion prondstica independiente y complementaria. Por lo que la
utilizacion de estos 3 biomarcadores (Troponina |, proteina C reactiva y
péptido natriurético tipo B), los cuales son facilmente medibles, son de gran
apoyo para la estratificacion de riesgo temprana en este tipo de pacientes,
encontrando una buena correlacion con la elevacion de estos biomarcadores
(de forma independiente y en combinacion), para todos y cada uno de los

puntos finales primarios: angina, re infarto, insuficiencia cardiaca y muerte.

En nuestro estudio identificamos que los niveles altos de estos tres
biomarcadores nos indican mal prondstico, pero este se convierte en un
factor independiente de muerte temprana cuando se encuentran en forma
combinada, lo cual nos indica un proceso de vulnerabilidad de la placa o de
multiplaca, que condiciona mayor territorio en riesgo, lo cual se refleja con
una elevacion muy marcada de troponina |, y a su vez causa mas elevacion
del mejor indicador de falla ventricular. Lo que explica el peor prondstico en

estos pacientes.
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15.- CONCLUSIONES.

La determinacion de niveles elevados en forma simultanea de troponina I,
proteina C reactiva y péptido natriurético tipo B, como mediadores de
necrosis, inflamacion y disfuncion ventricular izquierda respectivamente,
aportan informacién prondstica importante en este tipo de pacientes. Por lo
que realizar una simple determinacion de los mismos desde su ingreso al
servicio de urgencias o durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos cardiovasculares, y agrupar a los pacientes de acuerdo al numero
de biomarcadores cardiacos elevados, puede proporcionar informacién
complementaria y permite la estratificacion de riesgo de eventos

cardiovasculares mayores en el seguimiento a corto y largo plazo.
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17.-TABLAS Y GRAFICAS

o1

TABLA |.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON IAM CEST.

Caracteristicas n (%)
NUmero de pacientes 110(100)
Rango de edad 20-93

Media 61+ 11.7
<65 afos 72(65)
Género
Masculino 86(78)
Femenino 24(22)
FRCV
DM2 52(47)
HAS 67(60)
DLP 52(47)
TBQ 74(67)
HCV
IAM Previo 29(26)
Angor estable 30(27)
Angor Inestable 12(10)
RVM 4(3.6)
Angioplastia Previa 9(8.2)
Valvulopatia 4(3.6)
Localizacion del
Infarto
Anterior 46(41)
Inferior 60(54)
Posterior 19(17)
Lateral 33(30)
VD 21(19)
Killip Timbal
I 82(74)
Il 21(19)
11 4(3.6)
v 2(2.7)
Estrategia de
Repercusion
Trombolisis 48(44)
ACTP Primaria 22(20)
Sin tratamiento 40(36)

FRCV: factor de riesgo cardiovascular, HCV: historia cardiovascular, DM2: diabetes mellitus tipo 2, HAS: hipertensién arterial sistémica, DLP:

dislipidemia, TBQ: tabaquismo, IAM: infarto agudo del miocardio, RVM: revascularizacién miocérdica, VD: ventriculo derecho, ACTP:

angioplastia coronaria percutanea.
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TABLA II.- NIVELES SERICOS DE LOS BIOMARCADORES CARDIACOS
ENCONTRADOS EN PACIENTES CON IAM CEST.

PCR BNP TNI
Media 4.29 352.29 17.35
Mediana 1.94 137.50 14.25
Derivacién Estandar 563 619.11 12.06
Curtosis 5.56 30.42 2.69
Error de Curtosis 0.46 0.46 0.46
Minimo 0.10 9.70 0.12
Maximo 28.60 5,000.00 74.30

TABLA lil.- ANALISIS UNIVARIADO DE RIESGO PARA EVENTOS
CARDIOVASCULARES MAYORES DE ACUERDO AL NUMERO DE BIOMARCADORES
CARDIACOS EN PACIENTES CON IAM CEST.

VALOR DE
N (%) p
AIPI
0 1(0.9) 0.64
1 4(3.6) 0.56
2 6(5.4) *0.04
3 9(8.1) *0.03
RE IAM
0 0 0.75
1 0 0.27
2 1(0.9) 0.10
3 5(4.5) *0.005
FVI
0 0 0.33
1 1(0.9) 0.51
2 8(7.2) 0.33
3 12(10.9)  *0.001
MUERTE
0 0 0.71
1 0 0.21
2 1(0.9) 0.056
3 6(5.4) *0.001

AIPI: angina inestable post infarto, RE IAM: re infarto agudo del miocardio, FVI: falla ventricular izquierda, MACE: eventos cardiovasculares

mayores. *p<0.05 (estadisticamente significativa)
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TABLA IV. ANALISIS UNIVARIADO DE RIESGO PARA MACE EN PACIENTES CON IAM
CEST RELACIONADO AL NUMERO DE BIOMARCADORES.

MACE

VALOR DE
N (%) RR (IC 95%) p
1(0.9)  0.58(0.10-3.43) 0.51
4(3.6)  0.51(0.20-1.42) 0.11
11(10) 2.0(1.1-3.4) *0.002
21(19)  3.67(2.24-6.0)  *<0.001

*p<0.05 (estadisticamente significativa)

TABLA V. ANALISIS MULTIVARIADO PARA MACE RELACIONADO AL NUMERO DE

BIOMARCADORES EN PACIENTES CON IAM CEST

COEFICIENTE
COEFICIENTE NO COEFICIENTE
ESTANDARIZADO | ESTANDARIZADO
MODELO B Std. Error OR t SIGNIFICANCIA
(Constante) 0.0123 0.0256 0.4817 0.6310
3 Biomarcadores 0.1946 0.0499 1.63 | 3.8976 0.0002

Variable dependiente: Muerte
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GRAFICA |.- DISTRIBUCION POR GENERO DE LOS PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA II.-
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR ENCONTRADOS EN LOS
PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA lIl.- HISTORIA CARDIOVASCULAR ASOCIADA EN PACIENTES CON IAM
CEST.
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GRAFICA IV.- LOCALIZACION ELECTROCARDIOGRAFICA DEL IAM CEST.
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GRAFICA V.- PRESENTACION CLINICA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO TIPO
IAM CEST.
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GRAFICA VI.- CLASIFICACION DE KILLIP KIMBAL DE PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA VII.- COMPLICACIONES ELECTRICAS MAS FRECUENTEMENTE
ENCONTRADAS EN PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA VIIl.- ESTRATEGIA DE REPERFUSION UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON

IAM CEST.
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GRAFICA IX.- PORCENTAJE DE BIOMARCADORES ELEVADOS DE FORMA
COMBINADA EN LOS PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA XI.- EVENTOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA RELACIONADOS AL NUMERO
DE BIOMARCADORES CARDIACOS EN PACIENTES CON IAM CEST.
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GRAFICA Xll.- MUERTE Y EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES
RELACIONADOS AL NUMERO DE BIOMARCADORES CARDIACOS COMBINADOS EN
PACIENTES CON IAM CEST.
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ANEXO 1.- HOJA DE CAPTURA DE DATOS
UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
A) DATOS GENERALES:

NOMBRE AFILIACION NUMERO
ING
1. SEXO: FEMENINO ( ) MASCULINO () 2.
EDAD TELEFONO:
B) FACTORES DE RIESGO: C) HISTORIA CARDIOVASCULAR:

SI NO SI NO ANT. INF.
1.DM () () LIMPREVIO () () () ()
2.HAS () () 2.ANGOR () () ESTABLE( )
3.DISLIPIDEMIA () () 3.RVM () ()
4TABAQUISMO () () 4.ACTP () ()

5.VALVULOPATIA ( ) () M( )  Ao( )

D) SINTOMAS: DURACION: EVOLUCION:

Sl NO <20min  >20min <48hrs  >48hrs  Con Neurovegetativos
LANGINA () () () () () () ()
2.DISNEA ( CFI() CFlI() CFII() CFIV()
E)SIGNOS: TA___ /| FREC. CARDIACA FREC. RESP.
1.CONGESTION PULMONAR SI( ) NO 2.TERCER RUIDO SI( ) NO( )

—_——

)
3.INSUFICIENCIA MITRAL () )
F) ELECTROCARDIOGRAMA: INGRESO:

ANT. INF. LAT.

V
LTST(Imm) () () () (
(
(

G) RADIOGRAFIA DE TORAX
sI NO

1.CMG ( ()
2. HVCP ()
()

2.4 ST (=1mm) () () (
3.EDEMAPULM (

()
3Q SIGNIFICATIVA( ) () ()
4.ECG 90 MIN: % JST ,% T ST .
H) ECOCARDIOGRAMA: FECHA HORA
VENTRICULO IZQUIERDO: DDVI MM DSVI MM  SEPTUM MM PARED

———0

)
)
)

POSTERIOR MM E-SEPTUM MM  FEVI % FAVI % VSF ML

MOVILIDAD
DELVI:

DEFECTO DE PERFUSION: SI( ) NO( ), %

DEFECTO

VENTRICULO DERECHO: FEVD %

1) LABORATORIO: GLLUC UREA___ CREAT CPK CPK-
MB TNI HB LEUC

PLAQ TP TPT
TROPONINAI

PROTEINA C REACTIVA BNP

INTERLEUCINA 6
OTROS

MIELOPEROXIDASA

VD
()

INESTABLE( )

P()

BORG
)

J) ANGIOGRAFIA CORONARIA

TIMI INICIAL

TMP INICIAL TIMI FINAL TMP FINAL

OBSTRUCCION
PRE/POST

TCI

DAPROX ( )NO( )

1DIAG

CIRCUNFLEJA
1) 2() 30)

1 MO

2 MO

C. DERECHA

1) 2() 3()
DP

PL

PUENTE AMI

PUENTE VENA 1

PUENTE VENA 2

FEVI %, VI , D2
MOVILIDAD
VI

INSUF. MITRAL, OTRAS
COMPLIC.
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K) MONITOREO HEMODINAMICO: FECHA

HORA

61

BASAL

30 MINUTOS

90 MINUTOS

24 HORAS

48 HORAS

FECHA

FC

TA

PMAo

TAP

TAPM

P.CUNA

PvC

GC

IC

VL

RVS

RVP

ITLVI

ITLVD

DOPA

DOBUTA

LEVOSIMENDAN

BOLO:

INFUSION:

NORADRENALINA

URESIS

BNP

BCPIA

L)DIAGNOSTICO:

M)CIRUGIA:

L.RYM( ) 2. NUMERO DE PUENTES ( )
3. CIRUGIA VALVULAR ( )

4.
OTRA

M( ) Ao( )

TRIC( )

DCP

PAo

N) COMPLICACIONES:

FALLA POST BOMBA

(
IAM POST OPERATORIO  (

OTROS

0) SEGUIMIENTO:

ARRITMIAS

24HRS ()
14DIAS ( )
3MESES ()
6 MESES ()

MEDICO TRATANTE
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ANGINA (CF)

(
(
(
(

IAM NO FATAL

()
()
()
¢ )

()
()
()
¢ )

DISNEA (CF)

MUERTE CARD/NOC
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ANEXO 2.- HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente yo autorizo a

la Dra. Karina Lupercio Mora (celular 0445527296796) y colaboradores para que
me incluya en el protocolo de investigacion titulado “UTILIDAD DE LOS
BIOMARCADORES CARDIACOS EN LA ESTRATIFICACION DE RIESGO
DEL SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL ST:
TROPONINA I, PCR, BNP. ” el cual consiste en que se me tome una muestra de
sangre para hacer la determinacion de algunas sustancias que se elevan en la sangre
cuando existe un infarto en el corazon, las cuales en un momento dado pueden servir
para identificar posibles complicaciones relacionadas al dafio que sufrié mi corazon.
Ademas tomard los datos de otros estudios como electrocardiogramas,
ecocardiograma y cateterismo cardiaco que en forma rutinaria se realizan en este

hospital como parte del manejo de mi padecimiento.

Mi participacion en el estudio es voluntaria, se me ha explicado ampliamente de los
riesgos y posibles ventajas de participar en el estudio. En caso de negarme esto no
mermara en lo absoluto mi atencién médica. Ademas se me ha aclarado que toda la

informacion se manejara con absoluta discrecion.

Atentamente:

Nombre completo y firma
Testigo: Testigo:
Nombre, firma Nombre, firma

México D.F. a
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