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RESUMEN.

Titulo: Asociacion de los valores de Troponina Ths y Creatina Quinasa
fraccion MB (CK-MB masa) en el prondéstico intrahospitalario en pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAM CEST)
con evolucion entre 12-48 horas que se someten a intervencion coronaria
percutanea (ICP) primaria.

Antecedentes: Cerca de un tercio de los pacientes con sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST (SICAEST) se presentan de forma
tardia, fuera de ventana terapéutica (12 a 48 horas). La ausencia de
reperfusién favorece la aparicién de complicaciones cardiovasculares hasta
en un 62.8%, observandose aumento en el riesgo de arritmias, choque
cardiogénico y muerte. Sin embargo, existe poca evidencia de que la
reperfusion tardia tenga beneficios claros en este subgrupo de pacientes. El
uso de biomarcadores de lesion tisular (Troponina Ths y CK-MB masa) para
comparar y evaluar el pronéstico de pacientes con reperfusion tardia (12 a
48 horas) en el Hospital de Cardiologia permitiria una mejor identificacion de
los pacientes en mayor riesgo de complicaciones para la toma de decisiones
clinicas de manera oportuna.

Objetivo: Establecer la asociacidon entre los valores de Troponina Ths y CK-
MB masa y el prondstico intrahospitalario en pacientes con IAM CEST mayor
a 12 horas de evolucién y menor a 48 horas que se someten a ICP primaria.
Material y métodos: Observacional, retrolectivo y comparativo. Se trata de
una cohorte histérica que se llevara cabo en pacientes con IAM CEST de
mas 12 horas de iniciados los sintomas y hasta las 48 horas de evolucion,
ingresados a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia CMN SXXI, en
el periodo de enero a diciembre 2022.

Andlisis de resultados: Se realizara estadistica descriptiva de las
caracteristicas basales de manera general. Se reportaran para las variables
cuantitativas con distribucién normal (Troponina Ths y CK-MB masa) como
medida de tendencia central la media y de dispersion la desviacion estandar;

para las variables cuantitativas de libre distribucion (edad, tiempo de



isquemia) se reportaran como medida de tendencia central la mediana y de
dispersién el rango intercuartil.

Para el analisis bivariado de la variable dicotdmica entre 2 grupos, se utilizara
x2, riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza de 95% (IC95%). Se utilizara
el programa estadistico SPSS version 24.0 para el andlisis. (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE. UU).

Recursos e infraestructura: Se cuenta con el recurso humano que
comprende los tutores de tesis y la médico residente del Hospital de
Cardiologia del CMN SXXI. El estudio no requiere financiamiento ya que se
trata de un estudio observacional y comparativo que Unicamente requiere
revision retrospectiva de expedientes clinicos. Excel 2021 como base de
datos para registro y el programa estadistico SPSS version 24.0 para el
analisis.

Experiencia: Los investigadores tienen experiencia en el area de
investigacion, el investigador asociado cuenta con mdltiples publicaciones
que le respaldan.

Tiempo para desarrollarse: Se realizara durante el periodo de enero a
diciembre 2022.



INTRODUCCION
La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de

mortalidad en todo el mundo y el infarto agudo de miocardio (IAM) es una de
las manifestaciones mas graves de esta enfermedad. Con la introduccion de
nuevos biomarcadores, han surgido indicadores biolégicos en el suero
sanguineo que pueden utilizarse para diagnosticar y evaluar el riesgo de los
pacientes que padecen sindrome coronario agudo (SICA). (1) Se ha
estudiado y demostrado la importancia individual de los biomarcadores
cardiacos en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAM-CEST), por lo que describir la asociacion entre los valores de Troponina
Ths y CK-MB masa y el prondstico intrahospitalario puede estratificar de
manera mas precisa a los pacientes con esta enfermedad sometidos a
intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria durante su estancia

hospitalaria. (2)

MARCO TEORICO
1. IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA EN
MEXICO.
En México, la transicion epidemiol6gica y el aumento en la expectativa de

vida incrementan la posibilidad de padecer enfermedades cardiovasculares,
entre ellas el sindrome coronario agudo (SICA). Datos del INEGI, establecen
a las enfermedades del corazon como la primera causa de mortalidad en la
poblacion general y en mayores de 65 afios la cardiopatia isquémica
representa el 16.51% de todas las causas de mortalidad.

En el estudio RENASICA Il realizado en México, se expone que la
manifestacion clinica mas frecuente es el dolor toracico, calificado como
tipico en un 80% de los casos, se realiz0 angiografia coronaria en el 44% de
los pacientes con IAM CEST, de los cuales solo el 37% recibi6 terapia

fibrinolitica y 15% intervencién coronaria percutanea primaria (ICP). (3)
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2. DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON

ELEVACION DEL SEGMENTO ST.

2.1 DEFINICION DE IAM
De acuerdo con la guia de la Asociacion Europea de Cardiologia (ESC), se

define infarto agudo de miocardio (IAM) cuando se encuentren pruebas de lesion
en el musculo cardiaco (definida como un incremento en los niveles de troponina
cardiaca con al menos un valor por encima del limite superior de referencia del
percentil 99), junto con evidencia de necrosis en un contexto clinico que sea
compatible con isquemia del miocardio. Se manifiesta cuando se produce la
ruptura de una placa aterosclerotica y se forma un trombo que obstruye total o

parcialmente la arteria coronaria, restringiendo el flujo sanguineo al corazén. (4)

Con el fin de establecer estrategias de tratamiento inmediato, como la terapia de
reperfusién, es comunmente aceptado designar a los pacientes con molestias
persistentes como dolor toracico u otros sintomas que sugieran isquemia, y con
elevacion del segmento ST en al menos dos derivaciones contiguas, como casos
de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST).(5)
Por otro lado, aquellos pacientes que no presenten elevacion del segmento ST
al momento de la presentacién generalmente son considerados como casos de
infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST). Algunos
pacientes con IAM pueden desarrollar ondas Q en el electrocardiograma (IAM
con onda Q), mientras que otros no presentan estas ondas (IAM sin onda Q). (6)

2.2 DIAGNOSTICO DE IAM CEST

Nuevos criterios diagnosticos de infarto del miocardio.
Criterio de infarto agudo, en evolucion o reciente.

Cualquiera de los dos criterios siguientes:

1. Aumento caracteristico y disminucion progresiva (Troponina) o aumento y
disminucién mas rapida (CK-MB) de marcadores  biolégicos de necrosis
miocardica, acompafiados de al menos uno de los siguientes:

e Sintomas de isquemia.
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e Aparicion de nuevas ondas Q de necrosis en el electrocardiograma
(EKG).

e Cambios en el EKG sugestivos de isquemia (elevacion o depresion del
segmento ST).

¢ Intervencion coronaria (angioplastia coronaria).

2. Hallazgos anatomopatologicos de infarto.

Criterio de infarto establecido (o antiquo).

Cualquiera de los dos criterios siguientes:

e Aparicion de nuevas ondas Q patolégicas en EKG seriados.

¢ El paciente puede recordar o no sintomas previos.

e Los marcadores bioquimicos de necrosis miocardica pueden
haberse normalizado, dependiendo del tiempo transcurrido desde el
proceso agudo.

¢ Hallazgos anatomopatoldgicos de infarto cicatrizado o en proceso de

cicatrizacion. (6,7)

3. BIOMARCADORES CARDIACOS.
Los biomarcadores son parametros biolégicos medibles y cuantificables que

funcionan como indicadores para evaluar la salud y la fisiologia. (8) No existen
biomarcadores “ideales” para realizar diagndsticos en medicina en general, sin
embargo, para que un biomarcador sea adecuado se busca que sea
suficientemente sensible para detectar el minimo dafio cardiaco, debe ser
especifico para el masculo cardiaco (excluyendo musculo esquelético), debe
proporcionar informacion de la severidad del infarto y la prognosis, debe mostrar
el resultado de la terapia de reperfusién, debe permitir distinguir entre dafio
reversible e irreversible, debe ayudar en el diagnostico temprano y tardio de la
enfermedad, debe ser facil y rapido de medir y con costo accesible. (4)
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TROPONINA T DE ALTA SENSIBILIDAD
La lesion miocérdica es un concepto amplio que se refiere a un aumento en los

niveles de troponina cardiaca, con al menos un valor por encima del limite
superior de referencia del percentil 99. Este término se puede aplicar sin importar
la causa subyacente y se puede clasificar como una lesion miocérdica aguda o
cronica en funcién de los cambios dinamicos en los niveles de troponina.
Normalmente, se utiliza un cambio relativo del 20% en los niveles de troponina

para evaluar la presencia de lesion miocardica.(9)

La troponina es una proteina presente en el musculo cardiaco que se libera en
la circulacién sanguinea cuando ocurre un infarto de miocardio. Es una proteina
grande y globular, con un peso molecular aproximado de 70,000 daltons, y
desempefia un papel importante en la interaccién entre la actina y la miosina
durante la contraccion del muasculo cardiaco. Estd compuesta por tres
subunidades polipeptidicas: la troponina C, que se une al calcio, la troponina I,
gue inhibe la interaccién entre la actina y la miosina, y la troponina T, que se une
a la tropomiosina. Durante un infarto de miocardio, estas subunidades de
troponina se liberan en la circulacion sanguinea debido a la pérdida de la

integridad de la membrana celular.(10,11)

La Troponina T de alta sensibilidad se ha establecido como el biomarcador
cardiaco estandar para la deteccion de lesiones miocardicas, con una
sensibilidad del 0.97 (95% CI: 0.96-0.98) y especificidad 0.41 (95% CI: 0.40-
0.42). (3) Asi como destaca su uso durante la estratificacion del riesgo en

pacientes con sospecha de SICA y diagnéstico de infarto de miocardio. (12)

En presencia de necrosis miocardica, la troponina cardiaca se puede detectar
en el plasma aproximadamente de 4 a 6 horas después del inicio de los
sintomas, lo cual probablemente refleja la liberacion temprana de su
componente citoplasmatico. La liberacién de troponina T cardiaca (TnTc) y
troponina | cardiaca (Tnlc) sigue una cinética diferente. La TnTc alcanza un pico

inicial alrededor de las 12 horas desde el inicio de los sintomas, luego se
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mantiene en una meseta hasta las 48 horas y comienza a descender
gradualmente hasta los 10 dias. Esto permite el diagnéstico subagudo del
infarto. Sin embargo, la deteccion de concentraciones elevadas en el plasma,
que puede variar entre los 7 y los 21 dias, depende de la extension del infarto
agudo de miocardio (IAM).(13,14)

Multiplos del limite de referencia

Troponina T

Troponina

CK-MBy

T T T
0-3 3-6 6-12  12-18 18-24 2 3 4 5 6
Horas Dias Postsintomas

Figura 1. Evolucion temporal de los marcadores bioquimicos de necrosis
miocardica postinfarto de miocardio. (13)

La determinacion de troponinas cardiacas en plasma, en pacientes sanos, debe
ser indetectable, por lo tanto, la medida de las isoformas cardiacas de las
troponinas es absolutamente cardioespecificas; lo que permite reconocer
necrosis miocardicas de tamafo reducido, asi como lesiones mas extensas.
(11,15)

La determinacién de Troponina T es cuantitativa, puede realizarse en suero o en
plasma. El método para su determinacion es el inmunoensayo de tipo sandwich
por quimioluminiscencia, mediante anticuerpos dirigidos contra la Troponina T
cardiaca. Debido a que la codificacion de las distintas isoformas de la troponina
proviene de genes diferentes, existen secuencias de aminoacidos propias que
se fijan a anticuerpos monoclonales especificos sin presentar reactividad

cruzada entre las distintas formas. (16)
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Asi mismo, se debe tomar en cuenta que existen interferencias durante la
determinacion de este analito que pueden resultar en un falso positivo. Entre
estas interferencias podemos incluir las muestras con coagulos de fibrina,
niveles altos de bilirrubinas, muestras hemolizadas, lipémicas y otras situaciones

clinicas en las que los niveles de troponina puedan verse elevados. (9,17)

En general, respecto a la troponina T, se deben tener presentes las siguientes

aseveraciones:

e La troponina cardiaca es un componente regulatorio importante del aparato
contractil del miocardio.

e Su liberacién de los cardiomiocitos indica una lesion grave y probablemente
irreversible.

e La liberacién de cTnl y cTnT es altamente especifica para la lesion
miocardica en contraste con los biomarcadores cardiacos utilizados en el
pasado, es decir, la creatina quinasa y su isoenzima MB, las isoenzimas de
lactato deshidrogenasa y la mioglobina.

e Cualquier tipo de lesibn miocéardica, no solo la lesiéon isquémica, puede

provocar la liberacion de cTn en la sangre.(17-19)

La troponina T de alta sensibilidad es mas sensible que la CK-MB (98.7% vs. 90%).
El indice de CK-MB tiene una sensibilidad del 46.9% y una especificidad del 96.1%
para el infarto de miocardio (IM), y una sensibilidad del 23.5% y una especificidad

del 96.1% para otros sindromes coronarios agudos (ACS).(20)

CREATINA QUINASA CK

La creatina quinasa (CK) es una enzima que puede encontrarse en todas las células
musculares, esta enzima cataliza la reaccion entre el trifosfato de adenosina (ATP)
y la creatinina en la produccion de energia celular; fue propuesta como un
biomarcador de IAM en 1960 cuando se observé que su elevacion se relaciona con

el dafio a los miocitos. Sin embargo, debido a su amplia distribucion, se observo
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que su elevacion también esta asociada al dafio al musculo esquelético, con

relacion a trauma severo o ejercicio exhaustivo. (21)

Se identifican tres isoenzimas dimeras de CK en el tejido humano: CK-MM, CK-MB
y CK-BB. En el tejido cardiaco, la isoenzima CK-MM representa del 70% al 85% de
la actividad total de CK, siendo practicamente toda la actividad restante atribuible a
la CK-MB. El 99% del musculo esquelético esta compuesto por la isoenzima CK-
MM. La CK-MB se produce casi exclusivamente en el miocardio, encontrandose
cantidades muy pequefias en el intestino delgado, lengua, diafragma, utero y
préstata. La CK-BB, que se encuentra principalmente en el tejido cerebral, tiene una
contribucion minima a la actividad total de la CK y practicamente no esta presente
en el tejido esquelético o cardiaco. En estudios electroforéticos antiguos, se
informaba de niveles elevados de CK-BB como fracciones elevadas de CK-MB,

debido a infartos cerebrales.(22)

CREATINA QUINASA FRACCION MB (CK MB)

Aproximadamente el 20% de la CK total en el miocardio se encuentra en forma de
MB, lo que le confiere sensibilidad y especificidad en el diagndstico de un infarto de
miocardio. En el musculo esquelético, tiene una proporcion del 5%. Por lo tanto, su
nivel aumenta durante traumas e inflamacion, lo que reduce su especificidad.(23)
Otra limitacién de la CK-MB es que no puede detectar dafio miocardico menor
debido a su alto peso molecular. La CK-MB alcanza su punto maximo dentro de las
24 horas, comenzando a aumentar de 4 a 9 horas después de la lesidbn miocéardica

y volviendo a los valores normales después de 48 a 72 horas.(4)

De la misma manera que en la determinacién de troponina, los niveles de CK-MB
pueden verse afectados debido a la luz, la temperatura, el pH, el almacenamiento
prolongado y las muestras hemolizadas. (24) En el ensayo de CK-MB se emplea el
meétodo de inmunoinhibicidén medido por espectofotometria para evaluar la actividad
catalitica de la isoenzima CK-MB. En este método, se utiliza un anticuerpo

especifico contra la CK-M que inhibe tanto la subunidad M de la CK-MB como la
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CK-MM, y luego se cuantifica la actividad enzimatica de la CK-B. Ademas, en esta
técnica también se detecta la subunidad B de la CK-BB y la CK atipica, ya que no

son inhibidas y podrian generar resultados falsamente elevados. (25)

Debido a esto, se ha optado por el ensayo denominado CK-MB masa, en el cual se
cuantifica la CK-MB en funcién de su concentracion proteica en lugar de su actividad
biolégica. La medicion de Ila CK-MB masa se realiza mediante
electroquimioluminiscencia, utilizando el principio de sandwich mediante
anticuerpos monoclonales contra la CK-MB para medir especificamente la fraccién
de CK-MB. Debido a las interferencias comentadas previamente en las
determinaciones de esta enzima, se ha comentado en diversos estudios la
preferencia de la determinacién de TnT Hs sobre la CK-MB, ya que esta Ultima
puede conducir a un diagnostico errébneo de infarto de miocardio debido a la

presencia de formas atipicas de CK, como la macro CK y la CKBB. (25,26)

La diferencia entre la CK-MB masa y la CK-MB enzimatica radica en el método
utilizado para medir y cuantificar estas formas de creatina quinasa. La CK-MB
enzimatica se mide mediante un ensayo que evalla la actividad catalitica de la
enzima CK-MB. En este método, se mide la velocidad de reaccion enzimética de la
CK-MB en presencia de su sustrato especifico. La medida de la actividad enzimatica
se expresa en unidades de actividad por litro de muestra.

Por otro lado, la CK-MB masa se mide en términos de su concentracion proteica.
Se utiliza una técnica inmunoldgica, como la electroquimioluminiscencia o el método
de sandwich, donde se emplean anticuerpos monoclonales especificos contra la
CK-MB para detectar y cuantificar la fraccion de CK-MB presente en la muestra. La

medicion se expresa en unidades de masa por litro de muestra.

En resumen, mientras que la CK-MB enzimatica evalla la actividad catalitica de la
enzima, la CK-MB masa se centra en la concentracion de la proteina CKMB en la

muestra. Ambos enfoques proporcionan informacion relevante en el diagnéstico y
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seguimiento de enfermedades cardiacas, pero utilizan métodos diferentes para
cuantificar la CKMB.

La CK- MB masa generalmente informa una sensibilidad para el diagndstico de
infarto de miocardio en el rango del 90% al 95% y una especificidad en el rango del
80% al 95%.

Mientras que para la CK-MB enzimética la sensibilidad se encuentra en el rango del
80% al 90% en el diagndéstico de infarto de miocardio, mientras que la especificidad
proporcionada es de 80% al 90%.(13,16,27)

4. INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA (ICP).
Historicamente, el tratamiento inicial de los pacientes con IAM ha sido la

hospitalizacion y el reposo absoluto en cama para observar las complicaciones
incidentales. La monitorizacion eléctrica del corazén para el diagnostico y
tratamiento oportunos de arritmias cardiacas letales ha llevado a una reduccién en
la mortalidad. (28) La terapia trombolitica fue otro avance en el tratamiento del IAM
que condujo a una reduccién adicional de la mortalidad.

Con la llegada de la intervencion coronaria percutanea primaria (ICP, por sus siglas
en inglés) como el tratamiento estandar actual del IAM; descrita hace 40 afios donde
se inform6 sobre la seguridad y el potencial diagndstico de la angiografia coronaria
durante las primeras horas de un infarto agudo de miocardio (1) logrando disminuir
la mortalidad, las complicaciones y la estancia hospitalaria en estos pacientes se

han reducido significativamente.(29)

La reperfusién temprana, dentro de las 12 horas posteriores a un infarto agudo de
miocardio (IAM), mejora la supervivencia y conduce a un tamafio de infarto mas
pequefio. Sin embargo, solo el 50% de los pacientes con IAM CEST se someten a
angioplastia primaria o reciben fibrinolisis dentro de las 12 horas, lo que deja a una
proporcion significativa de pacientes post-IAMCEST en los que no se intenta la

reperfusion temprana. En muchos casos, la reperfusion temprana no es posible
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debido a una presentacion tardia. No se ha demostrado que la terapia de
reperfusion de rutina después de las 12 horas desde el inicio del IAM sea

beneficiosa y no es el estandar de atencion.(30)

Se estima que entre el 10% y el 15% de los pacientes con IAMCEST llegan a las
instalaciones hospitalarias 12 horas después del inicio de los sintomas
(presentacion tardia). Este subgrupo de pacientes representa un desafio para los
sistemas de salud, ya que tienen un mayor nimero de complicaciones y una mayor
mortalidad intrahospitalaria en comparacion con los pacientes admitidos dentro de

las 12 horas posteriores al inicio de los sintomas.(31)

Los dos ensayos mas grandes sobre ICP tardia en IAMCEST: el Ensayo de Arteria
Ocluida (OAT) y la Evaluacion de Alternativas de Reperfusién mas alla de las 12
horas (BRAVE 2), muestran resultados contradictorios. El ensayo OAT, que incluy6
principalmente vasos ocluidos con ICP realizada mas de 48-72 horas después del
inicio del IAMCEST, no mostrd beneficios, mientras que el ensayo BRAVE 2, que
incluyd principalmente vasos culpables recanalizados y con colateralizacion, con
ICP realizada dentro de las 12-48 horas posteriores al inicio del IAMCEST, mostro
beneficios. Un metanalisis combinado en pacientes con IAMCEST tardio, que
incluyé tanto pacientes agudos como subagudos (7-30 dias después del infarto de
miocardio (IM), sugiri6é beneficios de la revascularizacién en un tiempo medio de 12
dias después del IM.(30,32)

En pacientes con IAMCEST que presentan una llegada tardia y que estan inestables
con dolor toréacico persistente, inestabilidad hemodinamica o eléctrica, las pautas de
tratamiento actuales recomiendan la reperfusion con ICP. Para pacientes que no
tienen dolor y estan estables entre 12 y 48 horas después del inicio del IAMCEST,
las pautas actuales europeas dan una recomendacion de clase | para la ICP,
mientras que las pautas de EE. UU. la mantienen como una recomendacion de clase
II, sugiriendo beneficios en algunos pacientes con necesidad de evaluacion

individual del paciente. (33)
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Ademas, el limite de 12 horas se basa originalmente en una combinacion de la
incapacidad de la fibrindlisis para reducir la mortalidad en pacientes con IAMCEST
de presentacion tardia y en modelos animales que informan la pérdida de todo el
miocardio en peligro antes de las 12 horas de oclusion coronaria. Sin embargo, los
datos sobre el limite de las 12 horas son insuficientes en la era moderna de la ICP
primaria.(34—36)

Como hemos mencionado antes, un tiempo prolongado de isquemia total se ha
relacionado con un incremento en el tamafio del infarto y un aumento en la tasa de
mortalidad. McNair et al. Mencionan un su estudio que los pacientes con IAMCEST
que experimentaron demoras en la atencion prehospitalaria de al menos 12 horas
presentaron una disminucion en la funcion del ventriculo izquierdo y tasas mas
elevadas de insuficiencia cardiaca aguda. De manera similar, indican que los
pacientes que llegaron al hospital con mayor tiempo de isquemia mostraron una
mayor afectacion en términos de la dindmica circulatoria, presentando arritmias
cardiacas, taquicardia, hipotension, niveles iniciales mas elevados de troponina y
datos de falla cardiaca, en comparaciéon con aquellos pacientes que buscaron
atencion médica de forma mas temprana. A pesar de que grandes estudios como el
OAT establecen que es preferible retrasar o no realizar la restauracion del flujo
sanguineo en pacientes que lleguen después de 12 horas desde el inicio de los
sintomas y no muestren sefiales de isquemia persistente; en este estudio citado, la
aplicacion temprana de la reperfusion mediante la intervencion coronaria
percutdnea (ICP) dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas

demostré que ayuda a disminuir el aumento en la mortalidad a largo plazo. (37)

Esta bien descrito que los estudios experimentales han demostrado que la duracion
de la isquemia miocardica después de la oclusion aguda de la arteria coronaria es
un factor determinante clave del tamafio del infarto. En el estudio FAST-MI (French
Registry of Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infarction), en el

cual observaron durante un mes a los pacientes que acudian a hospitalizacién con
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diagnoéstico de IAMCEST con una evolucion entre las 12 y 48 horas, concluyeron un
pronéstico menos favorable al recibir atencién tardia, asi como caracteristicas
especificas de los pacientes tales como edad mayor de 65 afos, la mayoria eran
mujeres y presentaron comorbilidades como diabetes e hipertensién. Algunos de
ellos desarrollaron historia de evento cerebrovascular y falla cardiaca. La mayoria
de estos pacientes, a su llegada al servicio de urgencias, no presentaron el cuadro
tipico de dolor precordial, sin embargo, presentaron choque cardiogénico.(38) Sin
embargo, al compararlo con un analisis conjunto de ensayos clinicos aleatorios
acerca de la utilidad de la ICP en pacientes que experimentan un infarto agudo de
miocardio y se presentan después de las 12 horas del inicio de los sintomas, reveld
que la ICP en estos individuos se vincula con un patrén mas positivo en la
reestructuracién del ventriculo izquierdo. Los efectos beneficiosos de la ICP en
pacientes que se presentan tarde, evidenciados por estudios de imagenes, podrian

prever un beneficio prondstico a largo plazo, especialmente en el futuro.(39)

JUSTIFICACION
El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las principales causas de

morbimortalidad en todo el mundo. La identificacion temprana de los pacientes con
IAM y la eleccion del tratamiento adecuado son fundamentales para mejorar el
pronéstico y la supervivencia de los pacientes. La medicion de biomarcadores
cardiacos como la Troponina Ths y la CK-MB masa es una herramienta Gtil para el
diagndstico y seguimiento del IAM CEST.

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, en algunos enfermos con valores de estos
biomarcadores cardiacos muy elevados, podrian ser estratificados de alto
riesgo, por lo que disefiamos el presente estudio para evaluar la correlacion de
valores elevados de Troponina Ths y CK-MB masa con el prondstico y desenlace
del 1AM CEST posterior a tratamiento con ICP primaria.
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El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI es uno de los
centros de referencia en Meéxico para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y cuenta con un amplio registro de pacientes con IAM. La
realizacion de un estudio en este hospital puede proveer datos especificos sobre la
poblacibn mexicana y ayudar a mejorar el manejo clinico de los pacientes con IAM
CEST con evolucion mayor a 12 horas, con base en la relacion de determinacion de
Troponina Ths y CK-MB masa, asi como el prondstico y de esta manera

proporcionar informacién importante para la eleccion de tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) es una

emergencia meédica que requiere una atencidn inmediata para maximizar la
supervivencia y reducir el tamafio del infarto. La reperfusiéon temprana, que implica
la restauracion del flujo sanguineo en la arteria coronaria obstruida, se ha
demostrado como un enfoque efectivo para lograr estos objetivos. Sin embargo, a
pesar de la evidencia de su impacto positivo, existe una brecha significativa en la

implementacion de la reperfusién temprana en pacientes con IAMCEST.

Aunque se ha establecido que la reperfusién dentro de las primeras 12 horas
después del inicio de los sintomas mejora la supervivencia y reduce el tamafio del
infarto, solo aproximadamente el 50% de los pacientes con IAMCEST se someten
a angioplastia primaria o reciben fibrindlisis dentro de esta ventana de tiempo critica.
Esto resulta en una proporcién sustancial de pacientes que no experimentan los
beneficios potenciales de la reperfusion temprana, ya sea debido a la falta de

oportunidad o a una presentacion tardia en el entorno hospitalario.

La presentacion tardia de pacientes con IAMCEST, llegando a las instalaciones
hospitalarias después de las 12 horas desde el inicio de los sintomas, representa
un desafio clinico y sistémico. De acuerdo con estudios europeos y consensos

americanos, este subgrupo de pacientes presenta un mayor riesgo de
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complicaciones y una mortalidad intrahospitalaria elevada en comparacién con

aguellos que son admitidos dentro de las primeras 12 horas.

Ademas, las investigaciones clinicas han arrojado resultados contradictorios en
relacion con la efectividad de la intervencién coronaria percutanea (ICP) tardia en
pacientes con IAMCEST. Los ensayos OAT y BRAVE 2 han generado hallazgos
opuestos en cuanto a los beneficios de la revascularizacion tardia, generando
controversia en la comunidad médica sobre el enfoque més adecuado en este

contexto, asi como incertidumbre en cuanto al manejo de este tipo de pacientes.

En el contexto de la realidad mexicana, donde las enfermedades cardiovasculares,
incluida la cardiopatia isquémica, ocupan una posicion destacada como causa de
mortalidad, el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI se
destaca como un referente en el tratamiento de estas afecciones. Sin embargo, es
esencial profundizar en el conocimiento sobre el manejo clinico de los pacientes con
IAMCEST de evolucion mayor a 12 horas, aprovechando los recursos disponibles y
las particularidades de la poblacién mexicana.

Asi pues, el andlisis de la efectividad y las posibles ventajas de la reperfusion
temprana en pacientes con IAMCEST que se presentan en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI luego de transcurridas las
primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas, en relacién con los resultados
clinicos, ya sea mejora en el estado de salud o mortalidad, asi como su correlaciéon
con la medicién de indicadores de dafio cardiaco, adquirira una valiosa significacion
para el proceso de toma de decisiones médicas y la formulacién de un enfoque

terapéutico oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la asociacion entre los valores de Troponina Ths y CK-MB masa en la

mortalidad en pacientes con IAM CEST mayor a 12 horas de evolucion y menor a

48 horas sometidos a ICP primaria?
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OBJETIVOS
e General: Establecer la asociacion entre los valores de Troponina Ths y CK-

MB masa y la mortalidad en pacientes con IAM CEST mayor a 12 horas de

evolucion y menor a 48 horas que pasan a ICP primaria.

Especifico: Determinar el punto de corte de Troponina Ths y CK-MB masa
mediante curva ROC.

HIPOTESIS
Los valores elevados de Troponina Ths y CK-MB masa se asociaran a mayor

mortalidad en los pacientes con IAM CEST mayor a 12 horas y menor a 48
horas sometidos a angioplastia primaria.

MATERIAL Y METODOS

A. Tipo del estudio
Por tipo de intervencion: Observacional

Por temporalidad: retrolectivo
Por andlisis: comparativo.

Por diserio: Cohorte historica.

B. Periodo de estudio
Enero a diciembre 2022.

C. Marco poblacional

1. Universo de trabajo.
Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon del ST de mas de 12 horas

de evoluciéon y menor a 48 horas de evolucion.
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2. Poblacién.
Pacientes consecutivos admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos

Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
con diagndstico infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de acuerdo a los
criterios diagnosticos de la ESC: European Society of Cardiology; y ACC: American
College of Cardiology 2000, de mas de 12 horas de evolucién y menor a 48 horas

de evolucion.

D. Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion:
1. Por datos demogréficos:

e Pacientes de cualquier género.

e Mayores de 18 afios.

2. Por datos diagndsticos:
e Diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del ST con mas de
12 horas de tiempo total de evolucion hasta las 48 horas durante
hospitalizacion en la Unidad Coronaria.
e Pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea primaria con mas

de 12 horas y menos de 48 horas de tiempo de isquemia.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con enfermedad renal cronica.

e Pacientes postoperados de cirugia cardiaca menor a 12 dias.
e Pacientes con evento cerebrovascular menor a 1 mes.

e Pacientes con miocarditis y pericarditis en curso.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes que no cumplan con las determinaciones de biomarcadores
solicitadas, muestras no procesadas o0 con interferencias durante la
determinacion.
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Carencia estructural en expediente clinico o electrénico que impidan el
llenado completo de la hoja de recoleccion de datos.

GRUPOS DE ESTUDIO:

Se dividira en dos grupos con base al resultado de Troponina Ths y CK-MB masa
al ingreso, el punto de corte se definirda con Curva ROC.

CATEGORIZACION DE VARIABLES

Variables independientes.

Variable Definicién Definicién Tipo de | Escalade | Unidadde
Conceptual Operacional variable | Medicion | medicion
Proteina que se Primera medicion |Cuantitativa,| Numeérica. pg/dl.
encuentra en el de Troponina Ths al | continua.
musculo cardiacoy | ingreso al servicio
gue se libera en la de urgencias y
Troponina |circulacion cuando se| determinacion al
Ths produce dafio o desenlace del
lesion en el masculo | paciente, reportados
cardiaco. en el sistema de
laboratorio
institucional.
Isoenzima que se Primera medicion |Cuantitativa,| Numérica. ng/dl.
encuentra de CPK-MB continua.
fundamentalmente | obtenida de sangre
en el corazdn, cuyo |venosa a su ingreso
: valor incrementa en al servicio de
Creatina ) .
: caso de infarto agudo urgencias y
quinasa MB . . L
de miocardio, determinacion al
(CPK-MB) | . A
isquemia miocéardica desenlace del
0 miocarditis. paciente, reportados

en el sistema de
laboratorio
institucional.
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Variables dependientes.

| Definicion Definicion | | Escalade | YMdad
Variable ; Tipo de variable L de
Conceptual Operacional Medicion L
medicion
Cese de las
funciones vitales
del organismo
durante la
Cese de las hofptal'.éa(z;%n en
Muerte. funciones vitales a Jnidad de Cualitativa. Dicotébmica.| Si/No.
. Cuidados
del organismao. :
Intensivos
Cardiovasculares
documentada en
el expediente
clinico.
Disminucion o Que el paciente
eliminacion de los | presente mejoria
sintomas o significativa de
problemas de sintomatologia
M,ejc_)na S"#Ud en un corrobor_ada con Cualitativa. Dicotomica.| Si/No.
clinica. paciente, como estudios de
resultado del laboratorio de
tratamiento acuerdo con la
meédico o terapia |terapéutica que se
recibida. aplicé.
Variables descriptoras
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad
conceptual operacional variable medicién medicién
Variables demograficas.
Sexo Es la expresion Se considera Cualitativa | Dicotomica | Femenino/
fenotipica de la | género femenino Masculino.
presencia de y masculino.
cromosomas XY
0 XX (hombre o
mujer,
respectivamente
).
Variables potencialmente confusoras.
Causas de Condiciones, Elementos o Cualitativa Nominal Sepsis,
muerte enfermedades, eventos complicacion
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lesiones u otros
factores que
llevan al
fallecimiento de
un organismo.

especificos que
desencadenan la
interrupciéon
irreversible de las
funciones vitales
de un individuo

es durante el
procedimient
0, origen
cardiovascul
ar, trastornos
neurolégicos,

documentadas respiratorios,
en el expediente entre otros.
clinico como
causas de
defuncion.
Edad Es el tiempo Periodo de Cuantitativa, | Numérica. Afos.
que ha tiempo en afos discreta.
transcurrido que ha vivido el
desde el paciente desde
nacimiento de Su nacimiento
un sujeto hasta hasta el
el momento momento del
actual y que estudio.
éste permanece
con vida.
Tiempo total Tiempo desde Tiempo en Cuantitativa, | Numérica. Minutos.
de isquemia el inicio de los | minutos desde el discreta.
sintomas hasta inicio de los
el cruce de guia | sintomas hasta el
durante la cruce de guia
angioplastia durante la
coronaria. angioplastia
coronaria.
Comorbilidade Presencia de Presencia de Cualitativa. Nominal. DM, HAS,
s una o mas enfermedades Obesidad,
enfermedades distintas al etc..
ademas de la padecimiento
enfermedad o primario: DM,
trastorno HAS, ERC,
primario. Neoplasias,
Dislipidemias,
Enfermedades
Reumatoldgicas.
Dias de Numero de dias Estanciaenla | Cuantitativa. | Discreta. Dias
estancia que, en Unidad de completos de
intrahospitalari promedio, Cuidados internamient
a permanecen Intensivos 0.
internados los Coronarios.

pacientes en el
hospital hasta el
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| desenlace.

MUESTREO Y TAMANO MUESTRAL

De acuerdo con los datos del INEGI que establecen a las enfermedades del corazon
como la primera causa de mortalidad en la poblacion general y en mayores de 65
afos la cardiopatia isquémica representa el 16.51% de todas las causas de
mortalidad. Y que en el periodo de enero a diciembre del 2022 en el hospital de
Cardiologia se registré que el 0.016% de los pacientes que presentaron IAMCEST

mayor de 12 horas de evolucion fallecio.

Tomando en cuenta el tipo de estudio (cohorte histérica) y las variables a estudiar,
se realiz6 el calculo de tamafio de muestra utilizando el programa OpenEpi a través
de la féormula de diferencia de proporciones con los siguientes datos:

Intervalo de confianza de 95%, potencia 80%, porcentaje de expuestos positivos
0.016%, porcentaje de no expuestos positivos 16.51%, y una relacién expuesto/no
expuesto 1:1. Con lo cual se obtiene un tamafio de muestra para cada grupo de 54,

con un tamafio total de 108 participantes.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizar4 estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de manera

general, posteriormente se analizaran las caracteristicas basales entre el grupo que
se sometio a ICP. Para las variables cuantitativas (Troponina Ths, CK-MB masa,
edad, tiempo de isquemia) si tiene distribucién normal se utilizard como medida de
tendencia central la media y de dispersion la desviacion estandar; si tienen libre
distribucion se reportara como medida de tendencia central la mediana y de
dispersién el rango intercuartil. Las variables cualitativas (ICP, defuncién, mejoria
clinica, género) se describiran segun sus medidas de frecuencia con numero y

porcentaje.
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Considerando que el desenlace se trata de una variable dicotomica que sera
comparada entre 2 grupos, para el andlisis bivariado se utilizara x? y se calculara,
como medida de relevancia clinica, riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza de
95% (IC95%).

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 24.0 para el andlisis. (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU).

PROCEDIMIENTOS Y RECOLECCION DE DATOS

Se realizé muestreo por conveniencia de datos consecutivos en los expedientes de
todos los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia del CMN SXXI que cumplieron con los

criterios de seleccion durante el periodo de enero a diciembre de 2022.

Del expediente clinico completo se obtuvo por la médico residente y el investigador
principal, los siguientes: diagnosticos, comorbilidades, dias de estancia
intrahospitalaria, tiempo de inicio de sintomas y tiempos de isquemia. De las hojas
de evolucién se tomaron tratamiento y de los estudios de laboratorio de la estancia
intrahospitalaria se registraron determinaciones de troponina Ths y CK-MB masa
asi como el momento en que fueron tomados y al desenlace (mejoria clinica o
defuncion). La informacion obtenida se agreg6 a una base de datos general para

poder realizar el andlisis estadistico de la misma.

Se incluyeron las determinaciones de Troponina Ths y de CK-MB masa de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio durante tres dias
consecutivos, a partir del ingreso a la Unidad Coronaria, tomando en cuenta las
determinaciones mas elevadas para incluir en la base de datos y realizar una tabla

con la cinética de cada uno.
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ASPECTOS ETICOS
A. Riesgo de lainvestigacion.

De acuerdo con la Ley General de Salud en el capitulo 1 articulo 17, el estudio se
clasifica como sin riesgo, ya que se revisardn los expedientes clinicos de los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Considerando que el presente
estudio se cataloga sin riesgo y que solo se obtendra informacion de los expedientes
clinicos, no se requerira de la solicitud de consentimiento informado, se mantendra
la confidencialidad de los datos de los pacientes, para lo cual se utilizara clave

alfanumeérica.

Todos los procedimientos que se lleven a cabo en el presente proyecto de
investigacion se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas. Este estudio estara apegado a los principios éticos dado que sera
realizado por un especialista en el area clinica correspondiente (Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovasculares). El protocolo sera evaluado por un grupo de
expertos ya que se solicitara la autorizacion del protocolo por el Comité Local de

Etica en Investigacion, para su revision y seguimiento.

B. Contribuciones y beneficios.

En este estudio los participantes no recibiran beneficio directo, pero los resultados
del estudio contribuiran a conocer la epidemiologia, curso clinico de los pacientes
con infarto agudo de miocardio con tiempo de isquemia prolongado (mayor de 12
horas y menor de 48 horas) mediante biomarcadores de lesion tisular (Troponina
Ths y CK-MB masa) en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares
sometidos a ICP primaria; y comparar las determinaciones de dichos marcadores,
lo que permitirA esclarecer la mejor estrategia terapéutica en este subgrupo de
pacientes, asi como comprobar nuestra hipétesis y generar nuevas lineas de
investigacion.
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C. Confidencialidad

Los investigadores garantizan que la informacién obtenida de las hojas de
recoleccion de datos sera andnimas y no vinculables a los individuos a los cuales
pertenecen. Con esto se asegura que no pueda derivarse de esta investigacion
alguna informacion sobre sus participantes. Se asignara un numero de folio a cada
participante, y se realizard la captura de la informacion bajo dicho folio. Dicha
informacion se mantendra en resguardo solo por los investigadores. Al momento de
presentar dichos resultados, se buscara que la informacién no pueda revelar la

identidad de los participantes.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD
A. Recursos humanos

Se cuenta con un médico residente de tercer afio de patologia clinica y dos médicos

adscritos al Hospital de Cardiologia.

B. Experiencia de los investigadores

Los investigadores son expertos en su area. Uno de ellos jefe de laboratorio clinico
y experto en area de control de calidad, el otro labora en el area de cuidados criticos
cardiovasculares y el otro experto en metodologia de la investigacion y analisis

estadistico.

C. Recursos materiales

El estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Se solicitara autorizacion por parte de la
Direccion de Educacién e Investigacién para la consulta de expedientes clinicos.
Para la creacion de base de datos y analisis de la informacion se utilizara equipo de

computo propiedad de los investigadores. El estudio no requiere financiamiento
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extraordinario a los basicos como computadoras, impresora, hojas de papel, lapices

y plumas, y software estadistico.

D. Recursos financieros

El presente estudio no requiere financiamiento ni insumos que generen gasto extra

por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social.

E. Factibilidad

El estudio es factible y puede ser realizado en el tiempo estimado y con los recursos

establecidos.

RESULTADOS.
Se analizaron un total de 110 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados

Intensivos Cardiovasculares bajo el diagnéstico de Infarto Agudo de Miocardio con
Elevacion del Segmento ST con evolucion entre 12 a 48 horas, de los cuales 55
fueron sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea Primaria dentro de las
primeras 48 horas una vez establecido el diagnéstico formando el primer grupo de
estudio; el segundo, conformado por 55 pacientes, los cuales, ingresados bajo el

mismo diagndstico sin haberse sometido a ICP Primaria.

De los 110 pacientes estudiados, 83 (75.5%) pertenecié al género masculino
mientras que 27 (24,5%) pertenecio al género femenino. La edad promedio de estos
pacientes fue de 68.4 afios, con una desviacion estandar (SD) de 10.69. La mediana
del tiempo de isquemia fue de 946.0 minutos (alrededor de 15.77 horas), con un
rango intercuartilico (RIC) que varié desde 783.75 minutos hasta 1147.50 minutos.
De acuerdo con sus antecedentes, 6 pacientes (5.5%) contaron con cardiopatias
documentadas, mientras que el resto, 104 pacientes (94.5%) no tenia dicho
antecedente; 12 pacientes (10.9%) presentaron falla cardiaca documentada, 54
pacientes (49.1%) contaron con antecedente de diabetes y 80 pacientes (72.7%)

contaron con diagnéstico de hipertensién arterial.
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De acuerdo a los marcadores cardiacos de ingreso, presentaron una determinacion
de Troponina Ths de 1901.5 pg/ml, con un rango intercuartilico (RIC) que vario
desde 420.9 pg/ml hasta 6270.75 pg/ml asi como para la CKMB masa al ingreso,
se calculé una mediana de 92.16 mg/ml, con un rango intercuartilico (RIC) que varié
desde 33.27 mg/ml hasta 206.75 mg/ml.

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST con mas de 12 horas y menos de 48 horas de evolucion.

IAMCEST de 12 a 48 horas de evolucion.

N=110
Edad, media (SD); afios. 68.4 (10.69).
Género No. (%); masculino y femenino. Masculino 83 (75.5), Femenino 27 (24.5).

Tiempo de isquemia, mediana (RIC); 946.0 (783.75, 1147.50)

minutos.
Cardiopatias No. (%); siy no. Si 6 (5.5), No 104 (94.5).
Falla cardiaca No. (%); si y no. Si12(10.9), No 98 (89.1).
Diabetes No. (%); si y no. Si 54 (49.1), No 56 (50.9).
Hipertension arterial No. (%); si y no. Si80 (72.7), No 30 (27.3).
Troponina Ths al ingreso, mediana (RIC), 1901.5 (420.9, 6270.75).
pg/ml.
CKMB masa al ingreso, mediana (RIC), 92.16 (33.27, 206.75).
ng/ml.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. SD: desviacion estandar. RIC: rango
intercuartil.

El total de la poblacion fue dividido en dos grupos de estudio, pacientes con
diagnéstico de IAMCEST de 12 a 48 horas de evolucién sometidos a ICP Primaria
vs. Tratamiento conservador. Para los 55 pacientes diagnosticados con Infarto
Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST (IAMCEST) que fueron
sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP) primaria en un rango de
tiempo de 12 a 48 horas desde el inicio de los sintomas se presentaron los

siguientes resultados durante el estudio:

La edad promedio de los pacientes en el grupo fue de 68.64 afos, con una
desviacién estandar (SD) de 10.55. La distribucion de género mostré que, de los 55

pacientes, 40 eran hombres (72.7%) y 15 eran mujeres (27.3%). La mediana de
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isquemia fue de 930.0 minutos, equivalente a aproximadamente 15.5 horas, con un

rango intercuartilico (RIC) que varié desde 750.0 hasta 1050.0 minutos.

Se observo que el 43.6% de los pacientes presentaron diabetes, mientras que el
56.4% no tenia antecedentes de esta enfermedad. La presencia de cardiopatias se
identifico en el 9.1% de los pacientes, mientras que el 90.9% no tenia historial de
estas afecciones cardiacas. La prevalencia de hipertension arterial se encontré en
el 67.3% de los pacientes, mientras que el 32.7% restante no tenia este diagndstico.
Ademas, el 12.7% de los pacientes presentd falla cardiaca durante la

hospitalizacion, mientras que el 87.3% restante no la experimento.

La mediana de la concentracién de Troponina Ths al ingreso fue de 1417.0 pg/ml,
con un rango intercuartilico (RIC) que vario desde 259.9 pg/ml hasta 6031.0 pg/ml.
Para la CKMB masa al ingreso, la mediana fue de 71.10 mg/ml, con un rango

intercuartilico (RIC) que oscilo entre 28.16 mg/mly 141.6 mg/ml.

Para el segundo grupo de pacientes, manejados con tratamiento conservador, con
un total de 55 pacientes, se observé que la edad promedio de estos pacientes fue
de 68.16 afios, con una desviacion estandar (SD) de 10.92. La distribucion de
género en este grupo revel6 que 43 eran hombres (78.2%) y 12 eran mujeres
(21.8%).

La mediana del tiempo de isquemia en este segundo grupo fue de 980.0 minutos,
equivalente a aproximadamente 16.3 horas, con un rango intercuartilico (RIC) que
abarco6 desde 785.0 minutos hasta 1275.0 minutos.

La prevalencia de diabetes en este grupo fue del 54.5%, con 30 pacientes
diagnosticados, mientras que 25 pacientes (45.5%) no tenian esta enfermedad. La
hipertension arterial se encontré en el 78.2% de los pacientes de este grupo. La
presencia de cardiopatias se identifico en un solo paciente (1.8%), mientras que el

98.2% no tenia historial de esta comorbilidad. En este segundo grupo, 5 pacientes
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(9.1%) presentaron falla cardiaca durante la hospitalizacion, mientras que 50

pacientes (90.9%) no la experimentaron.

La mediana de la concentracién de Troponina Ths al ingreso en este segundo grupo

fue de 2332.0 pg/ml, con un rango intercuartilico (RIC) que vario desde 822.5 pg/ml

hasta 6813.0 pg/ml. En cuanto a la CKMB masa en sangre al ingreso, la mediana

fue de 111.0 mg/ml, con un rango intercuartilico (RIC) que oscil6 entre 46.8 mg/ml

y 228.0 mg/ml.

Tabla Il. Caracteristicas basales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con

elevacion del segmento ST con mas de 12 horas y menos de 48 horas de evolucion

sometidos a ICP Primaria.

IAMCEST de 12 a 48

IAMCEST de 12

pg/ml.

6813.0).

., a 48 horas de
horas de evolucion .,
. evolucion con
sometidos a ICP ] p
. . tratamiento
Primaria.
No= 55 conservador.
No=55
Edad, media (SD); afios. 68.64 (10.55). 68.16 (10.92). 0.849*
M lino 43
Género No. (%); Masculino 40 (72.7), e o™
masculino y femenino Femenino 15 (27.3) (78.2), Femenino 0.329¢
y ' ) 12 (21.8).
Tiempo de isquemia,
980.0 (785.0,
mediana (RIC); 930.0 (750.0, 1050.00). ( 0.116*
. 1275.0).
minutos.
Diabetes No. (%); siy Si 24 (43.6),No 31 Si30 (54.5), No 0.1708
no. (56.4). 25 (45.5). '
Cardiopatias No. (%); si | _, Si1(1.8),No 54
Si7(9.1), No 48 (90.9). 0.103&
y no. 17(9-1), No 48 ( ) (98.2).
Falla cardiaca No. (%); Si 7 (12.7), No 48 Si5(9.1), No 50 0.381¢
siy no. (87.3). (90.9). '
Hipertension arterial Si37(67.3),No 18 Si43(78.2),No 0.1428
No. (%); siy no. (32.7). 12 (21.8). '
Troponina Ths al
2332.0 (822.5,
ingreso, mediana (RIC), | 1417.0 (259.9, 6031.0). ( 0.142+
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CKMB masa al ingreso, 111.0 (46.8,
mediana (RIC), ng/ml. 228.0).

*t de student, *U Mann-Whitney, &Prueba T. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST. SD: desviacion estandar. RIC: rango intercuartil.

71.10 (28.16, 141.6). 0.057+

Por otro lado, se llevd a cabo el analisis de las caracteristicas basales en la
poblacion total de 110 pacientes, centrandonos en el resultado principal de

defuncidn, el cual se present6 en 21 casos.

Se identificd un punto de corte significativo en la edad, a partir de los 68 afios, donde
se observo un aumento significativo en el riesgo de mortalidad. (Gréfico I). Hubo 6
defunciones (28.6%) en pacientes menores de 68 afos y 15 (21%) en pacientes
mayores de 68 afos. El riesgo relativo fue de 0.480, con un intervalo de confianza
del 95% que abarco desde 0.201 hasta 1.145 para esta variable, y un p-valor de
0.08.

Se encontré que el género también influyé en el resultado de defuncién. Hubo 12
defunciones (57.1%) en pacientes masculinos y 9 (42.9%) en pacientes femeninos.
El riesgo relativo fue de 0.434, con un intervalo de confianza del 95% de 0.205 a
0.916, y un p-valor de 0.30.

Se establecié un punto de corte de 1080 minutos (18 horas) para el tiempo de
isquemia, y se observo un total de 9 defunciones (42.9%) dentro de este periodo.
El riesgo relativo fue de 1.54, con un intervalo de confianza del 95% de 0.71 a 3.31
y un p-valor de 0.27, lo que sugiere un aumento en el riesgo de defuncion en este

grupo de pacientes.

La presencia de falla cardiaca durante la hospitalizacion se relaciono
significativamente con la defuncion. (Grafico 1l). De los 12 pacientes que
desarrollaron falla cardiaca, 11 (52.4%) fallecieron, mientras que 1 (1.1%) fue dado
de alta por mejoria. Entre los 98 pacientes restantes, 10 (47.6%) presentaron falla

cardiaca sin defuncién, y 88 (98.9%) se recuperaron y fueron dados de alta. Esto
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resultd en un riesgo relativo de 8.98, con un intervalo de confianza del 95% de 4.87

a 16.55 y un p-valor menor a 0.001.

De los 55 pacientes sometidos a ICP primaria, 12 (57.1%) fallecieron y 43 (48.3%)
sobrevivieron. Esto resultd en un riesgo relativo de 8.98, con un intervalo de
confianza del 95% de 4.87 a 16.55 y un p-valor menor a 0.001, lo que indica que la

ICP primaria se relacion6 significativamente con la defuncion.

Se calculo el valor de corte de 946.5 pg/ml para la Troponina Ths y 30.00 ng/ml para
la CKMB masa. Con base a estos valores de corte, se determinaron riesgos relativos
de 1.87 para la Troponina Ths y 1.58 para la CKMB masa, lo que sugiere una
relacion con la defuncion en funcién de los cambios en estos marcadores entre el

dia 1y 2 de la evaluacion. (Grafico Ill).

Tabla lll. Caracteristicas basales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST con mas de 12 horas y menos de 48 horas de evolucion
sometidos a ICP Primaria vs IAMCEST que presentaron defuncion.

P
. Si No IC95% Chi
DEFUNCION RR
N=21 N=89 Inferior Superior cuadrada
de Pearson
<68 afios 6 <68 afos 44
Edad No. (%), <
28.6),2 68 49.4),= 68
68 afios, = 68 ( . ) ( N ) 0.480 0.201 1.145 0.08
afios afios 15 afios 45
' (21.0) (50.6)
Género No. (%); Mas(c5u71i1n)o 12 1\7/115-15(c7ugli§1)o
masculino y e Y 0.434 0.205 0.916 0.30
femenino Femenino 9 Femenino
: (42.9). 18 (20.2).
Tiempo de
i ia>1080
isquemia > 9 (42.9) 27(303) | 154 0.71 3.31 0.27
minutos No. (
%)
Falla cardiaca Si11(52.4), | Si1(1.1),No
8.98 4.87 16.55 0.001
No. (%); siyno. | No 10 (47.6). | 88 (98.9). )
ICP No. (¢
_:i (%) 12 (57.1) 43 (48.3) 1.33 0.61 2.90 0.466
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T ina Th
r:lpi‘:;'r':o 1 15060 2000.0
. ’ (259.05, (546.1, - - - 0.810
RIC),
mediana (RIC), | o0 0 6253.0).
pg/ml.
Delta <946.58 <946.551
Troponina Ths (38.1),2 (57.3),2
1.87 0.84 4.17 0.112
1y 2, No. (%) ;< 946.5 13 946.5 38
946.5y = 946.5. (61.9) (42.7)
CKMB masa al
93.28
ingreso, 83.34 (36.73, (32.04 0.967
mediana (RIC), 200.65). . '
210.4).
ng/ml.
Delta CKMB <30.0 <30.0
Masa 1y 2, No. 10(47.6), 55(61.8),
1.58 0.73 3.42 0.234
(%); <30.0y 230.0 11 230.0 34
230.0 (52.4) (38.2)

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. SD: desviacién estandar. RIC: rango
intercuartil. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.

Grafico I. Relacion de la edad mayor o igual de 68 afios con la mortalidad en pacientes

con IAMCEST de 12 a 48 horas de evolucion.
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Grafico Il. Relacion de la edad mayor o igual de 68 afios con la mortalidad en pacientes

con IAMCEST de 12 a 48 horas de evolucion.
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Grafico Ill. Diagrama de arbol de riesgo relativo para defuncién.

Expuestos

MNo Expuestos

Riesgo Relativo

DEFUNCION

Eno
W

Riesgo Relativo

Variable de estudio Eventos Total Eventos Total 1C95% 1C95%

Genero 12 83 9 27 0.43[0.21,0.92) —t—

Edad menor a 68 afios [ 50 15 60 0.48[0.20,1.14] ——

ICP 12 55 ] 55 1.33[0.61, 2.91] —t

Tiempo de isquemia mayor a 1080 min 9 36 12 74 1.54[0.72, 3.32] ==

Delta CKMB MASA mayor a 30ng/mL 1 45 10 65 1.59(0.74, 3.42) o L

Delta Troponina mayor a 946.5 pg/mL 13 51 8 59 1.88([0.85,4.17) T—+—

Falla cardiaca 11 12 10 98 8.93[4.87,16.56) o
01 02 05 2 510

Proteccion Riesgo
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DISCUSION
Para comprender las diferencias y similitudes entre dos grupos de pacientes con

infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) que fueron
sometidos a diferentes enfoques de tratamiento: ICP Primaria y tratamiento
conservador en el periodo de 12 a 48 horas de evolucion se analizaron los datos

recabados para ambos grupos.

Se observa que, a partir de los 68 afios, existe un incremento en el riesgo de
mortalidad, aunque esta diferencia no alcanza significacion estadistica (RR = 0.480,
IC 95%: 0.201-1.145, p = 0.08). Este hallazgo resalta la importancia de considerar
la edad como un factor relevante en el pronéstico de los pacientes con IAMCEST.
El género también muestra una asociacion con la mortalidad, aunque no es
estadisticamente significativo (RR = 0.434, IC 95%: 0.205-0.916, p = 0.30). Los
hombres presentan una tasa de mortalidad relativamente mas alta que las mujeres

en este estudio.

A partir de que se establecié un punto de corte del tiempo de isquemia (>1080
minutos equivalente a 18 horas) fue notorio el incremento del riesgo de mortalidad,
a pesar de que nuevamente, esta asociacion no es estadisticamente significativa
(RR = 1.54, IC 95%: 0.71-3.31, p = 0.27). Sin embargo, esta falta de significacién
podria deberse al tamafio de la muestra, lo que puede abrir un campo de
investigacion mas amplio con extension del tamafio de muestra.

De manera evidente, la presencia de falla cardiaca durante la hospitalizacion se
asocia de manera significativa con un mayor riesgo de mortalidad (RR = 8.98, IC
95%: 4.87-16.55, p < 0.001). Este resultado enfatiza la importancia de la vigilancia
y el manejo adecuado de la falla cardiaca en pacientes con IAMCEST.

A pesar de que la determinacion de niveles elevados de Troponina Ths y la CKMB
masa son importantes durante el diagndstico y tratamiento de los pacientes con

IAMCEST, durante este estudio, a partir del calculo de Delta para cada uno, riesgo
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relativo, intervalo de confianza y chi cuadrada (p= 0.112 y p=0.234
respectivamente); no se asociaron los valores de dichas enzimas como factores

prondésticos en ninguno de los dos grupos.

En estudios previos como el OAT y BRAVE 2 (30,40) realizados en torno a pacientes
con IAMCEST de mas de 12 horas de evolucion, se recomienda seguimiento a
pacientes con valores de Troponina T con elevacion 2 veces por encima del rango
de referencia y a aquellos con determinacion de CKMB por encima de rango de
referencia; sin embargo, no se establecié un punto de corte de dichos analitos para
realizar seguimiento y establecer tratamiento oportuno en este tipo de pacientes. En
el presente estudio se propone que a partir de Delta para Troponina Ths, cuando se
identifica un incremento igual o mayor de 946.5 pg/ml a partir de la segunda toma
de muestra incrementa el riesgo de defuncion. Para CKMB masa se estableci6 un
Delta mayor o igual a 30.0 ng/ml a partir de la segunda muestra como factor de
riesgo para defuncién.

Dentro de las limitaciones que se observaron durante la investigacién es que no se
tomaron en cuenta variables como la clasificacion de la NYHA, Killip y Kimball ni
namero de vasos afectados, ademdas de la relacibn que pueda presentar el
desenlace de los grupos de pacientes estudiados con otros analitos tales como

determinacion de lipidos y lactato.
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CONCLUSIONES

Los niveles séricos de Troponina Ths y CKMB masa no se encuentra
relacionado con la mortalidad en pacientes con IAMCEST con evolucion
entre 12 y 48 horas.

Se observo que el célculo de Delta para Troponina Ths, cuando se identifica
un incremento igual o mayor de 946.5 pg/ml a partir de la segunda toma de

muestra incrementa el riesgo de defuncion.

Se observo para CKMB masa un Delta mayor o igual a 30.0 ng/ml a partir de

la segunda muestra como factor de riesgo para defuncién.

Aungue no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
muchas variables clinicas, como la presencia de diabetes, cardiopatias, falla
cardiaca o hipertension arterial, se observé una tendencia hacia valores méas
altos en el grupo de tratamiento conservador en lo que respecta al tiempo de
isquemia, niveles de Troponina Ths y CKMB masa al ingreso. Estas
diferencias, aunque no alcanzan significacion estadistica, podrian tener un

impacto clinico que puede ser evaluado en investigaciones futuras.
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ANEXOS

Anexo 1. CRONOGRAMA DE GANTT

ASOCIACION DE LOS VALORES DE TROPONINA THS Y CREATINA QUINASA
FRACCION MB (CK-MB MASA) EN EL PRONOSTICO INTRAHOSPITALARIO EN
PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST (IAM CEST) CON EVOLUCION ENTRE 12-48 HORAS QUE SE
SOMETEN A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA (ICP) PRIMARIA.

ACTIVIDADES

MAR
Z0

ABR
IL

MAY
O

JUNI
O

JULI
O

AGO
STO

SEP
TIEM
BRE

OCT
UBR
E

NOV
IEM
BRE

Revisién bibliografica.

Integracién del protocolo.

Registro del protocolo.

Revision de registros.

Correlacién de registros.

Resultados, discusion

conclusiones.

Impresiobn  de  tesis
publicacién.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Recoleccién de datos del protocolo: ASOCIACION DE LOS VALORES
DE TROPONINA THS Y CK-MB MASA EN EL PRONOSTICO
INTRAHOSPITALARIO EN PACIENTES CON |IAM CEST CON
EVOLUCION ENTRE 12-48 HORAS QUE SE SOMETEN ICP PRIMARIA.

NOMBRE:
NSS: EDAD: SEXO:

Enfermedades Cardiovasculares:

Diagnéstico de IAM CEST >12 horas y <48 horas: Si: No:

ICP entre las 12 y 48 horas de isquemia: Si: No:

Fecha de ICP:

Historia de cardiopatias: Si: No:

Falla cardiaca: Si: No:

Cirugia cardiaca menor a 12 dias: Si: No: ¢, Cual?
Fecha:

Comorbilidades:

Diabetes mellitus: Si: No:

Hipertension arterial: Si: No:

Enfermedad renal crénica: Si: No:

Enfermedad reumatolégica: Si: No:

Evento Cerebrovascular menor a 1 mes: Si: No:

Factores Hospitalarios:
Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:
Egreso por mejoria clinica: Si: No:
Egreso por defuncion: Si: No:

Dias de estancia intrahospitalaria:

Estudios de laboratorio:

Troponina Ths: Urgencias: pg/ml Hospitalizacion dia 1.:
pg/ml Dia 2: pg/ml Dia 3: pg/ml Post

ICP: pg/ml

CK-MB masa: Urgencias: mg/ml Hospitalizacién dia 1:
Ng/ml Dia 2: Ng/ml Dia 3: Ng/ml Post

ICP: ng/ml
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Anexo 3. Glosario de abreviaturas.

CMNSXXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI.
DM: Diabetes Mellitus.

EKG: Electrocardiograma.

IAM: Infarto Agudo al Miocardio.

IAMCEST: Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del Segmento ST.

IM: Infarto de Miocardio.

HAS: Hipertension arterial.

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia.

AHA: American Heart Asociation.

SICA: Sindrome Coronario Agudo.

ICP: Intervencion coronaria percutanea primaria.
TnT- Hs: Troponina T de alta sensibilidad.

Tnl: Troponina I.

TnT: Troponina T.

CKMB: Creatina cinasa fraccion MB masa.
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