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RESUMEN

En la disfuncion endotelial la principal causa de muerte es la cardiopatia isquémica por
aterotrombosis coronaria. En el 85% de los casos los mecanismos fisiopatogénico son ruptura de
placa ateromatosa asociada a inflamacién, trombosis aguda, vasoconstriccién y microembolizacion.
Su evaluacion se realiza mediante criterios clinicos y bioquimicos. Objetivo: Establecer la utilidad
de los marcadores indirectos de disfuncién endotelial para el desarrollo de morbimortalidad en el
infarto agudo al miocardio dentro de las primeras 24 horas. Material y Métodos: Se realiz6 un
estudio de cohorte retrospectivo longitudinal donde se tomaron dos grupos cada uno con 34 de
pacientes. Grupo: A pacientes sin elevacion de marcadores de dafio endotelial indirecto, B con
elevacion de marcadores. Se evaluaron 53 variables, incluyendo datos demograficos,
comorbilidades, presentaciéon clinica del infarto, localizacion del infarto, parametros
electrocardiograficos, bioquimicos, complicaciones y muerte. Resultados: Se encontré una
asociacion entre los parametros bioquimicos, leucocitos, neutréfilos y niveles de glucosa con un
mayor riesgo de presentar mortalidad, con RR 1.172, 1Cq5 (1.020-1.348) p < 0.05 , siendo la
leucocitosis el marcador de mayor prediccion de mortalidad con una X? 5.088, p< 0.024, con RR
0.857, e 1Cg5 (0.749- 0.981). Conclusién: Los resultados establecen una asociacion entre
leucocitosis, trombosis, estos hallazgos podrian considerarse como una evidencia mas de la
interaccién entre disfuncion endotelial (inflamacién-aterotrombosis) y asocian a un mayor riesgo de
mortalidad post-infarto agudo al miocardio.

1. INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de muerte en el mundo, el sindrome coronario
agudo (SCA), una complicacion comun de la cardiopatia coronaria, estd asociado a mas de 2,5
millones de hospitalizaciones anuales en todo el mundo (1, 2). La cardiopatia isquémica por
aterotrombosis coronaria es la forma mas frecuente de enfermedad cardiovascular después de los
30 afos de edad, y es la principal causa de mortalidad en el mundo y en México (10). Datos
epidemioldgicos de México establecen a la cardiopatia isquémica como la primera causa de
mortalidad en mayores de sesenta afios, y la segunda causa en la poblacion en general. En el afio
2013 la cardiopatia isquémica fue responsable de 50,000 defunciones y contribuyd
aproximadamente al 10% de todas las causas de mortalidad. Su incremento en los ultimos afios es
el resultado de un estado inflamatorio endotelial crénico inducido por incremento en la ingesta de
macronutrientes, obesidad, tabaquismo y tensién psicolégica como posibles principales
generadores de aterotrombosis.
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México tiene una de las tasas mas altas en diabetes mellitus y junto con la cardiopatia isquémica
constituyen las dos primeras causas de mortalidad (11). La mayor incidencia de mortalidad por
enfermedad coronaria se observa en grupos de poblacion econdmicamente activa y en adultos
mayores, con un claro predominio del sexo masculino. Después de los 75 afos se observa una
incidencia similar para ambos sexos. El impacto econémico en nuestro pais en el aio de 2007 fue
de aproximadamente de siete mil millones de pesos (12), ademas del desequilibrio familiar que
genera el fallecimiento, o la incapacidad del principal proveedor. Los SCA con o sin elevacion del
ST y la muerte subita en el mundo y en nuestro pais son los responsables de la alta mortalidad.

El SCA describe trastornos clinicos que abarcan desde el infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) hasta el infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST
(IAMSEST) y la angina de pecho inestable (Al) (3). Se estima que se produce un infarto de
miocardio (IM) cada 34 segundos en el mundo., y que cada minuto muere una persona por un
acontecimiento coronario grave (4). El riesgo de enfermedad vascular coronaria en el estudio
Framingham es de 49% para los hombres y 32% para las mujeres. La mayoria es el resultado de
un proceso patologico aterotromboético en los lechos arteriales encontrado en todo el cuerpo y es
grandemente evitable a través de la reduccion del factor de riesgo (5). El infarto agudo (IAM) se
caracteriza por dolor toracico (tipico o atipico) sugestivo de isquemia o equivalente isquémico,
(sincope, taquicardia ventricular, edema agudo pulmonar, etcétera) en reposo o ejercicio, mayor de
20 minutos, asociado a disnea y actividad simpatico-adrenérgica (6). En mas del 85%, el principal
mecanismo fisiopatogénico es la ruptura de una placa asociada a inflamacion, trombosis aguda
(aterotrombosis), vasoconstriccién y microembolizacion. La disminucién abrupta del flujo coronario
condicionara micro o macronecrosis si no se activa la lisis endégena o se establece un abordaje de
reperfusion terapéutico efectivo. EI IAM se define en relacion a caracteristicas clinicas, electro-
cardiogréficas (ECG), bioquimica y patologica (7,8)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la base de estudios de prevalencia, definié el
IAM mediante la presencia de por lo menos dos de los siguientes criterios: 1) dolor toracico
sugestivo de isquemia tipico o atipico, 2) elevacién de marcadores de macro necrosis, 3) cambios
ECG caracteristicos con presencia de ondas Q patologicas (2). Por la reciente apariciéon de
biomarcadores (BM) de dafio celular agudo, técnicas de imagen y nuevas evidencias sobre la
fisiopatogenia del infarto sin elevacién del ST surgié la necesidad de buscar una nueva definicion
actual que permita estandariza estudios epidemiolégicos y clinicos (9).

El infarto agudo al miocardio tiene un comportamiento clinico heterogéneo y un amplio espectro de
riesgo para mortalidad y eventos adversos, por lo que es importante identificar marcadores
indirectos de la disfuncion endotelial, que nos permitan identificarlos como factores pronésticos de
la evolucion del infarto agudo al miocardio. (7)

Para ello el estudio de la fisiopatologia de la aterosclerosis ha tenido una extraordinaria evolucion,
ya que de ser un padecimiento por depdsito de colesterol hoy se considera una enfermedad
inflamatoria. En la estratificacién tienen valor predictivo, historia familiar, caracteristicas del dolor o
equivalente, cambios dinamicos del ST yonda T (3).

Recientemente en el infarto agudo al miocardio se ha demostrado una relacién directa e
independiente con eventos adversos de una fibrindlisis anormal, proteinas de anticoagulacién con
actividad disminuida, actividad inflamatoria en donde la disfuncién endotelial y la inflamacién
participan en forma determinante en todo el proceso de aterogénesis, inicio, progresién y su mayor
expresion clinica (13). Se ha establecido una correlacién entre leucocitosis, fibrinbgeno, proteina
C reactiva, niveles de creatinina sérica, leucocitosis, lacto-acidemia en conjuncion con los
marcadores biologicos establecidos para el diagnéstico de cardiopatia isquémica aguda. Estos
hallazgos podrian considerarse como una evidencia mas de la interaccion entre disfuncion
endotelial (inflamacion aterotrombosis) y enfermedad cardiovascular (13,14), por lo que el objetivo
del presente trabajo fue establecer la utilidad de los marcadores indirectos de disfuncion
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endotelial para el desarrollo de morbi-mortalidad en el infarto agudo al miocardio dentro de las
primeras 24 horas de evolucion.

2. PARTE EXPERIMENTAL

Se realizd un estudio tipo cohorte retrospectivo, longitudinal, observacional y comparativo, durante
el periodo del 1 de marzo del 2009 al 15 de enero 2010. El estudio se realiz6 en HGZ/UMF 1 IMSS
de la ciudad de Durango

Se formaron dos grupos de expediente:

Grupo A: grupo no expuesto, este grupo estuvo constituido por los expedientes de pacientes con
IAM que no presenten elevacion de marcadores de inflamacion.

Grupo B: grupo expuesto, este grupo estuvo constituido por expedientes de pacientes con IAM
que presentan elevacion de marcadores de inflamacion.

Los criterios de inclusiéon fuero: expedientes de pacientes > 40 y < 80 de ambos sexos, dolor
toracico mayor de 30 minutos con |IAM diagnosticado por criterios del AHA. Y sin antecedentes de
SCA, se excluyeron los expedientes que no cumplieran los criterios descritos previamente y se
eliminaron los que no contaban con laboratoriales completos al momento del ingreso

El muestreo fue probabilistico, con un tamafio de muestra de 34 pacientes por grupo. Las variables
dependientes evaluadas fueron marcadores de dafo endotelial indirecto: leucocitosis, neutrofilia,
hiperglucemia, CPK, CPK Mb y la dependiente fueron complicaciones y muerte

Analisis Estadistico: Las frecuencias fueron calculadas mediante la X? de Pearson. Se establecié
un nivel de significancia del 95%. Se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS v20.

3. RESULTADOS

En la Tabla | se presentan los resultados demograficos y marcadores indirectos de lesion endotelial
de los dos grupos evaluados. Solamente se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos en el parametro de dislipidemia p< 0.001. En ambos grupos se confiirmé al 100%
sedentarismo.

Tabla I. Datos Demograficos grupos expuestos y no expuesto a la elevacién de marcadores
indirectos de lesion endotelial, en pacientes con infarto agudo al miocardio. p< 0.05, x?

Caracteristicas a. Sin Elevacion % b. Con Elevacion % P
Femenino 14 41.12 15 44 .11 0.555
Masculino 20 48.82 19 52.9 0.467
Diabetes Mellitus 28 82.3 26 76.4 0.514
Hipertension Arterial 34 100 34 100 0.456
Obesidad 25 73.5 30 88.2 0.142
Dislipidemia 21 63 9 26 0.0001
Tabaquismo 11 32.1 10 294 0.237
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En lo referente al cuadro clinico, el grupo A, presento dolor precordial en un 70.5%, en donde solo
44 1% tuvo irradiacién, principalmente a cuello, maxilar inferior, miembro toracico izquierdo, las
manifestaciones adrenérgicas, el 100% curso con diaforesis, 26.47% presento palidez
generalizada, 97% curso con disnea de medianos a pequefos esfuerzos. El grupo B, el 76.47%
curso con dolor precordial, de los cuales el 26.47% con irradiacion hacia miembro toracico
izquierdo y region maxilar inferior, el 88.2% presento diaforesis profusa, un 97% curso con disnea
de medianos a pequefios esfuerzos, el 20.58% presento palidez generalizada, 90% presento
nauseas pero solo el 35.29% llego al vomito. En relacién al cuadro clinico no se encontrd
diferencia estadistica significativa. Ademas se evalu6 el grado de disfuncién ventricular que
presentaban los pacientes al momento del ingreso, con la clasificacion Killip Kimball (Figura 1).
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Figura 1: Funcion ventricular, para determinar los grados de insuficiencia ventricular izquierda en
caso de infarto agudo al miocardio.

Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en relacion al tratamiento en los parametros
presion arterial diastélica p < 0.05 (1.375-14.21 1Cqs5), frecuencia cardiaca p= 0.009 (1.322-13.81
ICg5) y frecuencia respiratoria p =0.009 (1.855-45.05 1Cgs)

El dafio miocardico se evalué mediante la enzima muscular creatinin-fosfoquinasa fraccion
miocardica MB. Se evaluaron tres tiempos a las Oh que se registr6 como el ingreso, posterior a las
8 y 24 horas de estancia hospitalaria en el servicio de urgencias mostrando diferencia estadistica
en los tres tiempos de muestreo entre los grupos p< 0.001. El grupo A, a las cero horas
incremento un 23% del valor normal (16 UI/L) con un valor de 19.64+15.91 UI/L, a las 8 horas
incremento 881%, con un valor de 157 = 129.52 Ul/L, a las 24 incremento un 2300% horas
mostrando un con un valor de 384.61+ 215.71. El grupo B, al tiempo cero mostro un incremento del
138% con un valor de 38.12+ 27.85 UIl/L, a las 8 horas el incremento fue1055%, con valor de
184.73+ 138.62 UI/L y a las 24horas de 1591% con un valor de 454.61+254.30 UI/L

La disfuncién endotelial se evalué mediante los marcadores de inflamacion leucocitos y neutrdfilos.

El grupo A, presento un valor inicial de Ieucocnos de 6,950 + 230 cel. /mm®, a las 24 horas se
observd un incremento a 7,080 + 270 cel. /mm®. En relacion con la presenma de neutroﬂlos en
funcién del tiempo se present6 un mcremento parcial de forma inicial de 3,670 x 180 cel. /mm?®, a
las 8 horas de 4 010 + 170 cel. /mm? y a las 24 horas se present6 el maximo incremento de 4, 480
+ 250 cel. /mm®. El grupo B también mostro un incremento en los valores de Ieucoc:|tos El valor
inicial fue de 18,640 + 2470 cel. /mm?®, a las 8 horas de 16,210 + 670 cel. /mm’ alas 24 horas de
17,140 + 690 cel. /mm?®, de igual forma se incrementd el numero de neutréfilos, al tiempo cero
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12,230 + 250 cel. /mm3, 8 horas de 14,100 + 630 cel. /mm3, a las 24 horas aument6 a 14,930 =+
650 cel. /mm?.

Ademas se evaluaron niveles de glucosa para ambos grupos puesto que se reconoce que el
incremento de esta, conduce a mayor alteracion, y disfuncion de multiples funciones celulares por
lo cual se incluye como marcador en el presente estudio ya que la mayoria de los pacientes son
portadores de diabetes mellitus tipo 2, donde se observé que el grupo A de observo que de forma
inicial su valor fue de 203.45 = 12.71mg/dL, para disminuir a valores dentro de rangos de
normalidad como a continuacion de denota a las 8 horas su valor fue de 193.19 £ 12.97 mg/dL, a
las 24h de 164.52 + 8.59 mg/dL lo que significa un descenso parcial del 19 %. El grupo B, la
glucosa se mantuvo con niveles mayores en relacion con el grupo A con valores iniciales de 319.42
+ 32.24 mg/dL, a las 8 horas se mantenia con tendencia hacia la baja del 15.72 % con valor total
de 272.27 + 26.27 mg/dL, y a las 24 horas continuo con un descenso parcial del 30.11% con un
valor total de 223.24 + 19.85 mg/dL. Las diferencias estadisticas a los diferentes tiempos de
tratamiento se describen en la tabla Il

Tabla Il. Parametros Bioquimicos Grupo A no expuesto y Grupo B expuestos a la elevacion de
marcadores indirectos de lesiébn endotelial, en pacientes con infarto agudo al miocardio. X? de
Person

Parametro X* RR ICos R® P

CPKO0 7.22 3.89 1.417 0.326 0.007
CPK 8 0.442 0.600 10.69 0.081 0.514

0.355

CPK 24 8.549 1.296 0.131 0.003
CPKMB 0 13.353 7.000 2.353 0.443 0.001
CPKMB 8 7.085 5.038 20.829 0.323 0.007
CPKMB24 0.002 1.063 1.438 0.050 0.967
Leucocitos 0 41.931 0.242 0.133 0.785 0.001
Leucocitos 8 68.000 0.120 4.430 1.000 0.001
Leucocitos 24  56.560 0.002 0.001 0.912 0.001
Neutréfilos 0 53.137 0.003 0.000 -0.884 0.001
Neutroéfilos 8 56.990 11.667 0.050 -0.915 0.001
Neutréfilos 24  18.146 1.750 3.954 -0.517 0.001
Glucosa 0 0.442 0.600 0.131 -0.810 0.514
Glucosa 8 2.372 0.338 2.738 -0.458 0.127
Glucosa 24 0.561 0.642 0.081 -0.348 0.462

Las complicaciones se presentaron en ambos grupos. El 8.57% de los individuos del grupo A,
presentaron bloqueo completo de rama izquierda del haz de his (BCRIHH), el 5.7% presentaron
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fibrilacion auricular (FA), con un riesgo total de complicacién del 14.28%. El grupo B presento las
complicaciones se presentaron en un nimero mayor con un total de 42.85% con las siguientes
entidades Edema Agudo Pulmonar (EAP) en un 20%, los BCRIHH 5.7%, fibrilacion ventricular (FV)
en 8.57% con un 100% de mortalidad, ademas se asoci6 a FA en 8.57% con alguna de las
complicaciones ya mencionadas, solo el 3.5% presento choque Cardiogénico (CC) y Taquicardia
Supraventricular (TSV).Solo el grupo B presento una mortalidad de 14.57% por las complicaciones
tipo fibrilaciéon ventricular, y Choque Cardiogénico.

Ademas se realizo la comparacion de la mortalidad con los marcadores de disfuncion endotelial
indirectos, donde se observa que la elevacion de estos se relaciona de forma directa con la
mortalidad con RR 1.172 ICgs (1.020-1.348), X? 5.397 con un p< 0.020. Tabla lll

Tabla lll. Analisis de bi-varianza entre grupo A y grupo B marcardores de disfuncion endotelial
indirectos, con mortalidad

Grupo No de Mortalidad % RR P ICys5
paciente

Sin 34 0 0.00

Elevacion

Con 34 5 14.7 1.172 0.020 1.020-1.348

Elevacion

X° P<0.05

El resto de los marcadores de igual forma se contrastaron contra la mortalidad donde se obtuvo
una significancia estadistica del 95% , leucocitos con ICg5 (0.749-0.981) RR de 0.857, p< 0.024,
neutrolifilos 1Cg5 (0.021-1.892) con RR 0.200, p< 0.125, para plaquetas, glucosa, creatinina y
fibrinogeno se obtuvieron valores significtivos. (Tabla IV.)

Tabla IV. Analisis de bi-varianza marcardores de disfuncion endotelial indirectos, con mortalidad,
con mediciones de inflamacion, consumo plaquetario

Parametro X° P< Riesgo IC g5

Relativo
Leucocitos 5.088 0.024 0.857 0.749 - 0.981
Neutrofilos 2.351 0.125 0.200 0.021 - 1.892
Glucosa 1.041 0.307 1.096 1.011 - 1.188
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4. CONCLUSIONES

Actualmente no existen dudas de que el endotelio es un 6rgano activo, su integridad funcional y
estructural garantiza el correcto funcionamiento de los diferentes sistemas en nuestro organismo
(25). Recientemente se demostro que la vasodilatacidn dependiente del endotelio se altera frente a
varios estimulos, como isquemia, hipertermia, en pacientes con insuficiencia renal (26), en este
trabajo se analizaron variable de disfuncion endotelial en relacion a proceso inflamatorio en el
infarto agudo al miocardio durante las primeras 24 horas, tomando para ello parametros indirectos
de disfuncibn como son Leucocitos, Neutréfilos, y la disfuncibn metabdlica a través de
hiperglucemia como factores de mal pronostico.

Existen estudios donde se analizan diferentes indicadores y en la mayoria se analizan a largo
plazo, donde se da seguimiento a través de consultas seriadas durante un periodo de 96 meses,
donde realizan la asociacién de sus variables de inflamacién, alteracién de la coagulacion y
descontrol metabdlico, la originalidad de este estudio consisti6 en la agrupacién de diferentes
marcadores capaces de medir la disfuncién endotelial, con pruebas de rutina en pacientes con
cardiopatia isquémica de inicio reciente, exclusivamente durante las primeras 24 horas de estancia
hospitalaria en el servicio de urgencias, A través de este estudio se establece la utilidad de los
marcadores indirectos de disfuncion endotelial para el desarrollo de morbi-mortalidad en el infarto
agudo al miocardio dentro de las primeras 24 horas de evolucion, principalmente asociada a
leucocitosis como marcador pronéstico para presentar mortalidad, ya que el grupo con elevacion
de estos presento una mortalidad del 14.7% se identifica que la cuantificacion de los marcadores
de disfunciéon endotelial en los pacientes con IAM fue significativa para leucocitosis, con IC %
(1.020-1.348) RR 1.172, p< 0.020. Y se relaciona con arritmias cardiacas, tipo fibrilaciéon auricular,
taquicardia supra ventricular, fibrilacion ventricular en orden de frecuencia.

Tanto el recuento leucocitario como la glucemia estan relacionados con la morbimortalidad durante
el evento isquémico agudo, relacionados con la severidad y extension del infarto, la disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo y la resistencia a la terapia fibrinolitica(19,21) por lo que no es
extrafio observar valores superiores de indice Leuco-Glucémico en los pacientes con desenlaces
fatales (22). La ventaja de este método radica en que analiza, en conjunto, el efecto sinérgico de la
respuesta inflamatoria e hiperglucemia, aumentando asi la utilidad practica y clinica de ambos
parametros complementarios (23).

Limitaciones del estudio. Nuestra investigacion tiene limitaciones porque la muestra es
relativamente pequefia, lo que pudo influir en el establecimiento del valor de corte. No obstante, se
pudo relacionar a los leucocitos y a hiperglucemia como importantes variables clinicas, para
identificar tempranamente aquellos pacientes con un mal pronéstico, lo que sin duda permitira
optimizar su manejo hospitalario.
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