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RESUMEN

Introduccién: La inflamacién de bajo grado, la disfuncién endotelial y la
hiperreactividad de las plaguetas se asocian independientemente con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Se plantea que el cociente
Volumen plaquetario medio/ linfocitico (VPML), es un marcador de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Metodologia: Se selecciondé un total de 94 pacientes desde enero a
diciembre del afio 2017, con diagndstico de infarto agudo de miocardio
gue presentaban hemograma de ingreso dentro de las primeras 48 horas.
El punto de corte del Volumen Plaquetario Medio/ Linfocitico fue de 7.38
segun la distribucion de los datos, dividiendo dentro de dos grupos a la

muestra.

Resultados: A pesar de las caracteristicas clinicas similares, los
pacientes con elevado VPML, tuvieron peor angiografia. La mortalidad
hospitalaria fue mayor en el grupo de VPML elevado. El analisis de ROC
revel6 un valor diagnostico moderado para predecir la mortalidad
hospitalaria (HR: 1.112, 95% CI 1.003-1.234, P = 0.044; Corte
VPML=7.38).

Conclusion: Se pudo determinar que existe una correlacion
estadisticamente significativa entre el cociente de volumen plaquetario

medio/ linfocitico y mortalidad (p=0.001).

Palabras claves: Infarto agudo de Miocardio, ateroesclerosis, volumen

plaguetario medio/ linfocitico, mortalidad, complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction: Low-grade inflammation, endothelial dysfunction and
platelet hyperreactivity are independently associated with an increased
risk of cardiovascular events. It is suggested that mean / lymphocytic
platelet volume (VPML) ratio is a marker of in-hospital mortality in patients

with acute myocardial infarction.

Methodology: A total of 94 patients were selected from January to
December of the year 2017 with a diagnosis of acute myocardial infarction
that presented a complete blood count within the first 48 hours. The cut-off
point of the Mean / Lymphocytic Platelet Volume was 7.38 according to

the distribution of the data, dividing the sample into two groups.

Results: Despite similar clinical characteristics, patients with elevated
LVMP had worse angiography. In-hospital mortality was higher in the high-
VLML group. The ROC analysis revealed a moderate diagnostic value to
predict in-hospital mortality (HR 1.112, 95% CI 1.003-1.234, P = 0.044,
VPML cutoff = 7.38).

Conclusion: It was determined that there is a statistically significant
correlation between the mean / lymphocytic platelet volume ratio and
mortality (p = 0.001).

Key words: Acute myocardial infarction, atherosclerosis, mean platelet

volume / lymphocytic, mortality, complications.
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INTRODUCCION

La reciente definicion de infarto agudo de miocardio, es la presencia de
lesibn aguda del miocardio detectada por biomarcadores cardiacos
anormales en el contexto de la evidencia de isquemia miocardica aguda
segun la Fundacion del Colegio Americano de Cardiologia, la Asociaciéon
Americana del Corazén y la Federacion Mundial del Corazén (1), siendo
la aterosclerosis su principal causa. La transicion econdmica, la
industrializacion y la globalizacion han producido cambios en el estilo de
vida que promueven la formacion de placa ateroesclerética. Estos
factores de riesgo incluyen el uso del tabaco, diabetes mellitus vy

dislipidemia.

La enfermedad cardiovascular es la responsable de cuatro de cada
cinco muertes segun la OMS (2). Por este motivo, en las ultimas décadas,
ha sido de gran interés la validacibn de nuevos biomarcadores que
puedan predecir el desenlace de enfermedades cardiovasculares. De esta
manera, se puede disminuir el riesgo de complicaciones y seleccionar la
alternativa terapéutica mas apropiada para el paciente. Se ha encontrado
dentro del modelo fisiopatolégico de la ruptura o erosion de placa
ateroesclerotica, los principales agentes causales del evento agudo que
activan a nivel molecular la produccién de citoquinas, es decir, las

plaquetas y linfocitos (3).

El principal proposito del presente trabajo de investigacion es
determinar la asociacion entre un reciente biomarcador, Volumen
Plaguetario Medio Linfocitico (VPML), con mortalidad por infarto agudo de
miocardio. La obtencion de este biomarcador es de facil acceso y
econdmico, ya que, se lo calcula la obtencidon de un hemograma que se

encuentra disponible a nivel de todos los niveles de atencion de salud
1



publica. De demostrarse una asociacion significativa, resultaria una
herramienta efectiva para poder estratificar a los pacientes con mayor

probabilidad de tener peor desenlace.



CAPITULO 1

1.1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la actualidad, se conoce que el proceso de ateroesclerosis se debe
a la acumulacién de lipidos en la intima de la pared arterial, a su vez, se
ha encontrado que las plaquetas también juegan un rol fundamental en la
formacion y mantenimiento de la placa ateroesclerética. La fisiopatologia
del infarto agudo de miocardio se basa en la ruptura o erosion aguda de la
placa ateroesclerética previamente formada, activando la cascada
inflamatoria y la interaccibn de plaquetas con células endoteliales

mediante la produccion de citoquinas (3).

En la actualidad se ha buscado encontrar diversos marcadores
tempranos de desenlace para pacientes infartados, por lo cual se ha
desarrollado mayor interés en parametros que sean mas accesibles como
el hemograma de ingreso. Acorde a la fisiopatologia de infarto agudo de
miocardio, los valores mas relevantes a evaluar son los relacionados con

la activacién plagquetaria y cascada de inflamacion desencadenada.

Por esta razon, Martin (4) fue el primero en estudiar la activacion
plaguetaria mediante la medicion del volumen plaquetario medio,
demostrando que existe un mayor tamafo de plaquetas en pacientes con
peor desenlace. Asi mismo, Taskesen (5) demostr6 que el volumen
plaguetario medio permite estratificar los pacientes con Infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST categorizando quien tendra

mayor beneficio de una intervencidbn  percutdnea  primaria.



El papel de la respuesta inflamatoria en pacientes con infarto de
miocardio también ha sido estudiado, se conoce que existe acumulacion
de polimorfonucleares, macrofagos y linfocitos en el area de necrosis
miocardica (6). Por esta razén, Nufiez (7) plantea que un bajo contaje
linfocitico esta4 asociado a mayor mortalidad y tasas de re-infarto a largo
plazo. La causa de este fendmeno es desconocida, pero se cree que
existe una activacion del sistema inmune que aumenta la apoptosis de los

linfocitos.

Posteriormente, se evaluo el cociente Plaquetario/ Linfocitico, con el fin
de medir dos vias de la cascada aterotrombético. Azab et al (8) demostré
gue el indice Plaquetario/ Linfocitico (PL) sirve como factor prondstico de
mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST. En adicion, Hudson (9) correlacioné el cociente PL con
mortalidad a largo plazo en pacientes con infarto agudo de miocardio con
supradesnivel ST que ademas eran diabéticos. No obstante, se puede
observar que el cociente PL no tiene buena especificidad, ya que, es
factor predictivo de mortalidad en pacientes con patologia oncoldgica en

especial cancer colorrectal (7).

Los indices previamente mencionados demostraron ser buenos
predictores de mal desenlace en pacientes infartados, pero a su vez
carecian de especificidad ya que estan relacionados con otras patologias
como: sindrome metabdlico (10), depresiéon (11), epistaxis (12),
osteoporosis (13), fibrilacion auricular (14), demencia (15) y enfermedad
cerebrovascular (16). Por esta razon, Hudzik (17), introdujo un nuevo
cociente donde se divide el volumen plaquetario medio para el contaje
linfocitico, de esta manera se mide dos teorias comprobadas de la
fisiopatologia de infarto agudo de miocardio como lo es la activacion
plaguetaria y reclutamiento de linfocitos por adhesinas que se expresan

en las células endoteliales.
Hudzik (17), comparé el cociente Volumen plaquetario medio/
Linfocitico (VPML) con el cociente PL como marcador prondéstico de
4



mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo en pacientes infartados con
Diabetes Mellitus, demostrando asi que el VPML es superior. De igual
manera, Kurtul (18) demostré que VPML es un predictor independiente de
mortalidad a los 30 dias en pacientes sometidos a intervencion
percutanea primaria. En base a lo expuesto, este estudio pretende
aportar mayor grado de evidencia a este factor predictivo reciente y asi
contar con un marcador adicional para poder estratificar de manera mas

efectiva a pacientes infartados.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular ha sido una de las principales causas
de mortalidad anualmente a nivel mundial, en el afio 2015 fue causante
del 31% de todas las muertes mundiales (2). En el mismo afio, 17.7
millones de personas murieron a causa de enfermedad cardiovascular de
las cuales 7,4 millones se debieron a enfermedades coronarias (2). Los
costos de hospitalizacion por infarto agudo de miocardio son
extremadamente altos para el sector sanitario, alrededor de 15 mil délares

por intervencion percutanea primaria (19).

En Ecuador no hay datos oficiales, pero se cuenta con publicaciones
gue muestra que es un gran problema de salud publica. Segun el Instituto
Nacional de Estadistica de Ecuador en el 2015 (20), hubo 1884 egresos
hospitalarios por infarto agudo de miocardio con una media de dias de
estancia hospitalaria de 18 dias. En el afio 2003 se registraron 544

defunciones con diagnostico de infarto agudo de miocardio (20).

En Guayaquil, tampoco existen datos oficiales. Chavez (21) identificd
la prevalencia de infarto agudo de miocardio desde el afio 2013 al 2015,
la cual fue de 1915 pacientes entre 58 a 68 afios en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, Guayaquil. Recalde (22) sefalé que existe una
mortalidad del 6% en pacientes con Infarto agudo de miocardio en el

Hospital Luis Vernaza.



El uso de un método que permita estratificar a los pacientes que tienen
mayor posibilidad de presentar complicaciones o mayor mortalidad a corto
plazo es imprescindible para poder elegir la mejor opcién de tratamiento,
para ofrecer la mejor alternativo y asi poder disminuir el riesgo. De esta
manera, se podria disponer mejor de los recursos econémicos del sector
sanitario evitando estancias hospitalarias prolongadas y disminuyendo las

elevadas tasas de mortalidad que han sido reportadas.

1.3 JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es una de las causas de muerte a nivel
mundial, razén por la cual, es importante disminuir el nUmero de casos
anuales. El aumento de la prevalencia de enfermedad coronaria esta
dado por varios factores causales, entre estos se encuentra un

inadecuado estilo de vida como sedentarismo y dieta inadecuada.

El cateterismo cardiaco puede resultar muy costoso en nuestro pais y
no esta disponible en todos los niveles de salud publica, asi como en el
sector rural. Por esta razdén es necesario estratificar el riesgo en estos
pacientes, ya que el tiempo que demora ser derivado a un area de
atencion de mayor nivel es vital para el miocardio. Este estudio, tiene
como finalidad, demostrar el valor del cociente Volumen plaquetario
medio / Linfocitico como predictor de mortalidad temprana en pacientes
con infarto agudo de miocardio. Mediante el uso de este marcador
pronostico accesible a todo publico, rutinario y de bajo costo; se pude
reducir el uso de recursos publicos acortando el costo y tiempo de
estancia hospitalaria por complicaciones asociadas.

El Ministerio de Salud Publica incluye en sus ejes de linea de
investigacion cientifica a la enfermedad cardiaca isquémica (Area 6)

donde este trabajo aporta con el subnumeral de conocimientos, actitudes
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y practicas del personal de salud. Se realizé la investigacion en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo por la gran afluencia de pacientes, ya que éste
da cobertura a 71555 afiliados por ser el seguro social de salud publica
del pais. Cabe afiadir que se trata de un hospital de tercer nivel y cuenta
con un area de Unidad de Cuidados Coronarios que reune las

caracteristicas necesarias para la elaboracion de este estudio.

1.4 OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la utilidad del cociente volumen plaguetario medio /linfocitico
como factor predictivo temprano de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con infarto agudo de miocardio en el IESS-Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, afio 2017.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Calcular la prevalencia de mortalidad en pacientes con

infarto agudo de miocardio en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, afio 2017

e Identificar las principales complicaciones asociadas a infarto
agudo de miocardio en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, afio 2017

e Valorar la relacion entre el cociente volumen plaquetario
medio /linfocitico versus mortalidad en pacientes con infarto agudo de
miocardio en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, afo 2017.

1.4.3 HIPOTESIS
El cociente Volumen Plaquetario Medio Linfocitico tiene valor predictivo

de mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES CON
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

La mortalidad a corto plazo (intrahospitalario o a los 30 dias) ha
disminuido en los ultimos 30 afios, al mismo tiempo que aumenta el uso
de estrategias de reperfusion y terapias preventivas comprobadas como
betabloqueantes, aspirina y estatinas. Khan (23) informa en su estudio
que la mortalidad temprana por infarto agudo de miocardio es

aproximadamente 12-14%.

Entre los factores de riesgo del paciente presentados por Marriott (23)
se encuentran los siguientes: Edad mayor a 85 afos, infarto agudo de
miocardio previo, angina de pecho o insuficiencia cardiaca (IC) se asocian
con un aumento doble o mayor en mortalidad intrahospitalaria y a los 30
dias de egreso.

Caretta (24) demuestra que pacientes muy ancianos (mayores a 85
afnos) con IAMST tienen una mortalidad considerablemente alta, que es
particularmente alta en los primeros 30 dias después de la
hospitalizacion. FEVI <40% al ingreso, inestabilidad hemodindmica
(mayor clase de Killip o presion arterial baja al ingreso) y el fracaso para
lograr la reperfusiéon completa (flujo TIMI 3) fueron factores predictivos
independientes de mortalidad.

Smilowitz (25) tom6 los datos del Registro Nacional de Datos
Cardiovasculares, ACTION Registry-GWTG, patrocinado por el American
College of Cardiology y la American Heart Association para el estudio de

mortalidad en Estados Unidos. Se encontré que las mujeres tuvieron



mayor mortalidad que los hombres EI desenlace final clinico
compuesto de muerte en el hospital, reinfarto, shock cardiogénico o
insuficiencia cardiaca se inform6 en el 9,6% de los pacientes en general.
En todos los subgrupos, la incidencia de peor desenlace aumentd con la
edad avanzada La mortalidad a corto plazo (intrahospitalario o a los 30

dias) ha disminuido en los ultimos 30 afios.

También hay una asociacion entre el tipo de infarto agudo de miocardio
presente y aumento de mortalidad. Khan (24) reporta que el infarto agudo
de miocardio con supradesnivel del segmento ST tiene una mortalidad
intrahospitalaria menor (alrededor del 2%) que el infarto agudo de
miocardio con infradesnivel del segnento ST. En contraste, Marriott (24)
reporta que el infarto agudo de miocardio con supradesnivel del segmento
ST tiene una incidencia tres veces mayor de reinfarto en los siguientes 3
meses, adicionalmente presenta angina post infarto en 33-66% de los

pacientes durante el primer afio después del alta.

En el momento de la admision al hospital, Khan (24) reporta que 40-
50% de los pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST tiene insuficiencia cardiaca, y la presencia de esta
complicaciéon conlleva una doble mortalidad temprana. En general,
aumentar la edad mas alla de los 85 y el grado de IC o la reduccién en la
fraccion de eyeccion (FE) que se relaciona con el tamafio del infarto es el
principal predictor de mortalidad (24)

2.1.2 CAUSAS DE MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA
2.1.2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como "un sindrome clinico
resultante de cualquier trastorno cardiaco estructural o funcional que
afecta la capacidad del ventriculo para llenar o expulsar sangre” (24). Los
primeros estudios de insuficiencia cardiaca después de infarto agudo de
miocardio se basaban en clasificaciones clinicas como Killip. En el estudio

GRACE (29) se valora la clasificacion Killip como valor pronéstico,
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demostrando que pacientes en la clase Killip | tuvieron una mortalidad

intrahospitalaria del 3%, aumentando al 20% para los de la clase Il

El mecanismo de patogenia de insuficiencia cardiaca durante infarto
agudo de miocardio se produce por una combinacion de distintas vias en
comun. Cabhill (26) describe los principales factores causales como:
aturdimiento del miocardio, necrosis de miocitos, descompensacion de
insuficiencia cardiaca preexistente o regurgitacién mitral aguda debido a

la disfuncion del musculo papilar.

La incidencia de la insuficiencia cardiaca dentro del infarto agudo de
miocardio sigue siendo elevada, Cahill (26) presentd que antes de la
trombdlisis, la incidencia de insuficiencia cardiaca intrahospitalaria
después de un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(STEMI) fue aproximadamente del 40%. Esto parecié reducirse después
de la introduccién de la trombdlisis, con insuficiencia cardiaca presente en
aproximadamente el 3% de los pacientes en la presentacion y el 17%

durante la admision.

En el manejo de la IC se debe tener en cuenta que el uso de
betabloqueadores orales deben iniciarse en las primeras 24 h en
pacientes que no presenten ninguno de los siguientes sintomas: signos
de insuficiencia cardiaca, mayor riesgo de shock cardiogénico u otras
contraindicaciones para el uso de betabloqueantes orales (intervalo PR
mas de 0.24 s o bloqueo cardiaco de tercer grado, asma activa o

enfermedad reactiva de las vias respiratorias) (27).

Colucci (28) recomienda iniciar el inhibidor de la enzima conversora de
la angiotensina oral dentro de las primeras 24 horas de un infarto agudo
de miocardio en pacientes con congestién pulmonar o una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <40 por ciento. La revascularizacion
precoz (lo antes posible) es la Unica terapia que se ha demostrado que
reduce la mortalidad en pacientes con infarto de miocardio que presentan

shock cardiogénico (27).
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Bajaj (29) recomienda que pacientes con infarto de miocardio,
congestion pulmonar y presion arterial baja o marginal a menudo
requieren soporte circulatorio con agentes inotrépicos y vasopresores y / o
balén de contrapulsacion intraadrtico para aliviar la congestion pulmonar y

mantener una perfusion adecuada.

2.1.2.2 SHOCK CARDIOGENICO

El shock cardiogénico es la complicacion mecanica mas comun y la
causa de muerte después del IAM. El shock cardiogénico es un estado de
perfusion tisular inadecuada debido al bajo gasto cardiaco. Se define
como hipotension persistente (presion arterial sistolica <80 o 90 mm Hg o
presion arterial media <30 mm Hg por debajo de la linea base) con una
reduccion severa en el indice cardiaco menor a 1.8 L / min por m2 sin
soporte 0 menor a 2.2 L / min por m2 con soporte y presion de llenado

adecuada o elevada.

Kajaj (29) menciona que la etiologia méas comun del shock
cardiogénico es la disfuncion del ventriculo izquierdo secundaria a un
infarto extenso; la disfuncién aislada del ventriculo derecho solo
contribuye al 5% de todos los casos. Otras causas incluyen la rotura del
tabique ventricular, la ruptura del masculo papilar y la ruptura de la pared

libre y contribuyen al 12% de todos los casos.

Kutty (30) describe el mecanismo fisiopatoldégico de mortalidad por
shock cardiogénico, debido a que la reduccion del gasto cardiaco
conduce a una perfusion tisular inadecuada. La hipoperfusién conduce a
la liberacion de catecolaminas, que puede mejorar la presion arterial
media, por el otro lado, mayor demanda de miocardio y el riesgo de
arritmia. La reduccion de la presion arterial disminuye la perfusion
coronaria y, por lo tanto, disminuye el gasto cardiaco, lo que a su vez

causa una mayor hipoperfusion tisular.

Una declaracion cientifica de la AHA ha resumido la evidencia en torno

a los tratamientos para el shock cardiogénico, el ensayo SHOCK (29)
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establecio la revascularizacion temprana es el Unico tratamiento efectivo

para el shock cardiogénico.

2.1.2.3 COMPLICACIONES MECANICAS
Las complicaciones mecanicas agudas son eventos graves con peor

pronostico. Las principales complicaciones mecanicas agudas del infarto
agudo de miocardio (IAM) corresponden a: 1. Ruptura de la pared libre
ventricular, 2. Ruptura del tabique ventricular, 3. Regurgitacién mitral con

o sin rotura del masculo papilar isquémico

La rotura temprana de la pared libre, que se observa dentro de las
primeras 24 horas, representa una rotura de espesor total y rotura
pequefia, que se sella temporalmente por coagulos y adherencias
fibrinosas pericéardicas. La rotura tardia de la pared libre se desarrolla de 1
a 3 dias después del IAM y se debe a la erosion en la zona fronteriza
entre el infarto y el miocardio normal (31).

La prevalencia de esta complicacion mecanica es muy baja, Kutty (30)
informa que la ruptura de pared libre de ventriculo izquierdo se produce
en el 0,5% de los pacientes después de un IAM y se asocia con una
mortalidad del 20%. Moreno (32), reporta que aproximadamente el 50%
de los pacientes con rotura de pared libre son diagnosticados dentro de

los 5 dias del IAM, con 90% de diagnostico dentro de 2 semanas.

Los factores de riesgo asociados a ruptura de pared ventricular
izquierda son multiples, Abdelnaby (31) menciona los siguientes: No
historial de angina previa o IM, elevacion del segmento ST o desarrollo de
onda Q en el electrocardiograma inicial (EKG), creatinina quinasa MB por
encima de 150 unidades internacionales. Ino (33) menciona que vaso
afecto esta relacionado a esta complicacion: arteria descendente anterior
en el 42% de los pacientes, la arteria coronaria circunfleja en el 40% de

los pacientes y la arteria coronaria derecha en el 18% de los pacientes.

Moreno (32) menciona otros factores de riesgo de ruptura incluyen la

ubicacién anterior del infarto, la edad> 70, terapia fibrinolitica y el sexo
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femenino. Por otro lado, Abdelnaby (31) menciona que los blogueadores
beta, que se administran de forma rutinaria a pacientes con infarto agudo
de miocardio, reducen la tasa de muerte por rotura de pared libre en
comparacion con el placebo. Adicionalmente, Ino (33) demuestra que la
presencia de enfermedad multivaso y una historia de infarto de miocardio
previo pueden ejercer un efecto protector, probablemente relacionado con
el desarrollo de una mayor circulacion colateral y una mejor tolerancia a la

traccion de la pared, respectivamente.

Jones (34) presentd una serie de casos donde menciona las
manifestaciones prodromicas como dolor toracico persistente, vomitos
intratables, inquietud, también signos de electrocardiograma (EKG) como
elevacion persistente del segmento ST y deteccion de onda T positiva que
persiste durante 72 horas después del inicio del dolor en el pecho

La presencia de ruptura se sugiere por primera vez por el desarrollo de
una falla cardiaca subita profunda repentina y shock, a menudo
progresando rapidamente a actividad eléctrica sin pulso (disociacion
electromecanica) y muerte. Figueras (35) propone sospechar de rotura de
la pared libre del ventriculo izquierdo en un paciente que se infarte por
primera vez y tenga disociacion de la actividad eléctrica sin pulso y sin

insuficiencia cardiaca manifiesta.

El método diagnodstico mas apropiado segun Solis (36) es la
ecocardiografia. El hallazgo diagndéstico clave es un derrame pericardico
moderado a grande con signos clinicos y ecocardiograficos de
taponamiento pericardico inminente. En pacientes con taponamiento
cardiaco y disociacion electromecanica, el derrame pericardico moderado
a severo aumenta el riesgo de mortalidad y ruptura tardia. La ausencia de
derrame pericardico en la ecocardiografia tiene un alto valor predictivo
negativo (35).

La estrategia de prevencion mas importante es la terapia de
reperfusion temprana, siendo la intervencion preferida la intervencion

coronaria percutanea (ICP). Segun Solis (36) la terapia fibrinolitica se
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asocia con un riesgo global disminuido de RPVI; sin embargo, su uso mas
de 14 horas después del inicio del infarto puede aumentar el riesgo de

ruptura temprana.

La segunda complicacibn mecénica a hablar es la ruptura del septo
ventricular, su presencia es rara pero letal aun posterior a cirugia, segun
Jones (34) presenta un 40% de mortalidad. Aparece entre los dias 3y 5
después del IAM, aunque el estudio SHOCK (36) estimé que se producia
alas 16 horas.

Acorde al estudio de Bajaj (29) existen factores de riesgo como: edad
avanzada, sexo femenino, accidente cerebrovascular previo, enfermedad
renal crénica, e insuficiencia cardiaca congestiva. Es mas probable que se
presente con elevaciéon del segmento ST, biomarcadores cardiacos
inicialmente positivos, shock cardiogénico, paro cardiaco, Killip mayor, y

tiempos mas largos desde la llegada al tratamiento.

La fisiopatologia de la ruptura de tabique en infarto agudo de miocardio
se basa en conocer la irrigacion del septum. El tabique del ventriculo es
suministrado por la arteria descendente anterior en los dos tercios
superiores y por la arteria coronaria derecha en el tercio inferior en
muchos casos cuando la arteria coronaria derecha es dominante y
cuando no es dominante es la circunfleja. Sin embargo, en algunos casos,
la descendente anterior se extiende mas alla del apex ventricular
izquierdo, envolviendo alrededor para suministrar la pared inferior distal y

el tabique inferior (29).

Hay mayor incidencia de ruptura septal en la pared apical anterior, y la
arteria descendente anterior casi siempre es la arteria causante. Sin
embargo, cuando se asocia a la pared inferior, es mas complejo y mas
probable que tenga un aneurisma posterobasal asociado e infarto del
ventriculo derecho, y tiene un mal prondstico. Independientemente de la
ubicacion, la comunicacion recién formada da como resultado derivacion
de izquierda a derecha de sangre oxigenada desde el ventriculo izquierdo

de alta presion al ventriculo derecho de presién mas baja (34).
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La presentacion clinica varia desde la estabilidad hemodindmica
completa hasta colapso circulatorio franco segun el tamafio del defecto, la
presencia de infarto del ventriculo derecho VD, la isquemia del VD en
curso o el aturdimiento del VD por sobrecarga de volumen (36). Por lo
general, se escucha un nuevo soplo holosistélico fuerte y fuerte que
irradia hacia la axila y el apex, pero se lo asocia con un thrill; menos

pronunciados si el paciente esta en shock cardiogénico (33).

Por lo general, el diagndéstico se realiza mediante un ecocardiograma
transtoracico inmediato y la demostracion del flujo a través del tabique
con Doppler color. La evidencia de dilatacion del ventriculo derecho e

hipertension pulmonar también son pistas importantes para el diagndstico.

Jones (34) recomienda monitorizar de manera intensiva a todos los
pacientes, junto con el uso juicioso de inotrépicos y la institucion de
terapia vasodilatadora (generalmente con nitroglicerina o nitroprusiato)
para reducir la poscarga y reducir la magnitud del cortocircuito de
izquierda a derecha. Kumar (37) recomienda el uso del balon de
contrapulsacion aortica de manera inmediata en pacientes que no logren
la estabilidad hemodinamica con estas medidas. A su vez, todos los
pacientes con rotura septal ventricular aguda deben someterse a una
reparacion quirargica inmediata que comprende la extirpacion de todo el

tejido necrético y el cierre del defecto del tabique ventricular

Finalmente, la insuficiencia mitral (IM) es una complicacién frecuente
del infarto de miocardio y la enfermedad de la arteria coronaria que se
asocia con un pronéstico adverso. Las valvas de la vélvula mitral son
intrinsecamente normales, y se debe distinguir la patologia valvular
concomitante como la endocarditis o la valvulopatia mitral calcificada

grave.

Hung (38) expone las causas de regurgitacion mitral después del
infarto agudo de miocardio incluyen el desplazamiento isquémico del
musculo papilar (anteriormente conocido como disfuncion del musculo

papilar), la dilatacion del ventriculo izquierdo o verdadero aneurisma y la
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ruptura del masculo papilar o cordal. Como dice Boyd (39), La ruptura del
musculo papilar se produce 5 dias posteriores al evento isquémico agudo
inicial.

Petris (40) explica la fisiopatologia de insuficiencia mitral isquémica
aguda, donde la pared posteriorinferior a la que se une el masculo papilar
postero-medial se vuelve acinética o discinética, por lo que no permite
que la valva mitral posterior descienda al plano anular en la sistole final.
Como resultado, hay una brecha entre la valva mitral anterior que ha
vuelto al plano anular y la valva posterior que no, lo que resulta en una IM
dirigida hacia atrds. El suministro sanguineo uUnico al musculo papilar
posteromedial es de la arteria coronaria descendente posterior por lo que

es de 6 a 12 veces mas propenso a ruptura (45).

Aronson (41) menciona que los pacientes con insuficiencia mitral
moderada a grave (pero sin rotura del muasculo papilar) son
hemodindmicamente estables. Muchos de estos pacientes mejoran con
terapia médica y revascularizacion (mediante fibrindlisis o angioplastia
primaria). En el contexto agudo, pueden producirse edema pulmonar y
shock cardiogénico, ya que no hay tiempo suficiente para que el

ventriculo izquierdo se dilate o compense.

Cigarroa (42) menciona que existe aparicion de un nuevo soplo
sistélico puede ser sistdlico temprano a medio, no holosistdlico. Puede ser
suave o incluso ausente debido al aumento brusco de la presion auricular
izquierda, que disminuye el gradiente de presion entre la auricula
izquierda y el VI, en comparacion con la insuficiencia mitral cronica. El
soplo se escucha mejor en el apice que en el borde esternal izquierdo

inferior, y se asocia de manera poco comun con una emocion.

El método de diagnostico principal segun Dudzinski (43) es la
ecocardiografia con flujo de color la imagen Doppler. La ecocardiografia
transtoracica es la herramienta de deteccion inicial preferida, pero la
ecocardiografia transesofagica es invaluable para definir la gravedad y el

mecanismo exacto de la insuficiencia mitral aguda, especialmente cuando
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la sospecha de rotura del musculo papilar es alta. El cateterismo cardiaco
se debe realizar en todos los pacientes para determinar la extension y la

gravedad de la enfermedad de la arteria coronaria.

El tratamiento médico incluye la reduccion de la poscarga con el uso de
diuréticos, nitroprusiato de sodio y nitratos en pacientes que no son
hipotensos. Cigarroa (42) sugiere que pacientes que tienen compromiso
hemodinamico, balén de contrapulsacion intraadrtico debe utilizarse
rapidamente. Esta intervencion generalmente reduce sustancialmente la
poscarga y el volumen regurgitante, mejorando el gasto cardiaco en
preparacion para la reparacion quirargica. Kondur (44) propone la
intervencion quirdrgica de emergencia como tratamiento de elecciéon para
la ruptura del musculo papilar. Los abordajes quirtrgicos pueden incluir la
reparacion o el reemplazo de la valvula mitral. En ausencia de necrosis de
los masculos papilares, la reparacion de la valvula mitral mejora la tasa de

supervivencia mas que la sustitucion de la valvula mitral.

2.2.1.4 COMPLICACIONES ELECTRICAS
Segun Kondur (44) alrededor del 90% de los pacientes que tienen un
infarto agudo de miocardio (IAM) desarrollan alguna forma de arritmia
cardiaca durante o inmediatamente después del evento. En este grupo de
pacientes, el riesgo de arritmias graves, como la fibrilacion ventricular, es

mayor en la primera hora y disminuye a partir de entonces.

La fisiopatologia del desarrollo de arritmia es descrita por Morrow (45)
se caracteriza por una disfuncion autondémica generalizada que se traduce
en una mayor automaticidad del miocardio y del sistema de conduccion.
Los desequilibrios electroliticos (p. Ej., Hipocalemia e hipomagnesemia) y
la hipoxia contribuyen ain mas al desarrollo de la arritmia cardiaca. El
miocardio dafiado actla como sustrato para los circuitos reentrantes,
debido a cambios en la refractariedad del tejido.

El resultado de la isquemia produce un periodo refractario anormal, las
velocidades de conduccién anormal, la excitabilidad y automaticidad

alterada, que pueden facilitar las arritmias ventriculares. Alrededor del
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tejido infartado, una "zona limite" separa los miocitos normales de la
cicatriz, esta puede funcionar como una regién esencial de conduccion

lenta para reingreso o como un sitio de origen de impulso focal (45).
e Taquiarritmias Supraventriculares

La taquicardia sinusal se asocia con una mayor actividad simpatica y
puede dar lugar a hipertension transitoria o hipotensién. La frecuencia
cardiaca elevada aumenta la demanda de oxigeno del miocardio, y una
menor duracion de la diastole compromete el flujo coronario, empeorando

la isquemia miocardica.

El aleteo auricular se da en 5% de los pacientes con IAM. El aleteo
auricular generalmente es transitorio y es el resultado de Ila
sobreestimulacion simpatica de las auriculas. La presencia de fibrilacion
auricular durante un IAM se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y
accidente cerebrovascular, particularmente en pacientes con IM en la

pared anterior.
e Bradiarritmias

La bradicardia sinusal es una arritmia comun en pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) inferior o posterior. Kondur (44) menciona que
la incidencia mas alta, 40%, se observa en las primeras 1-2 horas
después del IAM. ElI mecanismo probable que conduce a la bradicardia y
la hipotension es la estimulacion de los receptores aferentes vagales
cardiacos que producen una estimulacion colinérgica eferente del
corazon.

Acorde a Morrow (45) la bradicardia sinusal aislada no se asocia con
un aumento en el riesgo de mortalidad aguda, y la terapia generalmente
es innecesaria cuando el paciente no presenta signos o sintomas
adversos. Cuando esta indicado el tratamiento de emergencia se puede
administrar sulfato de atropina. Cuando la atropina es ineficaz y el
paciente es sintomatico o hipotensor, esta indicada la estimulacion

transcutanea o transvenosa.

e Arritmias Ventriculares
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En el pasado, se consideraba que las contracciones ventriculares
prematuras (CVP) frecuentes representaban arritmias de advertencia e
indicadores de inminentes arritmias ventriculares malignas. Sin embargo,
con frecuencia se observan arritmias de advertencia en pacientes que
tienen un infarto agudo de miocardio (IAM) y que nunca desarrollan
fibrilacion ventricular. Carey (46) expone que no se recomienda la
supresion profilactica de CVP con farmacos antiarritmicos, como la

lidocaina.

La taquicardia ventricular no sostenida se define como 3 0 mas latidos
ectopicos ventriculares consecutivos a una frecuencia superior a 100 Ipm
y dura menos de 30 segundos. En pacientes que experimentan multiples
series de taquicardia ventricular no sostenida, el riesgo de colapso
hemodinamico repentino puede ser sustancial. No obstante, Carey (46)
demuestra que la taquicardia ventricular no sostenida en el periodo
inmediato de infarto no parece estar asociada con un mayor riesgo de
mortalidad, y no hay evidencia que sugiera que el tratamiento

antiarritmico ofrezca un beneficio de morbilidad o mortalidad.

La taquicardia ventricular monomoérfica es mas probable que sea
causada por una cicatriz del miocardio, mientras que la taquicardia
ventricular polimorfica puede ser més sensible a las medidas dirigidas
contra la isquemia. Segun Kondur (44) la taquicardia ventricular
polimérfica sostenida después de un IAM se asocia con una tasa de

mortalidad hospitalaria del 20%.

La incidencia de fibrilacion ventricular primaria es maxima en la primera
hora después del inicio del infarto (4,5%) y disminuye rapidamente a partir
de entonces. Aproximadamente el 60% de los episodios ocurren dentro
de las 4 horas, y el 80% ocurren dentro de las 12 horas (45).

La fibrilacion ventricular secundaria o tardia que ocurre mas de 48
horas después de un infarto de miocardio generalmente se asocia con
falla de la bomba y shock cardiogénico. Los factores asociados con un
mayor riesgo de fibrilacion ventricular secundaria son un gran infarto, un
retraso de la conduccion intraventricular y un IAM anteroseptal. La
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fibrilacion ventricular secundaria junto con el shock cardiogénico se asocia

con una tasa de mortalidad intrahospitalaria del 40-60% (45).

Carey (46) sugiere que cada minuto después del inicio de la fibrilacion
ventricular no corregida se asocia una disminucion del 10% en la
probabilidad de supervivencia. La restauracion de la actividad eléctrica
cardiaca sincronica sin el retorno de la contraccion efectiva (es decir,
disociacién electromecanica o actividad eléctrica sin pulso) generalmente
se debe a isquemia y / 0 necrosis miocardica extensas o ruptura cardiaca.
Por otro lado, el uso temprano de betabloqueantes en pacientes con IAM
reduce la incidencia de fibrilacion ventricular y muerte (45).

e Bloqueos

El bloqueo AV de primer grado se caracteriza por la prolongacion del
intervalo PR a més de 0.20 segundos. Carey (46) informa que sucede en
el 15% de los pacientes que tienen un infarto agudo de miocardio (IAM),
mas comunmente un infarto inferior. Casi todos los pacientes que
desarrollan bloqueo AV de primer grado tienen alteraciones de la
conduccion por encima del haz de His. En estos pacientes, la progresion
para completar el bloqueo cardiaco o la asistolia ventricular es rara. No
estd indicada ninguna terapia especifica a menos que exista un

compromiso hemodinamico asociado (45).

Blogueo AV de segundo grado tipo Mobitz | se asocia con un complejo
QRS estrecho y comunmente con un IM inferior. No afecta el prondstico
general del paciente. Khan (24) sugiere que, si la frecuencia cardiaca es
inadecuada para la perfusion, esta indicado el tratamiento inmediato con
atropina 0,5-1 mg por via intravenosa. La estimulacion transvenosa o

transvenosa temporal rara vez se requiere.

Un bloqueo AV tipo Mobitz Il representa el 10% de todos los bloques
AV de segundo grado (tasa global de <1% en el entorno de AMI). Un
bloqueo Mobitz tipo Il se caracteriza por un complejo QRS ancho, y casi
siempre se asocia con un infarto anterior. Morrow (45) menciona que este
tipo de blogueo esta asociado con un mal pronéstico, ya que la tasa de
mortalidad asociada con su progresion a un bloqueo cardiaco completo es
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aproximadamente del 80%. Por lo tanto, este tipo de blogueo AV de
segundo grado debe tratarse inmediatamente con estimulacion

transcutanea o atropina.

Un bloqueo AV de tercer grado (es decir, un blogueo cardiaco
completo) ocurre en el 5-15% de los pacientes que tienen un IAM y puede
ocurrir con infartos anteriores o inferiores, segun Kondur (44). En
pacientes con infartos inferiores, este tipo de blogueo generalmente se
desarrolla gradualmente, progresando desde el primer grado o un blogueo
de segundo grado tipo I. En la mayoria de los pacientes, el nivel del
blogqueo es supranodal o intranodal, y el ritmo de escape suele ser estable
con un QRS estrecho y frecuencias superiores a 40 I[pm. Conforme Carey
(46)), el 30% de los pacientes tiene bloqueo debajo del haz de His, donde
da como resultado un ritmo de escape con una frecuencia mas lenta de
40 Ipm y un complejo QRS ancho.

El bloqueo cardiaco completo en pacientes con una IM inferior
generalmente responde a la atropina. En la mayoria de los pacientes, se
resuelve en unos pocos dias sin la necesidad de un marcapasos temporal
o permanente. Morrow (45) manifiesta que la tasa de mortalidad para los
pacientes con IM inferior que desarrollan bloqueo cardiaco completo es
de aproximadamente 15% a menos que esté presente un infarto de
ventriculo derecho coexistente, en cuyo caso la tasa de mortalidad es

mas alta.

2.1.2.5 COMPLICACIONES MENOS COMUNES
2.1.25.1 PERICARDITIS AGUDA

La pericarditis aguda puede complicar el curso de un IAM. La
pericarditis postinfarto (PPI) por lo general ocurre poco después del infarto
de miocardio y es transitoria y autolimitada. Moreno (47) refiere que el
68% de los roces pericérdicos audibles se escucharon eneldial o2y el
85 % fueron audibles durante menos de tres dias

La incidencia de PPI parece haber disminuido entre los pacientes con

IM con elevacién del segmento ST (STEMI) después del uso generalizado
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de la terapia de reperfusién fibrinolitica o mecénica. Segin Adbendaby
(24) los factores de riesgo para pericarditis son: mayor tamario del infarto,
como se manifiesta por niveles mas altos de biomarcadores cardiacos,
fraccion de eyeccibn mas baja, localizacién anterior mas frecuente del
infarto de miocardio y aumento de la mortalidad intrahospitalaria y de un
ano.

Las manifestaciones clinicas mas importantes acorde a Moreno (47)
son dolor posicional pleuritico leve a moderado, maxima sobre el
precordio o el area subesternal. ElI dolor empeora con la respiracion

profunda y el movimiento corporal, y mejora al inclinarse hacia adelante.

El dolor puede confundirse superficialmente con la angina postinfarto.
Adbendaby (24) sugiere distinguir las dos condiciones porque este ultimo
generalmente requiere intervencidbn que comienza con la angiografia
coronaria, mientras que la pericarditis requiere conservadurismo, excepto
cuando se asocia con la ruptura del miocardio, el dolor de angina o infarto
no irradia a las crestas del trapecio. Se escucha roce pericardico en 10-

30% de los casos.

En el electrocardiograma se observa una nueva elevacion generalizada
del ST y / o depresién PR que se extiende mas alla de un limite regional
anatomico tipico. Asi como, derrame pericardico pequefios y no son
hemodindmicamente significativos segun Moreno (24). Los cambios
tipicos del EKG que se observan con otras presentaciones de pericarditis
a menudo quedan eclipsados por los cambios debidos al IM. Sin
embargo, los segmentos ST que permanecen elevados, con persistencia
de ondas T en posicion vertical, pueden sugerir PPl o sindrome de lesion
poscardiaca de inicio temprano, al igual que las ondas T que se vuelven a

erguir después de haber sido invertidas.

La evolucion del PPI es autolimitado, Moreno (22) sugiere evitar el uso
de medicamentos antiinflamatorios durante 7 a 10 dias después de un
infarto agudo de miocardio (qQue no sea aspirina una vez al dia segun lo

prescrito para prevencion secundaria después del infarto de miocardio).
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Para los pacientes con sintomas significativos que requieren analgesia, se

puede emplear acetaminofén como tratamiento inicial.

2.1.25.2 COMPLICACIONES EMBOLICAS TROMBOSIS DE
VENTRICULO IZQUIERDO

La incidencia del trombo del ventriculo izquierdo postinfarto se reduce
en gran medida mediante la intervencion percutanea primaria de rutina
(IPP) y la terapia anticoagulante intensiva. Segun Ino (48), el riesgo de
formacién de trombos VI es mayor en las primeras semanas después del
infarto agudo de miocardio; por otro lado, también puede ocurrir una
resolucion espontanea. El riesgo de formacién de trombos es mayor en el
infarto de cara anterior que en otras localizaciones. El riesgo es mas alto
durante las primeras 2 semanas después del infarto de miocardio, y la

trombosis casi nunca ocurre mas de 3 meses después del evento indice

El curso natural de la evolucion del trombo se establece, pero es
variable. Un trombo del ventriculo izquierdo puede desalojar y embolizar,
lo que da como resultado un accidente cerebrovascular u otras

complicaciones tromboembdlicas, segun Jones (49).

El diagndstico de trombosis de ventriculo izquierdo segun Jones (49)
es la ecocardiografia con una sensibilidad del 60%. En pacientes con
ventanas ecocardiogréaficas transtoracicas mas pobres, el contraste se
puede utilizar para delinear mejor la cavidad ventricular izquierda y
mostrar el trombo. La ecocardiografia transesofagica rara vez es util, ya
que el apice del ventriculo izquierdo esta lejano (48). Se confirma un
trombo del ventriculo izquierdo si se observa una masa ecodensa con
margenes bien demarcados distintos del endocardio a lo largo del ciclo

cardiaco.

Por otro lado, Ino (48) sugiere que la resonancia magnética cardiaca
con realce tardio de gadolinio es ahora el Gold estandar para las
imagenes de diagnostico, ya que caracteriza con precision la forma, el

tamafio y la ubicacién del trombo. El contraste de gadolinio aumenta la
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mejora de la cavidad ventricular, lo que permite una deteccion facil del
trombo, que parece oscuro. Sin embargo, en comparacion con la
ecocardiografia, la resonancia magnética cardiaca de rutina requiere

mucho tiempo, es costosa y no esta disponible de forma rutinaria.

Moreno (23) sugiere manejar la trombosis del ventriculo izquierdo se
trata con anticoagulaciéon durante al menos 3 meses, o indefinidamente si
el riesgo de sangrado es bajo, para todos los pacientes que desarrollan
un trombo del ventriculo izquierdo. Para los pacientes con infarto agudo
de miocardio y trombosis del ventriculo izquierdo, se recomienda
warfarina con INR objetivo de 2.0 a 3.0 mas tratamiento antiplaquetario
doble (p. Ej., Aspirina mas clopidogrel) durante 3 meses, después de lo
cual se interrumpe la warfarina pero la terapia antiplaquetaria doble

continuo por hasta 12 meses

Las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia (26)
recomiendan 6 meses de anticoagulacion. Sin embargo, si el paciente
esta recibiendo terapia antiplaquetaria doble, recomiendan imagenes
repetidas del ventriculo izquierdo después de 3 meses de
anticoagulacién, lo que puede permitir la interrupcién mas temprana de la
anticoagulacion si el trombo se ha resuelto y el movimiento de la pared
apical se ha recuperado. Por lo tanto, la mayoria de los expertos
recomiendan 3 meses de anticoagulacion cuando se usan en
combinacion con terapia antiplaquetaria doble y ecocardiografia repetida

a los 3 meses para suspender de manera segura la anticoagulacion.

La trombectomia quirdrgica rara vez se considera ahora, dada la
conocida eficacia de los anticoagulantes para disolver el trombo.
Anteriormente se realizaba trombos ventriculares izquierdos grandes,
moviles o protuberantes, que tienen un mayor potencial de embolizacion.
Actualmente, se puede realizar en circunstancias muy especiales, como
antes de la colocacion de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda

o si el trombo es grande, para prevenir la embolia (48).

2.1.2.5.3 COMPLICACIONES ISQUEMICAS
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El fracaso de la reperfusion es menos probable con la disponibilidad de
intervencion percutanea coronaria primaria (ICP). La reperfusion deberia
reducir la elevacion del ST a menos del 50% en una hora. Los pacientes
con extension de infarto o angina postinfarto generalmente tienen dolor
toracico continuo o recurrente, con una elevacioén prolongada en el nivel
de creatina quinasa (CK) y, ocasionalmente, nuevos cambios en el EKG.
CK-MB es un marcador mas Uutil que la troponina para rastrear el infarto

en curso debido a su vida media mas corta (50).

La reoclusion de una arteria relacionada con el infarto se produce en
5% a 30% de los pacientes segun Kumar (28) después de la terapia
fibrinolitica. Estos pacientes también tienden a tener un peor resultado.
Puede ser dificil de diagnosticar. El reinfarto es mas comun en pacientes

con diabetes mellitus o infarto de miocardio previo

La extension del infarto es un aumento progresivo en la cantidad de
necrosis del miocardio dentro de la zona de infarto del Ml original. Esto
puede manifestarse como un infarto que se extiende e involucra al
miocardio adyacente o como un infarto subendocardico que se convierte

en transmural.

El infarto en un territorio separado (infarto recurrente) puede ser dificil
de diagnosticar dentro de las primeras 24 a 48 horas después del evento
inicial. La enfermedad de las arterias coronarias multivaso es comun en
pacientes con infarto agudo de miocardio. De hecho, la evidencia
angiografica de placas complejas o ulceradas en arterias no relacionadas
con el infarto estad presente hasta en 40% de los pacientes con infarto

agudo de miocardio (50).

La angina de pecho puede ocurrir desde unas pocas horas hasta 30
dias después del IAM. Kumar (28) expone que la incidencia es mas alta
en pacientes con infarto de miocardio sin elevacion del ST (NSTEMI) y en
aquellos tratados con fibrinoliticos en comparacion con ICP. El
mecanismo fisiopatolégico de la angina postinfarto es similar al de la
angina inestable y debe manejarse de manera similar. Kumar (28)

demostré que los pacientes con angina postinfarto tienen un peor
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prondstico con respecto a muerte subita, reinfarto y eventos cardiacos

agudos.

El diagndstico de expansion del infarto, reinfarto o isquemia postinfarto
se puede realizar con ecocardiografia o imagenes nucleares. La terapia
médica con aspirina, heparina, nitratos y betabloqueadores esta indicada
en pacientes que han tenido un infarto de miocardio y tienen sintomas de
isquemia en curso. El manejo es por angiografia seguida de

revascularizacion coronaria (50).

2.2 COCIENTE VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO /LINFOCITICO
(VPML)

El cociente volumen plaquetario medio linfocitico es un marcador
reciente, el primer estudio fue realizado por Hudzki (17) donde se estudi6
523 pacientes con diabetes mellitus e IAM con elevacién del segmento ST
sometidos a intervencidn coronaria percutdnea primaria. Segun la
distribucion de los datos, el punto de corte mas apropiada fue de 4.46. La
poblacién de estudio se dividid en dos grupos: grupo 1 (N = 266) con un
VPML <4.46 y grupo 2 (N = 257) con un VPML >4,46.

Hudzki (17) demostré que el grupo 2 desarroll6 peores caracteristicas
angiograficas que pueden indicar una mayor carga de trombos. Ademas,
incluso con el perfil clinico similar, los pacientes con VPML mayor tenian
un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria y a largo plazo.
Especificamente, el VPML demostré tener un valor predictivo moderado
para la mortalidad intrahospitalaria, similar al del RPL, y un buen valor

predictivo para la mortalidad tardia, que excede el de la RPL (18).

Wang (51) describié los diversos marcadores hematolégicos como
predictores de fendmeno no perfusion. Se incluyeron 612 pacientes con
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST que se sometieron a
intervencién coronaria percutdnea primaria. Se identificé que el cociente
volumen plaquetario medio linfocitico VPML tiene un valor predictivo
moderado y una alta especificidad (66.8%) para el fenbmeno de no
perfusion.
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Kurtul (11), también investigd la correlacién entre VPML y riesgo de no
perfusion por intervencion coronaria percutanea (ICP). Se estudio 1,309
pacientes consecutivos con IAMST que se sometieron a ICP dentro de las
12 horas desde el inicio de los sintomas. El punto de corte para predecir
la ausencia de no perfusion fueron VPML >4.87, RPL > 133 y VPM >8.65.
Se demostré un buen valor diagnostico de VPML para predecir el reflujo

angiografico, con un 74.2% de sensibilidad y un 73.7% de especificidad.

El grupo con VPML >4.87 tenia pacientes mayores, sexo femenino,
infarto anterior, hipertension, clase Killip > IlI, enfermedad multivaso,
oclusion total crénica, flujo TIMI basal < 1. Se encontré que la prevalencia
del tabaquismo activo y los antecedentes familiares de EAC eran menores
en pacientes con VPML alto. Los pacientes con MPV > 4.87 también
tuvieron una mayor tasa de mortalidad hospitalaria que aquellos con MPV
<4.87 (18).

Ornek (49) estudio 332 pacientes coronarios con circulacion colateral
(CCC). Se encontr6 una relacion significativa entre VPML bajo y la
presencia de buena circulacién colateral. En pacientes con enfermedad
arterial coronaria, la presencia de circulacion colateral bien desarrollada
tiene efectos beneficiosos sobre el tamafio del infarto, la funcion

ventricular izquierda y la mortalidad.

Los factores que afectan el desarrollo de circulacién incluyen la
duracién y / o la gravedad estenosis de la arteria coronaria, disfuncion
endotelial, mediadores enddgenos, hipertension, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabaquismo y farmacos.

En el afio 2018, Kocak (52) realiz6 un estudio para comparar el VPML
de los sujetos con nefropatia diabética vs pacientes sin nefropatia
diabética. El universo fue de 162 sujetos (79 mujeres, 83 hombres). El
mejor valor de corte para VPML fue 3.66 (AUC = 0.733, p <0.001); que
predijo nefropatia diabética con 71.1% de sensibilidad y 67.4% de
especificidad, a este nivel. Kocak (52) sugiere que, puede ser util junto

con las pruebas estandar en el diagndstico de nefropatia diabética.
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2.2.1 FISIOPATOLOGIA DE VPML EN ENFERMEDAD CORONARIA
2.2.1.1 VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

La aterosclerosis se caracteriza por dos operaciones paralelas:
infiltracién de células inflamatorias y acumulacion de lipidos en la intima
de la pared arterial. La inflamacién crénica define la evolucién de la placa
aterosclerética, desde las etapas mas tempranas hasta su rotura y
aterotrombosis. Existe una creciente evidencia de que las plaguetas, a
través de complejas interacciones con células endoteliales e inflamatorias,
desempeian un papel importante en el inicio y la preservacion de este
proceso.

Ibrahim (53) explica que el contacto inicial entre las plaguetas y las
células endoteliales esta mediado por la P-selectina (CD62P), la E-
selectina y la PSGL-1, que se expresan en la superficie del endotelio
durante los procesos inflamatorios. La presencia de integrinas que son
receptores transmembrana que median la adhesion de las células en la
superficie de las plaguetas, mejora alin mas esta union, lo que lleva a una

adhesion mas estable entre las plaquetas y endotelio

Las plaquetas entran en un estado de activacion, liberando una gran
cantidad de mediadores inflamatorios y factores de crecimiento como las
quimiocinas, los factores de la superfamilia del TNF, las proteinas de
adhesion y los factores de coagulacién y otros mediadores que activan
aun mas las células endoteliales y reclutan monocitos / macr6fagos como
explica Hamilos (54). También se liberan proteinas de adhesion, molécula
de adhesion de células endoteliales plaquetarias (PECAM), selectina P,
fibronectina, VWF, vitronectina y fibrindgeno, factores de coagulacién que
incluyen plasmindgeno, proteina S, factor V y metaloproteinasa de matriz.
Otros mediadores que participan en este estado de activacion son la
serotonina, la histamina y el PDGF.

Hamilos (54) menciona que el resultado acumulativo de la accion de
todas esas sustancias es la modulacién de las propiedades biolégicas de
las células endoteliales, los leucocitos / monocitos y las plaquetas en si,
en términos de quimiotaxis, diferenciacion, adhesion celular, proliferacion
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y agregacion. De esta manera, las plaguetas promueven la inflamacion de
manera autosuficiente, preparando el siguiente paso, que es la formaciéon

de placa aterosclerotica.

Gori (55) explica que desconoce si las plaquetas contribuyen al inicio
de la ruptura de la placa. Sin embargo, después de la ruptura de la placa,
la capa subendotelial vascular se expone a la circulacion, lo que permite
el contacto directo de sus componentes con las plaquetas circulantes. La
formacion del tapon plaquetario requiere la detencion de las plaquetas en
el subendotelio, el reclutamiento de plaguetas adicionales y la
amplificacion de su respuesta, seguido de la reticulacion y la
estabilizacion del tapon plaquetario recién formado. Aunque a menudo se
describen como pasos secuenciales, estos eventos ocurren casi

simultaneamente.

Ibrahim (53) menciona que el inicio de la adhesién de las plaquetas
requiere la interaccion de vVWF con GP Ib / IX / V y la interaccion de
colageno con GP VI. La plagueta activada segrega agonistas solubles
(ADP, trombina y tromboxano A2) que permiten una mayor amplificacion
de la activacion plaquetaria. La union de ADP a P2Y12 y P2Y1, y la unién
de tromboxano a su receptor provoca la degradacion de la modificacion
de la forma de las plaquetas. La trombina se une, escinde y activa PAR-1
y PAR-4 (en concentraciones mas altas), lo que resulta en cambios
conformacionales y oligomerizacion de la integrina allbf3. La abundancia
de integrina allbf3 en cada plaqueta (aproximadamente 80 000 copias en
la superficie de las plaquetas en reposo y 40 000 adicionales en granulos
a) indica la importancia biolégica de este proceso, ya que permite el
ensamblaje de agregados plaquetarios muy grandes.

Sobre la base de estos datos, Wu (56) ha planteado la hipétesis de que
las plaguetas mas grandes, al ser funcionalmente mas activas, establecen
un medio protrombdtico que, a largo plazo, favorece el desarrollo de
eventos trombaoticos y empeora el prondstico del paciente una vez que se
produce la trombosis, mediante la medicion del volumen plaquetario

medio.
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Sin embargo, Noris (57) propone otra explicacion, es posible para el
gran tamafo de plaquetas de los pacientes con trombosis arterial: el
Volumen plaquetario medio elevado no es la causa, sino la consecuencia
de la oclusién vascular. Esta hipotesis también es creible, ya que la
trombina y otras moléculas que estan disponibles en el sitio de formacion
de trombos activan las plaquetas circulantes y aumentan su volumen.

Ademas, el consumo de plaquetas durante la formacion de trombos
acelera el recambio plaquetario, lo que aumenta la concentracion
sanguinea de trombopoyetina, lo que estimula la produccién de plaquetas
y aumenta el porcentaje de plaquetas jovenes. Las plaquetas jovenes
tienen un tamafio ampliado y, por lo tanto, la formacién de trombo en
ocasiones da como resultado un aumento de MPV. Ademas, cuanto mas
grave es el evento tromboético, mayor es el nimero de plaquetas jovenes y
el VPM. Dado que las plaquetas jovenes no solo tienen una mayor
reactividad, sino que también responden mal a los agentes
antiplaquetarios, es razonable esperar que un MPV alto predice un mal

pronostico para el paciente.

Por lo tanto, ambas suposiciones mencionadas anteriormente son
creibles y solo los estudios clinicos adecuadamente disefiados pueden
resolver el dilema. Desafortunadamente, casi todas las investigaciones
clinicas realizadas hasta el momento examinaron pacientes en la fase
aguda de la trombosis y, por lo tanto, no pudieron responder la pregunta
de si el aumento observado en el VPML fue la causa y no la consecuencia

de la oclusion vascular.

2.2.1.2 CONTAJE LINFOCITICO

Es muy comudn esperar encontrar un bajo contaje linfocitico en
pacientes que ingresan por infarto agudo de miocardio. Nufiez (58) ha
propuesto la interaccion compleja entre el sistema nervioso, endocrino e
inmune y los mecanismos exactos responsables de la reduccion del

recuento de linfocitos no estan completamente aclarados.
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Nufez (58) propone que la linfopenia se ha considerado clasicamente
como un efecto directo de los niveles séricos elevados de cortisol y
catecolaminas que se producen durante una respuesta sistémica al
estrés. Este cambio en la diferencia de leucocitos hacia un porcentaje
menor se debe probablemente a: a) un aumento de la apoptosis de los
linfocitos; b) regulacion por disminucion de la proliferacién y diferenciacion
de linfocitos; y, c) redistribucion de linfocitos dentro de los sistemas
linfopoyéticos.  Ciertamente, muchos de estos mecanismos
fisiopatoldgicos siguen sin estar claros o son simplemente hipotéticos.

La apoptosis de los linfocitos se produce en las lesiones
aterosclerdticas y se convierte en un mecanismo cada vez mas
importante como la acumulacion de placa aterosclerética y, en ultima
instancia, contribuye al crecimiento de la placa, el desarrollo del nucleo

lipidico, la ruptura de la placa y la trombosis.

En un estudio de casos y controles, Pasqui et al. (59), observaron en
pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
gue los linfocitos periféricos se modificaron cuantitativamente y mostraron
activacion mostrando una apoptosis mejorada debido a un mecanismo de
antigeno "activo”. En los pacientes con IAM, la causa de esta activacion
aberrante de las células T podria residir en la ruptura de la tolerancia
debido a la regulacién defectuosa de los linfocitos T.

Las células reguladoras de CD4 + CD25 + T (Treg) estan involucradas
en el mantenimiento de la auto tolerancia y la supresion de respuestas
inmunes aberrantes o excesivas. Se ha especulado que el fracaso de
Treg en el ejercicio de su funcién supresora podria impulsar un estado
proinflamatorio Thl / Th2 que conduce a la activacion descontrolada del
sistema inmunitario, hecho que se asocié con dilatacién del ventriculo

izquierdo, disfuncion sistélica y peor clase funcional.

23LAS LEYES Y LA SALUD

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 3: “El derecho a

integridad personal que incluye: d) La prohibicion del uso de material
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genético y la experimentacion cientifica que atenten contra los derechos

humanos.”

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 19: “El derecho a
la proteccion de datos de caracter personal, que incluye el acceso y la
decision sobre informacién y datos de este caracter, asi como su
correspondiente proteccién. La recoleccion, archivo, procesamiento,
distribucion o difusibn de estos datos o informacion requeriran la

autorizacion del titular o el mandato de la ley.”

Art.92: “Toda persona, por sus propios derechos 0 como representante
legitimado para el efecto, tendra derecho a conocer de la existencia y a
acceder a los documentos, datos genéticos, bancos o archivos de datos
personales e informes que sobre si misma, o sobre sus bienes, consten
en entidades publicas o privadas, en soporte material o electrénico.
Asimismo, tendra derecho a conocer el uso que se haga de ellos, su
finalidad, el origen y destino de informacion personal y el tiempo de

vigencia del archivo o banco de datos.

Cdbdigo Orgénico de la Salud:

Articulo 3: “La Salud es el estado de completo bienestar, mental, fisico
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. La
salud implica que todas las necesidades fundamentales de las personas
estén cubiertas como son sus necesidades sanitarias, nutricionales,
sociales y culturales. La salud debe ser entendida en una doble
dimension: como producto de los determinantes biologicos, econémicos,
sociales, politicos, culturales y ambientales; y, a la vez, como productor
de condiciones que permiten el desarrollo integral a nivel individual y

colectivo.

Reglamento para la aprobacién, monitoreo, seguimiento, evaluacién de
los proyectos de investigacion

Art. 1.- El Ministerio de Salud Publica, a través de la Direccion del
Proceso de Ciencia y Tecnologia, aprobara los protocolos, proyectos y/o

programas de investigacion en salud cuyos objetivos y fines se
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desarrollen dentro de las areas de investigacion biomédica (estudios

clinicos controlados), predictiva, preventiva y curativo
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
Este trabajo se realizO en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, donde se tomaron las historias clinicas desde enero a

diciembre del afio 2017.

Se plantea el siguiente estudio descriptivo, observacional, analitico de
alcance correlacional. Es un estudio mixto, de caracter cuantitativo y

cualitativo, de corte transversal.

3.2 UNIVERSO Y MUESTRA
Poblaciéon: Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio que ingresaron al
area de Cardiologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado

Carbo, entre los meses de enero y diciembre del 2017.

Muestra: Aquellos que cumplan los criterios de inclusion prescindiendo

de aquellos que cumplan criterios de exclusion.

El nimero total de pacientes infartados del afio 2017 es de 353 pero solo

94 pacientes fueron incluidos en el estudio.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagnostico confirmado de infarto agudo de miocardio con

supradesnivel del segmento ST
2. Angioplastia primaria como terapia de revascularizacién elegida

3. Hemograma completo dentro de 48 horas del ingreso
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3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
1.

Diabetes Mellitus tipo Il

2. Mayores de 85 afios
3.
4. Transferidos o alta a peticion de los familiares, de los cuales no

Negativa a cateterismo cardiaco

se conozca su desenlace
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3.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Cociente entre volumen
Cociente e plaquetario medio y volumen Menor al punto de corte
Division entre s : Calculado entre la _ _
volumen ; _ linfocitico en pacientes con determinado a la tendencia de
) Continua, no volumen plaquetario : : . division del volumen
plaquetario _ _ infarto agudo de miocardio los datos. Mayor al punto de
- o discreta medio y volumen : plaquetario medio y ;
medio/linfocitico - dentro de las dos primeras corte determinado a la
_ _ linfocitico. : volumen linfocitico. :
(independiente) semanas de ingreso. tendencia de los datos.
Numero de fallecidos
provocados por una
Numero de fallecidos
enfermedad u otra
_ ; . provocados por infarto agudo .
Mortalidad Categorica, causa en relacion con el Si
) . . . de miocardio en pacientes que  Historia Clinica
(dependiente) dicotomica. numero de sujetos _ No
: acuden al Hospital Teodoro
afectados por dicha
Maldonado Carbo.
enfermedad
Diagnéstico Dafio miocéardico Dafio miocardico (definido L :
Historia clinica Si
confirmado de (definido como la como la elevacion de No

Infarto agudo de

elevacion de troponinas

troponinas cardiacas a valores
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miocardio

Variables Intervinientes

Sexo

Edad

37



Hipertension

Arterial

Insuficiencia
cardiaca previa

Infarto agudo de
Miocardio
previo




Fraccion de
eyeccion

=scala Killip

Tiempo de
estancia

hospitalaria
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Complicacio
nes agudas
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3.4 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

3.4.1 TOMA DE DATOS

Se utilizara la base de datos AS400 del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo, que incluia hombres y mujeres adultos (historia clinica,
evoluciones y examenes complementarios) bajo el cédigo CIEL0:
(121) Infarto agudo de  miocardio, (I22) Infarto agudo de
miocardio posterior, (I123) Ciertas complicaciones actuales seguidas de un
infarto agudo de miocardio . Se empleara el cédigo del paciente para
acceder a la historia clinica y datos de laboratorio bajo absoluta reserva

de la identidad de las mismas.

Al acceder al sistema se revisara el desenlace del paciente y su causa
de defuncion. Asi mismo se tomaran los datos de laboratorio del
hemograma de ingreso (hasta 48 horas), asi como: Edad, sexo, infarto
agudo de miocardio previo, insuficiencia cardiaca, presencia de
hipertension arterial, fraccion de eyeccion, Killip de ingreso, tiempo de

estancia hospitalaria y complicaciones asociadas.

3.4.2 ORGANIZACION Y TABULACION DE DATOS

Se recolectara los datos de las historias clinicas de los pacientes entre
50-85 afios que sean elegibles segun los criterios de inclusion. Se
obtendra el cociente volumen plaquetario medio/linfocito mediante la
division del volumen plaquetario medio expresado en fenolitros y como
denominador el conteo total de linfocitos del hemograma realizado en el
laboratorio del Hospital Teodoro Maldonado Carbo procesado con el
analizador hematologico Sysmex xn 1000 (USA). EI VPML sera
expresado como variable numérica continua con dos decimales. La
tabulacion de los datos obtenidos, elaboracion de tablas y graficos se

realizar4 mediante el programa Microsoft Office con hoja Excel, 2013.
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3.4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos cuantitativos se presentan como medias = desviaciones
estandar (DE) o con rangos intercuartilicos (cuartiles superior e inferior).
Los datos cualitativos se presentan como frecuencias. La prueba de chi
cuadrado se utilizoé para comparar variables categoéricas. La relacién entre
VPML y las variables clinicas / de laboratorio se evalu6 mediante el
coeficiente de correlacion de rango de Spearman. La prueba de Shapiro-
Wilk se utilizé para determinar si las muestras aleatorias procedian de una
distribucion normal. La prueba Mann-Whitney U se utiliz6 para comparar

variables contintdias de distribucion no normal entre los grupos.

Los efectos de VPML vy diferentes variables en la mortalidad
hospitalaria se evaluaron mediante el analisis de regresion de Cox. Las
variables con significancia estadistica para predecir mortalidad en el

analisis univariado seran introducidas al modelo multivariado.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS, para la
prueba de hipoétesis pertinente y asi demostrar el valor de la hipétesis. Asi
mismo, se realiz6 la curva de ROC para estimar el punto de corte mas
apropiado del cociente volumen plaquetario medio/linfocitico en la cohorte
de pacientes seleccionados. Todo el analisis estadistico se realizo en el
programa SPPS version 22.0 (SPSS Inc) para Macintosh. Un valor p

<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

3.4 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El Consejo Académico de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo aprob6 el trabajo de
investigaciéon mediante el proceso académico pertinente. Al tratarse de un

estudio de indole observacional, descriptivo en el cual no existe
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intervencion directa por parte de los autores no se presenta conflictos
éticos para su realizacion.

Se solicité autorizacion a la Coordinacion General de Investigacion del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, que brindé la base
de datos de los pacientes y se protegio los datos personales obtenidos de
las historias clinicas con codigos para proteger la privacidad de los
pacientes.

El presente trabajo de investigacién se ha de llevar a cabo acorde a lo
dispuesto en la Constitucion de la Republica del Ecuador y el Reglamento
para la aprobacion, monitoreo, seguimiento, evaluacion de los proyectos

de investigacion.

3.4 RECURSOS

Ver Anexo 1

3.5 PRESUPUESTO Y PROGRAMACION

Ver Anexo 1
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos se encuentran representados mediante
tablas y gréficos a continuacion:

Dentro de este estudio se incluyeron 94 pacientes, cuya distribucion
de edad se presenta entre 50 hasta 85 afos, la media fue de 66.43+ 9
afnos; 68 pacientes fueron de sexo masculino que corresponde al 72.3% y

26 pacientes de sexo femenino que corresponde al 27.7 %.

Las comorbilidades encontradas fueron: 63 pacientes tienen
hipertension arterial que representan el 67%, 13 pacientes tuvieron infarto
agudo de miocardio previo que corresponde al 13.8% y 2 pacientes
presentaron insuficiencia cardiaca (2.1%).

A su vez se encontré que la fraccion de eyeccion promedio es de
53.5% (40-67%). Otra caracteristica de ingreso importante es la
categorizacion Killip de ingreso, mostrandose que 40 pacientes (42.5%)
ingresaron con Killip mayor a Il. El tiempo de estancia hospitalaria de los
pacientes fue de 15.02+16 dias. Las caracteristicas clinicas vy
demograficas de los 94 pacientes incluidos en este estudio se muestran

en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demogrogréficas de la poblacién

Edad, afios (promedio + DE) 66.43 + 955
Sexo Masculino (%) 68 72.3 %
Femenino (%) 26 27.7 %
Hipertension Arterial (%) 63 67 %
Insuficiencia cardiaca previa (%) 2 2.1 %
Infarto agudo de Miocardio previo 13 13.8 %
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(%)

Aspirina (%)
Clopidrogel (%)
Fraccion de Eyeccion (promedio
(rango intercuartilico))
Killip >Il en admision (%)
Dias de estancia hospitalaria
(promedio + DE)

VPML (promedio + DE)

Muerte intrahospitalaria (%)

11
10
53.51

40
15.02

8.66
21

I+

I+

11.7
10.6
(40-67)

42.6
16.19

5.49

22.3

%

%

%

%

Dentro de los 94 pacientes estudiados, 54 presentaron al menos una

complicacion dentro de los primeros 14 dias de hospitalizacion que

corresponde al 57.4% y el 42.6% (n=40) no desarrollaron complicacion

dentro de su estancia hospitalaria. Las complicaciones mas frecuentes

que desarrollaron el grupo de 58 pacientes fueron las siguientes: arritmia

cardiaca con 26.59 % (n= 25), luego se presentd shock cardiogénico con

20.21% es decir 19 pacientes; luego se presenté insuficiencia cardiaca

con 12 pacientes que corresponde al 12.76% y complicaciones mecéanicas

(n=8, 8.51%). Se  puede

observar

la

figura

1.
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COMPLICACIONES INSUFICIENCIA SHOCK ARRITMIAS
MECANICAS CARDIACA CARDIOGENICO

Figura 1: Distribucién del tipo de Complicaciones Agudas

De los 25 pacientes que presentaron arritmia, las mas frecuentes fueron:
el 24% desarrollo fibrilacion ventricular, 20% taquicardia sinusal y

16%fibrilacion auricular, como se observa en la figura 2.

BRADICARDIA SINUSAL
TAQUICARDIA SINUSAL
FIBRILACION AURICULAR
FIBRILACION VENTRICULAR
BLOQUEO COMPLETO AV

BLOQUEO COMPLETO RAMA DERECHA

BLOQUEO COMPLETO RAMA IZQUIERDA

Figura 2: Distribucion del tipo de arritmia presente

Se dividié en dos grupos la poblacién en base al punto de corte
determinado segun la tendencia de los datos como se explica a

continuacion. Ambos grupos fueron similares con respecto a la edad, el
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sexo, la prevalencia de hipertension, prevalencia de insuficiencia
cardiaca, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, uso de aspirina
y clopidrogel. La edad media del grupo de VPML mayor que 7.38 es de
64.79+ 9.14 y del grupo de VPML menor 7.38 es de 66.43+9.55. Los dias
de estancia hospitalaria del grupo de VPML mayor a 7.38 es de 16.83+17
y del grupo de VPML menor a 7.38 es de 12.79+ 13. Como se muestra en
la tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y demogrogréaficas en ambos grupos

VPML MAYOR VPML MENOR A

Valor p

Edad, afios (promedio £ ¢, 59, g4 6643 +9554 0111

DE)
Sexo Masculino (%) 32 (76.2%) 39 (69.2%)  0.453
Hipertension Arterial 30 (71.4%) 33 (63.5%) 0.414
InSUﬁCie;rZi\?i 6cl:ardiaca 1 (2.4%) 1 (1.9%) 0.878
Infarto agu;jrc;\cljig Miocardio 9 (21.4%) 4 (7.7%) 0.055
Aspirina 5 (11.9%) 6 (11.5%)  0.977
Clopidrogel 4 (9.5%) 6 (11.5%) 0.758

Fraccién de Eyeccion

(promedio (rango 52 (39-65) 54 (46-67) 0.444
intercuartilico))

Killip >1l en admisién

20 (47.61%) 20 (38.46%) 0.372
Dias de estancia
hospitalaria (promedio +  16.83 + 17 12.79 + 13 0.094
DE)
VPML (promedio + DE) 5.92 + 271 11.13 + 3.12 <0.001
Muerte intrahospitalaria 16 (38.1%) 5 (9.6%) 0.001

Las caracteristicas angiograficas de ambos grupos se describen a
continuacion: Dentro del grupo de VPML mayor a 7.38 se pudo observar
que la mayoria corresponde al 36.7% (n=11) tuvieron enfermedad de un

vaso, 11 pacientes enfermedad que corresponde al 36.7% tuvieron
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enfermedad de dos vasos y 8 pacientes que corresponde al 20.5%
tuvieron enfermedad multivaso. Dentro del grupo de VPML menor de 7.38
se pudo observar que la mayoria de los pacientes, es decir, 47.6% (n=20)
tuvieron enfermedad de un vaso, mientras que el grupo con VPML mayor
a 7.38 la mayoria que corresponde a 50% (n=18) tuvieron enfermedad

multivaso.

Asimismo, se analizé si el proceso de revascularizaciéon fue 6ptimo
mediante la obtencién de TIMI 3 luego de la intervencién coronaria, donde
se puede observar que el grupo de VPML mayor de 7.38 tuvo 22
pacientes que corresponde al 52.4% con éxito y 14 pacientes que
corresponde al 33.33% no. El grupo de VPML menor de 7.38 tuvo 35
pacientes con éxito (83.3%) y 7 de ellos no tuvieron buen desenlace

(16.1%), como se observa en la tabla 3.

Tabla 3: Caracteristicas angiograficas en ambos grupos

VPML MENOR A VPML MAYOR valor
7.38 7.38 P
NUMERO DE VASOS
Un vaso, N (%) 20 (47.6 %) 7 (19.4%) 0.007
Dos vasos , N (%) 14 (33.3%) 11 (30.6%)
Multivasos , N (%) 8 (19%) 18 (50%)
EXITO POST )
REVASCULARIZACION
No éxito, N (%) 7 (16.7%) 14 (33.3%) 0.027
Exito, N (%) 35 (83.3%) 22 (52.4%)
ARTERIA CULPABLE
Arteria Coronaria o 0
Derecha , N (%) 9 (21.4%) 7 (18.9%) 0.236
Arteria Descendente 20 (38.5%) o (64.9%)

Anterior, N (%)
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Arteria Circunfleja, N (%) 13 (25%) 6 (16.2%)

La media de VPML del grupo de vivos es de 7.36+3.88 y la media
de VPML del grupo de muertos es de 9.97+3.49 (p=0.011) como se
muestra en la figura 3 y tabla 5. Mediante la prueba de Chi cuadrado se
pudo establecer una relacién altamente significativa entre mortalidad
intrahospitalaria y VPML mayor a 7,38 con una p=0.001 (p< 0.05) como lo

muestra la tabla 2.

15.00

10.00

/L

Media VPM

0.00

VIVO MUERTE
MUERTE
Barras de error: 95% Cl

Figura 3: Diferencia de medias de VPML entre vivos y muertos

También se pudo observar mediante el uso de una tabla cruzada la
aparicion de complicaciones agudas en ambos grupos. Dentro del grupo
de pacientes que presentaron complicaciones dentro de los primeros 14
dias presentaron una media del VPML de 885 % 438 y los no
complicados presentaron una media de 7.43 £ 2.97.

Los pacientes que presentaron complicaciones mecanicas tuvieron

una media de 10.14 + 4.04, los que presentaron arritmias tuvieron una
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media de 7.16 + 3.74, los pacientes con shock cardiogénico presentaron
una media de 9.30% 3.65 y los pacientes con insuficiencia cardiaca una
media de 8.87+ 4.38; se observa que el grupo de complicaciones no
demuestra valor significativamente estadistico, como se observa en la

tabla 4.

Tabla 4: Medias de VPML en complicaciones y mortalidad
MEDIA DE MEDIA DE
Complicaciones agudas 8.85 4.38 7.43 297 0.148

Complicaciones
10.14 +4.04 8.07 +3.85 0.180

mecanicas
Arritmias 7.16 +3.74 8.64 +3.89 0.115
Shock cardiogénico 9.30 + 3.65 7.98 +3.92 0.158

Insuficiencia cardiaca 8.87 +4.38 8.16 +3.83 0.663
Mortalidad intrahospitalaria  9.97 +3.49 7.36 +3.88 0.022

En el modelo univariado, se encontré que el VPML es un predictor
para medir mortalidad intrahospitalaria (HR: 1.112; IC: 1.003-1.234; P=
0.044). Las otras variables no tuvieron significancia estadistica para
predecir mortalidad en el analisis univariado, por lo tanto, no se realiz6 un

modelo de regresion multivariado, como lo indica la tabla 5.

Tabla 5: Predictores de mortalidad intrahospitalaria

Edad 1.024 (0.978-1.072) 0.312

Sexo 0.493 (0.144-1.685) 0.260

Hipertensién Arterial 1.139 (0.450-2.882) 0.783

Infarto agudo de Miocardio 2.721 (0.974-7.601) 0.056
previo
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Aspirina 1.294 (0.379-4.421) 0.681

Clopidrogel 0.977 (0.225-4.235) 0.975
Fraccion de Eyeccion 1.008 (0.979-1.037) 0.588
Killip >Il en admision 1.219 (0.509-2.917) 0.657

VPML (por incremento
_ 1.112 (1.003 -1.234) 0.044
de 1 unidad)

VPML — volumen plaquetario medio linfocitico; HR — hazard ratio; IC- intervalo de
confianza.

Para valorar el cociente volumen plaquetario medio/ linfocitico como
factor predictivo de mortalidad intrahospitalaria se elabor6é una curva
ROC, en la cual se obtuvo un valor con mayor capacidad discriminativa de
7.38 con una sensibilidad de 85% y especificidad de 55%; se obtuvo un
area bajo de la curva de 0.671 (95%: 0.537-0.798), como se observa en la
tabla 6 y figura 4.

Curva COR

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 4: Curva ROC de Volumen Plaquetario Medio Linfocitico

Tabla 6: Area bajo la curva de Cociente Volumen Plaquetario Medio Linfocitico

95% de intervalo de

A Significacion confianza asintético
Area Desv. Error o — —
asintotica Limite Limite
inferior Superior
671 .065 .018 543 .798
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Se realiz6 una curva de Kaplan Meier entre el grupo de VPML
mayor que 7.38 y VPML menor que 7.38 para la mortalidad
intrahospitalaria que revelaron peores resultados en el grupo con VPML
alto donde la media del tiempo de supervivencia es de 30 dias comparado
al grupo VPML menor que es de 80 dias (log-rank p <0.001), como se
muestra en la figura 5.

Funciones de supervivencia

1.0

0.8

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

o 20 40 60 80

Dias de infarto agudo de miocardio
Figura 5: Curva Kaplan Meier de mortalidad intrahospitalaria

P Log rank=0.001

Se analizé la confiabilidad del VPML para predecir mortalidad,
demostrando que tiene un valor de sensibilidad del cociente volumen
plaguetario medio/ linfocitico es de 76.20% y una especificidad de
64.40%. Asi mismo, se calculd el Valor predictivo positivo de 38.10% y un
valor predictivo negativo de 90.40%, presente en la tabla 8.

Tabla 7: Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo de
Cociente Volumen Plaquetario Medio Linfocitico

Mortalidad 76.20% 64.40% 38.10% 90.40%
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DISCUSION

El presente estudio demuestra la asociacion del cociente volumen
plaguetario medio linfocitico (VPML), un marcador reciente, con el
desenlace clinico en pacientes con infarto supradesnivel ST que han sido
sometidos a intervencion percutanea coronaria primaria. Adicionalmente,
este estudio investiga la significancia del VPML en predecir mortalidad

intrahospitalaria.

Los hallazgos relevantes en este estudio son: Primero, a pesar de las
caracteristicas clinicas similares en ambos grupos, pacientes con VPML
mayor a 7.38 tenian peores caracteristicas angiograficas. A su vez, el
grupo de con VPML mayor a 7.38 tiene mayor riesgo de muerte en
comparacion al grupo de VPML menor a 7.38. Se observo que el VPML

es un buen predictor de muerte intrahospitalaria.

En la actualidad, varios autores se han enfocado en crear indices a
partir de los datos del hemograma para predecir mortalidad en pacientes
infartados. Un cociente estudiado previamente ha sido el plaquetario
linfocitico (PL) donde se toma en cuenta el recuento de plaquetas, se ha
demostrado que un PL elevado es un predictor significativo de mortalidad

a corto y largo plazo en sindrome coronario agudos (9, 58).

Debido a que las plaguetas actian como reactantes de fase aguda, un
contaje plaquetario elevado puede reflejar inflamacion. Por otro lado, la
evidencia sugiere que es el tamafo de plaguetas, mas que el recuento en
si, lo que se asocia con la funcion y activacion de las ellas. La activacion
de las plaquetas y la hiperreactividad juegan un papel fundamental en el

desarrollo del trombo intravascular. Sin embargo, los métodos para probar
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la actividad plaquetaria puede llevar mucho tiempo, ser costosos y
técnicamente dificiles. ElI volumen plaquetario medio (VPML), que es
facilmente accesible en entornos clinicos, esta asociado a peor prongstico

temprano y tardio en pacientes infartados (60).

Recientemente se ha encontrado una discusion acerca si VPM se
puede considerar una herramienta de pronostico, por consecuente el
cociente VPML. Noris (57) propone que no puede ser usado como
predictor de efectos adversos por dos razones: la primera se basa en que
el contaje plaquetario va a variar segun caracteristicas demograficas y
etnias, la segunda razén es la falta de estandarizacion de medicion, tipo
de anticoagulante, tiempo de analisis y temperatura de almacenamiento
de la muestra. Beyan (61) mediante una carta al editor, cuestiona también

el uso de VPM por las razones previas.

Sansanayudh et al (62) realiz0 dos metanalisis que, a pesar de la
heterogeneidad entre los estudios, talvez por las razones previas, se ha
demostrado que el VPM si es predictor de eventos adversos, descartando
asi lo propuesto por Noris. La variacion dentro de las etnias y diferencias
de procesamiento de las muestras pueden justificar porque el punto de
corte obtenido en este estudio (7.38) es mayor al de estudios previos
como el trabajo presentado por Hudzik (17) cuyo punto de corte fue de
4.46.

Hudzik et al. (17) estudié el VPML por primera vez, mostrando que
valores elevados sirven para predecir mal prondstico a corto y largo plazo
en pacientes infartados diabéticos que se sometieron a intervencion
percutanea primaria, contrastando los resultados de este estudio. El
presente estudio excluyé a pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 , ya que
se conoce que presentan un VPM elevado, en especial los pacientes con
complicaciones vasculares, por ende no se conoce si este fenomeno es la

causa o el efecto del desenlace final (63). A su vez, se conoce que el
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control de la glicemia con farmacos produce cambios a nivel plaquetario,
Wright (64) demostré que el uso de insulina aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares porgue la hipoglicemia inducida produce dafio endotelial
al activar II-6 y p selectina. Papazafiropoulou (65) estudié el efecto de los
hipoglicemiantes orales y menciona que existe ciertos farmacos como
sulfonilureas y metformina cumplen una funcion antiagregante plaquetaria

adicional.

El VPML engloba la actividad plaguetaria previamente discutida y el
contaje de linfocitos, Kilic and Kurtul (18) demostraron que hay una
relacion entre VPML y la severidad de la enfermedad coronaria aguda.
Besli et al. (66) niegan esta relacion al mencionar que el grupo de VPML
mas alto mostraba varios parametros que a su vez influyen en la
mortalidad como: mayores comorbilidades, y distinto tipo de tratamiento
de revascularizacion. Dentro de este estudio se pudo observar que no
existen estos limitantes ya que ambos grupos presentan caracteristicas
similares, asi como, angioplastia percutanea primaria como Unico
tratamiento.

De acuerdo con los resultados de este estudio, en adicién a trabajos
previos, se demostro que el VPML es un predictor independiente de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infarto con supradesnivel del
segmento ST que fueron sometidos a intervencion percutanea primaria
(IPC) . Por ende, puede ser usado como componente de estratificacion de
riesgo en pacientes candidatos a IPC. La prueba tiene una sensibilidad
mayor que especificidad lo que permite detectar a los pacientes segun su
desenlace (mortalidad), también presenta un alto valor predictivo negativo
y por ende permite descartar mortalidad en pacientes con VPML menor al
punto de corte.

Las limitaciones de este estudio fue la falta de informacion del
tiempo entre el ingreso y la toma del hemograma, ya que este es un factor
crucial que puede afectar los valores. Asi como, el tiempo entre el inicio

de los sintomas y la toma de muestra. Aunque al tratarse de un hospital
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de tercer nivel, el procesamiento de las muestras se realiza
inmediatamente siendo como maximo un plazo de 6 horas. También al
ser un estudio transversal no se pudieron obtener datos de prondstico a
largo plazo de estos pacientes en el tiempo, limitando de esta manera
comprobar que el VPML es un predictor de mortalidad a largo plazo.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La mortalidad dentro de la poblacién fue de 21% de los pacientes y una

media de tiempo de estancia hospitalaria de 14.24 dias.

Las complicaciones presentes dentro de los primeros 14 dias de
hospitalizacion fueron: arritmia cardiaca con 26.59 % (n= 25), luego se
presentd shock cardiogénico con 20.21% es decir 19 pacientes; luego se
presentd insuficiencia cardiaca con 12 pacientes que corresponde al

12.76% y complicaciones mecanicas (n=8, 8.51%).

Se pudo determinar que existe relacion estadisticamente significativa
entre el cociente volumen plaquetario medio/ linfocitico y mortalidad,
ademas se alienta a que se realicen mas estudios relacionados para

poder avalar este cociente como herramienta accesoria de prondstico

Se pudo demostrar que el cociente VPML es un buen predictor de
mortalidad intrahospitalaria, a su vez, demostrd tener buena sensibilidad,
especificidad y alto valor predictivo negativo cuando se toma como valor

de corte 7.38, que se debe ajustar para cada poblacion.
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RECOMENDACIONES

. Se recomienda realizar estudios con un mayor numero de
pacientes, de caracter multicentro con mayor homogeneidad
para de esta manera poder validar al VPML como factor
predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con Infarto

Agudo de Miocardio.

. Se recomienda estudiar este indice dentro de un grupo de
pacientes diabéticos, ya que la hiperglicemia se asocia a
cambios en el hemograma y asi poder determinar un punto de

corte distinto en este grupo.

. Si se usa este biomarcador, se recomienda ajustar el punto de
corte a la poblacion de estudio, ya que puede servir como
herramienta de prondstico temprano en pacientes con infarto
agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST

después de intervencion percutanea primaria.

. Se recomienda realizar estudios a través del tiempo para
comprobar que este cociente es un buen predictor de

mortalidad a los 12 meses en nuestra poblacion

El motivo de exclusion de una cantidad de pacientes fue el uso
incorrecto de los cddigos CIEL10, por lo que se recomiendan
capacitaciones al personal sanitario para mejor clasificacion de

los sindromes coronarios agudos.
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901500298 | 78 16 40 11.64 1.68 {12.90| 7.68 | 4.57 | 206 |{10000.00{ 233.0 | 7.10 | 71.00 #NULL! 233
907906051 | 53 7 23 8.51 1.50|8.47 |12.70| 3.31 | 154 | 6900.00 | 129.0 | 4.00 [241.00 #NULL! 164
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914758156 | 67 12 54 8.97 0.99|9.60|9.70 | 9.34 | 327 | 2225.00| 17.0 #NULL!#NULL!l 85 108
1200581161| 57 14 45 23.29 1.20{8.30 | 6.91 (11.67| 355 | 517.90 | 20.0 | 0.61 | 35.00 #NULLI!#NULL!
901091074 | 65 6 37 5.52 0.99 |11.20|11.31| 7.39 | 270 | 1560.00| 37.0 | 1.24 | 25.00 51 143
907359236 | 77 9 31 7.38 1.05|8.72|8.30 |6.10 | 367 |1117.00| 92.0 | 2.41 | 43.00 | 122 | 128
900213547 | 63 6 60 9.20 1.08{9.10 |8.43 (8.73|206| 21.86 | 89.0 | 1.17 | 22.00 | 53 HNULL!
1202318240 63 7 75 22.04 0.64 |10.20|15.94(11.71| 274 | 2218.00| 37.0 | 1.40 | 15.90 #NULL!#NULL!
902711852 | 74 14 65 6.62 1.13|10.80| 9.56 [11.60| 594 | 7464.00| 45.0 | 1.24 | 18.00 H#NULLI#NULL!
1200774485 80 6 32 5.40 0.76 |10.50|13.82| 3.40 | 221 | 39.00 | 126.0 | 2.94 | 29.00 | 135 H#NULL!
907503411 | 72 6 43 11.68 0.59 |11.20(18.98| 9.54 | 236 {10000.00, 44.0 | 0.59 |134.00 #NULL! 260
900527086 | 53 10 28 9.24 0.89 |10.00|11.24| 7.84 | 213 | 70.16 | 44.0 | 1.38 | 8.00 41 145
700491475| 73 1 68 9.49 2.8410.80| 3.80 [12.47| 272 |10000.00] 56.0 | 1.78 |375.00| 618 H#NULL!
1200420204 72 11 70 10.53 2.97 |11.30|3.80 | 5.02 | 232 |1705.00| 35.0 | 0.87 |138.00| 98 ®#NULL!
300399136 | 77 2 65 7.50 2.07|5.41|11.20| 8.79 | 225 | 2211.00| 72.0 | 1.75 |158.00| 501 #NULL!
909119919 | 56 2 63 10.72 2.66 |10.70| 4.02 | 8.95 | 171 | 1320.00| 40.0 | 1.47 [2933.00| 3000 | 145
905922506 | 69 1 60 15.61 2.01|5.32|10.70{ 5.30 | 278 |4326.00| 91.0 | 3.90 | 18.00 #NULL! 238
901971010 | 54 10 40 17.44 1.32|11.40| 8.64 | 3.62 | 268 | 680.00 #NULL!I#NULL!l 64.00 #NULL! 203
908480205 | 56 31 70 7.29 0.77|11.40|14.81| 4.72 | 170 | 4333.00| 44.0 | 1.97 | 39.00 59 H#NULL!
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1700087768 55 3 45 31.62 1.35(10.20| 7.56 | 7.73 | 161 | 2095.00 | 49.0 | 0.86 [180.00 #NULL! 229
900125345 | 67 43 53 13.51 0.94 |12.60(13.40| 8.40 | 202 | 5058.00 #NULL!#NULL! 643.00 | 172 @#NULL!
901164301 | 60 1 59 14.06 1.22|10.10| 8.28 | 9.27 | 371 | 705.00 #NULLI#NULL!l 15.00 | 123 #NULL!
904771193 | 67 12 70 7.56 0.81|10.40|12.84(13.94| 243 | 1825.00| 46.0 | 0.81 |167.00| 628 H#NULL!
904518925 | 73 1 75 11.41 1.19{12.30{10.34| 9.95 | 234 | 2998.00| 89.0 | 2.21 | 22.00 | 301 WHNULL!
902068329 | 67 1 50 6.41 0.90 | 9.60 |10.67(13.91| 291 | 295.00 | 33.0 | 0.60 | 24.00 | 42 149
1200774485 76 8 57 14.80 1.11|8.72 | 7.86 (10.00| 197 |1238.00| 30.0 | 0.52 | 61.00 H#NULLI#NULL!
1200774485 76 8 24 14.80 1.11|7.86|8.72 |10.00| 197 |1238.00| 30.0 | 0.52 | 61.00 H#NULLI#NULL!
1302133051 79 1 50 14.35 1.24 {11.00| 8.87 (27.35| 290 | 1217.00 #NULL!#NULL!#NULL! #NULL!#NULL!
903354702 | 81 1 30 9.14 0.72|9.00 |12.50{ 9.77 | 288 | 64.81 | 44.0 | 1.28 | 53.00 #NULL!#NULL!
900627324 | 67 3 64 17.02 0.82|11.40|13.90| 2.84 | 266 | 126.10 | 56.0 | 1.06 | 21.00 | 173 | 186
905779765 | 60 5 24 7.96 0.82|13.29|10.90| 9.08 | 235 | 945.10 | 50.0 | 1.54 | 96.00 | 3000 | 156
1201378773| 64 30 40 8.04 0.66 |11.10|16.82|15.67| 248 | 16.86 | 56.0 | 1.36 | 92.00 51 97
901384875 | 64 12 74 10.22 1.15{11.20|9.74 | 5.05 | 164 | 121.20 | 30.0 | 1.15 | 91.00 70 168
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