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1.- RESUMEN
Objetivo:
Correlacionar los niveles de Mediadores Lipidicos Resolutivos (MLR), citocinas y
quimiocinas en el suero de pacientes con IAM con la recuperacion de la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a 6 meses posteriores al evento.

Material y métodos:
La investigacion se realizo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
de la Ciudad de México en el departamento de Inmunologia y la Unidad de

Cuidados Coronarios.

Se realizé un trabajo observacional, transversal en primera fase y longitudinal
y prospectivo en segunda fase, para correlacionar la variacion en el tiempo y los
niveles de MLR en el suero de pacientes con IAM con la recuperacién de la FEVI a
6 meses posteriores al evento.

Se formo la poblacion en estudio en funcion de los criterios de seleccion y
luego se captaron los datos de las variables de interés.

Se obtuvieron un total de 42 pacientes, de los cuales se excluyeron 17 al no
aceptar participar, al fallecer y al diagnosticarse con sepsis, quedaron 25 pacientes
y de ellos 13 no cumplian su cita a 6 meses o no acudieron, finalmente obteniendo
12 pacientes.

Se revisaron las historias clinicas durante el periodo de estudio para
corroborar diagnostico de IAM y buscar antecedentes de importancia de los
pacientes.

Se utilizaron muestras de almacenadas a -70° C, siguiendo las
especificaciones del proveedor para:

Determinacion en suero de Lipoxina A4 (Cayman) por Elisa con rango de
ensayo de 8.2-5,000 pg/ml y sensibilidad de 52.4 pg/ml.

Determinacion en suero de Resolvina E1 (MyBiosource) por Elisa con rango
de ensayo de 0.156 ng/ml-10 ng/ml y sensibilidad de 0.078 ng/ml.

Determinacion en suero de Resolvina D1 por Elisa (Cayman) por Elisa con

rango de ensayo de 3.3-2,000 pg/ml y sensibilidad 15 pg/ml.



Determinacion en suero de citocinas y quimiocinas. Inmunoensayo multiple

por tecnologia Luminex (Affymettrix).

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes con diagnostico de infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAM-CEST), con una evolucion al ingreso de maximo 12h.

Candidatos a intervencionismo percutaneo coronario primario.

Mayores de 18 afios hasta 75 afos.

Sexo masculino.

Sin antecedentes de eventos coronarios agudos previos.

Los criterios de exclusion fueron:

Diagnostico final sea sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento
ST (SICA-SEST).

Disfuncién renal avanzada (<30 ml/min de depuracion de creatinina).

Inestabilidad hemodinamica (Killip-Kimbal Il 6 V).

Historia de infarto del miocardio o revascularizacion previos.

Historia de evento vascular cerebral previo.

Enfermedad critica de la arteria coronaria principal izquierda.

Enfermedad coronaria trivascular que pueda requerir revascularizacion
quirargica.

Malignidad.

Enfermedades inflamatorias.

Que no acepten participar en el estudio.

Resultados:
En el presente estudio, nosotros encontramos que las concentraciones en
suero de Resolvina D1 y sICAM-1 al ingreso, predicen el deterioro a los 6 meses en

pacientes con IAMCEST.



CONCLUSIONES:

Las concentraciones de RvD1 e sICAM-1 al ingreso en la unidad de cuidados
coronarios en hombres con primer Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del
segmento ST menor a 12 horas, que se sometieron al tratamiento éptimo como la
Intervencion Coronaria Percutanea predice el comportamiento de la Fraccion de

Eyeccion del Ventriculo Izquierdo a 6 meses.



2.- INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo. Las causas de
muerte en gran proporcién son provocadas por infartos agudos de miocardio (IAM).
En 2015 México alcanzd la mayor mortalidad por infarto entre los paises de la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) llegando al
27% (siendo 8% el promedio de mortalidad mas alto), mientras que el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) inform6é que en México ocurre una
muerte cada 4.3 minutos ocasionada por cardiopatia isquémica con prevalencia en
adultos mayores a 45 afios (1).

Elinfarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST (IAMCEST
o IAMSEST) es una urgencia cardiaca, con gran potencial de morbilidad y
mortalidad. Son multiples las causas que pueden originar obstruccion del flujo
arterial coronario, pero la mas frecuente es la formacion de un trombo por de una
placa de ateroma. Por tanto, los factores de riesgo para presentar un IAM son
aguellos que favorecen el desarrollo de la enfermedad ateromatosa y sus
complicaciones.

En todo este proceso, la inflamacion presenta gran importancia al ser la pieza
clave para desencadenar un infarto, ya que es una respuesta de proteccion
autolimitada contra la invasion de microbios o lesiones tisulares y debe encontrarse
regulada de manera oportuna para restaurar la homeostasis. El resultado ideal de
la inflamacién es el proceso resolutivo, donde participan los mediadores lipidicos

resolutivos (MLR), quienes juegan un rol en distintas fases de la inflamacién (2).

El prondstico para los pacientes que sobreviven a un ataque cardiaco depende en
gran medida del tamafio de la lesion y la disminucion asociada en la funcion del
corazén. Hasta el dia de hoy la disfuncion del ventriculo izquierdo (VI), después de
un IAM continla siendo un predictor importante de morbi-mortalidad, ya que

identificard a un paciente con mayor riesgo de paro cardiaco repentino y muerte.



Al menos 50% de los pacientes que sufren un IAM no demuestran mejoria en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) durante meses posteriores a un
IAM a pesar de un tratamiento éptimo, por tanto es importante determinar qué
pacientes presentan una FEVI disminuida ya que nos hablaria de un remodelado

adverso y con el paso de tiempo una Insuficiencia Cardiaca (IC) (3)(4).



3.- ANTECEDENTES

3.1 ANTECEDENTES GENERALES

Las principales clasificaciones del IAM se determinan a partir de la clinica o la
presentacion en el electrocardiograma, originandose cinco clasificaciones clinicas:
1) IAM originado por aterotrombosis coronaria, 2) IAM secundario al desequilibrio
entre la relacion aporte/consumo de oxigeno al miocardio, 3) IAM gue resulta en
muerte subita cuando no se dispone de las determinaciones de biomarcadores o
confirmacion por electrocardiograma, 4) IAM que a su vez se clasifica en 4a) Infarto
relacionado con una intervencion coronaria percutanea (ICP) y 4b) infarto
relacionado con la trombosis de un stent coronario, 5) Infarto relacionado a una

cirugia de revascularizacion.

La clasificacion por electrocardiograma es util para el manejo inicial del
paciente y solo se divide respecto a la presencia o ausencia de elevacién del ST
(correspondiente a la repolarizacion ventricular) (5). Por tanto, el diagndéstico se
basa principalmente en 3 aspectos: clinico, electrocardiografico y por
biomarcadores. El diagnéstico clinico es representado por la forma dolorosa tipica
en regién toracica que puede irradiarse a cuello, mandibula, hombros, brazos (con
otras localizaciones como epigastrio 0 interescapular) asociado a disnea,
sudoracion, frialdad, pérdida del estado de alerta, nduseas y vémitos, con duraciéon
de 20 minutos o Mas y que se presenta tanto en ejercicio como en reposo y que no
se modifica con movimientos musculares, respiratorios o posturales; de 30-60% de

los casos presentan prédromos dias 0 semanas antes.

El diagnéstico electrocardiografico permite localizar la zona de infarto con
ayuda de 12 derivaciones, identificando el IAM Con Elevacion del segmento ST
(IAMCEST) con supradesnivel del segmento ST mayor a 1 mm o0 mas de 2
derivaciones contiguas, o en su defecto un infradesnivel del segmento ST

observado en el registro electrocardiografico.



El Infarto Agudo de Miocardio Sin Elevacion del segmento ST (IAMSEST) se
determina con presencia de una depresion del segmento ST mayor a 0.5 mm y/o
inversién de la onda T en dos derivaciones contiguas con onda R prominente;
debemos recordar que un electrocardiograma normal no excluye una posibilidad de
un IAM ante un cuadro clinico caracteristico. Por ultimo, el diagnostico por
biomarcadores séricos permite inferir el dafio al miocardio por el incremento en las
concentraciones de creatinin cinasa isoforma MB (CPK-MB) y Troponinas T e |, la
determinacidn cuantitativa (especificamente la Troponina T) es un indicador muy
sensible y especifico de necrosis celular. La CPK-MB es la siguiente mas utilizada

aunque no es sensible a infartos de miocardio pequefios (6)(7).

Los IAM ocurren cuando la circulacidén coronaria es obstruida repentinamente
de forma total o parcial o por la oclusién de una arteria lo que ocasiona una falta en
el suministro de sangre hacia los tejidos, provocando necrosis de los miocitos al
momento de la contraccion cardiaca, debido a la falta de flujo sanguineo; si esto se
mantiene, ocasionara muerte del tejido cardiaco. Casi todos los IAM son resultado
de la disfuncion de las células endoteliales por factores como hiperlipidemia,
hipertension arterial, tabaquismo, obesidad y diabetes mellitus que se relacionan
con dafo e inflamacion de la intima, facilitando la penetracién de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) al espacio subendotelial, donde seran oxidadas e iniciaran una
reaccion inflamatoria en cadena, facilitando el reclutamiento de linfocitos y
monocitos. La acumulacion de LDL oxidadas estimularan a células endoteliales para
producir factores pro-inflamatorios, lo que inducird la activacion del factor nuclear
de transcripcién kB (NFB) generando la produccion de moléculas de adhesiéon
(selectinas, integrinas, Moléculas de adhesiéon intercelular (ICAM), entre otras),
estas se uniran a los ligandos de superficie de los leucocitos y estimularan la
marginacion de los monocitos circulantes a la superficie endotelial donde se
adhieren (homing), por otra parte las LDL oxidadas al activar al NFkB estimulan la
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y al factor estimulante de colonias

de macréfagos (MCSF).



Los macrofagos y linfocitos activados liberan enzimas hidroliticas, citocinas
(Interleucinas (IL-1, IL-2 e IL-6)), quimiocinas y factores de crecimiento que
favorecen el engrosamiento de la lesion vascular, dicho engrosamiento se vera
acelerado por la sintesis de los componentes de la matriz extracelular y esta
acumulacion llegara a un nivel en donde su efecto citotdoxico sobrepasara la
capacidad de almacenamiento y provocard la muerte celular, zonas de necrosis
celular y depdsitos lipidicos. Cuando los macréfagos fagocitan las LDL oxidadas de
la pared vascular, se transforman en células espumosas por el incremento de su
contenido lipidico, las células espumosas activan a células musculares lisas de la
capa media y estas a su vez migran hacia la intima, donde seran las responsables
del engrosamiento de la capa intima reduciendo el lumen arterial (8).

En este complicado proceso, la inflamacion es una pieza clave en la
fisiopatologia, ya que, al no resolverse la inflamacion aguda (respuesta tipica a un
dafio local en tejidos o en 6rganos), esta se volvera cronicay localizada. El objetivo
del proceso inflamatorio es la localizacion, aislamiento y delimitacién del foco para
evitar la propagacion de mediadores inflamatorios y la eliminacion del agente que
desencadena la inflamacion y por ultimo, la restauracion del tejido dafiado. El
proceso inflamatorio deriva de un conjunto de interacciones entre diversas células

y moléculas, funcionando a partir de la emisién y reconocimiento de sefales.

Las proteinas de fase aguda de la inflamacién, como la proteina C reactiva
tienen efectos sobre el endotelio vascular, favoreciendo la produccién de citocinas
y factores pro-tromboéticos permitiendo que la estabilidad y reproducibilidad en su
concentracion plasmética sirvan como un marcador especifico de inflamacién
(9)(10).

Hace mas de 70 afios, los patélogos cardiacos observaron que el infarto del
miocardio desencadena una intensa reacciéon inflamatoria, caracterizada por la
infiltracion de leucocitos. En las siguientes décadas, el reconocimiento de las

caracteristicas perjudiciales de los leucocitos y su asociacion con los cardiomiocitos
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en la zona del borde viable de un infarto sugiri6 que las subpoblaciones celulares
pueden adherirse a cardiomiocitos viables y ejercer efectos citotoxicos extendiendo
la lesion isquémica. En las décadas de 1980 y 1990, los estudios experimentales
demostraron que la inflamacién mediada por leucocitos en el infarto de miocardio
reperfundido reducia notablemente el tamafio del infarto y, por tanto, evitaba la
extension de la lesion isquémica por cardiomiocitos. Los enfoques dirigidos a las
moléculas implicadas en la activacion, adhesion y extravasacion de leucocitos
(integrinas, selectinas y componentes de la cascada del complemento) tuvieron
éxito en estudios con animales para atenuar la lesion isquémica, conduciendo a un
considerable entusiasmo por el uso potencial en humanos. Desafortunadamente a
pesar de los datos prometedores en animales, la proyeccién del tratamiento
centrado en leucocitos en terapia para humanos con infarto de miocardio no tuvo
éxito, y varios enfoques anti-inflamatorios no_lograron reducir el tamafio del infarto

en las investigaciones clinicas. (11)
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El origen del estudio de la resolucién de la inflamacion se remontas al siglo
Xl en el Canon de Medicina, ya que la resolucion promueve la desaparicion de la
inflamacion. La ruptura de barreras, el trauma y la invasion microbiana crean la
necesidad del huésped de neutralizar invasores, despejar el sitio, remodelar y
regenerar el tejido; durante la respuesta inflamatoria los mediadores lipidicos como
los eicosanoides (prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT)) y los nuevos
mediadores, derivados del acido araquiddnico, eicosapentoico y docosahexanoico
(los cuales se biosintetizan por vias enzimaticas) desempefian papeles
fundamentales a favor de la resolucion de la misma (11).

Acido araquidénico Acido gicosapentaengico Acido docosahexanoico
(EPA) (DHA)
Prostaglandinas Lipoxinas {LXs) Resolvina E Protectinas  ResolvinaD  Maresina
Leucotrienos, Lipoxinas inducidas (RvE) (PDs) (RvD) (Ms)

por aspirina (ATLs)

Pro-inflamatorio [—— Resolucién de la inflamacion

Promueve el secuestro de cifocinas

Tiempo de inflamacion-resolucion - Promueve la eliminacidn de polimarionucleares (PMN) de
las superficies epiteliales

Promueve la fagocitosis de los polimorfonucleares PMN)

apoptoicos

Promueve |a eliminacidn de restos inflamatorios a través de
la via linfafica

Reduce dolor

Figura 1. Familia de mediadores lipidicos resolutivos (MLR) biosintetizados a partir de acidos grasos
poliiinsaturados.
(Figura tomada y modificada-de Serhan,Dalli, Colas, Winkler & Chiang, 2015)

(12)

Cada MLR posee potentes acciones pro-resolutivas que incluyen la limitaciéon
o el cese de la infiltracibn de neutréfilos, contra regulacion de quimiocinas y

citocinas, reduccion del dolor y la estimulacion de acciones mediadas por
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macrofagos como, la fagocitosis de los polimorfo nucleares (PMN) apoptoéticos y el

aclaramiento de bacterias y residuos (13).

Los omega 3 han sido populares desde hace tiempo por ser importantes para
mantener la funcién y estabilidad de los 6rganos y ayudar a reducir la incidencia de
infecciones e inflamacion. El ensayo clinico GISSI-Prevenzione que evalta los
beneficios de la aspirina con y sin la administracion de suplementos de omega 3 en
pacientes en recuperacion de un infarto de miocardio, revel6 una disminucion
significativa de la mortalidad en el grupo que toma este suplemento; otras
evaluaciones han confirmado la importancia de los omega 3 en la reduccion de la
enfermedad cardiovascular y la inflamacién que se le asocia. Al estudiar respuestas
inflamatorias agudas auto limitadas con exudados inflamatorios de ratones in vivo,
en este estudio se pudo observar que durante las respuestas auto limitadas en
modelos sistémicos, el procedimiento dié lugar a una resolucion activa donde las
resolvinas y otros MLR participaron para lograr un estado de resolucién y funcién
tisular (14)(15).

Se han demostrado los efectos benéficos de las lipoxinas y de la 15-epi-LX en
diversos modelos experimentales de inflamacién y en enfermedades como
glomerulonefritis, lesién isquémica, fibrosis quistica, periodontitis, pleuritis aguda,
asma, colitis, hiperalgesia, en modelos de inflamacion cutdnea e infeccidn
microbiana en roedores. De hecho la capacidad de las lipoxinas para disminuir la
conglomeracién de neutréfilos también se corrobord en un estudio al administrar un
analogo de 15-epi-LX por via intravenosa a ratones knockout BLT1 que presentan
neutroéfilos elevados a nivel pulmonar posterior a una reperfusion de miembros

superiores (14).

Recientemente se identificé un desequilibrio entre MLR y leucotrienos como una
caracteristica clave de la ateroesclerosis avanzada en placas humanas y murinas,
al demostrar que en regiones de placas ateroescleréticas humanas caracterizadas

por grandes nucleos necréticos y finas capsulas fibrosas tenian niveles bajos de
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RvD1, por el contrario las regiones de la placa que contienen menos necrosis y

tapones fibrosos mas gruesos demostraron niveles altos de RvD1.(16)

Dependiendo del sitio, extension del infarto y la gravedad de las alteraciones, en
modelos experimentales de infarto de miocardio se ha observado: hipertrofia de
cardiomiocitos y alteraciones fibroticas e inflamatorias en segmentos no infartados.
La remodelacién adversa después del infarto se ha asociado a la pérdida de
miocardio funcional, ya que después de un IAM se produce una sobrecarga del
miocardio no infartado que conduce a hipertrofia y fibrosis, y también a la contencién
defectuosa y regulacion negativa alterada de las cascadas inflamatorias vy
fibrogénicas. Este concepto esta respaldado por una amplia evidencia experimental
gue demuestra la expansion de los procesos inflamatorios y fragiles tras la

interrupcion de las vias inhibitorias clave. (12)

La reparacion cardiaca posterior a un infarto de miocardio es el resultado de una
compleja serie de eventos orquestados y complejos, iniciados por una intensa
inflamacion e infiltracion de células inmunitarias (fase inflamatoria) que sirven para
eliminar células dafiadas y tejido de matriz extracelular, a esto, le sigue una fase de
reparacion con resolucion de la inflamacion, la proliferacion de (mio) fibroblastos, la
formacion de cicatriz y la neovascularizacion en dias subsecuentes . La activacion
inflamatoria temprana es un evento necesario para la transicion a programas
posteriores de reparacion y proliferacion. La contencién y la resolucién apropiada y
oportuna de la inflamacién son otros factores determinantes de la calidad de la
cicatrizacion de heridas; es necesario lograr un equilibrio fisiol6gico adecuado entre
estas 2 fases para una reparacion Optima. Una fase inflamatoria que es
desproporcionadamente prolongada, de magnitud excesiva 0 suprimida
ineficientemente puede provocar dafio tisular y cicatrizacion inadecuada, pérdida de
células y disfuncion contractil, promoviendo asi la expansion del infarto, la

remodelacion adversa y la dilatacion de la camara (17).
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Los MLR tal vez no puedan salvar una cantidad significativa de cardiomiocitos
en los infartos reperfundidos, pero pueden proteger del ensanchamiento de la
camara y la remodelacibn adversa. En modelos animales, la pérdida de
sefalizacion de IL-1 o MCP-1 atenua significativamente la dilatacion de la camara
sin reducir el tamafio del infarto. La remodelacion adversa inducida por la
inflamacion del corazéon infartado puede deberse a la activacion de las
metaloproteinasas de la matriz y su subsecuente pérdida, lo que reduce la
resistencia a la traccion del infarto, el deslizamiento de los cardiomiocitos y la
pérdida de sefiales homeostaticas esenciales derivadas de la matriz que pueden
apoyar la funcién y supervivencia de los cardiomiocitos. Después de un infarto
agudo, los pacientes tienen respuestas muy diferentes que pueden ser, hasta cierto
punto, independientes del tamafio del infarto. Algunos pacientes presentan marcada
dilatacion de la camara y progresion rapida a la disfuncion sistélica y la insuficiencia
cardiaca, mientras que otros desarrollan una fibrosis predominante asociada con la
disfuncién diastdlica. La subpoblacion de pacientes con remodelacion mas extensa
puede tener respuestas inflamatorias miocardicas prolongadas o exageradas,
posiblemente debido a defectos en la regulacion negativa de la reaccidn
inflamatoria. Estos individuos pueden ser excelentes candidatos para la
implementacion tardia de estrategias anti_inflamatorias dirigidas para proteger del

desarrollo de una remodelacion adversa (18).

Se ha demostrado que una miosina autoinmune cardiaca y las troponinas, estan
asociadas a un resultado adverso a un IAM. Los ratones pre-inmunizados con
troponina | murina cardiaca, mostraron mayor tamafio en la zona del infarto, fibrosis

y mayor inflamacién, por tanto mayor disfuncion cardiaca después de un IAM (19).

En el estudio de Dona et al se demostréo que la RvVE1l bloqued la activacion de
plaquetas, y sugiere que la accion de la RvVEL hacia las plaquetas es especifica,
apuntado a un rol de RvE1l/plaquetas para promover la resolucion de la inflamacién
y cicatrizacion (20). Esto es relevante debido a la capacidad de la RvE1 de bloquear

especificamente la agregacion plaquetaria porque junto con el &cido
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eicosahepentaenoico (EPA) ayudaran a reducir la incidencia de eventos

cardiovasculares en el humano.

Existen diversas complicaciones posteriores a un IAM, clasificadas en mecanicas,
trastornos de conduccién y cardiovasculares. Las complicaciones mecéanicas son
las menos frecuentes pero las mas letales, entre ellas se encuentran, la Insuficiencia
Mitral Aguda con una mortalidad de 70-90% con tratamiento médico y del 50% con
tratamiento quirdrgico), se presenta en las 2 primeras semanas de evolucion a un
IAM, se manifiesta como edema agudo del pulmoén por disfuncion del musculo
papilar y progresa a shock cardiogénico; la siguiente complicacion mecénica es la
comunicacioén interventricular, con una mortalidad >50% con tratamiento médico y
disminuye a <10% en tratamiento quirdrgico, se presenta en la primera semana de
evolucion al 1AM, resulta de una rotura del tabique interventricular y se manifiesta
por una insuficiencia cardiaca biventricular rapidamente progresiva; la tltima de las
complicaciones mecanicas es la rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo con
una mortalidad de casi 100%, se produce en las primeras horas al infarto y llega
hasta 4 semanas posterior a este, manifestandose como un pseudoanaeurisma en
el ecocardiograma (forma inaparente), con dolor precordial de brusca aparicion que
desemboca a una muerte subita (forma aguda) o con dolor precordial recurrente,

elevacion de la presién yugular sin signos de insuficiencia o tamponade cardiaco.

Las complicaciones eléctricas o trastornos de la conduccion del IAM son la
fibrilacion auricular (frecuentemente transitoria, por desorganizacion de los impulsos
ventriculares con ausencia de latido efectivo), taquicardia ventricular (consecuencia
de la reperfusién), taquicardia ventricular polimorfica (sucesion de impulsos
ventriculares con frecuencia mayor a 100 latidos por minuto), fibrilacion ventricular
(actividad eléctrica auricular adrtica y multiples focos de activacion), bradiarritmias
(fallos en formacién del impulso eléctrico o conduccién del mismo) y blogueo
auriculo-ventricular (falla en conduccion de estimulo eléctrico de auriculas a

ventriculos) (6).
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El diagnéstico de reinfarto se basa en la elevacion de los biomarcadores >20%
arriba de sus limites normales y sintomatologia ya conocida. La Insuficiencia
cardiaca (IC) es la complicaciobn méas frecuente compuesta por signos y sintomas
de congestion pulmonar y sistémica mas una clinica de bajo gasto, todo esto
secundario a necrosis y posteriormente isquemia de la zona del miocardio afectada,
produciendo disfuncion miocéardica, que a su vez esta disfuncién a nivel ventricular

izquierdo sera el predictor mas importante de mortalidad después de un IAM (21).

Es por ello que se han establecido diversas clasificaciones, pero las mas
importantes en la IC son la clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA) y la clasificacion Killip-Kimball (KK). La NYHA fue propuesta desde 1928 y
designa 4 clases basandose en las limitaciones en la actividad fisica del paciente

ocasionadas por los sintomas cardiacos (22).

Tabla 1. Clasificacion funcional de la NYHA para Insuficiencia

Cardiaca
CLASE CARACTERISTICAS
NYHA | No hay limitacion en la actividad fisica ni sintomatologia
NYHA I Ligera limitacion de la actividad fisica y existe disnea, palpitaciones y
fatiga en las actividades cotidianas
NYHA I Marcada limitacion de la actividad fisica, aparece disnea, palpitaciones
y fatiga en actividades cotidianas de menor intensidad
NYHA IV Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica, acompafado de
disnea, fatiga y palpitaciones en reposo. Con cualquier actividad se
incrementan

La clasificacion Killip-Kimball fue disefiada para proporcionar una estimacion clinica
de la gravedad del trastorno miocardico en el IAM dependiendo de la clase en la

gue se encuentren, los pacientes con una clase mas alta de KK demuestra tener
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una enfermedad arterial coronaria severa, mayor incidencia de disfuncion

ventricular e infartos de miocardio mas grandes (23).

Tabla 2. Clasificacion Killip- Kimball

Clase funcional Caracteristicas Riesgo de
mortalidad
KK I No hay signos de descompensaciéon cardiaca y no 6%

existe insuficiencia cardiaca
KK I Presencia de estertores crepitantes en la mitad 17%
inferior de los campos pulmonares, galope por tercer

ruido e hipertensiébn venosa pulmonar ligera a

moderada
KK I Presencia de edema pulmonar 38%
KK IV Choque cardiogénico, que incluye hipotensiéon y 81%

evidencia de vasoconstriccion periférica

El objetivo terapéutico consiste en la rapida reperfusién, completa y
persistente mediante angioplastia primaria/intervencion coronaria percutanea (ICP)
o tratamiento fibrinolitico, ademas de la terapia convencional con anti-agregantes
plaguetarios, anticoagulantes, vasodilatadores, opiaceos y oxigeno. El resultado
sera favorable al realizarse lo mas rapido posible. El tiempo total de isquemia debe
mantenerse <120 minutos (idealmente <60 minutos), para lograr este objetivo se
recomienda un primer contacto médico con el momento de (ICP) <90 minutos,
porque al realizarse de esta forma se correlaciona con una mejoria en la morbi-
mortalidad (24). Las ventajas de la ICP primaria sobre la fibrinolisis incluyen: menos
tasas de mortalidad temprana, reinfarto y hemorragia intracraneal. Sin embargo,
cuando se retrasa mas de 120 minutos, se debe administrar la terapia fibrinolitica si
no existe contraindicacion, seguida de la consideracion rutinaria de la transferencia
para una estrategia farmaco-invasiva en las siguientes 3 a 24 horas a un hospital

con capacidad de sala hemodinamica (25).
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Aunque no hay modelos animales que sean estrictamente comparables con
el cuadro clinico de la insuficiencia cardiaca, el modelo experimental de ligadura de
la arteria coronaria puede compartir algunos mecanismos patogénicos y
correlacionarse con la remodelacion después del infarto de miocardio. De hecho, se
ha demostrado muy bien que la activacion del sistema inmune innato contribuye al
desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Por tanto, la inmunomodulacion se puede

utilizar como una opcién para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (26).

Se ha estudiado la suplementacion dietética con aceite de pescado rico en omega-
3 en ratones propensos a ateroesclerosis, y las investigaciones conducen a una
mayor incorporacion de DHA y EPA en la aorta y el corazén, resultando en una
reduccion del tamafio de la lesion ateroesclerética y la estabilizacion de las lesiones.
Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFA’s) se asocian con una menor incidencia
de enfermedad coronaria fulminante y se ha establecido que una dosis de
suplementos de omega-3 de hasta 10 gr de EPA y DHA ayuda a prevenir el riesgo

de enfermedad coronaria fulminante (27).

En algunos pacientes, incluso el tratamiento médico 6ptimo no puede prevenir la
remodelacion ventricular y el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Esto ha
provocado un interés creciente en nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la fase

temprana después del infarto agudo de miocardio (28).
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El proceso adaptativo posterior a un IAM busca contrarrestar los dafios en el
miocardio a través de la remodelacidén, una remodelacién térpida trae consigo un
cambio en tamafio ventricular y con ello una Fraccion de Eyeccion del Ventriculo

Izquierdo inadecuada

Es por esto que la medicion de la funcion ventricular (a través de la FEVI) es un
buen marcador de supervivencia en pacientes post- infartados y se encuentra
directamente relacionada con la remodelacion cardiaca. Se ha observado que en el
proceso de remodelacion cardiaca intervienen mediadores resolutivos pero se
desconoce si estos tengan relacion o repercutan directa o indirectamente con el

desarrollo de disminucién de la FEVI y con ello una insuficiencia cardiaca.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Queé relacion tienen las concentraciones séricas de los mediadores lipidicos
resolutivos, citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion con la prediccion del
deterioro o mejoria de la fraccion de eyeccion ventricular izquierdo a 6 meses en
hombres con diagndstico de Infarto Agudo de Miocardio menor a 12 horas al

momento del ingreso a la unidad coronaria?

HIPOTESIS
Hipotesis nula
Entre las concentraciones de mediadores resolutivos especializados y FEVI

no existe relacién a 6 meses

Hipotesis alterna
Si la concentracion de mediadores resolutivos especializados se encuentra

elevada entonces la FEVI a 6 meses se encontrard aumentada.
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5.- OBJETIVOS

5.1.- OBJETIVO GENERAL.:
Correlacionar los niveles de Mediadores Lipidicos Resolutivos (MLR), citocinas y
guimiocinas en el suero de pacientes con IAM con la recuperacion de la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a 6 meses posteriores al evento.

5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar los MLR al ingreso en pacientes con Infarto Agudo al Miocardio con
Elevacion del segmento ST (IAMCEST).

Asociar la cinética de produccion y los niveles de MLR con la recuperacion de la
(FEVI) a 6 meses.

Clasificar en grupos de edad a los pacientes en estudio.

Evaluar la funcion ventricular del paciente al egreso y a los 6 meses ocurrido el

infarto.
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6.- MATERIAL Y METODOS

La investigacion se realizo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
de la Ciudad de México en el departamento de Inmunologia y la Unidad de

Cuidados Coronarios.

Se realizé un trabajo observacional, transversal en primera fase y longitudinal
y prospectivo en segunda fase, para correlacionar la variacioén en el tiempo y los
niveles de MLR en el suero de pacientes con IAM con la recuperacién de la FEVI a
6 meses posteriores al evento.

Se formo la poblacion en estudio en funcidn de los criterios de seleccion y

luego se captaron los datos de las variables de interés.

42 pacientes cumplen criterios de inclusion

l Se excluyen 17
l * | 14 (no firman consentimiento)

2 fallecen
1 se diagnostica con sepsis

Se incluyen 25 pacientes

——* |13

4 pacientes no acuden a cita
9 pacientes no se cumplen 6 meses

Se obtienen

¥
12 pacientes

Se revisaron las historias clinicas durante el periodo de estudio para
corroborar diagnéstico de IAM y buscar antecedentes de importancia de los
pacientes.

Se utlizaron muestras de almacenadas a -70° C, siguiendo las

especificaciones del proveedor.
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Tabla 3. Valores de

rango de ensayo y sensibilidad para

determinacion de MLR por la técnica de ELISA.

la

MLR MARCA RANGO DE ENSAYO  SENSIBILIDAD
LIPOXINA A4 ‘ Cayman 8.2-5000 pg/ml 52.4 pg/ml
RESOLVINA E1 ‘ MyBioSource 0.156-10 ng/ml 0.078 ng/ml
RESOLVINA D1 ‘ Cayman 3.3-2000 pg/ml 15 pg/ml

Tabla 4. Rango de deteccion de citocinas por Inmunoensayo multiple

(tecnologia Luminex)

Citocinas
IL-1B
IL-4
IP-10
IL-6

IL-8
IL-10
IL-12p70
IL-13
IL-17

Rango de deteccion (pg/ml)

2.09-8550
11-45200
1.25-5100
11-10850
2.47-10100
2.49-10200
6.67-6825
2.59-10600
2.27-9300

Tabla 5. Rango de deteccién de quimiocinas por Inmunoensayo multiple

(tecnologia Luminex).

QUIMIOCINAS RANGO DE DETECCION (pg/ml)
IFNg 11-11075

TNFa 6.98-28600

MIP 1b 4.22-17300

IFNa 0.49-2000

MCP1 1.15-4700
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P selectina 1233-5051600
IL-1 0.55-2250
SICAM-1 212-870200
E- selectina 250-255500

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes con diagnostico de infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAM-CEST), con una evolucion al ingreso de maximo 12h

Candidatos a intervencionismo percutaneo coronario primario

Mayores de 18 afios hasta 75 afos

Sexo masculino

Sin antecedentes de eventos coronarios agudos previos.

Los criterios de exclusion fueron:

Diagnostico final sea sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento
ST (SICA-SEST)

Disfuncién renal avanzada (<30 ml/min de depuracion de creatinina)

Inestabilidad hemodindmica (Killip-Kimbal 111 6 V)

Historia de infarto del miocardio o revascularizacion previos

Historia de evento vascular cerebral previo

Enfermedad critica de la arteria coronaria principal izquierda

Enfermedad coronaria trivascular que pueda requerir revascularizacion
quirargica

Malignidad

Enfermedades inflamatorias

Que no acepten participar en el estudio.
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7.- RESULTADOS

De los 12 pacientes obtenidos se realizo la elaboracion de tablas con las

caracteristicas basales, el tratamiento intrahospitalario, las concentraciones de los

mediadores lipidicos resolutivos, citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesién
medidas por ELISA y tecnologia LUMINEX.

Se encontrd que las concentraciones en suero de Resolvina D1 y sICAM-1 al

ingreso, predicen el deterioro a los 6 meses en pacientes con IAMCEST.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de pacientes con
IAMCEST de acuerdo a la FEVI

Todos Aumenta Disminuye
Valor de P
(n=12) FEVI (n=6) FEVI (n=6)
Edad en afios, 56 (45.2-
_ 53 (43-57) 64 (53-67) 0.12
mediana (IQR) 65.5)
25.83
27.46 (25.43- 24.22 (23.07-
IMC (IRQ) (KG/M_) (24.08- 0.24
28.15) 27.88)
27.70)
Hipertension
_ 4 (33%) 2 (33%) 2 (33%) 1
Arterial
Diabetes Mellitus 6 (50%) 2 (33%) 4 (67%) 1
Tabaquismo 6 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
Alcoholismo 6 (50%) 2 (33%) 4 (67%) 0.56
Dislipidemia 5 (42%) 3 (50%) 2 (33%)

IAM previo 1 (8%) 1 (17%) 0 1
Estatina previa 2 (16%) 1 (17%) 1 (17%) 1
Aspirina previa 1 (8%) 1 (17%) 0

FC, mediana 78 (73-88) 76 (72-82) 87 (70-113) 0.33
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FR, mediana

(IRQ)
TAS
TAD

HTO

Leucocitos

Plaguetas

NYHA
NV

A WON B

KK

Glucosa

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México,

2018.

15 (14-18)

134 (123-
158)

79 (71-99)
48 (44.2-
51.6)
13.5 (10.40-
16.5)
219.5 (191-
248.5)

2 (16%)
8 (66%)
2 (16%)
0
0

10 (80%)
2 (16%)
169
(119.70-
265.90)

16 (14.2-
17.2)
133 (120-
144)
80 (70-96)

49 (48- 51)

13.4 (9.8-
16.8)
218.5 (194-
227.5)

1 (17%)
4 (67%)
1 (17%)
0
0

5 (83%)
1 (17%)

139.2 (117.8-
272.3)

15 (14-18.2)

144 (123-172)
76 (72-100)
46 (41-53)

13.5 (10.8-
16.8)
232.5 (168.5-
305.3)

1 (17%)
4 (67%)
1 (17%)
0
0

5 (83%)
1 (17%)

202.3 (117.4-
266.8)

0.29

0.93

0.46

0.77

0.48



Tabla 7. Tratamiento intrahospitalario.

Todos Aumenta Disminuye
Valor de P
(n=12) FEVI (n=6) FEVI (n=6)
AINE 3 (25%) 2 (33%) 1 (17%) 1
ASA 11 (92%) 5 (83%) 6 (100%) 1
BB 9 (75%) 4 (67%) 5 (83%) 1
IECA 10 (83%) 4 (67%) 6 (100%) 0.55
BCC 1 (8%) 0 1 (17%) 1
Heparina 12 (100%) 6 (100%) 6 (100%)
Antitrombético 5 (42%) 2 (33%) 3 (50%) 0.46
Anticoagulante 3 (25%) 2 (33%) 1 (17%) 1
Antiagregante 11 (92%) 5 (%) 6 (100%) 1
Antiarritmico 2 (17%) 1 (17%) 1 (17%) 1
Estatina 11 (92%) 5 (83%) 6 (100%) 1
Nitrato 10 (83%) 5 (83%) 5 (83%) 1
Diurético 5 (42%) 2 (33%) 3 (50%) 1
Insulina 6 (50%) 2 (33%) 4 (67%) 0.56
Opiode 7 (58%) 4 (67%) 3 (50%) 1
ICP 12 (100%) 6 (100%) 6 (100%)

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México,

2018.
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Tabla 8. Concentracion en suero de mediadores inflamatorios y mediadores

lipidicos resolutivos.

TODOS AUMENTA DISMINUYE VALOR

(N=12) FEVI (N=6) FEVI (N=6) DE P
PCR NG/ML 41(2.6-5.7) 4.1(3.2-58)  2.27(0.66-5.12) 0.9
(IRQ)
TROPONINA | | 1.70 (0.90-  1.13 (0.74- 13.1 (0.74-41.7)  0.30
NG/ML (IRQ) | 18.34) 5.54)
LXA4 PG/ML | 77.8(34.3- 75.86 (13.64- 113 (50.73- 0.71
(IRQ) 158.4) 202.1) 213.2)
RVD1 PG/ML | 51.18 49.07 (42.20- 94.56 (46.34-  0.17
(IRQ) (45.35- 75.49) 225.7)

94.56)
RVE1PG/ML  152.4 112.7 (71.23- 215.4 (117.6-  0.12
(IRQ) (82.83- 184.7) 896.2)

215.4)

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México,

2018.
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Tabla 9. Niveles circulantes de citocinas y quimiocinas

Todos Aumenta FEVI Disminuye FEVI  Valor de P
(n=12) (n=6) (n=6)

IL-1b 2.1 (1.6-3.4) 2(1.4-3) 2 (1.5-8.6) 0.74

IL-4 75.4 (36.7- 99.7 (31.2- 59.1 (35.1-115.1) 0.69
141) 158.7)

IP-10 15.7 (7.8- 15.7 (10.9- 17.5 (6.4-42.2) 0.93
30.8) 25.8)

IL-6 12.9 (7.2- 11 (6.1-21.5) 14.7 (10.5-35.8) 0.33
19.6)

IL-8 5.9 (3.9-10.6) 5.8 (3.5-7.1) 8.3 (3.4-54.2) 0.52

IL-10 1.7 (1.5-2.1) 1.6 (1.5-1.8) 2 (1.6-5.6) 0.12

IL-12P70 32.2 (28.1- 34.8 (30.9- 29.1 (16.3-60.5) 0.48
43.5) 39.9)

IL-13 4.5 (2.6-7.7) 5.3(2.6-6.9) 4 (2.4-8.9) 0.87

IL-17 11.1 (6.3- 11.1(6.3-13)  11.6 (5.7-26) 0.87
13.9)

IFNg 42 (19.5- 45.9 (20.6-67) 34.2 (16.5-100.4) 0.93
87.9)

TNFa 78.9 (42.7- 94.4 (42.6- 56.9 (42.3-204.8) 0.93
144.2) 122.2)

MIP 1b 147.9 (65.8- 147.9 (76.5- 165 (25.4-277.9)  0.93
236) 173.3)

IFNa 9.4 (6.8-15.2) 9.5(5.8-12.8) 9.1 (6.1-18.3) 0.93

MCP1 51.9 (6.8- 51.9 (13-75.3) 53.8 (0.5-149.1) 0.93
99.1)

P selectina | 66122 53350 (16700- 109500 (27040- 0.24
(22026- 79110) 411900)
133938)

IL-1 25.8 (5.6-45) 29.7 (9.4-42.7) 16.4 (0.5-56.8) 0.69
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SICAM-1 38858 38860 (22060- 43960 (16090- 0.02
(19000- 48360) 76780)
57528)
E- 9020 (5417- 6479 (4192- 21050 (7473- 0.06
selectina 23169) 11490) 26820)

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de
México,2018.
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Figura 2. Concentracion sérica de Resolvina D1 en pacientes con IAM con base a su FEVI

n: 12, 6 FEVI aumentada y 6 FEVI disminuida

A) Resolvina D1 en pacientes en quienes aumenta o disminuye la FEVI, P: 0.17

B) Curva- ROC de Resolvina D1 con ABC de 0.80y P: 0.07

Las medianas se compararon con la prueba de U de Mann- Whitney vy el area bajo la curva se compard
mediante analisis ROC.

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México,
2018.
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Figura 3. Concentracidn sérica de sICAM-1 en pacientes con IAM con base a su FEVI

n:12, 6 FEVI aumentada y 6 FEVI disminuida

A) sICAM 1 en pacientes en quienes aumenta y disminuye FEVI P: 0.02

B) Curva ROC de sICAM 1 con un ABC de 0.88 y una P: 0.02

Las medianas se compararon con la prueba de U de Mann- Whitney vy el drea bajo la curva se compard
mediante analisis ROC. Las pruebas se realizaron con el programa GraphPad5

Fuente: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México,

2018.
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8.- DISCUSION

Se realiz6 un trabajo observacional, transversal en primera fase y longitudinal
y prospectivo en segunda fase, para la mediciéon de los mediadores lipidicos
resolutivos, citocinas y quimiocinas, de las cuales Resolvina D1 y ICAM-1 en su
porcién soluble arrojaron resultados.

Este estudio es importante ya que puede ser un antecedente base para
replicarse en poblaciébn mexicana con mayor numero de pacientes y asi alcanzar el
objetivo de ser un predictor de disfuncién ventricular.

La inflamaciébn no controlada es el componente fundamental en la
remodelacion cardiaca y la patologia de la insuficiencia cardiaca posterior a un IAM.
La resolucion oportuna de la inflamacién post-IAM reduce los efectos nocivos en los
cardiomiocitos que sobrevivieron al infarto, ademas la resolucion oportuna ayuda a
atenuar la remodelacién ventricular, siendo muy importante en las secuelas de la

insuficiencia cardiaca (29).

En el presente estudio, nosotros encontramos que las concentraciones en
suero de Resolvina D1y sICAM-1 al ingreso, predicen el deterioro a los 6 meses en
pacientes con IAMCEST.

Las resolvinas son las encargadas de reducir la migracion de neutréfilos a
tejidos inflamados, promover la fagocitosis de células apoptéticas y disminuir la

expresion de citocinas, debido a sus propiedades antiinflamatorias (30).

Liao et al observaron que una accién especifica de la RvD1 es inhibir el NF-
KB el cual confiere cardioproteccion (31), sin embargo Gilbert et al determinaron que
la inhibicion NF- kB y reduccion de la acumulacion de leucocitos en las regiones
isquémicas no son suficiente para inducir cardioproteccion (32). En nuestro estudio
nosotros encontramos un area bajo la curva de 0.80 de RvD1, una mediana de 49
con rango intercuartil de 42.2-75.4 en los pacientes con aumento de FEVI, mientras
que en pacientes con disminucion de FEVI una mediana de 94.5 con rango
intercuartil de 46.3-225.7.
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El estandar de oro para la medicion de MLR es la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas, que es una técnica analitica importante para
el aislamiento, la identificacion y cuantificacion de componentes estables vy
razonablemente volatiles (33), sin embargo en México no se cuenta con ella ya que
es una tecnologia poco accesible que requiere mayor infraestructura y presenta
mayor complejidad técnica, resultando en una técnica costosa, por lo que se decidié
utilizar la técnica ELISA que permite determinar las moléculas de MLR de manera

sensible y reproducible.

Como ya hemos visto el IAM conduce a una respuesta inflamatoria intensa
con activacion de células endoteliales. En este estudio se observé el aumento de
ICAM-1 en los pacientes con disminucién de FEVI a 6 meses, esta glucoproteina
transmembranal (ICAM-1) desempefia un papel importante en la adhesion celular y
transduccion de sefales, es responsable de la formacion, crecimiento y ruptura del
ateroma; existe una forma circulante (soluble) de ICAM-1que se conoce como
sICAM-1, los niveles elevados de sICAM-1 se vinculan con factores de riesgo
cardiovascular como hipertensién, tabaquismo y el consumo frecuente de alcohol,
segun el estudio INTERHEART (34), destacando en América del Norte la obesidad
abdominal y el tabaquismo de los cuales la mitad de nuestros pacientes totales
cumplen esta asociacion, de los 6 pacientes que tienen diabetes mellitus
encontramos 2 pacientes en el grupo que aumenta FEVI y 4 en el grupo que
disminuye, los 6 pacientes que tienen tabaquismo se encuentran equitativamente
en ambos grupos (3 en aumento y 3 en disminucion de FEVI) y a excepcién de
hipertension donde solo 4 pacientes ( 2 en el grupo de aumento y 2 en el grupo de
disminucién de FEVI) cumplen ese requisito.

Por otra parte Yang et al, describieron que las concentraciones elevadas de
sICAM-1 se encontraron en pacientes con dislipidemia y cardiopatia isquémica (35),
nosotros encontramos las concentraciones séricas de sICAM-1 elevadas en los
pacientes a quienes les aumenta la FEVI donde se encuentran las mayor parte de
pacientes dislipidémicos (3) con una mediana de 38860 y rango intercuartil de
22060-48360 a comparacion de los pacientes con disminucion de FEVI (2) de

mediana 43960 e intervalo intercuartil de 16090-76780. Witoswska et al relacion6
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la sSICAM-1 con el aumento en la presion arterial sistélica (36), en los resultados que
nosotros obtuvimos se observo una mediana de 144 en pacientes con disminucion
de FEVI en comparacion de una mediana de 133 de pacientes con aumento de
FEVI. De los 12 pacientes que obtuvimos, 6 son consumidores de alcohol, y Rohde
et al encontraron que la concentracion de sICAM-1 era mayor en los consumidores
frecuentes de alcohol (37), por lo que se relacioné la elevacion de sICAM-1 con
lesion hepatica causada por intoxicacion con etanol, la cual provoca un estado de
inflamacion y mayor produccion de moléculas de adhesion.

En el estudio de LUO et al se demostré que el incremento de ICAM-1 en
hombres (en comparacion a mujeres) los exponia a un gran riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y a un peor pronostico (38).

Las citocinas séricas y las moléculas de adhesion cambian significativamente
de un paciente a otro con enfermedad coronaria y estos se correlacionan
directamente con la gravedad del evento coronario y se pueden utilizar como medios
confiables para evaluar la condicion de pronéstico de los pacientes (39). Por lo que
es una excelente razén para estudiar las citocinas y MLR.

La produccion de citocinas y quimiocinas es una respuesta al estrés en un
intento de restaurar la funcién celular, sin embargo la expresiéon sostenida y su
exposicién puede provocar disfuncién del ventriculo derecho, remodelacion del
miocardio y progresion de la insuficiencia cardiaca, las citocinas IL-1, TNF, IL-6 y la
IL-18 y las quimiocinas son las que mayor secrecion presentan posterior al IM y son
reguladores clave y propagadores de la respuesta inflamatoria. Una variedad de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias se regulan positivamente después del IM
como resultado de la activacion de la inmunidad innata. Ammiratti et al identificaron
un patron caracteristico de citocinas inflamatorias circulantes en pacientes con
IAMCEST, ya que al elevarse simultdaneamente los niveles plasmaticos de IL-6 e IL-
10 predicen peores resultados clinicos (40). Nosotros en este estudio, en
comparacion de (40) no encontramos diferencias entre las citocinas y quimiocinas
medidas, posiblemente se deba a que la dieta de nuestros pacientes ni fue
controlada se desconoce si los pacientes tienen una alimentacion rica en acidos

grasos poliinsaturados; posiblemente el proceso inflamatorio crénico per sé que
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presentan los pacientes con diabetes mellitus, provocaron que los mediadores
lipidicos se encuentren elevados, o posiblemente el tiempo postinfarto (12 horas)
fue muy precoz; por otra parte (41), encontraron que los betabloqueadores,
antagonistas del eje renina-angiotensina-aldosterona y estatinas, disminuyen los
niveles de citocinas por lo cual se podria pensar que el consumo de estos
medicamentos en nuestros pacientes estaria relacionado con una modificacion en
los niveles de citocinas no determinante para el analisis (42)

Los resultados de este estudio deben ser contrastados con las limitaciones,
a pesar de que nosotros comenzamos con un buen nimero de pacientes (42) se
esperaba mayor interés en la participacion y regreso a valoracion de 6 meses de los
pacientes diagnosticados con IAMCEST, por lo que el nUmero de pacientes final
(12) no fue el ideal; sin embargo, este estudio cuenta con fortalezas ya que todos
los pacientes incluidos fueron hombres que tuvieron un infarto agudo al miocardio
con elevacion del segmento ST (el cual fue su primer evento coronario), menor a 12
horas y todos ellos tuvieron criterio para un tratamiento 6ptimo como lo es la

intervencidn coronaria percutanea.
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9.- CONCLUSIONES

Las concentraciones de RvD1 e sICAM-1 al ingreso en la unidad de cuidados
coronarios en hombres con primer Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del
segmento ST menor a 12 horas, que se sometieron a Intervencion Coronaria
Percutédnea predicen el comportamiento de la Fraccién de Eyeccion del Ventriculo

Izquierdo a 6 meses.
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