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RESUMEN.

“Correlacion de leucocitosis con la mortalidad a 30 dias en pacientes con
Infarto Agudo al Miocardio atendidos en el servicio de Urgencias Adultos del
Hospital General Regional Numero 36”.

Autor: Jorge Ayon Aguilar.
Coautor: Gabriela Zudiga Villafuerte.

Introduccion: se ha documentado que la alta prevalencia del infarto agudo al
miocardio, ha estado acomparfiado por el incremento en el recuento leucocitario,
siendo este un valor prondstico a corto plazo.

Objetivos: Se determind el prondstico de los pacientes que presentaron infarto
agudo al miocardio en relacion al incremento leucocitario a los 30 dias en los
pacientes que fueron atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital General
Regional Numero 36.

Material y métodos: se tratdé de un estudio descriptivo, observacional, prospectivo,
longitudinal y homodémico realizado durante el periodo de noviembre de 2015 a
enero de 2016, en los pacientes que se integré el diagndstico de infarto agudo al
miocardio, con la toma de biometria hematica para el conteo leucocitario. Se valoré
su prondstico a 30 dias posterior al infarto tomando en cuenta su supervivencia.

Resultados: En el estudio se analizé a una muestra de 26 pacientes, de los cuales
7 (26.92%) son mujeres y 19 (73.08%) son hombres, el mayor grupo de pacientes
que presentaron infarto agudo al miocardio esta entre los 51 a 70 afios de edad en
un 53.85%, de 71 a 90 afos fue de 38.46% y el grupo menos afectado fue el de 30
a 50 afos con un 7.69%. El promedio de leucocitos fue de 12,145 leucos/uL, se
presento leucocitosis leve en el 46.15% de los pacientes y severa en el 3.85%. El
pronéstico en general fue bueno, debido a que solo 8 pacientes fallecieron a los 30
dias de haber sufrido el evento y 18 habian sobrevivido. Se analizé con el
coeficiente de correlacion de Pearson, en la que se obtuvo una correlacién negativa
moderada (r = -0.421) entre el nivel de leucocitos y la mortalidad a 30 dias en los
pacientes con infarto agudo al miocardio.

Conclusiones: en este estudio no hay correlacién estadisticamente significativa
entre el nUmero de leucocitos y la mortalidad a 30 dias, posterior a un infarto agudo
del miocardio.



1.- ANTECEDENTES
1.1- ANTECEDENTES GENERALES

A nivel mundial los sindromes coronarios agudos (SCA) son una causa importante
de morbilidad y mortalidad, en México la primera causa de mortalidad en adultos
mayores de 60 afios de edad, la segunda causa en poblacién general. ! El Instituto
Nacional de Geografia y Estadistica reporta que adultos mayores de 65 afios de
edad es el 16.51% de todas las causas de mortalidad.?

En estados Unidos de Norteamérica, la organizacion mundial de la Salud en el 2008
registré una tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular y diabetes de 137
por 100 000 habitantes, mientras que en Espafa fue de 68 por 100 000 habitantes
y en México de 217 por 100 000 habitantes. Asi se prevé que el numero anual de
defunciones debidas a enfermedades cardiovasculares aumente de 17 millones en
2008 a 25 millones en 2030. ° Se tiene registro de que el sindrome coronario agudo
es mas frecuente la variable sin elevacion del ST en electrocardiograma a
comparacion de lo que si la presentan, la incidencia anual de 3 por cada 100
habitantes segun el European Heart Journal 2001. El estudio RENASICA es un
estudio epidemioldgico que se aplicd a los pacientes con diagnostico de infarto
agudo al miocardio con o sin elevacién del segmento ST, determinando que la edad
promedio para presentar esta patologia es de 53.2 afios + 14 afios, donde 29% de

los participantes tenian mas de 60 afios, con predominio del sexo masculino (78%).
3,4

En México se ha analizado que los principales factores de riesgo cardiovascular,
estan en aumento conforme la situacion econémica del estado sea mayor.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en individuos mayores de 20
afos de edad en México
Hipertension arterial 30.05% Hipercolesterolemia 9.0%
Diabetes Mellitus 10.90% Sedentarismo 55.0%
Obesidad 46.30% Alcoholismo 66.0%
Tabaquismo 25.00% Consumo excesivo de sal 75.0%

La secretaria de salud ha evaluado el comportamiento de la mortalidad por
cardiopatia isquémica en México (Periodo 2000-2007), por lo que es necesario
mantener lo mas actualizado los datos, debido a la alta comorbilidad de esta
enfermedad. 4



En el periodo del afio 2000 al 2007, fallecieron 397, 934 pacientes secundario a un
infarto agudo al miocardio, de los cuales los hombres son los més afectados, siendo
estadisticamente significativa la diferencia con las mujeres (p=<0.01), como se
observa en el siguiente cuadro.*

Cuadro I. Mortalidad en México por cardiopatia isquémica, 2000-2007. Mortalidad
por sexo™™

Afio de defuncidon y nimero
de individuos que fallecieron =*Tasa cruda

por cardiopatia isquémica de mortalidad Masculino Femenino

2001, n= 45,461 45.6 25,077 (55.1 %) 20,384 (44.9 %)
2002, n= 48,295 47.9 26,659 (55.2 %) 21,636 (44.8 %)
2003, n= 50,675 49.7 27,941 (55.1 %) 22,734 (44.9 %)
2004, n= 50,087 48.7 27,830 (55.5 %) 22 257 (44.5 %)
2005, n= 52,013 51.1 29,005 (55.7 %) 23,008 (44.3 %)
2006, n= 53,189 50.7 29,730 (55.8 %) 23,459 (44.2 %)
2007, n= 54,259 51.5 30.414 (56.0 %) 23.845 (44.0 %)

*Tasa por 100 mil habitantes, "x*p < 0.01.

En el siguiente cuadro se determinan la tasa de mortalidad por entidad federativa
de la republica mexicana.

Cuadro ll. Tasas ajustadas por edad por entidad federativa, 2000-2007

Afo

Entidad federativa 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Aguascalientes 39.4 36.3 416 384 358 427 439 A4 1

Baja California 722 703 708 690 T34 68.7 68.5 59.8
Baja California Sur 58.5 62.3 656 622 R4 6 66.2 63.9 731

Campeche 45 3 40.3 41.9 h2.4 47T .4 54 .0 520 49 5
Chiapas 299 325 34 .4 362 333 336 368 38.4
Chihuahua 79.8 a0.6 a31 823 B0.6 819 T9.0 791

Coahuila 61.0 641 63.9 G664 65.1 T4.7 66.0 B66.1

Colima 7.7 AT.T 61.7 AT 5 583 56.0 59.1 525
Distrito Federal 7.3 5497 9.4 62.4 640 66.0 653 64 6
Durango 404 42.0 49 .4 527 51.1 547 579 B63.3
Guanajuato 367 3a7.0 42 8 469 439 47 1 48.0 495
Guerrero 26.9 278 28.3 28.4 27.8 30.0 20.2 30.6
Hidalgo 29.0 30.7 41.3 417 46.9 48.1 46.9 499
Jalisco 47 8 4T 6 515 51.4 475 529 2.4 51.0
México 40.1 30.6 40.8 40.9 41.7 42 .1 427 41.5
Michoacan 35.1 34.9 38.0 415 39.1 30.2 40.0 41.4
Maorelos 369 387 413 419 36.3 ar3 401 43 5
Mayarit 45 5 427 47 .3 44 5 477 53.9 51.4 53.4
MNuevo Ledn B61.5 B64.1 G68.0 658 G668 68.6 B6.7 B68.6
Caxaca 273 250 29.4 293 287 334 351 36.1

Puebla 30.1 297 31.0 328 3386 348 345 38.5
Querétaro 35.6 387 36.4 432 431 50.4 492 50.1

Quintana Roo 34 2 31.0 331 352 3186 3z2 273 28.0
San Luis Potosi 30.3 36.0 389 43 .4 429 46.7 47 6 457
Sinaloa 53.4 541 51.8 622 59.0 60.5 B64.6 576
Sonora 71.9 759 747 815 TT.4 7.5 T4T Ta2
Tabasco 35.0 44 1 423 45.0 40.6 43.9 43.5 44 .1

Tamaulipas 59.2 59.6 56.3 61.7 59.6 647 61.6 61.6
Tlaxcala 221 226 254 237 25.4 26.4 208 29.5
“eracruz 30.4 421 44 3 498 462 48.1 48.2 50.7
Yucatan 497 54.4 53.0 61.7 529 62.8 58.1 626
Facatecas 37.4 39.3 453 41.3 437 439 ars8 43 3

Tasa por 100 000 habitantes



En las siguientes figuras se observa 100+

como el mayor porcentaje de 80
pacientes con infarto agudo al e |*°™®

miocardio son los jubilados o E.m

pensionados en un 58%, le siguen los 2 s2320

pacientes con trabajos en el sector . ] ey 2220 11 781 g oo 8523 5543 2% 12877
agropecuario en un 15.7%, con i§§§§}§§§i§#_§§ & %‘jﬁ & ;
menor incidencia son los trabajadores %{f fgﬁg o= & ﬁgﬁ ;%5‘
de las fuerzas armadas, proteccion y LT «;‘iﬂ"

Actividad laboral

vigilancia con un 0.9%.

Figura 1. Actividad laboral de los pacientes gue fallecieron
por cardiopatia isquémica en México, 2000-2007.

Se evidencio que el 38.4% de los
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agudo al miocardio no estaban afiliados a
una institucion de seguridad social, por lo
gue la alta mortalidad es consecuencia de
la falta de un tratamiento oportuno. El
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Las variables clinicas de la enfermedad arterial coronaria incluyen la isquemia
silenciosa, la angina estable, angina inestable, infarto al miocardio, insuficiencia
cardiaca y muerte subita; son pacientes que inician con cuadro de dolor toracico
retroesternal. Se han empleado métodos diagnosticos mas sofisticados para
demostrar la ruptura o erosion de la placa ateroesclerética, con la diferencia de la
presencia de trombosis o embolizacién distal. °

La formacién de las lesiones ateroescleroéticas se clasifican por la lesién endotelial:

Tipo I. colecciones microscopicas aisladas de células espumosas (macréfagos con
gotas de lipidos) que se encuentran en la intima arterial, presente hasta en 45% de
lactantes de 8 meses de edad.



Tipo Il. Existe un patréon mas organizado células espumosas, en capas adyacentes
y acompafiadas de células de musculo liso que también contienen gotas de lipidos,
dispersas en la matriz extracelular, lesiones presentes en la pubertad.

Tipo lll. Preateroma que es una etapa de transicion entre las lesiones tempranas y
las avanzadas, hay colecciones lipidos extracelulares entre capas de musculo liso
con la presencia de células espumosas, aun con macréfagos normales.

Tipo IV. Los cumulos de lipidos se unen y forman una corteza que dafa la intima
pero por lo regular no disminuye el calibre arterial, sin embargo existe expansion
excéntrica compensadora de la capa mas externa del vaso (remodelado arterial
positivo).

Tipo V. La corteza de lipidos se rodea de tejido fibroso, son lesiones heterogéneas,
gue suelen estar compuestas de proporciones variables de matriz extracelular rica
en coldgeno, con proteoglicanos fibras elasticas, capa de lipidos, células de
musculo liso, células espumosas, linfocitos T, trombos, depdsitos de calcio. Esta
lesion esta prono a fracturarse. ©

La disrupcion de la placa provoca trombosis de diferentes formas, la primera es el
contacto del coldgeno con la matriz extracelular de la plaqueta que desencadena la
activacion plaguetaria. La segunda es por la presencia de macréfagos y células del
musculo liso que activan la cascada de la coagulacién, por lo que se genera
trombina que convierte en fibrindbgeno en fibrina y liberar el factor de Von Willebrand,
factor que da los puentes de union entre plaguetas, formando un trombo blanco
arterial. Ademas del estado sélido de la disrupcion de la placa, la fase fluida puede
predisponer a la trombosis arterial coronaria. ’

La integridad de las células endoteliales se lesionan por los periodos de isquemia y
reperfusion, con una subsecuente reduccién en la liberacion de vasodilatadores
tales como el 6xido nitrico y un incremento en vasoconstrictores como la endotelina
y radicales libres de oxigeno, esto culmina con la reduccion del flujo miocéardico. Las
lesiones endovasculares son resultado de estados pro-coagulantes y pro-
inflamatorios para la activacién neutrdfila, plaquetaria y moléculas de adhesién que
media el dafio miocardico. La liberacion incrementada de calcio intracelular altera
la regulacion del mismo en el sarcolema lo cual promueve el dafio miofibrilar y
ademas generar un estado pro-arritmico.? La endotelina es uno de los
vasoconstrictores mas potentes, encontrada en los sindromes coronarios agudos y
aumentada significativamente en la reperfusibn miocéardica, el bloqueo de estos
receptores ha demostrado reducir el tamafio infartado y un efecto antiarritmico.®

Los cardiomiocitos son ricos en mitocondrias porque tienen alta cantidad de ATP
gue es consumido por el miocardio, esta demanda solo es por la glucolisis aerobia.
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Cuando el corazon es expuesto a isquemia, las arterias coronarias y las arteriolas
se dilatan para incrementar el flujo sanguineo de tres a cinco veces por encima de
niveles basales, para suplir con oxigeno el proceso aerobio. La glucolisis anaerobia
prevalece en el miocardio infartado causando un decremento réapido del pH
intracelular y desactivacion de Troponina C para fosfofructocinasa y calcio. Se
genera una acumulacion excesiva de calcio intracelular, lo que activa a proteasas,
como la calpaina, lo cual causa fragilidad de la estructura celular, hipercontractura,
lo cual lleva a una banda de contraccion necrética y la iniciacion de las cascada
apoptética.t?

Clinicamente el paciente presenta dolor toracico, localizado en region subesternal,
en ocasiones en epigastrio con irradiacion a cuello, el hombro izquierdo o brazo
izquierdo, se acompafian sintomas como diaforesis, palidez y taquicardia sinusal.
Se le debe tomar un electrocardiograma para ver si cumple criterios de infarto agudo
al miocardio con elevacion del segmento ST.

La clasificacion clinica de Killip Kimball del infarto miocérdico con elevacion del
segmento ST es aplicada para valorar a los pacientes que estén presenciando un
sindrome coronario agudo (Tabla 1).1t

Clasificacion de Killip Kimball del infarto miocardico con elevacion del
segmento ST.

Clase Definicién Mortalidad (%)
I No hay insuficiencia cardiaca 6

Il Tercer ruido presente mas estertores basales 17

1] Edema pulmonar 30-40%

\Y, Choque cardiogénico 60-80%

Tabla 1. Clasificacion clinica de Killip Kimball del infarto miocéardico con elevacién
del segmento ST.

Se realizan pruebas de laboratorio para identificar el dafio miocéardico, los
biomarcadores con alta sensibilidad son las troponinas, en especial la C y la fraccion
MB de la creatincinasa, que incrementan el numero de diagndésticos de sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST, pero que se tienen que duplicar en las
primeras 3 horas y la presencia de una segunda concentracion mayor o igual al
percentil 99, con una prediccién positiva del 100% y un valor predictivo negativo de
88%.12
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La troponinas son biomarcadores cardiacos, que nos indican la presencia de
necrosis miocardica, la Troponina | es una de las subunidades de este complejo,
que esta unido a la actina e inhibe la interaccién entre actina y miosina, por lo que
es altamente especifica, no es detectable en personas sanas, su presencia indica
el paso de isquemia miocardica a necrosis, manteniéndose elevada por 7 a 10 dias
después del episodio.!3

Los criterios electrocardiograficos para considerar elevacion del segmento ST es
valorando el punto J, como: >0.2mV en hombres y >0.15mV en mujeres en las
derivaciones V2 y V3 6 elevacion de 0.1mV en las otras derivaciones del
electrocardiograma.

La evaluacién electrocardiografica para identificar el sitio de lesién miocardica, se
basa en la identificacién adecuada de las derivaciones afectadas*:

Derivaciones A . iad
con alteraciones rteria asociada Zona de lesién Complicaciones asociadas
con la lesion/infarto
en el ECG

V.-V, Coronaria izquierda: Rama Tabique, haz de His, Blogueo infranodal y bloqueo de rama
septal descendente anterior | ramas del haz

V.-V, Coronaria izquierda: Pared anterior del VI Disfuncion VI, ICC, bloqueo de rama,
Rama descendente bloqueo cardiaco completo, extrasistoles
anterior-diagonal ventriculares

V.-V, mas |y aVL Coronaria izquierda: rama Pared lateral alta del VI Disfuncion VI, bloqueo del nodo AV en
circunfleja algunos pacientes

I, 11, aVF Coronaria derecha: rama Pared inferior del VI, Hipotension, sensibilidad a la nitroglicerina y
descendente posterior pared posterior del VI el sulfato de morfina

VR (L, 1ll, aVF) Coronaria derecha: ramas VD, pared inferior del VI, | Hipotension, bloqueos supranodales
proximales pared posterior del VI y nodales AV, fibrilacion/flutter (aleteo)

auricular, extrasistoles auriculares,
reacciones meédicas adversas

De V, hasta V, Coronaria izquierda- Pared posterior del VI Disfuncion VI

(depresion marcada) | circunfleja o
coronaria derecha-
rama descendente posterior

Tabla 2. Derivaciones electrocardiogréficas y sus sitios de afeccion.

El sindrome coronario agudo implica la lesion por infarto agudo al miocardio con
elevacion o sin elevaciéon del segmento ST. Al no elevarse el segmento ST se esta
presentado necrosis del miocardio que suele detectarse con marcadores
bioquimicos, ausencia de elevacion del ST, infarto posterior o imagen de blogueo
de rama izquierda.*®

El tratamiento para los paciente con infarto agudo al miocardio es con el objetivo de
mantener un flujo sanguineo coronario normal, la reduccién drastica de este flujo
condiciona a lesién por reperfusion, lo cual nos lleva a presentar arritmias,
disfuncion contractil, deterioro microvascular y dafio miocardico irreversible. El
abordaje inicial es estabilizar al paciente, disminuir el dolor, aportar terapia
antitrombdtica y prevenir isquemia posterior. Se aplica oxigeno, morfina,
nitroglicerina sublingual o intravenosa, aspirina (162 a 325mg) y clopidogrel a dosis
de impregnacion de 300 a 600mg.16

12



El Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazon
recomiendan que la aplicacion de agentes fibrinoliticos debe ser dentro de los
primeros 30 minutos de arribar a la unidad o la intervencion coronaria percutanea
dentro de los primeros 90 minutos de ingresar al hospital.'’

Las nuevas terapias de tratamiento para los pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST es a base de la aspiracion de trombos en
las arterias coronarias por cateterismo cardiaco percutaneo lo cual ha mostrado
resultado favorables en torno a mortalidad.!8

En estudio un comparativo hecho por Armstrong, se aplico terapia fibrinolitica y el
otro grupo se tratd con angiografia coronaria percutanea, reportando que el primer
grupo presento mayor incidencia de hemorragia cerebral que el segundo grupo con
un valor de P=0.04 que es estadisticamente significativo, lo que indica saber el
tiempo de evolucién del infarto agudo al miocardio para su mejor tratamiento.®

El pronéstico de los pacientes infartados, dependera de la eficacia de la reperfusion,
es necesaria determinar cuanto miocardio esta salvado, la mas amplia técnica para
para identificar el miocardio salvado es con la tomografia computada de emisién de
fotones, pero esta limitado por la baja resolucion espacial de y la necesidad de
inyectar isotopos en el sitio de oclusién coronaria.?®

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se ha documentado que la presencia de leucocitosis e hiperglucemia en los
pacientes con infarto agudo al miocardio se correlacionan con peor prondéstico a
corto plazo, se han hecho estudios en el que se analiza la supervivencia, con el
método de Kaplan Meier, en el que se evidencid6 en una poblacion de 1391
pacientes, la supervivencia acumulativa del 93.8% a tres afios en los pacientes con
cifras de leucocitos menor a 6,800mm?2, 94.4% en los que tienen leucocitos de 6,800
a 8000/m3, 95.1% con leucocitos de 8,000 a 10,000mm?3 y 82.4% con leucocitos
mayor a 10,000mm? a 36 meses (p=<0.001).%%

El aumento en la evidencia cientifica indica que la inflamacién contribuye al inicio y
progresion de la ateroesclerosis y que la ruptura aguda de la placa ateroesclerética
con formacion del trombo se superpone, varios marcadores han sido identificados
como predictores de una futura enfermedad vascular isquémica, como son: la
cuenta leucocitaria y la proteina C reactiva. Los neutréfilos estan asociados con el
incremento de la enfermedad arterial coronaria y con la presencia de estenosis
coronaria por multiples complejos.??
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Aquellos pacientes que han tenido un sindrome coronario agudo es comun que se
acomparnie de leucocitosis transitoria como un reactante de fase aguda, por lo tanto,
hay reconocimiento de ateroesclerosis como un componente inflamatorio crénico,
asi como los factores de tabaquismo y el aumento en el indice de masa corporal.
Hay evidencia abundante que indica que la leucocitosis relativa esta correlacionada
con la severidad de dafio isquémico o curso subsecuente. 23

Los factores de riesgo para presentar infarto agudo al miocardio son principalmente
las enfermedades crénicas degenerativas, patologias que tienen procesos
inflamatorios crénicos??, tales como: diabetes mellitus, hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia, obesidad e infecciones repetitivas. Se ha visto que la
presencia de leucocitosis y proteina C reactiva elevada son estadisticamente
significativas en el prondstico de mortalidad de los pacientes que presentan infarto
agudo al miocardio.?*

La proteina C reactiva esta correlacionada con la ruptura de la placa
ateroesclerotica, evaluado por ultrasonido intravascular y muestra una correlacion
inversa con el grosor de la capa fibrosa, asi como los neutréfilos en la placa en
pacientes con angina inestable.?®

La activacién de neutréfilos y su acumulacion se han documentado que quedan
adheridos al trombo formado por fibrina y plaquetas, principalmente en
procedimientos como el bypass coronario, sitio donde se encuentra el endotelio
denudado, su funcién es endocitar material extrafio o secrecion de enzimas, tales
como la elastasa y la peroxidasa. Ademas, los neutréfilos tienen en su membrana
tienen endopeptidasas neutrales, una proteina que modula la respuesta
inflamatoria.2®

Estudios realizados sobre la leucocitosis como factor prondstico de mortalidad en el
sindrome coronario agudo, se reporta que en los pacientes que no tuvieron
elevacion del segmento ST, pero con valores mayores de 10,000 cel. /mm3 tienen
un riesgo de mortalidad a largo plazo estadisticamente significativo (p=0.036), que
es dos veces superior a los pacientes que no alcanzaron esta cifra de leucocitos.
Los pacientes con elevacién del segmento ST con cifras de leucocitos mayores a
10,000 cel. /mm?3 tuvieron un riesgo de mortalidad estadisticamente significativo

(p=0.017), dos veces mayor que los pacientes con valores de leucocitos menores.
27,28
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Tabla 3. Curvas de supervivencia Kaplan Meier, para el recuento leucocitario como
marcador pronostico de mortalidad en pacientes con infarto agudo al miocardio sin
elevacion del ST (IAMSEST) y con infarto agudo al miocardio con elevacion del ST
(IAMEST).26:27

Los ensayos TIMI 10A y TIMI10B involucraron a 1,000 pacientes con terapia
reperfusora con fibrinoliticos mostrando una asociacion entre leucocitosis y falla en
la reperfusion, resistencia a trombos, la incidencia de falla cardiaca y muerte.?®

En un subestudio llamado INFUSE-AMI, donde la cuenta de leucocitos fue un factor
independiente en el tamafio de la zona de infarto en 30 dias, valorado por imagenes
de la resonancia magnética cardiaca, en 407 pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST bajo tratamiento primario con intervencion
coronaria percutanea.*

En el recuento leucocitario se contemplan a los neutrdfilos, se midié en el estudio
realizado por Kyne, que si estos son mayores del 65% del total, son factor pronéstico
para el infarto agudo al miocardio, debido a que se encontr6 en el 93% de los
pacientes dentro de los primero 4 dias del infarto agudo al miocardio sin elevacion
del segmento ST.3!

La monocitosis es definida como mayor a 900 mon/ml, se ha relacionado como
pronéstico de mortalidad durante los primeros 4 dias de la terapia de reperfusion
del infarto agudo al miocardio con onda Q, fue independientemente asociado con
choque cardiogénico (Riesgo relativo 9.83), aneurisma de ventriculo izquierdo
(Riesgo relativo 4.78) y la falla cardiaca e infarto agudo al miocardio (Riesgo relativo
6.3). 32 Asi como la linfopenia (menor de 1800 cel/ml) que esta también asociada
con peor remodelamiento, con obstruccién microvascular y reinfarto® por lo que el
uso de neutrofilos y linfocitos son un predictor potente de resultados adversos en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del ST, asi como también la
terapia de reperfusion.*

15



Los monaocitos y linfocitos tienen actividad para estimular citosinas proinflamatoria y
metaloproteinasas de matriz, el contacto directo de monocitos con linfocitos T o
interferon gamma, incrementadas después del infarto agudo al miocardio las cuales
son correlacionadas significativamente con la remodelacién ventricular izquierda.3®
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2.- JUSTIFICACION

La presencia del infarto agudo al miocardio es una de las patologias mas frecuentes
en el servicio de urgencias de esta unidad médica, en la que se ha sabido identificar
a través de la clinica, el electrocardiograma y la evaluacién de biomarcadores
(Troponina C y Creatincinasa fraccion MB).

Se ha dado prioridad a esta patologia en el evento agudo, con el consiguiente
tratamiento de trombolisis o envio al servicio de hemodinamia en tercer nivel de
atencién. Sin embargo, no se ha dado el seguimiento del prondéstico a corto,
mediano y largo plazo.

Se ha identificado a la leucocitosis como un proceso reactivo al sindrome coronario
agudo, ademas de ser un marcador de inflamacion cronica, predice el nivel de
complicaciones que pueden presentarse posterior a un infarto agudo al miocardio,
siendo directamente proporcional su elevacién al grado de las complicaciones
suscitadas.

Ya se han descrito estudios en donde se da seguimiento a los pacientes que han
presentado infarto agudo al miocardio, tanto a corto como a largo plazo, posterior o
no a trombolisis 0 angioplastia coronaria, pero en nuestro hospital, no se conoce el
prondéstico de los pacientes a treinta dias que cursan con leucocitosis durante un
infarto agudo al miocardio, impactando directamente en la incapacidad laboral que
pueda presentar el paciente posterior a un evento de estas caracteristicas, siendo
una carga econémica para el Instituto Mexicano del Seguro Social, lo que justifica
la elaboracién del presente estudio.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome coronario agudo es la primera causa de mortalidad en la poblacion
mexicana mayor de 60 afios de edad y la segunda para la poblacion general.

Se han creado diversas escalas que nos ayudan a pronosticar las complicaciones
e incluso la mortalidad en los pacientes que presentan un infarto agudo al miocardio,
asi como también se han realizado estudios comparativos con marcadores
bioguimicos para determinar la supervivencia en este tipo de pacientes.

La respuesta inflamatoria en los procesos coronarios trombéticos ha demostrado
ser un marcador pronostico de mortalidad, siendo directamente proporcional a su
aumento en las complicaciones cardiovasculares.

En nuestro hospital no contamos con reactivos para llevar a cabo determinaciones
de estos biomarcadores que nos ayuden a valorar el prondéstico directo del paciente
gue se presente con un infarto agudo al miocardio, sin embargo, por medio de una
biometria hematica, que nos reporte un aumento en el recuento leucocitario nos
ayuda de una manera fécil, accesible y de bajo costo a correlacionar el prondstico
de este tipo de pacientes. Aunado a esto, en nuestro hospital no se ha llevado a
cabo un estudio serio de seguimiento para determinar el prondstico que tienen los
pacientes atendido en el Servicio de Urgencias por infarto agudo al miocardio, por
lo que no se ha podido determinar cuantos de estos pacientes presentan
incapacidad laboral parcial o total que le esté generando grandes gastos
econdmicos al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Por lo que surgio la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué correlacion tiene la leucocitosis con la mortalidad a 30 dias de los
pacientes que cursaron con diagnoéstico de infarto agudo al miocardio
atendidos en el Hospital General Regional Numero 36 del Instituto Mexicano
del Seguro Social?
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4.- HIPOTESIS

HO. La correlacion de la mortalidad a 30 dias de pacientes que ingresan al servicio
de urgencias con diagndstico de infarto agudo al miocardio es independiente del
nivel de leucocitos.

H1. La correlacion de la mortalidad a 30 dias de pacientes que ingresan al servicio
de urgencias con diagnostico de infarto agudo al miocardio es dependiente del nivel
de leucocitos.
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5.- OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERALES

Determinar si hay correlacion de la leucocitosis con la mortalidad a 30 dias en
pacientes que ingresan al servicio de urgencias con diagndéstico de infarto agudo al
miocardio.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el promedio del recuento de leucocitos en pacientes con
diagnéstico de infarto agudo al miocardio.

2. Determinar el pronéstico a 30 dias de los pacientes con diagnéstico de infarto
agudo al miocardio.

3. Determinar la fuerza y direccion de la correlacion del nivel de leucocitos con
la mortalidad a 30 dias de pacientes con diagndstico de infarto agudo al
miocardio.

20



6.- MATERIAL Y METODOS
6.1TIPO DE ESTUDIO

Este estudio fue descriptivo, por su objeto observacional, por la medicidon del evento
fue longitudinal, por su direccionalidad prospectivo y por tipo de poblacion
homodémico.

La seleccion de los pacientes fue de tipo deterministico, en el servicio de urgencias
adultos del Hospital Regional Numero 36 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de la Ciudad de Puebla, durante el periodo comprendido de noviembre de 2015 a
enero de 2016.

Se dio una explicaciéon amplia a los pacientes y familiares directos, para informarle
sobre el protocolo de estudio y si aceptan participar, bajo firma de un consentimiento
informado.

Los pacientes seleccionados tuvieron edad mayor a 18 afios, ambos géneros, con
firma de consentimiento informado. Se excluyé a los pacientes con tratamiento
invasivo previo, tales como: cirugias, angioplastia, fibrindlisis, revascularizacion
coronaria en menos de 8 semanas previas, infecciones, enfermedades autoinmunes
y/o del tejido conectivo, cadncer e hipertermia. Y se eliminé del estudio a los que
deseaban salir.

Se evalud la evolucion del paciente hasta los 30 dias del infarto agudo al miocardio,
valorandolos en otros servicios o via telefonica para determinar si continuaban con
vida.

Los datos obtenidos fueron procesados en el software SPSS v.20, realizando la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de la distribucién de
la muestra de pacientes y la prueba de correlacion con el coeficiente de Pearson.
Este protocolo de investigacion esta acorde de la Declaraciéon de Helsinki, al
reglamento de la ley General de Salud y al reglamento federal, titulo 45, seccién 46
y que tiene consistencia con las buenas practicas clinicas.
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7. RESULTADOS

En este estudio la poblaciéon fue de 26 pacientes con infarto agudo al miocardio, el
27% fueron mujeres y el 73% hombres (Gréfico 1).

Gréfico 1 Género _
Mujeres

27%

Hombres
73%

Gréfico 1. Infartados por género.

Los pacientes infartos por grupos de edad son: el 7.69% de 30 a 50 afios, el 53.85%
de 51 a 70 afios y el 38.46% de 71 a 90 afios (Gréfico 2).

Grupos de edad

50,000 _
50.00%

40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Gréfico 2

30-50 51-70 71-90
® Grupos de edad 7.69% 53.85% 38.46%

Grafico 2. Pacientes infartados por grupos de edad.
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El 50% de los pacientes obtuvo de 6,000 a 11,999 leucos/uL, el 46.14% obtuvo entre
12,000 a 17,999 leucos/uL y el 3.85% obtuvo >18,000 leucos/pL.

Leucocitos

6,000-11,999 . 3.85

12,000-17,999

>18,000

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

El 69% de pacientes continud vivo después de sufrir infarto agudo al miocardio y el
31% fallecio (Gréfico 3).

Grafico 3 PRONOSTICO A 30 DIAS

120.00

31.00

100.00

80.00

69.00
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0.00
VIVO MUERTO

Gréfico 3. Mortalidad.
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El 85.71% de mujeres siguid con vida a los 30 dias del infarto agudo al miocardio,
el 14.29% fallecio, el 63.16% de hombre sobrevivieron mientras el que el 36.84%

murié (Grafico 4).

Gréfico 4 SOBREVIDA Y MORTALIDAD A 30 DIAS

POR GENERO

90 85.71%

80
70
60
50
40
30
20
10

36.84%

VIVOS FALLECIERON

B Mujeres B Hombres

Grafico 4. Sobrevida y mortalidad a 30 dias del infarto agudo al miocardio.

Se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de la
distribucién de la muestra de los pacientes, resultando con un valor de p=0.582, lo
gue nos indica que la muestra de nuestra poblacion se distribuye normalmente por
lo que la prueba de correlaciéon corresponde al coeficiente de Pearson (Tabla 1).

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
LEUCOCITOS | PRONOSTICO
A 30 DIAS

N 26 26
Parametros normalesa® Medié ) ) 12172.00 169
Desviacion tipica 3758.998 A7

Absoluta 114 436

Diferencias mas extremas Positiva 114 257
Negativa -.064 -.436

Z de Kolmogorov-Smirnov 582 2221
Sig. asintét. (bilateral) 887 2000

Tabla 1. Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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El coeficiente de correlacién de Pearson resultante nos indica que existe una
correlacion negativa moderada entre el nivel de leucocitos y la mortalidad a 30 dias

en los pacientes con infarto agudo al miocardio (Tabla 2).

LEUCOCITOS Correlacion de Pearson 1 -421"
Sig. (bilateral) .032
N 26 26
PRONOSTICO A Correlacion de Pearson -421° 1
30 DIAS Sig. (bilateral) .032
N 26 26
*, La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 2. Correlacion de Pearson.
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8. DISCUSION

El infarto agudo al miocardio sigue siendo la primera causa de defuncion en el
mundo, Sanchez-Barriga JJ, reportd que en México durante el periodo del afio 2000
al 2007, fallecieron 397, 934 pacientes, con mayor afeccién al género masculino en
un 56% y de mujeres con un 44%, similar a los resultados de nuestro estudio, en el
que 73% fueron hombres y 27% mujeres.

Borrayo G y cols., mediante el estudio de RENASICA, que se aplico a los pacientes
con diagndstico de infarto agudo al miocardio con o sin elevacion del segmento ST,
obtuvo que la edad promedio para presentar esta patologia es de 53.2 afios + 14
anos, al igual que en nuestro estudio, en el que los pacientes entre 51 a 70 afios
correspondieron al 53.85% de los casos y de 71 a 90 afos un 38.46% de los casos.

Los estudios de supervivencia, son los adecuados para valorar a cada paciente y
como van falleciendo durante el estudio, asi como lo hizo Mueller C y cols.,
empleando el método de Kaplan Meier, evidenciando que en una poblacion de 1,391
pacientes, hubo una supervivencia acumulativa del 93.8% a tres afios en los
pacientes con cifras de leucocitos menor a 6,800mm3, 94.4% en los que tienen
leucocitos de 6,800 a 8000/m3, 95.1% con leucocitos de 8,000 a 10,000mm3 y
82.4% con leucocitos mayor a 10,000mm3 a 36 meses, siendo estadisticamente
significativo (p=<0.001). En nuestro estudio se aplic6 correlacion de Pearson
obteniendo un valor de r=-.421, que es correlacion negativa moderada entre el nivel
de leucocitos y la mortalidad a 30 dias en los pacientes con infarto agudo al
miocardio, lo cual no es estadisticamente significativo. Secundario al poco tiempo
de evaluacion y numero reducido de muestra.

En el estudio por Palmerini T, denominado INFUSE-AMI, determindé que la
leucocitosis fue independiente del tamafio de la zona de infarto en 30 dias, lo que
concuerda con nuestro estudio, en el que no hubo diferencia estadistica.

Nufez J y cols., usaron la leucocitosis como factor prondstico de mortalidad en el
sindrome coronario agudo, reportando que los pacientes que no tuvieron elevaciéon
del segmento ST, pero con valores mayores de 10,000 cel. /mm3 tienen un riesgo
de mortalidad a largo plazo estadisticamente significativo (p=0.036), mientras que
este estudio lo hizo a corto plazo, obteniendo que el 50% de los pacientes tuvo
6,000 a 11,999 leucos/pL, el 46.14% tuvo entre 12,000 a 17,999 leucos/pL y el
3.85% obtuvo >18,000 leucos/uL, aumentando la mortalidad.
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En el recuento leucocitario se contemplan a los neutréfilos, Kyne y cols.,
determinaron que si estos son mayores del 65% del total, son factor prondstico para
el infarto agudo al miocardio, debido a su presencia en controles a las 96 horas, en
un 93% de los pacientes, mientras que en nuestro estudio no se determiné el
namero de neutrofilos.
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9. CONCLUSIONES

La correlacion en la cantidad de leucocitosis posterior a presentar un infarto agudo
al miocardio, se ha utilizado como marcador de mal pronéstico, pero en el estudio
realizado, se detect6 que a menor leucocitosis mayor mortalidad.

En este estudio se llegé a la conclusion de la aparicion del error tipo 1l o beta, en el
gue se acepta la hipoétesis nula, cuando esta no es la verdadera, debido al nimero
pequefio de pacientes que conformaron la muestra, por lo que se tendra que realizar
un aumento en el tamafio de la misma, asi como el tiempo para obtener diferencias
estadisticamente significativas, aumentando los costos del estudio, pero por la
naturaleza del mismo, se estuvo limitado por el tiempo. Lo adecuado seria realizar
un estudio con mayor muestra de pacientes para eliminar el error tipo II.

A todos los pacientes tratados en este estudio se les brindd la atencion necesaria,
pero se presentd mortalidad en el 31% de los casos, concluyendo asi que las
enfermedades cardiovasculares contindan siendo una de las principales causas de
muerte en nuestro pais.
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11. ANEXOS
11.1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: “Correlacion de leucocitosis con la mortalidad a 30 dias en pacientes con Infarto Agudo al Miocardio en el
servicio de Urgencias Adultos del Hospital General Regional Numero 36”.

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Puebla, Pue.

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Determinar mediante la toma de una muestra sanguinea (biometria hemética), si la cantidad de células

reactivas a la inflamacién aumentan al presentar un infarto agudo al miocardio, a los pacientes que
ingresen al servicio de urgencias adultos del Hospital General Regional Numero 36, con la posterior
comunicacion con el paciente a los 30 dias del evento, para identificar si continua vivo.

Procedimientos: Toma de laboratorios y electrocardiograma.

Posibles riesgos y molestias: Dolor durante la puncién al momento de obtener la muestra sanguinea.
Posibles beneficios que recibira al Diagnéstico y tratamiento oportuno a corto plazo.

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y 2225648766

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro: En el momento que lo desee el paciente

Privacidad y confidencialidad: Absoluta

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Dispo d de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):
Beneficios al término del estudio: Seguimiento cercano del paciente y tomar medidas necesarias para evitar

complicaciones a largo plazo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable: MC. Jorge Ayén Aguilar

Colaboradores: Gabriela Zufiga Villafuerte

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extensién 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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11.2 METODO DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

NUumero de Afiliacion:

Fecha de nacimiento:

Fecha de elaboracion:

Patologia presentada:

Fecha de valoracion:

Manifestaciones clinicas:

Electrocardiograma:

Edad:

Enzimas cardiacas

Género:

Mortalidad a 30 dias:

Laboratorios
Hb

Hto
Leucocitos
Neutréfilos
CK

CK MB

Tropo-test

Ingreso
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