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Dedicatoria

A mi familia: A mis padres que me han visto desde pequefio y me ofrecieron todo su apoyo en
todo lo que me propuse, y una de esas propuestas fue ser médico, con este documento doy por
terminado uno de los procesos mds importantes de mi vida, y de ustedes recibi todo el apoyo que
pude haber deseado, cosas diarias como comida, alimento, ropa limpia, hasta el apoyo emocional,
preguntdndome sobre mi dia, que en ocasiones sé que eran historias que no querian escuchar,
nunca senti perdida de interés de su parte, no es facil ver a alguien hacer una residencia, debido a
gue en su mayoria el trabajo se realiza en el hospital, sin embargo siempre tuve las facilidades en
casa para enfocarme en mis actividades académicas, cuando trabajo trato de ayudar a la gente, y
siempre lo hago pensando como verian ustedes lo que estoy haciendo, siempre me he enfocado
en ser un médico del cual ustedes se puedan sentir orgullosos, todos mis logros son y seran gracias
a ustedes. A mis hermanos que, a pesar de no vernos muy seguido, siempre hemos sabido que
contamos con el otro para cualquier cosa que necesitemos, desde nifio siempre me he sentido
cuidado por ustedes, y aun a esta edad, sé que siguen al pendiente de mi, disfruto los momentos
en que estamos juntos aunque sean pocos, creo que somos diferentes en algunos aspectos y
extremadamente parecidos en otros, creo que esa personalidad que nos distingue a todos nos ha
permitido sobresalir en nuestras actividades y llevarnos a donde estamos ahora, aunque sé que la
mayoria de las veces solo me vieron pasar a dormir o por algo de comer, parte de estos estudios
es gracias a ustedes, porque sé que han estado para mi, y sé que seguirdn estado, asi como yo
estaré para ustedes

A mis maestros: A todos los que participaron en mi formacién como residente, desde las clases en
la universidad cuya informacidn persiste, a las clinicas que formaron parte de la poca experiencia
con la que uno inicia en la residencia, seria imposible haber realizado una residencia sin esos
conocimientos. A mis maestros en las diferentes rotaciones gracias por brindarme sus
conocimientos, a pesar de que no es la rama en que me estaba especializando siempre orientaron
sus conocimientos a mis necesidades, aumento mi panorama y permitiéndome tener mas juicio
clinico. A mis maestros en el servicio de urgencias del Hospital General no puedo verlos de otra
forma mas que con respeto, aprendiendo en los pases de visita donde se cuestiona el
conocimiento y se busca como ser mejor médico para el paciente que esta frente a nosotros, hasta
las ensefanzas fuera del hospital, sin duda sus conocimientos han forjado parte de mi forma de
ser y tratar a los pacientes, no todo se puede aprender en los libros, en todos ustedes aparte de
ser maestros creo que he sido considerado como un amigo, por lo cual estoy agradecido, y ahora
gue he tenido la oportunidad de trabajar con ustedes como igual, me siento orgulloso que me
consideren como uno mas y que tengan la confianza que tengo las capacidades de trabajar junto
con ustedes.

A mis compafiieros: La residencia no hubiera sido lo mismo sin ustedes, a todos mis companeros en
las diferentes rotaciones, siempre es grato encontrar gente que se esta esforzando junto contigo,
intentando superarse y ser mejores, me lleve muchas sorpresas trabajando a la par de ustedes y
espero que esa sorpresa haya sido reciproca, mis erres mayores, que aparte de entablar una
amistad siempre me orientaron en conocimientos, son los que estuvieron ahi viéndome
desarrollarme y cuidando lo que hacia, gracias por la confianza, creo que la relacién que entablas
con tus residentes de tercer afo al iniciar la residencia es diferente, de ustedes aprendi mucho de
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lo que se, me orientaron y hasta cada uno tenia su propia filosofia de vida, el hecho de que fueran
tan distintos en su forma de ser y trabajar son quizd no de manera intencionada, una de las
formas mas divertidas de aprender urgencias, siempre que los recuerdo tengo buenas memorias,
por lo cual les estoy agradecido, a mis hermanos de la residencia Mayra y Zamudio,
definitivamente no hubiera sido lo mismo sin ustedes, siempre senti que estdbamos juntos en
esto, y eso lo hizo mucho mas llevadero, en ustedes encontré mds que compafieros una amistad
que va perdurar, parece que nos dieron a elegir cuando escogimos residencia y aunque fue por
cuestiones azarosas, creo que no pude haber tenido mejores companeros, con ustedes pase de
todo y no tardamos nada en encontrar la manera de congeniar y bromear entre nosotros, gracias a
ustedes y mis demas comparfieros siempre que recuerdo la residencia en la mayoria de las
ocasiones es con una sonrisa.

A Melissa: Eres la persona que vivid este proceso mas de cerca este proceso, me conociste en mis
buenos y malos momentos estando siempre ahi para apoyarme, me conociste como médico y
como persona, incluso me conoces mejor que yo en algunos aspectos y notas cuando no estoy
bien a pesar de que diga lo contrario o no me de cuenta de mi situacidon, me acompanfiaste en mis
noches de desvelo y siempre te preocupaste por mi bien dentro y fuera del hospital, no alcanzan
las palabras para agradecer todo lo que hiciste por mi, sin duda fuiste y eres una parte importante
de vida, gran parte de mis logros son gracias a ti, te tengo un gran carifio y sé que puedo contar
contigo para todos mis proyectos y planes, gracias por estar conmigo y acompafiarme en este
largo proceso.

Seria imposible mencionar a todas las personas que debo agradecer durante este periodo de
tiempo, pero creo que todos saben que me ayudaron en cierta medida, que en la mayoria de las
veces no fue con cuestiones académicas si no para mi salud mental, a todas esas personas que,
aunque no estdn presentes de manera constante en mi vida, pero nos vemos de manera ocasional,
gracias por acompafnarme en este viaje.
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Pablo Vaca Zepeda !, Raul Martinez Ramirez?
1 Médico Residente de Urgencias de H.G. de Mexicali, Baja California

2 Médico Adscrito al servicio de Urgencias de H.G. de Mexicali, Baja California

Introduccidon: Se han valorado diversos valores de indices plaquetarios y su relacion con
cardiopatia isquémica, con mediciones de volumen plaquetar medio, ancho de distribucion
plaquetaria e indice leuco-plaquetario, estos valores se han relacionado con mayor activacién de
plaguetas favoreciendo asi a la agregacién y formacién de eventos aterotrombodticos. Se ha
documentado una relaciéon de los indices plaquetarios altos con mayor reactividad de plaquetas y
tendencia a la agregacién y formacién de trombos, indices elevados podria traducir a diagndstico
de infarto a su ingreso al servicio de urgencias, reduciendo asi los tiempos de inicio de tratamiento
de reperfusion. Objetivos: Como objetivo primario fue calcular la sensibilidad y especificidad de
Volumen Plaquetar medio (VPM), ancho de distribucién plaquetaria (PDW) e indice Leuco-VPM
para diagndstico de Infarto agudo al miocardio a su ingreso al servicio de urgencias. Metodologia:
Se evaluaron de manera retrospectiva los valores en la biometria hematica de VPM, PDW e indice
Leuco-VPM de pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica a su ingreso al servicio de
urgencias durante el periodo comprendido entre Septiembre del 2010 y Marzo del 2020.
Resultados: Se encontré por curva de ROC para VPM, un AUC de 0.515 (p=0.599), con una
sensibilidad del 52% y especificidad del 44% considerando el punto de corte de 7. Para PDW una
curva de ROC con un AUC de 0.496 (p=.844) con una sensibilidad del 53% y especificidad del 44%
con un punto de corte de 18.25 y para el indice Leuco-VPM, curva de ROC con un AUC 0.682
(p<0.0001) con sensibilidad del 32% y especificidad 91% con un punto de corte de 1.89 y una
diferencia de variables significativa (p<0.0001) por U de Mann-Whitney.

Conclusiones: No se encontré diferencia significativa entre pacientes con infarto agudo al
miocardio y grupo control con los diferentes factores de riesgo, se encontré una diferencia
significativa en el indice leuco-VPM en pacientes con infarto agudo al miocardio con una alta
especificidad, es necesario realizar mas estudios en poblacidon latinoamericana con indices
plaquetarios en cardiopatia isquémica aguda.
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Introduccidn

El infarto agudo al miocardio es un evento de necrosis miocdrdica ocasionada por
isquemia miocardica la cual es el resultado de un balance inadecuado de aporte de
oxigeno y demanda del musculo cardiaco, provocado principalmente por enfermedad
aterotrombodtica, diversos estudios han demostrado que la activacion de plaquetas va en
relacidn a caracteristicas morfoldgicas, por lo que se ha relacionado a los altos indices de
Volumen plaguetar medio, ancho de distribucion plaquetaria y el indice leuco-plaquetario
facilitando asi la adherencia de las plaquetas y favoreciendo la oclusién del vaso, esta
condicién involucra un alto riesgo de muerte y tiene un alto impacto socioecondémico,
siendo México uno de los paises con mas alta letalidad de estas patologias, esto plantea la
necesidad de mejorar estrategias para un diagndstico y tratamiento oportuno, siendo la
terapia de reperfusion el tratamiento ideal para estos pacientes. El objetivo de este
estudio fue evaluar la utilidad de los indices plaquetarios para diagnostico al ingreso en la
sala de urgencias en pacientes con datos clinicos compatibles con cardiopatia isquémica,

con el fin de diferenciar entre pacientes con angina inestable e infarto agudo al miocardio.
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Marco Tedrico

El infarto se define como la presencia de daino miocdrdico agudo detectdandose como la
elevacién de biomarcadores cardiacos en el contexto de evidencia de isquemia miocardica
aguda, la cual se diagnostica mediante elevacion de biomarcadores de lesién cardiaca en
el contexto clinico de un paciente con dolor precordial de origen isquémico pudiendo
presenta cambios electrocardiograficos o no. El diagnostico de infarto puede ser obtenido
mediante la historia clinica y un electrocardiograma al ingreso del paciente, sin embargo
en ocasiones la clinica puede ser variable, pudiendo incluirse dolor precordial, en
extremidad superior izquierda, mandibula o dolor epigastrico, en ocasiones asociados a
actividad fisica, o pudiéndose presentar con equivalente isquémicos, como disnea o fatiga,
estos sintomas no son especificos pudiendo ser ocasionados por patologia muscular,
pulmonar, neurolégica o gastrointestinal. En cuanto a los cambios electrocardiograficos se
busca la elevacién del segmento ST en dos derivaciones contiguas o imagenes de bloqueo
de rama, pacientes que no presentan elevacién del segmento ST con clinica sugestiva de
infarto y elevacion de enzimas cardiacas se considera como infarto sin elevacion del ST. En
cuanto al uso de enzimas cardiacas la troponina cardiaca | y T son los marcadores
preferidos para evaluacion de lesion miocardica comparados con otros marcadores como
la isoforma MB de la Creatin-Kinasa (CK-MB) la cual es menos sensible y especifica. La
elevacion de estos biomarcadores no determinan los mecanismos fisiopatoldgicos por los
cuales se elevan, teniendo causas no isquémicas de origen cardiaco, como insuficiencia
cardiaca, miocarditis, miocardiopatia, sindrome Takotsubo, contusidon cardiaca,
desfibrilacion, procedimientos de reperfusion coronaria o procedimientos cardiacos,
también pudiendo ser elevadas por procesos sépticos, enfermedad renal crdnica,
hemorragia subaracnoidea, tromboembolismos enfermedades infiltrativas, ejercicio

extenuante o pacientes criticos.?

Segun la OMS, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
todo el mundo, siendo en México la primera causa de muerte los sindromes isquémicos

agudos?, representando el 17.3% de la mortalidad en el mundo, el 18.2% en paises
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desarrollados y 14.3% en paises en vias de desarrollo. México presenta una mayor
mortalidad en infarto agudo al miocardio en comparacion a paises europeos y otros paises
latinoamericanos, siendo esto en parte ocasionado por factores relacionados con el
paciente como la edad, estado socioecondmico y pobre acceso a servicios médicos
tienden a retrasar la busqueda de atencién médica o no reciben atencidén especializada,
existen también factores relacionados con los servicios de salud, como la carencia de
unidades equipadas con electrocardidgrafo o falta de entrenamiento en médicos de
primer contacto para identificar datos sugestivos de cardiopatia isquémica, asi como
ausencia de terapias de reperfusidon con tromboliticos asi como salas de hemodinamia

disponible3.

En cuanto a la atencién medica la Sociedad Espaiola de Cardiologia presenta dos guias
para manejo de pacientes con cardiopatia isquémica aguda, paciente con Infarto agudo al
miocardio con elevacion del ST(IAMCEST) y sin elevacion del ST(IAMSEST). Los pacientes
con Infarto con elevaciéon del ST comienzan se diagnostican desde el primer contacto
médico, basado esto en presencia de sintomatologia y en diagnostico electrocardiografico,
los cuales se basa en la elevacidn de al menos 2 derivaciones contiguas con una elevacion
del segmento ST de al menos 22.5mm en varones menores de 40 afios y 22mm en
mayores de 40 afos, en cuanto a mujeres se considera elevacion de >2mm en menores
de 40 afios y 21.5mm en menores de 40 afios, en caso de ser compatibles con isquemia
miocdardica se debe iniciar terapia de reperfusion lo antes posible. En cuanto a la seleccidn
de la estrategia de reperfusidon se prefiere la Intervencidon Coronaria Percutanea (ICP), la
cual debe realizarse en las primeras 12hrs del inicio de los sintomas y dentro de los
primeros 120 minutos posteriores al diagndstico de IAMCEST, sin embargo cuando no se
cuenta con ICP disponible en menos de 2hrs posteriores al diagndstico se prefiere realizar
fibrinolisis, la cual debe ser realizada en los 10 minutos posteriores al diagndstico de
IAMCEST, posterior a la fibrinolisis se debe trasladar a un centro con ICP, en caso de
trombdlisis exitosa se procedera a realizar ICP temprana dentro de las primeras 24hrs, sin
embargo, en caso de no presentar criterios de reperfusién se debera realizar ICP de

rescate®.
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En caso de pacientes sin elevacion del ST el 30% de los pacientes a su ingreso se encuentra
sin alteraciones del electrocardiograma, pudiéndose observar depresion del segmento ST
o cambios en la onda T. En cuanto al uso de biomarcadores se consideran de utilidad para
diagndstico, estratificacion de riesgo y tratamiento, la medicion de biomarcadores de
lesion miocardica se considera una evaluacién obligada en pacientes con sospecha de
IMASEST, con preferencia de troponinas de alta sensibilidad, se prefiere el uso de
troponinas sobre CK y la isoforma CK-MB debido a que estas son mads sensibles y
especificas que las ultimas, las troponinas cardiacas pueden presentar un incremento
rapido en la primera hora posterior a la aparicién de sintomas, manteniéndose elevadas
durante varios dias, en contraste con la isoforma CK-MB presenta un declive mas rapido
posterior al evento isquémico, siendo esta la mds importante en caso de reinfartos,
debido a esto se recomienda la medicién de troponina | y CK/CK-MB como parte de
escrutinio en pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica, en caso de no contar con
elevacidon de troponinas cardiacas al ingreso del paciente se deben solicitar nuevas
enzimas cardiacas a la hora, o a las 2 horas, esto con la finalidad de acortar los tiempos
diagndsticos, en casos en los que no se determina diagndstico de cardiopatia isquémica se
deben mantener en observacién y solicitar un tercer control de troponinas cardiacas o
realizar diagnostico mediante ecocardiografia para valorar la necesidad de terapia de
reperfusion. Pacientes con presentacion clinica sugestiva de cardiopatia isquémica vy
elevacién de troponinas cardiacas por encima del percentil 99 en pacientes sanos se

diagnostica como infarto agudo al miocardio.

En los pacientes con infarto sin elevacion del ST ameritan ICP, en los casos con riesgo alto,
en los cuales se incluye inestabilidad hemodindmica, choque cardiogénico, dolor
precordial recurrente a pesar del tratamiento médico, arritmias potencialmente letales,
complicaciones mecdnicas o depresion del segmento ST >1mm en las 6 derivaciones
precordiales mas elevacion del segmento ST en aVR y/o V1, se consideran como muy alto
riesgo por lo cual se debe realizar la ICP en un tiempo menor a dos horas, en caso de ser
alto riesgo, en los cuales se considera el infarto sin elevacién del ST, cambios

electrocardiogramas a nivel del ST o en la onda T sin presentacién clinica, pacientes post-
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paro cardiaco sin elevacion del segmento ST o choque cardiogénico y pacientes con escala
de GRACE >140, deben recibir ICP de manera temprana en menos de 24 horas. Se
considera pacientes de bajo riesgo en pacientes que no cuentan con criterios de alto

riesgo o de muy alto riesgo, en estos pacientes se considera un manejo selectivo para ICP>.

la formacién de trombos arteriales depende de los sustratos de los vasos sanguineos, las
caracteristicas reoldgicas del flujo sanguineo y los factores circulantes en la sangre, esto
fue descrito hace mas de 100 afios por Virchow, en cardiopatia isquémica la formacion de
la placa ateroesclerdtica contribuye como un substrato local para la formacién de
trombosis, las lesiones ateroesclerdticas pueden ser encontrada en la mayoria de las
arterias, en lesiones avanzadas pueden observar un centro lipidico contiene restos
lipidicos, células apoptdticas, células mesenquimales y abundantes cristales de colesterol®,
en su centro la placa tiene factor tisular, el cual es un potente procoagulante, al romperse
la cobertura fibrosa, los factores de la coagulacion pueden tener acceso al centro lipidico
trombogénico, em caso de mantenerse y ocluirse en su totalidad el vaso puede presentar
un infarto agudo al miocardio, en otros casos puede propagarse y ser lisado o presentar
isquemia transitoria, como sucede en casos de angina inestable. La ruptura de las placas
inestables son las responsables de los eventos de cardiopatia isquémica en la mayoria de
los casos, esta ruptura depende del equilibrio entre la sintesis y la degradacion del tejido
conectivo, esto es provocado por los macrofagos los cuales reducen la poblacién de
células musculares lisas, reduciendo asi la sintesis de colageno, lo cual la hace mas

propensa de ruptura’

Las plaquetas tiene un importante rol en el proceso de formacién de trombos asi como la
en la aterogénesis y la progresion de estas lesiones®, esta interaccion entre las plaquetas y
el endotelio lleva a una respuesta infamatoria que contribuye a la discapacidad de la
microcirculacidn cardiaca y acelera la lesidon aterosclerética lo cual puede llevar a lesiones
en la macrocirculacién medidas por la respuesta inflamatoria local y sistémica®, esto es en
gran parte provocado por la activacion inapropiada de las plaquetas, las cuales en

condiciones normales se encuentran con un didmetro entre 1-2 micras y volumen

12| 33



USO DE INDICES PLAQUETARIOS PARA DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

plaquetario medio entre 5-6fl, en condiciones fisiolégicas estas circulan en su forma no
activada, en su interior contienen granulos densos, granulos a y lisosomas, los cuales se
liberan en la activacidon de las plaquetas, estimulando esto la actividad de la misma
plagueta y las que se encuentran en el entorno, se describe que las plaquetas activadas
por trombina liberan mas de 300 proteinas diferentes, los granulos densos liberan
difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina (ATP), fosfato inorgdnico,
polifosfatos, serotonina y calcio, siendo la liberacién de ADP esencial como cofactor de la
agregacion plaquetaria activando receptores especificos en la plagueta como en P2Y,
llevando asi a la activacion inicial y posteriormente la activacién prolongada por una de
sus isoformas, posterior a esto se requiere la activacion de mayor numero de plaquetas
mediante la liberacion de acido araquiddnico por la accién de la fosfolipasa A, el acido
araquiddnico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1(COX-1), lo cual lleva a la produccién de
endoperdxidos ciclicos de las prostaglandinas (PGG; y PGHz), las cuales se transformaran
en tromboxano A;(TxA;), provocando la activacion de mas plaquetas y de contraccion de
células del musculo liso vascular. La inhibicién de la COX-1 es el principal mecanismo de
accion antiplaquetaria del acido acetilsalicilico, el cual se une de forma irreversible. La
liberacion de ADP también contribuye a la propagaciéon de activacién de las plaquetas
uniéndose a los receptores P2Y, inhibiendo la enzima adenilato ciclasa, reduciendo asi la
formacidon de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) en la plagueta, promoviendo asi su
activacion, también produce la activacién de la Fosfolipasa C, estos receptores se
encuentran acoplados a proteinas G, uno de las cuales es el responsable del cambio de
forma de la plaqueta por reordenamiento de los filamentos de actina. El receptor mas
abundante es la integrina allbB3(GPIlb/Illa) con aproximadamente 50,000-80,000
unidades en la superficie de cada plaqueta, el cual se encuentra en estado de baja afinidad
el cual se transforma a alta actividad posterior a la activacion de la plaqueta, este
interviene en la adhesiéon de la plaqueta a la pared vascular y también la interaccién con

otro receptor GPIIb/llla de diferentes plaquetas mediante fibrindgeno?.

Al encontrarse lesiones en el endotelio, las plaquetas se adhieren a estas zonas

provocando la agregaciéon plaquetaria mediante el fibrinégeno, provocando cambios
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estructurales de las plaquetas, la activacidén de las plaquetas parece ser influenciadas por
patologias como diabetes mellitus, hipertensidn arterial o el tabaquismo, lo cual puede

llevar a cambios en la forma de la plaqueta y, por lo tanto, su tendencia a la agregacién®.

Las plaguetas mds grandes son mas reactivas que las plaquetas pequefias conteniendo
mas granulos y con mayor actividad enzimatica, produciendo mas factores
protrombéticos!!, también se ha encontrado que plaquetas de mayor tamafio se
encuentran mas reticuladas, siendo esto un factor independiente para pobre respuesta al
manejo de la doble antiagregacidon'?, acelerando asi la formacién y propagacion de
trombos intracoronarios llevando a la recurrencia de trombosis coronaria'®. La deposicién
de plaquetas en la ruptura de una placa no necesariamente lleva a la oclusién de un vaso
o datos clinica de angina, contribuyendo esto a la progresion de la placa de ateroma, estas
plaquetas liberan PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y citoquinas,
modulando asi las propiedades quimiotdacticas y adhesivas de la pared del vaso sanguineo,
las interacciones provocadas durante la adhesion plaquetaria liberan la secrecién de
quimioquinas y la expresion de moléculas de adhesion lo cual promueve la adhesién de

leucocitos®.

Estudios en autopsias de pacientes se realizaron para clasificar los distintos tipos de placa
reportandose en fase 1 en las cuales se consideran como lesiones tempranas, estas se
pueden clasificar segun su contenido en tipo | cuando es constituida de células espumosas
aisladas, tipo Il multiples capas de células espumosas y tipo Il lipidos extracelulares
aislados, en la fase 2 se puede progresar a formacion de placa de ateroma o de lipidos, en
las cuales se puede encontrar el tipo IV con lesiones avanzadas de placas de ateroma o
lipidos con depésitos lipidicos extracelulares o tipo Va con capas de tejido fibromuscular,
las lesiones en la fase 2 pueden progresar a fase 3 o0 4, en la fase 3 se encuentran lesione
tipo IV las cuales incluye lesiones avanzadas complicadas con defectos en la superficie,
hemorragias o depdsitos de trombos, mismas lesiones que pueden ser encontradas en la
fase 4, sin embargo en esta fase ocurren los sindromes isquémicos coronarios, entre ellos

la angina inestable y el infarto agudo al miocardio, lesiones en la fase 3 y 4 progresan a la
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fase 5, la cual es una fase fibrdtica, caracterizada por placas que pueden progresar a
lesiones oclusiva, llevando esto la formacion de vasos colaterales, en las lesiones en fase 5
se pueden encontrar los tipo Vb que son lesiones con calcificaciones o tipo Vc las cuales

incluyen tejido fibroso®.
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Antecedentes

Se han evaluado diversos valores de la biometria hematica como posibles biomarcadores y
su relacién con el infarto agudo al miocardio centrandose en los indices plaquetarios
debido a la interaccidén de estas células con las placas de ateroma. Mediciones como el
volumen plaquetario medio (VPM) el cual es un determinante de la reactividad de las
plaquetas, que se define como el tamafio promedio de las plaquetas encontradas en
sangre!®. En 1991 se estudiaron a 1716 pacientes con infarto agudo al miocardio donde
analizaron VPM a los 6 meses donde valoraron muertes y cardiopatia isquémica
recurrente en 2 afios, encontrando valores de VPM mads altos en estos pacientes,
considerandose como un factor de riesgo independiente para infarto agudo al miocardio
(IAM), proponiendo que se puede identificar pacientes en riesgo con una cantidad elevada
de plaquetas reactivas®®, coincidiendo esto con la relacién de VPM en el grado de
ateroesclerosis coronaria en comparacién con estudios de angiografial®, otros estudios
donde se analizé el ancho de distribucién plaquetaria (PDW), se encontrdé también
relacion con dafio coronario'’, posteriormente en un metaanélisis donde se evaluaron 24
estudios donde observaron la relacion del VPM en pacientes con IAM vy sin |IAM
encontrandose asociacién de mortalidad y reestenosis!?. Se han relacionado valores altos
de VPM con choque cardiogénico'®, asi como su relaciéon con valores elevados y peor
prondstico'®, en otros estudios se han reportado valores elevados en pacientes con
diagndstico de infarto y enfermedad coronaria estable?21.2223 y reperfusién inadecuada

posterior a ICP?*,

Se ha investigados también el ancho de distribucién plaquetario, el cual mide los cambios
en la variacion de las plaguetas mediante sus cambios morfoldgicos o formacién de
seuddpodos, definiéndose como la cuantificacién de las variaciones de la forma y tamafo
de las plaquetas?®, asociandose valores elevados con mortalidad a los 90 dias en pacientes
con enfermedad aterotrombdtica?® y con infarto agudo al miocardio?. Se han realizado
estudios donde se analiza de manera conjunta el VPM y PDW con infarto con elevacién del

ST como factor de riesgo independiente?”:?8, asi como relacién con enfermedad coronaria
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crénical®, infarto agudo al miocardio?® y mal prondstico en pacientes con reperfusion con
reactivadores de plasmindgeno®. Se reportan estudios donde no se encuentra asociacidn
entre PDW y enfermedad arterial coronaria3?, infarto agudo al miocardio®? y relacién entre
VPM y PDW con infarto agudo al miocardio33. La interaccion entre las plaquetas y los
leucocitos en la placa de ateroma provoca la agregacién de los neutrdfilos y por lo tanto
contribuye a la aterogénesis, favoreciendo asi la unidn de plaquetas, encontrandose
relacién entre el Indice Leuco-VPM (resultado de la divisién entre los leucocitos y el VPM)

y eventos vasculares mayores en pacientes con infarto agudo al miocardio34.
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Planteamiento del problema

En México se cuenta con una mortalidad mds alta de infarto agudo al miocardio a
comparacion de paises europeos y otros paises latinoamericanos, en 2019 la OECD
(Organizacién para la cooperacién y desarrollo econémico) publico sus indicadores de
salud, encontrando a México con 165 muertes por cada 100000 habitantes en cardiopatia
isquémica, mostrando asi un incremento del 22% en relacién a estudios realizados en el
2000, a nivel estatal en baja california se ha observado un incremento en las
hospitalizaciones por infarto agudo al miocardio en todos los rangos de edad, asi como
incremento en la mortalidad de pacientes, en 2019 se cuenta con 20,924 muertes al afio,
siendo las enfermedades cardiacas la principal causa con 3858 muertes, siendo el principal
factor pronostico la terapia de reperfusién temprana, el uso de biomarcadores en
pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica en los cuales el electrocardiograma no
es determinante puede reducir la terapia de reperfusidén hasta 3 horas segun guias de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, por lo cual un marcador de uso rapido y accesible

podria reducir tiempos en la terapia de reperfusion.
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Justificacion

Las plaquetas son un componente importante en la enfermedad aterotrombdtica, se ha
demostrado en diversos estudios su relacién con la activacidon de la misma favoreciendo
asi su agregaciéon en la placa de ateroma, indices plaquetarios tales como el volumen
plaguetar medio y ancho de distribucién plaquetario traducen a plaquetas mas activas, asi
como el indice leuco-plaquetario, se muestran como factores que favorecen a la
agregacion de las mismas, las cuales pudieran identificarse en un estudio de biometria
hemidtica al ingreso al servicio de urgencias, contar con el acceso a un biomarcador rapido
y accesible en cualquier unidad con capacidad de brindar atenciéon a un paciente con
cardiopatia isquémica como estudio de escrutinio en pacientes con sospecha clinica es de
vital importancia para poder ofrecer una terapia de reperfusién oportuna en pacientes
candidatos, reduciendo asi las complicaciones por retraso al tratamiento y favoreciendo el

prondstico del paciente.
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Objetivos

Objetivo General
e Calcular la sensibilidad y la especificidad de los indices plaquetarios al ingreso al

servicio de urgencias en pacientes con diagndstico de Sindrome Isquémico

Coronario Agudo

Objetivos Especificos
e Caracterizar segun edad, sexo, antecedente de cardiopatia isquémica, Diabetes
mellitus, Hipertension arterial y Tabaquismo

e Capturar indices plaquetarios a su ingreso VPM, PDW vy célculo de indice Leuco-
VPM

e Comparar los indices plaquetarios entre los pacientes de infarto y no infarto

Hipotesis
H1 Los indices plaquetarios al ingreso son un marcador util para el diagndstico de

infarto agudo al miocardio

HO Los indices plaquetarios al ingreso no son utiles como marcador diagnostico

para infarto agudo al miocardio
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Material y Métodos

Diseno del estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal y observacional en un periodo
comprendido entre Septiembre del 2010 hasta Marzo del 2020 identificandose los valores
de VPM, PDW e indice Leuco-VPM de pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica
los cuales cuenten con biometria hematica a su ingreso, se realizd caracterizaciéon de
pacientes y su relacién con factores de riesgo con los indices plaquetarios calculando su
media y rango calculando diferencia de variables significativas por U de Mann-Whitney asi
como curvas de ROC para cada indice plaquetario para determinar su sensibilidad y
especificidad.

Poblacion de estudio: Registros de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de SICA

a su ingreso al servicio de urgencias.

Lugar de realizacidn: Sala de urgencias de Hospital General de Mexicali
Periodo de tiempo: Septiembre del 2010 a Marzo del 2020

Muestreo: A conveniencia

Tamaio de muestra: 462
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Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 anos
e Pacientes con diagndstico clinico de Sindrome Isquémico Coronario Agudo
e Pacientes con biometria hematica a su ingreso

e Pacientes con control de biomarcadores <24hrs (CK-MB, troponinas)
Criterios de exclusion:

e Pacientes trasplantados o bajo terapia de inmunosupresion
e Pacientes con enfermedades infecciosas activas

e Pacientes con neoplasias

e Terapia de reperfusion previa a su ingreso

e Pacientes referidos de Hospital donde se inicia tratamiento

e Enfermedad Renal crénica con valores de Creatinina >4.0mg/dl
Criterios de Eliminacidn:
e Pacientes que no cuenten con estudios laboratoriales a su ingreso

Instrumentos de medicidn

Se utilizé una base de datos donde se registraron pacientes con ingresaron al servicio de
urgencias con diagndstico de cardiopatia isquémica, donde se capturo sexo, edad,
antecedente de Hipertension arterial, Diabetes mellitus, tabaquismo, enzimas cardiacas y
datos electrocardiograficos

Caracterizacion de Variables

Sexo Cualitativa
Edad Cuantitativa
Tabaquismo Cualitativa
Hipertensién Arterial Cualitativa
Diabetes mellitus Cualitativa
VPM Cuantitativa
PDW Cuantitativa
indice Leuco-Plaquetario Cuantitativa
Infarto Agudo al miocardio | Cualitativa
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540 pacientes

78 Pacientes no contaban con
biometria hemadtica a su ingreso

462 pacientes

Medicion de VPM,
PDW e IL-VPM

! !
[ 194 |IAM ] [ 268 no IAM ]
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Aspectos estadisticos

Se incluyeron 540 pacientes en el estudio de manera retrospectiva de los cuales se
excluyeron 78 debido a que no contaban con biometria hematica a su ingreso. El estudio
se realizé con 462 pacientes con diagnosticé infarto agudo al miocardio segun los criterios
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y se midieron volumen plaquetar medio, Ancho de
distribucién plaquetaria e Indice leuco-plaquetario en todos los pacientes de los cuales se
calculé media y rango. Para calcular sensibilidad y especificidad se utilizaron Curvas de
ROC por medio de software estadistico XLSTAT y Test de Mann Whitney para diferenciar

medianas por ser dos muestras independientes.

Aspectos éticos

Por las caracteristicas de esta investigacion no se requirié del consentimiento informado,
Unicamente el protocolo se evalué por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital

General de Mexicali, cuyo registro fue 02-01-HGMXL/UR//2021-04-16-286

De acuerdo con el Reglamento de Ley General en Salud en materia de investigacién, este

estudio se considera con riesgo minimo.
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Resultados

Se incluyeron 462 pacientes en el estudio de los cuales 280 fueron masculinos y 182
femeninos, 194 (42%) pacientes se encontraron con diagndstico de Infarto Agudo al
Miocardio, se midi6 VPM en pacientes infartados con una media de 7.42 (4 - 16) y en
pacientes no infartados con una media de 7.26 (4.1 - 12.3), PDW con una media de 19.1
(12.3 - 31.7) en pacientes infartados y una media de 19.07 (11.2 - 29.3) en pacientes no
infartados, indice Leuco-VPM con una media de 1.6 (0.3 - 6.2) en pacientes infartados y
una media de 1.2 (0.4 - 3.0) en pacientes no infartados.

Se realizo U de Mann-Whitney para VPM en pacientes hipertensos con una p=0.9681,
PDW con p=0.98404 e indice Leuco-VPM con p=0.93624, en Diabetes Mellitus con VPM
0.89656, PDW con una p=0.93264, e indice-VPM con una p=0.99202, pacientes con
tabaquismo positivo con VPM con una p=0.87288, PDW con una p=0.93624, indice Leuco-
VPM con p=0.93624

Factor de riesgo Biomarcador Media (Rango) p
MO | 73@iizy | O%8
HAS oW NO A | 193 (132209 | O%
N0 A | 130850 | %%
NO AV | 76 (411141 | 05958
oM POW N 1AV | 196 (1a.2-26.8) | ©93%
WO | 130529 | %920
WO | 74(a11rg | 05728
POwW N 1w | 192 (142278 | %532
Mo | 130529 | %%
Tabla 1

Entre los 194 pacientes diagnosticados con infarto agudo al miocardio se encontraron 140
(72.2%) de sexo masculino y 54 (27.8%) sexo femenino, en cuanto a la prevalencia de
factores de riesgo para cardiopatia isquémica se encontré con 108 (55.6%) pacientes
infartados con Hipertensidn Arterial y 174 (64.9%) pacientes con HAS en no infartados,
Diabetes mellitus 71 (36.5%) en pacientes con IAM y 80 (29.8%) en no IAM, tabaquismo en
72 (37%) en pacientes infartados y 76 (28%) en pacientes no infartados.
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Se realizo curva de ROC en pacientes con IAM y VPM encontrando un AUC de 0.515
(intervalo de confianza del 95%, 0.040-0.0690 con una p=0.59) con un punto de cohorte
de 7.0 donde se encuentra con una sensibilidad del 52%, especificidad del 44%, valor
predictivo negativo del 41% y valor predictivo negativo del 56%. La curva de ROC para
ancho de distribucidon plaquetaria mostro un AUC de 0.495 (intervalo de confianza del
95%, 0.060-0.49 con una p= 0.844) con un punto de cohorte de 18.25, con una
sensibilidad de 53% y una especificidad del 44%, con valor predictivo positivo de 41% y
valor predictivo negativo del 56%. La curva de ROC para el indice leuco-VPM mostro un
AUC 0.682 (intervalo de confianza del 95%, 0.133-0.232 con una p=<0.0001), con una
sensibilidad del 32%, especificidad del 91%, un valor predictivo positivo del 73% y valor
predictivo negativo del 65%

Se realizo U de Mann-Whitney en pacientes infartados en los distintos biomarcadores
obteniendo en VPM una U de 252236 con Z de 0.53624 con una p de 0.5892, en PDW una
U de 25721.5, Z de 0.19346 con una p de 0.8493 y en indice Leuco-VPM con U de 16575.5,
con Z de 6.65094 con una p < 0.0001.

P”C”;f’tede Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN AUC P
VPM 7 52% 44% 41% 56% 0515 | 0.599
PDW | 18.25 53% 44% 41% 56% 0.496 | 0.844
ILP 1.89 32% 91% 73% 65% 0.682 | <0.0001

Tabla 2
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Grafica 2

Curva de ROC para VPM
(Volumen Plaquetar Medio)
con AUC de 0.515 con un
punto de corte de 7.0 con p
=0.599

Grafica 3

Curva de ROC para PDW
(Ancho  de Distribucion
plaquetaria) con AUC de
0.495 con un punto de corte
de 18.25 con p=0.844
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Grafica 4

Curva de ROC para indice
Leuco-VPM con AUC de 0.682
con un punto de corte de
1.89 con p<0.0001

Grafica 5

Gréfico de cajas con
comparacién de variables de
indice leuco-VPM en
pacientes infartados y no
infartados
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Discusion

En el estudio realizado no se encontraron diferencias significativas entre los valores de
VPM, PDW e Indice Leuco-VPM en pacientes con cardiopatia isquémica aguda y angina
estable en relacién con los diferentes factores de riesgo documentados (Hipertensién
arterial, Diabetes mellitus y Tabaquismo), contrastando esto con estudios previos donde
se referia que el tabaquismo favorece la agregacidn plaquetaria, facilitando asi la
formacion del trombo®, sin embargo este estudio no fue realizado con pacientes de
control, comparando Unicamente pacientes con cuadros de angina e infarto agudo al
miocardio. Se encontré por curva de ROC una p significativa en la medicién de indice
Leuco-VPM con un punto de cohorte de 1.89 con una sensibilidad del 32% y especificidad
del 91% con un VPP del 73% y VPN del 65%, con una p significativa <0.0001, siendo este
incremento explicado por la posible interaccidon entre la placa de ateroma y la agregacién
de neutrdfilos, encontrandose en estudios previos con un punto de corte de 1.17, sin
embargo, en ese estudio se encontraron cambios significativos en VPM y PDW34, siendo
este Ultimo realizado con pacientes con cardiopatia isquémica aguda en comparacién con
pacientes sanos. Con los hallazgos obtenidos en curva de ROC para indice Leuco-VPM se
realiz6 también U de Mann-Whitney encontrando una diferencia significativa en
diferencia de variables para el indice Leuco-VPM, sin diferencia significativa en VPM y
PDW. Una de las carencias en este estudio es que no se utilizd grupo control, incluyendo
en este estudio Unicamente pacientes con angina estable o inestable e infarto agudo al
miocardio, pudiendo ser una de las causas por las cuales no se encontrd diferencia entre
los grupos evaluados, otro aspecto a considerar es el hecho que la mayoria de estos
estudios son realizados en poblacién de Europa y Asia, no encontrandose estudios de
indices plaquetarios en poblacién latinoamericana, siendo México uno de los paises con
mayor mortalidad en cardiopatia isquémica en comparacién con paises europeos y aun

entre otros paises latinoamericanos.
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Conclusiones

Se concluye en este estudio no se observd una relacion entre los diferentes
biomarcadores y factores de riesgo en pacientes con infarto agudo al miocardio y cuadros
de angina, se encontré diferencia significativa de pacientes con infarto agudo al
miocardio y elevacion del indice Leuco-VPM comparado con pacientes sin infarto, al ser
este uno de los primeros estudios en evaluar los indices plaquetarios en poblacién
latinoamericana se considera importante evaluar estos indices en nuestra poblacién,
aunque el valor encontrado en este estudio tiene una sensibilidad baja, presenta una
especificidad alta, por lo que se podria considerar para descartar cardiopatia isquémica
aguda, asi mismo se considera la necesidad de realizar mas estudios en nuestra poblacion
para determinar la utilidad de los indices en pacientes con cardiopatia isquémica aguda,
asi como estudios con una poblacion control, para determinar si existen diferencias
significativas y mayor reactividad de plaquetas segun los factores de riesgo descritos para
cardiopatia isquémica, sin embargo es importante recalcar la necesidad de biomarcadores

para diferenciar pacientes con infarto agudo al miocardio con cuadros de angina.
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