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ii Resumen.

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL DEL PLASMA HUMANO DURANTE LA REPERFUSION
EN EL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO. Efecto de una mezcla de agentes
antioxidantes. Montes-Cortés D, Olivares-Corichi I, Cruz-Dominguez M, Valencia-Hernandez I,
Dra. Guadalupe Cleva Villanueva Lopez, Medina-Santillan R, Hicks-Gémez J.

El objetivo de este estudio fue investigar el dafio al miocardio que las especies reactivas
de oxigeno (ERO) producen posterior a la reperfusion en pacientes con infarto agudo del
miocardio (IAM) y el efecto de una mezcla de agentes antioxidantes (MAA) como medida
coadyuvante al tratamiento estandar. Se cuantificd la capacidad antioxidante total (CATP), el
material reactivo al acido tiobarbiturico (CRAT), la actividad enzimatica de la paraoxonasa (PON-
1) en plasma de individuos que recibieron la MAA [vitamina C (100 mg), vitamina E (100 mg),
zinc (15 mg) y selenio (70 pg)] / placebo (solucién salina 0.9%; 2ml), asi como el conteo de
células blancas en sangre (leucocitos / neutrdéfilos) y la incidencia de arritmias durante las
primeras veinticuatro horas.

Se utilizé la reaccion de Fenton para generar radicales hidroxilo (HO®), el acido
tiobarbiturico y dietil (p-nitrofenol) fosfato (paraoxon) en presencia de plasma humano, para
cuantificar la CATP, CRAT, PON-1 respectivamente. El conteo de células blancas en sangre fue
por medio del sistema Cell-Dyn 3700 el cual realizdé recuento 6ptico de leucocitos (WOC) y
recuento de leucocitos por impedancia (WIC). Se realizo registro electrocardiografico continuo
con fines de deteccién oportuna de arritmias.

El grupo placebo presento una reduccion significativa en la concentracién de CATP desde
la primera hora y descenso maximo a las cuatro horas de trombdlisis (1.65 + 0.36 --- 1.41 %
0.72 respectivamente, p<0.01). La PON-1 también mostré actividad baja en plasma desde el
inicio y hasta el final del estudio (0.62 % 0.05 --- 0.47 + 0.04 respectivamente, p<0.001). La
concentracion de CRAT se incremento desde la primera hora posterior a la reperfusién con pico
maximo a las cuatro horas (1.07 + 0.31 --- 1.36 £ 0.37 respectivamente, p<0.001). El conteo de
leucocitos (neutrdéfilos) se incremento a las veinticuatro horas con respecto a los valores basales
(7225 + 861 --- 9000 + 837, p<0.05). La frecuencia de complicaciones eléctricas (arritmias) tales
como complejos ventriculares prematuros (CVP), fibrilacion auricular (FA), taquicardia ventricular
(TV) y bloqueo auriculo-ventricular de primer grado fueron mas frecuentes en este grupo de
pacientes.

En el grupo tratado con MAA se incremento la CATP desde la primera hora con pico
maximo a las veinticuatro horas (2.81 = 0.66 --- 3.00 = 0.95 respectivamente, p<0.01). La
PON-1 también presentoé incremento en la actividad desde la primera hora con pico maximo a las
cuatro horas (1.08 £ 0.09 --- 1.27 + 0.11, respectivamente p<0.001). La concentracion de CRAT
se redujo desde la primera hora y hasta las veinticuatro horas del estudio (0.53 + 0.29 --- 0.28 +
0.16 respectivamente, p<0.001). El conteo de células blancas leucocitos (neutrofilos) se redujo
significativamente a las veinticuatro horas en comparacion con su basal (8798 + 730--- 5663 +
395, p<0.0001). La bradicardia sinusal (BS) fue la arritmia mas frecuente registrada en este
grupo, sin embargo no se detectaron arritmias malignas como en el grupo placebo.

En conclusion, en las primeras veinticuatro horas del infarto agudo del miocardio se logré
mejorar la capacidad antioxidante total y la actividad enzimatica de la paraoxonasa con la
administracion de la MAA, posiblemente a través de reducir la peroxidacion de lipidos causado
por las especies reactivas de oxigeno determinado por las bajas concentraciones de compuestos
reactivos al acido tiobarbiturico en plasma. También se encontré reduccién en el conteo de
células blancas sanguineas y en la frecuencia de complicaciones eléctricas (arritmias).
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ii Abstract.

PLASMA TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY DURING REPERFUSION IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION. Effect of a mixture antioxidant agents. Montes-Cortés D,
Olivares-Corichi I, Cruz-Dominguez MP, Valencia-Hernandez |, Villanueva-Lépez GC, Medina-
Santillan R, Hicks-Gémez J.

The aim of this study was to investigate the myocardial damage that reactive oxygen
species (ROS) take place later to reperfusion in patients with acute myocardial infarction (AMI)
and the effect of a mixture antioxidant agents (MAA) as a helping measure to the standard
treatment. The plasma total antioxidant capacity (PTAC), the thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS) and paraoxonasa (PON-1) enzymatic activity were quantified in individuals'
that received MAA [vitamin C (100 mg), vitamin E (100 mg), zinc (15 mg) and selenium (70 ug)]
vs placebo (solution saline 0.9%; 2ml) as well as white blood cell counts (leukocytes /
neuthrophils) and arrhythmias incidence.

The Fenton reaction was used to generate hydroxyl radical (HO-), thiobarbituric acid and
dietil p-nitrophenol phosphate (paraoxon) in presence human plasma to quantify the PTAC,
TBARS and PON-1 respectively. The white blood cells was measured by Cell-Dyn 3700 system
through optic and by impedance leukocytes recount. Lastly we takes continues
electrocardiographic registration with ends of arrhythmias opportune detection.

The placebo patient group presented a significant reduction in PTAC concentration from
the first hour and maximum descent after four hours of thrombolysis (1.65 £+ 0.36--- 1.41 + 0.72
respectively, p<0.01). The PON-1 activity olso showed constant decrement from the first hour
until the end of the study (0.62 + 0.05--- 0.47 + 0.04 respectively, p<0.001), while the TBARS
concentration showed increment after reperfusion from the first hour until the peak at four hours
(1.07 + 0.31--- 1.36 *+ 0.37 respectively, p<0.001). The leukocyte (neuthrophils) count was
increased at the twenty-four hours in relation to basal count (7225 + 861 --- 9000 + 837, p<0.05)..
The electric complications frequency (arrhythmias) such as premature ventricular complexes
(PVC), atrial fibrillation (FA), ventricular tachycardia (VT) and first grade atrioventricular block
were more frequent in this group of patient.

The MAA group showed PTAC increment from the first hour and the peak was at twenty-
four hours (2.81 + 0.66--- 3.00 £ 0.95 respectively, p<0.01). The PON-1 also had an increment
from the first hour until the peak at four hours (1.08 £+ 0.09--- 1.27 + 0.11 respectively, p<0.001).
The TBARS concentration was reduced from the first hour until the twenty-four hours (0.53 +
0.29--- 0.28 + 0.16 respectively, p<0.001). The leukocytes (neuthrophils) had significant reduction
at the twenty-four hours in comparison with their basal (8798 + 730--- 5663 + 395, p<0.0001). The
sinoatrial bradycardia (BS) was the most frequent arrhythmia registered in this group, however
malignant arrhythmias were not detected like in placebo group.

In conclusion, in the first twenty-four hours after acute myocardial infarction is possible to
improve the total antioxidant capacity and enzymatic paraoxonasa activity with MAA
administration, possibly through reducing lipid peroxidation caused for reactive oxygen species
determined by thiobarbituric acid reactive substances plasmatic low concentrations. We also
found reduction in white blood cell counts and electric complications frequency (arrhythmias).
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I. INTRODUCCION

En los organismos aerobicos el oxigeno (O,) es esencial en el mantenimiento de la vida
ya que su ausencia conduce rapidamente a la muerte. Sin embargo, altas concentraciones de O,
son téxicas debido a la produccion excesiva de Especies Reactivas de Oxigeno (ERO), que se
forman por la reduccion incompleta del O,, entre estas ERO se encuentra el peroxido de
hidrogeno (H,0,) y los radicales libres; anién superdxido (02°_) y el radical hidroxilo (HO®), entre

otros.

I.1. Radicales Libres (RL).

Los orbitales atdmicos son las regiones del espacio que rodean a un nucleo atébmico y se
consideran como las zonas de probabilidad, en las cuales pueden encontrarse los electrones de
los atomos. En un atomo cada orbital puede contener como maximo dos electrones, los cuales
se representan por su ubicacion con tres nimeros cuanticos iguales (n, I, m) y se diferencian en
el cuarto numero que es el spin (s), que corresponde el valor de rotacion expresado segun el
sentido de la misma. Los valores de giro son de: + /2 0 - /2 pues dos electrones en el mismo
orbital presentan giros antiparalelos, de acuerdo al principio de exclusién de Pauli (no pueden
existir en un atomo dos electrones con los cuatro niumeros cuanticos iguales. Con base a lo
anterior un radical libre (RL) puede definirse como cualquier especie atdmica o molecular que
contiene uno o mas electrones no pareados Hicks: 2001),

La mayoria de los RL de interés para la biologia o la medicina son los derivados del

oxigeno; entre otros pueden mencionarse: el singulete de oxigeno ('O,), el radical superéxido

(02'_), y el radical hidroxilo (HO®). Ademas el peréxido de hidrogeno (H,O,), que no es un radical

libre en si, esta estrechamente relacionado porque es el principal precursor del RL hidroxilo (s

2001)

1.1.1. Anién superodxido (O, ).
Los agentes oxidantes, como el anion superoxido (O," ), son producidos durante el
transporte de electrones a lo largo de la cadena respiratoria mitocondrial en las reacciones

enzimaticas catalizadas por la xantina-oxidasa, el citocromo P45 y la fosfolipasa A,. Dicha
produccién de ERO esta dado por reduccion univalente del oxigeno con la ayuda de enzimas tipo
oxidasas para formar O," . Al reaccionar el O," en solucién acuosa con otra molécula de O,°

forma H,0, o mediante la catalisis de la enzima superéxido dismutasa (SOD) (Wolin etal. 1985)
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1.1.2. Perdxido de Hidrégeno (H,05,).

Es una especie reactiva de oxigeno (no es un RL) precursor del radical hidroxilo en
presencia de metales de transiciéon como el i6n ferroso, i6n cuproso, etc (reaccién de Fenton),
muy reactiva el cual es generada por los neutrofilos y macréfagos. Dicho hidroxilo es muy
frecuente en el dafio celular durante la inflamacién aguda(®" ¢t 2" 19%) | a5 células expuestas al
peréxido de hidrogeno provocan una serie de eventos bioquimicos que conducen al dafio, a
través de una reduccién en los niveles de ATP, inhibir la funcién de la gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, por medio del rompimiento de la cadena de DNA siguiendo a la deplecién de

NAD (nicotin-adenin-dinucleétido) y alteraciones en el citoesqueleto " et al 19%8)

. La exposicion
de muchos modelos celulares a concentraciones mayores de (1nM) de H,O, resulta en muerte
celular con un patrén consistente de necrosis; a concentraciones menores (1nM) , las células

presentan un patron de tipo apoptosis (- et 2k 1998)

1.1.3. Hidroxilo (HO®).

Es un oxidante en extremo reactivo que interacciona con las biomoléculas que se
encuentran en los organismos.

Estrictamente, el H,O, no es un radical libre porque no posee electrones no pareados. La
vida media del H,O, depende de la presencia o ausencia de las enzimas encargadas de

removerlo del medio como la catalasa o la glutation peroxidasa. Se forma por la dismutacion del

O," (reaccion 1), reaccion intracelular catalizada por la enzima superdxido dismutasa, o puede

formarse también en medio acuoso el 02'_; dismuta de manera espontanea generando H,O, y
oxigeno Singulete (Bannister y Rotilio, 1987).
20, + 2H" ———»  H,0, + '0, (1)

El H,O, es un agente que puede difundir a través de las membranas celulares al espacio
extracelular, donde existen pocos mecanismos de defensa antioxidante y ahi puede participar en
la formacién del radical hidroxilo. A pesar de no ser en si un radical, tiene una importancia vital,
ya que en presencia de metales de transicion como Cu+ o Fe2+ da lugar a la reaccién Fenton

con la produccion del radical hidroxilo (HO«) (reaccién 2).

H,0, + Fe*¥ ———» Fe3* + OH™ + HO" (2)
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Haber y Weiss en 1934 describen que el HO® en presencia de H,O, forma 02'_; y que
este anion superéxido ante un exceso de perdxido de hidrégeno, da lugar a la generacion de una
cantidad adicional de radical hidroxilo (HaPer & Weiss. 1934) saq1n |as siguientes reacciones (3 y 4):

HO*+H,0, ——————»  H,0+ O, +H" (3)

0, + H + H,0, ————» O, + HO® + H,0 (4)

El conjunto de las reacciones descritas, constituye el ciclo de Haber y Weiss. La
coexistencia del Oz'_; y del H,O,, en un medio biolégico que inevitablemente contiene hierro o
cobre, es muy peligrosa, ya que el radical HO® formado, es un oxidante muy reactivo que
interacciona con todas las biomoléculas, a velocidades sélo limitadas por su difusién Y 19%4),
Otra via de formacion del RL HO® es a partir del anién peroxinitrito (ONOO™) que se forma por la

reaccioén entre el 6xido nitrico (NO®) con el 02'_ (reaccion 5).

0, + ONOO~ + H* > ONOOH + HO®* + NO.. (5)

I.2. Defensas antioxidantes.
Sustancias quimicas capaces de inactivar a las ERO limitando el dafio y manteniendo el
equilibrio pro-oxidante / antioxidante del organismo, y se pueden clasificar en enzimaticos y no

enzimaticos.

1.2.1. Enzimaticos.
Se encuentran los sistemas enzimaticos: como la superoxido dismutasa (SOD), la

catalasa (CAT), las glutatién peroxidasas (GSH-Px) y la paraoxonasa (PON1).

I.2.1.a. Superdéxido dismutasa (SOD).
Las isoformas de SOD son metaloenzimas que catalizan la dismutacion del aniéon superdxido

para producir oxigeno molecular y peréxido de hidrogeno (reaccion 6).

SoD
20,7 + 2H' > H,0, + O, (6).

15



En mamiferos se han identificado tres isoformas de la SOD vy las tres se sintetizan en los
ribosomas citoplasmicos, todas productos de genes nucleares diferentes M " Una contiene
Cu y Zn (CuZnSOD) y se localiza principalmente en citoplasma de eucariontes, la SOD que
contiene Mn (MnSOD) se encuentra principalmente en mitocondria, y la extracelular (EC-SOD)
que también contiene cobre y zinc en su sitio activo, del 90-99% de la EC-SOD se localiza en los

fluidos extracelulares (Marklund et al,1982)

La SOD no es realmente una enzima destoxificante, ya que el producto de su actividad, el
peréxido de hidréogeno, es un agente téxico. Sin embargo, la dismutacién del anion superdxido es
el primer paso de la cascada enzimatica que conduce a la inactivacion completa del anién

superoxido formado. El segundo paso, depende de la enzima catalasa.

1.2.1.b. Catalasa (CAT).

Esta enzima antioxidante cataliza la transformacion de peréxido de hidrogeno a agua. En
mamiferos esta enzima esta presente a altas concentraciones en higado y rifién, y en bajos
niveles en tejido conectivo (Nekashima et al1989) “Fpn |55 células se ha localizado en el citosol,
mitocondrias y organitos subcelulares como los peroxisomas (los peroxisomas son abundantes
en las células epiteliales de tubulo proximal del rindn), mientras que en los eritrocitos la enzima

existe en una forma soluble (Aebietal1982) (

reaccion 7)
Catalasa

H,O, + H,0, > 2H,0 + O, (7)

1.2.1.c. Glutation peroxidasa (GSH-Px).

Las peroxidasas son otras enzimas que catalizan la reducciéon de H,O, por diversos
donadores de electrones. Se han identificado hasta ahora cuatro tipos de GSH-Px (glutatién
oxidoreductasa, dependientes de selenio: 1) la que se encuentra en el citosol (¢cGSH-PXx) es la
mas abundante selenoproteina en la rata y esta presente virtualmente en todos los tejidos
(Hl1992) | 3 cGSH-Px tiene la funcién de almacenamiento y de antioxidante bajo condiciones
donde hay relativamente grandes cantidades de H,O, o hidroperdxidos de lipidos que son

| (Burk et al1991) 9) Ja plasmatica (pIGSH-Px), es la responsable de toda la

a (Takahashi et al,1987)

producidos en el citoso

actividad peroxidasa en el plasm y se cree que juega un papel clave en el

a (Maddipati et al,1987), 3)

sistema de defensa antioxidante del plasm la gastrointestinal (gIGSH-Px) el
RNAm para gIGSH-Px se ha encontrado en higado de humano y colon pero no en otros tejidos;

en ratas el RNAm se ha detectado solo en el tracto gastrointestinal (¢"¢2:199% | 3 |ocalizacion de
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esta isomorfa de glutation peroxidasa, sugiere que juega un papel en la proteccion contra los

efectos adversos de los hidroperéxidos de la dieta, y 4) la de fosfolipidos (PLGSH-Px), es

S(Roveri et al,1992

abundante en los testiculos y puede ser regulada por gonadotropina ). También tiene

un sitio de fosforilacion, el cual puede tener un papel en la regulacion de la actividad de la

er]Zima(Brigelius et al.,1994; Schuckelt et al,1991)

Las cuatro isoformas catalizan la oxidacion del glutatiéon reducido (GSH) a glutatidn

oxidado (GSSG); que a su vez, es reducido por la enzima glutation reductasa en presencia de

NADPH (Figura 1), impidiendo asi que se agoten las reservas de GSH (Spallholz etal.1930)

0, -
|
2)0-

(29 (2)0;

SUPEROXIDO
DISMUTASA

/‘ Mn+ M(n+1)+
(02)*” H,y0, \\-//{-OH4OH"

2

NADP*’\ 2GSH \
/ \ CATALASA

GLUTATION GLUTATION
REDUCTASA PEROXIDASA

N
NADPH/ \GSSG/ l H20+ 7202

+H*
| 2H,0
Figura 1. Esquema de enzimas antioxidantes superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatién
peroxidasas (GSH-Px) y Glutatién reductasa.

I.2.1.d. Paraoxonasa (PON1).

Es una proteina de 354 aminoacidos con un peso molecular de 43 kDa, se localiza
principalmente en el suero unida a las HDL, es muy frecuente en los mamiferos pero se
encuentra ausente en los peces, aves e invertebrados tales como artrépodos (Mackness etal, 1996)

Es una esterasa dependiente de calcio estrechamente asociada a la apo A1 de las

(Ferretti et al,

lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se confiere propiedades antioxidantes sobre LDL
200 | a PON1 es capaz de hidrolizar cierto nimero de sustratos, como el paraoxon, fenil
acetato, perdxidos de lipidos, esteres de colesterol, hidroperédxidos y H,O,; sin embargo, el

sustrato fisioldgico de PON1 es desconocido (Mackness etal. 1996) pq gintetizada por el higado, el gen
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de la PON1 esta localizado en el brazo largo del cromosoma 7 entre la posicién g21.3 — q22.1,
su actividad depende del polimorfismo (cambia un aminoacido en el sitio activo de la enzima y
del cual se conocen dos sitios): El primero se localiza al sustituir un aminoacido en la posicién
192 dando origen a dos aloenzimas (Q - R), donde la PON-R hidroliza al substratos del paraoxon
y el fenitroxon, mientras que la PON-Q su actividad esta incrementada al hidrolizar diazoxon y
sarin; por ultimo tanto la PON-Q como la PON-R tienen la capacidad de hidrolizar el fenil acetato
(Humbert et al,1993) ' E| segundo polimorfismo del gen de la PON1 se sitia en el aminoacido 55
desarrollando dos aloenzimas la PON-L y la PON-M. Este polimorfismo también afecta la
actividad de la PON1 pero en menor intensidad que el polimorfismo 192 (Mackness et al.1997)

Esta enzima regulada genéticamente y por condiciones ambientales, es predictora de

enfermedad vascular coronaria y su actividad puede ser incrementada por vitamina “C” y “E”¢avik

et al, 2002)
I.2.2. No Enzimaticos (Vitaminas y Minerales)

Entre los no enzimaticos se encuentran los endégenos (glutation reducido, albumina,
bilirrubina, entre otros) y exdgenos (destaca las vitaminas C, E y algunos minerales como

manganeso, zinc, selenio que funcionan como cofactores de las enzimas antioxidantes.

I.2.2.a. Vitamina E (a-tocoferol).

Conformada por cuatro tocoferoles, de los cuales el mas importante es el a-tocoferol. Es
el principal antioxidante liposoluble y se encuentra tanto en el plasma vinculado con los lipidos
circulantes como en todas las membranas celulares. En el ser humano, la proporcion plasma-
membrana es de 3:1. La concentracién plasmatica de la vitamina E depende de la cantidad
aportada por los lipidos circulantes (perfil de lipidos) de cada persona. En el ser humano la

vitamina E protege contra la lipoperoxidacion, al actuar de manera directa sobre el HO® y 02'_. A

pesar de su breve vida media, el singulete de oxigeno también reacciona con el a-tocoferol (Hicks:
2000 | a vitamina E es un potente antioxidante liposoluble transportado en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), inhibe la proliferacion de células musculares lisas in vitro y cuando es
adicionada al plasma incrementa la resistencia a la oxidacién de LDL. En un estudio realizado en

una poblacién de 87,245 enfermeras seguidas por 8 afios (Stampfer et al, 1993)

y en otro estudio
realizado en profesionistas de la salud del sexo masculino involucrando a 39,910 seguidos por 4
afios (Rimmetal. 1993) 5o detectd una asociacion inversa entre los eventos cardiacos y el consumo de

vitamina E.
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1.2.2.b. Vitamina C (acido ascorbico).

Es una molécula hidrosoluble, la cual interacciona practicamente con los mismos
oxiradicales que la vitamina E, pero con la ventaja adicional de su capacidad para regenerar la
variante reducida (antioxidante) de la vitamina E al interactuar con el radical tocoperoxilo para
regenerar el o-tocoferol a su estado activo. Sin embargo, es importante considerar que en
presencia de metales de transiciéon como por ejemplo en la hemdlisis, la vitamina C es capaz de
facilitar la producciéon de radicales libres al parecer sin vinculacion con un aumento en la
lipoperoxidacion (Hicks: 2001),

El acido ascérbico a concentraciones de 50 mM es capaz de prevenir la peroxidacion de
lipidos en plasma. El posible mecanismo de accién es; 1) inactivando radicales libres,
previniendo asi oxidantes acuosos al inicio de la peroxidacion de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), 2) modificando los residuos de histidina y otros sitios de uniéon de cobre sobre
las apo B, 3) por incremento de la resistencia a oxidacion LDL inducida por Cu*, 4) destruccion
de los peroxidos de lipidos formados, 5) previniendo la propagacién de la peroxidacion lipidica en
LDL y 6) regenerando la LDL-asociada a a-tocoferol, por lo tanto inhibiendo peroxidacién lipidica

mediada por tocoferol en LDL (Freietal1999)

1.2.2.c. 3-caroteno.

Es un pigmento presente practicamente en todas las plantas y el cual constituye el
precursor de la vitamina A, con actividad antioxidante. Es la molécula que reacciona eficazmente
con el singulete de oxigeno, sin embargo, la vitamina A no interacciona con el singulete de

oxigeno y carece de actividad para la depuracion de radicales libres (Hicks: 2000,

1.2.2.d. Glutation reducido (GSH).

El tripéptido (y-glu-cys-gly) glutation, se sintetiza continuamente dentro de la célula y se
degrada fuera de ella. Es el tiol celular mas abundante; se mantiene a una concentracién
milimolar y es particularmente alta en el cristalino, en los eritrocitos de los mamiferos y en los
cloroplastos de las plantas. El glutation tiene varias funciones, entre ellas; participa en la
formacién y ruptura de los puentes disulfuro de las proteinas y contribuye a desechar el peréxido
de hidrégeno con la participacion de la glutation peroxidasa. Puede interaccionar directamente
con los radicales HO®, O,*, alcoxilo y peroxilo, dando lugar en la reaccién a la formacion del
radical glutatiilo (GS*®) y eventualmente al dimero de glutation oxidado (GSSG) a través de una

transferencia de radicales"icks: 2001
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1.2.2.e. Selenio.

El mineral selenio es de importancia fundamental en la salud humana. Su absorcién se
presenta en el segmento superior del intestino delgado, se transporta de forma inicial por la
albumina y subsecuentemente por la globulina alfa-2. El incremento en la ingesta con frecuencia
prodae una mayor excrecion en la orina. El estado del selenio se evalua mediante la medicion
del selenio o la glutation peroxidasa en plasma, plaquetas y eritrocitos, o del selenio en sangre
total u orina. Los requerimientos recomendados son 55 pg en la mujer y 70 ug en el hombre
(Mahan et al, 1998) Es un constituyente de las selenoproteinas (glutation peroxidasas), asi como de
funciones estructurales y enzimaticas; en un mejor contexto es un antioxidante y catalitico para la
producciéon de hormona tiroidea activa (T3). El selenio es necesario para el apropiado
funcionamiento del sistema inmune y parece ser un nutriente clave para contrarrestar el
desarrollo de virulencia. También se requiere para la motilidad del espermatozoide asi como
reducir el riesgo de aborto. Su deficiencia ha estado ligado a estrés oxidativo y cardiopatias: La

enfermedad de Keshan y enfermedad de Kashin-Beck. (Rayman etal, 2000)

1.2.2.f. Zinc.

Es principalmente un ion intracelular que se concentra en mayor cantidad en el citosol. Se
distribuye en todos los reinos vegetal y animal cuya abundancia ocupa el segundo lugar después
del hierro. Dos a tres gramos se presentan en el cuerpo del adulto, con las concentraciones mas
elevadas en el higado, pancreas, rifones, huesos y musculos voluntarios. Otros tejidos con
concentraciones elevadas son algunas partes del ojo, préstata, espermatozoides, piel, cabello y
ufas. El balance del zinc se mantiene mediante la velocidad de absorcién y de excrecion desde y
hacia el intestino; una vez absorbido es captado inicialmente por el higado antes de que se
distribuya hacia otros tejidos. La albumina es el transportador plasmatico mas importante,
aunque cierta cantidad se transporta mediante la transferrina y por la alfa-2 macroglobulina. La
mayor parte del zinc en sangre se encuentra en eritrocitos y leucocitos. Los requerimientos
dietéticos 12-15 mg al dia para la mujer y el hombre respectivamente.

El zinc participa en reacciones que conllevan la sintesis o degradacion de metabolitos
mayores, como carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos; participa en la estabilizacion
de acidos nucleicos, proteinas y en la estructura de organelos subcelulares asi como en el
proceso de transporte, en la respuesta inmunoldgica y expresion genética.

La metalotioneina es la proteina que contiene zinc, mas abundante, no enzimatica que se
conoce hasta ahora. Esta proteina de bajo peso molecular es rica en cisteina y

excepcionalmente en metales. La funcién de esta proteina no esta bien definida pero se ha
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postulado una funcién en la absorcion del zinc y posiblemente en la detoxificacién de metales. El
zinc es abundante en el nucleo, donde estabiliza la estructura del acido ribonucleico (RNA) y el
acido desoxirribonucleico (DNA) y se requiere para la actividad de las polimerasas de RNA que
son importantes en la divisién celular. El zinc también actua en las proteinas de la cromatina que
participan en la trascripcion y replicaciéon. También aparece en la estructura cristalina de los
huesos, en las enzimas 6seas y en la zona de demarcacién. Se piensa que sea necesario para la
actividad osteoblastica adecuada; la formacién de enzimas 6seas, como la fosfatasa alcalina y la
calcificacion (Mahan etal, 1998)

El zinc puede ejercer un numero de funciones antioxidantes indirectas tales como;
proteccién contra la deplecidn de vitamina E (Bunketal1989) agtabiliza la estructura de la membrana

p (Bray et al1990) g (Sakanashi et al,1993)
H H

celula restringe la produccion endoégena de radicales libre

contribuye en la estructura de la enzima antioxidante extracelular superéxido dismutasa (P2V's

al19%8) y mantiene las concentraciones tisulares de las metaloproteinas como posible atrapador de

radicales libres (Cousins etal,1985)

Finalmente es conveniente considerar el concepto de la capacidad antioxidante del
plasma, la cual involucra la suma de los antioxidantes presentes en un organismo, sin importar
su estructura pero capaces de inactivar y depurar los radicales libres de oxigeno de diferente

origen (Hicks,1995)

1.3. Estrés oxidante.

El estrés oxidativo es definido como la pérdida del equilibrio entre los sistemas
productores de radicales libres y los sistemas de defensa antioxidante, teniendo efectos
deletéreos sobre los carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos, conduciendo a dafio

tisular (Jacob et al,1996)

1.3.1. Dano a Biomoléculas.
1.3.1.a. Acidos nucleicos.

En las células eucariontes, la menor frecuencia de alteracién la presentan los acidos
nucleicos debido a su localizacién celular (nucleo) y a las moléculas que los rodean al producir
su empaquetamiento (cromosomas), sin embargo, el efecto de los RL puede provocar
hidroxilacion de las bases, entrecruzamiento y la escision de las cadenas del DNA lo que causa
s (Fraga et aI,1990).

mutaciones e inhibicion de la sintesis de proteinas, nucleétidos y acidos nucleico

Estos cambios se han relacionado con el dafio vascular en la progresion de la aterosclerosis e
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incluso apoptosis. Igualmente se ha demostrado que el 0, producido por las células
endoteliales disminuye la actividad vasomoduladora del oxido nitrico y que el radical *OH puede

ser citotoxico para las células endoteliales (Smith etal1992)

1.3.1.b. Carbohidratos.
La oxidacion de los carbohidratos puede dar lugar a la formacion de moléculas capaces

de reaccionar con los grupos carbonilo de las proteinas.

1.3.1.c. Proteinas.

Practicamente todos los aminoacidos pueden servir como blancos del ataque oxidativo
por las ERO, aunque algunos aminoacidos son mas susceptibles como la metionina, el
triptéfano, la fenilalanina, la tirosina, la cisteina y la histidina (Pavies et al.1987 I; 1987 Il; 1987 IV; Stadtman et
al19%3) | a modificacion de las cadenas laterales de estos, puede conducir a la alteracion directa
de la estructura y la funcion de las proteinas (Sivester et al1998; Ortega et al1999) 5 |5 fragmentacion

quimica o al incremento en la susceptibilidad a proteolisis (Stadtman et al,1990; Davies et al1987 I; Stadtman et

al,1986; Wolff et al,1986)

Las proteinas también resultan particularmente sensibles al ataque por parte de los
intermediarios o productos finales producidos por el dafio de los radicales libres sobre los lipidos,
como son los casos del alcoxilo (LO ) y el peroxilo (LOO ), el malondialdehido y el 4

(Uchida et al,1993; Bestervelt et al,1995)

hidroxinonenal La histidina, la lisina y la cisteina resultan

particularmente sensibles a este tipo de ataque (Vehidaetal.1993)

1.3.1.d. Lipidos.

Los lipidos representan el grupo mas susceptible debido a la presencia de dobles enlaces
en sus acidos grasos, y ademas por formar parte fundamental del organelo celular mas
expuesto: la membrana celular. Los RL causan la oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados
de los fosfolipidos de la membrana celular y otros organitos subcelulares, evento denominado
como lipoperoxidacion; en donde un RL iniciador remueve un atomo de hidrégeno de un metileno
de la cadena de carbonos, este hecho deja un electrén desapareado en el atomo de carbono y
se forma un radical de acido graso, éste; después de varios rearreglos internos, reacciona con
oxigeno molecular y produce un radical peroxil lipido que a su vez sustrae un segundo hidrégeno
de otras moléculas de acido graso; asi se establece una reaccion en cadena autocatalitica, de

manera que aunque el RL iniciador produce solo efectos locales y limitados, el radical secundario
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y los productos de la degradacién oxidativa, ocasionan la formacién de RL con efectos

amplificados a distancia del sitio donde se formé el primer RL (Figura 2) (Hicks: 2001

X.

/\=/\=/\_/ Acido graso poliinsaturado (RH)

l o H® Sustraccién de un dtomo de hidrégeno
/\JE/E/ Radical lipidico
l Rearreglo
e - Dieno conjugado
4 l .0y OxiQacién Propagacién

Radical peroxilo

6H . Hidroperéxido Radical lipidico

|

Productos de peroxidacion: aldehidos, cetonas, ésteres, alcoholes...

Figura 2. Cadena de eventos en la peroxidacion de lipidos. X° representa un radical libre con energia suficiente para
extraer un atomo de hidrégeno de un &cido graso insaturado.

I.4. Radicales libres en fisiopatologia

Las afecciones vinculadas con el dafio debido a los radicales libres se interrelacionan
estrechamente con la naturaleza de las reacciones en las que intervienen tales radicales libres y
las moléculas con las cuales interaccionan éstos. Esta constituye la razén de que se encuentren
involucrados en la causa de numerosos padecimientos. Algunos estados clinicos padecimientos
vinculados (y sustentados por la literatura médica internacional) con la intervencion de los
radicales libres y las especies reactivas del oxigeno se presentan a continuacién: a) Inflamacion
y padecimientos inmunitarios, b) reacciones inducidas por farmacos y toxinas, c) dafo por
radiacion, d) envejecimiento, e) cambios vinculados con los eritrocitos, f) trastornos
neumoldgicos, g) anomalias del sistema vascular y corazén, h) trastornos nefrolégicos, i)
alteraciones de las vias gastrointestinales, j) trastornos del sistema nervioso y neuromusculares,
k) padecimientos oftalmoldgicos, |) trastornos tegumentarios y m) los estados de isquemia
reperfusion "embolias, rechazo de transplante, dafio por congelacién e infarto agudo del

miocardio" (Hicks, 2001)
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I.5. Isquemia reperfusion.

La isquemia se define como la detencién subita de la circulacién arterial en una parte de
tejido secundario a la oclusién parcial o completa de la luz, pudiendo ser de forma experimental
(inducida) o natural (aterosclerosis) y la reperfusion es una medida terapéutica que consiste en
permeabilizar el vaso ocluido para restablecer el flujo sanguineo al tejido isquémico a través de
meétodos farmacologicos (fibrinolisis, antiagregantes plaquetarios) o por métodos quirdrgicos

n (Garcia-

"cateterismo cardiaco, angioplastia coronaria percutanea, revascularizacion, entre otras
Dorado, 1992).

En particular, la reperfusion del flujo sanguineo coronario, es necesario para rehabilitar al
miocardio con hipoxia o isquemia. Algunas veces la reperfusion facilita salvar al cardiomiocito y
disminuir la mortalidad y morbilidad cardiaca. La reperfusion de una area isquémica puede
resultar sin embargo en disfuncién paradodjica cardiomiocitica, un fenédmeno llamado “Dafio por
Reperfusion”. Las modalidades de reperfusion incluyen la trombdlisis, intervencion coronaria
percutanea, cirugia cardiaca -puente arterial coronario- y transplante cardiaco. El dafo por
reperfusion se ha observado en cada una de estas situaciones (Vermaetal. 2002)

El miocardio puede tolerar breves periodos de isquemia severa (aproximadamente 15
min) sin tener muerte del cardiomiocito como sucede en algunas situaciones clinicas como la
angina, espasmo coronario y angioplastia con balén (Kleneretah200h ' cyando |a isquemia severa se
prolonga (>30 min) el dafo al cardiomiocito es mayor predisponiendo a un espectro de
patologias asociadas a reperfusion. El dafo por reperfusion resulta en lesiéon del cardiomiocito
manifestado como miocardio aturdido, dafo endotelial/ microvascular y dafo celular irreversible o
necrosis llamado dafio letal por reperfusion (Yetlon etal. 2000}

El miocardio aturdido es la manifestacion mejor establecida del dafio por reperfusion y se
define como “disfuncién prolongada post-isquémica del tejido viable salvado por reperfusion”
(Ambrosio et al, 2001) Fn este campo la reperfusion del tejido de miocardio isquémico en forma
regional o global resulta de un periodo prolongado pero aun reversible de disfuncion contractil y
su recuperacion completa llevara un periodo prolongado Kener etal. 2001)

La disfuncién microvascular es otra manifestacion de dafo por reperfusion. La reperfusion
causa una disfuncion celular endotelial muy marcada, la cual resulta en vasoconstriccion,
activacion leucocitaria y plaquetaria, incremento en la produccion de radicales libres asi como en
la extravasacion de proteinas y fluidos. En las ultimas dos décadas se han estudiado multiples
intervenciones con agentes potencialmente protectores tanto para la isquemia como en el dafio
por reperfusién. De las cuales se encuentran; la estimulacidon con agentes inotrépicos del

miocardio aturdido, inhibicion de la bomba sodio-potasio, estimulacién de cardioprotectores
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endogenos, estimulacion del metabolismo aerobio del miocardio con insulina y la terapia con

antioxidantes. (Granger et al1999)

1.6. Evidencias de la relacidn entre estrés oxidativo y el fendmeno isquemia-reperfusion.

La produccion de radicales libres se ha demostrado durante el fendmeno de isquemia-
reperfusién como en la enfermedad vascular cerebral "isquémico o hemorragico" (Muhammad, 2000)
tromboembolia pulmonar, trombosis arterial aguda (€°°'e" 2 2002) "o |os transplantes de érganos
asi como en el sindrome coronario agudo "angina inestable hasta el infarto agudo del miocardio".

La presencia del estrés oxidativo juega un papel importante en el dano por reperfusiéon en
el infarto agudo del miocardio, con la produccién masiva de radicales libres dentro del miocito
especificamente en la mitocondria y el citosol Braunwald etal198%) § hor otras vias alternas fuera del
miocito cardiaco como la activaciéon de los neutréfilos (Famone et al1982) - tampien a partir de la

cascada de acido araquidonico y en algunas especies por oxidacion de las xantinas endoteliales
(Karmazyn et al,1983)

1.6.1. Evidencias de la participacion de radicales libres en el IAM.

a. Se ha demostrado la prevencién de la lipoperoxidaciéon en el 1AM (dafio por reperfusion) al
haber agregado al tratamiento vitamina “C” en conjunto con el diltiazem teniendo como

parametro de medicion de estrés oxidativo los niveles de malondialdehido (MDA) (Pemirag et al.2001)

b. La vitamina C en conjunto con la vitamina E disminuyen la lipoperoxidacién y los trastornos

eléctricos (arritmias) que se generan posteriores a la reperfusién miocardica (Chamiec et al.19%)

c. El desarrollo de un proceso isquémico conlleva la presencia de proceso inflamatorio local
(agudo) manifestado por la activacion de los neutréfilos y como consecuencia la produccion de
radicales libres de oxigeno. Se ha reportado que la administracién de suplemento alimenticio con
vitamina C y E suprime la activacion de los neutrdéfilos y la produccién de radicales libres de

oxigeno en pacientes con cardiopatia isquémica (Herbaczynska et al, 1995)

d. En un estudio en ratas se demostré que con la administracion de la vitamina C a dosis de 100

mg / kg / dia, vitamina “E” a dosis de 100 mg / kg / dia y ambas vitaminas a las misma dosis;
incrementaba la actividad enddégena de la superdxido dismutasa (SOD) acompafada de
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decremento en la concentracién de anion superdxido y la inhibicién de la agregacion plaquetaria
(Mehta et al, 1999).

e. Existe evidencia posterior a la reperfusiéon durante la cirugia de revascularizacion coronaria de
la presencia de reduccion transitoria en la concentracion de glutation (GSH) e incremento de
GSSG en un grupo expuesto a menos de 30 minuto isquemia; en cambio cuando la isquemia se
prolonga o es mayor de 30 minutos se mantienen constantes y elevadas las concentraciones de
GSSG, encontrando asi una correlacién negativa entre el incremento de GSSG vy el tiempo de

recuperacion funcional del corazon (Ferrarietal. 1990)

f. La produccién de Malondialdehido (MDA) en el IAM se ha utilizado como parametro para medir
la peroxidacion de lipidos. En un ensayo clinico se demostré en plasma de sangre periférica, el
pico maximo de concentracion de MDA a las 9 horas de realizado trombdlisis en el grupo control;
mientras que en el grupo tratado con antioxidante (N-acetilcisteina) el pico maximo de MDA fue a

las 2 horas posteriores a la trombolisis (Arstall et al.1995)

I.7. Infarto agudo del miocardio.

El sindrome coronario agudo tiene un mismo origen fisiopatoldgico, pero se ha
dividido para fines terapéuticos en; a) angina inestable, b) infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST y c) infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, éste
se inicia con la ruptura de una placa aterosclerosa en la circulacién coronaria, activando la
cascada de la coagulacion y agregacion plaquetaria, formaciéon de un trombo y reduccion abrupta
del flujo sanguineo coronario. El infarto sin elevacion del segmento ST electrocardiografico y la
angina inestable son producidas por oclusion coronaria total transitoria con reperfusiéon
espontanea, pero en el infarto con elevaciéon del segmento ST, esta oclusidon es sostenida y
requiere de algun procedimiento de trombdlisis o mecanico como la angioplastia o
revascularizacion para restablecer la circulacion. El tratamiento del infarto agudo de miocardio
esta enfocado a permeabilizar la coronaria obstruida lo mas pronto posible y reducir el riesgo de

re-oclusion de ese vaso. (Schulman etal, 2001)

El diagnéstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST se basa
inicialmente en parametros clinicos por la presencia de dolor precordial tipo anginoso con
duracion mayor a 30 minutos que no cede a la administracion de vasodilatadores sublinguales,
un segundo parametro es el electrocardiografico por la presencia de elevacién del segmento ST

de por lo menos 1 mm en dos o0 mas derivaciones bipolares y en V3r, V4r, V5r y en V5, V6, V7,

26



V8, V9 de 2 mm en V1- V4, un tercer parametro es una curva enzimatica con elevacion de la

enzima creatin fofocinasa (CPK) en su fraccion MB (Kleinman etal, 1994)

La mortalidad total en los dias 0 — 35 es de 11.5% en quienes no reciben tratamiento
fibrinolitico y se reduce a 9.6% en quienes son trombolizados dentro de la ventana terapéutica.
En este ultimo grupo fallecen el 18.7% de los que presentan bloqueo de rama izquierda del haz
de his (BRIHH), el 13.2% con infarto anterior y 7.5% con infarto inferior. De los pacientes con
infarto agudo al miocardio (IAM) el 76% son hombres y 24% son mujeres, sin embargo; la
mortalidad es del 8.2% vs 14.1% respectivamente. Cuando existe hipotensién sistdlica menor a
100 mmHg la mortalidad se eleva a 28.9%, la frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto (Ipm)
y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2) presente en el 15% de los pacientes que se infartan
incrementa la mortalidad a 13.6%. Pese a que la mayor mortalidad en los pacientes con
trombdlisis entre las 7-12 horas de iniciado el IAM, 35/1000 vidas son salvadas si la terapia es
aplicada dentro de la primera hora de evolucion y 25/1000 si se aplica dentro de la segunda y

tercera hora. (EMERAS, 1993)

Il. JUSTIFICACION.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el pais y de este
rubro el IAM es la entidad patolégica mas frecuente y con comportamiento creciente. La causa
mas frecuente de muerte es por arritmias en el momento del infarto, el pronéstico esta dado por
el tamano del infarto, la presencia de choque cardiogénico, el tiempo de retraso en la trombdlisis
y las complicaciones pos-trombdlisis, que son en orden de frecuencia: eléctricas (arritmias),
isquemia residual post-infarto, extension del infarto, insuficiencia cardiaca, complicaciones
mecanicas. La apertura del flujo coronario ya sea con cirugia de injerto coronario, angioplastia o
trombodlisis; genera entre otros cambios fisioldgicos la produccién de especies reactivas de
oxigeno las cuales estan ampliamente documentadas como responsables del dafio a las
diferentes biomoléculas y de la muerte celular. Es por ello, que el presente ensayo clinico
pretende demostrar que con la administracion de agentes antioxidantes en los pacientes con
IAM, disminuya posiblemente el estrés oxidante en el evento agudo, lo que podria reflejarse

como una mejora en la funcion cardiaca y disminucion de arritmias en el paciente con infarto.
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lll. HIPOTESIS.
El estrés oxidante presente en el proceso de isquemia-reperfusion durante el 1AM, se
reduce con la ingesta de una mezcla de agentes antioxidantes y mejora la funcién cardiaca y

reduce las complicaciones eléctricas por incremento en la capacidad antioxidante.

IV. OBJETIVO.
Determinar si una mezcla de agentes antioxidantes aumenta la capacidad antioxidante y
disminuye los niveles en plasma de los compuestos reactivos al acido tiobarbiturico (CRAT) en

individuos con trombodlisis por IAM.

V. MATERIAL Y METODOS.

V.1. Reactivos.

Trisma pre-set, acido tiobarbiturico (TBA), acido clorhidrico (HCI), acidos grasos (linoléico y
linolénico), cloruro ferroso (FeCl,), reactivo folin-ciocalteu y el paraoxon fueron obtenidos del
laboratorio SIGMA. Peroxido de hidrégeno (H,0,), bicarbonato de sodio (Na,COs), tartrato de
sodio, hidroxido de sodio (NaOH), sulfato de cobre (CuSQ,) fueron adquiridos por laboratorios
Baxter. El hidroxitolueno butilado (BHT) de fabricacion por laboratorios Merck y la heparina por

laboratorios Pisa.

V.2. Captacion de pacientes.

Se captaron pacientes por medio de muestreo de casos consecutivos que ingresaron al
servicio de urgencias adultos del Centro Médico Nacional La Raza (C.M.N.R) en la unidad de
choque con diagnéstico de IAM en evolucién con menos de 6 horas de iniciado el cuadro
clinico y corroborado por electrocardiograma (EKG) con elevacion del segmento ST (igual o
mayor de 1 mV en por lo menos dos derivaciones contiguas) y elevacion de las enzimas
cardiacas creatin fosfocinasa (CPK MB), deshidrogenasa lactica (DHL) y transaminasa
glutamico oxalacética (TGO) en plasma; en los turnos matutino y vespertino en el tiempo
comprendido de 1° mayo 2003 al 1° de mayo 2004 y que ademas se cumplieran con los
criterios de seleccién. Se tranquilizé al paciente y se expuso la carta de consentimiento para el
estudio (ANEXO 1).

V.2.a. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
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= Pacientes con IAM en evolucion con menos de 6 h de iniciado el cuadro clinico, corroborado
por EKG y enzimas cardiacas.

= Cualquier sexo.

* De 30 a 65 afios.

» Que acepten entrar al estudio por medio de carta de consentimiento.

= Pacientes que sean derechohabientes del IMSS.

Criterios de no inclusion:

= Cirugia mayor con menos de 6 meses de haber sido realizada.
» Enfermedad vascular cerebral (hemorragico-isquémica).

» Ulcera gastrica en tratamiento.

» Enfermedades hematoldgicas con trastornos de la coagulacion.
» Traumatismo craneoencefalico menor de 2 meses.

= Alergia al trombolitico (estreptoquinasa).

» Uso de estreptocinasa en infarto miocardio previo menor de 2 afos.
» Estado de choque cardiogénico desde su ingreso.

» Alergia a farmaco experimental.

» Mujer embarazada.

» Sangrado activo a cualquier nivel.

* RELATIVOS: Descontrol hipertensivo, Mujeres en periodo menstrual.

Criterios de eliminacion:

* Que el paciente quiera abandonar el estudio en cualquier momento.

V.3. Diagndstico del 1AM.

El investigador corroborara el IAM en evolucién por medio de electrocardiograma (EKG),
cuadro clinico y enzimas cardiacas; ademas de establecer el sitio de infarto.

Se verificara que se apliquen las medidas pertinentes para la atencion del paciente con
IAM ya establecido por el consenso de la American College Cardiology (ACC) y la American
Heart Association (AHA) del 2000.

Se colocara un catéter central por via venosa braquial (basilica / cefalica),
corroborandose la punta del catéter en la auricula derecha por medio de una placa de Rx de

térax con administracion de medio de contraste hidrosoluble.

V.4. Administracién de la mezcla de agentes antioxidantes.
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Una vez establecido el diagnéstico de infarto y de acuerdo a la aleatorizacion de los
pacientes se aplicé por via oral capsulas similares en su textura que contenia una mezcla de
agentes antioxidantes [vitamina C (100 mg), vitamina E (100 mg), zinc (15 mg) y selenio (70 pg)]
y una capsula con contenido de solucion salina 0.9% (el cual se le designé al grupo placebo). Se
les administré dos capsulas al tiempo: 0 h (admision hospitalaria del paciente en unidad de
choque), y una capsula en los tiempos 1 h (fin de la trombdlisis) 4 y 12 h de seguimiento.

La trombdlisis se realizé con estreptocinasa 1,500,000 Ul para ser administrada por via

endovenosa por medio de un catéter central a pasar en 60 minutos.

V.5. Obtencion del plasma.

Se tomé una muestra de 2 ml de sangre del catéter central que se halla en auricula
derecha antes de la trombdlisis, 1 h (al finalizar la trombdlisis), a las 4, 12 y 24 h de trombdlisis.

Se depositd la muestra de sangre en un tubo ependorff que contenia heparina (10 pl) y
el hidroxitolueno butilado (10 pl de una solucién al 0.2 mM) que es un antioxidante, con la
finalidad de detener la oxidacion en el momento de haber obtenido la muestra de sangre; a cada
una de las muestras se les colocdé un membrete con nombre del paciente; posteriormente, se
centrifugo por 10 min a 3500 rpm. Una vez separado el plasma se almacen6é a 4 °C hasta el
momento de su analisis (tiempo minimo-maximo 24-48 horas, respectivamente). Las muestras
de plasma se analizaron en laboratorio al dia siguiente de haber sido obtenidas las cinco

muestras del paciente. Hicks: 1995),

V.6. Seguimiento.

Se llevé control electrocardiografico con fines de deteccidn oportuna de arritmias en papel
impreso y a través de la consola (disco duro) de monitor en las primeras 24 horas como lo
marca la guia de atencion del IAM establecida por la American College Cardiology (ACC) y la
American Heart Association (AHA) del 2000.

Se anotd en la hoja de registro los factores de riesgo coronario, parametros bioquimicos
como curva enzimatica, biometria hematica, quimica sanguinea, parametros hemodinamicos,
comportamiento clinico en las primeras 24-horas de iniciado el IAM, asi como los niveles
plasmaticos de compuestos reactivos al acido tiobarbiturico (CRAT), capacidad antioxidante total
(CATP) y paraoxonasa (PON1)(ANEXO 2).

V.7. Determinacion de la capacidad antioxidante total del plasma (CATP).
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Se expusieron acidos grasos poli-insaturados (acido linoléico y acido linolénico 90 uM en
amortiguador Tris pre-set a pH 8 7.2 mM a radicales libres de tipo hidroxilo, generados por una
reaccion de Fenton (H,O, + FeCl, en amortiguador Tris pre-set a pH 8 7.2 mM) en presencia de
10 ul de plasma y se incubd durante 10 minutos a 37°C. Se afiadié 1 ml de TBA al 0.375% y se
calent6 a 90°C durante 15 minutos, agregando 500 ul de HCI 0.2N.

La capacidad antioxidante del plasma para inhibir la oxidacidon de los acidos grasos por
los HO® fue representada en Unidades (U) / mg proteina donde 1 U se define como la cantidad
de antioxidantes totales en el plasma necesarios para inhibir el 50% de la formaciéon de CRAT de
una solucién 90 yM de acidos grasos (acido linoléico y acido linolénico) expuestos a radicales

HO®. Las unidades se ajustaron por mg de proteina por el método de Lowry.

V.8. Determinacion de los compuestos reactivos al acido tiobarbitirico (CRAT) en plasma.

Se mezclaron 490 ul de amortiguador Tris pre-set pH 7.2 mM, 10 yl de plasma y 1 ml de
acido tiobarbiturico (TBA) 0.375%. Posteriormente se calenté a 90°C durante 15 minutos y se le
agregaron 500 pl de HCI 0.2 N. La absorbancia fue medida a 532 nm a 25°C en un

espectrofotdémetro marca Bekman. Se utilizé 1,1,3,3-tetrametoxypropano como estandar icks:

1995)'
V.9. Determinacion de la actividad de paraoxonasa (PON1) en plasma.

Para determinar la actividad de la PON1 en plasma se utilizo el dietil (p-nitrofenol) fosfato
(paraoxon), hidrolizando la molécula a nivel del fosfato, creando una molécula de p-nitrofenol y
di-etilfosfato.

Se mezclaron 5 mM de paraoxon (Dietil p-nitrofenol fosfato como sustrato), 90 mM de
amortiguador Tris pre-set HCI pH 8.5, CaCl, 1.9 mM y NaCl 3.6 mM de esta mezcla se
agregaron 480 pl y 20 yl de plasma. La absorbancia fue medida a 405 nm a 37°C en un

espectrofotometro marca Bekman.

V.10. Aspectos éticos.
No tuvo implicaciones éticas en vista de que las intervenciones invasivas como lo es
colocar un catéter venoso central es parte de la atencion ya establecida por la ACC y la AHA en

las Guias de atencion en los pacientes con infarto agudo del miocardio del 2000.

La investigacion conlleva un riesgo mayor al minimo de acuerdo a la Ley General de

Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
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investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial de la
Federacién del 6 enero de 1987.

Se apegd a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica de I.M.S.S,
contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion de Prestaciones Médicas y
Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

Se apeg6 a los principios de la Asamblea Médica Mundial para la investigacion en seres
humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus diferentes revisiones hasta
las de Hong Kong, en 1989.

En cada caso se obtuvo una carta de consentimiento informado que contuvo los
propdsitos y objetivos de la investigacion, los beneficios y posibles riesgos como las molestias e
inconvenientes de la participacion del paciente y sus familiares, asi como también el derecho de
haberse retirado en cualquier momento y por cualquier motivo de la investigacion, sin detrimento

en su atencion médica. Los resultados de la investigacion fueron confidenciales.

V.11. Analisis estadistico.

Se utilizé la prueba t de Student y t pareada para comparar las variables cuantitativas
continuas con distribucion normal; asi como de chi cuadrada y exacta de Fisher para comparar
las variables cualitativas, comparativamente entre los dos grupos de estudio. Se aplicé la prueba
t pareada para comparar los valores cuantitativos continuos con distribuciéon normal antes y
después del tratamiento para un mismo grupo. La prueba de ANOVA seguida de la prueba de
Tukey, se empleo para el analisis de las concentraciones de CRAT, CATP y actividad de PON1
en los diferentes tiempos establecidos de muestreo. Se considero significativa una p < 0.05, con

un alfa de 0.05 y potencia 80%.
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VI. RESULTADOS.

VI.1. Aspectos clinicos basales del infarto agudo del miocardio (IAM).

Caracteristicas. Grupo Placebon =16 | Grupo MAA n =16 P
Edad (afios). %61.4 + 11.7 $58.0 +8.7 P = 0.34
Sexo (Hombre / Muijer). 13/3 14 /2 P=10"*
Talla (m). $1.64 £ 0.090 $1.62 +0.096 P = 0.67
Peso (Kg). $76.35+9.7 $68.88 + 12.5 P = 0.06
Diabetes Mellitus. 7116 10/16 P =048
Hipertension Arterial. 8/16 5/16 P = 047
Tabaquismo. 14 /16 11716 P=10*%
indice Masa Corporal. §28.47 + 0.90 $25.96 + 0.88 P = 0.06
Dislipidemia. 9/16 9/16 P = 0.72
Angina. 2/16 1/16 P=10*

Tabla 1. Caracteristicas clinicas. § = Media + Error Estandar. t =t Student. ¥ = Chi-cuadrada. 1 = Exacta de

Fisher. MAA: Mezcla de agentes antioxidantes.

De 35 pacientes elegidos de forma aleatoria consecutivamente, solamente 32 fueron
admitidos en el estudio. Uno de ellos no fue incluido por haber estado ingiriendo antioxidantes
antes de entrar al estudio, y los dos pacientes restantes no se ingresaron para estandarizar la
técnica de laboratorio. Los dos grupos fueron estratificados por edad, sexo, talla, peso, diabetes

mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, tabaquismo, obesidad, dislipidemia y presencia de

angina inestable previo al infarto, como lo muestra la Tabla 1.

VI.2. Aspectos bioquimicas y hemodinamicas del IAM.

Caracteristica Grupo Placebo. Grupo MAA P.

CPK UI/L.

0 horas. 254 + 52 337 = 49 p=NS. ¢

1 horas. 529 + 76 786 + 86 p=0.032 ¢t

4 horas. 1050 = 187 1504 + 157 p=NS. ¢

12 horas. 1812 = 267 2155 + 212 p=NS. ¢

24 horas. 1206 + 193 1371 + 136 p=NS. ¢
DHL UI/ L.

0 horas. 204 + 30 169 = 14 p=NS. t

1 horas. 279 + 29 236 = 20 p=NS. t

4 horas 376 + 43 365 = 25 p=NS. t

12 horas 609 = 74 543 + 39 p=NS. t

24 horas 504 + 63 568 + 71 p=NS. ¢t
TGO Ul/L.

0 horas. 63 + 10 43 + 4 p=NS. t
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1 horas. 118 £+ 23 86 + 5 p=NS. t
4 horas 187 £+ 36 147 + 14 p=NS. t
12 horas 276 + 49 230 = 20 p=NS. t
24 horas 217 = 30 194 = 19 p=NS. t
Localizacion:
Postero-inferior. 8 12 p=NS. ¥
Anteroseptal. 8 4 p=NS. ¥
Retraso en TBL (min) 230 + 28.7 213 £ 23.7 p=NS. t
Killip Kimball:
I 10 11 p=NS. ¥
Il 5 4 p=NS. ¥
Il 1 1 p=NS ¥
PA Sistélica mmHg. 118 + 74 120 + 5.3 p=NS. ¢t
PA Diastolica mmHg. 72 + 5.1 75 + 3.6 p=NS. t
PAM. mmHg 86 + 5.3 90 + 3.9 p=NS. ¢t
PVC cm H,0O 9+ 0.7 11 £ 1.0 p=NS. ¢t
FC por minuto. 85 + 57 76 + 8.9 p=NS. t
FR por minuto. 23 + 0.9 22 + 1.0 p=NS. t
Temperatura ° C. 36 + 0.1 36 + 0.1 p=NS. ¢t
Hematocrito (%) 46 £ 1.0 45 + 1.1 p=NS. ¢t
Hemoglobina.(gr / dl). 15 + 04 14 + 0.3 p=NS. ¢t
Bilirrubina Directa (mg/ dl). 04 + 01 0.3 + 0.03 p=NS. t
Bilirrubina Indirecta (mg / dl). 0.3 £ 01 0.2 £ 0.02 p=NS. t
Glucosa (mg / dl). 212 + 26 230 + 30 p=NS. ¢t
Creatinina (mg / dl). 1.3 + 0.06 1.5 + 0.1 p=NS. ¢t
Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y hemodinamicas. § = Media + Error Estandar. t =t student. ¥ = Chi-

cuadrada. CPK (Creatin fosfocinasa), DHL (Deshidrogenasa lactica), TGO (Transaminasa glutamico oxalacetica), TBL
(Trombolisis), PA (Presion arterial), PAM (Presion Arterial Media), PVC (Presiéon Venosa Central), FC (Frecuencia
cardiaca), FR (Frecuencia respiratoria). MAA: Mezcla de agentes antioxidantes.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas se analiz6 el perfil enzimatico cardiaco del cual
solamente se detectaron diferencias significativas (p = 0.032) en la primera hora en el grupo
tratado con la mezcla de agentes antioxidantes (MAA), en el seguimiento de enzimas (DHL y
TGO) no hubo diferencias. EI hematocrito, la hemoglobina, las bilirrubinas, la glucosa y la
creatinina en su analisis estadistico no presentaron diferencias entre ambos grupos. El sitio de
infarto mas frecuente detectado fue de localizacidon postero-inferior y anteroseptal. El tiempo en
el retraso en la trombdlisis fue similar en ambos grupos. Los parametros hemodinamicos como la
clasificacion de killip-kimball, la presion arterial (sistolica, diastélica, media), la presién venosa, la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y la temperatura no mostré diferencia intergrupal.
Esto muestra que los grupos fueron homogéneos y los resultados obtenidos en la medicién de
CATP, CRAT, PONT1, leucocitos, (%) neutrdfilos y arritmias cardiacas son debido a la maniobra
de intervencion (MAA).
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VI.3. Capacidad antioxidante total en plasma durante el IAM.
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Figura 3. Concentracion de Capacidad antioxidante total plasmatica (CATP) en el IAM, mezcla de agentes
antioxidantes (MAA), n = 32, (promedio + EE). Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

La cuantificacién en plasma de CATP determinada durante las 24 horas posteriores a su
admisién hospitalaria por diagnéstico de infarto agudo del miocardico (IAM) mostré que a su
ingreso del estudio ambos grupos presentaron concentraciones similares (1.65 + 0.36y 1.89 %
0.39 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo MAA, p = NS). En el grupo tratado como
medida coadyuvante con una mezcla de agentes antioxidantes (MAA) presentd incremento
significativo desde la primera hora de administrada la mezcla (2.81 % 0.66 Unidades / mg
proteina), a las 4 horas de trombdlisis se detecté un ligero descenso (2.59 = 0.77 Unidades / mg
proteina) manteniéndose incrementada la concentracion CATP con pico maximo detectado a las
24 horas (3.00 + 0.95 Unidades / mg proteina). Mientras que en el grupo placebo las
concentraciones de CATP fueron inversas, es decir; en la primera hora (fin de trombdlisis)
presentd una concentracion de CATP similar que a su ingreso hospitalario (1.65 + 0.44
Unidades / mg proteina) con pico maximo en descenso en concentracion a las 4 horas de
trombodlisis (1.41 £ 0.72 Unidades / mg proteina). En las dos mediciones restantes alas 12y 24
horas de la trombdlisis presentaron un ligero incremento de la concentracion basal registrada

(1.70 = 0.53 y1.77 + 0.61 Unidades / mg proteina, respectivamente) figura 3.
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Figura 4. Concentracion de CATP en el IAM de localizacion postero-inferior, grupo tratado con mezcla de agentes
antioxidantes (MAA) n = 12, grupo placebo n = 8, (promedio + EE). Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

De acuerdo al sitio anatémico de lesion cardiaca (postero-inferior) se cuantificod y graficod
la concentracion CATP determinada durante las 24 horas posteriores a su admision hospitalaria
por diagnostico IAM encontrando un comportamiento similar a la figura 3, es decir; se registraron
diferencias significativas estadisticamente en los cuatro tiempos de seguimiento de la
enfermedad. En la primera hora (1.52 = 0.22 y 2.76 + 0.28 Unidades / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05), a las 4 horas de trombolisis (1.32 £ 0.40 y
256 = 0.35 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p <
0.05), a las 12 horas de trombdlisis (1.60 £ 0.34 y 2.82 + 0.36 Unidades / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05) y a las 24 horas de seguimiento (1.56 =*
0.32 y 3.03 £ 0.37 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p
< 0.05) figura 4.
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Figura 5. Concentracion de CATP en el IAM de localizacion anteroseptal, grupo tratado con mezcla de agentes
antioxidantes (MAA) n = 4, grupo placebo n = 8, (promedio + EE). Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

La localizaciéon de isquemia anteroseptal fue el segundo sitio mas frecuente registrado en
el estudio. Se cuantifico la concentracion de CATP determinada durante las 24 horas posteriores
a trombdlisis por diagnostico IAM. Solamente se detectaron diferencias estadisticas en la
concentraciones de CATP en tres tiempos de seguimiento: primera hora de trombdlisis (1.80 *
0.20 y 2.92 + 0.35 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p
< 0.05), 4 horas de trombdlisis (1.50 + 0.28 y 2.65 + 0.24 Unidades / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05) y a las 12 horas de seguimiento (1.79 %
0.14y 2.84 + 0.45 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p <

0.05). En los tiempos 0 y 24 horas del estudio no se detectaron diferencias significativas, figura 5.
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VI.4. Caracteristicas oxidativas basales (productos de lipoperoxidacién) en plasma durante el
IAM.
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Figura 6. Concentraciéon de compuestos reactivos al acido tiobarbitirico (CRAT) en el IAM, mezcla de agentes
antioxidantes (MAA), n = 32, (promedio + EE). Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

Figura 6 que muestra una curva convexa con pico maximo a las 4 horas de seguimiento
con retorno a valores basales en la concentracion de CRAT en plasma al final del estudio en el
grupo placebo, mientras que se grafico una curva inversa con decremento continuo y pico
maximo a las 4 horas de seguimiento en el grupo tratado con la MAA. Hallando diferencias
estadisticas intergrupales desde la primera hora de admision hospitalaria y al final del estudio. En
la primera hora de seguimiento (1.07 + 0.31 y 0.53 £ 0.29 nmol CRAT / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.001) a la cuarta hora de seguimiento (1.36 %
0.37 y 0.40 £ 0.23 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p
< 0.001), alas 12 horas (0.96 + 0.28 y 0.37 £ 0.19 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y
grupo de MAA respectivamente, p < 0.001) y a las 24 horas de trombdlisis (0.68 + 0.22y 0.28 +
0.16 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.001). Al
ingreso del estudio ambos grupos no mostraron diferencias significativas estadisticamente (0.72
+ 019y 094 + 0.42 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA

respectivamente, p = NS).
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Figura 7. Concentracion de compuestos reactivos al acido tiobarbitdrico (CRAT) en el IAM de localizacion postero-
inferior, grupo tratado con mezcla de agentes antioxidantes (MAA) n = 12, grupo placebo n = 8, (promedio + EE).
Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

La presencia de IAM de localizacion postero-inferior es debido a la oclusidon
principalmente de la arteria coronaria derecha. EI comportamiento en la concentracion de CRAT
en plasma fue semejante al mostrado en la figura 6, es decir; en el grupo placebo se mostré una
curva con pico maximo a las 4 horas con disminucion a las 24 horas similares a la de su ingreso.
En el grupo que recibié la MAA la grafica mostré una curva concava con disminucién continua y
lenta presentando su pico maximo de decremento a las 24 horas de seguimiento, no regresando
a concentraciones basales. En la primera hora de seguimiento (1.35 + 0.18 y 0.69 + 0.23 nmol
CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05), a la 4 hora de
monitoreo (1.45 + 0.16 y 0.50 £ 0.20 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA
respectivamente, p < 0.05), a las doce horas de trombdlisis (1.15 =+ 0.15y 0.43 £ 0.10 nmol
CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05) y a la 24 horas
de seguimiento (0.77 + 0.09y 0.32 + 0.11 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de
MAA respectivamente, p < 0.05). No se descubrié diferencias significativas estadisticamente en
ambos grupos al inicio del estudio (0.78 £ 0.13y 1.04 £ 0.26 nmol CRAT / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p = NS) figura 7.
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Figura 8. Concentracion de compuestos reactivos al acido tiobarbitirico (CRAT) en el IAM de localizacion

anteroseptal, grupo tratado con mezcla de agentes antioxidantes (MAA) n = 4, grupo placebo n = 8, (promedio + EE).
Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

La figura 8 muestra la presencia de IAM de localizacion anteroseptal, la cual fue debido a
la oclusién de la arteria coronaria izquierda con afeccion en su segmento descendente anterior.
Se cuantifico la concentracion en plasma de CRAT determinada durante las 24 horas posteriores
a su admision hospitalaria por diagnostico IAM encontrando a su ingreso del estudio, que ambos
grupos presentaron concentraciones de CRAT similares 0.71 + 0.13y 0.58 £ 0.16 nmol CRAT /
mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p = NS). Solamente registrando
diferencias estadisticas en la primera hora de seguimiento (0.71 + 0.07 y 0.38 + 0.20 nmol
CRAT / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.05) y en la cuarta
hora de trombdlisis (0.93 + 0.08 y 0.34 + 0.12 nmol CRAT / mg proteina, grupo placebo y
grupo de MAA respectivamente, p < 0.05). La deteccion de diferencias solamente en dos
tiempos, quiza es debido por el tamafio pequefio de la muestra en el grupo tratado con MAA y
posiblemente a que la fase hiperaguda de dafio oxidativo se situa en las primeras 4 horas de
reperfusion y no por el tamafio de miocardio lesionado (isquemia-necrosis), como lo muestran las

figuras anteriores.
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VI.5. Actividad enzimatica de la Paraoxonasa (PON1).
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Figura 9.. Actividad enzimatica en plasma de paraoxonasa (PON1) en el IAM, mezcla de agentes antioxidantes (MAA),
n = 32. Valores expresados en promedio + EE Prueba de ANOVA seguida de Tukey.

La figura 9 muestra la actividad de la PON1 en plasma de pacientes con IAM. Al tiempo 0
6 basal (admision hospitalaria) ambos grupos presentaron actividad enzimatica parecidas (0.62
+ 0.05y0.77 £ 0.08 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo MAA, respectivamente; p =
NS). Presentando incremento significativo en la actividad en el grupo que recibié la MAA y una
discreta reduccién en el grupo placebo desde la primera hora y en las subsecuentes mediciones.
En el grupo tratado como medida coadyuvante con una mezcla de agentes antioxidantes (MAA)
el comportamiento de la actividad fue ascendente con pico maximo a las 4 horas de la
intervencion experimental (trombdlisis y ministracion de antioxidantes) y manteniéndose en
valores similares al registrado desde la primera hora, no regresando a su basal de origen.
Mientras que en el grupo placebo la actividad de la PON1 siempre estuvo en descenso discreto y
progresivo, sin recuperar su actividad a valores basales. En la primera hora de seguimiento (0.56
1+ 0.04 y 1.08 + 0.09 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p
< 0.001), a la cuarta hora de monitoreo (0.55 + 0.04 y 1.27 £ 0.11 Unidades / mg proteina, grupo
placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.001), a la 12 hora de trombodlisis (0.50 £ 0.05 y
1.12 + 0.09 Unidades / mg proteina, grupo placebo y grupo de MAA respectivamente, p < 0.001)
y a la 24 horas de seguimiento (0.47 + 0.04 y 1.02 + 0.10 Unidades / mg proteina, grupo placebo
y grupo de MAA respectivamente, p < 0.001).
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VI1.6. Cuenta celular de leucocitos totales en plasma durante el IAM.
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Figura 10. Comparacion de la cuenta de células blancas sanguineas (leucocitos) al tiempo 0 (basal) y a las 24 horas
(final) n = 16 por grupo MAA / Placebo, (promedio + EE) * t- student. **t- pareada.

En el grupo que recibid6 una mezcla de agentes antioxidantes (MAA) presentd a su
admision intrahospitalaria un conteo leucocitario (promedio 10592 + 777) con decremento a las
24 horas (promedio 8134 + 438) p < 0.01. Mientras que en el grupo placebo el conteo celular se
increment6 al tiempo 24 horas en comparacion al basal (basal promedio 9482 + 987, final
promedio 11157 £ 1011) p = NS. Detectando diferencias significativas intergrupal al tiempo 24
horas (11157 £ 1011 grupo placebo, 8134 + 438 grupo MAA, p < 0.001) figura 10.
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VI.7. Cuenta celular de neutrdfilos en plasma durante el IAM.
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Figura 11. Conteo de neutréfilos y porcentaje con respecto a las células blancas leucocitos, al tiempo 0 h y 24 h
entre el grupo de pacientes que recibié una mezcla de agentes antioxidantes (MAA) en comparacién con el grupo
placebo. n = 16 por grupo (promedio + EE, % de leucocitos totales) * t - student.  ** t - pareada.

Se considero como 100% al promedio de leucocitos totales en ambos grupos como lo
muestra la gréafica 8. En los pacientes con infarto agudo del miocardio que fueron tratados con
una mezcla de agentes antioxidantes, el conteo porcentual de neutréfilos presento una reduccion
(0 horas = 83%, 24 horas = 69.6% p < 0.0001), en comparacién con el grupo placebo hubo un
incremento progresivo desde su ingreso hospitalario hasta la hora 24 (0 h = 76.2% 24 h 80.7%
p < 0.05). Detectando diferencias significativas intergrupal al tiempo 24 horas (9000 + 837 grupo
placebo, 5663 + 395 grupo MAA, p < 0.01) figura 11. Es decir; no solo se inhibi6 el incremento de

los neutroéfilos, sino también en el grupo que recibié la MAA se detecto una reduccién de los
neutrofilos circulantes en sangre.
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VI.8. Principales arritmias registradas en el IAM.

Caracteristica Grupo Placebo. Grupo MAA P
No. Pacientes (%) | No. Pacientes (%)
Complejos Ventriculares Prematuros 16 (100) 6 (38) **p <0.001
Fibrilasion Auricular FA). 7 (44) 1(6) *p < 0.05
Taquicardia Ventricular (TV). 531) 0(0) *p <0.05
Fibrilacion Ventricular (FV). 3(19) 1 (6) *PNS
Bradicardia Sinusal (BS). 1(6) 8(50) *p <0.05
Bloqueo CRIHH. 3(19) 4 (25) *PNS
Bloqueo CRDHH. 5(@31) 2(13) “PNS
Bloqueo A-V 1¥ grado. 7 (44) 1 (6) *p <0.05
Bloqueo A-V 2% grado. 1(6) 2 (13) *PNS
Bloqueo A-V 3% grado. 2(13) 1(6) “PNS

Tabla 3. Arritmias registradas en las primeras 24 horas del IAM. Bloqueo completo de rama izquierda del haz de his
(BCRIHH), Bloqueo completo de rama derecha del haz de his (BCRDHH), Bloqueo auriculo-ventricular (B A-V). *PNS:
p no significativo. * Prueba Exacta de Fisher. ** Chi cuadrada.

Parte de la atencion médica en el paciente con IAM es el monitoreo electrocardiografico
continuo con la finalidad de deteccion temprana y manejo oportuno de arritmias pos-reperfusion.
En el presente estudio se registraron los CVP como la arritmia mas frecuente presentada en el
grupo placebo (100%) en comparacion con grupo tratado con MAA (38%) p < 0.001. La
fibrilacién auricular presentd una incidencia del 6% y 44% en el grupo con MAA y placebo
respectivamente (p < 0.05). Mientras que Ila taquicardia ventricular se registro
predominantemente en el grupo placebo (31%) en comparacion con grupo con MAA (0%) p <
0.05. La localizacion de infarto mas frecuente registrada fue el IAM postero-inferior y con ello la
arritmia mas desarrollada fue la bradicardia sinusal en el grupo tratado con la MAA (50%) y en el
grupo placebo (6%) p < 0.05). Por otro lado el bloqueo auriculo-ventricular de primer se registré
mas frecuente en el grupo placebo (44%) en comparacién con el grupo MAA (6%) p < 0.05. Se
registraron también la fibrilacion ventricular, bloqueos de rama del haz de His y los bloqueos
auriculo-ventriculares de segundo y tercer grado, sin detectarse diferencias significativas, tabla 3.
El monitoreo electrocardiografico se llevo acabo en el tiempo que duro el estudio (24 horas pos-
trombodlisis) y la incidencia de arritmias se detecté en su mayoria en las primeras 6 horas pos-

trombodlisis.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS.

El IAM es una enfermedad de aparicion subita y con elevada mortalidad, ante ello el valor
de la trombodlisis es el restablecer el flujo sanguineo al tejido isquémico y rescatar una area de
miocardio lesionado; mejorando la reducida sobrevida en tiempo después de un infarto
establecido (¢'SS'1988)  Sin embargo, existe una paradoja que en muchas circunstancias el dafio
estructural y el deterioro funcional ocurren tempranamente posterior a la reperfusion (re-
oxigenacion) en el corazon con hipoxia (Guamiert et al. 1980) - Ante |3 presencia de radicales libres
como parte del dafno por reperfusion en el miocardio y no poderse medir como tal por su vida
media tan corta, se cuantifico el dafio que estos producen a través de la concentracion de los
CRAT en plasma. En nuestros experimentos se detectd en el grupo placebo niveles altos de
CRAT desde su ingreso al estudio, asi como de un incremento continuo con pico maximo a las 4
horas y retorno a valores basales a las veinticuatro horas de seguimiento: Esto se interpreta
como una exitosa reperfusion de la fibrinolisis dentro de la ventana terapéutica de tiempo 230 +
28.7 minutos (Tabla 2). La evidencia de que los CRAT se encuentran presentes tanto en plasma
como en tejido cardiaco posterior a la reperfusion esta solidamente fundamentada P29 | og
CRAT son sustancias resultantes de la interaccion del acido tiobarbiturico con los carbonilos de
los productos de lipoperoxidacion producidos por el efecto de las ERO sobre los dobles enlaces
de los 4cidos grasos existentes principalmente en las membranas celulares (Fsterbaver etal1990)
Existe evidencia del incremento de los CRAT desde la primera hasta la novena hora pos-

reperfusion en el IAM, correlacionado con la disfuncion contractil del ventriculo izquierdo Pavies:

'%93) Dicho intervalo de tiempo tan amplio quiza sea debido: a) al uso de diferentes métodos de
analisis, b) a una fibrinolisis fallida (no reperfusién) con oclusién coronaria permanente y c) el

tiempo transcurrido desde el inicio de los signos y sintomas del infarto hasta la trombolisis ©""

1995; Cottin, 1998; Levy, 1998; Davies, 1993; Kharb, 2000; Arstall, 1995; Giardina, 1993)

Bajo condiciones normales del tres al cinco por ciento del oxigeno ocupado por las
células bajo el sistema de reduccion lleva a la formacion de radicales libres, sin embargo; las
concentraciones tisulares de radicales libres estan limitadas por un sistema de antioxidantes
enzimaticos y no enzimaticos que se han desarrollado y se han conservado durante la evolucién
de la vida aerdbica.

En diversos estudios se ha reportado incremento del estrés oxidativo (sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico) y un estado antioxidante deprimido (catalasa, superdxido
) (Hill et al,1997; Blankenberg et al,2003;

dismutasa, glutation peroxidasas, glutation, vitamina C, E, carotenos

Jayakumari et al,1992; Levy et al,1998; Singh et al,1994; Singh et al,1995) teniendo efeCtOS deletéreOS SObre Ia estructura
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y funcién cardiaca (insuficiencia ventricular izquierda y derecha, miocardio aturdido, incremento
de arritmias) asi como de una correlacion en la presentacion de angina de pecho con dicho
incremento de estrés oxidativo y la reduccién del sistema antioxidante.

En nuestro estudio se midié por espectrofotometria la CATP siendo la suma de los
antioxidantes presentes en plasma, capaces de inactivar y depurar los radicales libres de
oxigeno de diferente origen. Ambos grupos de pacientes ingresaron con una CATP similar, no
hallando diferencias significativas: La reduccién en la CATP en el grupo control desde la primera
hasta las veinticuatro horas postrombdlisis posiblemente sea debido al consumo o utilizacion
sistémica de antioxidantes ante la presencia de RL. En el grupo que recibioé la MAA se inhibié la
peroxidacion de lipidos al detectar niveles bajos en plasma de CRAT ademas de mantener
concentraciones elevadas de CATP desde la primera hora hasta las veinticuatro horas de
cobertura del estudio.

Lo innovador del estudio en la administracion de la MAA (la cual contenia vitamina C, E,
zinc y selenio) en la fase temprana (aguda) del IAM, a dosis menores (recomendacion diaria) en
comparacion con ensayos clinicos en modelos animales o humanos donde utilizaron un solo
antioxidante con dosis elevadas y sin cofactores para el buen funcionamiento del sistema

enzimatico antioxidante (Singh etal1996)

Se sabe que la paraoxonosa-1 (PON1) es una proteina presente en fluidos tisulares,
localizada exclusivamente en las lipoproteinas de alta densidad (HDL) con propiedades
antioxidantes (Mackness. et al1981) 5| fncionar como protector de las membranas celulares contra la
peroxidacion de lipidos. El posible mecanismo por el cual la subfraccion de la HDL (PON1)
disminuye la acumulacién de lipoperoxidos es a través de la hidrélisis enzimatica de los
hidroperéxidos de fosfolipidos (Mackness et al1993) | o5 |ipidos de la LDL mas susceptibles a la
oxidacion son los fosfolipidos poli-insaturados como la fosfatidilcolina, un acido graso con un
grupo acyl en la posicién Sn2. En la LDL humana, este grupo tiende a ser el linoleico. El sitio
mas susceptible de substraccion del hidrégeno y peroxidacién por los radicales libres de oxigeno
posiblemente se encuentre en el doble enlace situado en el carbono 9 en la cadena del
hidrocarbono del grupo linoleico. La HDL probablemente cataliza la hidrélisis del hidroperdxido
en este sitio (Durrington et al, 2001)_

Desafortunadamente existe escasa informaciéon de la actividad enzimética de la PON1
durante el IAM. La actividad de hidrélisis de PON1 en el suero humano durante el infarto del
miocardio ha sido reportada con distribuciéon bimodal McElveen etal. 1988) 1o |3cionado con la teoria de

que la actividad de la PON1 esta determinada por polimorfismo (Humbert et al1993; Mackness et al.1997) 'y
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el presente estudio se confirmd una baja actividad de la PON1 en suero en el grupo placebo
manteniéndose por debajo a los valores basales de ingreso hospitalario (AYuP et al 1999; McElveen et al,
1986) Esto sugiere que durante el IAM existe una reduccion en la actividad de la PON1 en suero.
A pesar de que ambos grupos ingresaron con diferentes valores de actividad de PON1 pero sin
detectarse diferencias significativas estadisticamente, desconocemos si la baja actividad de la
PON1 en suero, fue la que precedid al infarto del miocardio.

No se detectd una distribucidn bimodal como en otros estudios donde el seguimiento se
extendio por varios dias y en el presente estudio el monitoreo fue de 24 horas una vez realizada
la trombdlisis. En el grupo que recibio la MAA se mostré un incremento en suero de la actividad
de PON1 desde la primera hora de la intervencion terapéutica con pico maximo a las 4 horas
manteniéndose constantes y por arriba de su basal, desconocemos si dicho hallazgo fue por
efecto de la MAA o una respuesta secundaria sobre las HDL; en realidad se desconoce el
mecanismo. Posiblemente los antioxidantes jueguen un papel esencial al inhibir la oxidacion de
las lipoproteinas tanto la LDL como la HDL y la misma PON1; con ello, bloquear la cascada de
lesion en la placa ateromatosa como es: a) dafo vascular caracterizado por permeabilidad
endotelial, lesién del musculo liso a través de necrosis central de la placa, estimulacion de la
formacion de células espumosas a través de un incremento en la captacion de LDL oxidadas y
favoreciendo la acumulacién con retencion de macréfagos periféricos en la placa ateromatosa.
(Quinn et al, 1987).

En base a los hallazgos anteriores se puede sugerir que la determinacion de la actividad
de la PON1 puede ser util como biomarcador de prondstico del sindrome coronario agudo vy
quiza como factor de riesgo para desarrollo de IAM.

Las alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias) son consecuencia de la reperfusion durante
la isquemia del corazon, denominadas complicaciones eléctricas. Estas arritmias acontecen al
reestablecer el flujo arterial coronario en situaciones como; espasmo coronario (angina), cirugia
cardiopulmonar —bypass con isquemia secundario a paro cardiaco- y procedimientos
diagnéstico-terapéuticos como lo es al angioplastia y la trombdlisis ¢°"'%3 | a incidencia de
arritmias en la fase aguda del IAM en estudios multicéntricos reportd la presencia de menos de
un latido ventricular prematuro por hora (< 1 LVP / h) en el 36% de la poblacion y
aproximadamente el 20% con > 10 LVP / h (Maggioni1993) 1| a5 hases de datos de los estudios
GISSI-3 y GUSTO Ill reportan una incidencia de taquicardia ventricular (TV) 0.9 — 3.5%,
fibrilacién ventricular (FV) 1 — 2.7%, ambas (TV y FV) 1.3%, fibrilacion auricular y flutter auricular
(FA, FF) 6 — 6.5%, asistolia 1%, bloqueo auriculo-ventricular segundo grado (B A-V 2° G) 2% y
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bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado (B A-V3® G) durante las primeras 48 horas del IAM y
se asocié con una taza de mortalidad alta a los treinta dias y un afio de acontecido el infarto
(Volpi,2001. Cheuk,2000. Khatib,2003).

Dentro de las causas desencadenantes que contribuyen en la génesis de las arritmias por
reperfusion estan la produccién de substancias quimicas enddgenas en el tejido isquémico
(miocito cardiaco, plaquetas, leucocitos y endotelio) o posterior a la reperfusion y que estas
modulen las arritmias (€993 En |3 arritmogénesis de reperfusion se ha postulado desde
alteraciones en las corrientes ionicas transmembrana hasta desconexiones de célula-célula
(Corr1983)  disminucion intracelular de los niveles energéticos de fosfato MaMMing.1984) jteraciones en
los gradientes ionicos incluyendo cambios en el contenido de K* extracelular e incremento en las

Na* (T2venh1983) - ostimulacién del sistema

concentraciones intracelulares de H*, Ca™,
catecolamino-simpatico e incremento intracelular del AMP-ciclico (Co™1983- Curtis,1993)

En nuestro estudio las arritmias mas frecuentes fueron los complejos ventriculares
prematuros (CVP), taquicardia ventriculares (TV) y fibrilaciéon ventricular (FV) en el grupo
placebo. La posible explicacion de la frecuencia de arritmias sea; a) la presencia de estrés

n (Kusama,1990).

oxidativo durante la reperfusio , el cual favorece a un enlentecimiento del potencial de

accion, incremento de arritmias, prolongacién de la disfunciéon contractil, disminuciéon de la
s (Nejima et al,1989; Aiello et al,1995) y

b) los CVP y las taquiarritmias son debido a que la capacidad arritmogénica de la reperfusion es

presion de perfusidon coronaria y no reduccion del tamafio de necrosi

maxima después de periodos de isquemia de 20-30 minutos y disminuye cuando el tiempo de
oclusién coronaria es mayor de los 60 minutos (6" €212 ;300 |a isquemia se prolonga (> 3
horas) el efecto de reperfusion brusca se traduce en un aumento del nimero de CVP (Yamazaki et
aI,1986)_

Mientras que en el grupo tratado con la MAA predomind la bradicardia sinusal (BS), en
tanto los CVP se presentaron con menor frecuencia, mientras que la TV y FV estuvieron
ausentes. La presencia de BS posiblemente sea debido a que es la arritmia que se presenta con
mayor frecuencia en los infartos del miocardio de localizacion postero-inferior e inferior y en
nuestro estudio fue la zona de lesién mas registrada: Posiblemente que al reducir el estrés
oxidativo por medio de la MAA favorece una disminucion en la arritmogénesis después de la
reperfusion como lo demuestra la reduccion en la incidencia de arritmias de TV, FV, CVP y de
una pronta recuperacion al ritmo sinusal en nuestro estudio. Este beneficio se ha confirmado en
diversos estudios donde se emplearon varios antioxidantes (SOD, catalasa, glutation, manitol,

nitroprusiato de sodio, metionina, desferoxamina) diferentes a los empleados en el presente
ensayo C”niCO (Nejima et al,1989; Aiello et al,1995; Bernier et al,1986; Murohara et al,1991)
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Se ha demostrado que el proceso inflamatorio es un factor de riesgo para el desarrollo de

eventos cardiovasculares (Ross:1999. Ridker.1997) 1) 5 pnacientes con un elevado conteo de leucocitos

tienen un alto riesgo a desarrollar IAM (Yamell.1991. Ernest,1987. Lowe,1985)

y a presentar eventos adversos
(reduccion del flujo sanguineo en epicardio y miocardio, reduccién en la tromboresistencia, asi
como un incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca con muerte subita) durante la fase
aguda deI infarto (Furman,1996. Barron,20009)_

Los posibles mecanismos que los leucocitos pueden contribuir a lesion microvascular
durante la isquemia-reperfusiéon son; a) obstrucciéon de los microvasos por los leucocitos
dependiente de presion, b) anormalidades reolégicas de los leucocitos y ¢) dafo endotelial
causado por los leucocitos Hofman2004) " En o5 (ltimos afios se ha postulado el estado de

hipercoagulabilidad mediado por leucocitos (©*19%) o (Engler.1983)

(Mann,1994)

, €l fendmeno de no refluj y lesion

miocardica mediada por citosinas como factores que contribuyen al dafio por
reperfusion en los sindromes coronarios agudos. En relacion a esta ultima hipotesis, varios
articulos han documentado la presencia de citosinas como parte de la respuesta inflamatoria
durante el IAM. Tan es asi, que existe un incremento en la expresién de interleucinas (IL) en los

leucocitos como la IL-1B y la IL-8 Marx1997)

, estas ultimas han demostrado que incrementa la
expresion del factor tisular (FT) sobre la superficie de los monocitos y al unirse al factor Vlla
inicia la cascada de la coagulacioén por la via extrinseca, con el desarrollo del trombo coronario
(Neuman.1997) ~ Asi mismo se ha vinculado una correlacién positiva de la IL-8 y la proteina
quimiotactica del monocito —1 (MCP-1) con el incremento en la lipoperoxidacién (8-isoprostano) y
una correlacion negativa de la IL-8, MCP-1 y el estado antioxidante (vitamina-E), sugiriendo una
interaccion entre las citosinas y el estrés oxidativo Aukrst200),

En nuestro estudio se cuantificaron los leucocitos totales y de estos el porcentaje de
neutréfilos en sangre central (auricula derecha) por medio del sistema Cell-Dyn 3700 el cual
realizé recuento 6ptico de leucocitos (WOC) y recuento de leucocitos por impedancia (WIC) en
dos tiempos, a su ingreso hospitalario (0 horas) y al final del estudio (24 horas pos-trombodlisis).
En el grupo control se observd un conteo alto de leucocitos / neutréfilos y un incremento
paulatino hasta el final del estudio, detectandose una diferencia significativa solamente en la
linea celular de neutrdfilos; mientras que en el grupo tratado con una mezcla de agentes
antioxidantes de forma similar a su ingreso hospitalario se observé un conteo de leucocitos /
neutrdfilos alto, ligeramente por arriba de lo reportado en la literatura mundial presentando una
reduccion significativa al final del estudio: Es decir, con la administracion de la MAA no solo se
bloqued la activacién de los leucocitos sino también se redujo la leucocitosis existente en las

primeras veinticuatro horas del infarto. Dichos resultados confirman la presencia del proceso
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inflamatorio agudo en la enfermedad coronaria cardiaca y son similares a los reportados por
Chan y colaboradores "**® en ambos trabajos se administré una mezcla (suplemento) de
agentes antioxidantes resultando ser cardioprotector durante la fase de isquemia-reperfusién en
el IAM, al atenuar de forma directa o indirecta la produccion de radicales libres por la linea celular
de leucocitos / neutrdéfilos y secundariamente inhibir la peroxidacion de lipidos. Dichos hallazgos
sugerimos que sean utilizados como posibles biomarcadores de gravedad y prondstico de la
enfermedad.

La ventaja del estudio, es que la mezcla de agentes antioxidantes utilizada fue inocua,
accesible al personal de salud y publico, la posologia fue comoda, no se detectaron efectos
adversos en los pacientes expuestos y es econdmica; en comparacién con estudios
internacionales en donde para conseguir el efecto cardioprotector deseado (atrapador de RL o
inhibidor de la produccion de especies reactivas de oxigeno por los neutrdéfilos) se utilizaron el

o (Kuzuya,1989) e (Knabb1991) fros de leucocitos Muneau1993)

acido 2-octadecilascorbic , azapropazon
anticuerpos monoclonales (Simpson.1990. Ma,1991. Ma,1992. Ma,1993) ' aotor -B1(Lefer1990) entre otros: De los
cuales se utilizaron in vivo en modelos animales, fueron costosos, de uso no comun en la

terapéutica en humanos, fueron invasivos y con potenciales efectos adversos.

VIIl. CONCLUSIONES.

En las primeras 24 horas del infarto agudo del miocardio se incrementé la capacidad
antioxidante total asi como la actividad de la paraoxonasa (PON1) y se redujo la concentracién
de compuestos reactivos al acido tiobarbiturico (CRAT) en plasma, asi mismo; se detecté una
reduccion en el conteo de células blancas sanguineas (leucocitos / neutrdfilos) y en la incidencia
de arritmias en aquellos individuos con trombdlisis que recibieron una mezcla de agentes

antioxidantes con respecto al grupo placebo.
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X. ANEXOS.
ANEXO.1
CARTA DE ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION:

México, D. F., a de de 200 , Instituto Mexicano del Seguro Social.
Hospital General Centro Médico La Raza.

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion clinica titulado:
“CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DEL PLASMA DURANTE LA REPERFUSION EN EL
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO. “Efecto de una mezcla de agentes antioxidantes” registrado
en el comité de Investigacion local con nimero 2003-691-0045.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto protector de mezcla de agentes antioxidantes, como
reductor del estrés oxidante (sustancias toxicas) inducido por el tratamiento que recibiré para destruir el
coagulo que estad ocluyendo el paso de sangre en las arterias de mi corazon.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en aceptar el tratamiento con la mezcla de
agentes antioxidantes a dosis de recomendacion diaria, a los tiempos 0,1,4 y 12 h de diagnosticado el
infarto, o con una presentacion similar sin medicamento segun me toque al azar durante 24 hrs. Para
evaluar su efecto se me realizara seguimiento y evaluacion adicional, con toma de muestras sanguineas al
inicio, final de la trombolisis, 4, 12 y 24 horas para determinacion de una sustancia que indica como esta
la oxidacion en mi organismo, ademas de los procedimientos, estudios de laboratorio y de imagen que se
me realizan habitualmente por mi enfermedad.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y
beneficios de mi participacion en el estudio que son los siguientes: efectos adversos como son rash, nausea,
vomito y diarrea. Asi como con la administracion del antioxidante posiblemente no pueda reducirse la
sustancia toxica (estrés oxidante).

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como responder a
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento
con El Dr. Daniel Montes al teléfono 55 37 58 89 o en el Hospital donde soy atendida por el servicio de
Urgencias Adultos y Terapia Intermedia.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo en el instituto.

El investigador me ha asegurado que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio aunque este pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Dr. Daniel Montes Cortés

Testigo. Testigo.
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ANEXO 2. TUBO.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS: Fecha:

Nombre del Paciente: . Edad:

Afiliacion: . Sexo: . Teléfono: .
Talla: m. Peso: kg.

FACTORES DE RIESGO CORONARIO:

Diabetes Mellitus 2SI NO  Evolucién: . Tx:
Hipertension arterial  SI NO  Evolucion: . Tx:
Tabaquismo SI NO  Evolucion: . Cantidad:
Obesidad SI NO  Evolucion: . Tx:
Dislipidemia SI NO  Evolucion: . Tx:
Angina estable SI NO  Evolucioén: . Tx:

DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

1) DOLOR PRECORDIAL ISQUEMICO:

Hora de inicio: . Retraso de trombolisis: . Localizacion:
2) Killip-kimball: .
3) TA: . TAM: . PVC: . FC: . FR: . TEMP:

4) Pardmetros Bioquimicos:

Basal Fin TBL 04 h. 12 h. 24 h.

CPK (MB)UI/L
TGO UI/L
DHL UI/L

*Nmolas CRAT
**Unidades

CATP.
*** Actividad PON1
* CRAT: Compuestos Reactivos al Acido Tiobarbiturico. ** CATP: Capacidad Antioxidante Total en Plasma.
*** PON1: Paraoxonasa.

COMPORTAMIENTO CLINICO

1) ARRITMIAS SI NO  Hora: . Dx: . Tx:
2) FALLA CARDIACA SI NO Hora: . Grado:

3) MECANICAS SI NO Hora: . Tx:

4) ANGINA POST-INFARTO  SI NO Hora: . Tx:

5) EXTENSION DEL INFARTO SI NO Hora: CTx:
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