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INTRODUCCION




Que el infarto agudo de miocardio (IAM) es un
problema de primerisimo orden de la medicina actual,
losvvemos'reflejado en las siguientes cifrés./Anual-
mente lo sufren 1.000.000 de estadounidenses. De ellos
700.000 mueren -1400.000 bruscamente - antes de pro-
porcionarseles asistencia médica. De entre los restan-
- tes due llegan a la Unidad de Cuidados Coronarios, un
70% evolucionan favorablemente de forma esponténea y

un 30% sufren importantes complicaciones.

Antes de la existencia de las Unidades Corona-
rlas, la mayor parte de los fallecimientos ocurridos
éh él Hospltal eran debldos a arritmias 1ncontroladas,
(1) (2). Se ha puesto de manifiesto que las Unidades
delcuidédos Coronarios han sido capaces de salvar al
50% de los pacientes ingresados que sufren compiica-
ciones graves. Hoy dia, como resultado de la eficaz
prevencidn y tratamlento de las disritmias mallgnas,-
la mayorla de los fallecimientos por IAM de pac1entes
,.hospltallzados en una Unidad Coronarla son secundarlosg
.- Fallo ventricular izquierdo, asociado éon IAM
ﬁasiéov“de novo'. B |
.~ Fallo ventricular izquierdo profundo debido

a la pérdida de una cantidad critica de miocardio




funcionante, por la extensién de un infarto tras
una lesién inicial é por un infarto recurrente -
tras un episodio remoto, o |

.- Arritmias intratrables, con frecuencia ‘subse-
Cuentes a infartos extensos’productores de aneu-

Yismas ventriculares. . .

En todas estas circunstancias, el comin denomina-
dor es la 1mportan01a de la masa de mlocardlo danado.
Ello ha 11evado a la conc1u51on de que se podr1an sal-
var més vidas de pacientes ingresados en la Unidad Co-
ronaria poniéndoven'marcha diferentes medidas ferapéu-
ticas encaminadas a contrblaf los fgctores cauSales o
favorecedores de la extensién del infarto (3). Por tan-
to, los esfuerzos deben dirigirse a mantener un medio
metabdlico y fisioldgico ideales para el tejido mio-
cidico lesionado (pero no dafiado aln de forma ixfever-
vSible) pof la,iSquemia. Algunoskfactores‘involucféddé;
tales como la fiebre 0. la ansiedad (con taquicérdia
‘Subsiguiepte y susfefectos deletéreos sobreVlos redué-
yrimiéntps miocardicos de oxigeno),,seﬁmangjan conven-
Cionaimente‘~Recientemente se han reconocido'dtrés,
éoﬁb ié resistencia arterial periférica y sus efectos
sobre la tensién de la pared del ventficulo. En esté
‘sentido, la hipétesis de trabajo en las Unidades def-

-Cuidados Coronarios modernas es que el corazdn infar-




to necesita, al menos, tanta atencidn como 1a perife-
ria - mantenimiento de un volumen urinario adecuado

0 una presidén arterial sistemdtica a determinado ni-
‘vel - y que la protéccién del miocardio feéupérable

y la limitacién del tamafio del infarto pugden reducir
la probabilidad del desarrollo de una injuria‘igquémi-
ca cardiaca progresiva como resultado de la combina-
cibén de la elevacién de la presion ventricularvtelé-'
diastélica con un descenso de la presién de perfusién
coronaria aébciédas a un gasto cardiaco severamente

disminuido.

Se hace cada vez mis evidente que elntamaﬁo
del infarto es ﬁn.factor determinante del pronésticd.
Los pacientes que fallecen de infarto acompaﬁado por
éhnk cardiogénico tienen dafiada una mayor extension
de miocardio (4). Mis adn, de los pacientes qﬁé sobre-
Viven al episodio agudo, aquelios con infarto de gran
tamaﬁo'(estimado enziméticamente),.tienen una tasa

wde_mortalidad doce veces mayor que aquelloscon infar-

. tos pequeiios. (5) (6)

También la morbilidad parece estar influen-
ciada profundamente por el tamafio del infarto, pues

los pacientes que sobreviven sin insuficiencia cardia-




Ca tienen, aparentemente al menos, menor dafio miocérdi-
€0 que aquellos «on fallo reéidual dé la "perfdrmance"
Ventricular'(6). La asociacién entre tamafio del‘infar-
t037fa110 de la funcién ventricular-puede ser culpable
del reconocido mal prondstico presagiado por la insufi-
Cienéia‘cardiaca cbngestiva, a su vez reflgjo de un da-
fio miOCérdico éubyacente de gran extensiéﬂiﬁ(ﬁj;v(5);

(7),(8), (9).

Estudios experimentales y clinicos.recientés
sugieren que el IAM es un procééovdinémico que evolu-
ciona durante varias horas dé forma relativamente len-
ta. Los cambios macroscépicos y micracdpicos tradicio-
nales indicativos de infarto (10) no son evidentes has-
ta, al menos, doce horas después de la insﬁauraciénvde
un,insul;o isquémico al miocardié,'&_solo sé hacen cri-
terios inequivocos de lesidn irréﬁérsibleldeébuésvde'
24&48:horés. Se han utilizado técnicas histhﬁimicas‘
pafa delinear 1a'1esi6n después de 1-2 horas, pero 105
resultadds-son, a menudo,.dificileS‘de interpretar (10)
(11). Los criterios mprfolégicos‘més,preﬁoceé de dafio
miocirdico irreversible solamente pueden sér reconoci=-
dos con técnicas_tales como la miqroscopégweiéétréﬁicéé
capaz de andlisis ultraestructurales. JENNINGS utilij

z6 dicha técnica junto con reperfusién del tejido is-




' quémico tras intervalos determinados para conocer el
:tiempo_requefido de isquemia que produce‘la muerte ce-
lular (12) (13),,Los cambios uitraestructurales irre-
versibles aparecen en la zona central’'a los 30-60.mi-
nﬁtos, a pesar de la repérfusién. (14) (15), y aunque
con una reperfusi6n precoz se puede 16gfar”a1guna re-
.cuééfééiénAdel miocardio 1esionédo pasadas tres horas
de la injuria isquémica k16) (17),.ta1 reperfusiénlpue?
de acentuar la lesién cu;ndo se instaura tardiamente -
quizas porque la restauracidén del flujo a ﬁn‘érbol.vas-
’;ular que ha perdido su integridad funcional puede dar

lugar a hemorragias. o |
De tal forma, es util diferenciar entre dos ti-
pos de tejido; ambos isquémicos, pero sin manifestar

ain criterios morfoldgicos de necrosis (18) %

.- Tejido isquémico recuperable. Inéépaz.bdé
séb;eﬁivir si no se mitiga la isquemia, no esta
“irrevocablemente abocado a la necrosis si seurqé
tauraﬁ unas condiciones apropiadaé,_tales como la-

restitucién de la perfusién refional.

.- Tejido isquémico irrecuperable. Este, por
el contrario, representa al miocardio dafiado

ya de forma irreversible.




Es claro que nuestros esfuerzos han de dirigirse
a2 la recuperacién maxima del primero de estos dos-tipos.
Y esto puede intentarse manlpulando favorablemente el

balance de ~aporte de oxigeno y demanda por parte del mipo

_Cardlo.lsquemlco recuperable. Aunque la isquemia general-
mente se define como una condicién en la que e1 apo:t¢

de oxigeno es insﬁficiente para éatisface; las necesida-
des del tejido a causa de un flujo de sangre inadecuado,
sus efectos delectéreos sobre el corazdn pueden tamblen

Ser debidos en buena parte al actmulo de metabolitos no-

civos.

rEn las pasadas décadas se hanvdeliné;do los de~-
termlnantes fisiolébgicos de las demandas mlocardlcas de
0x1geno (19) (20). Determinantes mayores son la frecuen-
cia cardigca,vteﬁsién de la pared vgntricul?r y‘estadd
ICOntréctil del ventriculo. La tensidén de la pared ventri-
Cular es, a su-vez,‘fUncién del volumen ventricular y de
la presién intraventricular desarrollada..Deterﬁinantés
menores de las demandas miocirdiacas de ox1geno soﬁ la
actlvaC1on electrlca cardlaca, el metabolismo basal del
mlocardlo y los requerimientos de emergia de acortamién-‘

to del sarcédmero tal como el asociado a-la eyeccidén de

sangre contra una baja impedancia (21).




Las implicaciones clinicas de estas determinan-
tes son‘substancialés. Cuando el miocardio eé sometido
a 1a-isquemia, el metabolismo se desliza desde unos pa-
tfones aerobios a un patrén anaerobio en escasos segun-
,dos.(22),.e1 téjido se hace cianético y la tensidn de
oxiéého intracelular disminuye rdpidamente. La glicoli-
sis anaerobia d# lugar a una rapida aéumulacién intra-
celular de 1a§tato_y,una depleccidn de‘fosfaﬁos de alta
energia (ATP.y fogfatp de creatina). El acimulo de lacta
to (yé desde luego,‘hidrogeniones) empeora, a su vez, el
-fluﬁo‘glucoliticovy acentua 'la lesién. A pesar del pro-
greso en delinear estos y otros muchos cambioé bioquimi-
cos precipitados por la isquemia, reconocemos que pocdé
segundos después de establecerse la isquemié, la con-
tractilidad miocardica regional declina precipitadamen-
te por rézones,aﬁn desconocidas para nosotros. Obviamén-‘
te, la persisteﬁcia de la isquemia determina la apari-
ciéﬁ,de'lesién.irreversible, peré el tejidpbrecupeféblé
puede ser protegido, al menos durante algﬁn tiempo, re-
~duciendo 1as demandas locales de oxigeno, quizas redu-
01endo la postcarga ventrlcular o la. frecuenc1a cardla;
ca. Ademas, este teJldO puede .ser protegldo por medldas
.qug incrementen el aporte de oxigeno al_mlogardlo, tal |
cpmo‘el-aumento'de la tensién de oxigeno arterial o el

incremento de la presién de perfusién de la arteria co-




ronaria (19) (21).

Por ello, la rerapia moderna del infarto agu-
'do‘de,miocérdio va dirigida en parte a utilizar inter-
&encionesicapaces de disminuir la utiliiacién de ener-
gia o de incrementar el aporte de oxigeno al miocardio‘
vreéupérable a fin de presérvar el tejido, mateniendo un
balance de energia lo suficientemente positivo como pa-
fa.qﬁe satisfaga los fequerimientos metabdlicos de la

célula para mantener su viabilidad.

Se han utilizado varios modelos experiﬁentales
" para. demostrar que el tamafio del infarto puede ser’mo-
dificado‘en el contexto de estas.cbnsidéréciones (23)
:(24); No obstante, se sbe que hay que tener muy en aien-
vﬁailaé d%fe;encias de especie en cuanto a anatomia, fi-
siologia y funcidn Ca£diéca antes devexffapdlarvesfos
Yesultados al hombre.'Por tanto, aungue ios'ﬁodeloé #ni-
males son ipdispensaﬁles, la ﬁtilidad de las diferentes
medidas dirigidas a limitar la extensién del infarto
aebehlinvestigarse en'éstudio$vcontrolédoé.én 165 que

evaluar su eficacia.

Es por todo ello de capital impbrtahéia esta~

blecer una serie de criterios en los que fundamentar el

fdal



cdlculo mds exacto posible de la extensién del 4rea ne-
Crética en el Infarto Agudo de Miocardio, tanto para -
emitir un pronédstico ciertq; como para evaluar cgrrecté-
»ﬁente la eficacia de las medidas encaminadas a reducir

dicha Aarea necrédtica.

Se han establecido numerosos pardmetros de eva-

luacibén, entre los que se cuentan,:

1).- EVALUACION DE LA FUNGION VENTRICULAR IZQUIERDA.-

La caracterizacién hemodindmica de los pacientes
tiene importancia prondstica con respecto a la mortali-’

dad intrahospitalaria. (25) (26).

La funcibén ventricular izquierda, ademds de hemo-
dinidmicamente (26), puede estimarse mediante evaluacidn
.radarkimégréfica de la motilidad de la pared del ventri-
culo izquierdo (27), angiografia isotépica (9) y ecocar-
diog;afia (18). No obstante, aunque lé'disfuncién dei ven-
tripqlo izquiéxdo puede ser una manifestacién del dafio
‘tisular, la evaluacién de dicha disfuncién no provee una

medida directa del tamafio del infarto.

2) .- MAPEO DEL SEGMENTO S-T.-
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Los registros de la elevacién del segﬁento S-T
en los electrocardiogramas obtenidos con electrodos epi-
cardicos en animales,de experimentacién, han sido utili-
zados .para evaluar la isquemia y la injuria miocardicas
(14) (23) (24). Aunque el_emplaZamientq,de los electro-
dos epicé;diqos‘noves un hecho factible en la clinica -
'sélvo durante loé'procederes quirﬁrgicos, por lo genefal,
 10$ cambios'del segmento :S-T epicérdiqqs‘y prqéordiales

son concordantes éireccionalmente (29), y por tanto, en
,‘estudibs'destina&os,ailocélizar_y cuantificalea injufia
miocAdrdica, seha u.tili;zado el mapeo precordiéll del espa-

cio S-T (30) (31).

En el laboratorio, se sabe qﬁe las maniobras
que inérementan el consumo miocdrdico de oxigeno; tales
como el aumehto de la ffecuencia cardiaca,,también pro-
ducen"incrementé en la mégnitud de la elevacién del =g-
‘mento S-T. Por él contrario, las intervenciones dirigi-
‘das é'disminuir el consumo miocérdico de;6xigeno, han
producido una disminuciénvde 1a’e1¢§aci6n del segmeﬁto“

S-T en.animales con isquemia miocadrdica (23). -

A pesar de la correlacién general existente en-

tre elevacién del :gmento S-T la isquemia del misculo

1



porque otros muchos factores, aparte de!la isquemia,
Pueden producir elevaciones en el segmento S-T (32)
entre ellos, los defectos de conduccibén, pericarditis
.Con o sin efusién,.cambios;en las concentraciones re-
gionales de electrolitos y alteraciones locales en la

temperatura o-en las catecolaminas (29) (33).

Mis aln, aunque los cambios en el segmento S-T
tieﬁen a menudorun valor‘considerable,como(:iterio de
isduemia en pacientes con infarto de miocardio anterior
© lateral, aquellos pacientes con inﬁgrtos‘infgriores,
posteriorbo subendocdrdico pueden no exhibir cambios
consistentes o caracteristicos por las técnicas de mapeé

del segmento S-T (29) (31).

Los cambios direccionales en la elevacién del
Segménfo S-T en un mismo paciente en funcidén del tiempo
'pueden'ser ﬁtiles para la evaluacién de inter;enciones
terapeﬁticas; no obstante, el mapeo S-T.noupfoporcioné
. un indicekcuantitativo del tamafio delvinfartoven térﬁi-
nos- absolutos (3).

~ 3).- ESTIMACIONES ENZIMATICAS DE TAMANO DEL INFARTO.-

-'La enzimologia cardiaca se inicid con el traba-

jo de KARMEN, LA DUE, WROBLEWSKI y colaboradores en la



década de los 50. Poco después se observaba cuidadosa-
- Mmente las elevaciones de SGOT y LDH en los pacientes
SOSpechosos de Infarto'Agudo de Miocardio, reconocién-

dose la,elevacién de dichas enzimas como un criterio

diagnﬁstico de injuria cardfaca irreversible (34), (35),
(36). Y fue DREYFUS.yucolaboradores quienes en 1960 re-

conocen la elevacidn caracteristica de la Creatinfosfo-

kinasa sérica (CPK). en el infarto de miocardio (37).

Aunque la elevacién de la SGOT ocurre end 90%
de los pacientes con.infarto, el fenémeno no es un in-
dice especifico del dafio miocdrdico. Dicha eleQacién
también puede verse en pacientes con‘emboliémd pulmonar,
miocarditis, pericarditis, taquicardia, congestién he-
patica, efermedad hepitica primaria o del tracto biliar,
desérdenes del mﬁsculpkesqﬁelético,e infeccién. También
se ha visto tras el uso de anticonceptivos oréles, ci-

37).

De forma simila;, la elevacidén de 1la Lactio-
codeshidrogenasa (LDH) sérica3en el 90% de los pacientes
con infarto de_miocardio, es inespecifica. La LDH se in-
crementa en .pacientes con insuficiencia.cardia congesti-

va,embolismo pulmonar, hemblisis, anemia megalobléistica,




FACTORES NO PATOLOGICOS PRODUCTORES DE AUMEN-
~TO DE CPK EN SUERO

CARACTERISTICAS DEL

AUMENTO
TIPO EXTENSION DURACION APROXIM.
FISIOLOGICO
EJERCICIO
LIGERO MODESTO POCAS HORAS
INTENSO 2 A24x 48 HORAS
EMBARAZO SIN CAMBIOS
PARTO 3x 48 HORAS
RECIEN NACIDO______ 2x 1 A 10 ANOS
SEXO(VARON MUJER) ___ MODESTO
TERAPEUTICO Y
DIAGNOSTICO
CATETERISMO CARDIACO __ NINGUNA
ELECTROMIOGRAFIA ______MODESTO

IMPLANTACION MARCAPASO_MODESTO

RADIOTERAPIA CORZON __MODESTO

CARDIOVERSION ___ VARIABLE 24 HORAS
MASAJE CARDIACO VARIABLE -

CIRUJIA CARDIACA 2A5x __ 1AS5DIAS
CIRUJIA ABDOMINAL ______ 2 A 5x —__1AS5DIAS
ANGIOGRAFIA 2x( )

CUADRO Al




hepatitis, enfermedad neoplistica, mixedema y rabdomio-
lisis. Mayor espec¢ificidad diagnéstica de deriva de la
determinacién de las isoenzimas de la LDH (diferentes

especies moleculares con actividad enzimitica similar).

No obstante la elevacidén de la LDH en el suero,
hallazgo caracteristico tras el infarto, tiene también
lugar tras minimas hemdlisis dada la riqueza de los gld-

bulos rojos en esta isoenzima de la LDH. (37).

La elevacidén de la CPK sérica tiene 1uga£ en
mis del 90% de los pacientes con infarto de mibcardio
(38) (39). Solo se encuentran cantidades apreciables de
CPK en el miocardio, miculo esquelético, cerebro y tracto
gastrointestinal, No obstante, los pacientes con ciertas
enfermedades tales como, hipotiroidismo (40), distrofia
muscular (41) o Psicosis aguda (42), muestran actividad
sérica de CPK aumentada, asi como en diferentesfcircuns—
tancias fisiolégicas, y tras ciertos procederes“diagnés-
ticos o terapeiliticos que enumeramos en los cuadros A-1,

A-2 y A-3¢.

Por otra parte, hay una serie de factores téc-
nicos que pueden influir en la valoracidén de la fosfoci-

nasa de creatina. En efecto, los métodos que suelen emplear-

1



ENFERMEDADES NO CARDIACAS QUE PUEDEN PROVO-
CAR UN AUMENTO SUBSTANCIAL DE CPK EN SUERO.

MUSCULARES

LESIONES TRAUMATICAS
DISTROFIAS HEREDADAS
MIOPATIAS ADQUIRIDAS

CEREBRALES

ACCIDENTES VASCULARES
MENINGITIS
PSICOSIS

METABOLICAS

TETANIA
HIPOTIROIDISMO
DELIRIUM TREMENS
UREMIA

EMBOLISMO PULMONAR

CUADROATI




DROGAS QUE ORIGINAN AUMENTO COMPROBADO DE CPK
TRAS LA INYECCION INTRAMUSCULAR DE LAS MISMAS.

CLOROPROMACINA HOMBRE
FENOBARBITAL HOMBRE
PENICILINA | HOMBRE
RESERPINA HOMBRE
- DILANTINA | HOMBRE
ADRENALINA RATA
POLIMIXINA B RATA

CUADROATII




se de determinacién ridpida utilizan la llamada reaccién
inversa de CPK (I), que luego se acopla con otras dos
reacciones (II y III); la actividad de la CPK, por tanto,
se valora indirectamente por espectrofotometria, miediendo
la intensidad con la cual NADP se convierte en NADPH

(véase el cuadro A-4).

Las reacciones acopladas introducen pbéibles
fuentes de error; por ejemplo, algunos sueies pueden con-
tener miocinasa (cinasa de adenilato) que convierte 2ADP
a ATP 4 AMP. La presencia de esta enzima en concentracién

elevada indicaria un aumento excesivo de actividad de C-

PK. Esto se controla afladiendo AMP en concentracidén cinco

a diez veces mayor que ADP para inhibir la miocinasa.

Otro prdlema es la desaparicibén de actividad de
CéK qﬁe parece producirse como resultado de 1a‘un16n de
disulfuro durante el alamacenamiento. El probiéma del
almacenamiento se ha resuelto afiadiendo cisteina al siste-
ma de valoracidén; esta evita eficazmente la fijacién'de
disulfuro. Estas adiciones y las me jorias propuestas por
RdSALKI (43) al método de CfK descrito por OLIBER (44)
han brindadO‘los adelantos técnicos necesarios'que'haﬁ
hecho que la valoracién de la CPK merezca bastante con-

fianza, sea reproducible y resulte un indicador sensi-

ble de la lesién del miocardio y otros misculos, Una

1€



I

I

FOSFATO DE CREATINA+ADP

HEXOCINASA

CPK

CREATINA+ATP

- ATP+GLUCOSA

11
GLUCOSA-6-PO+NDAP

O aad
-

ADP+ GLUCOSA- 6- PO,

6-FOSFOGLUCONATO+NDAPH+H*

CUADROA'IV




comparacidén reciente de cuatro métodos de valoracidn
existentes en el comercio, ha demostrado la superiori=-
dad del método ROSALKI (45). Con estos métodos me jorados
ahora es posible obtener datos fieles con muestras de
Suero conservadas a 4°c durante varios dias o congeladas
hasta por una semana (43). Otro problema es la mejor ma-
Nera de tratar el inhibidor de CPK existente en el suero.
La porcién alicuota de suero que suele utilizarse es de
6,1 ml. Cuando hay menos de 300 mU.I. por ﬁl de CPK 1la
dilucién tiene poco efecto. Con actividades.mayores la
Presencia de un inhibidor en las muestras menos diluidas
resulta manifiesta, y con alicuotas meﬁores de 0,1 ml.
1a actividad de CPK puede ser varias veces mayor que en
las muestras no diluidas, La naturaleza de este inhibi-
dor es desconocida, Mientras no se identifique y no se
descubra el modo de controlarlo, se recomienda utilizar
la misma dilcién empleada para fines comparativos de un
dia para otro, en el paciente con actividad sérica e in-

tensa de CPK.

La correlacidn cuantitatiVa entre la magnitudk
de la elevacién enzimitica y la extensféﬁ del dafio mio-
cidrdico se ha intentado eStablecgr dedde los trabajoé'
de LA DUE , WROBLEWSKI y KARMEN (35). A priori, podria

esperarse que cuanto mayor la zona de infarto, mayor
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fuera la cantidad de enzima liberada hacia la sangre, y
mis alto el miximo de actividad enzimitica del suero.

Es decir, lo que ocurre es que la intensidad que alcanza
el aumento de enzima puede ser un indide de las dimen-
siones del infarto, y el establecer estas dimensiones
puede ser un pardmetro criicial para determinar el pro-
pésticd inmediato y alargo plazo. Teniendo en cuenta
estos hechos, diversos investigadores han examinado Qi-

cha relacidon (45)‘(47).

Al considerar esto hay que tener presente di-
versas variables que pueden influir en el aumento mé#i-
mo de la actividad enzimética sérica y en su duracidn.
Estas variables incluyen no solo las dimensiones del in-
farto de miocardio, sino del ritmo con el cual la enzima
sale del miocardio después de producida la lesién. Y es-
to pudiera estar afectado por la concentracidén, solubi-
lidad y dimensiones moleculares de la enzima en el cora-
zén; el ritmo de su digestidén por proteasas del miocar-
dio, o su supresién por via de los sistemas‘linfético o
reticulo-endotelialy el ritmo de excrecién biliar y re-
nal; la presencia de activadores e inhibidoféSplasméti-
cos, y la liberacidén concomitante de enzimas similares
de otros tejidos por virtud de diversos mecanismos, al-

gunos de los cuales hemos enumerado previamente. De to-




das maneras, ahora que puede corregirse el problema de las
arritmias que acompafia a los infartos, la contribucién de
las dimensiones del infarto al pronéstico, y la necesidah
de estimar tales dimensiones, hacen que tales estudios se
consideren indispensables tanto como factor prondstico
para determinar la eficacia de las medidas terapéuticas
tendentes a la 11m1tac1on de la extensién de1 IAM, como
BANG y LA DUE observaron que el aumento maximo de enzima
en el suero en los pacientes Que sobrevivieron a su infar-
to era aproximadamente la mitad dgl observado en los éue |
murieron (48). En forma similar, los que estaban en éhock
tenian concentraciones hasta cinco veces mayores de(enzima
que los que no estaban en schock. SMITH - (49) también obsxr-
v6 que los valores de CPK, GOT y deshidrogenasa de hidro-
xibutirato (HBD) guardaban relacidén directa con la morta-
11dad despues del infarto de mlocardlo. KLUGE (50) tamblen
sugerla que la CPK podla dividir los- pac1entes en grupos
de gran peligro y de peligro menor, ya que 50% de los pa-
cientes con valores mayores de 600 u.1. ?or litro morian,
mientras qﬁe tan solo el 61 morian cuando la actividad era

menor.

RUEGSEGGER y colaboradores (51) fueron los prlmeros
en demostrar que ls dimensiones del infarto de mlocardlo

en el perro y el aumento maximo de las enzimas séricas




SGOT, SGPT y LDH guardaban una proporcidén dirécta de forma
aproximada; Las mayores actividades séricas enzimiticas se
observaron en presencia de infartos mayores; Estos méto-
dos resultaron lo suficientemente sensibles para que un
infarto tan pequefio como 1 gr; pudiera descubrirse en condi-
ciones experimentales; Era crucial para establecer la rela-
cién entre las dimensiones del infarto y actividad enzima-
tica sérica la demostracién de que la enzima provenia del
corazbén infarto. Este grupo presentd la demostracidn si-
guiente de que el corazdén era en realidad la fuente de en-
zimas séricas @spués de ocluir la arteria coronaria en el
perro: 1).- el tiempo de aumento méximo de la actividad
sérica de la enzima correspondia con el tiempo de caida
maxima & la actividad de la enzima miocidrdica: 2).- La
sangre del seno carotideo era de 10 a 15 veces mas rica en
cada enzima que la sangre periférica, si se estudiaban de
manera simulténeas 3);- los aumentos relativos é'las con-
centraciones séricas correspondian a las concentraciones
miocdrdicas relativas de estas enzimas, y 4).- la concen-
traci6én enzimitica en elcorazén disminuye progresivamente
(hasta el 10 a 40 por 100 de la concentracién original)‘

con el tiempo.

Recientemente SHELL y colaboradores (52) (53).pr6due

jeron un infarto de miocardio por oclusidén coronaria en el




perro despierto previamente medicado on lidocaina intra-
venosa (1 mg por Kg de peso) paraevitar la mortalidad por
arritmia después del infarto. Se valord la CPK sérica con
intervalos de 60 a 120 minutos durante 24 horas y luego

se sacrificé el animal. El corazén se extirpd y se valora-
ron las éctividades de CPK en el corazdn normal restante,
la regién netamente isquémica y todo el homogeneizédo del
ventriculo izquierdo; Se calculd la depleccién de CPK en
el miocardio y con estos datos se etimd la dimensidén del
infarto. Se establecid entonces la correlacién del infar-
to con la cantidad total de GPK que se habia calculado '
que penetrara en la circulacién después de prcvbcada.la
lesidn. Como la curva de aumento y disminucién de CPK

en suero durante el periodo de 24 horas es el resultado
combinado del ritmo de aparicidén del seno coronafio hacia
el plasma, el volumen en el cual se distribuye la CPK y el
ritmo de desparicién de la CPK de este volumen de distribg
cién, pudieron construirse ecuaciones exponenciales rela-
tivamente simples para représentar estos flujos; Sabiendo
que solo el 30 por 100 de la CPK perdida por. el miocardio
llega al plasma (el resto es desintegrado dentro‘del mio-
;cardio),~se establecib la valoracién de las dimensiones
del infarto segln la estimacidén de la CPK que llegaba a

la circulacién. Esta se compard luego con las dimensiones

del infarto estimadas examinando el corazén. Las correla-
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ciones fueron netamente buenas.

Recientemente KJEKSHUS y SOBEL (54), utilizaron
la CPK como indice de injuria miocdrdica ya que la deplee-
cién de CPK del corazén es proporcional al tamafio del in-
farto estimado morfolégicamente porque, a diferencia de
muchas otras enzimas, la CPK cardiaca se encuentra casi ex-
clusivamente en las células miocérdicas, y no en otros cons-
tituyentes tales como lés fibfoblastos o células blancas.
-Puesto que los miocitos‘comprenden solamente alrededor del
50 por 100 de 1las células del corazébén, casi todos los
cambios en la LDH o SGOT en el corazédén despnés. del infar-
to no: se relacionan directamente Con el tamafio del in-
farto. Subsecuentemente, estos autores fueron capaées de
correlacionar la depleccién miocdrdica de CPK medida di-
réctamente, con la CPK liberada a la sangre,'estiméda de
muestras.seriadas de suero.,Despuéé de‘caractgrizar de
forma:experimental 1é relaciéﬁ-entre_la deplecéién‘miocér-
dica de CPK (y por tanto, del tamafio del infarto) y los
cambios séricos de la CPK, los dtados autores estimafon'
el tamafio del infarto'mediante muestras seriedas séricas

para determinacidén de CPK y correlacionaron g5 estimacio-

nes con la mortalidad y otros parametros.
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Generalmente, las elevaciones de la CPK en el

Suero tienen lugar entre 4 y 6 horas después del esta-
blecimiento aparente del dafio miocardico, de tal forma
que los cambios subsiguientes en la actividad del CPK
forman una curva de valores previsibles y, en ausencia’
de reextensién espontanea del infar;oio interwiciones
fisioiégicas o farmacolégicas, los valores péeﬁistos se
ajustan de forma-razbnable a los que postefiofménte sek
Presentan en la evolucidn ael infarto. Por lo tanto, el’
tamafio del infarto estimado a partir de todos los valo- .
res de CPK disponibles se corresponden con el tamaﬁo'dei
infarto determinado previamente por las curvas coﬁputo-

generales derivadas de los cambios tempranos de la CPK.

ISOENZIMAS SERICAS DE LDH Y DE CPK.-

.
Durante la Gltima década ha existido la oportu-

nidad de estimar la contribucidén y las limitaciones del

‘ - - . ’ . V.. e
empleo de isoenzimas de enzimas séricas seleccionadas
para descubrir lesién miocardica. ( 35, 36, 37, 55, 56 ).
La wloracidén de isoenzimas de LDH ha sido muy @til para
confirmar los diagndsticos clinicos o para dirigir los
estudios diagnosticos. De todas maneras persiste una
. . . e 4 _ ) '
inercia en su aplicacidén clinica probablemente por lo

que se consideran limitaciones de metodologia. Tales
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TRES VARIEDADES DE ANOMALIAS DE ISOENZIMAS
LDH QUE SE ACOMPANAN DE ACTIVIDAD SERICA ELE-

VADA DE LDH.
o OaMALIDAD DE OTRA DENOMINACION
LDH>LDH, ANOMALIA DE LDH ALFA. LESION MIOCARDICA
. INFARTO AGUDO MIOC.
MIOCARDIOPATIA
EMBOLIA PULMONAR

LDH>LDH,

TODAS LAS ISOEN-
ZIMAS DE LDH
AUMENTADAS EN
VALORES
ABSOLUTOS, PERO
NO RELATIVOS.

ANOMALIA DE LDH
BETAGAMMA.

ANOMALIA ISOMORFICA
DE LDH.

INFARTO CORTICAL REN
ANEMIAS HEMOLITICAS

PERNICIOSA
DEFICIENCIA DE FOLATO
ADQUIRIDA

ENFERMEDAD VALVULAR} |

PROTES!S VALVULAR

LESIONES HEPATICAS

HEPATITIS
MEDICAMENTOS
EMBOLIA PULMONAR
INSUFICIENCIA TRICUSPIDE]

DERMATOMIOSITIS

TRAUMATISMO MUSCUL.

CIRUJIA
CARDIOVERSION
MASAJE CARDIACO

TROMBOCITOSIS

POLICITEMIA RUBRA VERA
TUBERCULOSIS
PRIMARIA '

NEOPLASIA

MIELOMA
EFLFERMEDAD DE HOD6-
|

DISEMINADA

DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE

HIPOTIROIDISMO

CUADROAV
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estudios incluyen diversas etapas: electroforesis, tin-
cién, seleccidén e interpretacién, pero estas técnicas.
son uh poco diferentes y no mas dificiles que la electro-
foresis de proteinas o de lipoproteinas. Los diversos
trasternos gue acompafian a las anomalias de las tres iso=

enzimas de LDH se enumeran en el cuadro A-5..

De mas valor son actualmente en la Unidad Cordharia
las determinaciones de la isoenzimas miocidrdica de la
CPK como marcador de‘necrosié del msculo cardiaco. |

Se ha detectado enbel suero tres isoenzimas de
»CPK:

.- CPK-MN, isoenzima predominante en el misculo

esquelético.
.- CPK-BB, predbminante en el cerebro.

~+= CPK-MB, que, en el hombre, se encuentra de
formarcési exclusiva en el miisculo cardiaco. :
‘Aproximadamente el 15 por 100 de 1a CPK Eardiaca
.es GPK-MB. El restante es MM. Muchas de las causas de
elevacidn de actividad sérica de CPK,_télés como ciru-
gia no cardiaca, cateterismo cardiaco, inygccion;s'in-
tramusculares o cardioversién elécﬁrica, no daﬁ lugar

a incrementos en la actividad sérica de GCPK-MB o tales
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incrementos son incomparablemente menoresrque los vis-
tos tras el infarto agudo de miocardio. La especifi-
cidad, sensibilidad, r4pida aparicién ydésaparicién

y baja actividad de base de la CPK-MB en el suero de
sujetos normales son atributos que hacen de esta isoen-
zima un indice particularmente Gtil de dafio miocérdi-
co (57); Los andlisis seriados‘de la actividad de CPK-

MB parecen me jorar la estimacién enzimitica de la exten

sién del infarto.de miocardio.

Una enzima microsdmica, la gammaglutamiltrans-
peptldasa, se ha sefialado que se encuentra en concen-
traciones anormalmente altas tras el infarto de miocar-
dio, con actividad maxima entre el 82 y 112 dias des-
pués. del accidente agudo (58). COODLEY recientemente
volv1o a estudiar esta enzlma sérica en 64 pac1entes
en éulenes se sospechaba 1nfarto de mlocardlo y. compro-

- bbé su poca sen51b111dad y falta de espec1f1crdad (59)

ROSALKI y colaboradores (61) descusrieronrau-
rmentadé esta enzima en pacientes que consumian aléohol,
 difeniihidantoina y fenobarbital, todos los cuales se
-sabe que provocan enzimas microsémicas, y estudiaron

. los tipos de isoenzimas de gamma-Glutamiltranspeptida-

sa plasmiticas sugiriendo que el origen de este aumento




se halla en los microsomas hepaticos. Se ha llegado a la
concluéién»de que largglggapéQQ dé esta enzima no tiene
utilidad especial para descubrir una lesién miocirdica
aguda. E1 aumento tardio después del infarto puede ser
pertinente para estudiar la reparacidn del mismo, pero
Se necesitan estudios adicionales para comprobar elnhe-

. , o
<cho. :

SHAFT y colaboradores (62) examinaron la activi-
dad de Cinasa de Piruvato (SPK Sérica en 22 pacientes con
IAM. Durante ios dos primeros dias después del infarto,
la SPK aumentd un promedio de 2,2 veces el limite supe-
"rior al normal. Es una enzima de accidn breve similar a
CPK y GOT. Resultaba bastante especifica para lesidn
de miocardio por cuanto era normal en la insuficiencia
coronaria, en la insuficiencia cardiaca congestiva y en
.

arritmias sin infarto. Se descubrieron valores altos en

dos pacientes con dermatomiositis, y en dos con linfoma.

extenso, La hem6lisis también puede causar un aumento no-
table de SPK. El aumento de esta enzima en énfermedadés

no miocardicas es comprensible ya que existe en tres for-
masuisoeﬁziméticas, y se descubre en varios tejidos.,La
‘isoenzima I se encuentra en-los gldébulos rojos y en ei
higado; la II en el rifién y la III en higado, rifién, cere-

bro, leucocitos, msculo esquelético, plaquetas y misculo

H
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cardiaco. No ® han efectuado en el hombre estudios e
isoenzimas de SPK en el infarto de miocardio. Esta valo-
enzimatica parece ser otro complemento Gtil para el
diagnéstico temprano del infarto de miocardio. No tenemos
noticia de la existencia de trabajos en los que se haya
intentado correlacionar la cuantia de la elevacién de la’
SPK.éonfla extensidén del area infartada.

KARLINER y colaboradores (63) sefialaron que la
actividad media de Deshidrogenasa de fosfato de aldehi-
do glicérico en el suero (éAPDH)Vdespués del infarto agﬁ-
do de miocardio era unas 3.3. veces mayor que en los con-
troles el primer dia después de aparecidos los sintomas,
y seguia anormalmente alta en el 93 por 100 durante unas
48 horas. En este grupo se observaba algo més sensible
que las valoraciones séricas @ CPK y GOT. La GAPDH aumen-
taba también guardaba buena corrglacién con un aumento emn
el suero de la proporcién de isoenzimas LDH-1/LDH-2, ti-
pica de infarto de miocardio; sin embargo, la GAPDH_también
estaba aumentada en mids de la mitad de trece_pééientes sin
infarto de miocardio que sufrian insuficiencia cardiaca.
congestiva grave, con signos de corazdn derecho, y en
qtras muchas circunstancias clinica. Estas podianjdistihf
guirse del infarto por el andlisis normal de isoenzimas
LDH. Este»eséﬁdio confirmbé otros acerca del valor dé las

isoenzimas de LDH para el diagndéstico diferencial de le-
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siones de miocardio, pero no demostrd ventaja especial
de GAPDH sobre otras valoraciones enzimdticas empleadas

habitualmente.

Cabe por fin resefiar la importancia que dia a dia
va adquiriendo el diagndstico inmunolégico en el infarto
de miocardio. La presencia de anticuerpos circulantes

contra el corazdén humano se ha comprobado después de una

pericardiotomia y después de sindromes de infarto miocar-

dico, en cardiopatia isquémica aguda (64) y otras diver-

sas enfermedades del miocardio (65). DAS y colaboradorés.v

(66) sefialaron que siete de ocho pacientes con estenosis

hipertréfica subabrtica idiopatica tenian anticuerpos

contra el corazén humano, y cinco de ocho tenian anti;uer-
pos antinucleares. Los antlcuerpos circulantes se han de-
mostrado por hemaglutinacién, f13ac1on de complemento,
consumo de antiglobulina, precipitina y técnica de inmu-
nofluorescenc1a (67) También puede aparecer un tipo
tardlo de hipersensibilidad para componentes. ‘del mlocar-

dio.

BAUER y colaboradores (64) comprobaron que la
aparicién de anticuerpos contra el corazdédn humano puede
preceder a otros signos clinicos. de 1e51ones mlocardlcas.

Ademis, los titulos elevados de anticuerpos contra el co-

razén humano se observaron mis frecuentemente en pacien-




tes con infarto de miocardio agudo que en pécientes con
insuficiencia coronaria sin infarto, y los sueros de indi-
viduos normales no contenian anticuerpos contra corazén
humano. Estos autores sugirieron que la presencia de an-
ticuerpos contra el corazdén humano podria ayudar al diag-
néstico diferencial de la cardiopatia coronaria y tener
partlcular -aplicacidn para descubrir lesiones miocardicas
m1n1mas cuando los resultados de otras pruebas no. sonv

concluyentes.

Los antigenos miocdrdicos a los qite correspon-
de la estimulacién que‘produée anticuerpos contra coraién
humaho parecen ser antigénicamente débiles.'Ademés, solo
un nimero limitado de personas eon capaces de producir
anticuerpo contra corazdn. Por lo tanto, hay una frecuen-
cia relativamente baja (alrededor del 17 por 100) de ti-

tulos p051t1vos en pacientes con mlocardlopatla (66)

La indole de estos antigenos miocérdiéos no se
Conoce. Experimentalmente se han preparado antisuerosi
‘contra mioglobina, actina,‘miosina, meromiosiﬁa\pesada
Yy meromiosina ligera, asi como conﬁra otros componentes

' (67& , , .
miocdrdicos. Muchos de estos antisueros se han utilizado

experimentalmente invitro para identificar y caracterizar

estas proteinas durante su aislamiento, o para establecer
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su locus dentro de las células. Se han utilizado anti-
Ssueros contra mioglobina para descubrir mioglobina en el
suero después de lesiones musculoesqueléticas, pero las
pruebas disponibles no han sido suficientemente sensibles
para descubrir mioglobina circulante que pudiera ser li-
befada por el corazbén lesionado. A'pesar de estos estudios,
todavia no conocemos cuales son los verdaderos antigéﬁos

que originan la produccién de anticuerpos contra el cora-

»
zZon.

No se ha podido demostrar el papel de los anti-
cuerpos contra elcorazdén humano que se sintetizan en pre-
sencia de cardiopatia o isquemia en la patogenia de las
alteraciones miocérdicas progfesivas, y la insuficiencia
cardiaca que muchas veces acompafia a estas enfermedades.
De todas manera,. los anticuefpos contra el mrazén no sén
$imp1emente una curiosidad de laboratorio. Es muy posible
que tengan enorme importancia practica. Se ha visto que
tienen cierto valor para descubrir‘lesién miocirdica mi-
nima en etapa mis temprana que con otras tecnlca en el |
1nd1v1duo que sufre una cardlopatla 1squem1ca c11n1camente
silenciosa. Puede desempenar cierto papel también en 1a
progresién de varias cardiopatias y también en relacién
con el punto critico de la muerte repentina. Experiﬁental-

mente la funcidén del corazén en el cobaya, el conejo y el

1
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8ato puede desorganizarse de manera aguda pof absorcién
de anticueréo contra miocardio para un recepfor celular
critico en el corazén. Esto en alguna forma origina la 1i-
beracién dé diversas aminas vasoactivas. La consecuencia
Puede ‘ser anafilaxia y fibrilacién ventriculaf.vEstos -
efectos notables se han descrito en un informe de FEIGEN
y PRAGER (68) y ponen de,reiieve la posible importancia

de estos anticuerpos.

GAMMAGRAFIA, =

El infarto de Miocardio puede también detectarse

y el 4rea infartada valorarse cuantitativamente mediante

el estudio con Isétopos radiactivos. Para los mismos se
utilizan dos tipos de estudios:

: 43 13 81 129¢
12.- Los performados con K NH3 sRb ', Cs y

mq201 - : , .
Tl » los cuales se acumulan en las zonas de miocardio
normal, objetividndobe las zonas isquémica e infartada como
7] ’ . s . 2

zonas frias en las imigenes obtenidas con gammacimara.

Una de las mayores desventajas de esta técnica es el-fallo
a la hora de hacer distincién entre infarto reciente, in-

farto antigiio y zonas hipoperfundidas, pero no lesionadas

de forma irreversible del miocardio (69, 70, 71).




. ' ., 67
20,- Otros emisores gamma tales como el Galio

y el Pirofosfato de Tecnecio99 seracumulan en las Aareas

de infarto reciente y dan 1ugér a una imagen caliente de
la zona infartadé. Las zonas de infarto antiguo no acumu-
lan estosvagentes y, puesto que tampoco se acumulan en el

miocardio normal, se puedé detectar y localizar el infarto

reciente por medio de la gammagrafia miocardica (72, 73, .

14).

En algunos casos se pueden observar imigenes fal-
sas positivas que pueden ser detectadas como talesvcuando
las determinaciones séricas de CPK y otras enzimas se
practicanwﬂe forma concomitante. De otro lado, es'normél
la elevacidén de las distintas enzimas tras la cirugia car-
diacé, por lo que en estos casos la gammagrafia puede ser

muy Gtil para la deteccidén del infarto en estos pacientes.

i
b

T4

La oplnlon mis generalizada es de que las técni-
cas esc1nt1graf1cas convencionales proveen solo 1deas
aproximadas acerca de la exﬁensién del infartb de mio-
cardio, en parte a causa de las dificultades debldas a la
superposic1on de zonas del miocardio en un espac1o b1d1-
men51ona1, atenuac1on de la radiactividad emitida y po-
'bre resolucidn. Recientemente, en nuestro Departamento,

se han llevado a cabo estudios a este respecto, en los




- que se concluye en la buena relacién entre las imigenes
gammagrificas y la extensién del 4rea de miocardio infar-

tada calculada. enzimiticamente.

La tomografia transaxial de emisidén de positro-
.4 I ) (] P4
nes es una nueva téchica que parece probable sea idonea
A i
como método diagnbéstico, y especialmente como medio para
determinar cuantitativamente la extensién del infarto de

]

miocardib (75). , ,

La deteccidén de isétopos de sustrato miocérdico,
. 11
liberadores de positrones, tales como el C ~-Palmitato,
permite la reconstruccidn computorizada de la distribu-
* P . P . 3
cion de la captacidn en gecciones transversas del corazon

con delimitacién de las &reas isquémicas o necrosadas.

La técnica puede ser de valor en la determinacidn
de la zona del miocardio afectada durante los primeros
estadios de evolucién de la injuria isquémica, asi cémov,
pafé"detectar los cambios metabdlicos pérsistentes indica-

dores’de infarto @n términos cuantitativos.

De tal manera, como hemos podido comprobar de
los expuesto, son constantes los esfuerzos en el desarro-

llo de nuevas técnicas y en el perfeccionamiento de las
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ya previamente conocidas, a fin de llegar al diagnéstico
mis preciso y al célculo de la extensién del dafio cardia-
co en el infarto agudo de miocardio. Muchas de estas técni-
cas, afin en desérrollo, muestran resultados alehtadores,
si bien precisan de ulteriores comprobaciones. Otras de
ellas presentan excesivos miargenes de error, de tal forma
que su aplicacidén en la clinica es de escaso valor. Pero
lo que parece evidente es que cualouiera de estas pruebas
carecen de valor cuando se consideféh de forma aislada,
siendo el conjuntd de los datos manejados, los que nos.
permitirdn hacer juicio clinico exacto de la enfermedad

coronaria.

5= ESTUDIO DEL CINC EN RELACION CON EL INFARTO.-

Aunque ya en 1869 apérecieron los primeros informes
de RAULIN (76) demostrando la fenomenologia producida por.
elvdéfiéit'deucinc in vivo, habrian de pasar 65 afios has-
ta los trabajos de TODD, ELVENHJE y HART (77), quienes en
1934 descubren la espécial importancia del cinc como ele-
mento nutritivo de la fata. Pero solo en 1940 con las apor-

taciones al conocimiento de dicho metal hechas por KEILIN

-y MANN (78), es cuando se comienza a vislumbrar la impor-

tancia del cinc en los sistemas enzimaticos, al determinar

que este era componente esencial de la anhidrasa de los glé-
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bulos rojos.

Desde entonces y hasta el descubrimiento de la
segunda enzima en la que formaba parte el cinc, pasaron
14 aflos. En efecto, fue en 1954 cuando VALLEE y NEURATH
(79) trabajando con péncreas bovino, descubrieron que la
Ca:boxipeptidasa A pancreitica contenfa un Atomo-gramo de
cinc por mol, y as{ mismo, demostraron que tal cantidad
de metal era critica para la funcién enzimética. 

En afios sucesivos se han descubierto nuevaé meta=
loenzimas, sumandoen la actualidad un nimero aproximado
derseteﬁta, de tal forma que somos hoy dia conscientesv‘
de la enorme importancia del cinc en numerosisimos proce-
sos bioldgicos que requieren la participacién de enzimas
tales como 1la Alcoholdeshidrogenasa hepética, Aldolasa ’
de la 1evadura, Fosfatasa alcalina del E. Coll, Amlnohl-
drolasa de AMP, Anhldrasa carbonlca bovina, Carbox1pept1-?
dasa A bov1na, Carboxlpeptldasa B porcina, Proteasa neu®
~tra del B. Subtilis o la Termolisina del B. Thermoproteo-

lyticus ( 80, 81 ).

Todo lo cual anteriormente expuesto da idea de 1la
amplia distribucidn del cinc a través de la escala filo-
genéitica y de la enorme importancia del mismo en los di-

versos sistemas bioldgicos.
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Y tal importancia se e acrecentada si consideramos
el gran ndmero de metaloenzimas de cinc que intervienen

‘en la sintesis de DNA y RWA.

‘£
Tal intervencion ha sido plenamente demostrada en los

trabajos realizados con el alga Euglena Gracilis:

A La detencibén del crecimiento de E. Gracilis.provo-
cado por el défiéit de cinc, se acompafia de diversos y no-
tables cambios quimicos (82). Esti disminuida la sintesis
de RNA y proteinas, se duplica el contenido celular de DNA,
aumenta el volumen celular y se acumulan péptidos, aminoAci-
dos, nucledtidos, polifosfatos y proteinas extrafias. Hay
también aumento del contenido intracelular de‘calcio;'maﬂ-

ganeso e hierro (83,84).

En condiciones normales de suficiencia de cinc, los
cultivos de E. Gracilis muestran un periodo de espera de
cinco ag@is dias, seguido de un periodo de crecimiento lo-

3 . . p) L v : ‘ .
garitmico que continua hasta ' los dias doce a catorce inclu-

Ve. Luego, las células alcanzan una fase estacionaria y ya

no se produce mis aumento de su nlmero total ( Fig-1l).

Si se aflade cinc a los francos carenciales, sobre-

viene el crecimiento celular en un plazo de veinticuatro




CRECIMIENTO DE -E- GRACILIS EN MEDIO SIN CINC Y
MEDIO CON CINC EN LA OBSCURIDAD.EL MEDIO CON
CINC CONTIENE 1x10®° M DE Zn*; EL MEDIO POBRE
DE CINC CONTIENE 1x10” M DE Zn*
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& cuarenta y ocho horas y, en pocos dias, alcanzan el mis-
mo nivel que en los frascos inicialmente suficientes, con
lo que queda demostrado que el trastorno del crecimiento

celular depende sola y exclusivamente del déficit de cinc.

Un anidlisis de las células obtenidas con suficien-

‘éia o pobreza en cinc después de trece dias de cultivo de-

muestran un contenido casi diez veces mayor de cinc (58
L3 » 8 B -
contra 8 microgramos de cinc/1l0 células) en las primeras

(84).

Las diversas fases de crecimiento normal se acompa-
fian de cambios de la morfologfa celular. Durante el perio-

do de espera, las células que crecen en presencia de cinc

: son ecasi todas de forma oval, pero se hacen delgadas y alar-

~gadas durante las fases logaritmicas y estacionaria. Al
mismo. tiempo disminuye el volumen celular, probablemente
bor cambios en el contenido de paramildn. En contrate, las
células desarrolladas en medios pobres en cinc no se alaf-
gan, sino siguen redondeadas u ovoides duranfg todo el pe-
riodo de crecimiento y, a diferencia de los controles, su
volumen aumenta continuamente desde el periodo de espera.
siguiendo las fases logaritmicary estacionatia. ; o

-

El estudio con microscopio electrénico demuestra en
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forma sorprendente muy pocos cambios en el volumen o la
estructura de los principales organitos celulares como
consecuencia de la deficiencia de cinc. Puede haber cierta
disminucién de la abundancia de riboéomas, pero mitocon-
drias, cuerpos de Golgi, y reticulo en-doplasmico parecen
normales por igual. Hecho importante, mno hay cambio & la
morfologia nuclear. De hecho, el cambio més.ﬁot;ble es la
extraordinaria acumulacién de paramilén, la forma de alma-

‘cenamiento de carbohidrato de estos organismos (84).

Para definir mejor las 1esione§ espeéificas que
acompaifian a la deficiencia de cinc, deben estudiérsé los
acontecimientos que tienen lugar durante_el ciclo tipico.
de la célula eucaridtica. E. Gracilis; aunque es eucario=-
té, presenta las fases de crecimiento 4ue suelen asociarse
con los organismos procaridticos, o sea, dé fésé de espe-
ra, logaritmica y estacionaria. Sin embargo, estas fases |
son anidlogas a las fases mis detallgdas Gy Si; G2 g de
mitosis descritas por HOWARD y PELC (85). En «ste sentido;
pues, E. Gracilis aumenta de volﬁmen durante G1 vy Eambién
sintgtiza RNA y su proteina (86) . En la S la sintesis ‘
aumentada de DNA tiene por consecuencia 1a'réplica cromo-
sémica. Durante G2 probablemente se~forma'e1 aparato nece-
sario pafa la divisidén nuclear y celular subéiguiente v

finalmente hay la divisibén nuclear durante la mitosis.




Todas estas etapas son sensibles a la falta de
cinc. Se sabe que el dnc es un componente esencial de las
polimerasas dependientés de DNA y de RNA (87, 88), y trans-
criptasa inversa de la polimerasa dependiente de RNA y DNA
de cierto nimero de virus (82, 89). Se ha comprobado que
es necesario para la incorporaéién de prgéursores,de»DNA
y RNA marcados en los higados de ratas pobreéven cinc (90),
embriones & pollo cultivados (91), 'y 1infoci£os_estimuia-;
dos con fitohemaglutinina (92); También esté disminuid67 
el ritmo & incorporacidn de 3H-uridina en RNA en E. Graci-:
lis pobre de cinc (84), y se necesita el metal para comser-
var la integridad de ribosomas de estos organismés. La és-

tabilidad de ambos, RNA y DNA, puede reqﬁerir la presencia

de cinc fijado (93). La ditisona, agente quelante que fo:-'k

ma un complejo rojo distintivo con el cinc (80), se ha uti=
lizado para demostrar 1a preséncia de este metal en es-
‘tructuras que intervienen en la divisidn ﬁﬁéleaf, y paré
$eguir su localizacién en el nucleoloi el aparato del huso
y los cromosomas en cada etapa de la mitosis;kEn otfasvcé-
- lulas, los complejos de ditisonato & cinc se Qbservan en
el nucleolo y en el aparato de huso durante la profase,
lﬁego en los cromosomas durante la metafaSévy anafase; pa-
ra volver a aparecer en el nucleolo en la»telofasé (9#):
Si estos datos‘son aplicables a E. Gracilié,rel cinc pu;
diera de manera similar intervenir‘en el proceso mitdtico

de este organismo. En consecuencia, la participacién del
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cinc en la mayor parte de los acontecimientos relacionados

con la divisidén celular y con la funcién del &cido nucléi-

co indican que, como ocurre con otros acontecimientos bio=-

quimicos dependientes del cinc en el metabolismo celular,
muchos procesos pudieran estar afectados cuando hay defi-

ciencia de cinc.

Para delinear la posible existencia de una étapa
en el ciclo celular de E. Gracilis afectada especificamen-
te por la falta de cinc, FALCHUK y colaboradores (84); -
obtuvieron muestras de células en cada etapa de‘la'sécﬁen-
cia de la divisién celular. En el caso de E. Gracilis el
crecimiento puede sincronizarse exponiendo las células a
periodos alternativos de luz, durante los cuales no tiene
lugar la divisién celular, y de oscuridad, durante los Que
las células sufren mitosis. Con intervalos conocidos en '
el periodo de luz, las células paéan por Ql,:S y»GZ (95)?

Luego pueden examinarse para determinar el contenido de

DNA mediante citofluorometria de flujo.

Se separaron alfcuotas de célﬁlas sincroni;adas
que disponfan de cinc, para anilisis del contenido de DNAA
en diferentes momentos, por centrifugaqiéﬁ;'se'ﬁjardn‘én'
metanol y se tifieron con diyoduro de propidio después de
suprimir el RNA por tratamiento por ribomicleasa. Las cé-

‘lulas teflidas se analizaron en un citofluordgrafo y los
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resultados se dispusieron en histogramas de diversos ni-
meros de células contra valores crecientes de fluorescen=-
cia celular que es una medida de contenido de DNA. Las cé-
lulas cosechadas @&spués de ocho horas tienen'uﬁ.nﬁméro,meF
nor en Gl; mientras que el nlmero de las que estin sin-
tetizando DNA, o sea, en fase S, aumenta. Después de 14
horas la mayor parte de las células>han_a1¢anzado G2 como
‘1o‘émuestra la duplicacidén de su contenido de DNA y el co-

rrespondiente desplazamiento de la imagen & fluorescencia.

La imagen obtenida para células tohadas en fase
estacionaria temprana,cuando cesa la divisién celular, in-
dica que la mayor parte de las células estin en G s con el
resto en S. Este tipo contrasta con el obféﬁidofpara cé-
1ulés.pobres en cinc tomadas también en un momento en que
¥a no hay crecimiento. Estas células se hallan predominan-
temente en la interfase S/G2, sugiriendo que cuand6 estas
pélulas queAestén creciendo en forma no sincrénica se pri;
van de cinc, las que-estan en S no continuan paéando‘a G2,
mientras las que estéin en G, V

Mas informacidén se obtiene aéerca delefecto de la
falta de cinc sobre la trahsicién dg G, 'a § transfiriendo

1

» ' N . . - . o .
celulas en fase estacionaria temprana, y en medio rico en

cinc, que se sabe que se hallan principalmente en fase Gy

a un medio pobre en cinc. Hay un aumento inicial de 25 por

no siguen pasando a la mitosis.
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100 en el nlmero de células, pero el cfecimiénto pronto
se interrumpe. Este crecimiento puede volverse a iniciar
al afiadir cinc;.en plazo de 24 horas después de la adicién
el nfmero de células aumenta en 200 por 100. Antes de aﬁa;
dir el cinc, casi todas las células estin en fase G- Por
lotanto, la privacidén de cinc para las célﬁlas en Gi blo~
-quea su progresién a S, pero esta progfesién puede resta-
blecerse dando duplementos de cinc (84). |

Egtos resultados demuestran qué la deficiencié de
cinc puede manifestarse como un bloqueo én todas las fa-
ses del ciclo de crecimiento de E. Gracilis. Se necesita
el metal para 1os,proceéoé bioquimicos;esénciales, de
manera que las células pasen de G2 a mitos?s,‘de S a CZ y
de G1 a S; Como ya seflalamos, seoonocen:cierto nfmero de
metaloenzimas con éinc que participan en ia ih;diacién de
la sintesis de DNA y‘RNA; y se ha relacionado‘con'ello éu
papel en el metabolismo & las proteinaé que fundionan>en 1a
mitosis. Sin embargo, hasta aquf no hay la demostracidn
directa de que niﬁguna de las restricciones al cfécimienid
observadas en E. Gracilis dependa de la falta de actividad
de una determinada metaloenzima con cinc; Ademés; hémzs v
de recordar'qﬁe, si bien se ha comprobadqiﬁue'una enzima
déterminada requiere cinc para su actividad,_esta no ex;

c1uye la posibilidad de que otra enzima, que no contienp

47



cinc, pueda catalizar también la misma reaccibén. Hay va-
+ P

rios ejemplos de diferencias de composicidén dependientes

del origen entre enzimas con dunciones similares.(84).

Las enzimas pueden necesitar iones metidlicos, co-
mo los de cinc, no solo como parte de su aparato cataliti-
co, sino también como factor estabilizante estructural. Es=-
ti comprobado que algunos metales también pueden servir
vsobre todo para regular la actividad enzimitica (96). La
traduccién directa de informacidn obtenida in vitro a qief-
tos acontecimientos que ocurren dentro de la célula no .
siempre resulta posible. Por ejemplo, no'ponocemos el gra-
do en & cual se necesite cinc para conservar la capacidad
funcional de diversas enzimas in vivo. El cinc puede ser
importante en el recambio enzimdtico, regulando la sﬁscep-
tibilidad de la enzima para desintegracidn, o la actividad
de otra enzima que cataliza 1a_desintegraci$n.‘ '

Una consecuencia de la falta de cinc e; E. Gra-
cilis es una neta acumﬁlacién por las células deficientes
de otros metales que no son cinc. Al paéo que estas célu-k
ias contienen 10 veces menos cinc que 1#5 de control, éonQ
tienen cantidades netamente mayores de Mn, Mg, Fe, Ca, Ni
y Cr (84). E1 aumento de 1os‘¢uatro primeros véria de seis

.

a treinta y cinco veces, mientras que los dos @ltimos solo

i

aumentan tres veces. No conocemos el mecanismo por vir-
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tud del cual tiene lugar esta acumulacidén, ni se ha estu-
diado eqdetalle; Sin embargo, puede ser un factor impor-
tante en cuanto a retraso de crecimiento se refiere. Mu-
chas metaloenzimas tienen la capacidad de cdnservar su
actividad funcional incluso después que el metal, que pro-
bablemente se halla en su centro activo ha sido sustituido
por otro metal% Esto es particularmente cierto.pafa las |
metaloenzimas de cinc, donde el atomo de ﬁetal nb tiene
que cubrir una serie de condiciones, coﬁb sufrir la trans-
ferencia de electrones dentro de unos limites espedificos
de potencial redoz, sino que sirve méé bien c&mo‘un super=
4dcido general. Se ha observado, por ejemplo, que el/cobal—
to puede invariablemente substituir al cimc para propor-
cionar especies de metaloenzimas activas; en varios casos
el @¢rivado redultante de cobalto en realidad es mas acti-
vo que la enzima natural del cinc. Asi pues; 1afdeficien-
cia de cinc en E. Gracilis, o en otras especiéé,'pudiera |
muy bien impedir la formacién de una enzima esencial con
cinc. Sin embargo, si la apoproteina de_eéta énzima es sin-
tetizada, y esto sebha visto en el caso de la fosfatas al-
calina de E. Coli (97), entonces otros metales que pudigé
ran haberse acumulado, o que normalmente sevhallan déntrq
de la célula, podrfan substituir al dnc y general una en-
zima activa. En consecuencia, seria muy dificil‘deﬂdstrar

que la deficiencia de cinc afecta una enzima d¢terminada si

su actividad fuera el inico parimetro examinado.




Los iones del dnc actuan como parte integral de
tejidos y liquidos biolégicos, y constituyen uno de los
muchos mecanismos homeostiticos que regulan la actividad
tisular y celular. Recientemente CHVAPIL y colaboradores
(98) han revisado varios aspectos del pépel del cinc pro-
tegiendo la integridad de células y tejidos. Seflalando :
en general dos efectos sobre varias céiulas segﬁn el tipo

celular:

12,- En los linfocitos el cinc actua como un mi=-

2 y y .
togeno no especifico. Con unos limites estrechos de varia-
cidén de la concentracidén de cinc en el medio de cultivo la

‘transformacidén blastégena de los linfocitos, como sus mi-

tosis, estaba muy aumentadas en comparacién con el efecto

de la fitohemaglutinina. La cinética del €£ecto de los iomes

de cinc sobre linfocitos cultivados indica que stevmétal
es un mitdgeno bastante debil, ya que ambos efectos sé
expresan principalmente después de seis dias de contacto
continuo entre el cinc y los linfocitos. Hecho sorpfendeﬁ-
‘te, s3lo los iones de cinc y mercurio de DNA en esﬁe siste-
ma de cuitivo, mientras que Mn, Co, Cd, Cu, y Ni, a ¢6nf 
centraciones de 107 a 107 M fueron inhibido:as; bados 
los hallazgos recientes, segiin los cuales tanto_laféélie
merasa de DNA como la transcriptasa inversa ;on enzimas
que contienen cinc, parece légico admitir que elwaumeﬁfo

de mitosis de los linfocitos por el cinc guarde relacidn
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con un aumento de actividad de estas enzimas que intervie-
nen en la mitosis celular. El ritmo de sintesis de DNA en
cultivo de células de embrién de pollo aminoré al dismi=-
nuir el contenidode cinc en el medio, o reducir la concen=-
tracién de suero. El papel esencial del cinc en la répli-i

. ca de DNA en 1infocitos humanos estimulados mediante FHA

se demostrd afiadiendo un quelante con gran afinidad por

el cinc o niquel al medio de cultivo, La ad1c1on de sola=-
mente cinc o niquel al medio evita la inhibicion de 1a
incorporacidn de timidina por los linfocitos. Otro dato

que indica la importancia del cinc para la s{ﬁfesis de

DNA lo presentaron HATTLER, CHVAPIL y ZUXOSKI (99), quie=-
nes comprobaron qué los 1infOCitos'aisladqs éﬁ>animaleé que
recibian suplementos de cinc mostraban un indice mitédibo
netamente mayor que cuando se>exponian a Fitohemaglutini-
na (FHA), en comparacibén con los linfocitos de animaleé que
recibian dietas de control. Un hecho similar fue observa-
do por PHILIPS y AZARI (100). Los autores comprobaron que
la transferrina de cinc afiadida a cultlvo sin suero de 11n-
focitos humanos estlmulados con PHG, provoca 1ncremento de
la sintesis de DNA mafor que el observado con PHG solamente.
Otros complejos‘de cinc fueron ineficaces, por iorque 1o$
autores concluyen que el complejo de cinc transférrina_i
desempeﬁé un papel especial en la éctividad!dei‘linfoéito

y el metabolismo del cinc. Mis tarde veremos yue lo mismo
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puede ser vilido para el efecto del cinc sobre otras cé-
lulas. Aunque todo lo conocido parece indicar un efecto
directo del cinc en la actividad de la polimerasa de DNA,
algunas experiencias indican el posible efecto relacionado
con la membrana (101). Hasta aqui, los linfocitos parecen

ser la Gnica célula activada por suplementos de cinc.

20,- En la mayor parte de células estﬁdiada5¢e1
contenido elevado de cinc en sistemas in vitro éomo in vi-
vo inhibe varias funciones celulares. Se ha propuesto uné
terminologia como la de immovilizacidn fgnciénal, inacti=
vacién y parilisis celular (102) paravdescfibir tal efecto
inhibidor del dnc. Este tipo de efecto se ha demosﬁrado |
hasta aqui en células cebadas (103), plaquetés (102), "
macréfagss (104), leucocitos polimorfonucleafes'y eéperma-

tozoos (105).

A pesar de una neta heterogeneidad genética, mor-
folégica y funcional de las células estudiadas,'tabeApro-

poner algunos mecanismos comunes para el efecto del cinc.

En principio, se siponen por lo menos tres luga-
res bisicos de dectos del cinc a nivel de la membrana ce-

lular:
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12.- Interaccién del dnc con algunos grupos funcionales
de componentes intrinsecos de la membrana plasmatica. Es-
to se refiere a la formacién de grupos mercaptidos con
grupos tiol de proteinas, posiblemente uniéndose‘a-la por-
cién fosfato de fosfolipidos, o bien a una interaccién
con grupos éarboxilos del 4cido si4lico o de proteinas.
Este tipo de reaccidén puede cambiar un cambio de fluidez
de la membrana, o estabilizarla, como se ha observado en
la membrana plasmitica de los fibroblastos (106) y en la
membrana lisosémica de los hepatocitos (101). La incofi
poracidn directa @ cinc suplementario en las Bibmémbranas
se comprueba al observar que el contenidd’é cinc casi se
‘duplica en la membrana lisosémica purificada de hepatoci-
tos de animales que recibifan una dieta rica en el metal

(107).

29,- Sin embargo, hay varias enzimas ﬁﬁidas a la membrana
piasmética que controian la estructura y funcién de 1d
misma. Al respecto, sabemos que el cinc inhibe divers;s
formas de ATPasas. De todas formas, la éorrelacién direcQ
ta entre cierta inhibicidén enzimitica por el cinc y la fun-
cién de la membrana celular es dificil & establecer dada.

1a complejidad del sistema de reaccién (107).

3e.~ Finalmente, se han supuesto varios receptores a ni-

vel de la membrana plasmitica funcionando como puefta;pa—




ra transmitir la informacidén al espacio intracelular, que
‘en el caso de las células cebadas parecen ser unos recep-
tores especificos para los agentes liberadores de histami-

na y serotonina (101, 102, 103).

Han sido descritas alteraciones en los niveles de
cinc sérico en diversos procesos. Fundamentalmente, los
estudios han sido realizados en procesos infecciososb(108)
como la fiebre tifuidea o la hepatitis aguda, en procésosv
de caracter inflamatorio y en un corolario de procésos que
incluyen desde el papel del cinc en la cicatrizacién de
heridas (109) hasta la acrodermatitis enteropatica (110)

y sindromes por déficit agudo de cinc (111).

Durante mds de un siglo se han reconocido alteracio-

nes provocadas por la infeccidén en el metabolismo o el con-
ténido corporal de diversos oligorlementos;fReﬁisiones
recientes han insistido en la aparicidn cénstante; durante
varias infecciones, de cambios en las concentraciones sé-
ricas y en la homeostasia metabdlica de hierro, cinc y co=

bre (108, 112). |

Las alteraciones de las concentraciones séricas de
cinc durante las infecciones han sido paralelas a las del
hierro sérico; las concentraciones de cinc en el suero

disminuyen ripidamente y de manera apreciable en el curso
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de infecciones generales, durante reacciones inflamato-
rias, o después de administrar endotoxina (108). VIKBLADH
(113) fue el primero en sefilalar que las concentraciones
séricas de cinc disminufan por debajo de valores norma-
les en pacientes con enfermedades infecciosas agudas. Sus
observaciones han sido plenamente confirmadas en pacientes
con infecciones bacterianas, virales, de rikettsias, es-
piroquetas y paridsitos (108, 112). Aunque los wvalores
Lo . ° . 2 .

plasmiticos de cinc disminuyen tan rapidamente como los
de hierro en el suero, la magnitud de la depresidén del cinc
sérico no suele ser tan grande, por cuanto las concentra-

'] 2 'y 3 ) '
ciones séricas de cinc caen hasta aproximadamente un 70
"por 100 de la normal, mientras que los valores de hierro

tipicamente disminuyen en 50 por 100 y més.

La disminucidén de los wlores séricos de cinc
después de administrar endotoxina es tan uniforme que 1a‘
depresibén de cinc, como la & hierro, ﬁuede utilizérse co-
mohiovaloracién de la endotoxina. La depresidn de los’vé;
lores de cinc guarda una relacién lineal con el logaritmo
de la dosis de endotoxina si se administra a ratas de la-

boratorio en dosis no mortales (114).

Pero el estrecho paralelismo observado en el

hombre entre los ambios provocados en el cinc por la in=

feccién y los valores de hierro en 4 suero no se aplican



a la hepatitis. Las concentraciones séricas de cinc duran-
te la hepatitis aguda infecciosa suelen disminuir hasta
valores comparables a los observados en otros tipos de in-
fecciones agudas (115). En la hepatitis infecciosa aguda,
HENKIN y SMITH (116) han comprobado que el cinc del suero

se halla casi totalmente en estado difusible.

Solo cantidades muy pequefias de cinc quedan unidas

como ligandos macromoleculares a la proteina sérica. En

personas normales, el 30 a 40 por 100, aprox1madamente alfa-

2(117), el 50-60 por 100 estd unido de forma laxa a la al=
bémina sérica y el 1l-4 por 100 circula como microligando
con uno o varios aminoidcidos (118). Se ha estudiado muy po-
co la fijacién del cinc por proteinas séricas durante in-
fecciones pirdgenas agudas o estados inflamatorios; Una
ligera disminucibén de la albimina sérica es tipica de la
mayor parte de las enfermedades infecciosaé, especialmente
de las que se vuelven crdénicas, pero 1as reducciones de la
albumlna sérica son insuficientes para expllcar los répi-
dos cambios del cinc sérico. Los estudios de macroglobulle
‘na alfa-2 no han demostrado cambios que pudieran expllcar

1as concentraciones de cinc durante la 1nfecc1on (119)

Nb existen en-el higado, ni en otro tejidos, for-
mas de almacenamiento de cinc comparables a la del h1erro.

De todas maneras, los datos obtenidos mediante tecnlcas de
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cinc radioactivo y anilisis directos de tejidos indican
que la depresidén inicial répida de las concentraciones
séricas de cinc durante la infeccién o la inflamacidén pue=
de explicarse en gran parte por un paso acelerado de cinc
desde el plasma al hfgado (120). M&s tarde si una infeccidn
se vuelve subaguda o crénica, el balance cérporal de cinc
también puede volverse negativo, por los efectos combi-
nados de unas pérdidas mayores de cinc en la orina y sudor
con una ingesta oral disminuida del metal (112). No sébe-
mos si la absorcidn del dnc dietético desde la luz intes-
tinal estd afectada, o si estd alterada la secrecidn de
cinc enddgeno hacia el intestino por un proceso infeccioso;
Los conocimientos actuales sugieren que cuando el balance
corporal se vuelve negativo, el cinc puede salir del fon-
do comfin intracelular en otros tejidos que no son el higa-
-do. Tiene lugar un aumento neto de la excrecién urinaria
de cinc durante las primeras etapas de la hepatitis agu~-
da. HENKIN y SMITH explican esté,salida'de cinc por la
orina seglin sus observaciones que indican que el cincAexis-
Ee en una forma muy difusible en & suero de pacientes con
hepatitis; en consecuencia, se cree que microligandos de
cinc con aminoicidos:como cisteina o histidina pasan al
filtrado glomerular y penetran en la orina en grandes can-

tidades (116).




Se han identificado cierto nimero de mecanismos
especificos de control que pueden explicar los cambios
observados en el metabolismo de ciertos metales, el cinc

entre ellos.,

Algunos de estos mecanismos. parecen interrela-
cionados; otros actuan independientemente, pero en combi-

nacidn.

Mucho de los mecanismos considerados causa de
los ambios observados en el metabolismo de los oligoele-
mentos ya han sido mencionados previamente. Incluyéﬁ cual-
‘quier cambio en d balance corporal de un oligoelemento
causado por cambios de ritmo de ingreso o de eliminacién
del mismo. Se han observado cambios minimos o nulos en el
balance corporal del hierro o cobre dufante las infeccio-
"nes; al paso que los balances corporales de cinc suelen
afectarse, resultando negativos. Las alteraciones Qe la
fijacidén de hierro, cinc y cobre a sus respectivas‘protei-’
nas especificas y no especificas fijadoras y lagandos |
tienen lugar durante la infeccién. El ritmo acelerado de
sintesis hepitica & ceruloplasmina parece explicar el au-
mento de concentraciédn de cobre observada en el suero. En
contraste, la pronta desaparicidn de cinc y de hierro del
suero parece tener lugar sin cambio importante concomi-

tante de la concentracidén de sus respectivas proteinas




fijadoras. Pof otra parte, en enfermos de hepatitis in-
fecciosa se han obserﬁado que los valores de hierro sé-
rico aumentan hasta concentraciones que précticamente sa=
turan la capécidad de fijacién de hierro de las proteinas
séricas; al mismo tiempo, la mayor parte del cinc sérico
parece existir en forma ultrafiltrable (116).

Las alteraciones en la distribucidn cd?porél &e
oligoelementos durante una infeccidn suelen depender de
procesos fisioldgicos, o patoldgicos, o de una combina~-
cién de ambos. El1 flujo acelerado de hierro y cinc pene- ’
trando en el higado, y la salida del higado aumentada del
" complejo cobre-ceruloplasmina;parecenfrepresentar respues=-
tas fisioldgicas iniciadas por accidén de un mediador en-

dégeno leucocitario (120).

Por otra parte, la acumulacién de oligoelementos
en zonas de inflamacidén o el escape de elementos de célu-
155 necrosas representan ejemplos de causas patolégicas de
redistribucibn de oligoelementoscorporales durante la in-
feccibén., No se explica la propensién del galio a‘acumularse
dentro de unas zonas de infeccidn 1ocalizadés, pero permi-
te el empleo de técnicas de Ga67 intravenoso para désch" |
brir y localizar exudados inflamatorioé dentro de tejidos

corporales, en especial los huesos.




Es posible que la captacibén de oligoelementos
por microorganismos que estin proliferando_puede explicar,
en parte al‘menos, algunos de los cambios de concentracidén
observados en liquidos corporales. Esta posibilidad se ha
demostrado bien por la captacidn de vitamina 312’ que con-
tiene cobalto, por las tenias de los peces en cantidades
que hacen que el huesped sufra éarencia de este nutriente.
(108). Este mecanismovse ha utilizado para expiicar ia;
anemia megalobléstica en pacientes infectado por dicho
parésito. No Obstante, desconocemos en la actualidad si 
dicho mecanismo puede ser valido en las alteraciones del

cinc.

Seglin seflala WEIMBERG (121), las temperaturas
corporales elevadas, que pefmiteh el crecimiento normal
de patdgenos suelen interferir con la formacidén de compues-
tos microbianos qﬁe transportan hierro y to#inas. La limi-
tacibén provocada por la fiebre del hierro (y también qui-
z4 de cinc) para crecimiento microbiano y pgra sintesis

de toxina favorece la supervivencia del huesped.

Aunque se necesitan oligoelementos para el cre-
cimiento y reproduccién de bacterias, hongos y parésitos,
la cantidad existente de hierro y cinc necesaria para un

‘buen crecimiento de gérmenes patdégenos dentro del huesped




no podria explicar la magnitud de la hipoferremia y la hi-

pocincemia observadas.

. Otro mecanismo para explicar los cambios de oli-
goelementos en enfermedades infecciosas es la posibilidad
de que algunos sean manifestaciones secundarias de respues=-
tas hormonales que tienen lugar durante la infeccibén. Al
respecto, muchas de las hormonas principales intervienen
en alguna forma en la respuesta ¢l huesped a la infeccién.
Todo proceso infeccioso puede causar aumento @& secreciones
de glucocorticoides y mineralocorticoides, ACTH, hormona

de crecimiento, hormona antidiurética, hormonas tiroideas,

'y hormonas glucorreguladoras incluyendo insulina, glucé-’

P .
gon y catecolaminas.

Aunque se han descrito muy detallédamente res-
puestas hormonales en el hombre o animales de exéerimen-,
tacidén, & poco lo que sabemos acerca de como‘ta1§s cambios
hormonales pudieran contribuir a los cambios observahos

en el metabolismo del cinc durante la infeccién.

Por otra parte, recientemente se ha observado que
una sustancia con propiedades de tipo hormonal es libera-
da por los glébulos blancos fagocitantes hacia el suero

durante enfermedades infecciosas. Esta sustancia seha de-




nominado MEDIADOR LEUCOCITARIO ENDOGENO (LEM), y sus ac-
ciones sobre el higado tienen efectos directos e'importan-
tés sobre el metabolismo del hierro, cinc y cobre.

De hecho, el mediador leucocitario endoféno es
una oligoproteina termol4bil de peso molecular relativa-
mente bajo, similar o quizis idénticé ai‘pirégeno endb-
géno. El pirégeno endbgeno es liberado hacia el suero por
losAleu¢ocitos fagocitantes, y se sabe qué inicia una res-
puesta febril por su accibn sobre los centros regulado~
res de la temperatura a nivel del hipotilémo. El mediédof“
rleucocitario endégeno, por otra parte, ejerce sus efectos
brincipales sobre el higado, pero también puede estimulér
la liberacién de céluias fagociticas por 1a médu1a bsea-(123)
Estos efectos miltiples deben éfribuirse al pirbdgeno endd-
geno si el mediador leucocitario endbgeno resulta ser di-
cho pirdgeno endégeno. Se ha comprobado que el mediador
leucocitario endbgeno circular con el suero saﬁgﬁinebAy
de los animales de experimentacién durante infecciones fe~-
bfiles o estados inflamétorios (122).'ﬁh mediador leﬁco?
citario endbgeno también es liberado 'in vitro por leu=-
cocitos polimorfonucleares, macréfagoé‘o“monocitos'qué_han
sido activados estimuléndolos para que iﬁicien actividaa

fagocitica (123).
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Como puede verse en la figura 2, el mediador leu-
cocitario enddgeno ejerce dos tipos de accidn sobre los
hepatocitos. La accidén inicial sobre el higado parece es-
tar dirigida a lugares de transporte de las membranas de su-
perficie del hepatocito. El mediador estimulaylas‘células
hepiticas para que capten cinc, hierro y gran nimero de
aminodcidos libres desde el suero (123); No sabemos si el
mediador leucocitario estimula la aceleracién del transpor-
te en la membrana de diversas sustancias, por acéién directa
vsobre la membrana del hepatocito o por algin efecto intra-
celular sobre los mecanismos moleculares de la célula. Sin
embargo, el mediador leucocitario endégeno.pd pareée ejer-
cer sus efectos activando la adenilciclasa o aumentando la

formacién de monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) (122).

Al estimular un flujo acelerado de diversas sustan-
cias penetrando en & higao, el mediador leucocitatio endd-
geno no parece funcionar como una proteina fijadores o ==

| :
»transpéptadora de metal estableciendo enlaces con el cinc

© con €l hierro (120).
Por otra parte, quizés resulte instructivo el he-
cho de que los neutrdéfilos producen lactoferrina y media-

dor leucocitario endbégeno. Estas proteinas no son idénti-
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cas, como lo demuestran sus pesos moleculares netamente di-
ferentes; pero es p051b1e que se complementen una a otra en

sus mecanismos de accién (122).

Si la lactoferrina es liberda de leucocitos que.es-
tan fagocitando, puedekfuncionar como proteina de transporte
ayudéndo al desplazamiento del hierro desde el suero hasta
el interior del higado y de los tejidos; al mismo tiempo, el
mediador leucocitario enddgeno pareceria contribuir con un
mecanismo de sefial de tipo hormonal que actua sobre recepto-
res de membrana de la célula hepitica acelerando la penetra-

.cién de hierro y de cinc en las células.

Ademds de estimular la captacibén hepética de cinc y
de hlerro desde el suero, el medlador leucocitario endogeno,
en una segunda serle de acc1ones sobre las celulas hepiticas,
estlmula una sintesis acelerada de RNA nuclear y rlbosomlco
(122), y hace que el reticulo endoplasmitico rugoso de las
celulas acelere su sintesis de diversas proteinas de fase
reactante aguda (123). Estas proteinas son produc1das por ‘
el higado y liberadas hapia el suero. Una aceleracidn del‘

“ritmo de sintesis yrde 1iberaq16n£deceruloplasmiﬁa, repre-
senta uﬁ"ejemplo de una respuesta de sintesis pfoteiniea 54
de esteAtipo,.que tiene lugar cdmofrespuesta a la inflama-
cién por parte del huesped, y que se produce después de in-

yectar mediador leucocitario endégeno en un animal de expe-

-
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rimentacién normal (124).

Aunque el mediador leucocitario endégeno actua so=-
bre el higado de manera similar a como lo hace una hormo-
na, parte de su capacidad para estimular la sintesis de
pProteina reactante de fase aguda por las células hepaticas
parece depender de la presencia permisiva de los gqrticoi-
des suprarrenales. Estas Giltimas acciones del mediadoe leu-
cocitario endbgeno, que intervieneﬁ estimulaﬁdo un ritmO'a-
celerado de sintesis proteinica parecen dirigidas primaria;
mente a los mecanismos moleculares dentro del nficleo del

hepatocito y de su reticulo endoplésmico rugoso (122).

En este conjunto dual de acciones, el mediador leu~
:coc1tarlo endbdgeno parece indicar cambios en el cinc y el
h1erro, y expllcarla, en parte, la redlstrlbuclon de estos
elementos desde el suero hacia el interior del higado. Empe-
zando al mismo t1empo, 1los efectos nucleares y endoplésmi-
cos del mediador 1eucoc1tarn:endogeno se d1r1gen a mecanls-
mos de sintesis proteinica que explicarian la 1iberacion
ulterior de ceruloplasmina y cobre por el higado, lo cual,

a su vez, originaria sus concentraciones elevadas en el

plasma durante situaciones de infeccién o inflamacién.

s

No sabemos con seguridad por qué motivo los cambios

de los oligoelementos tienen lugar tan bruscamente, y de
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forma tan obligada, al comienzo de cualquier enfermedad in=-
fecciosa generalizada. Es posible que estos cambios contri-

buyan en alguna forma a la defensa del huesped.

A este respecto, se necesitan hierro y otros oligo=-
elementos para el crecimiento, 1a5'funciones metabélicas,
la produccién (121,125 126) de tox1nas y la prollferac1on
Optlma de mlcroorganlsmos 1nvasores. De hecho, muchas bac-
terias y hongos sintetizan 51der1foros que les permlten es=
tablecer competencia favorablemehte con las proteinas séri-
cas fijadoras del hierro y las células corporales paratad-
Quirir el metal que necesitan. El aumento de.conce££racio-

nes de transferrina y lactoferrina libre les ayuda a redu-

cir al minimo esta amenaza (126).

Utilizando mecanismos 1n1c1ados por el mediador 1eu-
' c001tar10 endégeno, que entran en Juego cuando las celulas
fagociticas del huesped son actlvadas, el huesped es capaz
de’disminuir la concentracién de hierro envel suero y aumen-

tar la cantidad de transferrina insaturada. Estos cambios

disminuyen la cantidad de hierro disponible para los inva=-

sores bacterianos o micéticos y hacen mas dificil su proli-

feracidn éptima.,

Las proteinas reactantes de fase aguda han de tener

alguna finalidad o papel que desempefiar en las reacciones



defensivas del huesped, ya que son sintetizadas en canti-
dades importantes durante infecciones agudas, y requiefen
grandes cantidades de aminoicidos 1ibres*y energia metabo-
11zab1e para permitir su formaclon. E1 complejo cobre-ceru=-
1op1asm1na posee actividades enzimiticas y oxidativas que
pueden contribuir a las funciones defensivas dglﬁhuesped.
También se ha‘cbmprobado que las concentracioneé-elevadas
de cobre pueden ayudar a perturbar la prollferac1on bacte-

riana (122).

No conocemos bien el motivo de la disminucidn de

. i .
las concentraciones séricas de cinc. La deficiencia de cinc

‘en el hombre se ha relacionado con un aumento de frecuencia
de infecciones crénicas (127).‘Ademas, los 1éudocif§s neu-
tr6filos normalmente contienen grandes cantidades de cinc;
y aumentan netamente su contenido en fosfatasa alcalina‘

cuando son movilizados por una enfermedad infecciosa (128).

El cinc puede desplazarse penetrando en el higado para“cué,

brir necesidades de confactor o sustrato, con el fin de a-

celerar. 1la produccidén de 4cidos nucleicos y de las metalo=
enzimas. del cinc. Tales enzimas existen en gran nimero y

algunas, como la fosfatasa alcalina, pueden tener un pépel

tbdavia.no conocido en las funciones defensivas del huesped.

Con el mediador 1eucoc1tar10 actuando como estlmulo, 1os,

hepatoc1tos pueden captar cantldades ad1c1ona1es de cinc
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para cubrir sus necesidades de produccidén acelerada de pro=

teinas séricas y enzimas celulares (129).

Aéi pues, células fagociticas del cuerpo pueden ini-
ciar un mecanismo de tip0'hormona1 cuando son activadas pof
m1croorganlsmos 1nvasores, toxinas o agentes floglstlcos.
Lo hacen 11berando sustanc1as medladoras que van a parar al
suero y actuan sobre tejidos dlstantes. Mientras el piré-
geno endogeno circula hacia las regiones hlpotalamlcas del
cerebro para iniciar la respuesta febrll, el mediador leu-
coc1tar10 endégeno desencadena su accidén sobre el hlgado
1ogrando que aumente la captacidn de cinc y de hierro del
1suero, y su r1tmo de sintesis de ceruloplasmlna y otras
protelnas reactantes de fase aguda. La 1mportanC1a y 1a
amplitud de este mecanismo de sefiales solo estg empezandov
a comprenderse; La liberacién de mediador leucocitario en-
dégeno desencadena la participacién de por lo menos tresﬁ
oligoelementos esenciales; hierro, cinc y cobre, en rééf
pﬁésta del huesped contra los microorganismos invaéqres;
Como esta sefial se originéAen las células fagocitarias a
1és cualeS'corresponde eétablecér contacto‘iniciai.con gran
varledad de mlcroroganlsmos 1nvasores, las ac01ones -del
medlador 1eu0001tar10 endogeno pueden con51derarse como mé-
canismo primario (pero 1nespec1f1co) de. defensa de hues~-

]

ped (122).




En 1963 se realizaron las primeras observaciones
acerca de una enfermedad producida por déficit de cinc en
el hombre. PRASAD y colaboradores describieron un sindrome
consistente en anemia ferropénica, hepatoesplenomagalia,
enanismo e hipogonadismo en algunas tribus ndémadas egipcias
en las que demostraron un déficit crdénico de cinc. El sin-

drome completo inclufa trastornos del gusto y del olfato

(130).

Durante los @ltimos 15 afios se ha reconocido déficit
de cinc en enfermedades crénicas del higado, sindrome de
mal ébsorcién, anemia de células falciformes y en pacien—
tes on debilidad crénica o en aquellos otros con nutricidn

intravenosa durante varias semanas.

También los dermatblogos han mostrado un interés es-

pecial’por este metal. E1l primer desorden de la piel que se

asocié con déficit de cinc fue la paraqueratosis ppfcina
(131). Por otra parte se ha comprobado que el Einciacele-
ra la curacién de las heridas en aquellos pacientes defi-
citarios. No obstante, uno & los avances mas apasionantes
en la patolbgia de la piel es el conéeguido en el.trat#-

miento de la Acrodermatitis Enteropética.

' La acrodermatitis enterop&tica es un desorden raro
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autosbémico recesivo que se inicia de forma insidiosa en la
temprana infancia. Es una enfermedad seria que afecta par-
ticularmente la piel, el pelo y el tracto gastrointestinal.
En su forma aguda las lesiones son vjas y vesiculopustu=-
lares, pero cuando el paciente se encuentra en una fase
cr6nica,>la piel es seca, eritematosa y aspera, y las le=-
siones son ﬁsoriasiformes. Es frecuente la sobreinfeccidn
de estas lesiones. El pélo crece lentamente y, en ocasio-
nes existe alopecia completa con pérdidalde cejas ybpesta-
flas. La diarrea también es hecho caracteristico de la en-
fermedad, aunque en ocasiones esFé ausente. Existe retra-
so del crecimiento y a menudo, lasitud y torpor metal (132)
El proceso progresa si no se trata, y con ffecueﬁcia po- |
dia éer fatal antes de qué fuera descrito su tratamiento
con diodoquina (di-iodohidroxiquina) por SCHOLOMOWITZ (133)
Se requiere trgtamiento cdntinuo y a grandg; dosis (haSté
6 gramos / dia). El mecénismo de accién de la diodoquina
es aesconocido; Se ha sugerido que su accién podria ser o
debida a competicidn entre la diodoquina y un metabolitq
téxico del triptbéfano (134), o bien podria actuar‘cémo un
portador de cinc a través de la mucosa intestinal. En,fé-‘
vor de esta filtima teoria esti el hecho de que.un caso des-
crito por NELDNER y HAMBRIDGE (135), la admiﬁistfacién de
diodoquina de asocib con uﬁa elevaciédn en el cinc sérico

aunque el nivel no llegd a hacerse normal.
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El uso del cinc en la terapéutica de 1a acroderma-

titis enteropitica fue descrito por vez primera en 1973 por

BARNES Y MOYNAHANt(136). Comprobaron estos autores en un
haSo‘grave de esta enfermedad con intolerancia a la lacto-
sa, que la dicta del paciente era muy deficiente en cinc,
lo.que, a su vez se asociaba con bajos niveles séricos del
mismo, Los sintomas mejoraron dristicamente con 1a édminfg
tracién de suplementos orales de cinc. Huﬁo régresién --
COmpleta de las lesiones dérmicas é el_plazo de un mes vy,

posteriormente, crecimiento de pelo normal. Todo ello se

asocid con la recuperacién de niveles séricos de cinc nor-

males.

Posteriormente, estos hallazgos fueron confirmados‘
por MOYNAHAN en nueve pacientes con acrodermatitis ente-

ropitica, todos los cuales mejoraron ripidamente con el

tratamiento con cinc (137).

Gonsiderd este autor que la base delrdesorden‘fe-
sultaba del déficit o ausencia de una enzima,'dligopeptif
daéa, bon,sobreproduccién de oligopéptidd. Este Gltimo
quéléria el cinc de la dieta, dando lugar a An coﬁpues-
to iﬁsoluble e inutilizable. La diodoqﬁina podria actuar’
por un mecanismo competitivo con el cinc, para combinar=-

se con el oligopéptido, ¢bido a la mayor afinidad de este




Gltimo por la diodoquina que por el metal,

De cualquier manera, lo que parece claro es que
la enferﬁedéd se asocia con niveles de cinc sérico bajos
y se corrige con la administracién oral de cinc. Los es-
tudios de absorcibén llevados a éabo por LOMBECK;*ﬁrcdlabo-
radores ponen de manifiesfo una disminucién de la misma y
no un incremento de la eliminacién de cinc por la orina
o las heces (138). No se sabe afin si 1la baja tasa de ab-
"sorcibén es pfimaria o secundaria a los cambios en lalmﬁ-
cosa:intestinal, transporte defectuoso o un défec;o enzi-'

matico.

Cuando se encontraron niveles de cinc sérico,dis-
minuidos en pacientes con filceras crdénicas dezlas.pierQ
:nas (139), parecid légico ensayar la terapéutica COn'éy-
plementos de cinc en estos pacientes. La reposicidn ‘del
cinc hasta niveles normales produjo mejoria vy aceleramien
to de 1la curaéién; No & demostraron ventajas gn_ellgrupo
no deficita;io. No obstante, GRAVES e IVEk(lho);nojﬁﬁdie-
rqn.&emostrar diferencias‘significativés ehtfe‘un grupo
traté&o con cinc 'y otro con placebo. Estos autores mo
hicieron determinaciones paralelas de cinc sérico,'io
cual puede explicar las discordancias con los tfabéjos

previos.




Recientemente se ha utilizado con éxito el cinc
en el tratamiento del acné. Se desconocen los mecanismos

de actuacién (141).

~Los pac1entes con enfermedades extensas del intes-
tino delgado, resecc1ones o fistulas pueden tener una de-
ficiencia latente de cinc, la cual se pone de manlflésto
cuando'sonvéliméntados por via parenteral‘durante 1argo
'tiempb. KAY y TASMAN-JONES comunicaron el caso de cuatro
pac1entes condesordenes diversos del tracto gastrointes~-
t1na1 que tras dos a cinco semanas de sobrealxmentac1on
intravenosa, desarrollaron un cuadro de aletargamlento,
depre51on, rash fac1a1, alopecia y dlarreas (111) El
rash se localizd en los pliegues nasolablales y mas tarde
se convirtidé en lesiones bullosas o pustulares en‘ros—'
tro; manos y pies. Los niveles.dé‘cinc sérico eran muy

baJos y en todos los casos la adm1n15trac1on oral 0 ine-

travenosa de cinc se siguid de raplda meJorla.

Recientemente PRASAD y colaboradorésr(142)»h5n<pro-

.v0cado'un deficit experiméntal de cinc eﬁ éﬁatrd’voiun-_‘
tarlos a los que privd de.cinc dietético. Como era de
esperar, en todos ellos se produjo un balance negatlvo
) de c1nc. Hubo alteraciones en la piel, perdlda de peso
y disminucion de la proteina total y delﬂcolageno. Se

. B N

vieron también disminuciones en la actividad de enzimas
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dependientes del cinc tales como fosfatasa alcalina y lac-
todeshidrogenasa sérica. Estos cambios regresaron al pro-
porcionar nuevamente suplementos de cinc.

"Dado el elevado contenido de cinc en los islotes pan-
credticos de LANHERHANS, y la prolongacién de accién de la
insulina mediante el cinc (149), se ha buscado una posible
relacién eﬁtre cinc y diabetes, En pacientes con diabetes
sin proteinuria se observé que la eliminacién urinaria de
cinc era mis alta que en normales y se han sefialado con-
centraciones plasmiticas de cinc mds elevada que en‘indié
Aviduos normales y que la concentracidén es progresivamente
mayor conforme avanza la enfermedad(150). Recientemente
‘ATKINSON ha probado una disminucidn de los niveles de cinc
sérico en pacientes afectos de obesidad extrema (151);

Désde los trébajos en 1956 de WACKER, ULMER y VALLEE
(805 en los que reconoce el descenso de los niveles séri-
cos de cinc /durante el infarto agudé de miocardio, se han
publicado varias comunicaciones en las que se confirman es-
‘fos datos (139 y 143); En 1976 LOW e IKRAM (144) examinaron
en un estudio clinico el valor de las determinaciones se-
_riadas de‘cinc‘en plasma en el contexto de una Unidad Coro-
nariai'Démuestran.los'autores un descenso del cinc en‘los
pacientes con infarto agudo de ﬁiocardio durante los tres
primeros dias, mientras que los pacientes con angof pécto~-

ris o dolor toricico de otra etiologfa no mostraron varia-
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ciones significativas. En pacientes con infarto agudo de mio-
cardio hubo buena correlacidn entre el valor minimo de cinc
plasmitico y el pico miximo de enzimas plasmiticas, y,muy

espécialmente en el de la lacticodeshidrogenasa. Asi mismo

]
/

pudo ‘correlacionarse en la presencia de arritmias o shock

éardiogénico, factores todos ellos .determinantes del pronds-
tico a corto y largo plazo;Por dicho descenso del cinc séri-
coy por“ia accidn de este metal sobre la sintesis de &cidos

nucléicos, se ha especulado sobre la posibilidad de un efec~-

to beneficioso del aporte de cinc en el curso del infarto de

miocardio.

HIPOTESIS DE TRABAJO.-

En esta tesié doctoral se tratari de evaluar la utilidad
de las determinaciones séricas de cinc para distinguir los
pacientes con infarto agudo de miocardio de aquellos otros
ingresados en la Unidad GCoronaria por otros motivos incluié
dos el angor pédtoris;En séguﬁdo 1ugar; se realizari estudio
de correlacidn entre el cinc sérico y otros indices bioquié
micos diagndsticos y pronbésticos usados de forma habitual en
nuestro medio para la evaluacién del infarto agudo de miocar=-
‘dio, Y finalmente se efectuaré tal estudio de cor?elacién en-
tre dicho metal y los patrones bioquimicos antes 1nd1cados
en d1verso grupos de pa01entes con factores de riesgo de car-
diopatia isquémica (diabetes,obesidad,hiperlipemia e hiper-

tensidén arterial durante el infarto agudo de miocardio.
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MATERIAL Y METODOS




El estudio se ha realizado sobre 98renfermos in-
gresados en 1a‘Unidad Coronaria del Hospiﬁal Universita-
rio de Sevilla, de la Facultad de Medicina dé Sevilla, y
31 controles. 59 de los pacientesuingresados presentaban
IAM’y 39 habfan ingresado por alguna otra razbén, cuya des=

cripcidn detallada realizamos en el cuadro B-l,

En el grupd de pacientes, 66 fueron varéngs y 32,
mujeres. Las edades oscilaron entre 35 y 90 afios. La edad
medié de este grupo fue de 62 afios con una ésviaéién‘stan—
dard (D.S;) igual a i 10.69. En el grupo control habfa 16
varones y 15 mujeres‘con edades comprendidas entre 26 yk

: )
81 afios, con una media de 55.09 afios y una D.S. de - 13.98.

De los 59 pacientes con IAM, 27 eran diabéticos
'y los restantes 32 no lo era. También 27 de ellos.teniap
hipertensiSn arterial conocida previamente a su ingfeso
o identificada de formé constante durante su estancia en
la Unidad Coronaria, mientras que los 32 restantes eran
normales en cuanto a este paridmetro. La obesidad estaba
presente en 18 casos de IAM, mieﬁtras que los 41 pacien-
tes restantes no.teniaﬁ sobrepeso. 23 eran hiperlipidémi-
cos; mahteniendo 1os restantes 36 niveles séricos norma-
les de 1lipidos totales,colesterol y triglicéridos y 37

eran fumadores de mis de lo cigarrillos al dfa, mientras
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ENFERMEDADES EN PACIENTES SIN INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO INGRESADOS EN LA UNIDAD CORONARIA

ANGOR PECTORIS 18
BLOQUEO AV DE DIVERSO GRADO 7
INTOXICACION DIGITALICA L
EMBOLISMO PULMONAR

ARRITMIAS

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
PERICARDITIS AGUDA
MALFUNCION DE MARCAPASOS
NEUROSIS

TOTAL 39

3
3
1
1
1
1

TABLA-I
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DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

DIAG. DIAGNOSTICO FR. FACTORES DE RIESGO
DIAB. DIABETES HPT.  HIPERTENSION ARTERIAL

OB. OBESIDAD HLP  HIPERLIPEMIA

TAB. TABAQUISMO LAM. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
AP, ANGOR PECTORIS BLQ. BLOQUEOS

E.P EMBOLISMO PULMONAR |.D.  INTOXICACION DIGITALICA
ARR.  ARRTMIAS I.R.C. INSUFICIENCIA RENAL CRONI.
PER.  PERICARDITIS M.M. MALFUNCION DE MARCAPAS.

NER.  NEUROSIS

TABLA-II




que los restantes 22, consumian menos o no eran fumadores.

De los 39 pacientes sin IAM, 11 eran diabéticos,
7 tenfan hipertensién arterial, 8 eran hiperlipémicos
y 6, obesos. 20 de ellos fumaban mis de 10 cigarrillos

diariamente.

Las caracteristicas antes dichas de los pacientes

se resumen en las tablas I y II.
Para el diagnéstico de infarto Agudo de Miocardio,
se siguieron los criterios clinicos, electrocardiogrifi-

cos y enzimiticos comunmente aceptados.

Los criterios clinicos seguidos en la valoracidén

del dolor fueron los siguientes:
.0 = No dolor. :
. » : B . 7 SR
1 - Dolor no tipicamente coronario. '
2 - Dolor tipicamente coronario de menos de trein-
ta minutos de duracién.
3 - Dolor tipicamente coronario de mis de treinta

minutos de duracidn.

El Electrocardiograma se valord de acuerdo con los crite=-

rios adoptados por la American Heart Association como sigue




0 - Electrocardiograma normal.

1 - Aleraciones de la repolarizacidén de tipo is-
quémico sin evolucidén de las mismas sugesti-
va de Infarto Agudo de Miocardio.

2 - Aleraciones de la repolarizacién de tipo is-

quémico con evolucién sugerente de Infarto Agudo

de Miocardio, durante‘su estancia ehvla Unidad,
pero sin datos seguros patolbgicos (ausencia de

onda "Q"' patolébgica)

3 - Alteraciones de la repolarizacidn de tipo

isquémico con evolucién sugerente de Infarto Agu-

~do de Miocardio y con presencia de necrosis (on-

das "Q" patolbgicas). En estos casos se recisb
P g

la localizacién de la necrosis distribuyéndose

en tres grupos: Anterior, posterodiafragmitico

y mixto ( anterior y posterodiafragmitico).

La evolucidn enzimitica se valord con los siguientes

criterios:

1 - Sin mov1m1ento enzimitico.

2 - Eleva01ones enzlmatlcas de valor dudoso.

3 - Elevaciones enzimiticas siguiendo las tipi=~

cas curvas de Infarto Agudo de Miocardio.

" En este estudio enzimidtico se realizaron las medicio=-

A




nes de la Fosfocinasa de Creatina (CPK) y Lactodeshidroge~-

mnasa sérica (LDH).

La CPK se determind mediante la técnica de BERG-
MEYER y sus valores se expresaron en mU/ml. E1l valor normal
Anacionés de CPK se realizaron cada seis horas durante el

primer dia del.ingreso y una vez al dia en los siguientes.

La LDH se determind mediante la técnica de WEOBLES=

KY y LA DUE y sus resultados se expresaron en mU/ml, con
véu valor normal miximo de 240 mU/ml. Las determinaciones
se realizaron diariamente durante la estancia &l paciente

“en la Unidad’Coronaria;

CUANTIFICACION DEL AREA DE NECROSIS.-~

Para la cuantificacidén del &rea de necrosis hemos
" considerado:
.= Cuantificacidén enzimidtica, para la que se emplea

comurmmente la CPK:

Puesto qie para la cuantificacién por medio de la
CPK es preciso conocer toda la curva de la elevacién de

dicha enzima y elb no fue posible en una buena parte de

Q1



los casos debido a que el ingreso en la Unidad Coronaria

no fue lo suficientemente rdpido desde el comienzo del |
episodio agudo, optamos por recoger como signo indireéto}
Siguiendo a muchos autores, el " pico de 1z CPK ", es de=-
cir, el valor maximo obtenido a lo largo de 1la eﬁolucién
durante la estancia del pac1ente en la Unidad Coronaria.

A fin de que este valor fuera lo mas exacto posible, se
repitieron las determinaciones duranteﬁlas primeras veinti-

cuatro horas de estancia en la Unidad.

DETECCION DE LAS COMPLICACIONES.-

Todos los enfermos estuvieronvmoﬂitdrizados;y ?igila-
dos estrechamente durante toda la estancia en 1ébUnidad
Coronaria con el objeto de.detectarjy corregir en lo posi=-
ble las temidas complicacionesndel‘Infartd Agudo de Miof
cardio. Las arritmias las clasific#mos; siguiendo los cri-
terios comummente aceptados, en SUPRAVENTRIGULARES, VENTRI-
‘CULARES Y BLOQUEOS. En cada'caso:se'consigharOn todas las

arritmias que presentd el paciente.

Por otro lado, se consignd si 1os pac1entes presen-
taron alguna complicacidn del tlpo FALLO DE BOMBA, enten-
dlendo como tal la presencia de Insuf1C1enc1a Derecha o

Izquierda o el Shock Cardlogenlco.

]




Py 2

La insuficiencia ventricular izquierda se clasifico

en grados segin los siguientes criterios:

O - Sin sintomas ni signos de insuficiencia véntri-
cular izquierda;

1 - Crepitantes escasos en bases y/o signos radio-

légicos de insuficiencia ventricular izduierda has=

‘ta edema intersticial y/o ritmo de galope protodias-

télico o de sumacién.

: 2 - Crepitantes en dos tercios inferiores de ambos
hemitorax y/o signos radioldgicos de insuficiencia

ventricular izquierda hasta edema alveolar.

3 - Signos y sintomas de edema agudo de pulmdn.

3 P4

La insuficiencia ventricular derecha se clasifico

también en grados segln los siguientes criterios:

© = Ninglin signo o sintoma.
o L
1.~ Ingurgitacidn yugular a 45 y/o presidén venosa

central mayor o igual a trece centimetros de agua.

2 - Los criterios del apartado anterior mis higado

de &stasis con reflejos hepatoyugular positivo.

. :“
3 - Lo anterior con higado de éstadis a mis de seis

centimetros y edema hasta el anasarca. .




Se consignd asi mismo la presencia de schock car-
‘diogénico. Para hacer este diagndstico exigimos el siguien-

‘te cuadro clinico.

Hipotensién de menos de 90 mm de Hg de sistdlica
junto con signos de hipoperfusién (oliguria de menos & 2o
cc de orina en la hora, trastornos de conciencia y acido-
sis metabblica) de mis de una hora de duracidn, una vez
corregidos lqs'posibles factores desencadenantes, como las
arritmias o un estado hipovolémibo. En todos los casos se
descartaron otras posiblés causas de shock distintas del

fallo miocérdico_agUdo:

En' el protocolo de cada caso se hizo constar si
murid en la Unidad Coronaria o pudo ser dado de alta, asi
como el tiempo conocido de supervivencia tras el acciden-

te aguso por reviegiones posteriores.

o= DETERMINACION DEL CING SERICO.-

Su sangre fue extraida el primero, segundo y tercer
dia de estancia en la Unidad, en jeringa de plastico, evi-

tando la hembélisis y contaminacién por metales.

La determinaciédn analitica del cinc se llevd a cabo

en un espectrofotémetro de absorcidén atbmica.
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BECKMAN Mod 1233 equipado con cabeza de mechero tipo

BURNER AUTOLAM II y registrador OMNISCRIBE.

Los parimetros instrumentales fueron los siguien-

tes:
a) .= En el espectrofotémetros
«= Longitudes de onda.
Linea de resonancia del Zn -~ 2138

Linea de resonancia del Co == 2407

.~ Posicién de rendija == 5

+= Intensidad de la corriente del sistema emi-
sor (CAtodo hueco de Zn) -=- 8 mA.

b).~ En el registrador:
- Expansién de la escala - IX.
.~ Tiempo de respuesta = Posicién 16 (4 segun-

dos tiempo constante).

.= Velocidad del papel - 50 mm/minuto.

c) .- Gases de combustidn:
o= Aire: Presidén, 30 psi; flujo, 9.

.= Acetileno: Presién; 8 psi; flujo, 9

Reactivos

I).- Solucidn madre de Zn: Solucidn acuosa de Zn de 2000
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microgramos/mililitro.

II).-VAcationox: Detergente no idnico libre de metales.
III).- Solucidn diluyente: Solucidén acuosa de Acationox

" 1/50 (v/v). Se obtiene a partir de la solucién II

pbr dilﬁcién con agua exenta de metalés;

1V);-‘Soluc16n diluida de Zn: Solucién de Zn de 1060 ﬁi-
crogramos/100 ml., preparada a partir de la olucidn I,
mediante dilucién con la solucién 1I1.
- V).~ Soluciones patrén'de trabajo: Soluciones de Zn de
36; 60,?90, 120, 150 y 180 microgramos /100 mililitros;
obtenidas todas a partir de la mlucién IV por‘silugién ade-

ey

cuada con solucidn III.

Material de trabajo
El materialde trabajo ha sido de vidrio mneutro, lava-
~do con 4cido mitrico y enjuagado sucesivas veces con agua

exenta & metales.

Técnicas analfticas.=-

A) .- Preparacibén de las muestras:
l.- Sueros: Las especies, una vez separadas y total=-

mente exentas de hamblisis, se diluyen a 1/2




(14%1) con Solucibn III.

B).- Calibracién: Para llevarla a cabo la realizamos con pa-
ﬁionesyacuosos; Llevamos a la llama las Soluciones V, con
los que, fijada la longitud de onda en lambda iguai a

2138 A; se obtienen ﬁiferentes picos proporcionales a las
cantidades de cinc que contengan cada una de ellas. A par-
‘tir de la altura de estos picos se coﬁstryye la linea de

" calibracién.

C).- Anéligis: Una vez preparadas, las muestras se llevaron
a la llama registrindose las alturas corresp@ndientes en
una longitud de onda igual a 2138 A. Una cualquiera de las
mismés se midié en la longitud de onda corresbondiente a

la 1inea de resonancia del Cobalto Lambda igual a 2047 A.
El plco obtenido de esta forma,representante de 1a absor-
-€cidn 1nespec1f1ca, se sustrae a los picos obtenidos con

los demés‘sueros en la longitud de onda 2138 A, obtenien-

do asi la altura real de los mismos.

D).- Determlna01on de 1os1a10res. ‘Los datos obtenidos se

11evaron a la linea de callbrac1on, de donde se obtuvo el
valor de cinc de cada uno de los sueros. Ta1eS»valores se
expresan como microgramos de cinc /100 mililitros &e sue-

Yo.
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El estudio estadfistico se realizd mediante el Test de la

T de Student y coeficiente de correlacién lineal.




RESULTADOS




Se han medido los niveles de cinc sérico durante el
~episodio agudo de infarto de miocardio en 59 pacientes.
Durante el primer dia el nivel medio fué de 92.0336 mi-
. R 3
crogramos/100 cm3 con una desviacibén standard de - 7.2625

con un rango entre 80 y 109.(Tabla III).

El segundo dia (Tabla IV) se observa un descenso en
los niveles séricos de cinc hasta valores medios de 82

: - L
microgramos/100 cm3 - 7.3045 con un rango entre 71 y 103.

Este descenso es a(in mis osténsible durante el tercer
dia de evolucidn del infarto, siendo el valor medié de
14.6206 i 8.7154 microgramos/100 cm3 y un rango de 61 a
100. (Tabla V). | N

Tales cambios en los niveles de cinc §éricb3durante
el IAM contrastan con la ausencia délios mismas:éﬂ 16s
pacientes ingresados en la UnidadVCo¥onaria por bausas
distintas. En estos, los nivelés“de cincrdeterminadds
durante el primer dia fueros de 94,41‘i 7,~é§ffechamen£e
superponibles a los del segundo y ﬁercer dias (93.8974 i
8.7816 y 90.4871 > 9.5672 respectivamente). En las tablas
VI,.VII y VII1 se exponen los valores medios e#prgsédos
y-les'nivelésvindividuales obtenidoé eﬂycada baciente

durante los tres dfas.




PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO(I.AM.)

CINC (»gr./100ml.)

PRIMER DIA
PACLNe}| wgr/100]|Pacing| | pgr./100] [Pacine}| ugr./100
1 86 21 92 41 103
2 91 22 89 62 96
3 80 23 102 43 100
A 107 24, 100 JAA 90
5 98 25 98 45 83
6 96 26 89 46 - 93
7 88 27 80 47 97
8 94 28 96 48 106
9 81 29 86 49 109
10 89 30 88 50 89
" 93 3 89 51 93
12 96 32 91 52 83
13 90 33 81 53 89
T 87 34 89 54 85
15 80 35 96 55 107
16 90 36 88 56 92
17 93 37 98 57 90
18 99 38 83 58 87
19 96 39 86 59 92
20 | 107 40 84 '

Zn=92,0336,ugr./100ml.

DS.= £ 7,2625 TABLA-III




PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CINC (pgr./100ml.)

SEGUNDO DIA

[Paci.ne]| war./100 | fPacine]| war. /100 | [PaciNe]| war./100
1 70 21 ] 41 100
2 77 22 || 81 42 87
3 76 23 84 43 87
4 90 24 96 L4 70
5 80 25 87 45 T
6 81 26 81 46 91
7 80 27 70 47 84
8 103 28 88 48 78
9 77 29 A 49 93
10 78 30 79 50 80
11 77 31 87 51 82
12 89 K7) 90 52 82
13 74 33 80 53 80
14 7 34 80 54 80
15 70 35 80 55 87
16 76 36 74 56 89
17 90 37 88 57 84
18 85 38 86 58 78
19 83 39 73 59 80
20 83 40 80

Zn= 82 pgr./100 mt,

D.S.= * 7,3045 TABLA-1V




PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CINC (pgr./100mL.) '
TERCER DIA

PACLNe} | mar./100 ||PACINC|| war.7100 ||PACINS]|wgr./100
1 61 21 73 RA! 78
2 63 22 || 63 42 - 88
3 77 23 || 87 43 69
4 80 26 || 77 b - 66
5 77 25 74 45 83
6 60 26 70 46 67
7 63 27 81 47 77
8 100 28 60 48 89
9 77 29 76 49 78
10 73 || 30 83 50 80
" 78 31 86 51 75
12 82 32 82 52 70
13 58 33 72 53 77
14 61 34 66 54 83
15 68 35 60 55 80
16 81 36 74 56 76
17 79 37 80 57 80
18 69 38 69 58 62
19 76 || 39 73 59
20 76 40 84

Zn = 74.6206 gr./100 mL.

DS. = 87154 - TABLA-V




PACIENTES SIN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

CINC (pgr./100mt.)

PRIMER DIA

PACL.N2| lugr./ 100 | |PAC.N2|| par.7100 }|PAC.N2|| pgr./100
1 || 100 % 109 27 84
2 100 15 99 28 a3
3 89 16 91 29 90
4 91 17 101 30 91
5 89 18 100 31 91
6 89 19 107 32 || 93
7 87 20 91 33 89
- 8 93 21 94 34 m
9 91 22 89 35 97
10 98 - 23 85 36 96
1 87 || 24 103 37 107
12 94 25 106 38 88
13 86 26 87 39 96

Zn. =94.41

D.S.=t7

TABLA VI




PACIENTES SIN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

CINC(pgr./100ml.)

SEGUNDO DIA

PACLN2} Jugr./100 | |PACLN | ugr./ 100 ||PACLNS}|ugr./100
1 96 14 || 100 27 90
2 106 15 || 109 28 100
3 83 16 80 29 89
4 90 17 || 110 30 98
5 102 18 97 31 87
6 100 19 || 109 32 90
7 86 20 86 33 84
8 85 21 82 34 106
9 92 22 93 35 104
10 91 23 90 36 107
11 90 24 |} 100 37 30
12 89 25 || 106 38 76
13 88 26 91 39 90

Zn.=93,8974

D.S.= £ 8,7816

TABLA VI




PACIENTES SIN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

CINC{pgr./100)

TERCER DIA
PACIN®|| wgr./100 | [Pacine]|ugr./100 |[PaciNe]]gr./100
1 93 14 103 27 91
2 98 15 108 28 87
3 86 16 77 29 93
4 87 17 106 30 90
5 96 18 98 31 88
6 97 19 100 32 84
7 86 20 83 33 63
8 7 21 85 34 || 107
9 91 22 80 35 90
10 86 23 83 36 90
1 91 24 100 37 100
12 91 25 107 38 74
13 87 26 85 39 92

Zn. = 90.4871
D.S.= 9.5672

TABLA VIII

¢



Estos valores son similares a los encontrados en el
grupo de sujetos sanos (16 varones y 15 mujeres) escogi~
dos”como controles. En los varones, de edad superponi- .
- ble a los pacientes estudiados con IAM;el valor medio de
cinc sérico fué de 93.37 $ 5.78 microgramos/100 cm3 y
en las mujeres de 93.86 : 6.41. Aqui se evidencia que en
nuestros sujetos control mno existid diferencias de los

niveles séricos de cinc imputables al sexo. (Tabla X).

También nos planteamos la poéible variacién del cinc
sérico con respecto a la edad de nuestros pacientes, por
lo que ios dividimos en dos grupos. El primero constituif
“‘do por 41 sujetos menores de 60 afios, y, el segundo,}pqr
57 mayores de esta edad. En la tabla IX quedan refléja-
dos los valores medios y desviaciones standard de ambos
8rupos ( 93. 88 - 8.86 y 93. 86 - 5.76 mlcrogramoslloo cm3
 respect1vamente) Se aprecia claramente, como corrobora
el estudio estadistico efectuado, que los valores son

SuperpOnibles en ambos grupos de edades.

>Los-pacientes ingresados en la U.C. qué no ‘tenian
inférto agudo de miocardio no solo no presentaroh dis-
minucién‘Significativa de sus niveles séricos,dé cinc
duraﬁéé los tres dias controlados (Tabla XII); sino‘qUe
cuando se compararon los valores minimos obtenidos é lo

= - 1




REPRESENTACION GRAFICAY VALORACION ESTADISTICA DE
LOS NIVELES DE CINC SERICO CON RESPECTO A LA EDAD

EN LOS PACIENTES INGRESADOS EN LA UNIDAD CORONA-
RIA, DURANTE EL PRIMER DIA.

>SESENTA AROS <SESENTA ANOS
Zn=93.86pgr/100ml. | | Zn =93.88 pgr/100 ml.
D.S.= 576 - 11D.S.=28.86

N.S. N.S.

»60=57n

Zn{pgr/100ml.) -
100 <60 = 41 [1 1%

90
80

70

60 -
50

40

30

> 60ANOS < 60ANOS

TABLA IX
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN CONTROLES.

_l'_|2_MBRES MERES
Zn=93.37pgr/100ml. | | Zn=93.86pgr/100ml.
DS.=%578 DSS. = *6.41
N.S. N.S. HOMBRES= 16 n
MUJERES =15 n
T =0.08
Zn(pgr/100ml.)
100
80
80
70
60
80
40
30
20 -
10
0 BRI
HOMBRES . MUJERES

TABLA X
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largo de la evolucidén con los de sujetos control, las ci-
S $

fras eran similares ( 93.1 - 6.41 versus 90.48 - 9.56 mi-

crogramos/100 ml), sin diferencia estadisticamente sig-

-nificativa (Tabla XI).

Por el contrario, el ya referido descenso derlos ni-
‘Veles dé cinc en los pacientes con IAM fue altgménFersig-
nificativb,el segundo dia con respecto al priﬁérO'( p¢0.001)
y continud siédolo el tercer dia con respecto al'ségundo,

y por ende, al primero (p<0.001 en ambOS‘casoéj (Tablas
XII1 y XIV). Como previamente se indica, este descehso es

independiente de la edad o sexo del paciente.

Una vez demostrado que el cinc desciende de forma
significativa en el IAM, era importante ccnocer si dicbo
descenso tenia o no relacidén con la extensién de1Vmisﬁo;
segln nos plantedbamos en nuestra hlpote51s de trabaJo.
Dado que actualmente se acepta como parémetro de max1mo
" valor en la determinacién de la extensién del &rea ne-
crética el pico méximo de creatinfosfocinasa sérica, no;'
sotros hemos intentado establecer umna.correlacién entre
el ascenso miximo de dicho fermento con el descenso de
c{nc. Como se ve en la tabla XV, existe una buena corre-
lacidn entre los movimientos de ambos parimetros ddrénte

la fase aguda de IAM, con un coeficiente de correlacidn




COMPARACION DE LOS NIVELES DE CINC SERICO ENTRE
CONTROLES Y PACIENTES SIN INFARTO AGUDO DE MIOCAR

DIO, INGRESADOS EN LA UNIDAD CORONARIA,EN EL TER-
CER DIA.

CONTROLES EENTES SIN LAM.
Zn=93.1pgr/100 ml. {|Zn=90.48pgr/100 ml.
D.S.= * 6.41 D.S.=+9.56

N.S. N.S.

Zn(pgr/100mt.)

CONTROLES PACIENTES

TABLA XI
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REPRESENTACION GRAFICA DE LOS VALORES DE CINC
SERICO EN PACIENTES INGRESADOS EN LA UNIDAD

CORONARIA,QUE NO PRESENTARON INFARTO AGUDO DE|

MIOCARDIO.
PRIMER DIA SEGUNDO DIA TERCER DIA
Zn =94.41gr./100 | |zn=9389,,gr./100 |Zn=90.48ugr./100
D.S.=x7 DS.= + 8.78 D.S.= +9.58
N.S NS. | NS.
Zn{ _pgr/100mL)

100

90

80

70

60 -

50

40

30

20 1

10

0

PRIMERDIA SEGUNDODIA TERCER DIA

TABLA XII
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DEL DESCENSO DE LOS VALORES DE CINC SERICO EN
PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

Znlar/100)
100 s

‘ I

90

80

70

60

50

40

304

20

10

0

PRIMER DIA
p<0001

SEGUNDO DIA
p<000t - p<0001

TABLA XIII
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COMPARACION ENTRE LOS VALORES DE CINC EN PA-
- CIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO(t DE
STUDENT)

PRIMER DIA SEGUNDO DIA
Zn=92,0336 pgr/100 ml. Zn= 82 pgr/100 ml.

DS. = 27,2625 D.S. = £7,3045
p <0.001
SEGUNDO DIA ‘| TERCER DIA
Zn= 82 pgr./100ml. Zn=74.6206 pgr./100 ml.
D.S.= £7.3045 D.S.= +8.7154
p <0.001
PRIMER DIA TERCER DIA
Zn=92.0336 pgr./100ml. || Zn= 74.6206 gr./100mL.
DS = *+7.2625 DS.= t 8.7154
p<0.001

TABLA XIV
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r = - 0,802, de alta significacién estadistica para el
nimero de casos estudiados (p<:0.601). La recta de regre~
sibén lineal construida es de ecuacidén Y = 98.2 -A0.04 X,
dondé la variable dependiente Y representa el valof de

cinc y la variable X, el pico maximo de CPK.

Se estudid la posible influencia de distintos fac-
tores de riesgo de cardipatia isquémica sobre las tasas

de cinc &urante el IAM.

La hiperlipemia, obesidad y diabetes no mostraron
influencia alguna sobre las mismas durante los tres dias
consecutivos del estudio, los descensos observados son

atribuibles unicamente al infarto per se.

Llama 15 atencién, por el contrario, que los pacien-
tes hipertensos que sufren IAM presentan unas CifrasAde
cinc menores que sus homdlogos normotensos,. ya déé&e él‘
primer dia. Y este descenso se hace altamente 51gn1fica-
ltlvo (p<:0 001) al tercer: dia (78. 03 - 7 92 frente a 70.92

4
- 7.44 microgramos/100 ml).

. 8i este mayor descenso se corresponde con una mayor
extensidn de la necrosis, se esperaria también un mayor

‘auméntO'del pico de GPK en dicho grupo de paciehteé. En

L



COEFICIENTE DE CORRELACION Y LINEA DE REGRESION
ENTRE LOS VALORES DE ZPK Y CINC EN EL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO.

Zn{ ugr/100mt.)
100 1wy
20 - t
70
60
o

40

30

20

0 100 200 300 400 500 CPK.(mU/ml.}

TABLA XV
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la tabla XVI se refleja este estudio; obsevéindose que la
CPK tiene un pico mids elevado en los pacientes hiperten;
s0s que en normotensos (362.55 versus 312.33 mV/ml). Estas
diferencias no son estadisticamente significativas por la
alta desviacidn standard ( M 169.7 y ! 159), debido a la

dispersién de datos.

La correlacidon efectuada entre descenso de cinc y

ascenso de LDH en el IAM no fue buena (Y = -f0.18).k
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REPRESENTACION DE LOS VALORES DE CPK EN PACIEN-
TES CON LL.A.M.,CON Y SIN HIPERTENSION ARTERIAL.

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

CPK=36255mU/ml. ||[CPK=312.33mU/ml
D.S.= £169.7 D.S.= %159

N.S. N.S.

CPK{mU/ml)
400

50

300

50

200

50

100

50

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

TABLA XVI
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTI-
CA DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES

'CON LA.M., HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS.
PRIMER DIA

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

Zn=91.33pgr/100ml||Zn=95.03pgr/100 ml
DS.=* 6.76 DS=%702

N.S. N.S.

Znjpgri00ml)
100

90
80

70

60

50

40

30

20

101
0

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

TABLA XVII
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA

DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON

LAM. HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS

SEGUNDO DIA

HIPERTENSOS

Zn=80.51ugr/100 ml.
DS.=%6.88

NORMOTENSOS

D.S.= £7.41

Zn=83.25gr/100 ml.

N.S. N.S.

Zn{ pgr/ 100 ml)
100 -

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0 p—

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

TABLA XVIII
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
ILA.M. HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS.

TERCER DIA

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

Zn=70.92gr/100ml. | | Zn=78.03 ugr/100ml.
D.S.=%7.44 |D.S.=£7.92

p<0.001

Zn{ por/100ml.)

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

TABLA XIX
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
I.LAM. HIPERLIPEMICOS Y NORMOLIPEMICOS.

PRIMER DIA
-lileRLIPEMICOS ﬁOiMOLIPEMICOS
Zn=91.64pgr./100ml. | |Zn =94.70ugr./100ml.
D.S.=£711 D.S.=+6.98
N.S. N.S.

Zn(pgr./100ml. )
’ 1007

et

90
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60

50

40

30

20

10

—
- |

0

HIPERLIPEMICOS NORMOLIPEMICOS

TABLA XX.
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA

DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
l.LA.M. HIPERLIPEMICOS Y NORMOLIPEMICOS.

SEGUNDO DIA

HIPERLIPEMICOS

Zn=82.4285pgr/100m!
D.S.=%5.42

NORMOLIPEMICOS

Zn=82.55ugr./100ml.
D.S.=*8.23

~ N.S.
Zn{pgr./100ml.)
100 -

90

80

70

60

50

40

30

20

10

N.S.

| s s |

ed

0

e §

HIPERLIPEMICOS

NORMOLIPEMICOS

TABLA XXI
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REPRESENTACION GRAFICA'Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
l.A.M., HIPERLIPEMICOS Y NORMOLIPEMICOS.

TERCER DIA
HIPERLIPEMICOS ) NORMOLIPEMICOS
Zn=747857pgr./100ml.| | Zn=76.08 pgr./100ml.
D.S.=+5.37 D.S.=+8.94
N.S. N.S.

2n{par./100ml.)
100

20

80

o

70

60

50

40

30

HIPERLIPEMICOS NORMOLIPEMICOS

TABLA XXII




REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
I.A.M. OBESOS Y NO OBESOS.

PRIMER DIA
(EE.SOS NO OBESOS
Zn=89.720gr/100ml. | [Zn=92.78)ugr/100ml.
D.S.= £5.62 D.S.= +7.76

N.S. N.S.
Znijsgr/100 ml.) .
100

90

OBESOS ) NO OBESOS

TABLA XXIII




REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
I.A.M. OBESOS Y NO OBESOS.

SEGUNDO DIA
O_BESOS MBESOS
Zn=81.16pgr./100ml. | | Zn=82.34pgr./100 ml.
DS.=:8.08 D.S.=%778
N.S. N.S.

Zn(pgr./100ml.}
100

90
80
70

60

50

40

30

20

10

0

OBESOS NO OBESOS

TABLAXXIV
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REPRESENTACION GRAFICA Y VALORACION ESTADISTICA |

DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
I.LA.M. OBESOS Y NO OBESOS.

- TERCER DIA
_O_BESOS N—?_O_BESOS
Zn=74.050gr./100ml.| | Zn=75.26pgr./100 ml.
D.5.=28.08 D.5.=%8.53
N.S. N.S.

Znlpgr./100ml.)
100 )

S0

80
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60

50

40

30

20

TABLA XXV
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REPRESENTACION GRAFICAY VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
|.A.M. DIABETICOS Y NO DIABETICOS .

PRIMER DIA
DIBETICOS NO DIABETICOS
Zn= 91.34pgr/100ml.| [ Zn~=93.02pgr./100mL.
DS.=%8.34 D.S5.=%9.02

Zn{psgr/100 mt.)
100 —

$0

80

70

- 60

50

- 40

30

20

10

0

DIABETICOS NO DIABETICOS

TABLA XXVI
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REPRESENTACION GRAFICA 'Y VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON
I.A.M. DIABETICOS Y NO DIABETICOS.

SEGUNDO DIA
DIABETICOS NO DIABETICOS
Zn=80.41pgr./100ml.} | Zn.=82.27ugr./100ml.
DS.=28. 41 D.S.=x7.34

Zn.{ pgr./100mL.)
100

90

80

70

60

50

40

30

20 -

10

0 =

DIABETICOS NO DIABETICOS

TABLA XXVII
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REPRESENTACION GRAFICAY VALORACION ESTADISTICA
DE LOS NIVELES DE CINC SERICO EN PACIENTES CON

I.LA.M. DIABETICOS Y NO DIABETICOS.

TERCER DIA
DIABETICOS NO DIABETICOS
Zn.=76.72pgr./ 100 ml.} | Zn.=76.23pgr./100ml.
D.S.=*9.34 D.S.=+8.43

Zn.(pgr./100 ml.}
100

20

80

70 —

60

50

40
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20

10

0 .
DIABETICOS NO DIABETICOS

TABLA XXVIII




DISCUSION
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Hemos podido corroborar en nuestro trabajorlos datos pre=~
viamente existentes en la literatura midica en el sentido
de confirmar el descenso de los niveles séricos de cinc
en el Infarto Agudo de Miocardio (80,139,143,144). Ast
mismo,‘nuestroé resultados son similares a los expuestos

- por LOW e IKRAM en 1976 puesto que hemos podido correla-
cionar los niveles de cinc séricocen el tamafio del infar-

to estimado enzimaticamente. .

Hemos comprobado el descenso progresivo de los valow
res séricos de cinc durante los tres primeros dias de
estancia en la Unidad Coronaria. Tal descenso fué alta-

mente significativo a partir del segundo dia.

El mecanismo por el cual desciende el cinc en el in-
fértézde miocardio no aparece claro. Podria tratarse dé
un secuestro de cinc sérico en el mfsculo card{éco‘nécré-
ticé.‘Ello,»no obstante; nobparece‘probable ya que CHI-

- PPERFIELD- demostré que el aclmulo de cinc en ei—miocardio

de pacientes que hab{an muerto de Infarto Agudo de Mio-

cardio no era diferente de las concentraciones existen= -

tes en el corazbén de los fallecidos por otras causas (145)]

‘La suprarrenalectomia o la insuficiencia suprarrenal

de diversas causas, incluyendo la enfermedad idopéatica

e
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de ADDISON y el hipopituitarismo, se acompaﬁén de aumento
de la concentracidn sérica de cinc, disminucién de su con-
centracién urinaria, y aumento de retencién del mismo en
varios tejidos.(146); En cambio, la sustitucién exbgena -
de corticoesteroides suprarrenales en el hombre y en los
animales corrige estos cambios disminuyendo la concentra-
ciéﬁ‘éérica de cinc y aumentando la eliminacidn ﬁriﬁaria
del ﬁismo.(146,147).
A la inversa, la secrecién enddgena elevada de corti-
‘coesteroides suprarrenales, como tiene lugar en el sindro-
' me de CUSHING o en pacientes con carcinoma corticosupra-
rrenal, se ha asociado con una disminucidn de la conéen-
tracién plasmitica de cinc, aumento‘de su excrecién uri-
‘naria y\disminucién de su retencidén en los tejidos. Tales
cambios van acompafiados de una pérdida corporal neta de
tales metales, por el correspondiente aumento de la excre-

- cibn.(146,147).

El tratamiento médico o quirfirgico de estas enferme-
dades, que logrd la disminucién de la secrecidn endogena

suprarrenal excesiva, logrdé el restablecimiento de los ni-

. Y

Veles séricos de cinc en niveles normales o casi normales,

disminucién de su eliminacién urinaria y aumento de las

concentraciones tisulares del metal.

o
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Se observaron cambios similares a los seﬁalados pre~-
‘viamente en pacientes con h1persecrec1on de corticoeste=
roides despues de la administracién oral de glucocortl-
coides exbgenos a voluntarios normales. En .estos estudios;
después de dar 50 mgrs; de prednisolona al dia durante
cinco dfas, la concentracidn sérica de cinc disminuyd al
mismo ‘tiempo que aumentd su eliminacidn urinaria.(147);

Todos estos estudios indican una relacién inversa en-
tre valores de corticoesteroides suprarrenales7en sangre 
y~ia eliminacidn urinaria del metalf Tales camﬁios podrian
estar en relacidén con efectos directos de algdﬁos corti-
coesteroides sobre la produccidén de aumento de cinc ultra-

filtrable en el suero.

'Hay, por tanto, base para pensar que la interrelacién
c1nc-cort1coestero1des suprarrenales pueda ser la respon—
~sab1e, en parte al menos, del descenso de los nlveles de
cinc sérico durante el infarto de miocardio.

BAILEY, ABERNETHY y BEAVEN (1967) demostraron la ele=
vacién del cortisol plasmatlco durante el infarto de mio-
cardio.(148). E1 pico de dicha elevacién gcurria a las

doce horas tras el comienzo del mismo. Nosotros y otros

autores hemos comprobado que los valores séricos de cinc

A

®.
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continfian descendiendo, al menos, durante los tres pri-
meros dias.(l144). Hay, por tanto, falta de correlacién
temporalAe;idente entre‘amboslfactores. De otro lado, no
‘disponemos de estudios simultineos de cinc y cortisol
plasmitico durante el episodio agudo del infarto para po=
der establecer una correlacidén entre los mismos; por lo
‘que creemos.que los estudios deberidn ampliarse en este

i

sentido.

'De'otro lado, aunque, como ya mencionamos previaménte;
no se han observado diferencias entre las concentraciones
de cinc en‘los ébrazones de pacientes fallecidos por in-
farto agudo de miocardio y los de los fallecidos por otras
causas, .si que se ha podido detectar incremento de dicho
~-metal en las fracciones subcelulares en las que se produ-
ce la sintésis y el almecenamiento de enzimas.y se piensa
que esto podrié ser el resultado de un incremento éhbla

. i
sintesis enzimitica, en un esfuerzo reparador.(143).

No obstante, esta redistribucibén del cinc no parece
ser la responsable de la desaparicibén del mismo del plas-
ma;,del que se piensa pueda ser captado por el higado y

otros 4rganos.

Se ha comprobado que el mediador leucocitario endbge-

- ——




no circula en el suero sanguineo durante infécciones fe=-
briles o estados inflamatorios. E1 LEM act@ia sobre los
‘lugares de transpofte de membrana del hepatocito facili=-
tando un influjo acelerado de sustanciés diversas (no sa=,
bemos si por accidén directa sobre la membrana del hepato=-
cito o por algin eféefo intracelular sobre . los mecanismos
moleculares de la célula), entre elias, el cinc;(120;122;

123).

La razdén-de este influjo de cinc hacia el ﬁigado no

es bien conocida, pero parece que podria hacerlb pafa cu-
brir»nécesidades de cofactor o substrato con el fin de
‘acelerar la produccidn de &cidos nucléicos y de las meta-
loenzimas del cinc. Tales enzimas pueden tener un papel
aln desconocido en la reparacién de la zona infartada. Con
el mediédor leucoeitario enddgeno actuando como estimulo,
los hepatocitos puéden captar cantidades adicionales de
cinc para cubrir sus necesidades de produccidn acelerada
de proteinas séricas y enzimas celulares.(125). No obstan-
‘te, en la éctualidéd desconocemos cual puede ser el papel
del mediador 1eucocitério enddgeno en la genesis delrdes-‘
censo de cinc sérico durante el infarto agudo de mioqardio;
por lo que queda abierte una nueva v{a a la investigacién

en este sentido.
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El descenso de cinc encontrado en nuestfos pacientes
con infarto agudo de miocardio fue hasta niveles aigo su=
‘periores a los encontrados en otros trabajos;‘Sin embargo;
la dispersidén de valores fue menor; por lo‘que‘se mantuvo‘
el mismo grado de significacién estad{stica y, por otra
pérte; el indice de correlacidén con otros medios‘devesti;
macién de la extensidn del infarto;'concretamente 1la CPK;
fue superior al de los t;abajos mencionados. Tal vez estas
diferencias, mas que reales, sean dmputables a la diferen-
te metodologia empleada para la determinacién del ciﬁc'y;
quizi también, a una posible diferencia en la composicién

de los grupos de pacientes estudiados.

La correlacién de los niveles séricos de cinc con otros
medios de estimacidén cuantitativa del 4rea necréﬁica, solo
se puso .de manifiesto con respecto a la enzima CPK; Si bien
para la determinacidén cuantitativa del 4rea neérética es
preferible hacerlo teniendo en cuenta todos los resulta;
dos de la curva de CPK, por las dificultades en obtenerla
dado'el retraso con que muchos pacientes 11egaron)a la ' Uni-
dad Coronaria, escogimos el pico de la CPK también aceptaé
do comunmente como indice de extensiéh'del Infarto Agudo
de Miocardio. El grado de significacién‘es superponible
al de los trabajbs previos (p ¢ 0.001), pero el grado de

correlacién entre CPK y nivel sérico de cinc al tercer dia

H
IS
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ha sido evidentemente superior en nuestro grupo de pacien=-
tes; debido seguramente al menor grado de dispersién de
valores de cinc. Dado que el pico de CPK es un indice de
reconocido valor para la estimacién de la extensién del in-
farto (33,36,37,38) y el alto indice de correlacidn entre
el mismo y el descenso sérico de cinc al tercer dia; cén-
cluimos que las determinaciones seriadas de cinc durante

el apiéodio de infarto agudo dg miocardio; son de gran va=-
lor como dato diagnéstico asi como para la estimacién,delf‘
tamafio del ihfartO;y, por tanto, vdlidas para estéblecer

un prondstico adecuado en el IAM.

Es bien sabido que la obesidad, diabetes, hiperlipe=
-mia e hibertensién arterial son conocidos factores de ries-
go de enfermedéd coronaria, habiéndose establecido en nume=-
rosas ocasiones la mayor incidencia de la misma en porta-

dores de los mencionados factores de riesgo.

ﬁesconocemos la existencia de trabajos acerca de po-
sibles alteraciones del cinc en la hiperlipemia o hiper-
tensién arterial. Por el contrario;ATKINSON y Qols;; afir-
man la existencia de niveles descendidos de cinc en pacien-

tes obesos (151).

Nuestros pacientes obesos con IAM presentaban niveles
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séricos de cinc similares a los no obesos‘desde el primer
dia de infarto, por lo que el descenso de cinc sérico en
este grupo no es imputable al trastorno metabbélico ni po-
demos confirmar los hallazgos de los trabajos resefiados.
Quizis nuestras diferencias sean debidas a la existencia
de IAM; ya que no tenemos grupo control de obesos sin IAM.
o, més.posiblemente; a las diferencias en el grado de obe=
sidad de nuestros grupos; ya que en el de ATKINSON los pa=-
presehtaban obesidad extrema, condicidén raramente observa-

:da en nuestros grupos de obesos.

De todas formas, parece muy importante la correlacién
objetiva de estos hallazgos, por lo que nuestro grupo esti
iniciando determinacidén de cinc en un amplio grupo de pa-

cientes obesos libres de alguna otra enfermedad.

Tampoco hemos comprobado niveles séricos elevados de
cinc en pacientes con diabetes como en trabajos anteriores
(150). Bien es sabido que los niveles de cinc ascienden con=-
forme .avanza la diabetes y hoy dia se discute si tales ele-
vaciones son causadas por la diabetes en si o por el trata-
miento con insulinas ricas en cinc. En la mayoria de nues-
tros pacientes diabéticos el desorden metabdélico fue descu~-

bierto por primera vez en la Unidad Coronaria o tras una

prueba de tolerancia a la glucosa, y también la mayoria se
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compensaron solo con tratamiento dietético. Tales hechos po-

drian ser responsables de estas diferencias.

Sin embargo, llama la atencidn el hecho de que nuéstro
grupo de pacientes hipertensos con infarto agudo de miocar-
dio preﬁenta>nive1es de cinc significativamente inferiores
que el grupo sin hipertensién arterial. Esta diferencia;‘co-
mo yé exponemos en el apartado resultados, es patente ya des~
de el primer dia y alcanza valores estadisticamente signi-

ficativos (p £0.001) al tercer dia.

No resulta facil lé interpretacién de este hallazgo yé
que, como hemos indicado, no existen en la literatura tfa-
bajos donde se muestren los valores de cinc Sé:icb en la hi=-
pertensién arterial; En nuestra corta serie no hemos podido
obsefﬁar diferencia alguna entre sujetos testigo e hiperten-
sos sin necrosis miocdrdica, por lo cual parece que el mayor
descehso-observado en hipertensos con IAM; no es imputable
a la hipertensidn arterial '"per se" sino a la zona ‘de necro-

sis.

Si, como hemos demostrado, los niveles de cinc sérico
se correlacionan estrechamente con el pico miximo de Crea-
tinfosfoquinasa y, por ende, con el tamafio del area necrb-

-tica, parece légico concluir que el mayor descenso de los
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niveles de cinc podrian deberse a que los sujetos con hi-
pertensidn arterial sufren (como grupo) infarto de miocar-

dio de mayor extensién que los sujetos normotensos.

Cabria entonces esperar en este grupo un ascenso me=
dio de los niveles de CPK por encima del existente en los
infartos sin hipértensiéh arterial: Efectivamente; en nues=
tro grupo ha sido as{ (tabla XVI), aunque la diferencia mo
alcanza niveles estadisticamente significativos debido a

1a_aﬁp1ia.dispersién de los valores de CPK.

No nos extrafla este hallazgo ya que la hipertensién
aumenta el trabajo de la fibra miocdrdica y sus ﬁeceSida—
des de oxigeno, por lo que en situacidn de hipoxia (como
sucede en 1a crisis coronaria aguda) el miocardio de pacien=-
tes hipertensos debe estar mis expuesto a necrosis mis ex-
tensa Que-los normales. De hecho, la norma general de tra=-
tamiento de pacientes con infarto de miocardio en las Uni-
dédes Coronarias modernas; incluye una serie de medidanen-'
caminadas a facilitar el aporte y disminuir el consumo de ‘
oxigeno por la fibra miocérdica§ entre ellas; la reduccién
hasta valores normales de las cifras de presidn sanguinea;

administracién de oxigeno y uso de beta-bloqueantes..

Con todo,creemos necesaria la confirmacién de estos re-
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sultados en series mis amplias y con técnicas mis precisas
(determinaciones de la isoenzima CPK-MB; hipertensién expe-
rimental en animales de laboratorio), por las importantes

implicaciones diagnésticas;-pronésticas y terapéuticas de-

rivadas.




CONCLUSIONES
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1) El cinc sérico desciende de forma significativa

(p 0.001) en los pacientes con Infarto Agudo de Miocardio.

2) E1 descensos de los niveles de cinc es progresivo
al menos durante los tres primeros dias.
3) Los descensos del primer a segundo dia. y de segundo

a tercero son altamente significativos (p<0.001).

4) No se produce descenso de los niveles séricés de cinc
en enfermos ingresados en la Unidad Coronaria que no pre-
sentan Infarto Agudo de Miocardio;

5) E1l descenso del nivel séricd de cinc al tercer dia
se correlaciona con el valor miximo de Creatinfosfoquinasa:
(CPK), con un coeficiente de correlacién r = 0.882, y una

‘fecta de regresién lineal de ecuacién y = 89.2-0.04x.

6) E1 descenso del cinc sérico no se correlaciondé con
el valor maximo de Lacticodeshidrogenasa sérica (r==°-18)°
De todas formas no podemos negar la existencia de una po-

sible correlacién debido a que con el método empleado para

la determinacidn de LDﬁ, los valores superiores a 600 mU/ml_

son unicamente de caracter semicuantitativo.

7) Puesto que el pico de Creatinfosfoquinasa es un pa=

rimetro recomocido de valor en el diagndstico y estimacidn

4
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de la extensién de la necrosis miocirdica, y los vélores de
cinc se correlacionan con los de esta enzima, concluimos |
que las determinaciones de cinc son también de valor en la
estimacidén de la.extensién del Infarto Agudo de Miocardio,
y en su diagndstico.

8) Los pacientes hipertensos con Infarto Agudo de Mio-
cardio muestran valores medios de Creatinfosfoquinaéa (CPK)
superiores al grupo de infarto sin hipertensidn arterial.
Esta diferencia no es significativa estadisticamente debi-
do a la gran dispersidn de valores»que eleva en gran cﬁanr
tia 'la desviacibén estandard & da lugar a superposiﬁién de

ambos grupos;

9) Los pacientes hipertensos con Infarto Agudo de Mio=-
cardio muestran valores de cinc sérico disminuidos con res=
pecto a los pacientes normotensos. Al tercer dia la dife-

rencia 'se hace altamente significativa (p<0.001);

10) Los descensos descritos‘en la conclusidn anterior.
no son debidos a la hipertensidén arterial "per se" ?uesto
que en los pacientes sin Infarto Agudo de‘ﬁiocardib no se
encuentran diferencias objetivas en los niveles séricos de -

cinc entre normo e hipertensos durante los tres dias de es-

tudio.




11) Puesto que la extensidén del Infarto de Miocardio
se correlaciona con los niveles de cinc sérico y estps se
encuentran mis. descendidos en el infarto de pacientes hi=-

pertensos en comparacidén con el grupo normotenso,’ esta

diferencia pudiera deberse a una mayor extensidén de 1a new

crosis miocirdica en el grupo con hipertensidn arterlal.‘

12) Esta accidn nociva de la hipertensibén arterial du-
rante el Infarto de Miocardio no habfa podido ser estable-
~cida con los perfiles de Creatinfosfoquinasa por la mayor

dispersidn que presentan sus niveles séricos.

13) Otros factores de riesgo en la enfermedad corona-
ria tales como obesidad, diabetes e‘ﬁipeflipemia no ﬁare-
cen alterar los valores de cinc durante e1 Infarto Agudo
de Miocardio y, por tanto, no parecen influir dlrectamen-

te en la extensidn de la necr051s.

13
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Controladas las arritmias, causa primordial de
muerte en los pacientes con infarto agudo de miocardio
antes de la existencia de las Unidades Coronarias, el
tamafio del infarto es hoy dfa factor principal determi~-
nante de la evolucién del enfermo hospitalizado..El shock
cardiogénico, las arritmias incogtroiables, la insuficien
cia cardiaca a los aﬁeurismas ventriculares son mas fre-
cuentes en el IAM de.gran extehsiéﬁ. Asi mismo, dispo;
nemos de pruebés fehacientes de una menor supervivencia

a largo plazo en los pacientes con mis miocardio lesio~-

nado.

Por ello, las tentativas en el tratamiento actual . .

del IAM se dirigen a lograr reducir la extensién del &-
rea infartada salvando al miocardio isquémico, pero no

daﬁado,de forma irreversible.

Consecuentemente, taﬁbién los actualés ésfuérzos_
van dirigidoé a lograr mejores métodos deAdiagnéstico’
Y, muy especialmente, de yaloracién cuantitativa del—té-
,maﬁp‘del.IAM. Para elb éé h;n desarrolladd diversos pro=
cederes. La‘evaluacién'hémodinémiCa o radarkimogféifica
son indicadores indirectos y nunca exactos de la extén-
sién del infarto. El electrocardiograma de superfiéie
‘0 la gammagrafia solo son capaces de establecerla.de

forma aproximada.
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La creatinfosfoquinasa es en la actualidad el método
3 ) . s P2 . 2 ‘ 4
mas fidedigno de estimacidn cuantitativa. Su elevacidon en
suero se corresponde con la depleccién miocérdica de la
misma y es especifica de las células musculares, no encon-

trindose en el tejido conjuntivo del corazén.

Estudios recientes indican que su isoenzima CPK-MB
puede ser afin de mas valor por encontrarse sola y exclusi-

vamente en el miocardio.

Todos los métodos expuestos ayudan al médico a elabo-
rar un diagndstico correcto y un pronbéstico cierto a la vez
" que son de gran valor en la evaluacidn de las medidas adop-

tadas para reducir el tamafio del infarto.

El cinc es un metal componente de muchas importantes

enzimas cuya disponibilidad regula la tasa de sintesis'déj

2

dcidos nucléicos y proteinas. Los niveles séricos de cinc

se han visto descender déspués,de periodos prolongados de

nutricidn intravenosa, infecciones o injurias agudas a los

tejidos, incluyendo el infarto agudo de miocardio. Datos
recientes sugieren la posibilidad de que el descenso de cinc

en el IAM se correlacione con la extensiénﬂdel mismo esti-

mada enzimAticamente.
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Dado el gran interés actual por el hallazgo de méto-

dos fiables y sencillos que puedan apreciar cuantitativa=-

mente la extensidén del territorio necrético infartado, in-

terés del que somos participes como grupo ocupado y preo-

cupado por el cuidado de enfermos coronarios, y ya puesto

previamente de manifiesto por el trabajo llevado a cabo por

el Dr; Cruz Fernandez sobre la determinacién de la exten-
siéﬁ;dei éréé infartada mediante gammagrafia cardiacé,'se
ha llevado a cabo un estudio de los niveles séricos de cinc
en el IAM, para constatar su valor diagnéético‘y“pranStig
co en comparacidén con otros métodos utilizados habitualmen-
te en nuestros medios, tales como enzimas y electrocaf&iéf

grama,

El trabajo se ha realizado sobre 31 controles sanos y

98 enfermos ingresados en la Unidad de Cuidados Inteqsi?oél
cardiolégicos del Hospital Universitario de»Séviila,«de‘fas

cuales 59 presentaban Infarto Agudo de Miocardio bien pro-

bado y 1los restantes 39 habian ingresado por diversoé pro=

cesos distintos de IAM entre los que se incluian angor péc-
toris preinfarto, embolismo pulmonar, arritmias, bloqueos

e intoxicacién digitédlica.

Se -comprueba descenso uniforme y significativo de los

valores de cinc sérico durante los tres primeros dias de
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infarto. El nivel medio de cinc en 59 pacienfes con infar~
to durante los dias estudiados fue de 92.0336 f‘7.2625 mi-
‘crogramos/100 ml para el primero, 82 i 7.3045 en el segun;
do dia y 74.6206 ¥ 8.7154 en el tercero. Ello contrasta

con la ausencia de descenso significativo en los pacientes
.sin 1nfarto (94.41 i 7 m1crogramos/100 ml al prlmer dia,

93, 8974 - 8.7816 al segundo-y 90. 4871 - 9. 5672 en el ter-
cero) que presenten valores medlos superponlbles a los |

del grupo control (93.47 - 6.02-microgramos/109 ml).

Los niveles serlcos de c1nc al tercer dla guardan
estrecha correlacién con el pico méximo de CPK, con un
coeficiente de correlacién r = = 0 882 y una recta de re=
gresién lineal de ecuacién Y = - 89 2 - 0.04 X.

Dado que la CPK es un parémetrd,de}reconocidq-valor
-en el diagnéstico y estimécién de la extenéién‘del’infar-'

to, se concluye que las determinéciones seriadas de cinc

sérico son de valor para el dlagnostlco y. est1mac1on cuan-

titativa del IAM.

-

Los niveles de cinc sérico al tercer dia fueron sig-

nificativamente inferiores (p <O. 001) en 1os paclentes hi-
~pertensos con infarto de mlocardlo que en los normotensos

(70.92 Y 7. versus 78.03 ! 7.92 mlcrqgramoslloo ml, res-
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pectivamente); en el grupo de pacientes sin IAM no pudo
establecerse diferencia alguna, por lo que esta mo era

atribuible a la hipertensidn arterial "per se". De elld
se concluye que la hipertensién arteriél condiqidna una

mayor extensidén de infarto de miocardio.

- Estas alteraciones no se pusieron de manifiesto con .

otros conocidos factores de riesgo de cardiopatia isqué-

mica tales como hiperlipemia, obesidad o diabetes.:
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