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Resumen:

En d presente se evallan los cambios en los niveles plasméticos de 4 neurohormonas (la
renina, € péptido natriuréitco -PAN-, la vasopresina y la noradrending) en la fase aguda
dd infarto agudo de miocardio y su posible relacion con la extensdn del mismo; con los
volumenes y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (VI) y con los cambios en los
volumenes con € tiempo (e infarto agudo de miocardio supone para muchos pacientes el
desarrollo de dilatacion ventricular izquierda - aumento de volUmenes- y deterioro de la
fraccion de eyeccion). Otros objetivos son valorar s los niveles plasméticos de estas
hormonas se relacionan con € desarrollo de complicaciones en € seguimiento y S estan
influidos por pertenecer a uno de los dos grupos de tratamiento que se corresponden con
dos f&rmacos: captopril (grupo 0) o atenolol (grupo 1). Paralarealizacion del andisis se ha
utilizado € Modelo Lineal Generd (medidas repetidas). Se ha considerado como factor
intra-sujetos el instarte de tiempo en que se observan los niveles plasmaticos hormonales
diferenciando (factores Intersujetos) € tratamiento seguido por los pacientes (Atenolol 6
Captopril) y su sexo. El estudio ha sido redlizado utilizando € paquete estadistico SPSS.



1- EVOLUCION EN LOS NIVELES PLASMATICOS HORMONALES EN LA
FASE AGUDA DEL INFARTO.

Para la redizacion dd andliss se ha utilizado € Modelo Lined Generad (medidas
repetidas). Se ha considerado como factor intra-sujetos e instante de tiempo en que se
observan los niveles plasméticos hormonaes diferenciando (factores Inter.-sujetos) d
tratamiento seguido por los pacientes (Atenolol 6 Captopril) y su sexo. El estudio ha sido
realizado utilizan do e paguete estadistico SPSS.

Los gréficos mostrados son de los denominados graficos de perfil. Este tipo de grafico
pretende determinar la presencia de interacciones entre los factores. Se consideran factores

de dostipos.

Factores Intra-sujetos. Se observa un unico factor intra sujetos cuyos niveles son los
digtintos instantes de tiempo en que se toman las observaciones(a ingreso, 8 horas,
etc)

Factores Inter-sujetos. Se han consderado como factores Inter-sujetos €
tratamiento seguido por e paciente, cuyos niveles son captopril y atenolol, y € sexo
dd paciente, cuyos niveles son masculino y femenino.

Las interacciones entre los distintos niveles de un factor se ponen de manifiesto,

gréficamente, cuando |as lineas representadas pueden considerarse como no paralelas.

Es importante tener en cuenta al observar los gréficos, que en € ge de abcisas (ge X) se
consideran intervalos de igual amplitud para separar instantes de tiempo que en la realidad
difieren en longitud (por gemplo: se considera la misma amplitud desde e ingreso ala 8
horas que desde las 16 horas al tercer dia, cuando estos intervalos tienen evidentemente
distintaamplitud).

En las diferentes tablas nos referiremos alos instantes 1, 2, 3, 4 y 5 como los 5 instantes de

tiempo en que se toman |as observaciones.



1.1- NORADRENALINA.

Dado que existe una pérdida consderable de datos en la medicion de niveles efectuada a
los tres meses y con objeto de no extender dicha pérdida a otras mediciones donde €
nimero de datos es mas homogéneo y abundante, sblo se andizard la evolucién de los

valores hasta la fecha de adta de | os pacientes.

El siguiente gréfico muestra la evolucion temporal de los niveles plasméticos de esta

hormona:
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L as aparentes diferencias en los niveles plasméticos de la noradrenalina en € tiempo no son
sgnificativas en términos estadisticos (gjuste para comparaciones multiples de Bonferroni).
Atendiendo a la evolucion tempora de los niveles de Noradrendina segun € tratamiento
seguido por e paciente, podemos observar gréaficamente que estos niveles varian con €
tiempo, no siendo esta variacion significativa en términos estadisticos dentro de cada

tratamiento.

EVOLUCION DE LOS NIVELES DE NORADRENALINA

SEGUN TRATAMIENTO

0,18
0,16 = |
0,14 +
0,12 o
0,10 H

008 4

Medias marginales estimadas

- "
captopril

0,04 g atenolol

0,06 #§

INGRESO
16 HORAS
3 DIAS
ALTA

3 MESES

TIEMPO



El trazo no paralelo de las lineas representadas indica la posible interaccion de los factores
tratamiento e instante de tiempo que se redizan las observaciones. No obstante
investigados por separado los dos tratamiento cabe concluir que no existen variaciones
dgnificativas de los niveles hormonaes en ninguno de los tratamientos a lo largo de

tiempo.

Es decir los niveles plasmaticos de los pacientes tratados con captopril no varian
significativamente a lo largo del tiempo, ocurriendo otro tanto con los tratados con

atenolol.

No obstante, los pacientes tratados con Atenolol presentan niveles plasmaticos medios de
Noradrenalina sensiblemente inferiores a los de aquellos pacientes tratados con Captopril.

Hay que resaltar que los niveles medios se refieren alos datos con los que se harealizado €
Test de medidas repetidas. Este test utiliza datos homogéneos, es decir de aguellos casos
gue poseen observaciones de los niveles en todos los instantes de tiempo considerados.
Pues bien este nimero de casos es sensiblemente inferior a nimero globa de casos de la

muestra.

Para contrastar s efectivamente los niveles hor monales de los pacientes tratados con
atenolol son inferiores a los de los pacientes tratados con captopril, efectuaremos un
“Test dediferencia de medias’ que utilizaré toda la informacion disponible, y no solo

aquellaempleadaen € “test demedidasrepetidas’.

En e caso de la noradrenalina los “test de diferencia de medias’ nos permiten concluir
que la aparenteinferioridad de los niveles hormonales en pacientes tratados con atenolol
carece de dgnificacién estadistica y esta provocada por una pérdida sensible de
informacion o por una dispersion elevada.

Esta conclusion también es cierta s consideramos aisladamente los pacientes de sexo

masculino o |os de sexo femenino.



A continuacion se muestran gréficamente las evoluciones de los niveles hormonaes segin
el sexo del paciente:
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Evolucién de los niveles de Noradrenalina
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La investigacion de las posibles interacciones de los factores tratamiento e instante de
tiempo en pacientes de sexo masculino nos lleva a concluir que tampoco existen
variaciones significativas de los niveles hormonales alo largo del tiempo en ninguno de los
tratamientos en los pacientes varones. La evolucién de los niveles de noradrenaina segiin

tratamiento se muestra en € gréfico que sigue:



EVOLUCION DE LOS NIVELES DE NORADRENALINA
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Dd gréfico se desprende la no interaccion de factor sexo y € factor tiempo.

Una investigacion detallada permite afirmar que no existe interaccién de los factores sexo y
tiempo en ninguno de los tratamientos. No obstante € reducido nimero de pacientes de
sexo femenino (2 pacientes), no permite un andlisis riguroso de dicha evolucion. En
relacion con los vaores normales establecidos por € Laboratorio para la Noradrendina,
podemos sefidar que los niveles analizados se mantienen en todos los instantes de tiempo
considerados por encima del méximo establecido por dicho laboratorio (0,6).

1.2- VASOPRESINA.

La pérdida de datos en la observacion de los niveles redlizada a los tres meses, nos lleva a

andizar laevolucion de los mismos hasta la fecha de dta del paciente.

El siguiente gr&fico muestra la evolucion en e tiempo de los niveles plasméticos de
vasopresina
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La variacion aparente existente en los niveles hormonades en € tiempo carece de
significacion estadistica.

Atendiendo a la evolucion tempora de los niveles de vasopresina segin € tratamiento
seguido por e paciente, podemos observar gréaficamente que estos niveles varian con €
tiempo, no siendo esta variacion significativa en términos estadisticos dentro de cada

tratamiento:
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Es decir los niveles plasméaticos de los pacientes tratados con captopril no varian
significativamente a lo largo del tiempo, ocurriendo otro tanto con los tratados con

atenolol.

No obstante, a igua que ocurria con la noradrenaina, |os pacientes tratados con Atenolol
presentan niveles plasmaticos medios de Vasopresina sensiblemente inferiores a los de
aquellos pacientes tratados con Captopril.

Hay que resaltar de nuevo, que los niveles medios se refieren a los datos con los que se ha
redlizado € Test de medidas repetidas. Este test utiliza datos homogéneos, es decir de
aquellos casos gque poseen observaciones de los niveles en todos los instantes de tiempo
considerados. Pues bien este nimero de casos es sensiblemente inferior al nimero global de

cax0s de la muestra.



En e caso de la vasopresina los “ test de diferencia de medias’ nos permiten concluir que
la aparente inferioridad de los niveles hormonales en pacientes tratados con atenolol
carece de significacion estadistica en todos los instantes de tiempo salvo en la observacion
denivelesrealizada al alta.

Esta conclusion también es cierta S consideramos aisladamente los pacientes de sexo

masculino.

En los pacientes de sexo femenino no se observan diferencias significativas de los niveles
hormonales en los dos tratamientos en ninguno de los instantes de tiempo en que se ha
procedido a su medicion.

El siguiente gréfico muestra la evolucion de los niveles medios de vasopresina en cada

tratamiento alo largo del tiempo segln sexo:

Evolucién de los niveles de Vasopresina

En pacientes de sexo masculino

70
68
66 L
644
624
604

5,8 o

[m} .
56 captopril

Medias marginales estimadas

54 atenolol

Ingres
8 Horas{
16 Horas|
3 Dias
Alta

TIEMPO

Evolucién de los niveles de Vasopresina
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Un estudio de los niveles permite afirmar que no existen interacciones del factor
tratamiento y € factor tiempo en ninguno de los sexos. Es decir los niveles hormonaes no

varian alo largo del tiempo en ninguno de los sexos.

El siguiente gr&fico muestra la evolucion de los niveles de vasopresina segin sexo e

independientemente del tratamiento seguido por los pacientes:

EVOLUCION DE LOS NIVELES DE VASOPRESINA

SEGUN SEXO
7,5

7,04

6,51

6,04

5,54

o
=)
P

Medias marginales estimadas

masculino

»
o1

® femenino

>
=)

!
<
K¢

INGRESO
8 HORAS 4
16 HORAS «
3 DIAS o

TIEMPO

Un andlisis de los niveles del factor sexo (masculino y femenino) permite concluir que no
existen variaciones significativas de los niveles dentro de cada sexo independientemente

dd tratamiento.

No obstante los niveles medios hormonales son inferiores para los pacientes de sexo

femenino en todos los instantes de tiempo salvo a ingreso.

Los gréficos que siguen muestran la evolucion de los niveles hormonaes en los distintos

sexos dependiendo del tratamiento seguido:
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Las variaciones observadas en los gréficos a lo largo del tiempo carecen de significacion
paralos dos tratamientos y para los dos sexos.

Es decir los niveles plasmaticos de los pacientes de sexo masculino no varian
significativamente a lo largo del tiempo, ocurriendo otro tanto con los de sexo femenino.

En cuanto a la comparacion con los niveles normales dados por € laboratorio (0-8), los

valores observados se mantienen dentro de dicho intervalo en todos |os instantes de tiempo.
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1.3- RENINA

Con objeto de homogeneizar el nimero de casos tratados y dado que existe un considerable
nimero de casos perdidos en los dltimos instantes de tiempo observados, consideraremos
Unicamente los casos que no presentan valores perdidos hasta € dta del paciente. La
evolucion de los niveles de Renina independiente del tratamiento seguido y del sexo del

paciente es la siguiente:

EVOLUCION DE LOS NIVELES DE RENINA
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Las aparentes diferencias en los niveles plasmaticos de Renina en € tiempo son
significativas en términos estadisticos Unicamente de los niveles a ingreso y a las 8 horas,
respecto de los niveles plasméticos a dta (guste para comparaciones multiples de
Bonferroni). El siguiente gréfico muestra la evolucién de los niveles de Renina segln

tratamiento:
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En cuanto a esta evolucion temporal de los niveles de renina dependiendo del tratamiento,
podemos afirmar que:

a) En los pacientes tratados con captopril, no se aprecian diferencias significativas en los

niveles hormonales (nivel 0,5) salvo entre lasfechas deingreso y € dta.

b).- En los pacientes tratados con atenolol, no se aprecian diferencias significativas en los
niveles hormoreles (nivel 0,5) observados en |os diferentes instantes de tiempo:

Los niveles plasméticos hormonales medios de los pacientes tratados con atenolol, son —

salvo d ingreso — inferiores alos de |os pacientes tratados con captopril.

Para contrastar s efectivamente los niveles hormonaes de los pacientes tratados con
atenolol son inferiores a los de los pacientes tratados con captopril, efectuaremos un “Test
de diferencia de medias’ que utilizar toda la informacion disponible, y no sdlo aquella
empleada en € “test de medidas repetidas’.

En € caso de la renina los “ test de diferencia de medias’ nos permiten concluir que la
aparente inferioridad de los niveles hormonales en pacientes tratados con atenolol carece
de significacion estadistica en todos los instantes de tiempo salvo en la observacion de
niveles realizada al alta 'y a los tres meses y esta provocada por una pérdida sensible de

informacién o por una dispersion elevada.

Esta conclusién también es cierta s consideramos aidadamente los pacientes de sexo
masculino.

En los pacientes de sexo femenino no se observan diferencias significativas de los niveles
hormonales en los dos tratamientos en ninguno de los instantes de tiempo en que se ha
procedido a su medicion.

Los gréficos que siguen muestra la evolucidn tempora de los niveles medios de renina en

los dos tratamientos atendiendo al sexo del paciente:
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En cuanto a la evolucion de los niveles de esta hormona, atendiendo a sexo del paciente,

cabe sefidar que no se observan variaciones significativas en los pacientes de sexo

femenino, manteniéndose para |os pacientes de sexo masculino las mismas consideraciones
que las extraidas para € conjunto de los pacientes.

El siguiente grafico muestra la evolucion de los niveles medios de Renina dependiendo del
sexo ddl paciente independientemente del tratamiento seguido:
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EVOLUCION DE LOS NIVELES DE RENINA

SEGUN SEXO
500

400 4 I

300 4

2004

Medias marginales estimadas

<

100«

" masculino

0 ® femenino
o} ) %) %) <
] < < < =
w o4 o a e
4 o o <
Q I I ®
4 © ©
—

TIEMPO

En los pacientes de sexo masculino (independientemente del tratamiento) cabe hablar de
diferencias significativas o variaciones en los niveles hormonaes entre los observados a
ingreso y alas 8 horasy los observados d dta

En los pacientes de sexo femenino no cabe hablar de variaciones significativas de los
niveles alo largo del tiempo, independientemente del tratamiento seguido.

Los gréficos siguientes muestran la evolucion de los riveles hormonales segun € sexo del

paciente para cada tratamiento:
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Tras andizar la evolucion de los niveles en los pacientes de ambos sexos tratados con
captopril puede afirmarse que Unicamente en los pacientes varones existen diferencias
significativas entre los niveles observados a ingreso y |os niveles observados d dta

Los gréficos que siguen muestran la evolucion de los niveles medios hormonales en cada

tratamiento distinguiendo € sexo del paciente:

Evolucién de los niveles de Renina
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Para los pacientes tratados con Atenolol no cabe hablar de variaciones significativas en los
niveles hormonales de un instante a otro en |os pacientes de ambos sexos.

Los vaores observados, se encuentran en general aejados ddl rango de valores normales
aportados por € laboratorio (7-76).

1.4- PEPTIDO NATRIURETICO (PAN).

Al igua gue en @ caso de otras hormonas no anaizaremos las observaciones redlizadas
después del dta ya que se produce una pérdida considerable de observaciones. La
evolucion de los niveles hormonales se redlizara por tanto desde € ingreso hasta la fecha
dealta

El siguiente gréfico muestra la evolucion de los niveles medios de péptido natriurético:
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EVOLUCION DE LOS NIVES DE PEPTIDO NATRIURETICO
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L as aparentes diferencias en los niveles plasmaticos de péptido natriurético en € tiempo no
son ggnificativas en términos estadisticos (gjuste para comparaciones multiples de
Bonferroni).

No se aprecian tampoco variaciones significativas de los niveles hormonaes en € tiempo
en ninguno de los tratamientos observados (captopril y atenolol) que se muestran en €

siguiente gréafico:

EVOLUCION DE LOS NIVELES DE PAN
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Los niveles medios hormonales de los pacientes tratados con atenolol son sensiblemente
inferiores a los de los pacientes tratados con captopril.

En € caso de la vasopresina los “ test de diferencia de medias’ nos permiten concluir que
la aparente inferioridad de los niveles hormonales en pacientes tratados con atenolol
carece de significacion estadistica en todos los instantes de tiempo considerados y esta
provocada por una pérdida sensible de informacién o por una dispersion elevada.

Esta conclusiéon también es cierta s consideramos aisladamente los pacientes de sexo
masculino o los pacientes de sexo femenino.

Los gréficos que siguen muestran la evolucion de los niveles hormonales dependiendo del

tratamiento para cada sexo:
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Un andisis de los niveles permite concluir que no existen variaciones significativas de los
niveles hormonales de un instante a otro ni en pacientes varones ni en pacientes hembras.
La evolucion de los niveles hormonales seguin sexos e independientemente del tratamiento
seguido por € paciente se muestraen € gréafico a continuacion:

EVOLUCION DE LOS NIVELES DE PAN

SEGUN SEXO

800

700

600

500

400

300

Medias marginales estimadas

]
200 masculino

100 *  femenino

INGRESO
8 HORAS
16 HORAS
3 DIAS
ALTA

TIEMPO

A pesar de la aparente variacion de niveles, sobre todo, en pacientes varones esta variacion
carece de sgnificacion por lo que cabe concluir que los niveles hormonades de Pan
permanecen estables alo largo del tiempo en ambos sexos.

No obstante los niveles plasméticos de esta hormona son sensiblemente inferiores en los
pacientes varones. Los graficos siguientes muestran la la evolucion de los niveles
hormonales en cada tratamiento para ambos sexos.
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Evolucién en los niveles de PAN
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Los niveles plasméticos hormonales se mantienen generalmente fuera del rango establecido
como normal por € laboratorio.

2- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN LOS NIVELES PLASMATICOS DE
LAS HORMONAS ENTRE LOS PACIENTES CON CRITERIOS Y SIN
CRITERIOSDE REPERFUSION.

2.1. NORADRENALINA.

No cabe hablar de diferencias significativas en los niveles plasméticos de noradrendina
entre los pacientes con criterios y sin criterios de reperfusion, salvo para los niveles
observados a las 16 horas en los grupos determinados por las variables crt_rep (criterios de

reperfusion) y picprez (pico de CPK antes 8 horasinicio sintomas).
2.2 RENINA, VASOPRESINA Y PAN.

No se observan diferencias significativas en los niveles plasméticos de estas hormonas
entre los pacientes “con” y “sin” criterios de reperfusion, en ninguna de las observaciones
redlizadas.

3- RELACION ENTRE LOSNIVELESHORMONALESY LA PERMEABILIDAD
DEL VASO CORONARIO RESPONSABLE DEL INFARTO MEDIDO POR
CORONARIOGRAFIA.

3.1- NORADRENALINA, VASOPRESINA, RENINA, PAN.
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Se observa que para cada nivel del factor TIMI, los niveles plasmaticos hormonales
(observados en cuaquier instante de tiempo) se mueven en un amplio rango de valores, por

lo que se puede concluir, que no existe relacion aguna entre ambas variables:

El andlisis de la varianza del factor TIMI, nos aproximaria a las mismas conclusiones

para las cuatro hormonas objeto de estudio.

4.- CORRELACION DE LOSNIVELESHORMONALES CON EL DESARROLLO
DE COMPLICACIONESEN EL SEGUIMIENTO.

4.1- NORADRENALINA.

La comparacién de los niveles hormonales medios en pacientes de los dos grupos
considerados mediante la prueba “t” no permite extraer conclusiones definitivas, sendo las
probabilidades de error detipo | altas.

Existe una diferencia dignificativa en las medias de los niveles hormonaes del
noradrenalina al ata entre aguellos pacientes que han desarrollado complicaciones no
isqguémicas y los que s lon han hecho. Edsa diferencia es la Unica encontrada
estadisticamente significativa.

4.2- RENINA.

Sdlo podemos afirmar que las diferencias en los niveles medios de reninaalas 8 horasy a
las 16 hora entre los pacientes que desarrollan complicaciones no isquémicasy los que s o

hacen son estadisticamente significativas.
4.3- VASOPRESINA'Y PAN.

En ninguno de los casos considerados cabe establecer diferencias ¢ igualdades de las

medias estadisticamente significativas.

5- RELACION ENTRE LOS NIVELES HORMONALES Y EL TAMANO DEL
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, MEDIDO POR MOVIMIENTO
ENZIMATICO,PORMEDICINA NUCLEAR, ECG O POR ECOCARDIOGRAFIA.

No cabe hablar de relacion alguna entre los niveles plasméticos a ingreso de ninguna de las

hormonas consideradas y € tamafio del infarto medido por diferentes procedimientos.
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