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RESUMEN

Introduccién

El Infarto cardiaco es la primera causa de muerte a nivel mundial y la segunda, en el Pera.
Las ciencias forenses realizan el diagnostico final de causa de muerte, por lo que requieren
de instrumentos auxiliares eficaces. Una de las muestras bioldgicas usadas en forense es
el humor vitreo dado que posee una alta proteccion ante lisis celular. La CKMB es accesible
a comparacion de otros ya descritos, por este motivo, el presente estudio busca describir la
actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres con sospecha de infarto
agudo de miocardio del Instituto de Medicina Legal del Callao durante el afio 2017 y 2018.

Métodos

Se realiz6 una investigacion descriptiva, observacional, prospectiva de corte transversal que
recolectd 23 muestras de humor vitreo de cadaveres sospechosos de infarto agudo de
miocardio y se analizaron con el reactivo CKMB en el analizador bioquimico BT 3000 plus.
Se evalu6é la moda, mediana, promedio, desviacion estandar, percentiles, curtosis y
asimetria, teniendo como Gold standard el resultado anatomopatolégico.

Resultados

La media de los resultados de la CKMB de las mujeres fue de 1540.8 (DS:3268.7) y de los
varones de 55.4(DS: 11.5). La Asimetria y kurtosis de la CKMB del sexo femenino es
superior al del sexo masculino. Se tuvo 22 casos con resultado anatomopatoldgico con
diagnéstico de infarto agudo de miocardio y 1 con diagnéstico de infarto antiguo y agudo de
miocardio. El tipo de lesién miocardica como Infarto de tipo 2 fueron 22 cadaveres y solo 1
cadaver conté con Infarto de Tipo 1 y Tipo 2 a su vez.

Conclusion:

La estadistica descriptiva de cadaveres varones resultdé mayor a los de las mujeres y con
una distribucién normal y simétrica. El valor minimo de resultado bioquimico de Ckmb fue
de 6 U/L y el valor maximo de 7386 U/L. El diagndstico anatomopatolégico resulté como
infarto agudo de miocardio en las 23 muestras de cadaveres con sospecha de infarto agudo
de miocardio. Los valores dispersos de la CKMB en muestras de humor vitreo de cadaveres
no muestra como un adecuado marcador de Infarto Agudo de Miocardio.

Palabras Clave: CKMB, humor vitreo, cadaver, infarto agudo de miocardio, asimetria,
kurtosis, distribucion.
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SUMMARY
Background

Myocardial infarction is the leading cause of death worldwide, and the second in Pera.
Forensic sciences perform the final diagnosis of cause of death, so it requires effective
auxiliary instruments. One of the biological samples used in forensics is vitreous humor
because it has a high protection against cell lysis. The enzymatic myocardial biomarker
CKMB is an accessible in comparison with others already described, for this reason, the
present study aims to evaluate the activity of CKMB in vitreous humor in cadavers suspected
of heart attack of the Instituto de Medicina Legal del Callao — Pert during 2017 and 2018.

Methods

An analytic, observational, cross-sectional and prospective investigation was performed.
Overall, we collected 23 samples of vitreous humor from cadavers suspected of heart attack,
belonging to the Instituto de Medicina Legal del Callao — Peru, which were analyzed with the
enzymatic reagent CKMB in the BT 3000 plus equipment. Activity tic was evaluated by mean,
Std. Dev., Variance, percentiles, Skewness and Kurtosis as a gold standard
anatomopathological result.

Results

Women’s The Mean result of CKMB had a had a 1540.8 (DS:3268.7) and men’s result had
55.4 (DS: 11.5). Women CKMB's Asimetria and Kurtosis was superior of Men’s CKMB result.
There were 22 cases with an anatomopathological outcome with a diagnosis of acute
myocardial infarction and 1 with a diagnosis of old and acute myocardial infarction. The type
of myocardial injury as type 2 infarction was 22 corpses and only 1 corpse had Type 1 and
Type 2 infarction in turn.

Conclusion:

The descriptive statistic of the males cadavers were higher than those of women and had a
normal and symmetrical distribution. The minimun biochemical result value Ckmb was 6 U/L
and the maximum value 7386 U/L. The anatomopathological diagnosis resulted as acute
myocardial infarction in the 23 samples of cadavers suspected of acute myocardial infarction.
The dispersed values of CKMB in vitreous humor’s samples in cadavers don’t show as an
adequate marker of Acute Myocardial Infarction.

Keywords: CKMB, vitreous humour, cadavers, myocardial infarction, asimetria, kurtosis and
distribution
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son la causa numero uno de muerte globalmente; cada afio hay
mas victimas que mueren por ECV que por otra causa. En el 2016, cerca de 17.9 millones
de personas murieron por ECV, siendo este el 31% de las muertes a nivel mundial. Ademas,
las causas del 85% de estas muertes son debidos a ataque al corazon y accidente
cerebrovascular. Asi mismo, en el 2015, el 82% de las muertes acontecidas fueron en

paises de ingresos bajos y medios.(1)

En EE.UU las tasas de morbimortalidad son lideradas por ECV; mientras que, en el Peru
desde 2006 al 2011 se ha visto un incremento de mortalidad como consecuencia de ésta,
de casi 3% por afio (de 15,8% a 18,2%).(2) Sin embargo, en el 2018, el Ministerio de Salud
del Peru (MINSA) menciona que las ECV son la segunda causa de muerte en el Pera y que
el infarto cardiaco es la complicacion mas frecuente.(3) Asimismo, esta enfermedad impacta
sobre una gran cantidad de habitantes peruanos, siendo el principal factor de riesgo y
ubicandola como la causa mas comun de muerte en la poblacion adulta, asi como

productoras de la mayor carga de enfermedad (58.5%).(4)

Por otro lado, las ciencias forenses han sido consideradas, uno de los grandes avances
dentro de la sociedad, lo que ha sugerido, que el investigador en criminalistica sea mas
racional y critico en las pesquisas forenses.(5) Por lo que, con respecto al area médico —
legal, un diagndstico eficaz es de suma importancia en la investigacion de muertes violentas
0 sospechosas de criminalidad, existiendo diversos examenes auxiliares, que

complementen los hallazgos en las necropsias.

El origen de una muerte inesperada o de forma suUbita muchas veces se convierte en
sospechosa cuando ocurren distintas circunstancias por las cuales sucedié aquella muerte,
favoreciendo la incertidumbre de la causa de una muerte, la cual pudo ser de forma natural
o muerte violenta(6), es por eso, que el diagndstico de Infarto agudo de miocardio es

prioridad dentro de la investigacién forense.

Por otro lado, las muestras recolectadas en la escena del crimen no necesariamente son

indicativas de hechos verdaderos y resultados finales, también se deben considerar las
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distintas pruebas bioquimicas realizadas en diferentes fluidos bioldégicos no tan comunes
como en el humor vitreo, ademas de las ya conocidas muestras rutinarias como en piel,

ufias, huellas dactilares, labios, pelo, oreja, pie, entre otros.

Existen distintos tipos de biomarcadores especificos entre los mas conocidos son: CKMB,
LDH, Troponina | y otros marcadores, los cuales son predictores de muerte y re-
hospitalizacion. Estos contribuiran de manera indirecta dado que solo se obtendra el
resultado ni bien transcurran el limite de 6 horas puesto que durante ese tiempo se evaluara
el cambio de salida de iones y metabolitos al compartimiento plasmético expresando asi el
resultado de la concentracion plasmatica en plasma/suero de diversas enzimas
proporcionando una ventana diagnostica.(7)(8) Sin embargo, ha sido descrito que el humor
vitreo se contamina con dificultad incluso en intervalos post-mortem tardios, por lo que ahora
se ha convertido en una alternativa a la sangre, por ello marcadores bioquimicos pueden
ser analizados en muestras de humor vitreo, fluido cerebroespinal y fluido
pericardico.(9)(10)

1.2 Formulacién del problema

Problema general

¢, COmo se describe la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres con

sospecha de infarto agudo al miocardio del Instituto de Medicina Legal?

1.3 Justificacion

El analisis del humor vitreo dentro de las ciencias forenses, exclusivamente en el area de
bioquimica, es un proceso de suma importancia destacando asi su valor en el ambito
forense: sin embargo son pocos los avances que se han realizado y con frecuencia no es

difundida en la investigacion.(11)

El humor vitreo, es particularmente la muestra adecuada para investigaciones post-mortem,
a comparacion del suero, puesto que la descomposicion de las membranas celulares y la

autolisis que se produce en la sangre altera algunos analisis bioquimicos después de la
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muerte. Los analisis postmortem del fluido vitreo ha sugerido exhibir hallazgos
caracteristicos en ciertas clases de muerte y en ciertos casos.(12) De la misma forma, el
analisis del humor vitreo post mortem puede ser un complemento importante para confirmar
un diagnostico ante mortem.(13) Por lo que, esta investigacion se centra y busca describir

la actividad de la isoenzima CKMB en cadaveres con sospecha de infarto cardiaco.

Ademas, humor vitreo extraido de la parte del globo ocular se obtiene facilmente y puede
ser muestreada sin necesidad de una necropsia completa. Por ello, la prioridad de este
aporte es dar a relucir un nuevo instrumento cualitativo para asi brindar orientacion al
médico en ciertos casos clinicos en los que se sospeche de una muerte a causa de un
infarto agudo al miocardio (IAM), favoreciendo pues de esta forma a profesionales en el area
de salud publica, principalmente médicos legistas que son los que diagnostican la causa de

muerte.

No obstante, servira para orientar al personal de salud de que manera se comporta la
isoenzima CKMB en casos de sospecha de infarto cardiaco, facilitando y brindado
informacion para diagndsticos presuntivos en necropsias recientes, y beneficiando por otro
lado a la poblacion, en la obtencion de resultados de diagndstico de muerte, puesto que el
humor vitreo es un excelente e indispensable fluido biolégico en muertes sospechosas

inexplicables o violentas.(14)

Se sabe que las concentraciones de urea vitrea postmortem y creatinina postmortem estan
significativamente correlacionadas con los niveles séricos ante mortem y pueden ser Utiles
para establecer el estado metabdlico ante mortem del individuo fallecido.(10) La muestra
vitrea pone a disposicién su amplio estudio con certeros resultados ya que su ubicacién
permite realizar determinaciones o pruebas bioquimicas como la confirmacién del dafio
cardiaco en el paciente, en este caso usando como reactivo uno de los marcadores

especificos del coraz6n como la creatina fosfokinasa, isoenzima musculo cerebro (CKMB).

Simultaneamente las pruebas anatomopatoldgicas realizadas por un médico Anatomo-
patologo seran cruciales en esta investigacion ya que brindara resultado de un informe
detallado sobre las caracteristicas microscépicas y macroscépicas del corazon,
corroborando entonces junto al elevado resultado de la CKMB un posible diagnéstico de

infarto cardiaco.
17



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Describir la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres con sospecha

de Infarto agudo de miocardio del Instituto de Medicina Legal.

1.4.2 Objetivos especificos

= Describir las edades segun el sexo de los cadaveres con muestras analizadas para

la isoenzima CKMB.

» Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres con

sospecha de Infarto agudo de miocardio

= Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres con

sospecha de Infarto agudo de miocardio segun el sexo

= Describir los resultados anatomopatologicos de los cadaveres con sospecha de

Infarto agudo de miocardio con muestras analizadas para isoenzima CKMB.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Antecedentes de la investigacion

Antecedentes nacionales e internacionales

18



En el Perd, los estudios e investigaciones que tratan las ciencias forenses no son
comuUnmente conocida ni difundida, siendo asi escasas las revistas enmarcadas al ambito

médico legal y ciencias forenses.

Por otro lado, paises subdesarrollados realizan frecuentemente estudios que contribuyen el
area forense. Existen distintos tipos de investigaciones relacionados y centrados en este
ambito, el &rea de bioquimica postmortem es una de ellas. A continuacién, se mencionan

algunos estudios e investigaciones que se rescatan con respecto al tema a tratar.

Gurler M y et al (2016). (15) Australia, En la revista forense: “Simultaneous analysis of
biochemical markers in vitreous humour and serum: A preliminary study on the effect of
storage time at -20°C”, donde su objetivo fue evaluar los marcadores bioquimicos en VH
almacenados durante un mes a - 20 ° C y compararlos con los de las muestras de suero de
las mismas personas fallecidas. Se visualizé que los niveles de sodio, potasio y fésforo en
suero y niveles de calcio, creatinina y urea en humor vitreo no fueron estadisticamente
diferentes entre las muestras frescas y almacenadas. No hubo diferencias significativas en
niveles de la urea y creatinina en Humor vitreo, mientras los niveles séricos disminuyeron
significativamente en el dia 15 y dia 30. Se concluye que los niveles de creatinina y urea en
humor vitreo mostraron una estabilidad adecuada después de un mes de almacenamiento
a - 20 ° C, mientras que las grandes variaciones se observaron en la estabilidad de los

componentes inorganicos tales como Na, K, Mg, Cl, y P.

Montefusco Pereira, Carlos y Alves Pinto, Luciana (2016).(16) Argentina, en su revista. “El
humor vitreo como fluido bioldgico de importancia clinica en ciencias forenses”, tuvo como
objetivo abordar la trascendencia y valor del humor vitreo como muestra dentro del ambito
de la bioquimica y ciencias forenses. Empleando una metodologia tipo descriptiva,
trabajando sobre realidades de hecho presentando asi una interpretacion correcta. En los
resultados se evaluo la interpretacion de agentes como la difusion post mortem de farmacos
dirigida desde el cerebro hasta la cavidad vitrea, método analitico, almacenamiento de
muestra, calibracion y tratamiento estadistico de los datos. Se concluye que el estudio de
humor vitreo tiene una importancia fundamental y tendria que trascender en paises como
Brasil y otros de Latinoamérica, pese a que existe personal calificado para laborar con esta

muestra no comun, los analisis no se ponen en practica con la debida regularidad.
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Pelegrina Jiménez, Antonio (2015).(17) Granada, En la tesis: “Aproximacién al diagnéstico
de causa de muerte mediante el estudio de marcadores bioquimicos, morfolégicos e
inmunohistoquimicos”, el objetivo fue establecer posibles diferencias bioquimicas en suero
o liquido pericardico de niveles enzimaticos y de peroxidacion y en tejido cardiaco de
cadaver entre las distintas causas de muerte. La metodologia usada fue la de un analisis
descriptivo con componentes analiticos y andlisis bivariante para estudio del
comportamiento de diferentes parametros a estudio en los fluidos analizados (liquido
pericardico y suero), Para el andlisis del comportamiento de la variable “grupo diagnéstico
con relacion a causa de muerte” a partir de la variable “marcadores especificos de
sufrimiento cerebral” necesario para discriminar que parametro es mas representativo de la
lesion. Mientras que para el andlisis bivariante y para el contraste de hipétesis se analiz6
previamente la homogeneidad de varianzas y normalidad de la distribucion de las variables
en cuestion. En los resultados obtenidos de los valores de marcadores, el cTnl en liquido
pericardico fue significativo en muertes de causa natural vs accidental, la CKMB en suero
fueron significativamente especifica al compararlo con diagnéstico de traumatismo y la
mioglobina tuvo significancia enfrentada al IM vs causas de muerte natural. Para valores de
peroxidacion lipidica en tejido cardiaco, se aprecio que la lipoperoxidacion en suero y tejido
permitié diferenciar otras causas de muerte natural frente a las demas, excepto IM. En caso
de valores de marcadores inmunohistoquimicos en tejido cardiaco, la expresion
inmunohistoquimica de PARP1 diferencié asfixias mecanicas por ahorcaduras frente a
asfixias por sumersion. Donde se concluye los niveles de expresion nuclear de PARP1
mediante inmunohistoquimica en tejido cardiaco contribuye a identificar causas de muerte
de origen asfictico, por otro lado, la troponina | en liquido pericardico y CKMB en suero y
liquido pericérdico pueden diferenciar causas de muerte de origen cardiaco de otras causas

de muerte, excepto para las de origen traumatico.

Barfién Gonzéalez, Rafael y et al (2008.(18) Esparia, En la revista de medicina legal: “Utilidad
de la determinacién de troponina T, CK-MB, NT-proBNP y mioglobina en humor vitreo en
autopsias forenses”, cuyo objetivo fue examinar la presencia en HV de cuatro marcadores
séricos de dafio cardiaco usados clinicamente (troponina T, mioglobina, fraccion MB y NT-
proBNP, en circunstancias de muerte por causa cardiaca y control. Se estudiaron 40 casos

de autopsia forense, 25 correspondian a muerte cardiaca y 15, a otras causas. Los fluidos
20



fueron analizados mediante ECLIA y las variables y los resultados comparados mediante
pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis), comparacion de grupos (Mann-Whitney) y disefio
de curva ROC. Sus resultados indicaron que en la determinacion de la troponina T, resulto
indetectable y la mioglobina no presentd variabilidad suficiente. Los resultados
correspondientes a la CKMB vari6 suficiente, mostrandose sin diferencias de los grupos de
causas de muerte. La concentracion media de NT-proBNP en HV fue mayor en personas
fallecidas por causas cardiacas (133,4 + 48,8 frente a 87,3 + 34,7 pg/ ml; p = 0,002) y la
curva ROC trazada con el diagnéstico de muerte cardiaca presenté un area bajo la curva
de 0,801. Se concluye que el andlisis de NT-proBNP en HV puede ser util como apoyo al

diagndstico micro y macroscopico para ciertos casos de muerte subita de origen cardiaco

Navarro E y et al (2007). (19) Espafna, En la revista de medicina legal: “Utilidad de la
determinacion de la fraccion | de la Troponina cardiaca (cTnl), en el diagnéstico de la muerte
subita de origen cardiaco en autopsias forenses”, la cual tuvo como objetivo establecer la
practica de la concentracion de Troponina | (cTnl) en casos de muerte cardiaca en muestras
sanguineas de autopsias forenses, y relacionarlos con nimeros de marcadores como
Mioglobina y fraccion MB de la Creatincinasa. Se analizaron 97 autopsias forenses llevadas
a cabo en el Servicio de Patologia del Instituto de Medicina Legal de Alicante. Se efectluo
una toma de muestra sanguinea por cada muestra y procesada mediante inmunoanalisis
semiautomatizado de microparticulas enzimaticas (MEIA). Las causas de muerte se
organizaron en 6 grupos de muertes: cardiaco, traumatico, asfictico, naturales no cardiaca,
miscelanea y traumética con contusion toracica donde estos se analizaron mediante el
programa estadistico SPSS. Los resultados indicaron que los valores medios de cTnl fueron
superiores en el grupo de muerte de origen cardiaca, y también del grupo de traumatismo
con contusién cardiaca. Se concluye que la evaluacion de la fraccion | de la Troponina se
muestra méas Util que la CKMB y la Mioglobina en el diagnéstico de la muerte subita de

origen cardiaco.

Santal6 Bel M y et al (2003).(20) Espafia, En la revista espafiola de Cardiologia:
“Marcadores bioldgicos de necrosis miocardica”, sostuvo como objetivo la importancia y
ventajas e inconvenientes de diferentes marcadores de injuria miocitica. La metodologia

descriptiva menciona que la mezcla de marcadores, consiente cubrir los requerimientos
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diagndsticos, prondésticos y de indicacién terapéutica del SCA. Sin embargo, a pesar de sus
evidentes ventajas, es imprescindible conocer sus limitaciones. En los resultados se logrd
visualizar la trascendencia de interpretar los valores de estos marcadores considerando el
cuadro clinico del paciente. Se concluye que la concentracion de la CKMB es menor que los
valores de la Troponina C en casos de pronéstico de mortalidad de pacientes con Sindrome

coronario agudo sin elevacién ST.

2.2 Base tedrica

2.2.1 Muerte Subita

En términos médico-legales, la muerte subita se describe como la muerte que sucede de
forma inmediata e inesperada en un ser saludable o supuestamente sana. Se determina
segun dos criterios, mayor y menor. El criterio mayor manifiesta su caracter inesperado,
justificando el interés forense y su vinculacion con el ambito médico-legal. Por otro lado, el

criterio menor varia segun el sector profesional que lo valore.(21)

Las primordiales razones de muerte subita radican en el corazén. La muerte subita cardiaca
estd representada por un paro cardiaco subito, en seres con o0 sin antecedentes de
enfermedad cardiaca. Algunos pacientes presentan signos y sefiales poco antes del suceso,
sin embargo para determinar el diagnostico definitivo de muerte subita, precisamente los

signos y sefales deben tener de lapso menos de una hora.(22)

La muerte subita sin antecedentes se asocia habitualmente con cardiopatia isquémica
aguda (CIA). Pero, en la mayoria de los casos, las miocardiopatias (cardiopatias
hereditarias), se muestra la existencia de insuficiencia cardiaca, o al menos otra enfermedad

cardiaca como la disfuncién ventricular.(23)

La totalidad de los casos de muerte subita cardiaca ocurren a nivel extrahospitalario (21),
aconteciendo en ambientes usualmente recurrentes para la persona, tales como su hogar,
las afueras de la calle, el parque, entre otros. Particularmente, la criminalistica parte de uno
de los tantos riesgos cardiacos debido a que, para el que padece de anomalias de origen
cardiaco, tiende a sufrir alteraciones si es que presencia el acto o es victima de estos

sucesos inesperados.
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2.2.2 Cardiopatias isquémicas

La existencia de isquemia miocardica es el agente mas importante para desarrollar muerte

subita en adultos, en algunos de estos pacientes podria ser un unico y primer sintoma.(22)

La cardiopatia isquémica consta de diferentes enfermedades las cuales son isquemia
asintomatica, angina inestable, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y la muerte
subita. En la actualidad se emplea el término sindrome coronario agudo (SCA) para designar
a las fases agudas de la cardiopatia isquémica. El SCA apresa el espectro de condiciones
semejante con isquemia miocardica aguda y/o infarto, debido a la disminucion accidentado
del flujo sanguineo coronario.(24) Los factores de riesgo para personas con SCA son el
consumo de cocaina, ingesta de alimentos pesados, emociones extremas y ejercicio
fisico.(25) Ademas, el simple hecho de tener el riesgo de emociones implica que en

cualquier circunstancia inesperada afecte el érgano cardiaco.

Causas segun edad:

Menores de 35 afios de edad: miocardiopatia hipertrofica, displasia arritmogénica del
ventriculo derecho, sindrome de QT corto, sindrome de Brugada, Wolff-Parkinson-White,
taquicardia ventricular (TV) catecolaminérgica o fibrilacion ventricular (FV) idiopética.

Mayores de 35 afos de edad: la enfermedad arterial coronaria con o sin infarto de miocardio
es la responsable del mayor nimero de casos. Otros casos encontrados son de distinto
tipos de cardiopatia como: miocardiopatia dilatada, hipertrofica, infiltrativa, valvular o

insuficiencia cardiaca.

Entre 35 — 45 afios de edad: miocardiopatia dilatada secundaria a obesidad asi como el

consumo de drogas ilegales.(22)

Mientras que las cardiopatias genéticas pueden causar muerte subita a una determinada
etapa de la vida humana, su impacto total es reducido, y son mas prevalentes desde la
adolescencia hasta los 50 o0 60 afios. Este tipo de cardiopatias, se exponen frecuentemente
en varones, y la muerte subita puede acontecer mas durante la actividad deportiva

(miocardiopatias) o en reposo o durante el suefio (canalopatias).(23)
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2.2.2.1 Infarto agudo de miocardio

Se sabe que el infarto agudo de miocardio (IAM) es la necrosis de las células del miocardio
como consecuencia de una isquemia prolongada producida por la reduccion subita de la

irrigacion sanguinea coronaria, que compromete una o0 mas zonas del miocardio.(24)

Sin embargo, segun el Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) 2018 sobre
la Cuarta definicién universal del infarto miocéardico refleja una definicion clinica de IAM que
se basa en la presencia de injuria miocardico agudo hallado por la elevacion de
biomarcadores cardiacos en el contexto de evidencia de isquemia miocéardica aguda.(26)

Asi pues, el IAM se manifiesta principalmente por un dolor de pecho por mas de 20 minutos,

ademas de mareo, sudor, frio y angustia.(27)

2.2.2.1.1 Fisiopatologia de Infarto agudo de miocardio

La obstaculizacion progresiva de una arteria coronaria da lugar a la formacién de una placa
ateroma (ateroesclerosis). También se puede producir una evolucién rapida cuando una
placa de ateromatosa se fractura produciendo un trombo intraluminal estable. Asi que,
tendremos una angina inestable (trombo labil) o un infarto de miocardio (trombo estable).
En el caso que el miocardio quede sin irrigacion en tanto de un tiempo breve, no se originan
consecuencias irreversibles; pero si la isquemia se alarga, el aporte limitado de oxigeno

sera incapaz de mantener viable la zona e iniciara a necrosarse el tejido del miocardio.(28)

El fallo subito cardiaco originado por un infarto agudo de miocardio (IAM) pertenece a una
de las patologias cardiacas que se generan inmediatamente, asi pues, en ese momento la
necrosis subendocérdica inicia a los 20 minutos y se extiende hasta completarse el infarto

transmural tardando el proceso unas 4 horas.

2.2.2.1.2 Causas de Infarto agudo de miocardio

24



Se conocen muchos factores que desencadenan la complicacion de las placas de ateroma
y producen los sindromes coronarios agudos, entre ellas se encuentran: esfuerzos fisicos

intensos, estrés, ansiedad, entre otros.(14)

A su vez, la rotura de la placa conlleva a la formacion de cumulos de sustancias como
Colesterol, HDL, triglicéridos, etc) provocando que las plaquetas sanguineas formen
coagulo de sangre que inmovilice el flujo sanguineo al corazon. Por tanto, esta muerte
celular ocurrida en el miocardio se debe a que el tejido no llega a recibir sangre, por ello las

células miocéardicas empiezan su proceso de necrosis.

Otra de las tantas causas que existen es que las arterias se encontraran estrechas, por
tanto, el oxigeno no llega al miocardio y en todo caso la obstruccion subita de uno de los
principales vasos coronarios o un brusco incremento de la demanda de riego sanguineo
sobre coronarias con estenosis fijas puede dar lugar a un SCA o cardiopatia isquémica que

se manifieste por muerte subita.(14)

Blocked coronary artery

Damaged
heart muscle

Figura N°01 Coagulo que manifiesta la obstruccion de una arteria coronaria

Fuente:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Wiggers_Diagram.svg%0Ahttp://hdl.handle.net/10366/115558

2.2.2.1.3 Clasificacion clinica
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Clasificacion clinica del infarto de miocardio, segun la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)(26), establecido en diferencias patologicas, clinicas y prondsticas.

Tipo 1: Infarto de miocardio, demostracion postmortem originado por una enfermedad

coronaria aterotrombatica (EC) (erosion de la placa y/o ruptura, fisura o diseccion).

Tipo 2: Infarto de miocardio, causado por desequilibrio entre aporte y demanda de O:

(embolia coronaria, diseccién coronaria ¢/s hematoma intramural, hipotension/shock).

Tipo 3: Infarto de miocardio, se detecta por autopsia, muerte subita inesperada, sugestivos

de isquemia miocérdica.

Tipo 4a: Infarto de miocardio, asociado a nuevos cambios de isquemia en el

electrocardiograma

Tipo 4b: Infarto de miocardio, demostrado por autopsia o angiografia y asociado a trombosis

de endoprotesis vascular (stent).
Tipo 4c: Infarto de miocardio, asociado con reestenosis focal o difusa (ICP).

Tipo 5: Infarto de miocardio, asociado a cirugia de revascularizacion coronaria (CABG).

2.2.2.1.4 Diagnéstico

2.2.2.1.4.1 Diagnéstico anatomopatolégico

El Método cientifico, es un “Método Médico Legal” el cual se usa mediante la técnica del
examen clinico presentandose de 2 maneras distintas: Examen clinico forense, en donde
se utilizan procedimientos clinicos como Anamnesis, diagnostico, examenes
complementarios entre otros, y Estudio forense Post Facto, que emplea procesos de analisis

de documentos médico-legales recibidos y sintesis en el informe pericial.(29)

La histopatologia es uno de los exdmenes complementarios y comprende las areas de
macroscopia y microscopia, sin embargo, es necesario aun la obtencion de datos e
informacion clinica al entorno del cadaver para llegar a vincular los hallazgos
histopatolégicos y diagnosticos presuntivos, logrando de esta manera establecer el

diagnéstico con certeza.
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Macroscopia

La macroscopia del corazén corresponde a colores como marrén oscuro, marrén grisaceo,
negruzco, marron amarillento, gris oscuro. La superficie externa del 6rgano cardiaco puede
ser cubierta por tejido graso, que pudo haber sido provocado por ateromas, con respecto al
area externa también es de aspecto hemorragico en casos en los que el corazon haya
sufrido lisis. La consistencia frecuentemente es fibroelastica sin embargo se puede
encontrar de consistencia blanda. Externamente posee una superficie externa congestiva

adquirido por el trauma.

Microscopia

Microscépicamente en el tejido muscular cardiaco se observa la aparicion de areas de fibras
musculares cardiacas con elongacién y lisis. Se observa ademas la presencia de células de
tipo polimorfonuclear y hematies en dicha zona, seguido de areas de microhemorragia los
cuales son indicativos de congestion vascular (material hematico). En casos de reinfartos,
usualmente en el tejido cardiaco existe una pared arterial con presencia de dafio en la capa
intima y media asociada a la presencia de cristales de colesterol, hip6fagos y

microcalcificaciones.

2.2.2.1.4.3.1 Biomarcadores cardiacos

El empleo de enzimas con direccion al diagnéstico de enfermedades originadas en el
corazén ha cambiado durante los Ultimos afios en consecuencia la aparicion de otros

marcadores con igual sensibilidad, pero mayor especificidad.

Afos atras, la apreciacion de ciertas enzimas seéricas confirmaba el diagndstico clinico
presuntivo del infarto del miocardio agudo, ademas de ya usase como marcadores

adicionales en el seguimiento y/o evolucion del paciente infartado.

En la actualidad, se exponen diferentes marcadores tempranos de lesiébn miocéardica, como

mioglobina, troponina, entre otras. Estos mantienen una alta sensibilidad y especificidad,
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ademas de ser marcadores de diagndstico temprano lo que concede realizar la eleccion de
la terapia trombolitica adecuada.(30)

Los biomarcadores son conocidos como proteinas o enzimas calculables en plasma, que
brindan un valor diagndstico y prondstico independiente que pone a manifiesto un estado

de enfermedad o trastorno latente.

El biomarcador ideal en el SCA debe alzarse de manera inmediata y mantenerse por un
largo periodo de tiempo; ser propio del tejido cardiaco, su medicion debe ser exacto,
estandarizado y su resultado de facil interpretacién. Los marcadores que son destinados
para cribado deben ser econémicos y altamente sensibles, en tanto otros usados para

monitoreo de tratamiento tienen que contar con baja variabilidad biologica.(31)

Las muestras séricas y liquido pericardico, con marcardores como troponinas cardiacas e
isoenzima MB (CKMB) son empleadas en el diagnéstico clinico del infarto de miocardio, la
gravedad de dafio aumentara segun ocurran diversas causas, tales como: hipertermia,

drogas, intoxicacion por CO, estrés, arritmias ambientales, entre otros.(32)

Clinicamente, los criterios aprobados para el diagnoéstico de infarto agudo de miocardio
(IAM), necesita la presencia de dos de los siguientes criterios:

1. Dolor toracico
2. Cambios en el ECG

3. Aumento y disminucién caracteristica de biomarcadores cardiacos.
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A) Marcadores neurohormonales
A1) Péptidos natriuréticos cardiacos

Péptidos natriuréticos tipo B (BNP, NT-pro BNP,

pro BNP)
ANP, NT-pro ANP, pro ANP de region media

Péptidos natriuréticos de tipo C (CNP, NT-pro CNP)

A2) Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Actividad de renina plasmatica
Angiotensina Il
Aldosterona

A3) Sistema nervioso adrenérgico
Noradrenalina
Adrenalina

Ad) Arginina-vasopresina
AVP
Copeptina

AS) Péptidos derivados de endotelina
Endotelina 1, endotelina grande
Adrenomedulina, proadrenomedulina de region
media
Urocortinas |, 11, Il

B) Marcadores inflamatorios

Proteina C reactiva

Factor de necrosis tumoral alfa

Fas (APO-1)

C) Marcadores de estrés oxidativo
LDL oxidadas
Mieloperoxidas
Biopirrinas urinarias
Isoprostanos urinarios y plasmaticos
Malondialdehido plasmaticos
Carbonilproteinas

D) Marcadores del remodelado de matriz

intersticial

Metaloproteinasas de matriz
Inhibidores tisulares de metaloproteinasas
Propéptido procolageno |
Procolageno Ill

E) Marcadores de injuria miocitaria
Troponinas | y T cardiacas
Creatincinasa, CK MB
Mioglobina
Cinasa de cadenas ligeras de miosina |
Proteinas fijadoras de acidos grasos cardiacos
AlbGmina modificada por isquemia

F) Nuevos marcadores
ST2, Adiponectina, Osteoprotegerina,
Galectina 3, Coenzima Q10,
Factor de diferenciacion del crecimiento 15

Interleucinas 1, 6y 18 NGAL (Lipocalina 2)

BNP: péptido natriurético tipo B; NT-pro BNP: fragmento N-terminal del precursor del BNP; pro BNP: precursor del BNP; ANP:
péptido natriurético tipo A; CNP: péptido natriurético tipo C; AVP: Arginina-vasopresina u hormona antidiurética (ADH); LDL:
low density lipoprotein; CK MB: creatincinasa isoenzima MB o creatine kinase-myocardial band; NGAL: lipocalina asociada a
la gelatinasa de neutrofilos, también conocida como lipocalina-2(Len2).

Figura N° 02: Clasificacion de biomarcadores

Fuente: Paredes C. A, Vega J, de Ledn A, Kanacri A, Castro P, Baeza R. Utilidad de los biomarcadores en
insuficiencia cardiaca en la practica clinica. Rev Med Chil. 2013;141(12):1560-9.

Como se puede notar en la Figura N° 02, muestra una lista de los distintos marcadores que
existen ya sea segun su tipo y/o funcién especifica, ademéas de nuevos marcadores en el

area clinica.

2.2.2.1.4.3.1. Enzimologia

Las enzimas son proteinas que ejercen sobre especificas sustancias reactantes llamado
sustrato o sustratos, por medio de una regién de la enzima nombrado sitio activo,
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cambiandolas en moléculas diferentes denominadas productos(33), estos catalizadores
biologicos cumplen gran funcién dentro del ser vivo dado que favorece a que se incremente

la interaccion entre moléculas en una reaccidén quimica especifica.(34)

2.2.2.1.4.3.1.1. Caracteristicas de una Enzima

Las enzimas son propias con relacion a la seleccion del sustrato. Esta especificidad es

diferenciada de unas enzimas a otras y puede darse a tres niveles diferentes:
* Absoluta: la enzima es especifica de un unico sustrato.

» Grupo: la enzima efectia sobre un grupo funcional o enlace quimico definido, de uno o

varios sustratos.

 Estereoquimica: la enzima diferencia entre isbmeros, efectla sobre una de las posibles

configuraciones.(33)
Con respecto a sus caracteristicas (ver Figura N° 03):

-Reducir la energia de activacion del proceso en el cual participan, es decir, aumenta la

velocidad de las reacciones bioquimicas.

-Las enzimas disminuyen la energia de activacion. Al finalizar la reaccion permanecen libres

sin alterarse y pueden participar otra vez en el proceso.(34)
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Sin enzima

Energia de

activacion

sin la

Energia de enzima
activacion
con la enzima v

Energia total
liberada durante
1a reaccion

Sustratos
e).. CsH206 + O,

- Energia Productos
CO,+H,0

Avance de la reaccion
1

\

Figura N° 03: Reaccion de una enzima

Fuente: Telma SL y B. Bioquimica orientada al andlisis clinico. 1a ed. Jorge S, editor. 2015

Por ello se debe de considerar las condiciones 6ptimas que existen como pH, temperatura,

presencia de cofactores, para asi llevar a cabo la formacion del substrato gracias a la

cinética enzimatica.(33)

2.2.2.21.4.3.1.2 Clasificacion de las Enzimas

La amplitud de las enzimas es tanta que por ello la Union Internacional de Bioquimicos

(1.U.B)(35) clasifica la variedad de proteinas catalizadoras en seis grandes grupos o clases

mostradas en la Tabla N° O1.

Tabla 01: Clasificacion de enzimas - Unién Internacional de Bioquimicos (1.U.B)

CLASIFICACION DE ENZIMAS - Union Internacional de Bioquimicos (1.U.B)

Agregan o substraen electrones,

Clase 1 u Oxidoreductasas oxigeno o hidrogeno; ej. oxidasas y

deshidrogenasas
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Transfieren un grupo de una molécula
Clase 2 o Transferasas organica hacia otra; ej. fosfotransferasa,

aminotransferasa

_ Rompen una molécula en dos, por
Clase 3 o Hidrolasa B
accion del agua

_ Remueven grupos no hidroliticamente,
Clase 4 o Liasas _ .
dejando una doble ligadura

Estas llevan a cabo una redistribucion
Clase 5 o Isomerasas de atomos o de grupos de atomos

dentro de una molécula

Unen dos moléculas siempre a
Clase 6 o Ligasas expensas de un compuesto de alta

energia, habitualmente ATP

Fuente: Lopez Torres B. Correlacion entre enzimas séricas cardiacas y el recuento de microquistes de
Sarcocystis lamacanis en alpacas beneficiadas en el camal municipal de Huancavelica. Repositorio de Tesis
UNMSM. Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2015

Sin embargo, clinicamente la enzimologia suele ser menos confusa y varia su clasificacion
con respecto a la funcién que cumple cada enzima en un determinado lugar es decir de
acuerdo con su distribucion tisular(34). Por ende, en la Figura N° 04 podemos encontrar la

division de enzimas plasmaticas.

Funcionales o plasmo especificas

Ej. Lipoproteinlipasa,
plasmindgeno,

(Concentracion plasmatica mayor, y su lugar de pseudocolinesterasa

@ accion son determinados tejidos)

8

=

5 —

E Secretadas o exocitoenzimas:

27 ) secretadas por glandulas o tejidos

@ No funcionales muy especializados, su lugar de

E accién esta alejado del lugar de

™~ - . . i

g (Concentracién plasmatica menor, ahora, existen accion. .
niveles circulantes detectables debido a renovacion -Ubicuas: intervienen en

el metabolismo celular.

celular natural o pequefios traumatismos Ej. LDH, ALT, AST.

Celulares o endocitoenzimas:
- su lugar de accion esta -
dentro de la misma célula.

-0Organoespecificas:
especificas de tejido que
actdan en procesos
metabdlicos especificos.

Figura 04: Clasificacion de las enzimas
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Fuente: Elaboracion propia

2.2.2.1.4.3.2 Creatina fosfokinasa (CK)

La CK citoplasmica es un dimero, compuesto por las subunidades M y B, y que uniendo las
isoenzimas hacen: CKMM (localizado en musculo), CKMB (localizado en corazéon) y CKBB
(localizado en cerebro)(35). Se encuentra distribuida por todo el cuerpo, pero solo se
encuentra en cantidades significativas en musculo y cerebro, aunque la CK de cerebro

practicamente nunca cruza la barrera hematoencefalica hacia el torrente sanguineo.(34)

La accion del plasma de la CPK inicia a elevarse entre las 4 y 8 horas, del inicio del infarto
lograr un valor maximo entre las 18 y 30 horas y vuelve a la normalidad entre las 72 y 96
horas. La medicién de CK total no es aceptable para el diagnéstico de rutina de IAM dado
gue, por su extensa distribucion tisular en sus tres subunidades, tiene escasa especificidad

y contribuye a una limitada capacidad prondstica.(30)

Durante la necrosis miocardica, se origina una elevacion de la concentracion del plasma de
no solo una enzima, sino varias enzimas simultdneamente creatin-cinasa (CK), creatin-
cinasa MB (CKMB), aspartato-aminotransferasa (AST) y lactato-deshidrogenasa (LDH).(7)
De igual modo, en la necrosis miocardica, la actividad catalitica de la CK ya puede
encontrarse elevado por encima de su limite de referencia a partir de las 4-6 horas del inicio

del dafio miocérdico.(35)

Las causas de elevacion de la CK pueden darse debido a causas como la administracion
de ciertos farmacos, inyeccion intramuscular, traumatismo, ejercicio, o ictus. No obstante,
otras enfermedades que causan el incremento del CK son: meningitis, traumatismos

craneanos, tumores, consumo de medicamentos hipolipemiantes.(28)

2.2.2.1.4.3.2.1 Isoenzimas de la CK

Las isoenzimas son fracciones de una enzima, son diferentes formas de una enzima
gue, catalizando la misma reaccion, se distinguen por sus caracteristicas moleculares
(masa, carga, contenido de carbohidratos, etc.) o sus caracteristicas cinéticas (efecto de
inhibidores/activadores, KM, efecto de la temperatura, etc.). Estas se encuentran
distribuidas en diferente proporcién en diferentes tejidos y su actividad se ajusta al
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metabolismo de cada uno de ellos. Esta caracteristica hace que su determinacién se
aproveche para identificar el tejido dafiado que liber6 la enzima al plasma.

Es asi como, gracias a la bioquimica cadavérica, mediante analisis isoenzimético de
distintas enzimas, ya sea en muestras plasmaticas o humor vitreo que muestren alguna
alteracion, muchas veces aporta informacion acerca de las causas de dicha
alteracion.(34)(33)

La creatina quinasa o CK, contiene tres importantes isoenzimas, estas son: CK-1 o CKBB,
CK-2 0 CKMB y CK-3 0 CKMM.

Creatin-cinasa 1 o CKBB: compuesto por dos mondmeros B, el cual prevalece en el cerebro

y musculo liso.

Creatin-cinasa 2 o CKMB: compuesto por un monomero M y otro B, prevaleciendo

especificamente en el miocardio.

Creatin-cinasa 3 o0 CKMM: compuesto por dos mondémeros M, el cual prevalece en el

musculo esquelético.

2.2.2.2.3.3 Isoenzima Creatina fosfokinasa-MB (CPKMB)

Isoenzima de la CPK que se ubican en el musculo cardiaco (y en menor medida en intestino
delgado, lengua, diafragma, Utero y préstata). Su determinacién aumenta la especificidad

diagnéstica para IAM comparada con la CPK total.(30)

La CKMB es una isoenzima conformadas por dos subunidades M (musculo: peso molecular
43 kD) y B (cerebro: peso molecular 44.5 kD); ambas subunidades son codificadas por

genes diferentes; éstas catalizan y fosforilan de forma irreversible la creatina.

La medicion de la CKMB es la prueba que reiteradas veces se usa para el diagnostico de
IAM. Sus niveles de plasma incrementan entre 6-10 horas después de establecido el infarto,
aportando una sensibilidad al 90% (en ausencia de trombdlisis) y sensibilidad de 36-48%
cuando se determina en un periodo mas corto, alcanzando «pico» maximo a las 12-24 h, y

retornando a la normalidad entre 36-72 h.(35)
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Figura N° 05: Cinética de la isoenzima CKMB en musculo del corazén y musculo

esquelético .

Fuente: Lara Maceda g. nuevos marcadores como factor pronéstico en sindrome coronario agudo: copeptina
y hgf (hepatocyte growth factor) [Internet]. Universidad de Alcala; 2015.

En la Figura 05 se observa la diferenciacion graficamente de una reaccion enzimatica con
la isoenzima CKMB (especifica de corazon), la cual muestra curva en pico puesto que
debidamente es especifica de miocardio. En cambio, la cinética de la isoenzima CKMB en
musculo-esquelético no tiende a mostrar ninguna elevacién tras el dafio tisular, dado que

es inespecifica cuando se tiene origen en el musculo-esquelético.

2.2.2.1.4.3.3.1. Determinacioén de los niveles de la CKMB

La medicién de la CKMB tiene una gran ventaja para valorar reinfartos, ya que su vida media

en plasma es de 48-72 horas tras el inicio del proceso isquémico.

Valores de Referencia

Temperatura 25°C 30°C 37°C
Valores <10 U/l <16 U/l <25 U/
Tabla 02: Valores de referencia de la CKMB

Fuente: Lab W. CK-MB. p. 1-12.
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Si en las muestras de cadaveres con sospecha dafio de miocardio los valores se encuentran
por debajo del rango referencial, existe la posibilidad de que haya sufrido un infarto reciente,

por lo cual se debe repetir la determinacion de la CKMB luego de 4 horas.

2.2.3 Humor Vitreo

El humor vitreo es un liquido acuoso que alberga una gama de caracteristicas beneficiarias
para la determinacion de analitos, ademas juega un papel importante en la estimacion del

intervalo post-mortem.

Asi pues, posee gran capacidad para fijar grandes volumenes de agua debido a su
consistencia y forma gelatinosa proveniente de sus componentes.(36) Esta muestra
primaria (humor vitreo) es una matriz extracelular, que se encuentra dentro de la camara
ocular, la cual le otorga proteccidn, resistencia a fenomenos degenerativos autoliticos,
preservacion de los cambios externos y homogénea concentracion, por estas razones es
gue se considera como un reservorio anatomico ideal para determinar la concentracién

intraocular de iones y solutos de interés meédico legal.(37)

La movilidad del humor vitreo es un excelente indicador de la traccion vitreoretiniana(36).
Cuenta con una escasa celularidad para asi reducir los efectos de lisis celular, otra muy
importante es la de presentar facil accesibilidad para una obtencion rapida y sencilla durante

la necropsia.(32)

También se sabe que la muestra es usada como diagndéstico en anormalidades oculares.
En caso de cultivos, tener muestra de humor vitreo a diferencia de humor acuoso es
recomendable dado que ofrece un mejor resultado y no hay forma de sufrir lesion o dafio al

cristalino.(36)

2.2.3.1 Anatomia

El humor vitreo compuesto por una matriz de fibras de colageno en tres dimensiones y gel
de hialuronano, llena el espacio entre el cristalino y la retina. Su superficie exterior del humor

vitreo (corteza), esta en relacion con el cristalino (corteza vitrea anterior) y se adhiere en

36



grados variables a la superficie de la retina (corteza vitrea posterior). EI humor vitreo no se

separa casi nunca de la base vitrea.

También se adhiere al nervio Optico y, en grado menor, a la mécula y los vasos

retinianos.(36)

El vitreo se ancla en el tejido retiniano de forma firme en(38).
_ Nervio Optico

Nervio craneal y sensitivo, encargado de enviar la informacion visual desde la retina hasta
el cerebro. Esta conformado por 4 segmentos: intraocular (cabeza del nervio éptico),
intraorbitario (va desde el globo ocular hasta el foramen Optico), intracanalicular (Fijo y
adherido al periostio, dentro de un canal 6seo estrecho) e intracraneal (va desde el foramen
optico hasta el quiasma).(39)(40)

_ Macula (Fovea)

La macula ocular o méacula lutea, se ubica en el interior de la retina y nos permite tener los
detalles y el movimiento. Permite la distincion de caras y que se desarrolle la lectura sin
dificultades. Segun las zonas se dividen en 4: Févea, foveola, zona parafoveal y zona

perifoveal.(41)
- Vasos sanguineos

Nace de la arteria oftalmica (rama de la arteria carotida interna) y se divide en 2 grupos:
sistema retiniano (perteneciente al nervio optico y retina interna) y sistema ciliar (Uvea y

retina externa).
- Ora Serrata

Es el margen anterior de la retina, existe una nasal o medial y otra lateral o temporal. Esta

en contacto con el cuerpo ciliar.(41)
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Figura N° 06: Partes del ojo humano

Fuente: Vision A. Anatomia ocular [Internet]. 2016 [cited 2019 Nov 24]. Available from:
https://www.admiravision.es/es/articulos/divulgacion/articulo/anatomia-ocular#.XdpA-uhKjDd

2.2.3.2 Estructura, composicion y caracteristicas

Este fluido estd compuesto por un 99% de agua, por proteinas como colageno, acido
hialurénico y constituyentes de bajo peso molecular, tales como azucares, urea, creatinina
y electrolitos.(37)

Asimismo, su estructura de tipo gelatinosa y transparente se sitla en la parte interna del
globo ocular, especificamente entre la retina y cara posterior de una parte cominmente
conocido como “Lupa” o cristalino. Ocupa la quinta parte del volumen del ojo, en donde se
distinguen tres partes: hialoides (fina membrana que rodea por el exterior, existiendo una
hialoidea posterior y otra anterior), Cortex (porcidn periférica mas densa) y Vitreo (central
de menor densidad).(42)

El interior del ojo dividido en tres cAmaras: anterior, posterior y vitrea o extrema posterior.

38



cristalino «# musculo recto lateral
camara posterior

esclerdtica

camara anterior
coroides

cornea retina
macula
pupila fovea

humor acuoso \

Irfs
conjuntiva nervio optico
\_,.:. ' cabeza del nervio oOptico
ligamento suspensorio humor vitreo
del cristalino ;
cuerpo ciliar musculo recto medial

Figura N° 07: Esquematizacion del ojo humano

Fuente: Montefusco-Pereira CV, De Matos Alves Pinto L. EI humor vitreo como fluido biolégico de
importancia clinica en ciencias forenses. Acta Bioquim Clin Latinoam. 2016;50(1):27-35.

El peso total del humor vitreo en el hombre es cerca de 4g y tiene un volumen de
aproximadamente 4 ml. El peso y volumen exactos cambian con la edad y el tamafio del
0jo. El espacio que posee el cuerpo vitreo es esférico, con una depresién en la superficie
anterior, denominada fosa patelar, la cual se corresponde con la superficie posterior de la
lente cristalina- Segun Ramalho, las células vitreas se clasifican en: hialocitos, células ovales
o reniformes, de 10 a 15 micrémetros de diametro, P.A.S. positivas (presentan coloracion
con acido periddico — Schiff o coloracién P.A.S.) y tienen la capacidad de sintetizar colageno;
y fibroblastos, que llegan a constituir menos del 10% de la poblacion celular total del humor
vitreo, situados en la base del mismo. Aunque el vitreo esté constituido en un gran
porcentaje por agua, este tejido se asemeja a un gel viscoelastico. Estas propiedades se
deben al colageno y al &cido hialurénico (y a la interaccion entre ambos), que son los

componentes estructurales mayoritarios del humor vitreo.(16)

2.2.3.2.1 Composicion quimica

La composicion quimica del vitreo esta conformada por componentes como ya se menciono,

agua, proteinas como colageno, acido hialurénico y ademas constituyentes de bajo peso
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molecular, tales como azlcares, urea, creatinina y electrolitos. Segun (Jashnani, 2010) (43),
los diferentes electrolitos que se pueden medir son; sodio, potasio, cloruro, calcio y

magnesio.

Por otro lado, las concentraciones de compuestos y solutos disueltos en el vitreo son
diferentes del plasma, estos forman un gradiente a través del humor vitreo y plasma, el cual
se establece a través de la barrera ocular, metabolismo ocular y procesos de difusion en el
humor vitreo.(44) Mientras que como propiedad quimica, la composicion vitrea resulta tener
una estabilidad de larga data y es menos afectada por cambios post mortem que el fluido
cerebroespinal (CSF) o sangre.(12) Es asi que contribuye a la determinacién de parametros

metabdlicos postmortem, como la glucosa, creatinina, lactato, asi como otros componentes.

2.2.3.2.2 Propiedades fisicas

En un ojo sano el vitreo se compone de un gel hidrofilico, que llena la cavidad vitrea en
estrecho contacto con la retina. Su relacion con la fisiopatologia de retina y su intervencion
en los mecanismos médico-quirdrgicos; permite la transmision de méas del 90% de las
longitudes de onda entre 300 y 1400 nanometros (nm).(37) (45) Ademas, la alta viscosidad
resultante de la muestra hace aconsejable un pre-tratamiento. En el pasado fueron utilizados
métodos comunes de pre-tratamiento como el calentamiento, centrifugacion, hialuronidasa,
bafio ultrasonico, filtrado y congelacién profunda; actualmente se realizd un pretratamiento
en bafio ultrasénico demostrando la obtencion de una mejor precisién en resultados de
medicion constantes al momento del analizar muestras vitreas. De la misma manera, Coe y
Apple (1985) ya han informado de que la variacion de valores se produce como resultado

de la instrumentacion.(9)

2.2.3.3 Funcion

El humor vitreo normal es transparente, permitiendo asi el paso libre de las ondas luminosas
a laretina, sin embargo, es capaz de ejercer una fuerza sustancial sobre la retina.(36) Otras
funciones principales son mantener la estructura redonda del ojo, ademas de servir como
un amortiguador, mover solventes y solutos dentro del ojo y actuar como un depésito para

los desechos metabdlicos y las necesidades a corto plazo de la retina.(45)
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2.2.3.4 Andlisis bioquimico post-mortem

El uso de la Bioguimica post-mortem ha sido un procedimiento utilizado desde un largo
periodo de tiempo por patélogos forenses para la realizacién de investigaciones médico-
legales, de manera que se llegue a lograr la identificacion de la causa veridica de
muerte.(18)

A finales de los sesenta se comenz6 a enfatizar en la prueba de fluidos que no se alteraran
0 contaminaran con demasiada rapidez como la sangre después de la muerte. En su
reemplazo, se empieza a analizar liquido pericardico (LP), liquido sinovial (LS) y humor
vitreo (HV), ya que los cambios autoliticos proceden en forma mas lenta que en otros fluidos
corporales.(37) Mas tarde, Gregora (1984) reviso la creatinina y la urea en el humor vitreo
post mortem e informd que los niveles de urea y creatinina en suero ante mortem
correspondian bien con los valores obtenidos en el humor vitreo postmortem.(13)
Actualmente, el fluido vitreo recolectado puede ser centrifugado, tratado térmicamente o
digerido enzimatico y posteriormente analizado utilizando las plataformas analiticas

bioquimicas modernas utilizadas para el suero.(44)

Comunmente estas pruebas se realizan en muestras de diferentes zonas del cuerpo
humano, como: liquido pericardico, suero, orina, liquido pleural, entre otros, pero cabe la
posibilidad de que por un lado existan problemas derivados de la hemodlisis,
contaminaciones y/u otras circunstancias, sufriendo entonces modificaciones en los fluidos
durante el trayecto en la circulacidn variando asi la estabilidad y dindmica, recalcando sobre
todo las condiciones fisioldgicas y patolégicas en las que se encuentre el tipo de fluido

corporal.

Por este motivo, nuestro organismo posee una variedad de fluidos bioldégicos (humor vitreo,
liquido cefalorraquideo, humor acuoso, liquido sinovial, liquido pericardico, y perilinfatico)
gue cumplen gran importancia en la analitica de bioquimica forense, especialmente aquellos
fluidos los cuales se situan en lugares cerrados y, por tanto, aislados de la circulacion

general y la contaminacion, permitiéndonos asi analizar muestras sin problema alguno.
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2.2.3.5 Factores condicionantes en la bioquimica post-mortem

Los examenes para analisis bioquimicos siempre deben ser extraidas lo mas pronto debido
al tiempo transcurrido desde la muerte y el comienzo de la putrefaccion.(46) Asi, los tipos
de muestras primarias estan sometidos a deteriorarse a causa de diferentes factores que
condicionan el cambio de su estructura, componentes, morfologia, entre otros. Por tanto, la

existencia de estos factores es tanto externo como interno.

Entonces, sabiendo que llevando un manejo adecuado, las muestras de VH post-mortem
reflejan valores de marcadores bioquimicos de suero antemortem, los procesos pre-
analiticos y analiticos como: tratamiento, calibracidn y validacion de los analisis de VH tienen
algunas dificultades debido a los problemas analiticos en los autoanalizadores ajustados a

la medicion de muestras de suero y orina.(10)

2.2.3.5.1 Factores externos

Comprenden la toma de muestra, instrumentacién y temperatura ambiente del cuerpo
durante el periodo postmortem, dado que al momento del recojo de toma de muestra, es
necesario visualizar si existe alguna hemodlisis sanguinea, opacificacion y/o turbidez en
humor vitreo porque de ser asi esta muestra indiferenciada puede invalidar los resultados
obtenidos.(46)

Durante la necropsia, el cadaver debe situarse a una temperatura adecuada fuera de un
area de conservacion para no perjudicar posteriormente los andlisis de analitos, enzimas,
etc y asi lograr obtener notablemente los distintos tipos de muestras primarias sin ningan

inconveniente.

2.2.3.5.2 Factores internos

Con respecto a los factores internos, la enfermedad cardiaca, edad y estado metabdlico
tienen gran influencia al momento del analisis de nuestra muestra primaria, humor vitreo.
En gran medida el aumento de la edad facilita la extraccién ya que el volumen de muestra

de un adulto no sera poco a diferencia de un recién nacido.
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Por ejemplo: El vitreo de un nifio es una sustancia homogénea, similar a un gel. Con la
edad, el volumen del gel disminuye y el volumen del liquido aumenta, un proceso que se
llama licuefaccion vitrea. A la edad de 40 afios, el vitreo es 80% gel y 20% liquido, y a los
80 afios es 50% liquido.(47)

Otro de los factores es saber si la persona tuvo antecedentes de enfermedades cardiacas,
puesto que posiblemente de origen a un inmediato fallo subito cardiaco, y por ultimo el
estado metabdlico antes de la muerte del individuo contribuye totalmente para dar inicio a

la putrefaccién del cuerpo.

2.3 Terminologia béasica

a. Bioguimica Postmortem o Tanatoquimia: explica la investigacion de los cambios
gue acontecen en la composicién quimica de los diversos fluidos corporales

postmortem.

b. Cadaver: nombre que recibe el cuerpo sin vida de una persona, proveniente del

latin "cadavere", que significa «caer», y «caido», «mortal».

C. Isoenzima: fracciébn de una enzima, son oligomeros de diferentes cadenas

peptidicas, frecuentemente son especificos de ciertas células o tejidos.

d. CKMB: también denominada Creatin-cinasa 2, es la fraccion de la enzima Creatin
kinasa, estd compuesta por un monomero M y otro B, prevaleciendo

especificamente en el miocardio.

e. CPK O CK: Enzima creatina fosfoquinasa o creatina quinasa, es una enzima

compuesta por dos subunidades M y/o B que formas a su vez 3 isoenzimas. Se
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encuentra distribuida por todo el cuerpo, pero solo se encuentra en cantidades

significativas en muasculo y cerebro.

Infarto cardiaco: Necrosis del corazén por ausencia de riego sanguineo debida a

obstruccion de la arteria correspondiente.

Humor vitreo: liquido acuoso del érgano de la vista que alberga una gama de

caracteristicas beneficiarias para la determinacion de analitos.

Humor acuoso: liquido transparente incoloro e hiperosmaético con respecto al
plasma, cumple funcién de mantener la presion intraocular avasculares como la

cornea y el cristalino.

Autdlisis: cambio postmortem utilizado para estimar el tiempo desde la muerte.

Suero: se obtiene dejando que se produzca la coagulacion espontaneamente en
un tubo, es decir es el plasma sanguineo que ya no contiene fibrinbgeno ni ningin

otro agente de coagulacion.

Plasma: se consigue tras centrifugar la sangre que se ha introducido en un tubo
con anticoagulante, contiene una proteina que resulta esencial en la coagulaciéon

de la sangre: fibrinbgeno ademas de factores de coagulacion.

X: promedio, o también denominada media aritmética es una variable estadistica
gue indica la sumatoria de todos sus valores divididos entre la cantidad de los

mismos.

Ds: desviacion estandar, medida descriptiva de dispersion, indicando asi la

dispersion con respecto a la media.
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Mo: moda, es una medida descriptiva que se repite o aparece con mayor

frecuencia.

Md: mediana, es una variable ubicada en la parte central de una lista ordenada

de datos.

Vmax: valor maximo, es el valor maximo en una serie de datos.

Vmin: valor minimo, es el valor minimo en una serie de datos.

Percentil: medida de tendencia central, debido a que puede posicionarse en

cualquier parte de la distribucion.

Curtosis: llamado también coeficiente de curtosis o apuntamiento, mide el grado

de apuntamiento de la distribucion.

Asimetria: denominado también sesgo o coeficiente de asimetria, mide la curva

de la grafica en relacién al eje vertical e indica si es simétrica o asimétrica.

2.4. Hipotesis

La actividad de la isoenzima CKMB se describe mediante medidas estadisticas que

muestran un promedio alto en las muestras de humor vitreo de cadaveres.

2.5. Variables

Variables intervinientes: Edad, sexo
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Operacionalizacion de variables

. Definicion . ., . .
Variable ) Dimensién Tipo Escala Indicador
operacional

Fraccidon de la
enzima Creatin
kinasa, también

denominada

Creatin-cinasa 2, es Normal
una enzima
compuesta por dos
subunidades M y/o
B que forma a su vez
3 isoenzimas. Esta
compuesta por un
mondmero My otro Patoldgico
B, prevaleciendo
especificamente en
el miocardio.

CKMB Cuantitativa Razén

Resultado

CAPITULO lII: DISENO METODOLOGICO
3.1 Tipo y Nivel de investigacién
Tipo de investigacion:

Estudio descriptivo de corte transversal (Argimon Pallas, Josep et al 2013).

Disefio de investigacion:

Observacional de tipo prospectivo. (Argimon Pallas, Josep et al 2013).

Ambito de la investigacion

El estudio de investigacion se llevo a cabo en el Instituto de Medicina Legal del Callao,

siendo el ambito de la investigacion la provincia constitucional del Callao.
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3.2. Poblacion y Muestra

Universo

Cadaveres ingresados al Instituto de Medicina Legal del Callao en el afio 2017 y 2018

Poblacion

Cadaveres ingresados al Instituto de Medicina Legal del Callao con sospecha de Infarto
agudo de miocardio entre octubre 2017 - enero 2018.

Muestra

23 cadaveres ingresados al Instituto de Medicina Legal del Callao con sospecha de Infarto

agudo de Miocardio

Criterios de Inclusion:

- Cadaveres femeninos y masculinos con sospecha de infarto agudo de miocardio

- Cadaveres ingresados en octubre 2017 - enero 2018 con sospecha de infarto agudo
de miocardio

- Cadaveres ingresados de 13 - 90 afios de edad con sospecha de infarto agudo de

miocardio

Criterios de Exclusion:

- Cadaveres ingresados con trauma craneal
- Cadaveres putridos y/o en descomposicion

- Cadaveres con trauma ocular

Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia
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3.3. Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Método

El estudio se realizé en el Instituto de Medicina Legal — Callao, Perd. La investigacion
consistird en primera instancia cumplir las normas de medidas de bioseguridad para los
servicios forenses requeridos por la entidad antes de la toma de muestra vitrea para realizar
los examenes auxiliares (48) y el procedimiento de necropsia. Se inicia con las técnicas de
apertura a un cadaver: craneana, toracica y abdominal (método de virchoff - evisceracion),
la decision de la apertura toracica-abdominal sera consentida por parte del médico legista
si es que considera los examenes auxiliares y hallazgos de necropsia del cadaver al
momento de su ingreso al Instituto de Medicina Legal del Callao. Durante la necropsia, el
médico podra observar macroscépicamente tanto el aspecto externo como la revision de los
organos internos proporcionando asi informacion de 6rganos dafiados. Asimismo, con la
ayuda de examenes bioquimicos e anatomopatoldgicos podran confirmarse diagnosticos
presuntivos; que para entonces se conseguira establecer un diagndstico de causa de muerte

por parte del Médico Legista.

Se debe tener en cuenta que la causa de muerte en el Peru legalmente lo determina solo

un Médico-legista.
Técnica

Esta investigacion requirio de un equipo bioquimico BT 3000 plus(49), el cual permitio
llevarlo a cabo en un “tiempo fijo”, realizando la medicién de una variable medible de la
concentracion de producto formado (absorbancia). Lo que es proporcional a la
concentracion inicial de la enzima es la diferencia entre las 2 concentraciones medidas en
2 tiempos. Se utiliza una curva de calibracién realizada con diferentes soluciones de

concentracion conocida de enzima en funcion de la velocidad de reaccion.(33)

La técnica utilizada como fuente para la recoleccion de datos fue el registro del fallecido, es
decir nimero de protocolo, edad y sexo del cadaver. Ademas de registrar el tipo, fecha de

proceso de la muestra, resultado e informe anatomopatoldgico.

Por otro lado, la observacién por parte del Médico legista durante la necropsia fue
imprescindible para poder detectar si el cadaver tuvo o no sospecha de muerte cardiaca.
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Segun la decisiébn médica-legal, se procedio a analizar los resultados de la isoenzima CKMB
de cada cadaver sospechoso de infarto agudo de miocardio, encontrados en el rango
alterado (CKMB = 10 Ul/mL), Las concentraciones de creatinina post-mortem estan
significativamente correlacionadas con los niveles séricos ante mortem y pueden ser Utiles
para establecer el estado metabdlico ante mortem del individuo fallecido(10), de
determinadas muestras obtenidas por el equipo BT 3000 plus.

a. ldentificacion del cadaver

En cuanto a la llegada de cada cadaver al ingreso del Instituto de Medicina Legal fue de
caracter obligatorio identificarse para después lograr adquirir un nimero de protocolo de

necropsia.

b. Recoleccion de muestra

Para la toma de muestra de humor vitreo en el cadaver (ver Fig. N°08) fue de caracter
obligatorio solicitar al médico-legista si es prudente poder realizar la toma de muestra en un
determinado cadaver, puesto que ello nos brindara informacién acerca de una posible

muerte por sospecha de infarto agudo de miocardio.

La muestra por tomar es un tipo de muestra muy similar a la del suero, por lo que para la
realizacion de la practica se requiere un recipiente donde se deposite la muestra primaria
(humor vitreo). Contaremos con tubos vacutainer con tapa roja, especificos para la recolecta
de suero/plasma o humor vitreo en este caso. Estos tubos deben contar con el nUmero de
protocolo del cadaver, es decir rotulados debidamente, mientras que para la puncién en el
organo de la vista es necesario especificamente una jeringa con embolo (5mL) que
contenga una aguja, para asi poder obtener una determinada cantidad de volumen de humor
vitreo. Entonces, teniendo en cuenta lo ya mencionado se procede a la toma de muestra
por parte del personal autorizado, iniciando con la apertura maxima del 6rgano de la vista
(ojo derecho usualmente) usando el dedo indice y pulgar izquierdo, luego cuidadosamente
con la mano derecha y ayuda de una aguja fina, insertar el bisel a través del globo ocular
(ver Fig N°09) hasta llegar a humor vitreo, punzar y aspirar liquido intraocular (humor vitreo)

aproximadamente de 1 ml.
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Figura N° 08: Toma de muestra de humor vitreo

Fuente: Montefusco-Pereira CV, De Matos Alves Pinto L. EI humor vitreo como fluido biolégico de
importancia clinica en ciencias forenses. Acta Bioquim Clin Latinoam. 2016;50(1):27-35.

Luego, atentamente retirar la aguja hacia un costado externo evitando asi la contaminacion
de compuestos quimicos cerca de la retina que puedan influir en el andlisis de la prueba

enzimatica. Al finalizar de retirar la aguja, inmediatamente recolectar el fluido biolégico en

tubos vacutainer con tapa roja rotulados.
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Figura 09: Lugar de humor vitreo en el globo ocular

Fuente: Holstein A, Titze U, Hess C. Postmortem Analysis of Vitreous Humor For Detection of Antemortem
Disorders in Glucose Metabolism. An Old Method Revisited. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2018;

El humor vitreo dado que es un liquido acuoso el cual contiene componentes quimicos,
éstos se pueden deteriorar con el paso del tiempo, es por ello que para su contiguo analisis

necesita de congelacion, a una temperatura de -20°C.
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Asi, mediante esta forma de conservacion, las muestras tomadas recientemente podran
posteriormente llevar a cabo la lectura de los parametros de la isoenzima CKMB en la
muestra adquirida logrando de este modo que el reactivo actie en el humor vitreo sin

problema alguno y sin alteracion en los resultados obtenidos.

c. Procesamiento de muestra bioldgica

Terminando de recolectar las muestras de humor vitreo, se atemperaron los controles del
kit CK-MB Control 3 niveles, de 10 — 15 minutos a temperatura ambiente. Luego se procedio
a la calibracion y control del Reactivo enzimatico en el equipo BT 3000 plus, guiandonos de
los valores de referencia de la isoenzima CKMB en suero/plasma (Ver Tabla N° 02)
mostrados en el inserto con los resultados obtenidos de los controles y calibraciones a
bordo.

Seguido de esto, las muestras fueron tratadas de igual manera como las de suero,
centrifugando 35000 rpm x 5 minutos, asi los tubos para posteriormente procesarlos en el
equipo bioquimico BT 3000 plus. Luego los resultados de las muestras analizadas (la
visualizacion de resultados de la isoenzima CKMB de cada cadaver fueron permitidos
gracias a la donacién del KIT CK-MB CONTROL 3 niveles - ®WIENER LAB y KIT CK-MB
NAC UV AA liguida - @WWIENER LAB) (Ver Anexo 4 y 5) fueron transcritas en la ficha de
recoleccion y después ingresadas a una hoja de célculo en el programa de Microsoft Excel
v.2016.

Instrumentos de recoleccion de datos

El instrumento usado en esta investigacion es la ficha de recoleccion de datos (Ver Anexo
N° 01), en donde sera considerado primordialmente el nimero de protocolo de cada cadaver

gue ingreso al instituto de medicina legal.

Validez: Juicio de Expertos

Confiabilidad: El instrumento fue la lista de chequeo, el cual se realiz6 mediante juicio de
experto, la cual fue aceptada por ser el mismo instrumento propuesto por el Sistema

Nacional de Evaluacion, Acreditacion y Certificacion de la Calidad Educativa (SINECACE).
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3.4. Procesamiento de datos y analisis estadistico

. Los resultados se anotaron en la ficha de registro, luego se ingresaron los datos
obtenidos a una hoja de calculo del programa Microsoft Excel v.2016, en donde se

procedio al analisis de los datos y establecer los gréficos respectivamente.

. Posteriormente se usO el Software estadistico Stata v.15 también para realizar

algunos graficos, ademas de tablas.

. Para describir la actividad de la isoenzima CKMB, se usaron medidas de tendencia
central (media, mediana, moda), medidas de dispersion (desviacion estandar, rango
intercuartilico) y medidas de distribucion muestral (asimetria, curtosis), entre otros
valores estadisticos (valor méximo, valor minimo y percentiles: p5, p95, p10, p9o0,
p25y p75).

3.5. Aspectos éticos

Debido a que es un deber ético y deontolégico del Tecndlogo Medico, el desarrollo de
trabajos de investigacion (Titulo X, articulo 50 del Cédigo de Etica del Tecnélogo Medico),
dirigidos a crear, perfeccionar o modificar la salud de la poblacion, es que se desarrolla esta
tesis, cuyos procedimientos se basan en la busqueda de una prueba coadyuvante para asi
contribuir en el area forense. Los cuales fueron desarrollados bajo los principios universales
de la “phronesis” y “téchne”, en los que se basa la ética y la ciencia en general, por ellos es
gue se prepararon las diversas etapas, previas a la obtencion de la muestra, cuidando de
gue en todas ellas se asegure la calidez, lealtad, decoro, cortesia y comprension (Titulo 1V,
articulo 21 del Codigo de Etica del Tecnélogo Medico). Asi que les informo integramente del
procedimiento y objetivos de la investigacion. Ademas, se solicitd el consentimiento
informado sobre los colaboradores, detallando los métodos y procedimientos de la
investigacion. Asegurandose la inocuidad del procedimiento (Titulo I, articulo 03 del Codigo
de Etica del Tecnélogo Medico) ya que su obtencion y procedimiento no afecta en lo
absoluto al colaborador. La confidencialidad de los procedimientos (Titulo |, articulo 04 del
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Cadigo de Etica del Tecnologo Medico) de su obtencién se encuentra restringida para otras
personas debido a que el acceso a la identidad solo es permitido para la investigadora.

El tratamiento de las muestras no estuvo exento de cuidados y su manejo sera el mismo
gue con los pacientes, basandose en el respeto y dignidad (Titulo IV, articulo 20 del Cédigo

de Etica del Tecnélogo Medico).

Los resultados de la investigacién serdn claros y preciso, provistos de base cientifica, y
resguardados bajo el secreto profesional, no pudiendo revelar hechos que ha conocido en
el desarrollo de la tesis y que no guarden relacién directa con los objetivos de la misma, ni
aun por mandato judicial, a excepcidon que cuente para ello con autorizaciébn expresa e
inequivoca de su colaborador (Titulo IV, articulos 22 y 23 del Codigo de Etica del Tecnélogo
Medico).

Las interconsultas sobre la investigacion se basaran en el respeto mutuo entre Tecndlogos
Médicos, (Titulo IV, articulo 26 del Cédigo de Etica del Tecndlogo Medico) y en la cordialidad
con otros profesionales (Titulo IV, articulo 28 del Cédigo de Etica del Tecndlogo Medico).

Las experiencias producto de la investigacion, seran compartidas en bien de la comunidad

(Titulo XIII, articulo 62 del Codigo de Etica del Tecnologo Medico).

La investigadora tendra derecho a la propiedad intelectual de la presente (Titulo XIlI, articulo
58 del Cédigo de Etica del Tecndlogo Medico).

La bioseguridad serd primordial en la presente investigacion, aplicAndose los
conocimientos, técnicas y equipamientos para prevenir a los participantes de la exposicion
a agentes potencialmente infecciosos o considerados de riesgo biolégico. (Titulo Xl, articulo

57 del Codigo de Etica del Tecnologo Medico).

La ensefanza de técnicas especificas o relacionadas con la presente investigacion, por
parte de asesores y/o consultores, estara basada en la aptitud, conocimientos, experiencia,
vocacion, rectitud y fundamentalmente, en la capacidad para deliberar y reflexionar (Titulo
X, articulo 57 del Codigo de Etica del Tecnologo Medico).

Finalmente, la investigadora proporcionara, al término del estudio, amplia informacién a los
colaboradores sobre los resultados obtenidos y demas circunstancias sobre las que fuera

consultado (Titulo IV, articulo 25 del Cédigo de Etica del Tecndlogo Medico).
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Se colectaron un total de 23 muestras de humor vitreo de cadaveres con sospecha de infarto

agudo de miocardio de ambos sexos, femenino y masculino.

En el grafico N°01, se puede notar que el 20.8% de la poblacion fueron cadaveres mujeres;
mientras que el 75.0% fueron cadaveres varones ingresados al Instituto de Medicina Legal.

No se obtuvo el dato del sexo de un cadaver.

Gréfico N°01: Género de los cadaveres ingresados al IML con sospecha de IAM
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Con respecto a la edad, se visualiza en el grafico de cajas y bigotes (Ver Grafico N°02), que
el promedio de edad de cadaveres sospechosos de infarto agudo de miocardio es similar a

la mediana.

Grafico N°02: Gréfico de Cajas y bigotes del rango de edad en ambos sexos
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Edad

Ademas, segun la tabla N° 03, la edad promedio de los cadaveres con sospecha de infarto

agudo de miocardio en ambos sexos fue de 56.3 afios, con un promedio de 61 (DS:15.7),

mientras que la mediana (p50) fue de 57 afios con un rango intercuartilico (RIC) de 48 — 61.

Asimismo, la edad minima fue de 17 afios y la maxima de 90 afios. y los percentiles p1/99

figuran como 17 y 90, mientras el p5/95 resultaron 39 y 74. El valor de la curtosis se encontrd

en 3.58, mientras que la asimetria obtuvo valor de -0.30, mostrando asi una distribucion

relativamente normal.

Tabla N° 03: Medidas descriptivas de los resultados de la edad de los cadaveres de

ambos sexos sospechosos de infarto agudo de miocardio

MEDIDAS ESTADISTICAS DE LA EDAD DE LOS CADAVERES DE

AMBOS SEXOS

PERCENTILES

1%

5%
10%
25%
50%
75%
90%
95%
99%

17
39
39
48
57
67
71
74
90

Valor minimo

Valor maximo
Mediana

Moda

Media

Desviacion Estandar
Varianza

Asimetria

Curtosis

17

90

57

61
56.3
15.7
247.1

3.6
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También se puede observar en el histograma (ver grafico N°3) las caracteristicas de la
distribucion de las edades, donde se reafirma la simetria y distribuciéon normal, considerando
también, los valores de la media y mediana similares.

Grafico N°03: Histograma de las edades en ambos sexos de cadaveres
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Teniendo en cuenta el sexo de los cadaveres, la edad en las mujeres (ver tabla N°4) tuvo
un promedio de 59.2 afios (DS: 26.9) y una mediana de 55 afios (RIC: 55-71), ademas de
un valor de asimetria de -0.6 y una curtosis de 2.4, mostrando asi una distribucion

relativamente asimétrica con una leve tendencia hacia la izquierda.

Tabla N°04: Medidas descriptivas de los resultados de la edad de los cadaveres de sexo

femenino sospechosos de infarto agudo de miocardio

MEDIDAS ESTADISTICAS DE LA EDAD DE LOS CADAVERES DE SEXO

FEMENINO
PERCENTILES
1% 17 Valor minimo 17
5% 17 Valor maximo 90
10% 17
25% 55
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50% 63 Media 59.2
75% 71 Desviacion Estandar 26.9
90% 90 Varianza 725.2
95% 90 Asimetria -.6
99% 90 Curtosis 2.4

La edad en los cadaveres del sexo masculino tuvo un promedio de 55.4 afios (DS: 11.5) y
una mediana de 55 afios (RIC: 46.5 — 64), ademas el valor de la asimetria fue de 0.05 con
1.8 de curtosis. Sin considerar el valor de la curtosis se podria afirmar que la distribucion de

las edades en los varones fue normal.

Tabla N°05: Medidas descriptivas de los resultados de la edad de los cadaveres de sexo

masculino sospechosos de infarto agudo de miocardio

MEDIDAS ESTADISTICAS DE LA EDAD DE LOS CADAVERES DE SEXO

MASCULINO
PERCENTILES

1% 39 Valor minimo 41
5% 39 Valor maximo 74
10% 39 Promedio 54.4
25% 46.5

50% 55 Media 55.4
75% 64 Desviacion Estandar 11.5
90% 71 Varianza 132.4
95% 74 Asimetria .0
99% 74 Curtosis 1.8

En el grafico N°4, los gréficos de histograma de las edades segun sexo, reafirman las

distribuciones descritas con los valores reportados en las anteriores tablas.

Gréfico N° 04: Histogramas de las edades segun sexo femenino y masculino de cadaveres

con sospecha de infarto agudo de miocardio
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De un total de 23 muestras de cadaveres analizados, los resultados analiticos bioquimicos
(ver Tabla N°06) de la isoenzima CKMB indican que el menor valor es de 6 UI/L, mientras

gue el mayor es de 7386 UJ/L.

Tabla N°06: Resultado del andlisis bioquimico de la isoenzima CKMB en humor vitreo

RESULTADO

N BIOQUIMICO DE LA
ISOENZIMA CKMB

1 138 U/l

2 101 U/I

3 58 U/I

4 51 U/l

5 2503 U/l

6 1676 U/

7 1761 U/l

8 222 U/I

9 4641 U/

10 195 U/

11 82 Ul/I

12 50 U/

13 60 U/

14 225 U/l

15 410 U/
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16 22 U/l
17 13 U/l
18 26 U/l
19 6 U/l
20 7386 U/I
21 252 U/l
22 129 v/I
23 42 U/l

En la Tabla N° 07, se observa que teniendo en cuenta el total de nuestra muestra que son
23 cadaveres entre sexo femenino y masculino, se evalia ambos rangos referenciales tanto
antemortem (Tabla N°02) como postmortem(54) para la bioquimica de la isoenzima CKMB.
Sabiendo ademas que los valores normales para casos Antemortem, es de 0 — 10 U/L y

como valor patolégico mayor a 10 U/L.

Tabla N° 07: Valor referencial antemortem y postmortem para CKMB para dafio cardiaco

VALOR REFERENCIAL DE LA CKMB
Total de N°muestras Antemortem Postmortem
sospechosos de infarto

agudo de miocardio
23 22 17

Mayor a 10 U/I 0-348 U/L

Las medidas estadisticas descriptivas y la distribucién de los resultados de la bioquimica de
la isoenzima CKMB (Ver Tabla N°08) se describen a continuacion mediante una tabla e
histograma. Segun la tabla, el promedio de los valores de la isoenzima CKMB fue de 871.7
U/l (DS: 1799.3) y la mediana de 129 Ul/l (RIC: 50 — 410). Ademas, se hallaron los
percentiles: p1/99 que resultaron 6 y 7386, p5/95 que figuré 13 y 4641, p10/90 representd
22 y 2503.

Tabla N°08: Medidas descriptivas de los resultados del andlisis bioquimico de la isoenzima

CKMB de ambos sexos

MEDIDAS ESTADISTICAS DEL RESULTADO DE LA ISOENZIMA CKMB DE
LOS CADAVERES DE AMBOS SEXOS
PERCENTILES
1% 6
5% 13
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10%
25%
50%
75%
90%
95%
99%

22
50
129
410
2503
4641
7386

Media 871.7
Desviacion Estandar 1799.3
Varianza 3237623
Asimetria 2.6
Curtosis 9.2

Los resultados de la CKMB en el histograma (Ver Gréafico N°05), muestran una distribucion

asimétrica con tendencia hacia la derecha (asimetria: 2.6) y una kurtosis de 9.1. Ademas, la

gran diferencia entre los valores del promedio y la mediana, reafirman la distribucién no

normal.

Gréfico N°05: Histograma de los resultados bioquimicos de la isoenzima CKMB en

cadaveres con sospecha de infarto agudo de miocardio de ambos sexos
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Las medidas estadisticas descriptivas de los resultados de la bioquimica de la isoenzima

CKMB (Ver Tabla N°09) de cadaveres sexo femenino que tuvieron como edad un valor

minimo de 17 y un valor maximo de 90 afios se describen a continuacion: el promedio o

media de la CKMB fue de 1540.8 (DS:3268.7), ademas de la varianza que cuenta con valor

de 1.07e+07. También se hallaron los percentiles: p1/99 que resultaron 13 y 7386, p5/95
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que figur6é 13y 7386, p10/90 representd 13y 7386, p25/75 se encontrd en 22 y 225. El valor
de la kurtosis se encontr6é en 3 mientras que la asimetria obtuvo valor de 1.5.

Tabla N° 09: Medidas descriptivas del resultado bioquimico de la isoenzima CKMB de

sexo femenino

MEDIDAS ESTADISTICAS DEL RESULTADO DE LA ISOENZIMA CKMB DE
CADAVERES DE SEXO FEMENINO
PERCENTILES

1% 13

5% 13

10% 13

25% 22
50% 58 Media 1540.8
75% 225 Desviacion Estandar 3268.7
90% 7386 Varianza 1.07e+07
95% 7386 Asimetria 1.5
99% 7386 Curtosis 3.2

De la tabla N°10 puede notarse que la media de cadaveres de sexo masculino es de: 711.4
(DS: 1260.7), la asimetria es 2.1, mientras que la curtosis corresponde 6.6 logrando

establecer una distribucion asimétrica.

Tabla N°10: Medidas descriptivas del resultado bioquimico de la isoenzima CKMB de sexo

masculino

MEDIDAS ESTADISTICAS DEL RESULTADO DE LA ISOENZIMA CKMB DE
CADAVERES DE SEXO MASCULINO
PERCENTILES

1%

5%

10% 26

25% 51

50% 129 Media 711.4

61



75% 410 Desviacion Estandar 1260.7
90% 2503 Varianza 1589424
95% 4641 Asimetria 2.1
99% 4641 Curtosis 6.6

Considerando las tablas anteriores, con relacion al resultado de la isoenzima CKMB del
sexo femenino (Ver Tabla N° 09) y del sexo masculino (Ver Tabla N° 10) se denota que en
el grafico del sexo femenino se tiene una curtosis pequefa y una distribucion no normal y
sesgada a la derecha, entre tanto en el grafico del sexo masculino, tenemos una curtosis

grande con tendencia mas pronunciada a la derecha.

Resaltar ademas que la media del resultado de la isoenzima CKMB de cadaveres con
sospecha de infarto agudo de miocardio del sexo femenino es superior al resultado de la
isoenzima CKMB del sexo masculino, obteniendo mejores resultados en lo que respecta

asimetria y curtosis.

Gréfico N° 06: Histograma del sexo femenino y masculino de cadaveres con sospecha de

infarto agudo de miocardio
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Se aprecia que la siguiente tabla (ver Tabla N°11) determina el diagnéstico

anatomopatologico de cada una de nuestras muestras recabadas. Se observa que el
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cadaver N°02 denota no haber fallecido solamente a causa de un Infarto agudo de

miocardio.

Tabla N°11: Resultado anatomopatoldgico de los cadaveres sospechosos de infarto agudo

VW oONLULKNWNRKR|S

de miocardio

Resultado Anatomopatoldgico

Infarto agudo de miocardio

Infarto agudo y antiguo de miocardio

Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio
Infarto agudo de miocardio

Del Grafico N°07, podemos sostener que, de los 23 cadaveres, 22 cadaveres resultaron

haber fallecido a causa de Infarto agudo de miocardio, y solo 1 caso que ademas de resultar

con diagndstico anatomopatolégico de Infarto agudo de miocardio tuvo también infarto

antiguo de miocardio.

Grafico N°07: Resultado anatomopatologico de las muestras del 6rgano del corazon
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Resultado Histopatoldgico

Infarto agudo y antiguo de miocardio I

En la Tabla N° 12 apreciamos la asignacion de tipo de lesion de Infarto de Miocardio para

cada cadaver tanto de sexo femenino como masculino.

Tabla N° 12: Tipo de lesion miocardica para Infarto de Miocardio segun el Consenso
Europeo de Cardiologia (ESC)

Tipos de Infarto de Miocardio
Tipo 4
N° Tipo 2 _
Tipo 1 P Tipo 3 a Tipo 5
Muestra o
(Demanda b (Revascularizacion
(Aterotrombosis) de 02) (Isquemia) (Cambios coronaria)
(Stent)
en el ECG)
01 X
02 X X
03 X
05 X
06 X
07 X
08 X
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09 X
10 X
11 X
12 X
13 X
14 X
15 X
16 X
17 X
18 X
19 X
20 X
21 X
22 X
23 X

4.2. Discusion

Aunque existe una variedad de marcadores bioquimicos de injuria miocitica, la troponina |
es uno de los que cuenta con un costo muy elevado. Otra alternativa sin la disposicion de
esta es el uso de la isoforma MB de la creatinina (20)(50), por lo que en el presente estudio
se analizaron las muestras de humor vitreo de cadaveres con este biomarcador debido a su
accesibilidad, permitiéendonos asi la descripcion de resultados del area de bioquimica

forense.

Estas muestras vitreas postmortem no tuvieron inconveniente a la hora de la obtencion del
resultado, Tal como Coe & Mulla(13), quienes indican que el humor vitreo es uno de esos
fluidos corporales y su perfil bioquimico imita de cerca la quimica de la sangre. Asimismo,

los autores Gurler M, Ozturk G, et al (10) afirman encontrar que los valores de urea y
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creatinina estaban cambiando por el tiempo en suero, mientras que no en humor vitreo,
mostrando la gran estabilidad de estos dos compuestos organicos en humor vitreo. A
comparacion del estudio de Palmiere C, Mangin P.(50) donde se analizé suero y humor
vitreo postmortem donde describieron que la creatinina vitrea y el acido Urico no parecen
reflejar adecuadamente los niveles correspondientes en el suero postmortem y, por lo tanto,

los niveles sanguineos antemortem.

Teniendo en cuenta los resultados de sexo de cadaveres con sospecha de infarto agudo de
miocardio de nuestro estudio, se visualizé que el género de sexo masculino conté con una
mayor cantidad de cadaveres en poseer el diagnéstico de infarto agudo de miocardio,
superando asi el género de femenino, al igual que en el estudio antemortem de Martinez E.
y col. (51) en el cual registran al género masculino como primero en haber contado con la
enfermedad cardiaca, a su vez estos resultaron permanecen en la mayoria de paises como:

EE.UU, Republica Checa, Holanda, Grecia, entre otros.

De la tabla N° 03, con relacién a la edad de los cadaveres sospechosos de infarto agudo de
miocardio, este fue variando en cada uno de los cadaveres. En este caso se consideraron
solo 21 casos de cadaveres, debido a la carencia de datos de 2 cadaveres. Del gréafico de
Cajas y bigotes N°02 se observa una media aproximada de la edad que comprende la
totalidad de los cadaveres, mientras que visualizando la Tabla N°03 denota la descripcion
del promedio, el cual es 56.3, ademas de otros resultados detalladamente a diferencia del
Grafico N° 02. Una de las medidas de estadistica descriptiva de la edad de los cadaveres,
fue la moda resultando 61, a comparacion de la moda, de los resultados bioquimicos
analizados en humor vitreo no calculado, ya que no se encontré un valor con mayor
frecuencia dentro de la distribucién. Aparte de ello, se observdé mayor ingreso de cadaveres
de sexo masculino que del femenino para sospecha de infarto agudo de miocardio, al igual
gue un anterior reporte antemortem (52) , que muestra una cantidad superior de varones en
comparacion con mujeres. Ademas, en nuestro estudio la edad de los cadaveres mostrados
en la Tabla N° 03 se encontraba entre 17 y 90 afos, al igual que anteriores reportes
antemortem y postmortem (10)(52) donde la edad joven fue representada entre 22 y 80

afos; por lo tanto, el IAM no es propio de personas adultas también se presentan en jovenes.

Para describir la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres con
sospecha de infarto agudo de miocardio, se determinaron distintas medidas descriptivas,
entre las cuales de tendencia central (media, la moda, mediana, moda), de dispersion

(desviacion estandar, rango intercuartilico) y de distribucion muestral (promedio, asimetria,
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curtosis), entre otros valores estadisticos, (valor maximo, valor minimo y percentiles: p5,
p95, p10, p90, p25 y p75). En el grafico N° 03, se recabd que con respecto a la edad de
ambos sexos, se tuvo una curva simétrica y con distribuciéon normal en donde la media y
mediana son cercanos, a diferencia de la curva del sexo femenino y sexo masculino
visualizados en el Gréafico N° 04,(Ver Gréafico N° 04), el cual se observa que la campana de
Gauss se denota muy bien en la edad de sexo masculino teniendo asi una curva simétrica
con una curtosis grande, a diferencia de la del sexo femenino que figura una curva

asimétrica con tendencia a la derecha por el valor de la asimetria superior a 0.

En relacién al rango referencial de la isoenzima CKMB en humor vitreo (Tabla N° 02), los
resultados bioquimicos de la prueba de la isoenzima CKMB (Tabla N° 06) estuvieron
altamente afectados, obteniendo como valor maximo 7386 U/L, sobrepasando asi las 1000
U/L. Ahora, tomando en cuenta la extraccion de la muestra primaria, pudo encontrarse
también la capacidad de sufrir traumatismos facilmente ya que afecta directamente al liquido
acuoso a pesar de ser una muestra adecuada para investigaciones post-mortem.(53) No
obstante, en la investigacion de Perez Carceles M., Osuna E. y col.(54) sostuvieron que
dentro del grupo de causa de muerte ocasionada por Infarto de miocardio, el valor

referencial de la CKMB es de 0 — 348 U/l en muestras de humor vitreo en cadaveres.

Hoy en dia no se ha estandarizado un punto de corte en este tipo de muestra primaria, por
ello para el proceso bioquimico se requirié del uso de reactivo comiunmente en muestras
antemortem como el de suero o plasma. Ademas, los valores mostrados en el inserto nos
sirvi6 como guia ya que autores como Coe y Mulla(13) refirieron que el humor vitreo imita
de cerca a la quimica de la sangre y que la creatinina vitrea postmortem se correlacionan

bien con los niveles en suero antemortem.

Considerando estas condiciones se realizaron graficos y tablas para la respectiva
descripcion de la actividad de la isoenzima CKMB en nuestra muestra primaria de humor
vitreo. Entonces observando el Grafico N° 05 de resultados de la bioquimica de la isoenzima
CKMB de cadaveres en ambos sexos, podemos visualizar una distribucion anormal con una
curtosis de 9.14 expresando de este modo que la curva tenga una tendencia mas a la
derecha de lo normal, mientras que, el grafico N° 06 del sexo femenino posee una curtosis
pequefia con una distribucion anormal y una curva con tendencia ligeramente a la derecha,
ademas de contar con una media muy superior a la del género del sexo opuesto,

diferenciandose de esta manera, el histograma del sexo masculino del grafico N° 06 sefiala
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gue la curtosis de 6.64 y una asimetria de 2.10 representa una curva también ligeramente

con tendencia a la derecha pero con una curtosis grande.

De los resultados anatomopatol6gicos mostrados en la Tabla N° 11, se puede observar que
en los resultados de nuestra investigacion se tuvo 1 caso en el que se encontré dentro del
valor normal de la isoenzima CKMB, sin embargo, resultdé con diagnéstico
anatomopatologico de Infarto Agudo de miocardio. Por otro lado, durante nuestro estudio
también se hallé otro caso, que ademas de tener como Diagndstico anatomopatoldgico
Infarto agudo de miocardio, también tuvo Infarto antiguo de miocardio, visualizados en el
gréafico N° 07.

De igual forma, para cada muestra analizada mediante el estudio anatomopatolégico en
tejido de corazon, se considero y atribuyo el tipo de lesion miocardica correspondiente segun
lo establecido por el Consenso Europeo de Cardiologia (ESC) (Tabla N°12). Asi pues,
nuestra muestra de cadaveres fueron Infartos de tipo 1 y 2, debido a que se desconocian

los antecedentes.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

= Se encontr6 mayores casos de cadaveres varones con causa de muerte de infarto
de miocardio, ademas estos fueron mas jovenes que los cadaveres mujeres del
presente estudio.

= Laedad minima fue de 17 afios del sexo femenino, mientras que la edad maxima fue
90 afios del sexo femenino.

= La media de los resultados de la isoenzima CKMB de las mujeres resulté mayor que
los de los varones.

= Se tuvo 22 casos con resultado anatomopatologico con diagnostico de infarto agudo
de miocardio y 1 con diagndéstico de infarto antiguo y agudo de miocardio.

» La desviacion estandar de los resultados de la isoenzima CKMB de cadaveres
mujeres fue mayor al de varones.
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= Segun el tipo de lesion miocardica se atribuyd Infarto de tipo 2 a 22 cadaveres e
Infarto de Tipo 1 a solo 1 cadaver.

5.2. Recomendaciones

» Realizar mas estudios e investigaciones sobre Bioquimica postmortem analizando

Humor vitreo.

= Ampliar el niumero de datos para establecer intervalos de referencia y asi apreciar

mas la actividad de la isoenzima CKMB.

* Analizar otros biomarcadores especificos de injuria miocitica en cadaveres en humor

vitreo.

= Considerar las limitaciones de la presente investigacién al momento de la obtencion

del permiso e informacién por parte de la entidad privada.
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ANEXOS

ANEXO N°01

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: FICHA DE REGISTRO

FORMATO DE INSTRUMENTO DE EVALUACION: LISTA DE CHEQUEO DEL DESEMPENO

I. INFORMACION GENERAL PARA EL PROCESO DE EVALUACION

FECHA DE EVALUACION | DIiA: MES: ANO:
APELLIDOS Y NOMBRES DE
EVALUADORES (AS): .
LUGAR DE EVALUACION
DATOS DEL EVALUADO (A)
DNI APELLIDO PATERNO APELIDO MATERNO NOMBRES

TIPO DE INSTRUMENTO DE CODIGO DEL INSTRUMENTO DE EVALUACION:

LISTA DE CHEQUEO DE DESEMPENO

EVALUACION LCh-001-EAP/TM-FCCSS-UPNW-2018
DATOS
cODIGO VERSION OBJETIVO GENERAL
Describir la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres con sospecha
OE3 3 de Infarto agudo de miocardio del Instituto de Medicina Legal.
Describir las edades segun el sexo de los cadaveres con muestras analizadas para la isoenzima
CKMB.
- Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres con sospecha de
OBJETIVOS Infarto agudo de miocardio
ESPECIFICOS - Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres con sospecha de
Infarto agudo de miocardio segun el sexo
Describir los resultados anatomopatoldgicos de los cadaveres con sospecha de Infarto agudo de
miocardio con muestras analizadas para la isoenzima CKMB.
ll. INTRODUCCION

Este documento presenta el instrumento de evaluacion del desempefio correspondiente a los objetivos
Especificos: Describir las edades segun el sexo de los caddveres con muestras analizadas para la isoenzima
CKMB, Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres con sospecha de
Infarto agudo de miocardio, Describir los resultados de la isoenzima CKMB en humor vitreo de los cadaveres
con sospecha de Infarto agudo de miocardio segun el sexo y Describir los resultados anatomopatologicos de
los cadaveres con sospecha de Infarto agudo de miocardio con muestras analizadas para laisoenzima CKMB,
perteneciente al Objetivo General: Describir la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo en cadaveres



con sospecha de Infarto agudo de miocardio del Instituto de Medicina Legal., que la investigadora debe
demostrar para corroborar la Hipétesis: La actividad de la isoenzima CKMB se describe mediante medidas
estadisticas que muestran un promedio alto en las muestras de humor vitreo de cadaveres. El presente
instrumento de evaluacion esta disefiado para describir la actividad de la isoenzima CKMB en humor vitreo
de los cadaveres con sospecha de Infarto agudo de miocardio y contiene las instrucciones que debe seguir
para su aplicacion.

Posteriormente se presentan las instrucciones de valoracion del instrumento de evaluacién, asi como para la
emision del resultado.

El instrumento contiene un (1) reactivo.

lll. INSTRUCCIONES DE APLICACION DEL INSTRUMENTO DE EVALUACION

Usted encontrara la tabla de aplicacién o cuerpo del instrumento que contiene aspectos a evaluar, su
numeracion o cddigo, Objetivos General/ Especificos, Variables, Marco Teorico y Discusién y Conclusion
(SI/NO) y otro para el registro de observaciones que como evaluador considere conveniente realizar.

Marque SlI, cuando el candidato cumpla con el desempefio 0 muestre las evidencias correspondientes y
NO cuando no cumpla con los aspectos sefialado

IV. TABLA DE APLICACION O CUERPO DEL INSTRUMENTO DE EVALUACION

ASPECTOS A EVALUAR | SI |[NO OBSERVACIONES

Objetivos General/ Especificos

Variables

1.
2.
3. Marco Tedrico
4.

Discusion y Conclusion

V. INSTRUCCIONES PARA LA CALIFICACION DEL INSTRUMENTO DE EVALUACION

Todas las respuestas afirmativas indican la competencia.

VI. INSTRUCCIONES PARA LA EMISION DEL RESULTADO

Si todos los aspectos evaluados son afirmativos el resultado es que cumple lo solicitado por la norma de
competencia y si hay algun aspecto evaluado con respuesta negativa el resultado es que No Cumple. No
puede haber item sin marcar.

V. RESULTADO DE LA EVALUACION

| CUMPLE | | NOCUMPLE

VIIl. RETROALIMENTACION AL CANDIDATO - IDENTIFICACION DE ASPECTOS PARA MEJORA

(Anotar el nimero del aspecto que requiere mejorar).

N° de los aspectos paramejora: (), (), ( ), ( )( )

IX. FIRMAS CORRESPONDIENTES

FIRMA DEL EVALUADOR 1 FIRMA DEL EVALUADOR 2 FIRMA DEL EVALUADOR 3
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FIRMA DEL EVALUADO
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ANEXO N°02

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. Definicion . ., . .
Variable . Dimensién Tipo Escala Indicador
operacional

Fraccidon dela
enzima Creatin
kinasa, también

denominada

Creatin-cinasa 2, es Normal
una enzima
compuesta por dos

CKMB subunidades M y/o

Cuantitativa Razén

Resultado
B que forma a su vez

3 isoenzimas. Esta
compuesta por un
mondmero My otro Patoldgico
B, prevaleciendo
especificamente en
el miocardio.




ANEXO N°03

MATRIZ DE CONSISTENCIA

El

Infarto agudo de miocardio
segun el sexo

-Describir los resultados
anatomopatoldgicos de los
cadaveres con sospecha de
Infarto agudo de miocardio
con muestras analizadas
para isoenzima CKMB.

Objetivos Hipdtesis | Variables | Indicadores Disefio Metodoldgico
Problema
¢Como se | Objetivo general La Disefio y tipo de
describe actividad investigacion:
la -Describir la actividad de la dela
actividad | isoenzima CKMB en humor isoenzima -Tipo de investigacion:
de la vitreo en caddveres con CKMB se Estudio descriptivo de
isoenzima | sospecha de Infarto agudo describe corte transversal
CKMB en | de miocardio del Instituto mediante
humor de Medicina Legal. medidas Normal -Disefio de investigacion:
vitreo en estadisticas Observacional de tipo
caddveres | Objetivos especificos que prospectivo.
con muestran
sospecha | -Describir las edades segun un
de infarto | el sexo de los cadaveres con | promedio Poblacion y Muestra:
agudo al muestras analizadas para la alto en las
miocardio | isoenzima CKMB. muestras -Poblacion:
del de humor Cadaveres ingresados al
Instituto -Describir los resultados de vitreo de Instituto de Medicina Legal
. . . CKMB
de la isoenzima CKMB en caddveres. del Callao con sospecha de
Medicina | humor vitreo de los Infarto agudo de miocardio
Legal? cadaveres con sospecha de entre octubre 2017 - enero
Infarto agudo de miocardio 2018.
-Describir los resultados de -Muestra:
la isoenzima CKMB en 23 cadaveres ingresados al
humor vitreo de los Instituto de Medicina Legal
cadaveres con sospecha de - del Callao con sospecha de
Patoldgico

Infarto agudo de Miocardio
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ANEXO N°04

KIT CKMB CONTROL 3 niveles - ®WWIENER LAB

| @ Wiener lab.

CK-MB Control
3 niveles

“
1., [ReF]1271553  pM-1102-29 [E
,rz-woc C € [wo1]1705216320

& 2019-05
m1 x—>3ml

CONTROL [2] 1 x—» 3 ml & -
CONTROL B 1x—»3ml
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ANEXO N°05

KIT CKMB NAC UV AA liquida - WWIENER LAB

— ___ S -

w Wiener lab.

CK-MB NAC UV
_AA liquida

[ReF] 1271361 EE]
[LoT] 1702210460 &

©2018-03 C€

I(ONTROL|1 X —
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ANEXO N°06

COTIZACION DE LOS KITS DE CKMB
@WWIENER LAB

LABIN PERU RUC: 20458379395 Av. Paseo de la Republica 4070 - Miraflores, 422-6505/440-2548
COTIZACION

(W,V_\Fiener lab
Labin Perd S.A.

Codigo SAP: HNJA Razén Social : CLINICA GONZALES
N°de RUC : 20255460243 Asesor Comercial : HNIA
Fecha de Solicitud: 13/09/2017 Direccién de Entrega: AV, IGNACIO MERINO NRO. 1884 LIMA - LIMA - LINCE
Forma de Pago: Contado Persona de Contacto:
VALIDEZ OFERTA 15 dias cal Telefono de contacto:
PLAZO DE ENTREGA LIMA: 05 DIAS CALENDARIO /| PROVINCIA: 10 DIAS CALENDARIO
HORA DE RECECPION: CONTADO ANTICIPADO: CUENTA CORRIENTE BBVA M.N. 0910-0100076508, CClI BEVA M.N. 01191000010007650879
OBSERVACIONES: LOS PRODUCTOS APROBADOS NO SON SUJETOS A CANJE POR VENCIMIENTO O POR ERROR DE CODIGO SOLICITADO

Nimero Cod Material Codigo Valor Venta VaEI:;::i:ra Descuento Sub Total

items SAP - ALBIS Wiener Descripcion del Material Cantidad (soles sin IGV) Especial (soles sin IGV)

2000009476 1271361 393.70

CK-MB UV AA LIQUIDA X B0 ML 393.70

GASTOS DE ENVIO

4237 4237

y VALOR VENTA TOTAL 436.07
IMPORTANTE: SE APLICARAN GASTOS DE FLETE Y EMBALAJE PEDIDOS MENORES A §/500.00 16V (18%) 78.49
PARA LIMA, MENORES S/1,500.00 PARA PROVINCIA. PRECIO VENTA TOTAL 514.56
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