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RESUMEN 

Para conocer si existian alteraciones endo- 
crinas en pacientes con infarto de miocardio 
se estudiaron 30 pacientes, convalescientes 
alejados de infarto de miocardio agudo. 

Se realizaron los siguientes lest,ud.os en 
condiciones basales: 11-Hidroxi Cort/codes 
plasmáticos y libres urinarios, secreción dia- 
ria de Cortisol y la excreción de dehidro- 
epiandrosterona, adrenalina y nor-adrenalina. 

Los Hidroxicorttcoiäes plasmát:cos y urina- 
rios igual que las catecolaminas, resultaron 
significativamente más elevadas en los casos 
de infarto en esw-do crónico respecto a los 
sujetos normales, encontrándose 10 opU'esto 
para la dehidroepiandrosterona. 

EI promedio de la secreción diaria de Cor- 
tisol fue elevado pera no significativo. 

Los sobrevivientes de infarto de miocardio 
mostraron una marcada respuesta de nor- 
adrenalina cuando se les estimuló con un 
est/mulo "stressogeno". 

Se puede demostrarcon este estudio que 
en muchos de estos pacientes.aunque recu- 
perados después de una larga convalescen- 
cia, existe una sobreactividad glucocott'icoi- 
dea y adrenérgica, que puede lIegar a ser 
miocardiot6xica. 

Unidad de stress y vasculopatías D.I.G.I.D. 
(Mro. Defensa) y Hospital Aeronåutico Central 
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INTRODUCCION 

EI infarto de miocardio y las car- 
diopatías al parecer están en aumen- 
to progresivo en los países adelanta- 
dos y es particularmente en hombres 
todavía jóvenes 0 de edad mediana 
en los que se registra la mayor mor- 
talidad. 

Es conocida la acción desfavora- 
ble de facto res como la sobrealimen- 
tación, diabetes (afección que es ca- 
da vez más frecuente) y estados de 
tensión emocional (stress), a los que 
tiende a darse cada vez mayor im- 
portancia y cuya participación en 
el infarto y coronariopatías ha sido 
demostrada, entre otros, por Hatch y 

col. (1), Balasz y col. (2), Welch y 
col. (3), Russek (4), etcétera. 

No conocemos en nùestro medio 
estudios de función córticoadrenal 
y adrenérgica en sobrevivientes de 
infarto de miocardio, razón por la 

cual se realizó la presente investi-' 
gación. 

Parte de la casuística de este tra- 



bajo motivó un estudio actual mente 
en prensa en el extranjero (5). 

MATERIAL Y METODOS 

Casuistica 

Se estudió un grupo constituido 
por treinta pacientes del sexo mascu- 
lino que habían padecido coronario- 
patías 0 infarto de miocardio dentro 
de un lapso no menor de tres meses 
y no mayor de tres años del episodio. 
agudo. Sus edades estaban compren- 
didas entre los 40 Y 69 años. 

Su actividad profesional estaba re- 
ducida en un 50 por ciento. . 

EI ejercicio se limitaba generalmen- 
te a moderadas caminatas. 

Previo examen clínico, cardiológi- 

co, electrocardiográfico y neuroen- 
docrino, fueron excluidas hepato, ne- 
fro y tiroideopatías que pudieran mo- 
dificar los estudios. 

A título comparativo se usaron tes- 
tigos san os de edades semejantes. 

Pruebas funcionales 

a) Stress sonoro: 

A doce de los pacientes con infar- 
to de miocardio elegidos arbitraria- 
mente, se los sometió a un stress 
auditivo para conocer sus respues- 
tas adrenérgicas y córticoadrenales. 

EI estudio mencionado consistió 

en exponer a estas personas a un so- 
nido pure de 2.000 ciclos/segundo y 

una intensidad de 90 db. 
A los sujetos, en estado basal se 

les extraía una muestra de sangre 
para el estudio del colesterol v de 
los 11-Hidroxicorticoides plasmáticos 
previa suoresión de medicamentos, 
prohibición de fumar, tomar alcohol. 
café 0 cualquier otra bebida esti- 
muJante. 

A los 45 minutos del estímulo so- 
noro, se repetía la extracción de san- 
gr.e y se controlaba la presión ar- 
terial. 

- r 

b) Producción diaria de Cortisol: 

En .quince de estos pacientes se 
estudió el índice de producción dia- 

ria de cortisol (Cortísol. Secretion 
Rate), un tiempo después de haber 
efectuado los otros exámenes. Se 
utilizó 14-C-Cortisol (The Radioche- 
mical Centre Amersham) 45 m Ci/mM 
administrado por vía bucal alas 8 

hs en una dosis de 0,5 uC. 

METODOS BIOOUIMICOS 

Los estudios bioquímicos en san- 
gre y orina fueron realizados de 
acuerdo con los siguientes métodos: 

a) 11-0H Corticoides no conjuga- 
dos plasmáticos, Mattingly (6); 

b) 11-0H Corticoides (cortisol) li- 
bres u r i n a r i 0 s, Mat tin 9 1 Y Y 

col. (7); 

c) Dehidroepiandrosterona urina- 
ria, Fotherby y col (8); 

d) Adrenalina y Nor-Adrenalina 
urinaria, Crout (9); 

e) Indice de secreción de Corti- 
sol por el método de Cope y 

Black (10) con algunas modifi- 
caciones. Después de la admi- 
nistración de 0,5 uCi de Corti- 
sol C14 el paciente recoge orina 
durante 24 horas; una alícuota 
de 200 ml de esta orina se hi- 
droliza con B qlucocronidasa a 

370C y a pH 4,7. Después de la 

extracción con cloruro de meti- 
lena y cromatografía en sistema 
Benceno/Metanol: agua contra 
testiaos de tetranidrocortisol \I 

tetrohidrocortisona, la actividad 
específica de los metabolitos 
aislados se determina mediante 
la coloración con azul de Tetra- 
zolium v lectura en contador 
líquido de centelleo. 

RESULTADOS 

En los casos estudiados los valores 
de dehidroepiandrosterona urinaria 
fueron en qeneral reducidos superan- 
do solamente tres individuo~ (Casos 
N9 5, 6 Y 22) la cifra de 1 mg/24 ho- 
ras. EI promedio fue de 0,60::!:: 0,2 
mg/24 hs, 10 que es estadísticamen- 
te significativo (P < 0,001) en rela- 
ción al promedio de los t est i 9 0 s 

(X: 1,3 mg/24 hs::!:: 0,6). 
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EXCRECION DE CATECOLAMINAS EN SOBREVIVIENTES DE INFARTO 

DE MIOCARDIa Y EN CONTROLES. 
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EI promedio de los 11-Hidroxicorti- 
coides plasmåticos fue de 23,9 :t 9,5 
ug/100 ml, mientràs que en los tes- 
tigos éste lIeg6 solamente a 17,6 
ug/100 ml + 3,4. Esta diferencia 
fue estadísticamente significativa 
(P = 0,01). Es destacable mencionar 
las cifras de~ algunos casos (N9 1, 10. 
11, 17 Y 18rtwe fueron de 30 0 mås 
microgramos -por 100 mJ. 

Los 11-Hidroxicorticoesteroides 
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urinarios estudiados en 22 casos fue- 
ron también significativamente eleva- 
dos cuando se compararon con los 
normales (P < 0,001). 

EI valor mediq de los sobrevivientes 
de infarto fue de 221 ug/24 hs :t 113 
Y en 105 individuos normales de 89,8 
ug/24 hs:t 41. 

EI promedio de val ores de la pro- 
ducci6n diaria de cortisol fue mayor 



ll-OH CORTICOIDES PLA~!ATICOS EN SOBREVIVIENTES DE 

INFARTO DE MIOCARDIO Y CONTROLE~. 
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que el de los individuos norm ales y 

resultó en un caso muy elevado. 
EI promedio fue de 19,0:::!::: 6,4 

mg/24 hs y en los testigos de 15,6:::!::: 

3,5 mg/24 hs. La diferencia no fue 
estadísticamente significativa P entre 
0,20 y 0,10). 

La adrenalina se mostro superior al 
nivel máximo normal en 8 individuos. 
EI promedio superó ligeramente tam- 

bién este límite (X: 10,3 :::!::: 6,2 ug/24 
hs). Este valor en los individuos nor- 
males fue de 5,40:::!::: 2,6 ug/24 hs, 
siendo la comparación estadística- 
mente significativa con un P = 0,001. 

La nor-adrenalina reveló también 
una diferencia significativa entre es- 
tos pacientes y personas normalßs 
(P < 0,001). EI promedio de la nor- 
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!rABLA 1 

COR!ISOL PLASMÁTIOO Y URIRARIO,SICRICIÓN DIAIIA DB OOI!ISOL Y 

CA~&001AMINAS EU SOBREVIVIKNTBS DB IKrARTO DE MIOCARDIO 

Deh1droep1 II-OB COI' ~CII 001' PI'o4uøo. A41'8na No~Adre 
NO C ASOS androBtero t1oo14.. 1;10014.. 4181'1& l1na Dal1Da 

na mg/24ha (p1...) (uriaaI'.) 00n1..01 uc!24h8 uc!24 hi 
uc/24 h. ~24 h8 ..v2'4 h8 

1 V.R 36.0 10 19.1 12.7 52.9 
i G.J 0.25 1.2.0 240 11.5 4.3 23.0 
3 G.. 21.0 212 12.6 25.0 
4 G.O 18.0 285 20.5 10.8 27.4 
5 G.H 1.2 22.0 168 5.1 32.2 
6 1..C 2.0 23.0 269 19.0 .10.5 21.6 
1 P.H 0.2 24.0 480 30.0 9.8 ~9.5 
8 a.A Q.9 18.0 530 L5.1 10.4 21.6 
9 D.E 0.22 21.0 185 15.9 6.2 46.4 

10 G..A 0.02 30.0 210 11.0 16.7 60." 
11 G.M 0.3 34.0 260 - 15.0 )0.2 
12 11.0 0.3 24.0 98 19.0 7.2 16.2 
13 P.P ~.7 20.0 260 21;.8 6.5 28.2 
14 T.. 0.8 10.0 180 - 4.1 42.0 
15 M.T 0.2 20..0 150 .. 6.9 52.8 
16 T.. - 23.0 - 25.0 46.4 
11 M.L. 0.03 30.0 169 16.0 12.0 12.1 
1~ .M.R 0.5 32.0 243 19.8 5.0 18.3 
19 I4.G 0.9 15.0 153 18.0 3.1 21.6 
20 G.R 0..7 18.0 120 17.2 
21 R.C 0.2 15.0 104 14.4 23.1 
22 M.H 1.5 18.5 180 16.9 27.1 
23 Y.II( 1.j~0 
24 i.O 54.6 
25 D.G 22.7 
26 D.A - 21.8 
27 li.R 32.0 6 14.0 
23 R.D 20..0 5.8 37.' 
29 C.M 42.6 
30 B.J 20.0 

X 0.6 23.9 221 19.0 10.3 34.4 
S.D 0.2 9.5 113 6.4 6~3 12.9 

adrenalina fue de 34,4 + 12,9 ugj24 máticos y de adrenalina y nor-adre- 
hs. y siete de los pacientes (Cas os 1, nalina excretada en diuresis pre y 

9, 10, 14, 15, 16 y 22) superaron los post sonido de 3 horas. Las respues- 
40 microgramos en 24 horas. tas de catecolaminas urinarias de los 

Comparativamente los sujetos nor- 
infartados estudiados fueron signifi- 

males dieron. un promedio de nor- 
cativas pero no así la de 11-Hidroxi- 

adrenalina de 21,5 + 7,4 ugj24 horas. 
corticoides plasmáticos. Los prome- 
dios fueron para el cortisol sanguí- 

En 15 pacientes se registraron los neo de 23,5 ugj100 ml D.S: 7 el ba- 
valores basales y post stress audió- sal, y de 24,7 ugj100 ml. D.S: 14 el 
geno de los 11-0H Corticoides plas- post estímulo sonoro. 
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tABLA. 2 

.1 

MODIFICACIONES DE CORtIsOL PLAS~ATIC05 Y CATEOOLAMINAS 
LUEGO DEL $ONIDO EN PAC I ~T:ES CON INFARtO 

11- H1droXÍ Ad.réna1ina Nor-Ad.I"eaa11ria 
NO CASOS oOl't1o,1des 

ua/b. : U&/h pla8ma~1oos 
ug/ 100m! 

:B S :B S B S 

1 P.R 24 7.6 0.36 0.53 1.3 1.2 
2 F.P 32 31 0.46 0.68 0.86 1.11 
3 O.A 18 22 0.43 0.54 0.9 2.53 
4 V.K 36 44 0.39 0.42 1.27 2.29 
5 D.E 21 60 0.5 0.59 1.6 2.42 
6 1'4.0 24 0.14 0.18 0.88 1.79 
7 G.O 18 15.5 0.45 0.78 1.12 1.42 
8 G.M 34 22 0.41 0.67 1.24 2.01 
9 G.J 12 0.33 0.73 0.82 1.4 

10 G.A 29 22 0.43 0.74 1.5 1.8 
11 L.e 19 19 0.41 0.46 1.08 4.16 
12 G.E -- 18.4 0.68 0.34 2.20 5.03 
13 B.J 20 27 0.)0, 0.2 3.4 5.2 
14 N.D 19.5 0.48 4..18 2.7 15.6 
15 B.B 19 11 -- -- - 

X 23.5 24.7 0.4 0.8 1.4 3.4 
S.D 7 14 0.1 0.2 0.5 3.0 

Þ > 0.001 > 0.001 
f. + 34 '1- + 83,t; 

La adrenalina urinaria basal fue de 
0,4 ug/h D.S.: 0,1 y de 0,8 ug/h D.S: 
0,2 en la diuresis post stress audió- 
geno (P > 0,001). EI promedio de 
nor-adrenalina urinaria fue en estado 
basal de 1,4 ug/h D.S: 0,5 y de 3,4 
ug/h D.S: 3,0 en las 3 hs de diuresis 
post estímulo (P > 0,001). Estos in- 
crementos por acción del sonido fue- 
ron del orden de + 34 Y + 83 pOi 
cien, respectivamente para adrenali- 
na y nor-adrenalina. Estos valores se 
registran en la tabla 2. 

CONSIDERACIONES 

En este estudio en primer lugar se 
destacan evidencias de que muchos 
sobrevivientes de infarto miocárdico 

presentan en forma continua 0 inter- 
mitente una hiperfunción corticoadre- 
nal demostrada por elevados valores 
de cortisol plasmático y cortisol li- 

bre urinario. Bailey y col. (11) relata- 
ron una hiperactividad de la corteza 
adrenal en el infarto agudo y refieren 
que pueden evidenciarse concentra- 
ciones elevadas de cortisol plasmá- 
tico, algunas semejantes a las de en- 
fermos con síndrome de Cushing. 
Existió una discrepancia entre el au- 
mento marcado de la excreción de 
cortisol libre urinario, que fue alta- 
mente significativo, y el índice de 
producción diaria de Cortisol. 

Se sabe que apenas el Cortisol es 
segregado, una globulina, la "Trans- 
cortina" se combina con él en más 

469 



del 80 por ciento, quedando el peque- 
ño porcentaje restante como hormo- 
na biológicamente activa, la que es 
depurada por el riñón y aparece en 
la orina como Cortisol urinario libre 
o no conjugado. En situaciones de 
stress, la proporción de Cortisol in- 
activado por combinación con la glo- 
bulina se reduce notablemente, has- 
ta sólo el 20 por ciento de acuerdo 
con Knigge y col (12) y Raab (13). 

Esto explica que la mayor parte de 
éste sea activo y se establezca una 
hiperactividad gluçocorticoidea en el 

sujeto "stressado". 

Los 11-Hidroxicorticoides plasmá- 
ticos equivalentes al cortisol no con- 
jugado estuvieron muy aumentados 
en nuestros pacientes 10 que concuer 
da con 10 comentado. Esto ocurrió 
en forma siqnificativa con un grupo 
de 22 infartados que motivaron un 
estudio anterior (5) como en la agru- 
pación incrementada a 30 casos que 
analizamos acå. La Dehidro-iso an- 
drosterona urinaria no acompañó a la 

hiperconcentración del cortisol sino 

aue por el contrario estuvo disminui- 
do, hecho que concuerda con la ac- 
ción reductora de los lípidos de la 

androsterona y la presencia de hiper- 
lipidemias cuando esie andróqeno 
está disminuido. Seyle (14) describió 
la sensibilización del miocardio par 
el cortisol que 10 hacía más sensible 
13.1 efecto necrotazinte de las cateca- 
laminas. Dtros autores como Raab y 

Baiusz (13), Nahas y col. (15), Rona 
y col (16) se han asociado a este 

concepto. 
La epinefrina y la nor-epinefrina 

presentaron promedios de excreción 
basal en nivel máximo normal a su- 
pranormal y respondieron a la esti- 
mulación sonora en forma mucho 
más marcada que los testigos. Los 

valores basales mostraron promedios 
significativamente aumentados. No 
existió la normalización en las con- 
centraciones de estas aminas informa- 
da por Wallace (17) después de trans- 
curridos 10 días del post infarto 

agudo. 
De acuerdo con nuestras observa- 

ciones parecería que persiste una 
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hipersecreción de epinefrina y nor- 
epinefrina en los sobrevivientes aleja- 
dos de infarto de miocardia aun cuan- 
do están total mente alejados de las 
condiciones del infarto agudo. Fried- 
man y col. (18), en hombres sin coro- 
nariopatías evidenciables, can cargas 
de gran responsabilidad y caracterís- 
ticas psíquicas semejantes a las de 

pacientes infartados que ellos habían 
estudiado (sentido de urgencia e im- 
paciencia), comprobaron un aumento 

, de excreción de norepinefrina, 10 que 
concuerda con nuestras observa- 
ciones. 

La importancia práctica de la de- 
mostración de una hipersecreción de 
catecolaminas en sobrevivientes de 
cardioinfarto radica en que adquiri- 
rían gran importancia todas las for- 
mas de contrarrestar la acción nociva 
sobre el miocardio de estas aminas, 
tales como la psicoterapia, las dro- 
gas tranquilizantes y el uso profilác- 
tico de drogas antiadrenérgicas. 

Se sabe además que la persistente 
hipersecreción de catecolaminas le- 
siona las arterias no sólo en su cap a 

media sino también produciendo en- 
arosamiento y otros cambios en la ín. 
tima. 

EI demostrado incremento de las 

catecolaminas par el stress audióge- 
no puede movilizar ácidos grasos Ii- 
bres desde el teiido adiposo y contri- 
buir a la formación de triqlicéridos y 

colesterol que integran las lipopro- 
teínas. 

La elevación crónica de los líoidos 
sanauíneos, sumada alas efectos 
cardiotónicos de la adrenalina y nor- 
adrenalina, puede contribuir en la 
producción de cambios degenerativos 
seqún Levi (19). La ampliación de la 

casüística en el presente trabaio de 

investiqación confirma 10 aue infor- 
máramos con un menor número de 
estudios en una publicación ante- 
rior (5) en el sentido de que los pa- 
cientes que han sufrido un infarto 
de miocardia, aun después de su con- 
valescencia y reanudación de tareas 
laborales, mantienen una actividad 

neuroendocrina can hiperactividad 
córtico-adrenal y adrenérgica que 



traduce estados de stress de carac- 
terfsticas crónicas. Esta condición 
puede actuar desfavorablemente so- 
bre la marcada dislipidemia que sin 
duda es factor preponderante en las 
coronariopatfas. 

SUMMARY 

In order to fifl'd correlations between the 
endocrine system and myocardial infarction, a 

group of thirty patients convalescing after 
acute myocardial infarct were studied. 

The following hormonal studlès were per- 
formed with the patients in basal condit:ons: 
Plasma 11-Hydroxycorticoids, cortisol Secre- 
tion Rate, Dehydroepiandrosterone. Adrena- 
line and Noradrenaline excretion. 
The 11-Hydroxicorlicoids in plasma and urine 
as well as cathecolamines was significantly 
e/eva~ed. The opposite was found for urinary 
Dehidroepiandrosterone. 

The mean Cortisol Secretion Rate was also 
elevated, but this elevation was not signi- 
ficant. 

The survivors of myocardial infarct;on sho- 
wed a marked response of noradrenaline to 
induced experimental stress. This study shows 
that in 

C 

many of these patients, even reco- 
vered after a long convalescence, may secrete 
increased amounts of glucocorticoids and 
cathecolamines, of posible cardiotoxic effects. 

BIBLIOGRAFIA 

1. Hatch A,; Balasz, T. and Wiberg, G.: 
Science, 142: 507, 1963. 

2. Balasz, T.; Murphy, J. and Grice, H.; 

Pharma. Pharmacol, 14: 750, 1962. 
3. Welch, B. L. and Welch, A,; Pharmacol. 

Exptl. Therap., 151: 331, 1963. 

4. Russek, H. L., Am. J, Med. Sci., 24: 716, 
1962. 

5. Argüelles, A. E.; Hoffman, C.; Chekherde- 
mian, M,; Cervetto, A.: Journal of Ste- 
roid Biochemistry, en prensa. 

6. Mattingly, D.; J. Clln. Pathol., 15: 374, 
1962. 

7. Mattingly, D.; Donnis, M,; Pearson, V. and 
Cope, C.; Lancet II: 1046, 1964. 

8. Fotherby, K.; Biochem, J., 73: 339, 1959. 

9. Crout, R.: "Métodos Seleccionados de 
Análisis Clínicos". Vol. III, p. 84, Ed. 
Aguilar, 1962. 

10. Cope, C. and Back, A., Clin. Sci., 17: 
147, 1958. 

11. Bailey, R.; Abernethy, M. and Beaven, 
M., Lancet I: 970, 1967. 

12. Kn igge, K. and Noar, R., Proc. Soc. Ex- 
per. BioI. Med., 113: 623, 1963. 

13. Raab, W. and Bajusz, E., Circulation, 32 
(II): 174, 1965. 

14. Seyle, H.: "The Pluricausal Cardiopa- 
thies". Springfield III. Ch. Tomas, 1961.. 

15. Nahas. G., Brunson J., King, W. and 
Cavert, H., Am. J. Pathol, 34: 717, 1958. 

16. Rona, G.; Kahn, D. and Chappol, C., Rev. 
Canada BioI., 22: 241, 1963. 

17. Wallace. A.G.: "Acute Myocardial Infarc- 
tion". Ed. D. G. Julián and F. Oliver 
Edinburgh, 1969. 

18. Friedman, M.; St. George, S.; Byers, S. 
and Roseman, R. J. Clin. Invest., 39: 758, 
1960. 

19. Levi, L.: "Endocrinology and Human Be- 
haviour". Ed. Michel Oxford University 
Press, 12: 1, 1969. 

4&1 


