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Resumen.

“PERI-ACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO REMOTO EN PACIENTES SOMETIDOS A
ANGIOPLASTIA PRIMARIA POR INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO”.

Introduccion.

La enfermedad arterial coronaria es la primera causa de muerte en México y el mundo. Después
de un infarto agudo del miocardio, la reperfusion temprana y exitosa con el uso de agentes
trombdliticos o angioplastia coronaria percutanea primaria (ACTP) se han convertido en las
estrategias mas efectivas para reducir el tamafio del infarto y mejorar el pronéstico clinico. Sin
embargo, durante la restauracion de flujo sanguineo al miocardio isquémico puede producirse dafio
miocardico. Este fenémeno es conocido como ‘“lesién miocardica por reperfusion”, y puede reducir
de manera paraddjica los efectos benéficos de la reperfusibn miocardica. Los estudios
experimentales han demostrado que las intervenciones durante la reperfusién miocardica pueden
reducir el tamafo del infarto hasta en un 50%. Sin embargo, los intentos por conseguir estos
beneficios en estudios clinicos han sido decepcionantes y han despertado la interrogante sobre lo
relevante que resultan estos mecanismos en las personas con infarto agudo del miocardio.

Obijetivo.

Valorar si la utilizacién de una maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto realizada
durante la angioplastia coronaria primaria en pacientes con infarto del miocardio y elevacién del
segmento ST puede reducir el dafio miocéardico por reperfusion. Se determinara la reduccion del
mismo al determinar la resolucion del infarto por criterios electrocardiograficos, indice de
complicaciones y mejoria de pardmetros angiograficos.

Métodos.

Estudio de cohorte histérica, no aleatorizado. Se recabaron los datos de dos grupos de pacientes
con infarto agudo del miocardio y elevacién del segmento ST que fueron tratados mediante
angioplastia primaria + maniobra de peri-acondicionamiento isquémico vs paciente sometidos
Unicamente a angioplastia primaria en el INCICh de enero 2011 a diciembre 2011. A los pacientes
incluidos en el grupo de peri-acondicionamiento se les realizaron 3 ciclos de isquemia-reperfusion
durante el procedimiento de angioplastia coronaria, iniciando al ingreso del paciente a sala y
terminando después del tercer ciclo, independientemente de haber terminado o no la intervencion
coronaria percutanea; evitando asi interferir con la dinamica habitual de la intervencion.

Resultados.
Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién (n=44) y
se dividieron en dos grupos de acuerdo a la maniobra experimental. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales entre los dos grupos de
estudio. En los resultados finales se encontré diferencia estadisticamente significativa a favor del
grupo experimental en la resolucién completa del ST a 180 minutos, en los flujos TIMI 3y TMP 3 al
final la angioplastia coronaria y en la fraccion de expulsién del VI durante el internamiento (p<
0.05). No se encontré diferencia en la presencia de complicaciones ni en los dias de estancia
intrahospitalaria.

Conclusiones.

Estos hallazgos sugieren la posible participacién de la maniobra de peri-acondicionamiento
isquémico remoto como causa de las diferencias favorables en el grupo experimental. Sin
embargo, la muestra es limitada para aseverar dicha observacion ya que las pruebas de regresion
multivariadas sélo mostraron diferencia estadistica significativa en estos desenlaces con un valor
de p < 0.10. Habra que realizar un nuevo estudio que incluya una mayor muestra aleatorizada y
pacientes con criterios de mayor gravedad como: inestabilidad hemodinamica, choque
cardiogénico y/o lesion del tronco. Este grupo de pacientes al cursar con mayor riesgo de
complicaciones también podria tener mayor beneficio de los tratamientos adyuvantes a la



reperfusién coronaria como lo es la maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto. Las
modificaciones y adaptaciones que realizamos al conocimiento historico en este trabajo buscan 1)
asegurar que el fendmeno de acondicionamiento inicie antes de la apertura coronaria y 2) que no
interfiera con los pasos habituales de una intervencién coronaria percutanea.
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INTRODUCCION

La enfermedad arterial coronaria es la primera causa de muerte en México y el mundo,
cerca de 3.8 millones de hombres y 3.4 millones de mujeres mueren por este problema
cada afio. Después de un infarto agudo del miocardio, la reperfusion temprana y exitosa
con el uso de agentes tromboliticos o angioplastia coronaria percutanea primaria (ACTP)
se han convertido en las estrategias mas efectivas para reducir el tamafio del infarto y
mejorar el prondstico clinico (1). Sin embargo, durante la restauracion de flujo sanguineo
al miocardio isquémico, puede producirse dafio miocardico. Este fendmeno es conocido
como “lesiébn miocardica por reperfusion”, y puede reducir de manera paraddjica los
efectos benéficos de la reperfusion miocardica. La lesion por reperfusion culmina con la
muerte de miocitos que inicialmente fueron viables luego del restablecimiento del flujo
coronario (2). Por lo tanto, se incrementa el tamafio del infarto y en parte explica porque a
pesar de una terapia Optima el porcentaje de muerte después de un infarto del miocardio
se aproxima a un 10% (3), y la incidencia de falla cardiaca es de casi 25%. Los estudios
experimentales han demostrado que las intervenciones durante la reperfusion miocardica
pueden reducir el tamafio del infarto hasta en un 50%. Sin embargo, los intentos por
conseguir estos beneficios en estudios clinicos han sido decepcionantes y han despertado
la interrogante sobre lo relevante que resultan estos mecanismos en las personas con

infarto agudo del miocardio.



.-  MARCO TEORICO

La enfermedad arterial coronaria es la primera causa de muerte en México y a
nivel mundial, cerca de 3.8 millones de hombres y 3.4 millones de mujeres mueren por
este problema cada afio. Después de un infarto agudo del miocardio, la reperfusion
temprana y exitosa con el uso de agentes tromboliticos o0 angioplastia coronaria
percutanea primaria (ACTP) se han convertido en las estrategias mas efectivas para
reducir el tamafio del infarto y mejorar el prondstico clinico (1), (figura 1). Sin embargo,
durante la restauracion de flujo sanguineo al miocardio isquémico, puede producirse dafio
miocardico. Este fendmeno es conocido como “lesiébn miocardica por reperfusion”, y

puede reducir de manera paraddjica los efectos benéficos de la reperfusion miocardica.

Figura 1. Infarto agudo del miocardio antes y después de la reperfusion. A) Area afectada por constriccion de la arteria
coronaria izquierda durante el IAM y B) Imagen de la zona tras la aplicacién de intervencidn primaria percutanea y restauracion
del flujo de reperfusion.

Lesion por reperfusion.

La lesion por reperfusion culmina con la muerte de miocitos que inicialmente
fueron viables después de la misma (2). Por lo tanto, se incrementa el tamafio del infarto
y en parte explica porque a pesar de una terapia éptima el porcentaje de muerte después
de un infarto del miocardio se aproxima a un 10% (3), y la incidencia de falla cardiaca es
de casi 25% (figura 2).
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Figura 2. N Engl J Med 2007; 357 : 1121-35.

Algunos estudios en modelos animales han sugerido que el dafio producido por la
reperfusion podria contribuir hasta en 50% del tamafio final del miocardio infartado, por lo
que se han utilizado diversas estrategias con el fin de disminuir los efectos deletéreos de

la reperfusion (4).

En fechas recientes se ha demostrado el efecto benéfico del pre- y post-
acondicionamiento isquémico, en el cual la reperfusion miocardica en pacientes con
infarto agudo del miocardio sometidos a ACTP es interrumpida por periodos cortos de
isquemia miocardica (5,6,7). Esto ha generado un gran interés en la fase de reperfusién
como un blanco para la cardio-proteccion y la basqueda de nuevas estrategias que

mejoren el desenlace clinico de los pacientes con infarto agudo del miocardio.



10

Lesién por reperfusion miocardicay muerte celular.

El término de lesiébn por reperfusion miocardica fue postulado en 1960 por
Jennings y cols. (8) en su descripcion de las caracteristicas histologicas del miocardio
isquémico reperfundido en perros. En esta descripcion se reporta la presencia de edema
celular, contractura de las miofibrillas, desintegracion del sarcolema y la aparicion de
particulas de fosfato de calcio intra-mitocondrial. Se describieron cuatro tipos de
disfuncion miocardica secundaria a la reperfusién: a) aturdimiento miocérdico, b)

fendmeno de no reflujo, c) arritmias por reperfusion y d) lesion letal por reperfusion.

Mediadores potenciales de la lesién letal por reperfusion.

Paradoja del oxigeno.

En estudios experimentales se ha establecido que la reperfusién del miocardio
isquémico genera estrés oxidativo, el cual puede condicionar por si mismo dafio
miocardico (9). El estrés oxidativo es parte de la paradoja del oxigeno (10) en la cual la re-
oxigenacién del tejido isquémico genera un grado de lesion miocardica que claramente
excede el dafio inducido por la isquemia aislada. Por otra parte, el estrés oxidativo
durante la reperfusion también reduce la disponibilidad de oxido nitrico y la consecuente

pérdida de sus efectos cardio-protectores.

Paradoja del calcio.

Durante la reperfusion miocéardica, existe un incremento abrupto del calcio
intracelular secundario al dafio del sarcolema y disfuncion del reticulo sarcoplasmico
inducido por el estrés oxidativo. El resultado es la sobrecarga de calcio intracelular e intra-
mitocondrial que induce la muerte de los miocitos por la excesiva contraccion de las
células miocérdicas y la apertura de los PTP mitocondriales. La disminucion de la
sobrecarga de calcio intracelular con antagonistas farmacol6gicos disminuye hasta en
50% el tamafio del infarto en modelos experimentales (11, 12, 13). Sin embargo, estos

resultados no han podido reproducirse en estudios clinicos.
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Paradoja del pH.

La rapida restauraciéon del pH fisiologico durante la reperfusiobn miocéardica
secundaria al lavado del &cido lactico y la activacion del intercambiador de Na-H vy el

simportador de Na-HCO3 contribuye a la lesion letal por reperfusion (14).

Inflamacion.

Posterior al infarto del miocardio existe liberacion de agentes quimiotacticos que
favorecen la llegada de neutréfilos al area del infarto en las primeras 6 hrs de la
reperfusion. Los neutrdfilos producen obstruccion vascular, liberacién de enzimas

histoliticas y especies reactivas de oxigeno (15).

PTP mitocondrial.

El mPTP (poro de transicion a la permeabilidad mitocondrial) es un canal no selectivo
en la superficie interna de la membrana mitocondrial. La apertura de estos canales
produce el colapso de la membrana mitocondrial y el desacoplamiento de la fosforilacion
oxidativa, esto resulta en la deplecién de ATP y en la muerte celular. Durante la isquemia
miocardica, el canal mPTP permanece cerrado y se abre durante los primeros minutos de
la reperfusibn miocardica en respuesta a la sobrecarga de calcio, estrés oxidativo,
restauracion del pH y deplecion de ATP (16,17). Por lo tanto, el canal PTP mitocondrial es
un determinante critico en la lesion letal por reperfusién y un nuevo blanco para la

cardioproteccion.
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Prevencion de la lesién letal por reperfusion.

Los estudios experimentales han demostrado que las intervenciones durante la
reperfusion miocéardica pueden reducir el tamafio del infarto hasta en un 50%. Sin
embargo, los intentos por conseguir estos beneficios en estudios clinicos han sido
decepcionantes y han despertado la interrogante sobre lo relevante que resultan estos

mecanismos en las personas con infarto agudo del miocardio.

En el &mbito clinico existen varios grados de isquemia en un infarto del miocardio
que pueden producir la pérdida de mecanismos cardio-protectores innatos como el pre- y
post-acondicionamiento dentro de diferentes regiones del miocardio isquémico. Esta
heterogeneidad puede ser la causante de los resultados poco satisfactorios en ensayos
clinicos con farmacos que actian en alguna de las vias involucradas de la lesion por
reperfusion. Un abordaje més efectivo podria ser el intentar tratar mas de un mecanismo a

la vez.

La estrategia de pre y post-acondicionamiento isquémico que por Si misma se
enfoca en varios mediadores de la lesién por reperfusion ha reducido el grado de lesion
miocardica en pacientes con infarto del miocardio sometido a angioplastia coronaria (5) y

ofrece una ventana de tratamiento adyuvante a las medidas de reperfusion tradicionales.
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Acondicionamiento isquémico.

En 1979 Reimer y Jennings reportaron que la oclusion de una arteria coronaria
epicardica en el perro podia producir una lesiéon reversible si ésta oclusién tenia una
duracién de 15 a 20 minutos. Sin embargo, si la oclusién era sostenida por mayor tiempo,
la lesion se tornaba irreversible; muchas de éstas células morian a pesar de la reperfusion
del tejido (22). En otro estudio publicado por Reimer se demostré que los periodos cortos
y repetidos de isquemia no tenian un efecto deletéreo acumulado. Se realizaron 4
oclusiones repetidas de 10 minutos de duracién que no produjeron mas deplecion de ATP
que una oclusion aislada. Esto a pesar de que 40 minutos de isquemia sostenida habian
sido asociados a una deplecion severa de ATP y muerte celular (22,23). Asi se concluyo
que los periodos intermitentes de reperfusion prevenias los efectos acumulados de la

isquemia repetida.

Debido a estos hallazgos Reimer, Jennings y cols. postularon que los efectos benéficos
de la isquemia intermitente con reperfusibn en comparacion con la isquemia sostenida
podian proteger al miocardio durante un episodio subsecuente de isquemia sostenida. De
esta manera se disefié un experimento que pretendia resolver dos preguntas, 1) Conocer
si el pre-condicionamiento miocardico mediante 4 episodios de isquemia intermitente
(durante 5 minutos) previo a un episodio de isquemia miocardica sostenida (durante 40
minutos) resultaba en menores grados de necrosis en comparacion a animales sometidos
a episodios Unicos de isquemia sostenida durante 40 minutos. 2) Si esto ocurria, ¢, Podria
este efecto protector extenderse a episodios de isquemia sostenida durante lapsos de 3

horas?

Para probar ésta hipétesis, se realizaron un par de experimentos. En el primero, un
grupo de perros (n=7), fueron pre-acondicionados con 4 episodios intermitentes de
isquemia (5 minutos de duracién) de la arteria circunfleja seguidos del mismo nimero de
episodios de reperfusion (también de 5 minutos). Posteriormente fueron sometidos a
isquemia sostenida durante 40 minutos. El grupo control (n=5) recibié sélo el episodio de
isquemia sostenida durante 40 minutos. En el segundo estudio, se realizé un protocolo de
pre-acondicionamiento similar (n=9) y posteriormente isquemia sostenida durante 3 horas.

El grupo control (n=7) solo recibié el episodio de isquemia sostenida. Los animales fueron
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sacrificados al 4 dia de la maniobra y se valoré el tamafio histolégico del infarto. Los
resultados demostraron una reduccion del 25% en el tamafio del infarto en el grupo pre-
acondicionado en comparaciéon con el de isquemia sostenida sin pre-acondicionamiento
en el grupo con isquemia de 40 minutos (p < 0.001). El flujo sanguineo colateral no era
diferente en ambos grupos. En el grupo de estudio de 3 horas, no hubo diferencia en el
tamafio del infarto en ambos grupos. De estas observaciones se sugirié que los multiples
episodios de angina que preceden al infarto del miocardio en el hombre podian retrasar la
muerte celular posterior a la oclusién coronaria y de esta manera permitir una mayor

proporcion de miocardio viable después de la terapia de reperfusién (figura 3) (24).

40 Minute Study
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Figura 3. Grupos de estudio en el experimento de Reimer, Jennings y cols para corroborar la hipdtesis del efecto
cardioprotector del pre-acondicionamiento.

A partir de la publicacion de este estudio, el pre-acondicionamiento isquémico fue
demostrado en varias especies animales (conejos, ratones, cerdos, etc) (25-28)
incluyendo el hombre (29). En esta dultima referencia, Kloner analiz6 la evidencia
disponible que sugeria el papel del pre-acondicionamiento en el miocardio humano. Los
estudios de angioplastia por Deutsch (30) habian sido parte de la evidencia inicial en

humanos del pre-acondicionamiento. En estos estudios, observaron que la intensidad de
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la angina y los cambios electrocardiograficos del ST asi como la produccion de lactato
disminuian de manera importante y subsecuente con cada insuflacion del balén de
angioplastia que producia isquemia miocérdica en un paciente. Estos hallazgos fueron
corroborados por Tomai y cols (31) en 48 pacientes que recibieron insuflaciones con
balén de angioplastia durante 2 minutos y en otros estudios realizados por Taggart et al
(32), Cribier (33)y Heibig (34) que mostraron resultados similares en pacientes sometidos
a varias insuflaciones con balon de angioplastia en diferentes contextos clinicos. La
conclusion de dichos estudios fue que los beneficios clinicos no estaban en relacién a un
aumento subito del flujo coronario colateral sino a un mecanismo intrinseco de pre-
acondicionamiento miocardico en el humano. También se analiz6 la evidencia que
mostraba los efectos benéficos de la angina previa al infarto del miocardio en estudios de
Cortina (35) que referian mejor funcién ventricular global y regional en pacientes post-
infartados con historia de angina en comparaciéon a aquellos pacientes asintomaticos
previo al infarto agudo del miocardio. Otros estudios por Ottani (36) y Kloner (37) también
habian demostrado una reduccién en el tamafio del infarto, independientemente del flujo
sanguineo colateral en pacientes con historia de angina. Y finalmente los reportes de
Kloner y Muller (38) también referian una tendencia hacia la disminucién en la mortalidad
hospitalaria en pacientes con episodios previos de angina. Todos estos trabajos
justificaban el concepto de que el corazdén podia adaptarse a la isquemia antes de un

infarto del miocardio posiblemente por efecto del pre-acondicionamiento cardiaco.

El otro hallazgo importante que avalé el término del pre-acondicionamiento cardiaco fue
el experimento realizado por Yellon (39). Basado en el hecho de que el pre-
acondicionamiento en humanos debia mostrar los cambios bioquimicos demostrados en
los animales de experimentacion, Yellon estudio las biopsias obtenidas durante la cirugia
de revascularizacion coronaria. En el experimento, catorce pacientes fueron aleatorizados
a dos grupos. Un grupo recibi6 un protocolo especifico de pre-acondicionamiento
mediante dos episodios de 3 minutos de pinzamiento adrtico seguidos cada uno de un
episodio de 2 minutos de reperfusion y posteriormente un periodo de “isquemia sostenida”
que consistid en el pinzamiento aortico durante 10 minutos mientras se realizaban las
anastomosis aorto-coronarias. El grupo control no recibi6 la maniobra de pre-
acondicionamiento antes del periodo de isquemia sostenida. Al final de los episodios de
isquemia transitoria (maniobra de pre-acondicionamiento), los niveles de adenosin-

trifosfato (ATP) fueron (como era esperado) menores en los pacientes a los que se les
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realizé la maniobra en comparacion con el grupo control. Sin embargo, durante la
maniobra de isquemia (pinzamiento aortico), los niveles de ATP disminuyeron en el grupo
control (de 19.8 a 6.8 micromol/g), mientras que no hubo disminucion del ATP durante
este periodo en los pacientes que habian recibido la maniobra de pre-acondicionamiento
con pinzamiento adrtico intermitente (de 10.5 a 12 micromol/g). Este estudio fue el
primero en demostrar que el tejido miocardico humano podia expresar los cambios
bioquimicos del acondicionamiento. Dicha informacién abri6 caminé a las posibles

aplicaciones terapéuticas del pre-acondicionamiento en la medicina.

Duracion de la isquemia.

La disminucién en el tamafio del infarto derivado del pre-acondicionamiento isquémico
es un fendmeno variable. En un estudio realizado en animales, la isquemia que dur6
menos de dos minutos no redujo el tamafio del infarto, ain cuando se realizaron multiples
episodios de la misma. En cambio, el tamafio del infarto fue significativa y
progresivamente menor con un episodio Unico de isquemia con duracion de 3 a 10
minutos (tamafio del infarto de 17% en controles no pre-acondicionados en comparacion a
9% y 2% con episodios de 3 y 10 minutos de pre-acondicionamiento isquémico,

respectivamente) (40).

Por otra parte, la proteccion del pre-acondicionamiento isquémico es mayor durante el
periodo inmediato a la misma, ya que disminuye con el transcurso del tiempo (41,42).
Después de 12 a 24 hrs del periodo de pre-acondicionamiento isquémico, existe una fase
tardia de proteccion miocardica inducida hasta 72 hrs (43-45). Esta fase tardia de
resistencia a la lesion isquémica ha sido denominada la “segunda ventana de proteccion”

(46) para distinguirla de la forma clasica de pre-acondicionamiento isquémico.
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El inicio del post-acondicionamiento isquémico.

Aungue como se ha descrito hasta ahora, el pre-acondicionamiento isquémico descrito
por Murry en 1986 y estudiado por otros autores en afios subsecuentes; tenia la virtud de
reducir el tamafio del infarto, preservar la funcién endotelial, disminuir la acumulacién de
polimorfonucleares y reducir la apoptosis miocérdica, su aplicacion en la clinica era
limitada. El uso de ésta estrategia cardioprotectora estd principalmente limitada por la
incapacidad para predecir el inicio de la isquemia en los pacientes. Sin embargo, la
implementacién de una terapia cardioprotectora al inicié de la reperfusion es clinicamente
posible ya que el inicio de la reperfusion es un evento predecible y se encuentra bajo

control clinico.

En el 2003, Zhao y cols se dieron a la tarea de estudiar un fendmeno conocido como
post-acondicionamiento miocérdico. En afios previos se habia reportado que la lesion por
reperfusion podia disminuirse al modificar las condiciones y la composicion de la
reperfusion inicial (47,48, 49). En relacion a esto, Zhao y Vinten-Johansen habian
reportado que la restauracion gradual del flujo sanguineo coronario durante los 30
minutos iniciales de la reperfusion que seguian a un episodio de oclusion coronaria,
reducian el tamafio del infarto y los defectos en el flujo sanguineo miocéardico (50, 51). Por
lo cual, disefiaron un estudio en un modelo canino, en el cual bajo toracotomia abierta se
realizaban ciclos de oclusion y reperfusion de la arteria descendente anterior para probar
la hipétesis de gue tres ciclos de 30 segundos de reperfusién seguidos por 30 segundos
de re-oclusion durante el inicio del periodo de reperfusion (“‘post-acondicionamiento”)
podrian atenuar el dafio miocardico inducido por la misma. Se compar6 ésta estrategia

con las maniobras convencionales de pre-acondicionamiento (figura 4) (19).

contro! |
60 min | 3hR
510 60 minl 3hR
Post-con

Figura 4. Protocolo experimental utilizado para determinar el efecto del post-acondicionamiento isquémico. En el grupo control (n=10) no
hubo intervencidn. Pre-acondicionamiento (n=9) se realizé isquemia por 5 min seguida por 10 minutos de reperfusion antes de 60 minutos
de isquemia. Finalmente, en el grupo de post-acondicionamiento (n=10) se realizaron 3 ciclos de 30 segundos de reperfusion-isquemia antes
del periodo definitivo de reperfusion durante 3 horas.
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Se demostré6 que ciclos cortos y repetidos de interrupcion del flujo durante la reperfusion
reducian significativamente el tamafio del infarto (figura 5). Esta reduccion fue corroborada por un
descenso similar en la creatinina cinasa (CK) plasmética y en la atenuacién del edema
tisular. Los flujos sanguineos colaterales en los tres grupos no mostraron diferencia, lo
gue sugeria que el efecto protector era el post-acondicionamiento por si mismo. Ademas,
el post-acondicionamiento redujo la acumulacion de polimorfonucleares en el miocardio y
preservo la funcion endotelial medida por la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina. El
post-acondicionamiento también se asocio a una disminucién importante en la generacion
de especies reactivas de oxigeno y menor lesibn mediada por agentes oxidativos. La
proteccién alcanzada por el post-acondicionamiento fue equivalente a los beneficios
logrados por las maniobras de pre-acondicionamiento (19).

__| Control
. Post-con

35 ] Pre-con

% Tissue area

Ar/LV An/Ar

Figura 5. Las gréficas de barras muestran el tamafio del infarto miocardico determinado mediante una tincion de cloruro de
trifeniltetrazolio (TTC). Post-con (post-acondicionamiento) redujo significativamente el cociente area de necrosis (AN)/area en
riesgo (AR) en un 48% comparado con el grupo control. También demostré la misma cardioproteccién que el mecanismo de pre-
acondicionamiento. P <0.05 vs control.

El mecanismo exacto por el cual post-acondicionamiento isquémico origina la
cardioproteccion no esta claramente comprendido, sin embargo, se piensa que actia a
nivel de los mas importantes mediadores de la lesion letal por reperfusién como son la
reduccion del estrés oxidativo, disminucion del calcio intracelular, mejoria de la funcion
endotelial, atenuacion de los mecanismos de apoptosis, disminucion de la respuesta

quimiotéactica para neutrdéfilos y retardo en la restauracion del pH neutro (20,21).
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Ademas el post-acondicionamiento isquémico activa la via RISK e inhibe la apertura de
los canales PTP mitocondriales, ambas vias de gran importancia en la proteccion del
dafio por reperfusion. Algunos pequefios estudios han utilizado el post-acondicionamiento
en pacientes con infarto agudo del miocardio que son sometidos a angioplastia coronaria
con un protocolo que ha reducido el tamafio del infarto en 36% y mejoria de la reperfusion
miocérdica. El efecto del post-acondicionamiento isquémico en desenlaces clinicos aun

esta por determinarse.

Post- acondicionamiento isquémico en humanos.

Los experimentos desarrollados por Zhao y cols. en modelos caninos y la descripcion
inicial del fenémeno de post-acondicionamiento como mecanismo cardioprotector, dieron
pie al estudio de este mecanismo en humanos. La cardioproteccion ofrecida por el post-
acondicionamiento finalmente podia aplicarse en situaciones clinicas reales en estudios
experimentales. En el 2005, Patrick Staat y cols. realizaron un estudio en pacientes con
infarto agudo del miocardio a los que se les realizaba angioplastia primaria para probar
este mecanismo de isquemia-reperfusion (figura 6). Se estudiaron a 30 pacientes que
ingresaron con diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
a dos grupos. Los pacientes fueron aleatorizados a un grupo control 6 a un grupo de post-
acondicionamiento. Después del tratamiento de reperfusion con colocacion de stent, los
controles no recibieron otra maniobra. En cambio la maniobra de post-acondicionamiento
fue realizada dentro del primero minuto de recuperacién del flujo coronario mediante 4
episodios de insuflaciéon (1 minuto) y desinflado (1 minuto) del balén de angioplastia. El
tamafio del infarto fue valorado mediante la determinacion de los valores de CK en 72 hrs
(figura 7). El area en riesgo y flujo coronario colateral fue estimado mediante angiografia
coronaria y ventricular. No existieron eventos adversos en el grupo de post-

acondicionamiento.
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Figura 6. Protocolo de experimentacién. Todos los pacientes fueron llevados a tratamiento de reperfusion mediante
angioplastia y colocacién de stent directo. En el grupo control no se realizé otra maniobra luego de la recuperacion del flujo.
En los pacientes post-acondicionados, se realizé una maniobra de reperfusién-isquemia (inflado-desinflado) en el primer
minuto de la recuperacién del flujo. Se realizaron 4 ciclos de inflado (1 minuto) y desinflado (1 minuto). Las barras negras
indican los periodos de isquemia.

36% en el tamafo del infarto. El “tatuaje miocardico” (blush grade) que es un marcador de
reperfusion miocéardica, fue significativamente mayor en el grupo de post-
acondicionamiento en comparacion al grupo control (p < 0.05) (figura 8). Este estudio
sugirié que la maniobra de post-acondicionamiento protegia al miocardio humano durante

un infarto agudo del miocardio.
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Figura 7. Liberacién de creatinina cinasa (CK) sérica durante las primeras 72 hrs de la reperfusion. AUC (unidades arbitrarias) de la
liberacion de CK fueron medidas en el grupo control (linea sélida) y en el grupo de post-acondicionamiento (linea punteada). Existié una
reduccion significativa de 36% en la liberacion de CK en el grupo post-acondicionado vs control (p <0.05).
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Figura 8. “Tatuaje miocardico” (blush grade) y desviacion del segmento ST durante la reperfusion. El blush grade fue
significativamente mayor en el grupo de post-acondicionamiento que en los controles. A las 48 hrs del procedimiento, la
elevacion del ST estuvo reducida en el grupo de post-acondicionamiento (p= 0.09).
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Acondicionamiento isquémico remoto.

En los estudios experimentales ya hemos comentado la dramatica reduccién en el
tamafio del infarto mediante maniobras de acondicionamiento isquémico que comprenden
lapsos de isquemia-reperfusion previo al episodio isquémico sostenido mediante la
oclusion de una arteria coronaria. La aplicacion de este fenémeno en la clinica se dificulta
por tratarse de un procedimiento invasivo durante la angioplastia coronaria. Esto puede

resultar poco practico e incluso peligroso en algunas ocasiones.

Una alternativa mas practica seria aplicar esta maniobra de acondicionamiento a un
6rgano o tejido remoto al corazén. Este fendmeno conocido como acondicionamiento
isquémico remoto fue concebido inicialmente por Przyklenk y cols (52) en 1993. Estos
autores realizaron el descubrimiento que al inducir breves periodos de isquemia-
reperfusion en la arteria circunfleja podian reducir el tamafio del infarto después de la
oclusion en la arteria descendente anterior (52). Esta forma de proteccion intramiocardica
fue mas tarde ampliada a 6rganos no cardiacos. Los estudios en animales también
demostraron reduccion en el tamafio del infarto luego de acondicionamiento mediante
breves episodios de isquemia-reperfusion a nivel renal (53) 6 del intestino delgado (54)
antes de la isquemia coronaria sostenida. Por otra parte, el concepto de un
acondicionamiento isquémico remoto aplicado posterior al inicio del infarto (Post-
acondicionamiento isquémico) ofrece la posibilidad de aplicar una estrategia

cardioprotectora en los pacientes que acuden con infarto del miocardio (figura 9).

Episodios de isquemia-reperfusion como

un estimulo remoto de acondicionamiento.

Los primeros estudios experimentales
utilizaron un 6rgano diferente al corazon
para realizar el estimulo de

acondicionamiento, lo cual requeria un

procedimiento también invasivo para

Skeletal
Kidney muscle

aplicar la maniobra. Sin embargo, para una

Stomach

Small intestine

adecuada aplicacion clinica se requiere
Figura 9. Proteccion “inter-6rganos” contra la lesion . ) i
por isquemia_reperfusién. una manIObl’a menos Invasiva. LOS
progresos iniciales en este ambito fueron

realizados por Birnbaum y cols (55) en 1997 al observar que los breves periodos de
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restriccion del flujo sanguineo al musculo esquelético de las extremidades inferiores
previo a la oclusién aguda de una arteria coronaria podia disminuir hasta en 65% el
tamafio del infarto en un corazébn de conejo. Este fendémeno fue Illamado
“acondicionamiento isquémico remoto”. Un método menos invasivo para inducir isquemia
en una extremidad como maniobra de acondicionamiento isquémico fue introducida por
Oxman y cols (56) al demostrar que al aplicar un torniquete a la extremidad para inducir
isquemia durante 10 minutos tenia la capacidad de reducir las arritmias por reperfusion en

un modelo murino al que posteriormente se le realizé isquemia miocardica sostenida.

Esta maniobra de acondicionamiento isquémico remoto, es no invasiva y puede aplicarse
en humanos al inflar un mango de esfingomandémetro en alguna de las extremidades.
MacAllister y cols (57-59) fueron los pioneros en este abordaje en voluntarios humanos y
mas recientemente en pacientes con enfermedad coronaria estable. En el estudio original,
la isquemia transitoria y reperfusion de la extremidad (brazo) era inducida mediante el
inflado del mango del esfingomandémetro a 200 mmHg durante 5 minutos y el desinflado
durante otros 5 minutos; cada ciclo se repetia en 3 ocasiones (57). Esta maniobra de
acondicionamiento isquémico remoto era capaz de atenuar la disfuncién endotelial en el

brazo contra lateral luego de un episodio sostenido de isquemia durante 20 minutos.

Mecanismos potenciales del acondicionamiento remoto.

El mecanismo por el cual un episodio breve de isquemia-reperfusién en un érgano o tejido
ejerce proteccion contra un insulto isquémico sostenido subsecuente en un tejido u
organo remoto no es claro en la actualidad. Sin embargo, existen datos de varios

mecanismos involucrados:
Papel de un posible factor humoral en el acondicionamiento isquémico.

El hallazgo de que un periodo de reperfusion era requerido posterior a la maniobra de
isquemia breve en un tejido u 6rgano remoto sugeria que el periodo de reperfusion era
necesario para “lavar” alguna sustancia o factor humoral generado por la maniobra de
acondicionamiento isquémico, y que era trasladado al corazon. (60,61). La hipétesis fue
consolidada por un estudio que tomé sangre de conejos a los que se realiz6 maniobra de
acondicionamiento isquémico en corazén y rifidon para ser transfundida en conejos no
acondicionados. Se disminuyé hasta en 77% el tamafio del infarto, lo que sugirio la

transferencia de uno o més factores humorales cardioprotectores (62). Los mismos
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autores demostraron que el flujo coronario de un conejo aislado del grupo de pre-
acondicionamiento podria reducir hasta 69% el tamafio del infarto y mejorar la funcion
ventricular (63) al ser infundido en un conejo aislado no pre-acondicionado. Los
investigadores demostraron que no habia diferencia en las concentraciones de adenosina

o noradrenalina como explicacion de estos hallazgos.

Por otra parte, Konstantinov y cols (64) realizaron el pre-acondicionamiento isquémico
remoto (extremidad) en un cerdo receptor de corazén. Demostraron una reduccion del
tamafio del infarto con esta maniobra (pre-acondicionamiento) en este corazén
desnervado, con lo que se considera seriamente la presencia de un mediador humoral

como mecanismo protector en el acondicionamiento isquémico remoto.
Posibles mediadores humorales en el acondicionamiento isquémico remoto.

Se han realizado mdltiples estudios intentando identificar a estos factores
cardioprotectores, sin embargo, hasta la actualidad no hay reportes claros sobre los
mismos. Serejo y cols (65) identificaron sustancias hidrofébicas sensibles a temperatura
con peso mayor a 3.5 kDa que conferian cardioprotecciéon mediante la activacién de la
protein cinasa C (PKC). Otros estudios han investigado si algunas sustancias enddgenas
como la adenosina (66), bradicininas (67), opiodes (68), péptido relacionado al gen de la
calcitonina (69) y endocanabinoides (70) son liberadas por el érgano remoto durante el
acondicionamiento isquémico y si se trasladan al corazén por via hematbégena para
activar sefales intracelulares de cardioproteccién. También se ha pensado en que el
mediador endbdgeno active vias neurales aferentes mediante la maniobra de
acondicionamiento isquémico como sucede en el caso de la adenosina, bradicinina y el

péptido relacionado al gen de la calcitonina.
Opioides.

El posible papel de los opiodes como mecanismos de cardioproteccion en el
acondicionamiento isquémico remoto fue reportado por Patel (68) en el 2002 al abolir los
efectos cardioprotectores del acondicionamiento isquémico remoto en ratas mediante el
uso de naloxona (antagonista no especifico de los receptores opioides). Otro estudio (71)
ha implicado al receptor K-opioide en el acondicionamiento isquémico remoto al utilizar la

oclusion de la arteria femoral como maniobra de pre-acondicionamiento. Se ha propuesto
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que estos opioides enddgenos en el érgano remoto ingresan a la corriente sanguinea y
actua a nivel del miocardio para ofrecer cardioproteccion (figural0).

Figura 10. Posibles mecanismos involucrados en la cardioproteccién por el mecanismo de acondicionamiento isquémico
remoto.
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Endocanabinoides.

Los estudios han implicado la activacién de los receptores endocanabinoides CB2 como
mecanismo de cardioproteccién (72). Un estudio del 2008 (73) ha implicado la activacion
de estos receptores como mecanismo cardioprotector en el infarto de pacientes pre-
acondicionados a nivel intestinal y la abolicion de los efectos benéficos mediante el

blogueo de los mismos utilizando un antagonista de los receptores.
Mecanismo neural como via de cardioproteccién en el acondicionamiento remoto.
Adenosina.

En 1993 se reportaron los hallazgos de que el uso de antagonistas de los receptores de
adenosina abolia los efectos cardioprotectores del pre-acondicionamiento isquémico

remoto realizado a nivel renal en conejos (74). Estos hallazgos fueron corroborados por
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Takao (75) un afio mas tarde quien ademas encontrdé niveles plasmaticos mayores de
adenosina en los animales sometidos a la maniobra de acondicionamiento a nivel
car6tideo en comparacion a los controles. Ding y cols (76) en su estudio demostraron la
pérdida de la cardioproteccion por la maniobra de acondicionamiento isquémico en
animales con denervacion renal a los que se realiz6 isquemia-reperfusion a este nivel. Por
daltimo, Dong (76) ha confirmado la evidencia de una via neural mediada por adenosina
utilizando isquemia en una extremidad como estimulo de acondicionamiento. Los efectos
protectores desaparecieron al realizar diseccion del nervio femoral, lo que sugiere una via

neural intacta para el mecanismo de acondicionamiento isquémico.
Bradicinina y péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP).

En lo que se refiere al papel de la bradicinina los estudios por Schoemaker y Van
Heijningen (77) y posteriormente por Wolfrum (78) han demostrado el efecto de estas
sustancias como mecanismo cardioprotector posterior las maniobras de isquemia-
reperfusion y la desaparicién de los mismos tras su bloqueo con antagonistas como el
HOE140.

Por ultimo, el CGRP es un neurotransmisor liberado de los nervios sensitivos y se ha
asociado como mecanismo de cardioproteccion en las maniobras de acondicionamiento
isquémico.

Respuesta sistémica en el acondicionamiento remoto.

Los estudios experimentales han examinado el efecto del acondicionamiento remoto de
un organo o tejido en la transcripcién génica del miocardio y en la respuesta inflamatoria.
Se han encontrado tanto una disminucion de la respuesta inflamatoria como un perfil

favorable de transcripcion génica (79,80) posterior a las maniobras de acondicionamiento

isquémico.

Mecanismos miocardicos de cardioproteccion.

Una vez que la sefial cardioprotectora arriba al corazén proveniente de los érganos y/o
tejidos distantes, los mecanismos de traduccion de sefiales intracelulares son reclutados
dentro de los cardiomiocitos. Estos incluyen los ligandos que se unen a los receptores
acoplados a la proteina G de la superficie celular como la adenosina (66), bradicinina (67),

opioides (68), angiotensina (81) y endocanabinoides (70). La unién a estos receptores de
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la superficie celular aparentemente activa a cinasas intracelulares como la PKC-e (82) y a
otros componentes como las especies reactivas de oxigeno (83), éxido nitrico y al canal
mitocondrial KATP. Al parecer también se activan cinasas que mejoran la sobrevida de la
via RISK (reperfusion injury salvage kinase) y resultan en la inhibicion del poro de
transicion de la permeabilidad mitocondrial (mPTP) (84).

El canal KATP.

Tanto el sarcolema de las células miocéardicas como los canales mitocondriales de KATP
han sido implicados como disparadores criticos o mediadores del fenbmeno de
cardioproteccion (85). El paradigma actual propone gue la unién del ligando al receptor en
las células activa vias de sefializacién que finalizan en la mitocondria produciendo la
apertura de los canales mitocondriales de KATP. Esto conlleva a la generacién de
especies reactivas de oxigeno mitocondriales que activan la cardioproteccion mediante la
activacion de cinasas que mejoran la sobrevida del tejido (85) 6 al inhibir la apertura del
mPTP (86).

El 6xido nitrico.

El 6xido nitrico también juega un papel importante en la cardioproteccion de las distintas
maniobras de acondicionamiento isquémico. Los principales resultados que han avalado
el papel de esta sustancia estan basados en estudios que han realizado el blogueo

farmacoldgico de la misma (87).
Proteina quinasa C (PKC).

Esta bien establecido que la PKC juega un papel critico como mediador de las sefales de
acondicionamiento isquémico (85) para la cardioproteccion. Los estudios experimentales
han demostrado la ausencia del efecto cardioprotector de la maniobra al utilizar un

bloqueador no selectivo de la PKC como es la queleritrina (88,89,90).
Poro de transicion a la permeabilidad mitocondrial (mMPTP).

El mPTP es un canal inespecifico de alta conductancia localizado en la membrana
interna mitocondrial, su apertura en los primeros minutos de la reperfusibn miocéardica
guia la muerte celular al desacoplar la fosforilacion oxidativa y producir la deplecion de
ATP e asi como el edema mitocondrial (91). El prevenir su apertura durante el inicio de la

reperfusion miocéardica ejerce un poderoso efecto cardioprotector (92).
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Ill.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde el principio de los afios 70’s se conoce el impacto que tiene el tamafio final del
infarto en el pronostico de los pacientes. Este se correlaciona con el desarrollo de
arritmias, insuficiencia cardiaca y mortalidad. Por lo tanto, la reduccién en el tamafio del

infarto surge como una meta terapéutica primordial.

Actualmente las estrategias de reperfusion (trombdlisis y ACTP) son el tratamiento de
eleccion para reducir el tamafio del infarto. Sin embargo, los beneficios del tratamiento de
reperfusion son parcialmente abolidos por los mecanismos presentes en la lesion por
reperfusion. Esto ha desencadenado que el dafio miocardico producido por la
reperfusion se haya convertido en tema de méximo interés debido a la descripcion de

estrategias para su prevencion con aplicacion a la practica clinica.

Algunas de estas maniobras son la realizacion de isquemia-reperfusion
(acondicionamiento isquémico) antes o después del episodio de isquemia sostenida
(infarto del miocardio). Estas maniobras pueden realizarse dentro del miocardio 6 incluso

en tejidos a distancia (acondicionamiento remoto).

Poco se sabe del efecto de peri-acondicionamiento isquémico remoto en pacientes con

infarto agudo del miocardio tratados con angioplastia primaria.
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IV.- JUSTIFICACION.

El dafio miocardico (lesion letal por reperfusion) producido por el tratamiento invasivo del
infarto agudo del miocardio (ACTP) se asocia a peor pronéstico de los pacientes. El rol del
peri-acondicionamiento isquémico remoto como tratamiento adyuvantes con el fin de
contrarrestar los mecanismos de dafio miocardico por reperfusion no estd establecido.
Esta investigacion utiliza un protocolo inofensivo y facilmente aplicable a la préactica
clinica, a diferencia de la mayoria de protocolos utilizados en el pasado la maniobra de
peri-acondicionamiento difiere en el tiempo de inicio de la misma. Habitualmente los
estudios de acondicionamiento clasicos dividen a la maniobra de acondicionamiento en
una etapa “pre” (antes del episodio de isquemia) 6 “post” (una vez resuelta la isquemia
sostenida). En este protocolo utilizamos la maniobra de “peri-acondicionamiento”, es
decir, utilizamos una maniobra de isquemia-reperfusién desde el ingreso del paciente a
sala de hemodindmica. Tomando en consideracién que el dafio por reperfusion es un
continuo tratamos de adelantarnos y prevenir los efectos nocivos de la reperfusion antes
de su aparicion. Esta investigacion pretende evaluar los posibles beneficios del peri-
acondicionamiento isquémico remoto en pacientes a los que se les realice ACTP primaria

por infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

V.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La utilizacion del peri-acondicionamiento isquémico remoto durante la angioplastia
coronaria primaria en el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) podria ser una medida util para reducir el dafio miocardico mediado por el

tratamiento de reperfusiéon?

VI.- OBJETIVOS

Valorar si la utilizacion de una maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto
realizada durante la angioplastia coronaria primaria en pacientes con infarto del miocardio
y elevacion del segmento ST puede reducir el dafio miocéardico por reperfusion. Se
determinard la reducciéon del mismo al determinar la resolucion del infarto por criterios

electrocardiogréaficos, indice de complicaciones y mejoria de parametros angiograficos.
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VII.- HIPOTESIS

La utilizacién de ciclos cortos de isquemia-reperfusion (peri-acondicionamiento isquémico
remoto) durante la angioplastia coronaria primaria en el IAMCEST puede reducir el dafo
miocardico determinado mediante la resolucibn del infarto por criterios

electrocardiogréaficos, indice de complicaciones y mejoria de parametros angiograficos.

VIIl.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se considerara esta investigacion como estudio de cohorte historica, no aleatorizado. El
estudio fue aprobado por el comité de investigacion de este instituto. Se recabaron los
datos de una cohorte de pacientes con Infarto agudo del miocardio y elevacion del
segmento ST que fueron tratados mediante angioplastia primaria en el INCICh de enero
2011 a diciembre 2011. Se compararon las variables dependientes e independientes

contra un grupo control que no recibié la maniobra durante el mismo periodo.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos. El grupo 1 (problema
0 expuestos) fueron pacientes a los que se les realizd6 maniobra de peri-
acondicionamiento isquémico + ACTP y el grupo 2 (control) pacientes a los que se realiz6
Unicamente el tratamiento convencional de ACTP. Todos los pacientes recibieron el

tratamiento para IAMCEST de acuerdo a las guias clinicas internacionales actuales.

A los pacientes incluidos en el grupo 1 se les realizaron 3 ciclos de isquemia-reperfusion
durante el procedimiento de angioplastia coronaria, iniciando al ingreso del paciente a
sala y terminando después del tercer ciclo, independientemente de haber terminado o no
la intervencién coronaria percutanea; evitando asi interferir con la dinamica habitual de la
intervencion. Cada ciclo de isquemia-reperfusion fue realizado en alguno de ambos
brazos y consistié en un periodo de 5 minutos de isquemia seguido de un periodo de 5
minutos de reperfusion. Estos periodos de isquemia-reperfusion se realizaron con un
manguito de esfigmomandmetro, durante el periodo de inflado se alcanz6 una presion de
200 mmHg y durante el periodo de desinflado una presion de 0 mmHg. Se realiz6 el
protocolo habitual de estudio y tratamiento en los pacientes con infarto agudo del
miocardio mediante toma de electrocardiogramas seriados, estudios paraclinicos y

ecocardiogréfico.
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Criterios de inclusioén.

¢ Mayores de 18 afios.

e Ambos sexos.

e Pacientes con sintomas de infarto dentro de las primeras 12 hrs del inicio de
los mismos.

e Pacientes con flujo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) grado 0 6 1 en
la arteria responsable del infarto.

e Elevacion del segmento ST mayor a 1 mm en 2 derivaciones contiguas.

e Pacientes a los que se les realizd angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) primaria por infarto agudo del miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST).

Criterios de exclusion.

e Pacientes con IAMCEST a los que se les realiz6 ACTP de rescate o facilitada.

e Paciente con Bloqueo completo de rama izquierda.

e Pacientes con lesién del tronco.

e Pacientes con comorbilidades no cardiacas asociadas que tuvieran expectativa de
vida menor a 1 afio.

e Pacientes con flujo colateral presente (Rentrop igual o mayor a 1).

e Pacientes en los que no se obtuvieron datos completos de los expedientes

clinicos.

MEDICIONES.

A partir de los expedientes clinicos se analizaron antecedentes clinicos, angiograficos,
electrocardiograficos y ecocardiograficos de los pacientes incluidos en el estudio. La
maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto se realiz6 de manera controlada
no aleatorizada. Esta maniobra a diferencia de la utilizada en estudios previos (pre y post-
acondicionamiento), se realiza durante el inicio de la angioplastia coronaria intentando
bloquear la lesiobn por reperfusion lo antes posible, después de iniciado el insulto

miocéardico.

La definicibn operacional para IAMCEST es aquel individuo con dolor precordial de
cualquier tipo que se acompafie de elevacién del segmento ST en el electrocardiograma

de 12 derivaciones, en al menos dos derivaciones contiguas. Seran candidatos a
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reperfusion solamente los sujetos con tiempo de isquemia menor de 12 horas. En todos
los pacientes se consideraran los siguientes antecedentes clinicos: sexo, edad, historia de
diabetes mellitus/hipertension arterial sistémica/tabaquismo/dislipidemia y obesidad.
Ademas se evaluaron los antecedentes de cardiopatia isquémica y revascularizacion
previa. En cuanto al ingreso a sala de hemodindmica para ACTP, se consideraron los
tiempos de isquemia, puerta balén y las principales variables angiogréficas al inicio del
procedimiento (flujo TIMI, TMP, trombo TIMI, arteria responsable del infarto) asi como las
maniobras realizadas durante el procedimiento (aspiracion, predilatacion, postdilatacion).

En el andlisis de los resultados se evaluaran las variables angiograficas al final de la
angioplastia (flujo TIMI y TMP final) asi como criterios electrocardiograficos de reperfusion
(resolucion del segmento ST), fraccién de expulsion del VI por ecocardiografia, dias de

estancias, complicaciones intrahospitalarias y a 30 dias.

VARIABLES A ESTUDIAR

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS (INDEPENDIENTES)

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION T w
[22]

OPERATIVA 0 g | B
Szl
= < 2
F s | T

1) Edaden afios Edad en afios. Ndmero de afios. Numéri-

ca

discreta
2) Sexo masculino Sexo masculino. Sexo masculino. 8
=
=
3) Diabetes Glucosa en ayuno 2126 mg/dl, glucosa 2200 mg/dl | Presencia o ausencia (Si o 3
en cualquier momento con o sin sintomas, o No) de antecedente de %
glucosa = 200 mg/dl a las 2 horas posterior ala diabetes en el expediente é
ingesta de 75 gr de glucosa (segun la Asociacion clinico § =
= 1]
Americana de Diabetes). s =
o <
z <
4) Hipertension arterial | Niveles de presiéon arterial > 140/90 mmHg en Presencia o ausencia (Si o S %
(HAS) dos tomas con mas de un minuto de separacion No) de antecedente de HAS g 3
entre ellas (segtin JNC 7)° en el expediente clinico fé &
< =
o =4
5) Dislipidemia Nivel de colesterol LDL 2100 mg/dl, o colesterol Presencia o ausencia (Si o =S
HDL < 40 mg/dl (50 mg/dl en mujeres) o No) de antecedente de .

triglicéridos =150 mg/dl. (segun ATP III)b dislipidemia en el
expediente clinico

? Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7).b
National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP
.
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VARIABLES CLINICAS INDEPENDIENTES

[T )
L , w o w
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA | © 2 'E
x5
=S| -
1) Clase Killip-Kimball Estratificacion individual de los pacientes con | KK-1: Paciente sin signos
infarto agudo del miocardio que permite | ni sintomas de
establecer un pronéstico de la evolucion de la | insuficiencia cardiaca.
afeccion, y las probabilidades de muerte en | KK- 2: Paciente con
los 30 primeros dias tras el infarto. estertores en las bases,
y/o tercer ruido.
KK-3: Pacientes con
edema agudo pulmonar.
KK-4:Pacientes con
choque cardiogénico.
2) Riesgo TIMI El score de riesgo TIMI, basado en los datos | Antecedentes: Edad 65-74 s
de mas de 15.000 pacientes con infarto agudo | afios=2 puntos, 75 afios o =
de miocardio con elevacion del ST, es una | mas= 3 puntos, 'g
simple suma aritmética de 8 predictores | DM/HAS/Angina= 1 punto. S
independientes de mortalidad. Examen: TAS menora 100 | &
mmHg=3 puntos, FC
mayor a 100 Ipm=2 puntos, <
KK2-4= 2 puntos, Peso =
menor 67kg= 1 punto. <
Presentacion: Elevacion g
ST anterior o BRIHH= 1 =)
punto, Tiempo retraso e
mayor a 4 hrs= 1 punto. v
Score total= 0 a 14 puntos.
3) Tiempo puerta-balon. | Tiempo desde que el paciente ingresa al | NUmero de minutos
hospital para ser sometido a tratamiento hasta
que se insufla el balon en la coronaria,
también denominado intervalo de tratamiento.
4) Tiempo de isquemia desde que comienzan los sintomas hasta la | Nimero de minutos
insuflacion del balén en la coronaria
5) Alto riesgo Paciente con riesgo TIMI igual 6 mayor a 5 | Presencia 6 ausencia (Si o
puntos. No) de antecedente de
infarto previo en el
expediente clinico
6) Infarto previo Presencia de un infarto agudo del miocardio | Presencia o ausencia (Si o
con 6 sin elevacion del segmento ST 30 dias | No) de antecedente de
antes del estudio. infarto previo en el @
expediente clinico K]
7) Revascularizacién Presencia de cirugia revascularizacion | Presencia o ausencia (si 6 o
previa coronaria 6 angioplastia coronaria percutdnea | No) de antecedente de &
30 dias antes de la inclusion en el estudio. revascularizacion en el 5

expediente clinico.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Complicaciones

Muerte, choque, Taquicardia
ventricular/Fibrilacion  ventricular,
Insuficiencia cardiaca durante la
hospitalizacion 6 a 30 dias del
procedimiento de ACTP.

Presencia 6 ausencia (Si 6
no) de complicaciones.

Resolucion del
segmento ST
a los 180 min.

Criterio  electrocardiografico  de
reperfusion.

Completa: Disminucion de
70% de la elevacion del ST
a los 180 min del
procedimiento en
comparacion a la elevacién
del ST en el ingreso.

Parcial: Disminucion del 30
al 69% % de la elevacion
del ST a los 180 min del
procedimiento en
comparacion a la elevacion
del ST en el ingreso.

Incompleta:  Disminucion
menor al 30% % de la
elevacion del ST a los 180
min del procedimiento en
comparacion a la elevacién
del ST en el ingreso

Flujo TIMI final

Clasificacion del flujo coronario
epicardico mediante angiografia.

Flujo TIMI 0= Ausencia de
flujo. TIMI 1= Opacificacion
incompleta del vaso. TIMI
2= Opacificacion total del
vaso pero con flujo lento.
TIMI 3= Flujo normal.

Flujo TMP

final

Clasificacion de perfusion
miocardica mediante angiografia
coronaria.

TMP 0= Ausencia de rubor
miocéardico. TMP 1=Rubor
miocéardico o densidad de
contraste leves. TMP 2=
Rubor miocardico 0
densidad de contraste
moderados, pero menores
comparados contra los que
se presentan en territorios
no irrigados por el vaso
responsable del infarto.
TMP 3= Rubor miocardico
0 densidad de contraste
normales, igual a otros
territorios no involucrados
por la arteria responsable
del infarto.

Dias de
estancia
hospitalaria.

Numero de dias de estancia en la
unidad de cuidados coronarios.

Numero de dias.

Fraccién de
expulsién del
VI posterior
a ACTP.

Volumen de eyeccion dividido por el
volumen  diastdlico final del
ventriculo izquierdo, determinado
por ecocardiografia 2D.

Porcentaje de fraccion de
eyeccion reportado.

Nominal

Numeérica

Secundaria:

- Revision de expediente
clinico (por eventos en
INCICH)
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables se analizaron como categéricas 0 numéricas dependiendo las
caracteristicas de las mismas. Los resultados generales se expresaron como medias +
D.E. o proporciones, dependiendo del tipo de distribucion. La comparacion entre grupos
se realiz6 con t-student y la prueba de hipétesis para proporciones (prtest) utilizando el
programa STATA 11.0



36

IX. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
(n=44) y se dividieron en dos grupos de acuerdo a la maniobra experimental. Al primer
grupo se le realizé la maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto durante la
ACTP (n=21) y al grupo control Unicamente la ACTP mas tratamiento convencional
(n=23), se compararon las caracteristicas generales de la poblacién estudiada. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05) en cuanto a edad,
género, historia de diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, dislipidemia,
tabaquismo y obesidad (tabla 1). Los pacientes del género masculino predominaron en
los grupos de estudio como era de esperarse por el mayor nimero de eventos
cardiovasculares en esta poblacion. Asimismo, los pacientes de ambos grupos tenian un
alto porcentaje de factores de riesgo cardiovascular (DM2, HAS, tabaquismo,
dislipidemia). Solo llama la atenciéon un bajo porcentaje de pacientes con obesidad al
tratarse de un factor de riesgo presente en mayor proporciébn en nuestra poblacion
mexicana.

Tabla 1. Variables independientes de los antecedentes de pacientes con infarto agudo de

miocardio que fueron incluidos en el estudio.

56.6 (SD 9.4) 59.1 (SD 11.5) 0.43 NS
66.6 % 78.2% 0.38 NS
38% 39% 0.94 NS
47.6 % 52.1% 0.76 NS
42.8% 65.2 % 0.13 NS
61.9 % 52.1% 0.51 NS
19 % 17.3% 0.88 NS

Por otra parte, se compararon los antecedentes de cardiopatia isquémica (infarto y
revascularizacion coronaria previa), la escala de riesgo TIMI para infarto con elevacion del
segmento ST vy la clasificacion Killip/Kiball al ingreso (ambas tiles para definir el riesgo
inicial del paciente y pronéstico de mortalidad). Los tiempos puerta-balén, tiempo total de
isquemia y tiempo de isquemia menor a 360 min resultan sumamente importantes para
valorar la calidad en la atencion del paciente con infarto agudo del miocardio asi como el

pronostico de éxito y complicaciones de los mismos. En la tabla 2, se encuentran los
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valores de éstas variables en las que tampoco se encontrd diferencia estadisticamente

significativa de los grupos en estudio (p> 0.05).

Tabla 2. Variables independientes relacionadas a los antecedentes de cardiopatia isquémica,
escalas de riesgo al ingreso y tiempos de isquemia/puerta baldn en los pacientes con infarto agudo
del miocardio.

14.2 % 4.3% 0.25 NS

19 % 4% 0.12 NS

1.14 (SD 0.35) 1.34 (SD 0.48) 0.12 NS
2.90 (SD 1.48) 3.65 (SD 2.20) 0.19 NS
84.1 (SD 31.1) 84.5 (SD 23.6) 0.95 NS
306.23 (SD 183) 385.17 /SD 190.3) 0.16 NS
66.6 % 56.5 % 0.49 NS
14.2 % 26.0 % 0.34 NS

Finalmente, dentro de las caracteristicas basales de ambos grupos se compararon los
hallazgos angiogréficos iniciales y las maniobras terapéuticas empleadas de manera
rutinaria durante la ACTP en pacientes con infarto agudo del miocardio y elevacion del
segmento ST. En la tabla 3 puede observarse que no existid diferencia significativa entre
los pacientes con infarto en los que la arteria responsable del infarto fue la arteria
descendente anterior (p 0.98), esto cobra relevancia al tratarse de la arteria que irriga una
mayor proporcién del muasculo cardiaco. Tampoco existi6 diferencia en cuanto a la
presencia y gravedad del trombo TIMI inicial en ambos grupos (p= 0.08), habra que
recordar que la presencia de un trombo intracoronario contindia representando un reto a la
hora de practicar una angioplastia coronaria, debido a los malos resultados inmediatos y a
la posibilidad de embolizacién distal. A pesar de los buenos resultados con dilatacion
convencional o con la implantacién de stents en lesiones con trombos de pequefio y
mediano tamafio, la identificacién de un trombo grande se considera generalmente como
un marcador de mayor riesgo durante el procedimiento. En ambos grupos se encontrd
trombo intracoronario de gran tamafo, incluso el promedio fue mayor en los paciente
sometidos a la maniobra de peri-acondicionamiento sin alcanzar significancia estadistica.

En ambos grupos se realizé aspiracion del trombo, predilatacion de la lesion y
postdilatacion post-stent en porcentajes equiparables por lo que el valor de p no fue
significativo (p> 0.05).
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Tabla 3. Variables independientes de los hallazgos y maniobras realizadas durante el cateterismo

coronario en los pacientes con infarto agudo del miocardio incluidos en el estudio.
Variable GRUPO POST-ACON GRUPO CONTROL VALOR P

(n=21) (n=23)
ARI, DA 47.6 % 47.8 % 0.98 NS
Trombo TIMI inicial 4.3(SD1.1) 3.4(SD 2.2) 0.08 NS
Aspiracion 42.8% 56.5 % 0.36 NS
Predilatacion 61% 60 % 0.94 NS
Postdilatacion 47.6 % 60.8 % 0.37 NS
Flujo TIMI basal 0 71.4% 69.5 % 0.89 NS
Flujo TMP basal 0 85.7 % 82.6 % 0.77 NS
Enf. Multivascular 52.3% 56.5 % 0.78 NS

Efecto de la maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto.

En la tabla 4 se analiza el efecto de la maniobra de peri-acondicionamiento. Mediante la
prueba de hipé6tesis para proporciones se encontré diferencia estadisticamente
significativa en el flujo TIMI final y TMP final en ambos grupos. En el grupo de peri-
acondicionamiento isquémico remoto se encontré una mayor proporcion de pacientes con
flujo TIMI 3 (90.4%) en comparacion al grupo control (69.5%), lo cual fue estadisticamente
significativo (p= 0.04).

El porcentaje de pacientes con TMP 3 final también fue mayor en el grupo de peri-
acondicionamiento (57.1%) en comparacion al control (21.7%) con valor de p significativo
(p= 0.008). Este hallazgo es sumamente relevante dado que tanto el flujo TIMI y TMP final
nos hablan del éxito de la reperfusion y con la recuperaciéon completa de ambos (TIMI 3,
TMP 3) se ha reportado un riesgo muy bajo de mortalidad en comparaciéon a valores
menores (gréficaly 2).

Tabla 4. Flujo TIMI final y TMP final al término de la angioplastia coronaria.

VELELIE GRUPO POST-ACON GRUPO CONTROL VALOR P
(n=21) (n=23) +» Significancia
estadistica

Flujo TIMI 3
T™MP 3
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Grafica 1. Porcentaje de pacientes con Flujo TIMI 3 al término de la ACTP.
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Gréfica 2. Porcentaje de pacientes con Flujo TMP 3 al término de la ACTP.
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La tabla 5 compara la resolucion del segmento ST a 180 minutos como criterio de
reperfusion y éxito del procedimiento. El estudio demostré una diferencia estadistica (p
0.02) significativa entre ambos grupos a favor del grupo de peri-acondicionamiento. Este
hallazgo es muy importante ya que como es sabido los cambios en el ST reflejan el flujo
miocardico mas que el epicardico y brindan importante informacion pronostica
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independiente de los hallazgos angiograficos. En numerosos estudios se ha demostrado
una relacion consistente entre el grado de resolucion del ST y la mortalidad subsecuente.

Tabla 5. Resoluciéon completa del segmento ST a los 180 min de la ACTP y FEVI durante las
primeras 48 hrs del procedimiento (ECOTT).

VELELIS GRUPO POST-ACON GRUPO CONTROL VALOR P
(n=21) (n=23) +» Significancia
estadistica

Resolucion completa
ST 180 min
FEVI > 50%

Gréfica 3. Porcentaje de pacientes con Resolucién Completa del ST a los 180 min de la
ACTP.
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En la tabla 5 y en la figura 4, también se expone el hallazgo encontrado en la poblacion
sometida a la maniobra de peri-acondicionamiento isquémico remoto de una mayor
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en el ecocardiograma transtoracico
realizado durante el internamiento y posterior a la angioplastia percutanea. Puede
observarse que existe una diferencia importante (p 0.002) entre ambos grupos, en cuanto
al porcentaje de pacientes que alcanzaron FEVI mayor a 50% después del procedimiento.
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Gréfica 4. Porcentaje de pacientes con FEVI mayor al 50% (determinada mediante studio
de ecocardiografia transtoracica) posterior al tratamiento de ACTP.
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En lo que se refiere a las complicaciones (definidas como muerte, TV/FV/, reinfarto,
choque, ICC) vy los dias de estancia intrahospitalaria, en la tabla 6 y en los gréficos del 5-
7 puede observarse que no se encontraron diferencias en las complicaciones
intrahospitalarias ni en las complicaciones a 30 dias. Tampoco existi6 diferencia
estadistica en los dias de hospitalizacién entre ambos grupos.

Tabla 6. Complicaciones intrahospitalarias/ Complicaciones a 30 dias / Dias de estancia
intrahospitalaria.

Variable GRUPO POST-ACON GRUPO CONTROL VALOR P

(n=21) (n=23) ++ Significancia
estadistica

Complicacion 28.5% 34.7%
intrahospitalaria
Complicacion a 30 19% 34 % 0.24 NS
GIES
Estancia 4.1(SD1.7) 4.6 (SD 2.7) 0.43 NS
intrahospitalaria




Gréfica 5 y 6. Complicaciones

internamiento y a los 30 dias.
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Gréfica 7. Dias de estancia intrahospitalaria.
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intrahospitalarias (muerte, TV/FV/ choque /IC) durante el
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X. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En fechas recientes se ha retomado con gran interés el tema del pre y post-
acondicionamiento isquémico como tratamiento adyuvante a las estrategias de
reperfusion del infarto agudo del miocardio. Este interés esta plenamente justificado al
considerar que las enfermedades cardiovasculares contintan en primer lugar de muerte a
nivel global a pesar de los avances de tratamiento alcanzados en la actualidad. En
parrafos previos se menciona que a pesar de un adecuado tratamiento de reperfusion y
del uso apropiado de los farmacos anti-isquémicos, la mortalidad asociada al infarto
agudo del miocardio es de hasta el 10% y un 25% de pacientes desarrollan insuficiencia
cardiaca cronica. Es en estas circunstancias que el peri-acondicionamiento isquémico
juega un papel primordial como posible medida cardioprotectora.

Ademas esta bien establecido que el dafio asociado a la reperfusion contribuye de
forma importante al tamafio final del infarto y a una mayor proporcién de complicaciones.
En los dltimos afios se han descrito maniobras de acondicionamiento isquémico practicas
y sumamente factibles en el escenario clinico de los pacientes con infarto agudo del
miocardio.

En este estudio empleamos un protocolo de peri-acondicionamiento isquémico remoto
que consiste en la aplicacién de tres ciclos de isquemia-reperfusion de una extremidad
durante la angioplastia coronaria transluminal percutdnea. . Las modificaciones y
adaptaciones que realizamos al conocimiento histérico buscan 1) asegurar que el
fendbmeno de acondicionamiento inicie antes de la apertura coronaria y 2) que no interfiera
con los pasos habituales de una intervencion coronaria percutanea, por lo que la
maniobra se da por terminada al final del tercer ciclo, haya o no terminado el
procedimiento. Esto significa que en una proporcién pacientes los tres ciclos terminaron
antes de obtener la reperfusion, es decir, recibieron pre-acondicionamiento a distancia. En
otra proporcion de pacientes la maniobra terminé después de abrir la arteria, es decir,
recibieron post-acondicionamiento remoto. Ambas maniobras han demostrado efectos
benéficos, por lo que los resultados obtenidos con la maniobra de peri-acondicionamiento
remoto que evaluamos demostré ser factible y eficaz.

A pesar que el estudio no conté con grupos aleatorizados, los grupos estudiados no
mostraron diferencias estadisticas significativas como puede verse en el area de
resultados. Incluso se analizaron y compararon la presencia de factores prondsticos
relevantes en el desenlace final del tratamiento como fueron: comorbilidades, arteria
responsable del infarto, riesgo TIMI y clase Killip-Kimball como marcadores de mortalidad
a 30 dias en ambos grupos. Tampoco existio diferencia estadistica en los tiempos puerta
balébn y tiempo de isquemia como marcadores de calidad en el tratamiento
intervencionista y de retraso en la presentacion del paciente respectivamente, ni en las
caracteristicas basales de las arterias epicardicas al inicio de la angioplastia coronaria. En
ambos grupos los pacientes recibieron el mismo tratamiento médico de acuerdo a las
guias clinicas internacionales para el tratamiento del infarto agudo del miocardio con



44

elevacién del segmento ST. No existieron diferencias significativas en las maniobras
realizadas durante el cateterismo como la aspiracién, predilatacion o post-dilatacion.

Una vez analizadas las caracteristicas basales de ambos grupos procedimos a estudiar
los desenlaces clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y angiogréficos de los
pacientes incluidos. Se encontraron importantes hallazgos con respecto a los flujos TIMI y
TMP finales. En el grupo de pacientes sometidos a la maniobra de peri-acondicionamiento
isquémico remoto se encontrd beneficio estadisticamente significativo en comparacion al
grupo control. Igualmente la proporcidon de pacientes con resolucibn completa del
segmento ST a los 180 minutos y pacientes con FEVI >50% fue mayor en el grupo de
pacientes peri-acondicionados. En el area donde no existio diferencia entre ambos grupos
fue en la proporcion de complicaciones intrahospitalarias, a 30 dias y en los dias de
estancia.

Estos hallazgos sugieren la posible participacion de la maniobra de peri-
acondicionamiento isquémico remoto como variable explicativa de los mismos. Sin
embargo, la muestra es limitada para aseverar dicha observacion ya que las pruebas de
regresion multivariadas so6lo mostraron diferencia estadistica significativa en estos
desenlaces con un valor de p < 0.10.

Por lo tanto, considero que habra que realizar un nuevo estudio que incluya una mayor
muestra aleatorizada y pacientes con criterios de mayor gravedad como: inestabilidad
hemodinamica, choque cardiogénico y/o lesion del tronco. Este grupo de pacientes al
cursar con mayor riesgo de complicaciones también podrian tener mayor beneficio de los
tratamientos adyuvantes a la reperfusiébn coronaria como lo es la maniobra de peri-
acondicionamiento isquémico remoto.
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ANEXOS XI.

Efectos del Peri-Acondicionamiento en desenlaces clinicos de la lesién por reperfusion:
Aplicacion del Modelo Probit

En esta seccidn se presentan los resultados que cuantifican el efecto del tratamiento de peri-
acondicionamiento isquémico sobre diversas variables categdricas representativas de la
recuperacion del paciente.

Las variables categodricas en cuestién son:

Completa = 0 si el paciente no alcanzé una resolucion completa del segmento ST tras el
cateterismo

=1 si el paciente alcanzé resolucién completa del segmento ST tras el cateterismo

Tmp 3 = 0'si el paciente alcanzé un nivel de TMP menor a 3 tras el cateterismo
= 1 si el paciente alcanzé un nivel de TMP igual a 3 tras el cateterismo

Fevi50 = O si el paciente tuvo una FEVI menor a 50% tras el cateterismo
=1 si el paciente tuvo una FEVI mayor o igual a 50% tras el cateterismo

Estas variables fueron seleccionadas para el andlisis dado que presentan una fuerte asociacién con
el desenlace satisfactorio del paciente con infarto agudo del miocardio.

Para medir el impacto del tratamiento de peri-acondicionamiento se utiliza un modelo de
respuesta binaria con la forma:

P(y=1]X)=G(XB)

Donde:

P (y=1] x) representa la probabilidad condicional de que la variable categérica dependiente
tome el valor de 1, dado un conjunto de variables independientes representadas por X.

G(xB) es una funcién que depende de las variables independientes del modelo (X) y una serie de
parametros a estimar (B).

Cuando G es una funcidn lineal en las variables y parametros, se tiene lo que en la literatura
estadistica se conoce como el modelo de probabilidad lineal, el cual se puede expresar de la

siguiente manera:

P(y=1] X)=Bo+B*X1 + ... + B*Xp + €
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Donde X;, X,,...,X, son las variables independientes y e es un término aleatorio que se distribuye
como normal con media cero y varianza constante. El método para estimar los parametros (los
B’s) se conoce como minimos cuadrados ordinarios. Sin embargo, el modelo de probabilidad lineal
tiene el inconveniente de que las probabilidades pronosticadas no necesariamente caen en el
intervalo [0,1] (J. M. Wooldridge, Econometric Analysis of Cross Section and Panel Data, 2002, The
MIT Press, p. 457).

Para resolver este problema, es comun hacer que G tome la forma de una funcién de distribucion
de probabilidad acumulativa. En particular, cuando G representa la funcidn de distribucién normal
estandarizada, se obtiene el modelo conocido como Probit (Wooldridge, p. 458). En este caso, el
modelo puede representarse con la siguiente ecuacién:

z . 72
P(y=11%=J" (2m)% exp(~2)
Donde z= Bo"’ Bl*Xl + ..+ Bn*Xn

Los parametros de este modelo se estiman a través del método de maxima verosimilitud, el cual
es implementado por el comando “probit” del paquete estadistico Stata. Esta herramienta
computacional simplifica ademas la interpretacion de los coeficientes, pues a través del comando
“dprobit” es posible conocer el efecto marginal de las variables independientes sobre la
probabilidad de que la variable dependiente tome el valor de 1. Asi, por simplicidad, en los analisis
a continuacién se presentan siempre los resultados obtenidos con el comando “dprobit”.

Efectos sobre la Resolucién Completa del Segmento ST

Para conocer el efecto del tratamiento de peri-acondicionamiento isquémico sobre la probabilidad
de alcanzar una resolucién completa, se estimaron una serie de modelos probit con varios
conjuntos de variables independientes. Cabe resaltar que, al utilizar todo el conjunto de variables
de control de las caracteristicas demograficas y de los antecedentes clinicos y angiograficos, de los
pacientes estudiados, los resultados indicaron la presencia del problema conocido como
multicolinealidad de las variables independientes.

La multicolinealidad se presenta cuando una o mas de las variables explicativas del modelo se
encuentran fuertemente correlacionadas entre si, de forma que no es posible distinguir entre los
efectos ocasionados por cada una de ellas sobre la variable dependiente. Un rasgo tipico de la
presencia de multicolinealidad es el hecho de que, a pesar de que ninguno de los estimadores
obtenidos es estadisticamente significativo, el modelo estimado tiene una elevada bondad de
ajuste (R’s cuadradas cercanas a uno).
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Dadas las variables utilizadas en el estudio, no resulta extrana la presencia de multicolinealidad.
Por ejemplo, es muy probable que variables como el Riesgo TIMI incluyan en su cuantificacién los
efectos potencialmente negativos de otros factores como la presencia de diabetes, HAS, clase KK,
tiempo de isquemia, etc.

La estrategia adoptada consistiéd en mantener dentro del modelo aquellas variables que la teoria
médica considera que ejercen un efecto fundamental sobre la evolucidon del paciente tras la
practica del cateterismo. En todas las estimaciones se incluye dentro de las variables
independientes al indicador “flag”, el cual toma el valor de 1 para los pacientes que recibieron el
tratamiento de post-acondicionamiento isquémico y O para los pacientes del grupo de control.
Como parte de la estrategia, las variables con menor significacion estadistica se fueron eliminando
del modelo, hasta llegar a la estimacién final, la cual se considera es la mdas parsimoniosa en el
sentido estadistico (es decir, explica mds con el menor nimero posible de variables).

El cuadro 1 presenta los resultados de los 3 modelos estimados cuando la variable dependiente es
la variable categérica de resolucién completa:

Como puede apreciarse, en los 3 modelos estimados el tratamiento de peri-acondicionamiento
isquémico (flag = 1) tiene un efecto estadisticamente significativo (con un nivel de confianza de
90%) y positivo sobre la probabilidad de alcanzar una resolucién completa. En todos los casos la
estimacion tiene una magnitud parecida. En el primer modelo el tratamiento incrementa
(manteniendo todo lo demas constante) la probabilidad media de alcanzar una resolucion
completa en 28.57%, en el segundo modelo el incremento es de 30.10% y en el tercer modelo es
de 25.09%.

Dado que la proporcidn de pacientes con resolucién completa en el total de la muestra estudiada
fue del 61.3%, el resultado del primer modelo predice que, para el paciente promedio, recibir el
tratamiento de peri-acondicionamiento isquémico eleva su probabilidad de alcanzar una
resolucidn completa de 61.3% a 78.8%. Una interpretacién andloga se puede hacer para los
modelos 2y 3.

En el caso del género, el modelo 1 muestra que la probabilidad de alcanzar la resolucién completa
es menor para los hombres, pero el resultado NO es estadisticamente significativo. Tampoco
resultaron significativos otros factores como la edad, la presencia de tabaquismo, la clase Killip-
Kimball, la clasificacion Trombo TIMI previa a la intervencidn, la clasificacidn de flujo TIMI basal, ni
la clasificaciéon de TMP basal.

En cambio, el tiempo total de isquemia tiene un efecto negativo y estadisticamente significativo
sobre la resolucion completa. De hecho, cada minuto de incremento en esta variable disminuye la
probabilidad de alcanzar resolucién completa en 0.13%. Aunque parece una cantidad pequefia,
este efecto es acumulativo, de forma que por cada hora de aumento en el tiempo total de
isquemia, la probabilidad de resolucién completa disminuye en 7.8%.
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Destaca el hecho de que cuando la arteria afectada es la DA, la probabilidad de resoluciéon
completa disminuye considerablemente (-55.88%). Este coeficiente es estadisticamente
significativo y, para el paciente promedio, la afectacidn en la arteria DA implica que su
probabilidad de alcanzar la resolucion completa baja drasticamente de 61.3% a sélo 27.1%, todo lo

demas constante.

Cuadro 1: Efectos del Tratamiento de Peri-Acondicionamiento Isquémico sobre la Probabilidad de
Resolucién Completa

Variable Dependiente: completa (Indicador de resolucién completa)

Variables Explicativas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Flag (0= Grupo de 0.2857 0.3010 0.2509
control, 1 = Grupo (0.1467) ** (0.1583) ** (0.1498) **

tratado)
Género (0 = Mujer, -0.2735
1 =Hombre) (0.1577)
Edad -0.0020
(0.0076)
Tabaco -0.0901
(0.1659)
Clase KK -0.0969
(0.1817)
Tiempo total Isquemia -0.0013
(0.0005) *
Da (0 = arteriaCx o -0.5588
ha, 1 = arteria Da) (0.1528) *
Trombo TIMl inicial 0.0637
(0.0772)
Flujo TIMI basal 0.0915
(0.1386)
TMP basal 0.0992
(0.1725)

Notas: La cifra en la parte superior de cada celda representa el efecto marginal de la variable
explicativa (independiente) sobre la probabilidad de alcanzar una resolucion completa. Por
ejemplo, en el modelo 1, el tratamiento de peri-acondicionamiento incrementa, todo lo demas
constante, la probabilidad de la resolucién completa en 28.57%.

La cifra en paréntesis es el error estandar del estimador. Los casos marcados con * son
estadisticamente significativos con un nivel de confianza del 95%. Los casos marcados con ** son
estadisticamente significativos con un nivel de confianza del 90%.
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