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RESUMEN

Titulo:” Evaluacion de la maniobra de acondicionamiento pre isquémico a
distancia, como método no invasivo, para mejorar la tolerancia del miocardio
a la isquemia, en pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo electivo”

Objetivo:

Determinar si la maniobra de acondicionamiento cardiaco pre-isquémico a
distancia, aplicada en pacientes sometidos a angioplastia electiva, mejora la
tolerancia del miocardio a la isquemia y previene la necrosis, reflejada en la
limitacion de la elevacion de niveles séricos de troponina- |.

Antecedentes.

Los sindromes isquémicos coronarios agudos, son un problema de salud publica
a nivel mundial. Se han reportado un total de 98,941 muertes causadas por
enfermedades del corazon, desde la década de los noventas hasta el 2001 (1), de
las cuales el sindrome coronario agudo represento el 26.2%, de estos. Hasta una
tercera parte de los pacientes que logran ser sometidos a angioplastia presentan
necrosis miocardica con elevaciéon de tropinina | de manera secundaria (1). Por
este motivo son necesarios nuevos avances que mejoren los resultados clinicos
de esta entidad. En este contexto, la maniobra de acondicionamiento pre
isquémico parece proporcionar una estrategia enddégena, que tiene la finalidad de
mejorar la tolerancia del miocardio a la posible isquemia ocasionada durante la
angioplastia coronaria.

Materiales y Métodos

Fueron reclutados un total de 104 pacientes del Hospital Regional ISSSTE 1° de
Octubre que acudieron en forma programada a realizarse tratamiento
intervencionista coronaria por diagnéstico de cardiopatia isquémica coronaria no ,
diagnosticada por métodos de evidencia de isquemia. Fueron asignados en forma
aleatoria en dos grupos, los que recibieron la maniobra de pre-acondicionamiento
a distancia (grupo problema) y los controles (grupo control).Se incluyeron
pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios, los cuales firmaron
consentimiento informado previo a recibir la maniobra de pre-acondicionamiento
cardiaco a distancia 1 hora antes de la angioplastia, la cual consistid en aplicacion
de 3 periodos de , cada uno de 5 minutos de duracion, aplicados con el brazalete
del esfigmomandmetro a una presion de 200mmHg en el brazo no dominante
colocado 2 cm por arriba del pliegue del codo.



Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con acido acetilsalicilico 150 mg
y clopidogrel 75 mg diarios, ademas de su tratamiento médico estandar. Se
realiz6 la angioplastia e ICP de acuerdo al criterio del médico hemodinamista en
turno. Durante el procedimiento intervencionista percutdneo y posterior a este, se
vigilaron datos de angina, graduandose en una escala de 0 a la ausencia de dolor
y al 10 al maximo dolor, se realiz6 seguimiento con electrocardiogramas de 12
derivaciones asi como, determinaciones seriadas para medicion de niveles
séricos de troponina | y 6xido nitrico.

Resultados

Un total de 46 pacientes que fueron incluidos por haber sido sometidos a
intervencionismo coronario por lesiones oclusivas coronarias. Fueron excluidos 58
pacientes, 36 del grupo problema y 22 del grupo control; los motivos de exclusion
fueron: el resultado de arterias coronarias sin lesiones angiograficas significativas
que tratar. 6 pacientes resultaron con enfermedad de multiples vasos coronarios,
siendo considerados como candidatos para cirugia de revascularizacion coronaria.
3 pacientes presentaron ectasia coronaria y otro mas tuvo como resultado
angiografico un puente muscular, ambos casos no susceptibles de
intervencionismo coronario. Se eliminaron del estudio a 2 pacientes por
complicaciones relacionadas con el intervensionismo coronario percutaneo, uno
de ellos por presentar diseccion coronaria durante el procedimiento de
angioplastia el otro paciente por presentar evento vascular cerebral isquémico
agudo durante el ICP. En cuanto a los cambios electrocardiograficos de desnivel
del ST, 4 pacientes (30%) del grupo control presentd elevacion significativa del
segmento ST, comparado con el grupo de problema en el que solo un paciente
(4%) presento elevacion significativa del segmento ST. 5 pacientes (22%, p=0.02)
en el grupo control, mostraron elevacion de la Troponina | tres veces mayor de
0.04ng/dL (percentila 99), comparado con el grupo problema que no mostrd
incremento significativo de la Troponina |. Ha sido el primer estudio en evaluar
marcadores de funcion endotelial como es el oxido nitrico, observdndose un
incremento significativo en la concentraciéon de Oxido nitrico en los pacientes
sometidos a la maniobra de acondicionamiento a distancia con respecto al grupo
control (P=0.001), posterior a la maniobra de acondicionamiento.

Conclusiones

La maniobra de pre acondicionamiento isquémico a distancia en pacientes
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo incrementa la tolerancia del
miocardio a la isquemia, demostrado por menores concentraciones de Troponina I,
menores cambios en el ECG pos-angioplastia y el aumento en los niveles séricos
de Oxido nitrico, todos estos mecanismos importantes para la cardioproteccion.



Introduccion.

Actualmente, el acondicionamiento cardiaco a distancia, describe el efecto
cardioprotector mediante la aplicacion de varios ciclos de isquemia no letal
alternada con periodos de reperfusion en un érgano o tejido distal. Este fendbmeno
fue descrito por Przhyklenk y colaboradores en 1993, demostrando que la
aplicacion de breves oclusiones con posterior reperfusion de la arteria no culpable
del dafio miocardico, reducia de manera dramética el tamafo del infarto. Dicho
descubrimiento ha sido recientemente traslapado al contexto clinico realizando
una maniobra no invasiva con el brazalete del esfigmomandémetro colocado
alrededor del brazo no dominante o de la pierna y aplicando una presién de 200
mmHg, hasta lograr el nivel de isquemia no fatal a nivel local, por periodo de 5- 20
minutos, seguido de un periodo de 5 minutos de reperfusion (5).

Mecanismos moleculares involucrados en la  estrategia de
acondicionamiento pre isquémico cardiaco.

En el acondicionamiento pre isquémico cardiaco se describen dos fases de
proteccién claramente definidas. La primera de ellas, es una fase temprana o pre
acondicionamiento “clasica”, que se extiende hasta 2 horas después del episodio
de isquemia; y la segunda etapa, que es una fase tardia o “segunda ventana”, que
ocurre dentro de las primeras 24 a 72 horas después de la maniobra de pre-
acondicionamiento y de la reperfusion 2. Los procesos moleculares involucrados
en la cardioproteccién activan multiples vias de sefalizacion, que inciden en la
mitocondria, pues la relacion entre la actividad contractil del miocardio y la
bioenergética del cardiomiocito estan centradas en la produccion de ATP (6). A la
fecha, se han descrito otros mecanismos involucrados en el acondicionamiento
pre isquémico, que favorecen el establecimiento de eventos celulares asociados
con la cardioproteccion (ver cuadro ). Estos mecanismos pueden estar
relacionados con la liberacion de mediadores quimicos como la adenosina,
norepinefrina, bradicinina, opioides, o6xido nitrico y endotelinas (7). Se ha
propuesto que, estos agentes al unirse con sus receptores sobre las células
cardiacas activan diferentes vias de sefalizacion, contribuyendo a la proteccién
del miocardio.



Durante la isquemia *Limitacion al paso de iones a través de las
membranas plasmatica y mitocondrial.

» Reduccion del metabolismo celular.
* Reduccion del consumo de ATP.
* Menor utilizacion de la via de la glucdlisis.

* Mejor eficiencia en la transferencia de energia
intracelular.

* Disminucion en la producciéon de H+.

*Mantenimiento del equilibrio i6nico durante
periodos de hipoxia prolongados.

» Transformacién hacia un fenotipo tolerante a la
hipoxia.

*Reduccion de la produccion de especies reactivas
de oxigeno.

» Mantenimiento del potencial redox intracelular.
» Reduccion de la apoptosis celular.
* Preservacion de la integridad mitocondrial.

* Proteccion de Ila macrocirculacion y la
microcirculacion.

» Atenuacion de la activacion leucocitaria.

* Reduccién en la produccion de citosinas.

CUADRO I. Eventos celulares asociados a la cardioproteccion inducida por el pre-
acondicionamiento.

Papel de la adenosina.

Uno de los hallazgos mas importantes realizados en el estudio de maniobra de
condicionamiento pre isquémico a distancia es la participacion de diversos
receptores, los cuales incrementan su actividad secundario al pre
acondicionamiento en particular del receptor de adenosina A2, el cual promueve la
liberacién de adenosina y la generacion de 6xido nitrico (NO).(4)



Papel del 6xido nitrico.

El 6xido nitrico (NO) es un gas incoloro y poco soluble en agua, producido por una
amplia variedad de tipos celulares que incluyen células epiteliales, nerviosas,
endoteliales e inflamatorias. La sintesis de NO se realiza por accion de una
enzima, la oxido nitrico sintasa (NOS), a partir del aminoacido L-arginina que
produce NO y L-citrulina, requiriendo la presencia de un cofactor (especificamente,
una coenzima) — nicotinamida adenin-dinucleétido fosfato reducido o nad-fosfato
reducido (NADPH) — en presencia de oxigeno. Existen tres formas de NOS, 2
denominadas constitutivas y dependientes del calcio (cNOS), que son la endotelial
y la neuronal, las cuales sintetizan NO en condiciones normales, y una inducible e
independiente del calcio (iINOS), que no se expresan o lo hacen muy débilmente
en condiciones fisioldgicas. Cuando es producido en las células endoteliales de
los vasos sanguineos, el ON funciona como regulador paracrino; difunde al interior
de las células musculares lisas, donde induce la produccién de GMPc (guanosin
monofosfato ciclico) por la enzima guanilato ciclasa, que a su vez produce un
efecto de relajacidén en la musculatura del vaso y de los bronquios.

Los trastornos de la circulacién y la ausencia de perfusion, son dos hechos bien
documentados que contribuyen a la isquemia miocardica. Ademas de la lesion del
endotelio, los episodios de coagulacién intravascular pueden reducir e incluso
bloquear el flujo sanguineo durante la isquemia, momento en el cual, son liberadas
sustancias vasoconstrictoras, entre las que destacan la accién de las endotelinas.
Existen varios estudios que muestran como durante la isquemia disminuye la
produccién de 6xido nitrico (ON), a tal grado que la célula no puede contrarrestar
de forma efectiva el efecto de los elementos vasoconstrictores. Sin embargo, se
sabe que a los pocos minutos de realizar el pre acondicionamiento, se libera gran
cantidad adenosina al espacio extracelular. La adenosina, activa la forma
constitutiva endotelial de la sintasa de 6xido nitrico (eNOS), con lo que aumenta la
concentracion sérica de ON en situaciones de isquemia. Por otra parte, se ha
demostrado también que el acondicionamiento pre isquémico inhibe la produccion
de las endotelinas, hecho que también contribuye a la mejoria de la
microcirculacion. Ademas la forma inducida (iNOS) podria participar en una fase
tardia del pre acondicionamiento, situacién que puede adquirir especial relevancia
en el &mbito clinico (4).



Vias de sefalizacion molecular.

La activacion de los receptores de adenosina A2, estimula la actividad de varias
cinasas intracelulares, tales como la proteina cinasa C (PKC), la proteina cinasa
de activacion mitogénica (MAPK) y su variante MAPK p38. Se ha podido
establecer que de su activacion depende la fosforilacion de moléculas efectoras
como las tirosina cinasas. Todo ello conlleva a un aumento de la tolerancia de los
cardiomiocitos y las células endoteliales a la lesion isquémica. Existen maltiples
isoformas de PKC en el corazon, cada una de las cuales tiene un sustrato
especifico. Las formas clasicas (a, B y y) son dependientes de diacilglicerol (DAG)
y de calcio. Las isoformas (6, n y €) son independientes de la concentracion de
calcio y solo necesitan DAG. Las tirosin cinasas fosforilan los residuos tirosina de
determinadas proteinas y, juegan un papel importante como mediadoras en
muchos eventos que involucran sefiales de transduccion intracelular. Una de las
mayores cascadas de cinasas conocidas por lo menos en el corazén de mamifero,
es la de la familia de las proteinas cinasa activadas por mitogenos (MAP cinasas).
Estas enzimas pueden ser activadas por tirosina cinasas PKC, proteinas G
acopladas a receptores y ciertos tipos de estrés celular. Existen al menos tres
cascadas de MAP cinasas identificadas en el corazon, éstas son: las cinasas
reguladas extracelularmente (ERK) y dos familias de MAP cinasas activadas por
estrés oxidativo: la cinasa c-Jun N-terminal (JNK) y la p38/cinasa reactivadora,
estas Ultimas, podrian intervenir en el acondicionamiento cardiaco. Existen al
menos dos isoformas de MAP-JNK en el corazén: MAP-JNK1 y MAP-JNK229. De
gran importancia el hecho que las dos isoformas de la MAP-JNK estan activadas
durante la reperfusion. Se ha demostrado que MAP-JNK1 y MAP-JNK2 son
también activadas por la reperfusion, pero no son modificadas por la isquemia; de
esta manera, breves periodos de isquemia seguidos por breves periodos de
reperfusion (tal como ocurre en el acondicionamiento cardiaco) podrian activar la
cascada que involucra a la MAP-JNK. Ademas, la estimulacién de receptores
acoplados a una proteina G y de la PKC también podrian activar la MAP-JNK.
Otro miembro de estas cinasas es la MAP-KAPK-2, que fosforila una proteina de
choque térmico denominada HSP27. La fosforilacién de la HSP27 promueve la
polimerizacion de los filamentos de actina, incrementando la estabilidad del
citoesqueleto. Asi, la activacion de la cascada de la MAP cinasa p38/HSP27
podria explicar los efectos benéficos del pre acondicionamiento sobre el
citoesqueleto celular.4

Canales de potasio dependientes de ATP.

Los canales de potasio (K+ ATP) han sido involucrados como parte de los
mecanismos activados por el pre acondicionamiento. Los canales de K+ ATP se
han descrito en diversos tejidos. Estos canales son de conductancia intermedia y

10



se inhiben por concentraciones fisiologicas de ATP. En la actualidad se sabe que
otros moduladores enddégenos modifican la actividad de estos canales, entre ellos
podemos destacar los acidos grasos, el 6xido nitrico, nucleétidos y varios ligandos
(adenosina, acetilcolina, benzopirenos, cianoguanidinas). En cuanto al pre
acondicionamiento, en un principio se penso que los canales involucrados eran los
ubicados en el sarcolema y que éstos activaban un efecto protector al acortar la
duracion del potencial de accién. Sin embargo, se ha demostrado que los canales
involucrados en el pre acondicionamiento son los ubicados en la mitocondria
(mitoK+ ATP). Estos canales son similares estructuralmente a los de la membrana
plasmatica. No esta claro, por lo menos hasta este momento, porqué la apertura
de los canales mitoK+ ATP podrian tener efectos cardioprotectores, sin embargo
se ha sugerido que la apertura de los mitoK+ ATP despolariza la membrana
mitocondrial interna con la consecuente entrada de K+ al interior de la mitocondria,
reduciendo la entrada de Ca2+ a la matriz mitocondrial y evitando la formacion del
poro de la transicibn de la permeabilidad mitocondrial, aumentando la
concentracion intracitoplasmica de Ca+ lo cual favoreceria la interaccion actina-
miosina. Datos recientes apoyan que los mitoK+ ATP pueden actuar como otros
mediadores en la transduccion de sefiales del pre acondicionamiento.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio.

Ensayo clinico controlado, comparativo, de asignaciéon aleatoria simple dinamica,
de un solo centro.

El tamafio de muestra total fue de 46 pacientes, este se realiz6 calculado con la
siguiente férmula para ensayos clinicos de casos y controles. Para encontrar una
diferencia o proporcion del 15%.

[zl_“,{JZpil —pi+z1_ﬁ\!p1(l - Pl)"' P2 [1‘ P2 )T
(Pl'Pz)g

Con (0.05) entre pacientes sometidos a pre acondicionamiento cardiaco a
distancia comparado con los casos controles. Con una seguridad de un 95% y un
poder estadistico del 80%. El Error tipo | con alfa= 0.05 vy el Error tipo Il con Beta
de 0.2, con pérdidas esperadas calculadas al 20%.

n=
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Definicion del grupo.

Se seleccionaron pacientes del Hospital Regional ISSSTE 1° de Octubre que
acudian en forma programada a realizarse tratamiento intervencionista coronario,
con diagnostico de cardiopatia isquémica coronaria no aguda. Esta diagnosticada
por métodos de evidencia de isquemia; se incluyeron ambos géneros mayores de
18 afios, los cuales firmaron consentimiento informado para recibir la maniobra de
pre-acondicionamiento cardiaco a distancia 1 hora previa a la angioplastia.

Criterios de inclusion.

Pacientes que aceptaron ingresar a protocolo de estudio y firmaron el
consentimiento informado

Pacientes mayores de 18 afios, de género indistinto

Con diagnostico de enfermedad coronaria demostrado mediante una
prueba de evidencia de isquemia positiva, que ameritaran angioplastia
coronaria de manera electiva.

Pacientes con determinaciones basales de Troponina | negativos.

Criterios de no inclusion.

Pacientes que no firmaron el consentimiento informado.

Pacientes que cursaban con un sindrome isquémico coronario agudo con
necesidad de angioplastia de urgencia.

Pacientes embarazadas.

Pacientes que estuvieran tomando glibenclamida o nicorandil durante los 3
meses previos. Esto debido a que el principal blanco de las sulfonilureas
como la glibenclamida a nivel cardiaco es el receptor de sulfonilureas SUR
2 (SUR 1, se encuentra principalmente a nivel pancreético provocando su
principal efecto antidiabético). Un componente del canal de potasio ATP-
sensible, inhibe la salida de potasio de la célula, lo que ocasiona una accion
opuesta al pre-acondicionamiento isquémico, y favorece la despolarizacion
del miocardio isquémico, lo que aumenta del riesgo de arritmias y de la
mortalidad cardiovascular en pacientes tratados con sulfonilureas (25). Por
otro lado el Nicorandil es un nuevo agente vasodilatador con un doble
mecanismo de accion, ya que su estructura presenta dos fracciones
moleculares. Una de tipo nicotinamida, con un efecto activador de los
canales de potasio, que produce una relajacion de la musculatura arterial
con reduccién de la poscarga. La otra fraccién, el nitrato, incrementa los
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niveles intracelulares de GMP ciclico, con la consecuente dilatacion
selectiva de los vasos venosos reduciendo la precarga. Este doble efecto
se traduce en una disminucion de la presion diastolica final y de las
resistencias vasculares periféricas. El nicorandil parece desarrollar un
efecto directo sobre las arterias coronarias, que mejora la oxigenacion del
miocardio, lo que puede reducir el tamafio del infarto.

Criterios de eliminacion.

e Retiro del consentimiento informado por parte del paciente por cualquier
causa.

e Datos incompletos del paciente.

e Desarrollo de lesion endotelial severa durante el intervencionismo
coronario, tales como diseccion, ruptura o evento vascular periférico
arterial.

e Candidatos a cirugia de revascularizacion que no fueron sometidos a
angioplastia por severidad de las lesiones.

Maniobras de intervencion.
Maniobra de acondicionamiento pre-isquémico cardiaco a distancia.

Se realiz6 la maniobra de pre-acondicionamiento a aquellos pacientes que
hubieran paciente aceptado participar en el estudio y firmaron previamente el
consentimiento informado, que cumplieron los criterios de inclusién, y ninguno de
no inclusién. La maniobra se aplicé 1 hora antes del procedimiento de angioplastia
siguiendo el siguiente orden:

1. Se comprobaron pulsos distales de extremidades para descartar compromiso
neurovascular distal.

2. Se colocé el brazalete del esfigmomandémetro en el brazo no dominante 2 cm
por arriba del pliegue del codo.

3. Se insuflé el manguito hasta una presion de 200 mmHg, por un periodo de 5
minutos.

4. Se desinfl6 y dejé descansar al paciente por 5 min.

5. Se volvio a insuflar el esfigmomandmetro hasta una presion de 200mmhg y se
repitid este ciclo r hasta completar 3 insuflaciones, con un total de 15 min de
isquemia.
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Intervencionismo coronario percutaneo (ICP).

Se realizo ICP a todos los pacientes con diagnostico compatible de enfermedad
coronaria, diagnosticada por prueba de evidencia de isquemia y que fueran
candidatos a angioplastia de manera electiva. Todos los pacientes recibieron
tratamiento previo con acido acetilsalicilico 150 mg y clopidogrel 75 mg diarios. Se
explico el estudio y solicit6 la lectura y firma del consentimiento informado previo al
procedimiento. Se realizo la angioplastia e ICP de acuerdo al criterio del médico
hemodinamista en turno. Durante el procedimiento intervencionista percutaneo y
posterior a este se vigilaron los datos de angina, graduandose en una escala de 0
a la ausencia de dolor y al 10 al maximo dolor; se realizO seguimiento con
electrocardiograma de 12 derivaciones asi como determinaciones seriadas de
niveles séricos de troponina | y éxido nitrico.

Parametros angiograficos.

La severidad de las lesiones angiograficas se gradud de acuerdo a lo establecido
por la ACC/AHA. El resultado final de la implantacion de stent y la estenosis
residual se valor6 con angiografia cualitativa con 2 vistas ortogonales. Fueron
requeridos 4 médicos intervencionistas de experiencia, los cuales decidieron el
tipo, nimero y longitud de los stents, asi como la duracion y presion del balon.
Todos los cardiélogos intervencionistas se mantuvieron cegados a la asignacion
aleatoria del paciente y al resultado de los niveles séricos de troponinas. Se
registraron las complicaciones angiograficas en ambos grupos de estudio durante
procedimiento de intervencionismo y posterior al mismo, tomandose en cuenta
como criterios de exclusién, aquellas que aplicaron.

Niveles séricos de Troponinall.

Se analizaron los niveles séricos de troponina |, medidos en el laboratorio central
del hospital 1ro de Octubre, mediante el método de Inmunoensayo Bayer ADVIA.
Con un rango fijado para el laboratorio de acuerdo a normas internacionales
estandarizadas, con limite bajo de 0.04ng/mL y alto, por arriba del percentil 99th.
Tomando en cuenta que la troponina es el biomarcador conocido mas estudiado
para evaluar dafio miocardico, con un Valor Predictivo negativo de 94 a 99.6%, y
con una con sensibilidad de 96% y especificad de 93% a las 18hrs del inicio de
cuadro. Se considerd infarto y/o lesiébn post angioplastia, de acuerdo a los
parametros determinados por la Sociedad Canadiense y Americana del Corazon,
que corresponden a niveles seéricos de troponina | mayores a 0.12ng/mL (tres
veces el limite superior, establecido de acuerdo al percentil 99th). Se considero
infarto y/ o isquemia pos-angioplastia, de acuerdo a la Definicion Universal de
Infarto, un desnivel del ST mayor de 1mm con respecto a ECG basal.
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Niveles séricos de 6xido nitrico.

Su tom6 una muestra de suero de pacientes para medicion de éxido nitrico como
marcador de estrés oxidativo y de funcidn endotelial. Este marcador se determiné
en muestras basales iniciales de sangre venosa periférica de todos los pacientes
sometidos a angioplastia. Posteriormente se recabaron muestras séricas
intracoronarias previas a la angioplastia y muestras intracoronarias  pos-
angioplastia, se tomé también una muestra venosa de una via periférica a las
24hrs pos-angioplastia. Las muestras se centrifugaron y se congelaron en suero a
una temperatura de -81°C, para su posterior analisis, el cual se realizé en
colaboracion con el laboratorio del departamento de investigacion de la Escuela
Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional. Dentro de su
procesamiento se centrifugaron las muestras a 1000rxm por 5 min y luego 250 mL
del sobrenadante se mezclé con 250 mL de N-(1-naftil) hidrocloro-etilenediamina
(0.1 g en 100 mL de agua bidestilada) y 250 mL de sulfanilamida (1 g en 100 mL
de acido ortofosforico 5%) por 1 min. La densidad 6ptica se determind a 540 nm.

Severidad de la angina.

El dolor precordial inducido por la isquemia, se defini6 como de tipo anginoso si
estaba relacionado a los esfuerzos (cuando la lesion de la arteria coronaria ocluye
la luz del vaso > 70% puede presentarse en reposo), con una duracién variable de
10 a 30 minutos, que cediera de manera espontanea o con el uso de nitratos. Su
intensidad se gradu6 con la escala numérica verbal del dolor, la cual consistio en
interrogar al paciente acerca de su dolor, el numero 0 correspondié a “nada de
dolor” y el 10 el “maximo dolor imaginable”, este parametro clinico se interrogo
durante la angioplastia y posterior a la misma.

Desviacion del segmento ST en electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones.

Se tom6 un ECG de 12 derivaciones a todos los pacientes de ambos grupos a su
ingreso al hospital, 4 hrs, 6hrs y 24 hrs después de la realizacibn de la
angioplastia, con el fin de valorar el grado de lesion subendocardica o
subepicardica, mediante la medicion del desnivel del segmento ST. Se tomd como
pardmetro de definicion de lesion pos-angioplastia, de acuerdo a la Definicidn
Universal de Infarto de la Sociedad Americana de Cardiologia, a una nueva
elevacion del ST mayor de 1mm con respecto a ECG basal.
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Resultados

Analisis estadistico.

Las variables continuas o datos paramétricos fueron determinadas como media,
mediana y fueron comparadas utilizando las pruebas estadisticas de "t" de Student
y U de Mann Whitney para datos no paramétricos. Los datos categoéricos fueron
expresados como numeros (porcentajes) y fueron comparados mediante la prueba
de Fisher.

Se utilizo el software Graphpad Prism 6.

Poblacion de estudio.

Se reclutaron un total de 104 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
ninguno de no inclusion (Figura 1). Fueron asignado en forma aleatoria en dos
grupos, los que recibieron la maniobra de pre-acondicionamiento a distancia
(grupo problema) y los casos controles (grupo control). A todos se les tomé un
ECG de 12 derivaciones inicial, asi como muestras séricas de sangre venosa
periférica para determinaciones basales de tropinina | y éxido nitrico. Fueron
excluidos 58 pacientes, 36 del grupo problema y 22 del grupo control; los motivos
de exclusion fueron: el resultado de coronarias sin lesiones angiograficas
significativas que tratar, 6 pacientes resultaron con enfermedad de multiples vasos
coronarios, siendo considerados candidatos para cirugia de revascularizacién
coronaria; 3 pacientes presentaron ectasia coronaria y otro mas tuvo un puente
muscular, ambos casos no susceptibles de intervencionismo coronario. Se
eliminaron del estudio 2 pacientes por complicaciones relacionadas con el ICP, un
paciente present6 diseccién coronaria y otro paciente desarrollo evento vascular
cerebral isquémico agudo durante la angioplastia. A todos los pacientes se les
tomd una muestra de sangre intracoronaria previa al intervencionismo coronario y
otra muestra intracoronaria del sitio donde se realiz6 la angioplastia.

Un total de 46 pacientes que fueron sometidos a intervencionismo coronario por
lesiones oclusivas coronarias, se les realizé seguimiento y monitoreo por 24 hrs
mediante toma de ECG vy niveles séricos de tropinina |, Oxido nitrico, asi como
valoracion del grado de angina.
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Grupo de intervencion
(con maniobra de pre-
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& maniobra de
Sometidos a EreA) n=45

Excluidos; pérdidas o
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n=46

|

| Analizados n=46 |

Fig 1. Flujograma de reclutamiento de pacientes del estudio, asi como numero de
pacientes incluidos y excluidos y del total analizados.

Cuadro 1. Cuadro de caracteristicas basales de poblacion estudiada.

Nombre de la variable Grupo problema( pre- | Grupo control
acondicionamiento) n (%)
n (%)
Edad
<45 afos 0(0) 1(4.3)
45 a 55 afos 2(9) 2(9)
56 a 65 afios 13(57) 7(30.4)
66 a 70 afos 6(26) 2(9)
71 a 80 afios 1(4.3) 9(39)
>81 anos 1(4.3) 2(9)
Genero
Hombre 16(69.5) 15(65)
Mujeres 7(30.4) 8(35)
Diabetes Mellitus tipo 2 14(60.8) 16(79)
Hipertension arterial sistémica 21(91.3) 19(83)
Obesidad ( IMC=228) 8(34.7) 7(30.4)
Dislipidemia (Colesterol 18(78.2) 15(65)
total2200mg)
Enfermedad renal cronica 8(34.7) 9(39)
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Tratamiento meédico

Acido acetilsalicilico 23(100) 23(100)
Clopidogrel 23(100) 23(100)
Beta-bloqueador 18(78) 13(57)
Inhibior de enzima convertidora de 13(56)

angiotesina (IECA) 8(35)
Antagonista de los receptores de

angiotensina Il (ARA 11) 7(30.4) 11(48)
Calcioantagonistas 6(26) 5(21.7)
Estatinas 21(91.3) 19(82.6)
Insulina 4(17.3) 5(22)
Metformina 11(47.8) 16(70)
Infarto previo 12(52) 11(48)
Estudio de evidencia de isquemia

Prueba de esfuerzo 4(17.3) 1(4.3)
Ecocardiograma de estrés 14(61) 18(78)
Gamagrama nuclear SPECT 5(21.7) 3(13)
Troponina basal(ng/ Ml)

De 0 a< 0.02 4(17.3) 8(34.7)
De 0.02 a< 0.04 9(39) 13(56.5)
0.04 a 0.06 8(34.7) 2(8.6)
0.06 a 0.09 2(8.6) 0(0)
0.09 a20.12 0(0) 0(0)
ECG basal con elevacién del ST 0.5- 0(0) 0(0)
ImV

Angina de pecho 0(0) 0(0)
Depuracién calculada de creatinina

de 24hrs por formula de Cockroft-

Gault 0(0) 3(13)
<30ml 3(13) 4(17.3)
31-50ml 4(17.3) 3(13)
51-60ml 10(43) 7(30.4)
60-80ml 6(26) 5(21.7)
80-120ml

Cuadro 1. Cuadro de caracteristicas basales de poblacién estudiada.
Resultados angiograficos.

Del total de pacientes incluidos en el grupo de estudio problema, 15 pacientes
(65%) presentd lesidén de un solo vaso, 5 pacientes (22%) presentaron lesion de 2
vasos coronarios y 3 pacientes (13%) presentaron lesion trivascular, todas
susceptibles de ICP. En el grupo control, 8 pacientes (35%) presentaron lesion de
1 vaso coronario, 11 pacientes (48%) tenian enfermedad de dos vasos coronarios
y 4 pacientes (17%) presentaron lesion de tres vasos susceptibles de ICP. Se
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consider6 un intervencionismo exitoso a un resultado angiografico pos-
procedimiento de una lesion menor del 15%.

Resultados en cuanto a cambios electrocardiogréaficos de desnivel del ST.

Cuatro pacientes (30%) del grupo control presenté elevacion significativa del
segmento ST, (de acuerdo a la definicién universal de infarto, (desnivel mayor de
1mV). En el grupo de problema solo un paciente (4%) presento elevacion
significativa del segmento ST.

Desnivel ST

35%

30%

25%

20% W Grupo A

15% preacondicionamiento
‘0

10% H Grupo B . Controles
‘0

5%

0%
Grupo A Grupo B . Controles
preacondicionamiento

Fig 4. Cambios en el desnivel del segmento ST 24hrs después de la angioplastia.
Grupo A grupo de pre-acondicionamiento. Grupo B pacientes control.

Determinacion de angina.

Un paciente (4%) en el grupo control present6 grado 5 de dolor tipo anginoso
durante el ICP al igual que en el grupo problema. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos con lo que respecta a la angina.
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4%
3%
3%
2%
2%
1%
1%
0%

Dolor toracico

Grupo A Grupo B. controles
preacondicionamiento

W Grupo A
preacondicionamiento

M Grupo B. controles

Fig5. Grupo A con maniobra de acondicionamiento miocardico y Grupo B de pacientes controles.

Niveles séricos de Troponina l.

Cinco pacientes (22%, p=0.02) en el grupo control mostraron elevacion de la
Troponina |, (por arriba de la percentila 99th determinada por el laboratorio central
del H. ISSSTE 1ro de Octubre de 0.04ng/dL. El grupo problema no mostré
incremento significativo de la Troponina |.

2.5q

]
(=3
I

TN [ng/dL]
i

-
o
T

0.5

0.0-

Fig 6. Niveles séricos de troponina | a las 24hrs post ACTP, en ambos grupos.
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TNH [ng/dL]

0.5
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Niveles séricos de Oxido nitrico.

Se observé un incremento significativo en la concentracion de 6xido nitrico en los
pacientes sometidos a la maniobra de acondicionamiento a distancia con respecto
al grupo control (P=0.001).

507 p=0.001
401
]
-: — 30-
E 0o
[ =
:Z
'E 20-
o)
10-
0-

Controles Pre acondicionamiento

Fig 7.Resultados de niveles séricos de 6xido nitrico en muestras séricas de 24hrs posteriores a ACTP.

Resultados en depuracién de creatinina posterior a maniobra de
acondicionamiento.

No hubo mejoria o deterioro significativo en cuanto a la depuracién de creatinina
calculada por formula de Cockroft-Gault 24 hrs post ACTP en ninguno de los dos
grupos a los que se les realiz6 la maniobra de acondicionamiento cardiaco a

distancia.

Cambio en Depuracién de Creatinina
Cock»[pf—Gault/vol@edio de contraste
a o 5
1 I

T T
Control PreCondicionamiento

Fig 8. Cambio en la depuracion de creatinina calculada mediante la férmula de Cockroft-Gault en ambos

grupos.
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Discusiodn

En el presente estudio se demuestra claramente que la aplicacion de la maniobra
de acondicionamiento pre-isquémico en miembros toracicos superiores ayuda a
atenuar la elevacion de troponina | relacionada con el intervencionismo coronario.
Como lo han demostrado estudios previos, la elevacion pos-angioplastia de
troponina | se ha relacionado con un peor prondstico, especialmente en aquellos
pacientes con elevaciones marcadas de este biomarcador de dafio miocardico
(mas de tres veces el nivel basal), siendo considerado este, como un predictor
independiente de riesgo de muerte y de revascularizacion a 1 afio (22).

El uso de un método protector, accesible y barato como lo es la maniobra de pre-
acondicionamiento isquémico a distancia es claramente atractivo, particularmente
en el contexto del paciente electivo, como fue demostrado en nuestro estudio,
realizando la maniobra 1 hora antes del ICP, increment6 el nimero de pacientes
en los cuales no se detectd incremento de liberacibn de troponina | pos-
angioplastia, lo cual refleja el aumento en la tolerancia del miocardio a la isquemia.

La presentacion de lesion miocéardica revelada por ECG se ve disminuida en el
grupo de pacientes en quienes se les realizé maniobra de acondicionamiento
relacionada a los multiples mecanismos de cardioproteccion brindada por la
misma.

De gran importancia fue el resultado obtenido en el aumento de los niveles
séricos circulantes de 6xido nitrico en los pacientes a quienes se les realiz6 la
maniobra de acondicionamiento miocardico a distancia. Ningun estudio publicado
habia utilizado este biomarcador de funcién endotelial. Como se ha referido en
otros estudios, existe una disminucion marcada de la produccién de 6xido nitrico
(ON), durante la isquemia miocéardica, a tal grado que la célula no puede
contrarrestar de forma efectiva el efecto de los elementos vasoconstrictores; sin
embargo, se sabe que a los pocos minutos de realizar el pre-acondicionamiento,
se libera gran cantidad de adenosina al espacio extracelular, la adenosina, activa
la forma constitutiva endotelial de la sintasa de 6xido nitrico (eNOS), con lo que
aumenta la concentracion sérica de ON en situaciones de isquemia, como fue
demostrado por primera vez en este estudio, lo que pudiera explicar el resultado
clinico de la reduccion de complicaciones tempranas y tardias relacionadas con la
angioplastia.

Por otro lado, existen estudios que han demostrado que el acondicionamiento
miocardico a distancia en pacientes que se someten a intervencionismo coronario
de manera electiva disminuyen el indice de eventos cardiovasculares (MACE=
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Mortalidad CV y de cualquier causa, eventos cerebrovasculares, eventos
cardiovasculares mayores) en comparacion con el grupo control después de un
periodo de seguimiento de 6 afios (9). En otros estudios mencionan una reduccion
de estos eventos en un periodo de seguimiento de 1.5 afos.

Limitaciones del estudio.

El efecto protector de la maniobra de acondicionamiento no se demostré en las
variables clinicas como fue la disminucion del dolor toracico, ni tampoco mostro
mejoria en la depuracion de creatinina de 24hrs en pacientes en quienes se les
realiz6 la maniobra de acondicionamiento miocardico a distancia.

Por las caracteristicas del estudio no se consideraron puntos primarios
compuestos de MACE, pero se deja abierta la linea de investigacion en este
tema para estudios posteriores con mayor nimero de pacientes y mayor tiempo de
seguimiento.

Conclusiones.

El pre-acondicionamiento isquémico a distancia en pacientes sometidos a ICP
incrementa la tolerancia del miocardio a la isquemia, demostrado por menores
concentraciones de Troponina I, menores cambios en el ECG pos-angioplastia y
el aumento en los niveles séricos de o6xido nitrico, todos estos mecanismos
importantes para la cardioproteccion.

Por la utilidad demostrada de la maniobra, habria que considerar su aplicacion en
pacientes con evento coronario agudo como lo proponen los autores Astrid D Sloth
y Michael R. Schmidt, et al. En su estudio la maniobra de pre-acondicionamiento a
distancia se utilizO6 como una terapia adjunta, en pacientes con infarto con
elevacion del segmento ST. Los autores concluyen que la maniobra parece
mejorar el prondstico de pacientes con infarto con elevacion del ST, reduciendo el
punto primario compuesto de MACE (HR 0.49 y HR 0.56 de muerte cardiaca y de
cualquier causa respectivamente).

Con lo anterior la maniobra de pre-acondicionamiento isquémico a distancia debe
ser considerada como una terapia adjunta en pacientes con cardiopatia isquémica
cronica que se someteran a intervencionismo coronario percutaneo de manera
electiva y posiblemente también debiera considerarse en el evento agudo.
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