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I. INTRODUCION

El dafo miocardico en el escenario de un infarto agudo es resultado tanto de la
isquemia como del dafo por reperfusion, mejor acufiado por Braunwald como
“‘espada de doble filo” [1]. Las terapias por reperfusion coronaria, tanto quimica
(terapia fibrinolitica) como mecanica (angioplastia coronaria primaria percutanea),
restauran rapidamente el flujo coronario al miocardio isquémico y limitan el tamafio

del infarto.

Paradodjicamente, la restauracion del flujo sanguineo puede resultar en dafio
cardiaco adicional y, por consiguiente, en complicaciones, lo que se le conoce como
dafo por reperfusion o dano isquemia-reperfusion [2-4]. A pesar de los esfuerzos
para reducir o prevenir este fendmeno los resultados han sido decepcionantes y

continuan siendo objetivo a seguir en futuras investigaciones.



Il. MARCO TEORICO

DEFINICION
En la primera etapa de de infarto al miocardio, el dafo celular es debido a la anoxia
y ausencia de sustrato esencial, asi como ausencia de circulacion colateral, por lo

que los miocitos mueren formando una cicatriz.

El dafio por reperfusién se caracteriza por disfuncién miocardica, vascular o
electrofisioldgica, que es inducida por restauracion del flujo sanguineo en el tejido

previamente isquémico.

FISIOPATOLOGIA

Cuando el flujo de sangre a los cardiomiocitos se interrumpe por la oclusion de una
arteria coronaria, una serie de eventos se pone en movimiento no da como resultado
la lesion celular y la muerte (denominada lesion isquémica aguda). Estos procesos
estan relacionados con la produccién y utilizacion de energia e incluyen los
siguientes: la produccion de energia se reduce con una caida en los niveles
intracelulares de trifosfato de adenosina (ATP), cambio en la utilizacion de la energia
de aerobio a anaerobio, acumulacién de los productos de metabolismo anaerdbico,

sobrecarga de sodio y calcio asi como la disminucién del pH intracelular [5].

Estos fendmenos dan lugar a distorsiones en la fisiologia y arquitectura de los
miocitos, Incluyendo la lesién mitocondrial y del sarcolema y alteraciones en la

regulacion del calcio intracelular. Los eventos adversos intracelulares son cuatro:



apertura del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial, rapida normalizacion
del pH, la sobrecarga intracelular de calcio, y la generacion de especies reactivas

de oxigeno [6-8].

Inicialmente el dafio es reversible y la restauracidn del flujo sanguineo en esta etapa
conlleva a la recuperacién de la estructura y la funcién. Sin embargo, si la isquemia
persiste por un extenso periodo de tiempo, el daino se vuelve irreversible y ocurre la
muerte celular.

Antes de la muerte celular existe un periodo en el cual el miocito isquémico es viable
pero vulnerable a dano adicional si el flujo sanguineo se restablece, por lo que se
establecen tres eventos que pueden danar aun mas a los miocitos:

- Obstruccion microvascular: aunque la reperfusion elimina obstruccién al
flujp en la circulacién epicardica, el flujo distal puede permanecer
significativamente deteriorado debido a la obstruccién (microvascular). Los
mecanismos de obstruccion son:

o Embolizacién de coagulo o material de la placa desde el sitio original
de la obstruccién.

o Formacién de nuevo trombo intravascular debido a la activacion de las
plaquetas, complemento y leucocitos circulantes.

o Compresion externa de los pequefios vasos debido al edema
intersticial.

o Toxicidad celular directa.

o Vasoconstriccion.



La preservacion de la microvasculatura coronaria es esencial para la recuperacion
final de la funcion miocardica [9]. Disfuncién microvascular, o el fenémeno de "no
reflujo”, se refiere a la insuficiencia de flujo sanguineo en reposo dentro de la
vasculatura postisquémica. La importancia clinica de la disfuncion microvascular
reside en su asociacion con peores resultados cardiovasculares [10].
- Dano debido a factores locales: la hemorragia o inflamacion local pueden
dafiar aun mas la microcirculacion.
- Edema miocardico (intracelular o intersticial): se produce en un patrén
bimodal; el primero se presenta poco después de la reperfusion y dura dias,

la segunda inicia dias después y se asocia con la recuperaciéon [11].

Algunos de estos factores actuan a través de los siguientes mecanismos:

Hipercontractura del miocito. La restauracion del flujo sanguineo a células
previamente isquémicas producen hipercontractura de miocitos y la banda de

necrosis resultante [12].

Los factores que contribuyen a la hipercontractura del miocito son:

- Aumento del calcio intracelular. Durante el periodo de isquemia, aumenta el
calcio intracelular debido a la alteracion de ciclo de calcio y el dafio del
sarcolema [13]. Este proceso puede ser exacerbado con lareperfusion. La
restauracion de un pH extracelular normal después de la reperfusiéon produce
un gradiente de hidrégeno a través de la membrana celular. El intercambiador

sodio / hidrégeno (Na/H) se activa y causa una afluencia neta de sodio en el
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citosol. En condiciones normales, el aumento resultante en sodio intracelular
podria ser corregido por la bomba sodio/potasio (Na/K) ATPasa. Sin
embargo, este canal no puede funcionar normalmente después de un
periodo de isquemia debido a una falta de energia y dafios estructurales. Por
lo tanto, el exceso de sodio hace que el canal de sodio / calcio (Na/Ca)
funcione a la inversa, produciendo una entrada de calcio a una célula ya con
sobrecarga de calcio.

- Reoxigenacion y re-energizacion del miocito. El retorno del flujo sanguineo
proporciona oxigeno y energia hace estimula a las miofibrillas, y, en el
contexto de un aumento de calcio, la contraccion es excesiva y fuera de
control.

- Restauracion de estado acido-base normal. La reduccion del pH citosodlico
durante la isquemia inhibe la contraccidon miofibrilar [14]. Con la restauracion
del flujo sanguineo, un pH normal se restaura rapidamente en el extracelular
y entonces el espacio intracelular, eliminando la inhibicién acida a la

contraccion.

Los mecanismos por los cuales hipercontractura puede resultar en una lesion
cardiaca adicionales incluyen lo siguiente [15]:
- Los elementos del citoesqueleto se pueden dafiar significativamente, lo que
se traduce en la muerte celular.
- Los miocitos desgarran las uniones intercelulares fuertes durante la

hipercontractura causando dafio en el sarcolema de las células adyacentes



Oxigeno y otros radicales libres. Los radicales libres se producen a pocos minutos
de la reperfusién y se continuan generando durante horas después de la
restauracion del flujo sanguineo al tejido isquémico [16]. Estos incluyen:

- Anién superoxido (02-)

- Peroxido de hidrogeno (H202)

- Acido hipocloroso (HOCI)

- Peroxinitritode 6xido nitrico

- Radical hidroxilo (OH)

Varios mecanismos se han propuesto para el desarrollo de la sintesis de radicales
libres, incluyendo la xantina oxidasa, los neutrdéfilos activados, la fuga de electrones
de la mitocondria isquémica, la oxidacién de catecolaminas, asi como las enzimas
ciclooxigenasa y lipoxigenasa [17]. La importancia relativa de cada una de las rutas
de sintesis no esta claro, pero es probable que estén relacionados entre si y puede

potenciar el uno al otro.

Los radicales libres dafian directamente los miocitos mediante la alteracion de las
proteinas y fosfolipidos de membrana [18]. Debido a que la sintesis de
constituyentes de la membrana juegan un papel crucial como receptores, enzimas
y canales ionicos, lesion por radicales libres puede conducir a alteraciones
metabdlicas y estructurales fatal. Como en el ejemplo, los radicales de oxigeno dafia
al sarcolema y pueden deteriorar la funcién contractil del miocito sobre esta base
[17]. El papel de los radicales libres como fuente de dafio miocardico significativa

es apoyada por estudios que muestran ademas tenian captadores de radicales,
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color: como la superdxidodismutasa, administrado durante la terapia trombolitica
ayudan a preservar la funcién del miocardio [19]. Finalmente, las especies reactivas
de oxigeno estimulan la activacion de leucocitos, la quimiotaxis, y leucocito-
endotelial adhesion [18].

Especies reactivas del oxigeno pueden provocar la apertura del poro de transicién
de permeabilidad mitocondrial. Esto se asocia con el desacoplamiento de la

fosforilacién oxidativa y la liberacién de moléculas pro-apoptéticas [20].

Agregacién leucocitaria. Multiples factores inducidos por isquemia y reperfusion

gatillo de leucocitos y agregacion

- Los neutrdfilos son estimulados después de la fosfolipasa A2 de la membrana
plasmatica se activa para formar acido araquidénico, que es un precursor
importante en la via de la inflamacién [18].

- Las citocinas y complemento se liberan de miocardio dafado [21-23].

- La nueva expresion de moléculas de adhesién disminuye la liberacién de
oxido nitrico (NO), y los cambios en el citoesqueleto de actina permite una
mayor permeabilidad vascular, dando acceso a los neutréfilos dafiando

miocitos vulnerables [24].

La acumulacién de neutréfilos en los microvasos no reperfundido puede contribuir
al fendmeno de "no reflujo" [25]. Una vez en el espacio extravascular, los leucocitos
pueden liberar proteasas y elastasas que destruyen la membrana celular

provocando su muerte [26, 27]. Sin embargo, las funciones de los diversos
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mediadores inflamatorios son complejas y no del todo comprendidas. A pesar de
que juegan un papel en la lesion de reperfusion, algunos también parecen tener

efectos cardioprotectores [22, 23].

Activacion plaquetaria. Las plaquetas circulantes se activan durante la reperfusion
temprana, y su grado de activacién esta relacionado con la duracion de la isquemia
[28]. El grado de activacion de plaquetas se relaciona con la extensién de la lesién

por reperfusion.

Activacién del complemento. Algunas especies en cascada del complemento
terminal danan directamente el endotelio, haciéndolo incapaz de la elaboracién de
compuestos vasodilatadores tales como 6xido nitrico. Esto perpetua un ciclo de la
vasoconstriccion y la reduccion de la perfusidn microvascular, lo que lleva a la
apoptosis no soélo dentro del area de infarto, sino también en la zona de umbral

isquémico [29, 30].

Apoptosis. La muerte celular programada, tiene una serie de caracteristicas que lo
distinguen de la necrosis:

- Puede ocurrir en respuesta al dafio molecular limitado que de otra manera no seria
suficiente para causar una pérdida fatal de la integridad celular.

- Es un proceso dependiente de energia.

- Es una secuencia organizada de eventos activados por sefales especificas.

12



Mientras que el dafo isquémico se produce principalmente a través de necrosis, la

lesién por reperfusion también puede actuar a través de la apoptosis [31-34].

Un enlace entre la reperfusion y la apoptosis es apoyado por estudios que
demuestran el papel de superdoxidodismutasa magnesio dependientes y la
formacion de radicales de oxigeno en la activacién de factores proapoptéticos. Un
agente represor de apoptosis es capaz de inhibir este proceso y reducir el grado de

infarto de miocardio [35, 36].

CORRELACION CLINICA.

Se ha sugerido que el dafo por reperfusion asciende a mas del 50% del tejido
miocardico danado en el contexto de infarto agudo al miocardio [6]. Las
manifestaciones clinicas de la lesién por reperfusion incluyen arritmias, disfuncién

microvascular, aturdimiento miocardico y muerte de los miocitos

Arritmias. Las arritmias inducidas por reperfusién son comunes en los pacientes
tratados con la terapia trombolitica, intervencidn coronaria percutanea primaria, y la
cirugia cardiaca. La arritmia mas frecuentemente asociada a reperfusion es el ritmo
idioventricular acelerado. Las arritmias por reperfusion pueden ser mediadas por
disfuncion mitocondrial. Después de isquemia prolongada, las mitocondrias no
pueden restaurar o mantener sus potencial de membrana interna lo que las hace
susceptibles de arritmias [37]. La taquicardia y fibrilacién ventricular pueden ocurrir

después de terapia fibrinolitica; sin embargo, estas arritmias mas bien reflejan la
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oclusién persistente coronaria e infarto mas que la arteria reperfundida relacionada

al infarto [38].

Aturdimiento miocardico. Se refiere a la disfuncidon miocardica transitoria que
ocurre después de la reperfusidon, muy diferente del miocardio hibernante
disfuncional que es secundario a la isquemia. Se cree que es secundario al estrés
oxidativo miocardico y la sobrecarga de calcio que sigue a la reperfusion [39].
También se asocia a dafio microvascular ya que se ha se visto mejores niveles de
de funcion miocardica regional como global cuando la estructura microvascular se
conserva intacta [9, 40-42]. Debido a que el aturdimiento miocardico se puede
recuperar con el tiempo, se pueden usar agentes inotropicos en el corto plazo para

mejorar la funcion y perfusion cardiaca.

Obstrucciéon microvascular (OMV) y hemorragia intramiocardica. Es una forma
irreversible de dafio por reperfusion que resulta en la muerte de células endoteliales
y miocardiocitos. Su etiologia no esta claramente descrita, pero involucra varios
factores [43-45]: 1) embolizacion distal de detritus celulares, las cuales pueden ser
capturadas por ciertos dispositivos, 2) liberacidn de sustancias inflamatorias,
trombogénicas y vasoconstrictoras, que pueden atenuarse con vasodilatadores y
dispositivos de captura, 3) colapso capilar. Se manifiesta durante la ACTP como
elevacion persistente del ST, no reflujo coronario (flujo TIMI <=2), reduccién del
“blush” miocardico. Aun cuando el flujo coronario postintervencionismo parece
normal (flujo TIMI 3), del 30 al 40% de estos pacientes tienen evidencia de

obstruccion microvascular demostrado por ecocardiografia de contraste [41],
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perfusidn miocardica nuclear [46] o resonancia magnética cardiaca [47]. La
presencia de OMV en pacientes con IAMCEST ya reperfundidos se asocia a mayor
tamano del infarto, peor fraccién de expulsion del VI, remodelado adversos del Vl'y
peores desenlaces de corto y largo plazos. [41, 47]. En areas con OMV grave, se
desarrolla extravasacion de la sangre causando hemorragia intramiocardica dentro
del infarto al miocardio, y puede ser detectado por resonancia magnética y provee
un peor prondstico [47]. Actualmente no existe una terapia efectiva para prevenir la
OMV.

Muerte del miocardiocito. Es la consecuencia mas preocupante del dafio por
reperfusion. Por lo que si los suficientes miocardiocitos mueren, hay
manifestaciones de infarto agudo al miocardio. Estudios en animales sugieren que
hasta el 50 por ciento del tamafo del infarto puede atribuirse a la lesion por
reperfusion [48, 49]. Esta observacién pone de relieve el valor potencial de
tratamientos para reducir o eliminar la lesién por reperfusién. A pesar de la mejora
de la comprension de los procesos asociados con la lesidon por reperfusion, hay
incertidumbre en cuanto a la magnitud y la importancia de la muerte de los miocitos

asociada con la reperfusion.

La isquemia prolongada y la posterior reperfusion inducen cambios citosélico y
mitocondriales adversos. La apertura del poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial e la irreversible hipercontractura de los cardiomiocitospreceder a la

muerte celular [9, 39-42].
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POTENCIALES TERAPIAS.

Aunque la fisiopatologia de la lesidn por reperfusion se presta a posibles estrategias

terapéuticas, ningun tratamiento dirigido se ha demostrado que llevar a una mejora

en los resultados clinicos. Las posibles razones para el fracaso final de los agentes

tenian aparentan ser prometedores en ensayos preclinicos incluyen los siguientes:

Multiples mecanismos contribuyen a las consecuencias de un infarto al
miocardio y la lesion por reperfusion. Por lo tanto, el impacto de una terapia
dirigida a un solo componente de la fisiopatologia puede diluirse en la
practica clinica.

Algunos mecanismos,: tales como la estimulacion de neutrdfilos, pueden ser
mediadores de la lesion, pero también juegan papeles importantes en el
proceso de curacion [21]. Por lo que teniéndolos como blancos terapéuticos
tendria consecuencias complejas e impredecibles en los resultados.

Puede que no sea posible administrar una terapia en el momento 6ptimo en
la practica clinica (por ejemplo, algunos agentes pueden funcionar mejor si
los pacientes son tratados previamente).

-La presencia de comorbilidades, como la diabetes, la hipercolesterolemia y

la edad, pueden afectar a la eficacia de un nuevo tratamiento.

La identificacion de los pacientes con mayor riesgo de dafo por reperfusion puede

ser un componente importante en la practica clinica. Por ejemplo, el “blush”

miocardico se ha utilizado como una herramienta para evaluar el nivel de perfusion
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miocardica, y los grados bajos “blush’se correlacionan con la disfuncién miocardica

[50-52].

Acondicionamiento isquemia. El pre y postcondicionamiento isquémico.

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla. La activacién plaquetaria contribuye al
dafio microvascular y el dafio por reperfusion en el infarto agudo al miocardio [28].
Los inhibidores de la glucloproterinallb/Illa son potentes inhibidores de la actividad
plaquetaria y mejora los descenlaces en el infarto agudo al miocardio [53-56].
Actualmente se desconoce si parte del beneficio es debido a la reduccion en el dafio

por reperfusion.

En estudios preclinicos, los inhibidores de la P2Y12 como el cangrelor reducen
significativamente el tamarfio del infarto cuando se administra antes de la reperfusién
y puede tener beneficios mas alla que los ya demostrados en la reologia de la

sangre. Esto indicaria efectos pleiotrépicos de estos agentes [57].

Adenosina. Tiene varias propiedades que la hacen atractiva para prevenir el dafno
por reperfusion, que incluyen:

- Es un sustrato para la reposicion del trifosfato de adenosina (ATP)

- Vasodilatacion

- Inhibicién plaquetaria y de neutrdfilos

- Efecto cardioprotector directo al miocardiocito

17



La demostracion de su efecto protector en modelos animales [58-60] hizo
viable su estudio en ensayos clinicos aleatorizados:

AMISTAD trial, 236 pacientes con |IAM con fibrindlisis fueron aleatorizados a
adenosina o placebo [61]. En seguimiento a 6 dias, el tamafo del infarto fue
significativamente menor en el grupo de adenosina, el beneficio se limitd para

aquellos con infartos anteriores

En resumen, la administracion intravenosa o intracoronaria de adenosina no haya

sido establecida como a una terapia eficaz para reducir el riesgo de eventos clinicos

después de la ICP en pacientes estables dentro o aquellos con sindromes

coronarios agudos.

Vasodilatadores.

Papaverina. Ha demostrado mejorar los grados de flujo TIMI angiograficos
en las arterias epicardicas; sin embargo, su uso esta limitado por la aparicion
de arritmias ventriculares, especialmente con la administracién intracoronaria
[62].

Sustancias donadores de 6xido nitrico han reducido el tamafo del infarto en
un modelo animal [63, 64]. Estos compuestos se descomponen
espontaneamente para formar NO.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con efectos en
barriendo los radicales libre, efecto vasodilatador en el lecho coronario y

elevando los niveles de prostaciclina y bradiquinina [65]. En modelos
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animales los IECA mejoran el flujo arterial coronario pero fallan en producir
mejoria en la funcion ventricular regional [66].

- Endotelina. Un potente vasoconstrictor y posible mediador del componente
vasoespastico por lo que su bloqueando su sintesis o0 su receptor puede ser

objeto de investigacion [67].

Modulacién de los canales i6nicos. Los cambios en las concentraciones de iones
intra y extracelulares y el papel del pH ha sido ilustrada en varios reportes:

- Inhibicién del intercambio Sodio/Hidrégeno (Na/H). El intercambio de Na/H
es un regulador importante del pH intracelular y de las concentraciones de
calcio. El bloqueo de este intercambio reduce la captura de calcio y ayuda a
preservar la arquitectura celular [68]. Estudios experimentales han
demostrado que su inhibicién reduce el tamafo del infarto y el dafio por
reperfuson [68, 69]; pero en no ha demostrados su efectividad en estudios
clinicos fase dos [70].

- Ranolazina.Es un inhibidor de los canales lentos de sodio y asi disminuye la
sobrecarga de calcio dependiente de sodio durante la isquemia y la
reperfusion [71, 72].

- Factores de apertura del canal Potasio/ATP (K-ATP). Estos canales estan
involucrados en el preacondicionamiento isquémica y la vasodilataciéon
microvascular. Ejemplos son nicorandilo, que resulté en mejor perfusiéon y
movilidad de la pared ventricular izquierda asi como una reduccion de los
eventos adversos [73, 74], asi como mejorar la obstruccion microvascular

corroborada por resonancia magnética [75].
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Solucioén polarizante (Glucosa-insulina-potasio). Efecto potencial para estimular
la glicolisis anaerdbica, incrementar los niveles de ATP y disminuir la liberacion de

acidos grasos libres. Los ensayos clinicos no demostraron su beneficio.

Terapia anticomplemento y antineutroéfilo. Se ha relacionado con disminucion del
tamano del infarto en algunas series [50, 76]. Su principal debilidad es el retraso

prolongado entre el inicio del infarto y la administracion de la terapia [50].

Terapia antioxidante. La eritropoyetina [23, 77], estrogenos [78], hemo-oxigenasa
1 [79], factor 1 inducido por hipoxia [80] han demostrado inicialmente reducir el dafio

por reperfusion.

Magnesio. Gran parte de la evidencia del empleo de magnesio se deriva de
estudios que emergieron antes del uso rutinario de betabloqueador y estrategias de
reperfusion. Su utilidad es como adyuvante en el tratamiento de arritmias

ventriculares en el contexto de infarto agudo al miocardio.

Ciclosporina. No ha demostrado mejoria en los pacientes con IAMCEST que son
llevados a angioplastia primaria, a pesar de inhibir la apertura del poro de transicién
de permeabilidad mitocondrial [81, 82], aunque demostrd disminucion de los niveles
de CPK [83]. En los ensayos clinicos CIRCUS y CYCLE no mostré beneficio en

IAMCEST [84-86].
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MTP-131. Es un péptido permeable a la membrana celular que incrementa el perfil
energético mitocondrial y mejora la supervivencia de los miocitos durante la
reperfusion [20]. Demostré una reduccion en el tamano del infarto ha sido
demostrada en modelos animales IAMCEST [87]. En un ensayo de fase 2 en la que
cerca de 300 pacientes con IAMCEST fueron asignados aleatoriamente a MTP-131
o placebo por via intravenosa Después de PCI exitoso con stent, no demostrd

diferencia significativa en el tamano del infarto entre los dos grupos [20].

Nitrito de sodio intravenoso. En modelos experimentales reduce el dafo por
reperfusion. En el ensayo NIAMI, 229 pacientes con IAMCEST aguda fueron
asignados al azar a la infusion intravenosa de sodio de nitrito o placebo antes de la
PCI primaria [88]. No hubo diferencias en los dos grupos con respecto al tamafio
del infarto mediante resonancia magnética cardiaca a las seis a ocho dias o seis

meses.

Losmapimod. La proteina quinasa p38 activada por mitégenos (MAPK) es una
quinasa activada por estrés sobreexpresada en el miocardio y células endoteliales
que regulan las respuestas celulares, incluyendo la contraccion y la muerte [89].
Losmapimod es un inhibidor oral de MAPK p38 que ha demostrado reducir el
tamano del infarto en modelos preclinicos [90]. En el ensayo COLSTICE de fase 2,
535 pacientes con IAMSEST fueron aleatorizados al azar comparando losmapimod
y placebo, iniciando dentro de las primeras 12 horas y continuando durante 12
semanas [91]. Losmapimod disminuy6 la concentracién de la circulacién de los

marcadores inflamatorios de la proteina C reactiva de alta sensibilidad y la
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interleucina 6 dentro de las 72 horas y bajé concentraciones de péptido natriurético
cerebral a las 12 semanas. Sin embargo no hubo diferencias significativas entre lo

visto los dos grupos en términos de efectos adversos graves.

Inhibidores de la delta-proteina cinasa C. En el ensayo PROTECTION AMI, 1010
pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria fueron asignados aleatoriamente
a uno de tres dosis de delcasertib o placebo por via intravenosa [92]. No hubo

diferencias en el tamano del infarto entre los que recibieron delcasertib o placebo.

Enfriamiento endovascular. La hipotermia inducida antes de la reperfusion en
modelos animales con oclusion coronaria aguda reduce el tamano del infarto. El
concepto es que el metabolismo miocardico se puede disminuir a temeperaturas
menores asi ofrecer cardioproteccion, similar a lo empleado en la cardioplegia fria
en la cirugia de derivacién coronaria. Bobinas endovasculares y mantas de
enfriamiento externos se han usado para bajar la temperatura central durante la PCI
en el infarto agudo al miocardio [93-95]. Sin embargo, el estudio CHILL-MI, en donde
se utilizé infusion rapida de solucidon salina fria endovascular antes de la ICP, no

redujo el tamano del infarto [96].

lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La informaciéon actual del sindrome isquemia-reperfusion se conoce por estudios
experimentales de investigacién basica, o de manera aislada estudiando sélo una

forma de presentacién con un tratamiento enfocado, sin embargo hay poca
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informacion de todas las formas de presentacion clinica en la practica cotidiana para
poder asi establecer asi su incidencia, factores predictores y sobretodo su
repercusiéon en la funcion ventricular y en la supervivencia. Todo ello para
implementar nuevos enfoques en la investigacién para el desarrollo de potenciales

terapias.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual son las caracteristicas clinicas y prondstico del sindrome isquemia-
reperfusion en los pacientes con primer evento de infarto agudo al miocardio con
elevacion del segmento ST que son sometidos en las primeras 6 horas a

angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria?

V. HIPOTESIS

Los pacientes con primer evento de infarto agudo al miocardio con elevacion del
segmento ST que son intervenidos con angioplastia primaria tienen una prevalencia
elevada de dano isquemia reperfusion.

La localizacion electrocardiografica y/o la arteria coronaria responsable del infarto

agudo del miocardio se asocia con el desarrollo de dano por reperfusion.

VI. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS:
Determinar la prevalencia del sindrome de dafio isquemia-reperfusiéon en los

pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacién del segmento ST a quienes
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se les realizd angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria antes de las
6 horas de iniciados los sintomas.
Determinar la mortalidad asociada entre infarto agudo al miocardico con elevacién

del segmento ST con sindrome isquemia-reperfusion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
Determinar los factores predictores para el desarrollo de dafio isquemia-reperfusion
en los pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacién del segmento ST a

quienes se tiene planeado como primera terapia la angioplastia primaria.

VIl. MATERIAL Y METODOS

Se realizé estudio de tipo cohorte retrospectivo, descriptivo y transversal, del
registro prospectivo en los servicios de Urgencias y Unidad de Cuidados Coronarios
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. El universo esta constituido
por todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios en el
periodo de 1 de septiembre de 2005 al 31 de diciembre de 2015 con los diagndsticos
de infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST y a quienes se les

llevé como primera opcion terapéutica angioplastia coronaria percutanea primaria.

VILI. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Edad igual o mayor de 18 afios

2. Diagndstico de infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST
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3. Angioplastia coronaria percutanea primaria antes de las 6 horas de inicio de
los sintomas

4. Manifestaciones clinicas del dafo por reperfusion

5. Arritmias ventriculares

6. Fendmeno de no reflujo

7. Aturdimiento miocardico con FEVI < 30%

8. Obstruccion microvascular

9. Hemorragia intramiocardica

VILIl. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Infarto sin elevacién de segmento ST

2. Terapia de reperfusion farmacologica

3. Angioplastia coronaria percutanea primaria después de 6 horas de inicio de
los sintomas

4. Pacientes quienes fueron sometidos a protocolo de terapia farmacoinvasiva,
de rescate o terapia facilitadas con cualquier medicamento fibrinolitico.

5. Antecedente de angioplastia coronaria percutanea

6. Antecedente de cirugia de revascularizacion coronaria

7. Retraso de inicio de los sintoma a terapia de reperfusion mecanica mayor de
6 horas

8. Flujo TIMI igual o mayor a 1 en coronariografia diagndstica

9. Presencia de circulacion colateral en angiografia coronaria

10. Ausencia de intervencion coronaria terapéutica por cualquier causa

11. Killip-Kimball = 2
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12. Arritmias ventriculares al ingreso

VILIIIl. CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Eventos previos de infarto al miocardio identificado por historial clinico,
electrocardiograma, estudio de perfusion miocardica, resonancia magnética
0 ecocardiograma
2. Flujo TIMI = 1 en angiografia coronaria diagnostica

3. Ausencia de ecocardiograma transtoracico postintervencionismo

VIIl. DEFINICION DE VARIABLES

Género: Sexo del paciente; se defini6 como masculino o femenino

Edad: Definida en afios al ingreso del paciente a la unidad de cuidados coronarios
Tabaquismo previo: Consumo de tabaco con un afo de suspension al momento
del ingreso. Se obtuvo como antecedente en el expediente clinico y se definio como
Slo NO

Tabaquismo actual: Consumo de tabaco por lo menos de un afo hasta la fecha de
Su ingreso hospitalario

Diabetes mellitus: Definido de acuerdo a la American Diabetes Association con
glucosa en ayuno igual o mayor a 126 mg/dL, glucosa sérica realizada al azar mayor
de 200 mg/dL o hemoglogina glucosilada HbA1c = a 6.5%.

Hipertensién arterial sistémica: Presion arterial sistémica mayor o igual a 140
mmHg de presion sistdlica e igual o mayor de 90 mmHg de presion diastdlica. Se

definicion como Sl o NO
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Dislipidemia: Definido como colesterol total en ayuno igual o mayor de 180 mg/dL,
colesterol LDL igual o mayor a 121 mg/dL, triglicéridos igual o mayor de 200 mg/dL
Angina previa: Presencia de angina de pecho al menos una semana 0 mas previa
al evento indice

Localizaciéon del infarto: Realizada mediante electrocardiografia con elevacion del
segmento ST. Se definicion como infarto anterior y como infarto no anterior
Clasificacion de Killip-Kimball: Clasificacion clinica que permite establecer el
prondstico con probabilidad de muerte a los 30 dias después del infarto al miocardio.
Se definié como

- KK I: Sin signos de insuficiencia cardiaca

KK II: Presencia de estertores crepitantes menos de 50% de areas

pulmonares y tercer ruido cardiaco

KK Ill: Edema agudo pulmonar

KK IV: Choque cardiogénico

Arteria responsable del infarto: Aquella arteria con flujo TIMI 0 6 1 durante la
coronariografia diagnéstica y que corresponde con la locacion del infarto mediante
electrocardiografia. Se definieron como: tronco de coronaria izquierda, descendente
anterior, circunfleja, coronaria derecha, diagonal, obtusa marginal, descendente

posterior, ramo intermedio.

Flujo TIMI por intervencionismo primario percutaneo (Thrombolysis in
myocardial infarction): Flujo coronario en escala de TIMI posterior a la

intervencién coronaria percutanea y resolucion de obstruccion. Se define como
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- TIMI O: sin perfusion, se refiere a la ausencia de flujo anterdgrado mas alla
de la oclusion coronaria

- TIMI 1: flujo anterégrado débil mas alla de la oclusién coronaria con llenado
incompleto del lecho coronario distal

- TIMI 2: flujo retardado anterégrado con llenado completo del territorio distal

TIMI 3: flujo normal y llena el lecho coronario distal de manera completa

Escala TMP: Evalua la perfusion miocardica (TIMI myocardial perfusién). Se
determiné como:
- TMP 3: Entrada y salida de medio de contraste en la microvasculatura en
aproximadamente 3 latidos cardiacos
- TMP 2: Entrada y salida de medio de contraste retardada en la
microvasculatura, el lavado de contraste persiste después de tres latidos
cardiacos
- TMP 1: Entrada y salida de contraste muy lenta en la microvasculatura, el
contraste permanece hasta la siguiente inyeccion en aproximadamente 30
segundos.
- TMP 0: Ausencia de perfusién miocardica; no existe opacificacion del
miocardio en la distribucion de la arteria culpable del infarto
Consumo de Aspirina: Antecedente de consumo de aspirina al menos 7 dias
previos al ingreso hospitalario. Se definié como Sl o NO
Consumo de estatina: Antecedente de consumo de estatina previo al ingreso

hospitalario. Se defini6 como Sl o NO
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Edema agudo pulmonar: Determinado clinicamente y confirmado con radiografia

de térax. Se defini6 como Sl o NO

Angina recurrente: Presencia angina después de las 24 horas del infarto al

miocardio y hasta 28 dias después del evento. Se definié como Sl o NO

Insuficiencia cardiaca sintomatica: Definida clinicamente de acuerdo a la

clasificacion de la American Heart Association Se defini6 con NYHA Il o Ill mas

sintomas con fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo menor de 50% medidas

por ecocardiografia

Re-infarto: Presencia de sintoma tipicos de angina asociados a cambios

electrocardiograficos y elevacién de biomarcadores de dafio miocardico durante su

hospitalizacion segun las guias internacionales de infarto agudo del miocardio.

Evento vascular cerebral: Déficit neurolégico motor o del lenguaje, el cual se

obtuvo clinicamente y que se corroboré por imagen de tomografia de craneo

computada o imagen de resonancia magnética de encéfalo.

Dano por reperfusion: Se consider6 como un conjunto de manifestaciones

deletéreas presentadas posterior a la angioplastia coronaria percutanea.

Actualmente se acepta los siguientes tipos de acuerdo a su manifestacion clinica:

- Fendmeno de no reflujo: Incapacidad de restaurar un flujo coronario pese a
remover la oclusién coronaria.
- Aturdimiento miocardico: Disfuncién mecanica prolongada secundaria a un

evento isquémico que persiste después de la reperfusién de un tejido
previamente isquémico en ausencia de dano irreversible. Obtenido de los

reportes de ecocardiografia o resonancia magnética con la fraccién de
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expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI). Se defini6 como presente o
ausente. Se considerd aturdimiento miocardico una FEVI < 30%

- Arritmias por reperfusién: Desarrollo de taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular, ritmo idioventricular que se presentaron después de la
reperfusion mecanica. Se definié como Sl o NO.

- Resolucién del ST: Disminucién de mas de 70% de la elevacién inicial del

segmento ST en el electrocardiograma a los 90 minutos de la reperfusion

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé mediante el software especializado Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 13.0. Las variables categéricas se reportaron como
numero y porcentaje. Las variables continuas se reportaron como media y su
desviaciéon estandar, mediana y percentil 25 y 75. Las diferencias entre los grupos
se evaluo por medio de Chi-cuadrado o |la prueba exacta de Fisher para las variables
categoricas; para las variables continuas se utilizd T de Student. El valor de p se

consideré significativo con un valor < 0.05.
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X. RESULTADOS

Se identificaron 17,190 sujetos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios;
de éstos sdélo 4,332 sujetos tienen el diagndstico de infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST, de los cuales se excluyeron a 2,319 debido a que no
se realizd terapia de reperfusion y a 420 sujetos ya que recibieron terapia
fibrinolitica, obteniendo 1,593 sujetos a los que se les realiz6é angioplastia coronaria
transluminal percutanea primaria. De acuerdo a los criterios clinicos se excluyeron
a 333 sujetos por antecedente de infarto del miocardio previo, 13 sujetos por
antecedente de angioplastia coronaria, 6 sujetos por antecedente de cirugia de
revascularizacion coronaria, 341 sujetos por evolucion mayor de seis horas de inicio
de los sintomas hasta angioplastia primaria, 114 sujetos por presentar a su ingreso
hospitalario Killip-Kimball = 2 y a otros 3 sujetos por presentar arritmias ventriculares
al ingreso, obteniendo

De acuerdo a los criterios angiograficos se excluyeron a 311 sujetos por presentar
en angiografia coronaria diagndstica flujo TIMI =2 1 y a 69 sujetos por presentar
circulacién colateral. A 13 sujetos no se les realizé intervencionismo coronario,
obteniendo finalmente a 390 sujetos . Se aplicaron los criterios de dafio repercusion
clinicos (FEVI <30%, arritmias ventriculares, fenébmeno de no reflujo) se observd

una prevalencia de sindrome isquemia-reperfusion de 21.8% (n=85) (Figura 1).
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Ingresos a Unidad Coronaria del 1/09/2005 al 31/12/2015

n=17,190

!

IAMCEST Otras estrategias de reperfusion
n=4,332 - n=2,739
ACTP-P Criterios de exclusion/eliminacion clinicos:
n=1,593 i *Antecedente de infarto del miocardio (n=333)

*Antecedente de ACTP (n=13)

*Antecedente de CRVC (n=6)

*Tiempo de inicio de sintomas > 6 horas (n=341)
«Killip-Kimball= 2 al ingreso (n=114)

*Arritmias ventriculares al ingreso (n=3)

|

Criterios de exclusion/eliminacion angiograficos:
*Flujoinicial TIMI = 1 (n=311)

«Circulacion coronaria colateral (n=69)

*Ausenciade intervencion terapéutica coronaria (n=13)

|

FEVI=30 %

Arritmias ventriculares

Si No
Dano por Sin daino por
reperfusion reperfusion
n=85 (21.8%) n=305 (78.2%)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes

IAMCEST = infarto agudo del miocardio con elevacion del segment ST; ACTP-P = angioplastia coronaria
transluminal percutanea primaria; ACTP = angioplastia coronaria transluminal percutanea; CRVC = cirugia de
revascularizacion coronaria; TIMI = Thrombolysis in myocardial infarction, flujo coronario; FEVI = fraccion de

expulsion del ventriculo izquierdo.



La edad promedio fue de 56.9 £ 11.39 afios, con 58.18 afios £ 12.4 en el grupo con
dafio por reperfusiéon y 56.58 afios +11.07 el en grupo sin dafio por reperfusion. El
sexo masculino fue el mas prevalente con 340 sujetos representando el 87.1% de
la poblacién total, otorgando al sexo femenino el 11.8% de los sujetos que
presentaron dafo por reperfusion, sin existir diferencias en ambos grupos. El indice
de masa corporal global fue de 27.8+4.21, sin presentar diferencias

estadisticamente significativas en ambos grupos (Tabla 1).

En cuanto a los antecedentes como factores de riesgo de enfermedad
ateroesclerosa coronaria conocidos se observa un indice de masa corporal no tuvo
una diferencia significativa en ambos grupos pero se observé en el rango de 18.43
Kg/m? a 52.73 Kg/m?. La edad no representé una diferencia en ambos grupos con
rango entre 30 anos a 89 anos. El habito tabaquico se observé en 47.1% del grupo
que desarrollo dafio por reperfusién sin obtener diferencia significativa con el grupo
sin dafo por reperfusion. La hipertension arterial sistémica fue el antecedente mas
frecuente con 43.3% en la poblacion total sin haber diferencia significativa en ambos
grupos. La presion arterial sistélica fue menor en el grupo con dafo por reperfusion
comparado con el grupo sin dafo por reperfusion (129+£23.7 mmHg vs 135123
mmHg, p = 0.02). La dislipidemia representdé 30.6% de los pacientes que
desarrollaron dafo por reperfusion y estuvo presente en el 34.8% del grupo que no
desarroll6 dano por reperfusion sin poder establecer una diferencia significativa (p
= 0.47). La presencia de angina previa se presento en el 7.2% de la poblacién

general sin embargo no represent6 una diferencia significativa al comparar los dos
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grupos; lo mismo ocurre con el uso previo de aspirina y de estatina teniendo una

prevalencia de 6.2% y 5.9% respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de la poblacién al momento de su ingreso

. Poblacién total DET por =il dano.p?or Valor de
Variable n = 390 reperfusion reperfusion o
n =85 n =305

Edad en afios, media (SD) 56.9+11.39 58.18+12.4 56.58+11.07 0.25
Género masculino (%) 340 (87.1%) 75 (88.2) 265 (86.9) 0.74
Género femenino (%) 50 (12.8) 10 (11.8) 40 (13.1) 0.74
Indice de masa corporal en 27.8+4.21 27.9 (4.65) 27.7 (4) 0.81
Kg/m?, media (SD)

Hipertension arterial sistémica 169 (43.3) 38 (44.7) 131 (43) 0.77
%

(Dia)betes mellitus (%) 97 (24.8) 19 (22.4) 78 (25.6) 0.54
Dislipidemia (%) 132 (33.8) 26 (30.6) 106 (34.8) 0.47
Tabaquismo actual (%) 160 (41) 40 (47.1) 120 (39.3) 0.20
Tabaquismo previo (%) 99 (25.3) 19 (22.4) 80 (26.2) 0.46
Angina previa (%) 28 (7.2) 6 (7.1) 22 (7.2) 1.0
Uso de aspirina (%) 24 (6.2) 6 (7.1) 18 (5.9) 0.69
Uso de estatina (%) 23 (5.9) 2(2.4) 21 (6.9) 0.18
PAS en mmHg, media (SD) 132423.3 129+23.7 135423 0.02
PAM en mmHg, media (SD) 99+ 17.35 97+17.5 101£17.2 0.06
FC en Ipm, media (SD) 76.5+ 16 7617 7715 0.63

SD = standard deviation, desviacion estandar; PAS = presion arterial sistélica; PAM = presion arterial media; FC =

frecuencia cardiaca; mmHg = milimetros de mercurio; Ipm = latidos por minuto.

La localizacién mediante la elevacion del segmento ST en el electrocardiograma

con circulo toracico no se asocié al desarrollo de defo por reperfusion (p = 0.86)

(Figura 2).
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I
p =0.86
Anterior Inferior Otra
M Dafio por reperfusion 40% 55.3% 4.7%
Sin dafio por reperfusion 37% 57.4% 5.6%

Figura 2. Localizacion electrocardiografica del infarto agudo del miocardio.

El flujo coronario anterégrado al sitio de maxima estenosis, evaluado con TIMI 3
postintervencionismo, fue menor en el grupo que presentd dafio isquemia-
reperfusiéon comparado con el grupo que no presenté dafo por reperfusion (65.9%

vs 85.6%, p < 0.0001) (Figura 3).

p <0.0001
mm al
TIMIO TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3
M Dafio por reperfusion 3.5% 4.7% 25.9% 65.9%
Sin dafio por reperfusion 3.9% 1.0% 9.5% 85.6%

Figura 3. Flujo coronario postangioplastia valorado por TIMI.

TIMI = Thrombolysis in myocardial infarction, flujo coronario.
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La perfusion miocardica, posterior a la angioplastia coronaria, valorada por TMP 3
fue mayor en el grupo que presenté dano por reperfusion comparado con el grupo
que no desarrollé dafio isquemia-reperfusion (35.3% vs 59.3%, p < 0.0001) (Figura

4).

p <0.0001 I
TMP O TMP 1 TMP 2 TMP 3
M Dafio por reperfusion 10.6% 18.8% 35.3% 35.3%
Sin dafio por reperfusion 4.9% 5.9% 29.8% 59.3%

Figura 4. Perfusion miocardica postangioplastia coronaria valorada por TMP.

TMP: TIMI myocardial perfusién, perfusion miocardica

La resolucién electrocardiografica del segmento ST a los 90 min posterior a la
angioplastia coronaria, calificada como completa (= 70%), parcial (30 a 69%) o
nula (0 a 29%), no fue diferente en el grupo con dafio por reperfusién comparado

con el grupo sin dafio por reperfusion (p = 0.09) (Figura 5).
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- I I

Completa (270%)  Parcial (30-69%) Nula (0-29%)
B Dafio por reperfusion 56.0% 27.4% 16.7%
Sin dafio por reperfusion 61.7% 29.7% 8.6%

Figura 5. Resolucién electrocardiografica de la elevacién del segmento

ST a los 90 min postangioplastia coronaria.

La resolucion electrocardiografica del segmento ST a los 180 min posterior a la
angioplastia coronaria, calificada como completa (= 70%), parcial (30 a 69%) o nula
(0 a 29%), no fue diferente en el grupo con dafo por reperfusién comparado con el

grupo sin dafio por reperfusion (p = 0.09) (Figura 6).

p = 0.06
HE B
Completa (270%)  Parcial (30-69%) Nula (0-29%)
B Dafio por reperfusion 73.8% 13.1% 13.1%
Sin dafio por reperfusion 81.5% 12.9% 5.6%

Figura 6. Resolucion electrocardiografica de la elevacién del segmento
ST a los 180 minutos postangioplastia coronaria.
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La localizacién anatémica de la oclusidon coronaria no se asocié con el desarrollo

de dafo isquemia-reperfusion (p = 0.44) (Figura 7).

1
I
p=0.44
T DA  CX CD i

TCl Diag OM  DP RI
M Dafio por reperfusion 1.2% 40.0% 8.2% 49.4% 1.2% 0.0% 0.0% 0.0%

Sin dafio por reperfusion 0.0% 37.4% 10.5% 47.5% 1.3% 1.6% 0.3% 1.3%

Figura 7. Arteria coronaria responsable del infarto agudo del miocardio.
TCI = tronco coronario izquierdo; DA = descendente anterior; CX = circunfleja; CD = coronaria

derecha; Diag = diagonal; OM = obtusa marginal; DP = descendente posterior; Rl = ramo
intermedio.

El aturdimiento miocardico fue evaluado mediante la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) por ecocardiografia en modos bi y multiplanar a las 48 a
72 horas después de la angioplastia coronaria con una distribucién no normal,
presentado FEVI menor en el grupo con dafio por reperfusion comparado con el
grupo sin dafio de reperfusién (FEVI mediana 52 [IQT 35.7 a 57.2] vs 55.0 [50 a 58],

respectivamente, p = 0.003) (Figura 8).

38



A3 %
p =0.003

FEVI mediana %

B Dafio por reperfusion Sin dafio por reperfusion

Figura 8. Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo postreperfusion
medido por ecocardiografia en modo bi o multiplanar.

Se observé una mortalidad intrahospitalaria de 14.1% en el grupo de dano por
reperfusion, comparada con 0.7% en el grupo sin dafio por reperfusion, con una
mortalidad global de 3.5%. Se realizé regresion logistica y en el analisis no ajustado
el sindrome de dafo isquemia-reperfusion se asocié a un incremento de 24.9 veces
en la mortalidad intrahospitalaria comparado con el grupo que no lo desarrollé (OR

24.9, 95% IC 5.45 a 113.7, p < 0.0001) (Figura 9).
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p < 0.0001

Dafio por reperfusion Sin dafio por reperfusion
M Supervivientes 85.9% 99.3%
Muertes 14.1% 0.7%

B Supervivientes Muertes

Figura 9. Mortalidad intrahospitalaria.

En el analisis ajustado para edad (= 65 afios) y sexo (masculino), se observo que el
dafio por reperfusion incrementa en 23.6 veces la mortalidad intrahospitalaria
comparado con el grupo sin dano por reperfusién (OR 23.6, 95% IC 5.17 a 108.5, p

< 0.0001).
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XI. DISCUSION

En la era postreperfusion, el manejo y los desenlaces asociados a los sindromes
isquémicos coronarios agudos, han mejorado de manera sorprendente [97], pero
contindan siendo la causa mas importante de re-hospitalizacién, re-intervenciones,
falla cardiaca y muerte, con una mortalidad intrahospitalaria calculada entre 6 a 14%
[98, 99]. Se proyecta para el afo 2030 una prevalencia de falla cardiaca de 1 de
cada 33 individuos, triplicando su costo actual [100]. Lo anterior es debido, en parte,
a que los pacientes que recibieron de forma oportuna una terapia de reperfusion
permanecen con dafio miocardico secundario al desarrollo de dafio por reperfusion.
En la actualidad no existen datos disponibles que establezcan las caracteristicas
clinicas y mortalidad asociados al dafio por reperfusion en la practica clinica

cotidiana, lo que impulsé al desarrollo de presente trabajo.

En el universo de pacientes analizados (n = 390), se observé claramente que
compartian de manera similar las mismas caracteristicas clinicas a su ingreso
hospitalario lo que condicioné una muestra homogénea. Los criterios de inclusion,
exclusién y eliminacién fueron disefiados para evitar lo mas posible factores
confusores al momento de evaluar por separado cada una de las manifestaciones
clinicas del fendbmeno de isquemia-reperfusién, pero no excluye que, en algunos
casos descartados del presente estudio pudieran haberse incluido sélo por no tener
mayores herramientas para la seleccion de la muestra. Desafortunadamente no fue
posible incluir la evaluacion de obstruccidn microvascular ni la hemorragia

intramiocardica debido a que nos obligaria a eliminar mas del 20 por ciento de la
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muestra, lo que disminuiria de manera importante el valor estadistico de nuestros

resultados, por lo que queda abierto a futuras investigaciones.

Se observo una prevalencia del dano por reperfusion de 21.8% lo que nos evoca la
gran importancia que tiene este sindrome en pacientes a quienes se les realiza
angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria en su primer evento de

infarto al miocardio.

Contrario a nuestra hipotesis inicial, ni la localizacion electrocardiografica ni la
arteria coronaria responsable del infarto se asociaron con el desarrollo de dafio por
reperfusion, lo que pone de manifiesto que la respuesta del endotelio coronario ante
los insultos de isquemia total y la subsecuente liberacion abrupta de factores
proinflamatorios y restos celulares es similar en todo el lecho vascular coronario no

importando la pared miocardica involucrada.

La naturaleza dinamica del fenémeno de no reflujo demostrada por la disminucién
transitoria del flujo y perfusion miocardicos en el area afectada valorada por
angiografia con TIMI y TMP, fue menor en el grupo con dano por reperfusion. Sin
embargo el momento de la angiografia es demasiado pronto para evaluar todas las
lesiones por reperfusion y otros fendmenos complejos que se desarrollan en las
horas y dias después de la reperfusion. Esta es una razdn por la que el flujo TIMI y
TMP post angioplastia no necesariamente predicen la presencia de obstruccion
microvascular detectada por resonancia magnética cardiaca. De hecho en mas del

60% de los pacientes con IAMCEST con indice de reperfusién angiograficos
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optimos (flujo TIMI y TMP = 3) se demuestra fendbmeno de no reflujo en imagenes
por resonancia magnética en las siguientes 72 horas posteriores al intervencionismo
coronario [101], lo que otorga una gran limitante a este analisis debido a que no se

incluyeron los resultados de resonancia magnética por falta demuestra comparabile.

Otra limitante fue la ausencia informacion por ecocardiografia de la funcién
ventricular a mediano y largo plazo para evaluar el desarrollo y/o progresion de la

falla cardiaca.

El tabaquismo como un importante factor de riesgo para infarto del miocardio pero
a su vez su asociacion, no explicada, con menor mortalidad y morbilidad en los
fumadores vs los no fumadores, es conocida como “la paradoja de los fumadores”.
Recientemente se demostro la asociacion entre tabaquismo y dafio por reperfusiéon
valorado por la presencia de hemorragia intramiocardica con resonancia magnética
cardiaca, otorgando el mayor peso estadistico de los factores clasicos de riesgo
cardiovascular [102]. Su evaluacidn en nuestra poblacion esta sujeta a futuras
investigaciones.

El principal hallazgo del andlisis fue el incremento de casi 25 veces en la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes que desarrollaron dano por reperfusion lo que
generara gran interés en esta area de investigacion para encontrar factores
predictores de este fendmeno, pero sobretodo desarrollar estrategias que provean

cardioproteccion al realizar cualquier método de reperfusion coronaria.
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XIl. CONCLUSIONES

La prevalencia del sindrome isquemia-reperfusion en IAMCEST tratado con

angioplastia coronaria transluminal percutanea es de 21.8%.

La mortalidad intrahospitalaria asociada al sindrome de dafio por reperfusion es de

14.1%, otorgandole un incremento de 24.9 veces en la mortalidad intrahospitalaria.

En sujetos varones y con edad igual o mayor de 65 afos el desarrollo de dafio

isquemia-reperfusiéon incrementa 23.6 veces la mortalidad intrahospitalaria

Se rechaza nuestra hipétesis en la que la localizacidon electrocardiografica o la
arteria responsable del infarto agudo del miocardio tiene relacion con desarrollo del
dafio por reperfusion lo que pone de manifiesto que los fendmenos fisiopatolégicos
desarrollados en el lecho vascular coronario y su repercusion al miocardio tras la
oclusion aguda de una arteria coronaria epicardica son los mismos sin importar su

localizacion anatdmica.

Las limitantes del estudio fueron la ausencia de seguimiento en la valoracion funcién
ventricular a mediano y largo plazos asi como no incluir los fenémenos de
obstruccion microvascular y hemorragia intramiocardica valorados por resonancia
magnético a causa de la pequefia muestra disponible al momento de la

investigacion.
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El dafo por reperfusion es un fenémeno complejo y multifactorial; es considerado
como un factor de riesgo independiente para la muerte intrahospitalaria y el

desarrollo de falla cardiaca crénica.
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“Lo importante es no dejar de hacerse preguntas’.

Albert Einstein
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