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I.  INTRODUCIÓN  

El  daño  miocárdico  en  el  escenario  de  un   infarto  agudo  es   resultado   tanto  de   la  

isquemia   como   del   daño   por   reperfusión,   mejor   acuñado   por   Braunwald   como  

“espada   de   doble   filo”   [1].   Las   terapias   por   reperfusión   coronaria,   tanto   química  

(terapia  fibrinolítica)  como  mecánica  (angioplastia  coronaria  primaria  percutánea),  

restauran  rápidamente  el  flujo  coronario  al  miocardio  isquémico  y  limitan  el  tamaño  

del  infarto.  

  

Paradójicamente,   la   restauración   del   flujo   sanguíneo   puede   resultar   en   daño  

cardiaco  adicional  y,  por  consiguiente,  en  complicaciones,  lo  que  se  le  conoce  como  

daño  por  reperfusión  o  daño  isquemia-­reperfusión  [2-­4].  A  pesar  de  los  esfuerzos  

para   reducir  o  prevenir  este   fenómeno   los   resultados  han  sido  decepcionantes  y  

continúan  siendo  objetivo  a  seguir  en  futuras  investigaciones.  
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II.  MARCO  TEÓRICO  

DEFINICIÓN  

En  la  primera  etapa  de  de  infarto  al  miocardio,  el  daño  celular  es  debido  a  la  anoxia  

y  ausencia  de  sustrato  esencial,  así  como  ausencia  de  circulación  colateral,  por  lo  

que  los  miocitos  mueren  formando  una  cicatriz.    

  

El   daño   por   reperfusión   se   caracteriza   por   disfunción   miocárdica,   vascular   o  

electrofisiológica,  que  es  inducida  por  restauración  del  flujo  sanguíneo  en  el  tejido  

previamente  isquémico.  

  

FISIOPATOLOGÍA  

Cuando  el  flujo  de  sangre  a  los  cardiomiocitos  se  interrumpe  por  la  oclusión  de  una  

arteria  coronaria,  una  serie  de  eventos  se  pone  en  movimiento  no  da  como  resultado  

la  lesión  celular  y  la  muerte  (denominada  lesión  isquémica  aguda).  Estos  procesos  

están   relacionados   con   la   producción   y   utilización   de   energía   e   incluyen   los  

siguientes:   la   producción   de   energía   se   reduce   con   una   caída   en   los   niveles  

intracelulares  de  trifosfato  de  adenosina  (ATP),  cambio  en  la  utilización  de  la  energía  

de  aerobio  a  anaerobio,  acumulación  de  los  productos  de  metabolismo  anaeróbico,  

sobrecarga  de  sodio  y  calcio  así  como  la  disminución  del  pH  intracelular  [5].  

  

Estos   fenómenos   dan   lugar   a   distorsiones   en   la   fisiología   y   arquitectura   de   los  

miocitos,   Incluyendo   la   lesión  mitocondrial   y   del   sarcolema   y   alteraciones   en   la  

regulación  del  calcio   intracelular.  Los  eventos  adversos   intracelulares  son  cuatro:  
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apertura  del  poro  de  transición  de  permeabilidad  mitocondrial,  rápida  normalización  

del  pH,  la  sobrecarga  intracelular  de  calcio,  y  la  generación  de  especies  reactivas  

de  oxígeno  [6-­8].  

  

Inicialmente  el  daño  es  reversible  y  la  restauración  del  flujo  sanguíneo  en  esta  etapa  

conlleva  a  la  recuperación  de  la  estructura  y  la  función.  Sin  embargo,  si  la  isquemia  

persiste  por  un  extenso  periodo  de  tiempo,  el  daño  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  daño  adicional  si  el  flujo  sanguíneo  se  restablece,  por  lo  que  se  

establecen  tres  eventos  que  pueden  dañar  aún  más  a  los  miocitos:  

-­‐   Obstrucción  microvascular:  aunque   la   reperfusión  elimina  obstrucción  al  

flujo   en   la   circulación   epicárdica,   el   flujo   distal   puede   permanecer  

significativamente  deteriorado  debido  a   la  obstrucción  (microvascular).  Los  

mecanismos  de  obstrucción  son:  

o   Embolización  de  coágulo  o  material  de  la  placa  desde  el  sitio  original  

de  la  obstrucción.  

o   Formación  de  nuevo  trombo  intravascular  debido  a  la  activación  de  las  

plaquetas,  complemento  y  leucocitos  circulantes.  

o   Compresión   externa   de   los   pequeños   vasos   debido   al   edema  

intersticial.  

o   Toxicidad  celular  directa.  

o   Vasoconstricción.  
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La  preservación  de  la  microvasculatura  coronaria  es  esencial  para  la  recuperación  

final  de  la  función  miocárdica  [9].  Disfunción  microvascular,  o  el  fenómeno  de  "no  

reflujo",   se   refiere   a   la   insuficiencia   de   flujo   sanguíneo   en   reposo   dentro   de   la  

vasculatura   postisquémica.   La   importancia   clínica   de   la   disfunción  microvascular  

reside  en  su  asociación  con  peores  resultados  cardiovasculares  [10].  

-­‐   Daño  debido  a  factores  locales:  la  hemorragia  o  inflamación  local  pueden  

dañar  aún  más  la  microcirculación.  

-­‐   Edema  miocárdico   (intracelular  o   intersticial):  se  produce  en  un  patrón  

bimodal;;  el  primero  se  presenta  poco  después  de  la  reperfusión  y  dura  días,  

la  segunda  inicia  días  después  y  se  asocia  con  la  recuperación  [11].  

  

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

  

Hipercontractura   del   miocito.   La   restauración   del   flujo   sanguíneo   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  período  de  isquemia,  aumenta  el  

calcio   intracelular   debido   a   la   alteración   de   ciclo   de   calcio   y   el   daño   del  

sarcolema   [13].  Este  proceso  puede  ser  exacerbado  con   lareperfusión.  La  

restauración  de  un  pH  extracelular  normal  después  de  la  reperfusión  produce  

un  gradiente  de  hidrógeno  a  través  de  la  membrana  celular.  El  intercambiador  

sodio  /  hidrógeno  (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  

podría   ser   corregido   por   la   bomba   sodio/potasio   (Na/K)   ATPasa.   Sin  

embargo,   este   canal   no   puede   funcionar   normalmente   después   de   un  

período  de  isquemia  debido  a  una  falta  de  energía  y  daños  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.  

-­‐   Reoxigenación  y  re-­energización  del  miocito.  El  retorno  del  flujo  sanguíneo  

proporciona   oxígeno   y   energía   hace   estimula   a   las   miofibrillas,   y,   en   el  

contexto   de   un   aumento   de   calcio,   la   contracción   es   excesiva   y   fuera   de  

control.  

-­‐   Restauración  de  estado  ácido-­base  normal.  La  reducción  del  pH  citosólico  

durante  la  isquemia  inhibe  la  contracción  miofibrilar  [14].  Con  la  restauración  

del  flujo  sanguíneo,  un  pH  normal  se  restaura  rápidamente  en  el  extracelular  

y   entonces   el   espacio   intracelular,   eliminando   la   inhibición   ácida   a   la  

contracción.  

  

Los   mecanismos   por   los   cuales   hipercontractura   puede   resultar   en   una   lesión  

cardiaca  adicionales  incluyen  lo  siguiente  [15]:  

-­‐   Los  elementos  del  citoesqueleto  se  pueden  dañar  significativamente,  lo  que  

se  traduce  en  la  muerte  celular.  

-­‐   Los   miocitos   desgarran   las   uniones   intercelulares   fuertes   durante   la  

hipercontractura  causando  daño  en  el  sarcolema  de  las  células  adyacentes  
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Oxígeno  y  otros  radicales  libres.  Los  radicales  libres  se  producen  a  pocos  minutos  

de   la   reperfusión   y   se   continúan   generando   durante   horas   después   de   la  

restauración  del  flujo  sanguíneo  al  tejido  isquémico  [16].  Estos  incluyen:  

-­‐   Anión  superóxido  (O2-­)  

-­‐   Peróxido  de  hidrógeno  (H2O2)  

-­‐   Acido  hipocloroso  (HOCl)  

-­‐   Peroxinitritode  óxido  nítrico  

-­‐   Radical  hidroxilo  (OH)  

  

Varios  mecanismos  se  han  propuesto  para  el  desarrollo  de  la  síntesis  de  radicales  

libres,  incluyendo  la  xantina  oxidasa,  los  neutrófilos  activados,  la  fuga  de  electrones  

de  la  mitocondria  isquémica,  la  oxidación  de  catecolaminas,  así  como  las  enzimas  

ciclooxigenasa  y  lipoxigenasa  [17].  La  importancia  relativa  de  cada  una  de  las  rutas  

de  síntesis  no  está  claro,  pero  es  probable  que  estén  relacionados  entre  sí  y  puede  

potenciar  el  uno  al  otro.  

  

Los  radicales  libres  dañan  directamente  los  miocitos  mediante  la  alteración  de  las  

proteínas   y   fosfolípidos   de   membrana   [18].   Debido   a   que   la   síntesis   de  

constituyentes  de  la  membrana  juegan  un  papel  crucial  como  receptores,  enzimas  

y   canales   iónicos,   lesión   por   radicales   libres   puede   conducir   a   alteraciones  

metabólicas  y  estructurales  fatal.  Como  en  el  ejemplo,  los  radicales  de  oxígeno  daña  

al  sarcolema  y  pueden  deteriorar  la  función  contráctil  del  miocito  sobre  esta  base  

[17].  El  papel  de  los  radicales  libres  como  fuente  de  daño  miocárdico  significativa  

es   apoyada   por   estudios   que  muestran   además   tenían   captadores   de   radicales,  
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color:   como   la   superóxidodismutasa,   administrado  durante   la   terapia   trombolítica  

ayudan  a  preservar  la  función  del  miocardio  [19].  Finalmente,  las  especies  reactivas  

de   oxígeno   estimulan   la   activación   de   leucocitos,   la   quimiotaxis,   y   leucocito-­

endotelial  adhesión  [18].  

Especies  reactivas  del  oxígeno  pueden  provocar  la  apertura  del  poro  de  transición  

de   permeabilidad   mitocondrial.   Esto   se   asocia   con   el   desacoplamiento   de   la  

fosforilación  oxidativa  y  la  liberación  de  moléculas  pro-­apoptóticas  [20].  

  

Agregación  leucocitaria.  Múltiples  factores  inducidos  por  isquemia  y  reperfusión  

gatillo  de  leucocitos  y  agregación  

  

-­‐   Los  neutrófilos  son  estimulados  después  de  la  fosfolipasa  A2  de  la  membrana  

plasmática  se  activa  para   formar  ácido  araquidónico,  que  es  un  precursor  

importante  en  la  vía  de  la  inflamación  [18].  

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

-­‐   La   nueva  expresión  de  moléculas   de  adhesión  disminuye   la   liberación  de  

óxido  nítrico  (NO),  y  los  cambios  en  el  citoesqueleto  de  actina  permite  una  

mayor   permeabilidad   vascular,   dando   acceso   a   los   neutrófilos   dañando  

miocitos  vulnerables  [24].  

  

La  acumulación  de  neutrófilos  en  los  microvasos  no  reperfundido  puede  contribuir  

al  fenómeno  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   lesión  de   reperfusión,  algunos   también  parecen   tener  

efectos  cardioprotectores  [22,  23].  

  

Activación  plaquetaria.  Las  plaquetas  circulantes  se  activan  durante  la  reperfusión  

temprana,  y  su  grado  de  activación  está  relacionado  con  la  duración  de  la  isquemia  

[28].  El  grado  de  activación  de  plaquetas  se  relaciona  con  la  extensión  de  la  lesión  

por  reperfusión.    

  

Activación   del   complemento.   Algunas   especies   en   cascada   del   complemento  

terminal  dañan  directamente  el  endotelio,  haciéndolo  incapaz  de  la  elaboración  de  

compuestos  vasodilatadores  tales  como  óxido  nítrico.  Esto  perpetúa  un  ciclo  de  la  

vasoconstricción   y   la   reducción   de   la   perfusión  microvascular,   lo   que   lleva   a   la  

apoptosis  no  sólo  dentro  del  área  de   infarto,   sino   también  en   la  zona  de  umbral  

isquémico  [29,  30].  

  

Apoptosis.  La  muerte  celular  programada,  tiene  una  serie  de  características  que  lo  

distinguen  de  la  necrosis:  

-­  Puede  ocurrir  en  respuesta  al  daño  molecular  limitado  que  de  otra  manera  no  sería  

suficiente  para  causar  una  pérdida  fatal  de  la  integridad  celular.  

-­  Es  un  proceso  dependiente  de  energía.  

-­  Es  una  secuencia  organizada  de  eventos  activados  por  señales  específicas.  
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Mientras  que  el  daño  isquémico  se  produce  principalmente  a  través  de  necrosis,  la  

lesión  por  reperfusión  también  puede  actuar  a  través  de  la  apoptosis  [31-­34].    

  

Un   enlace   entre   la   reperfusión   y   la   apoptosis   es   apoyado   por   estudios   que  

demuestran   el   papel   de   superóxidodismutasa   magnesio   dependientes   y   la  

formación  de  radicales  de  oxígeno  en  la  activación  de  factores  proapoptóticos.  Un  

agente  represor  de  apoptosis  es  capaz  de  inhibir  este  proceso  y  reducir  el  grado  de  

infarto  de  miocardio  [35,  36].  

  

CORRELACIÓN  CLÍNICA.  

Se   ha   sugerido   que   el   daño   por   reperfusión   asciende   a  más   del   50%  del   tejido  

miocárdico   dañado   en   el   contexto   de   infarto   agudo   al   miocardio   [6].   Las  

manifestaciones  clínicas  de  la  lesión  por  reperfusión  incluyen  arritmias,  disfunción  

microvascular,  aturdimiento  miocárdico  y  muerte  de  los  miocitos  

  

Arritmias.  Las  arritmias   inducidas  por  reperfusión  son  comunes  en  los  pacientes  

tratados  con  la  terapia  trombolítica,  intervención  coronaria  percutánea  primaria,  y  la  

cirugía  cardiaca.  La  arritmia  más  frecuentemente  asociada  a  reperfusión  es  el  ritmo  

idioventricular  acelerado.  Las  arritmias  por   reperfusión  pueden  ser  mediadas  por  

disfunción   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  fibrilación  ventricular  pueden  ocurrir  

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

al  infarto  [38].  

  

Aturdimiento  miocárdico.   Se   refiere   a   la   disfunción   miocárdica   transitoria   que  

ocurre   después   de   la   reperfusión,   muy   diferente   del   miocardio   hibernante  

disfuncional  que  es  secundario  a  la  isquemia.  Se  cree  que  es  secundario  al  estrés  

oxidativo   miocárdico   y   la   sobrecarga   de   calcio   que   sigue   a   la   reperfusión   [39].  

También  se  asocia  a  daño  microvascular  ya  que  se  ha  se  visto  mejores  niveles  de  

de  función  miocárdica  regional  como  global  cuando  la  estructura  microvascular  se  

conserva   intacta   [9,   40-­42].   Debido   a   que   el   aturdimiento   miocárdico   se   puede  

recuperar  con  el  tiempo,  se  pueden  usar  agentes  inotrópicos  en  el  corto  plazo  para  

mejorar  la  función  y  perfusión  cardiaca.  

  

Obstrucción  microvascular  (OMV)  y  hemorragia  intramiocárdica.  Es  una  forma  

irreversible  de  daño  por  reperfusión  que  resulta  en  la  muerte  de  células  endoteliales  

y  miocardiocitos.  Su   etiología   no   está   claramente   descrita,   pero   involucra   varios  

factores  [43-­45]:  1)  embolización  distal  de  detritus  celulares,  las  cuales  pueden  ser  

capturadas   por   ciertos   dispositivos,   2)   liberación   de   sustancias   inflamatorias,  

trombogénicas  y  vasoconstrictoras,  que  pueden  atenuarse  con  vasodilatadores  y  

dispositivos  de  captura,  3)  colapso  capilar.  Se  manifiesta  durante   la  ACTP  como  

elevación   persistente   del  ST,   no   reflujo   coronario   (flujo  TIMI   <=2),   reducción   del  

“blush”   miocárdico.   Aun   cuando   el   flujo   coronario   postintervencionismo   parece  

normal   (flujo   TIMI   3),   del   30   al   40%   de   estos   pacientes   tienen   evidencia   de  

obstrucción   microvascular   demostrado   por   ecocardiografía   de   contraste   [41],  
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perfusión   miocárdica   nuclear   [46]   o   resonancia   magnética   cardiaca   [47].   La  

presencia  de  OMV  en  pacientes  con  IAMCEST  ya  reperfundidos  se  asocia  a  mayor  

tamaño  del  infarto,  peor  fracción  de  expulsión  del  VI,  remodelado  adversos  del  VI  y  

peores  desenlaces  de  corto  y  largo  plazos.  [41,  47].  En  áreas  con  OMV  grave,  se  

desarrolla  extravasación  de  la  sangre  causando  hemorragia  intramiocárdica  dentro  

del  infarto  al  miocardio,  y  puede  ser  detectado  por  resonancia  magnética  y  provee  

un  peor  pronóstico  [47].  Actualmente  no  existe  una  terapia  efectiva  para  prevenir  la  

OMV.  

Muerte   del   miocardiocito.  Es   la   consecuencia   más   preocupante   del   daño   por  

reperfusión.   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   tamaño   del   infarto   puede   atribuirse   a   la   lesión   por  

reperfusión   [48,   49].   Esta   observación   pone   de   relieve   el   valor   potencial   de  

tratamientos  para  reducir  o  eliminar  la  lesión  por  reperfusión.  A  pesar  de  la  mejora  

de   la   comprensión  de   los  procesos  asociados  con   la   lesión  por   reperfusión,  hay  

incertidumbre  en  cuanto  a  la  magnitud  y  la  importancia  de  la  muerte  de  los  miocitos  

asociada  con  la  reperfusión.  

  

La   isquemia   prolongada   y   la   posterior   reperfusión   inducen   cambios   citosólico   y  

mitocondriales   adversos.   La   apertura   del   poro   de   transición   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  fisiopatología  de  la  lesión  por  reperfusión  se  presta  a  posibles  estrategias  

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

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

tenían  aparentan  ser  prometedores  en  ensayos  preclínicos  incluyen  los  siguientes:  

  

-­‐   Múltiples   mecanismos   contribuyen   a   las   consecuencias   de   un   infarto   al  

miocardio  y  la  lesión  por  reperfusión.  Por  lo  tanto,  el  impacto  de  una  terapia  

dirigida   a   un   solo   componente   de   la   fisiopatología   puede   diluirse   en   la  

práctica  clínica.  

-­‐   Algunos  mecanismos,:  tales  como  la  estimulación  de  neutrófilos,  pueden  ser  

mediadores   de   la   lesión,   pero   también   juegan   papeles   importantes   en   el  

proceso  de  curación  [21].  Por  lo  que  teniéndolos  como  blancos  terapéuticos  

tendría  consecuencias  complejas  e  impredecibles  en  los  resultados.  

-­‐   Puede  que  no  sea  posible  administrar  una  terapia  en  el  momento  óptimo  en  

la  práctica  clínica  (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  identificación  de  los  pacientes  con  mayor  riesgo  de  daño  por  reperfusión  puede  

ser   un   componente   importante   en   la   práctica   clínica.   Por   ejemplo,   el   “blush”  

miocárdico  se  ha  utilizado  como  una  herramienta  para  evaluar  el  nivel  de  perfusión  
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miocárdica,  y  los  grados  bajos  “blush”se  correlacionan  con  la  disfunción  miocárdica  

[50-­52].  

  

Acondicionamiento  isquemia.  El  pre  y  postcondicionamiento  isquémico.  

  

Inhibidores   de   la   glicoproteína   IIb/IIIa.   La   activación   plaquetaria   contribuye   al  

daño  microvascular  y  el  daño  por  reperfusión  en  el  infarto  agudo  al  miocardio  [28].  

Los  inhibidores  de  la  glucloproterínaIIb/IIIa  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  reducción  en  el  daño  

por  reperfusión.  

  

En   estudios   preclínicos,   los   inhibidores   de   la   P2Y12   como   el   cangrelor   reducen  

significativamente  el  tamaño  del  infarto  cuando  se  administra  antes  de  la  reperfusión  

y   puede   tener   beneficios  más   allá   que   los   ya   demostrados   en   la   reología   de   la  

sangre.  Esto  indicaría  efectos  pleiotrópicos  de  estos  agentes  [57].  

  

Adenosina.  Tiene  varias  propiedades  que  la  hacen  atractiva  para  prevenir  el  daño  

por  reperfusión,  que  incluyen:  

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

-­‐   Vasodilatación  

-­‐   Inhibición  plaquetaria  y  de  neutrófilos  

-­‐   Efecto  cardioprotector  directo  al  miocardiocito  
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-­‐   La  demostración  de  su  efecto  protector  en  modelos  animales   [58-­60]  hizo  

viable  su  estudio  en  ensayos  clínicos  aleatorizados:  

-­‐   AMISTAD  trial,  236  pacientes  con  IAM  con  fibrinólisis  fueron  aleatorizados  a  

adenosina  o  placebo  [61].  En  seguimiento  a  6  días,  el  tamaño  del  infarto  fue  

significativamente  menor  en  el  grupo  de  adenosina,  el  beneficio  se  limitó  para  

aquellos  con  infartos  anteriores  

  

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

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

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

coronarios  agudos.    

  

Vasodilatadores.    

-­‐   Papaverina.  Ha  demostrado  mejorar   los  grados  de  flujo  TIMI  angiográficos  

en  las  arterias  epicárdicas;;  sin  embargo,  su  uso  está  limitado  por  la  aparición  

de  arritmias  ventriculares,  especialmente  con  la  administración  intracoronaria  

[62].  

-­‐   Sustancias  donadores  de  óxido  nítrico  han  reducido  el  tamaño  del  infarto  en  

un   modelo   animal   [63,   64].   Estos   compuestos   se   descomponen  

espontáneamente  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  

mejoría  en  la  función  ventricular  regional  [66].  

-­‐   Endotelina.  Un  potente  vasoconstrictor  y  posible  mediador  del  componente  

vasoespástico  por  lo  que  su  bloqueando  su  síntesis  o  su  receptor  puede  ser  

objeto  de  investigación  [67].  

  

Modulación  de  los  canales  iónicos.  Los  cambios  en  las  concentraciones  de  iones  

intra  y  extracelulares  y  el  papel  del  pH  ha  sido  ilustrada  en  varios  reportes:  

-­‐   Inhibición  del   intercambio  Sodio/Hidrógeno  (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   inhibición   reduce   el   tamaño   del   infarto   y   el   daño   por  

reperfusón  [68,  69];;  pero  en  no  ha  demostrados  su  efectividad  en  estudios  

clínicos  fase  dos  [70].  

-­‐   Ranolazina.Es  un  inhibidor  de  los  canales  lentos  de  sodio  y  así  disminuye  la  

sobrecarga   de   calcio   dependiente   de   sodio   durante   la   isquemia   y   la  

reperfusión  [71,  72].  

-­‐   Factores  de  apertura  del  canal  Potasio/ATP  (K-­ATP).  Estos  canales  están  

involucrados   en   el   preacondicionamiento   isquémica   y   la   vasodilatación  

microvascular.  Ejemplos  son  nicorandilo,  que   resultó  en  mejor  perfusión  y  

movilidad  de   la  pared  ventricular   izquierda  así  como  una   reducción  de   los  

eventos  adversos   [73,  74],   así   como  mejorar   la  obstrucción  microvascular  

corroborada  por  resonancia  magnética  [75].  
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Solución  polarizante  (Glucosa-­insulina-­potasio).  Efecto  potencial  para  estimular  

la  glicolisis  anaeróbica,  incrementar  los  niveles  de  ATP  y  disminuir  la  liberación  de  

ácidos  grasos  libres.  Los  ensayos  clínicos  no  demostraron  su  beneficio.  

  

Terapia  anticomplemento  y  antineutrófilo.  Se  ha  relacionado  con  disminución  del  

tamaño  del   infarto  en  algunas  series  [50,  76].  Su  principal  debilidad  es  el  retraso  

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

  

Terapia  antioxidante.  La  eritropoyetina  [23,  77],  estrógenos  [78],  hemo-­oxigenasa  

1  [79],  factor  1  inducido  por  hipoxia  [80]  han  demostrado  inicialmente  reducir  el  daño  

por  reperfusión.  

  

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  

reperfusión.   Su   utilidad   es   como   adyuvante   en   el   tratamiento   de   arritmias  

ventriculares  en  el  contexto  de  infarto  agudo  al  miocardio.    

  

Ciclosporina.  No  ha  demostrado  mejoría  en  los  pacientes  con  IAMCEST  que  son  

llevados  a  angioplastia  primaria,  a  pesar  de  inhibir  la  apertura  del  poro  de  transición  

de  permeabilidad  mitocondrial  [81,  82],  aunque  demostró  disminución  de  los  niveles  

de  CPK   [83].  En   los  ensayos  clínicos  CIRCUS  y  CYCLE  no  mostró  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  

reperfusión   [20].   Demostró   una   reducción   en   el   tamaño   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   vía   intravenosa   Después   de   PCI   exitoso   con   stent,   no   demostró  

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

  

Nitrito   de   sodio   intravenoso.   En   modelos   experimentales   reduce   el   daño   por  

reperfusión.   En   el   ensayo   NIAMI,   229   pacientes   con   IAMCEST   aguda   fueron  

asignados  al  azar  a  la  infusión  intravenosa  de  sodio  de  nitrito  o  placebo  antes  de  la  

PCI  primaria  [88].  No  hubo  diferencias  en  los  dos  grupos  con  respecto  al  tamaño  

del   infarto  mediante  resonancia  magnética  cardiaca  a  las  seis  a  ocho  días  o  seis  

meses.  

  

Losmapimod.   La   proteína   quinasa   p38   activada   por  mitógenos   (MAPK)   es   una  

quinasa  activada  por  estrés  sobreexpresada  en  el  miocardio  y  células  endoteliales  

que   regulan   las   respuestas  celulares,   incluyendo   la  contracción  y   la  muerte   [89].  

Losmapimod   es   un   inhibidor   oral   de   MAPK   p38   que   ha   demostrado   reducir   el  

tamaño  del  infarto  en  modelos  preclínicos  [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   disminuyó   la   concentración   de   la   circulación   de   los  

marcadores   inflamatorios   de   la   proteína   C   reactiva   de   alta   sensibilidad   y   la  
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interleucina  6  dentro  de  las  72  horas  y  bajó  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-­proteína  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   vía   intravenosa   [92].   No   hubo  

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

  

Enfriamiento   endovascular.   La   hipotermia   inducida   antes   de   la   reperfusión   en  

modelos  animales  con  oclusión  coronaria  aguda   reduce  el   tamaño  del   infarto.  El  

concepto  es  que  el  metabolismo  miocárdico  se  puede  disminuir  a   temeperaturas  

menores  así  ofrecer  cardioprotección,  similar  a  lo  empleado  en  la  cardioplegía  fría  

en   la   cirugía   de   derivación   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  utilizó   infusión  rápida  de  solución  salina  fría  endovascular  antes  de  la  ICP,  no  

redujo  el  tamaño  del  infarto  [96].  

  

III.  PLANTEAMIENTO  DEL  PROBLEMA  Y  JUSTIFICACIÓN  

La   información  actual  del  síndrome   isquemia-­reperfusión  se  conoce  por  estudios  

experimentales  de  investigación  básica,  o  de  manera  aislada  estudiando  sólo  una  

forma   de   presentación   con   un   tratamiento   enfocado,   sin   embargo   hay   poca  
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información  de  todas  las  formas  de  presentación  clínica  en  la  práctica  cotidiana  para  

poder   así   establecer   así   su   incidencia,   factores   predictores   y   sobretodo   su  

repercusión   en   la   función   ventricular   y   en   la   supervivencia.   Todo   ello   para  

implementar  nuevos  enfoques  en  la  investigación  para  el  desarrollo  de  potenciales  

terapias.  

  

IV.  PREGUNTA  DE  INVESTIGACIÓN  

¿Cuál   son   las   características   clínicas   y   pronóstico   del   síndrome   isquemia-­

reperfusión  en  los  pacientes  con  primer  evento  de  infarto  agudo  al  miocardio  con  

elevación   del   segmento   ST   que   son   sometidos   en   las   primeras   6   horas   a  

angioplastia  coronaria  transluminal  percutánea  primaria?  

  

V.  HIPÓTESIS  

Los  pacientes  con  primer  evento  de   infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  

segmento  ST  que  son  intervenidos  con  angioplastia  primaria  tienen  una  prevalencia  

elevada  de  daño  isquemia  reperfusión.  

La  localización  electrocardiográfica  y/o  la  arteria  coronaria  responsable  del  infarto  

agudo  del  miocardio  se  asocia  con  el  desarrollo  de  daño  por  reperfusión.  

  

VI.  OBJETIVOS  

OBJETIVOS  PRIMARIOS:  

Determinar   la   prevalencia   del   síndrome   de   daño   isquemia-­reperfusión   en   los  

pacientes  con  infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  a  quienes  
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se  les  realizó  angioplastia  coronaria  transluminal  percutánea  primaria  antes  de  las  

6  horas  de  iniciados  los  síntomas.  

Determinar  la  mortalidad  asociada  entre  infarto  agudo  al  miocárdico  con  elevación  

del  segmento  ST  con  síndrome  isquemia-­reperfusión.  

  

OBJETIVOS  SECUNDARIOS:  

Determinar  los  factores  predictores  para  el  desarrollo  de  daño  isquemia-­reperfusión  

en  los  pacientes  con  infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  a  

quienes  se  tiene  planeado  como  primera  terapia  la  angioplastia  primaria.  

  

VII.  MATERIAL  Y  MÉTODOS  

Se   realizó   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  Cardiología  Ignacio  Chávez.  El  universo  está  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  diagnósticos  

de   infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  y  a  quienes  se   les  

llevó  como  primera  opción  terapéutica  angioplastia  coronaria  percutánea  primaria.  

  

VII.I.      CRITERIOS  DE  INCLUSIÓN  

1.   Edad  igual  o  mayor  de  18  años  

2.   Diagnóstico  de  infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  
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3.   Angioplastía  coronaria  percutánea  primaria  antes  de  las  6  horas  de  inicio  de  

los  síntomas  

4.   Manifestaciones  clínicas  del  daño  por  reperfusión  

5.   Arritmias  ventriculares  

6.   Fenómeno  de  no  reflujo  

7.   Aturdimiento  miocárdico  con  FEVI  ≤  30%  

8.   Obstrucción  microvascular  

9.   Hemorragia  intramiocárdica  

  

VII.II.    CRITERIOS  DE  EXCLUSIÓN  

1.   Infarto  sin  elevación  de  segmento  ST  

2.   Terapia  de  reperfusión  farmacológica  

3.   Angioplastía  coronaria  percutánea  primaria  después  de  6  horas  de  inicio  de  

los  síntomas    

4.   Pacientes  quienes  fueron  sometidos  a  protocolo  de  terapia  farmacoinvasiva,  

de  rescate  o  terapia  facilitadas  con  cualquier  medicamento  fibrinolítico.  

5.   Antecedente  de  angioplastia  coronaria  percutánea  

6.   Antecedente  de  cirugía  de  revascularización  coronaria  

7.   Retraso  de  inicio  de  los  síntoma  a  terapia  de  reperfusión  mecánica  mayor  de  

6  horas  

8.   Flujo  TIMI  igual  o  mayor  a  1  en  coronariografía  diagnóstica  

9.   Presencia  de  circulación  colateral  en  angiografía  coronaria  

10.  Ausencia  de  intervención  coronaria  terapéutica  por  cualquier  causa  

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

  

VII.III.  CRITERIOS  DE  ELIMINACIÓN  

1.   Eventos   previos   de   infarto   al   miocardio   identificado   por   historial   clínico,  

electrocardiograma,  estudio  de  perfusión  miocárdica,  resonancia  magnética  

o  ecocardiograma  

2.   Flujo  TIMI  ≥  1  en  angiografía  coronaria  diagnóstica  

3.   Ausencia  de  ecocardiograma  transtorácico  postintervencionismo  

  

VIII.  DEFINICIÓN  DE  VARIABLES  

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

Edad:  Definida  en  años  al  ingreso  del  paciente  a  la  unidad  de  cuidados  coronarios  

Tabaquismo  previo:  Consumo  de  tabaco  con  un  año  de  suspensión  al  momento  

del  ingreso.  Se  obtuvo  como  antecedente  en  el  expediente  clínico  y  se  definió  como  

SI  o  NO  

Tabaquismo  actual:  Consumo  de  tabaco  por  lo  menos  de  un  año  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%.  

Hipertensión  arterial   sistémica:  Presión  arterial   sistémica  mayor   o   igual   a   140  

mmHg  de  presión  sistólica  e  igual  o  mayor  de  90  mmHg  de  presión  diastólica.  Se  

definición  como  SI  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  o  más  previa  

al  evento  índice  

Localización  del  infarto:  Realizada  mediante  electrocardiografía  con  elevación  del  

segmento  ST.  Se  definición  como  infarto  anterior  y  como  infarto  no  anterior  

Clasificación   de   Killip-­Kimball:  Clasificación   clínica   que   permite   establecer   el  

pronóstico  con  probabilidad  de  muerte  a  los  30  días  después  del  infarto  al  miocardio.  

Se  definió  como    

-­‐   KK  I:  Sin  signos  de  insuficiencia  cardiaca  

-­‐   KK   II:   Presencia   de   estertores   crepitantes   menos   de   50%   de   áreas  

pulmonares  y  tercer  ruido  cardiaco  

-­‐   KK  III:  Edema  agudo  pulmonar  

-­‐   KK  IV:  Choque  cardiogénico  

  

Arteria   responsable  del   infarto:  Aquella  arteria   con   flujo  TIMI  0  ó  1  durante   la  

coronariografía  diagnóstica  y  que  corresponde  con  la  locación  del  infarto  mediante  

electrocardiografía.  Se  definieron  como:  tronco  de  coronaria  izquierda,  descendente  

anterior,   circunfleja,   coronaria   derecha,   diagonal,   obtusa   marginal,   descendente  

posterior,  ramo  intermedio.  

  

Flujo   TIMI   por   intervencionismo   primario   percutáneo   (Thrombolysis   in  

myocardial   infarction):   Flujo   coronario   en   escala   de   TIMI   posterior   a   la  

intervención  coronaria  percutánea  y  resolución  de  obstrucción.  Se  define  como    
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-­‐   TIMI  0:  sin  perfusión,  se  refiere  a  la  ausencia  de  flujo  anterógrado  más  allá  

de  la  oclusión  coronaria    

-­‐   TIMI  1:  flujo  anterógrado  débil  más  allá  de  la  oclusión  coronaria  con  llenado  

incompleto  del  lecho  coronario  distal  

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

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

  

Escala   TMP:   Evalúa   la   perfusión   miocárdica   (TIMI   myocardial   perfusión).   Se  

determinó  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   inyección  en  aproximadamente  30  

segundos.  

-­‐   TMP   0:   Ausencia   de   perfusión   miocárdica;;   no   existe   opacificación   del  

miocardio  en  la  distribución  de  la  arteria  culpable  del  infarto  

Consumo   de   Aspirina:  Antecedente   de   consumo   de   aspirina   al   menos   7   días  

previos  al  ingreso  hospitalario.  Se  definió  como  SI  o  NO  

Consumo   de   estatina:  Antecedente   de   consumo   de   estatina   previo   al   ingreso  

hospitalario.  Se  definió  como  SI  o  NO  



29	
  
	
  

Edema  agudo  pulmonar:  Determinado  clínicamente  y  confirmado  con  radiografía  

de  tórax.  Se  definió  como  SI  o  NO  

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

miocardio  y  hasta  28  días  después  del  evento.  Se  definió  como  SI  o  NO  

Insuficiencia   cardiaca   sintomática:   Definida   clínicamente   de   acuerdo   a   la  

clasificación  de   la  American  Heart  Association  Se  definió   con  NYHA   II   o   III  más  

síntomas  con  fracción  de  expulsión  del  ventrículo  izquierdo  menor  de  50%  medidas  

por  ecocardiografía  

Re-­infarto:   Presencia   de   síntoma   típicos   de   angina   asociados   a   cambios  

electrocardiográficos  y  elevación  de  biomarcadores  de  daño  miocárdico  durante  su  

hospitalización  según  las  guías  internacionales  de  infarto  agudo  del  miocardio.  

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

obtuvo   clínicamente   y   que   se   corroboró   por   imagen   de   tomografía   de   cráneo  

computada  o  imagen  de  resonancia  magnética  de  encéfalo.    

Daño   por   reperfusión:   Se   consideró   como   un   conjunto   de   manifestaciones  

deletéreas   presentadas   posterior   a   la   angioplastia   coronaria   percutánea.  

Actualmente  se  acepta  los  siguientes  tipos  de  acuerdo  a  su  manifestación  clínica:  

-­‐   Fenómeno  de  no  reflujo:  Incapacidad  de  restaurar  un  flujo  coronario  pese  a  

remover  la  oclusión  coronaria.  

-­‐   Aturdimiento  miocárdico:  Disfunción  mecánica  prolongada  secundaria  a  un  

evento   isquémico   que   persiste   después   de   la   reperfusión   de   un   tejido  

previamente   isquémico  en  ausencia  de  daño   irreversible.  Obtenido  de   los  

reportes   de   ecocardiografía   o   resonancia   magnética   con   la   fracción   de  
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expulsión   del   ventrículo   izquierdo   (FEVI).   Se   definió   como   presente   o  

ausente.  Se  consideró  aturdimiento  miocárdico  una  FEVI  ≤  30%  

-­‐   Arritmias   por   reperfusión:   Desarrollo   de   taquicardia   ventricular,   fibrilación  

ventricular,   ritmo   idioventricular   que   se   presentaron   después   de   la  

reperfusión  mecánica.  Se  definió  como  SI  o  NO.  

-­‐   Resolución  del  ST:  Disminución  de  más  de  70%  de  la  elevación   inicial  del  

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

  

  

IX.  ANÁLISIS  ESTADÍSTICO  

Se   realizó  mediante   el   software   especializado   Statistical   Package   for   the   Social  

Sciences   (SPSS)   versión   13.0.   Las   variables   categóricas   se   reportaron   como  

número   y   porcentaje.   Las   variables   continuas   se   reportaron   como   media   y   su  

desviación  estándar,  mediana  y  percentil  25  y  75.  Las  diferencias  entre  los  grupos  

se  evaluó  por  medio  de  Chi-­cuadrado  o  la  prueba  exacta  de  Fisher  para  las  variables  

categóricas;;  para  las  variables  continuas  se  utilizó  T  de  Student.  El  valor  de  p  se  

consideró  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  sólo  4,332  sujetos  tienen  el  diagnóstico  de  infarto  agudo  del  miocardio  con  

elevación  del  segmento  ST,  de  los  cuales  se  excluyeron  a  2,319  debido  a  que  no  

se   realizó   terapia   de   reperfusión   y   a   420   sujetos   ya   que   recibieron   terapia  

fibrinolítica,  obteniendo  1,593  sujetos  a  los  que  se  les  realizó  angioplastía  coronaria  

transluminal  percutánea  primaria.  De  acuerdo  a  los  criterios  clínicos  se  excluyeron  

a   333   sujetos   por   antecedente   de   infarto   del   miocardio   previo,   13   sujetos   por  

antecedente   de   angioplastía   coronaria,   6   sujetos   por   antecedente   de   cirugía   de  

revascularización  coronaria,  341  sujetos  por  evolución  mayor  de  seis  horas  de  inicio  

de  los  síntomas  hasta  angioplastía  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  angiográficos  se  excluyeron  a  311  sujetos  por  presentar  

en  angiografía  coronaria  diagnóstica   flujo  TIMI  ≥  1  y  a     69  sujetos  por  presentar  

circulación   colateral.   A   13   sujetos   no   se   les   realizó   intervencionismo   coronario,  

obteniendo  finalmente  a  390  sujetos  .  Se  aplicaron  los  criterios  de  daño  repercusión  

clínicos   (FEVI  <30%,  arritmias  ventriculares,   fenómeno  de  no   reflujo)  se  observó  

una  prevalencia  de  síndrome  isquemia-­reperfusión  de  21.8%  (n=85)  (Figura  1).  
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Figura  1.  Diagrama  de  flujo  de  selección  de  pacientes  
IAMCEST   =   infarto   agudo   del   miocardio   con   elevación   del   segment   ST;;   ACTP-­P   =   angioplastìa   coronaria  

transluminal   percutánea   primaria;;   ACTP   =   angioplastìa   coronaria   transluminal   percutánea;;  CRVC  =   cirugìa   de  

revascularizaciòn   coronaria;;   TIMI   =   Thrombolysis   in   myocardial   infarction,   flujo   coronario;;   FEVI   =   fracciòn   de  

expulsion  del  ventrículo  izquierdo.  
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La  edad  promedio  fue  de  56.9  ±  11.39  años,  con  58.18  años  ±  12.4  en  el  grupo  con  

daño  por  reperfusión  y  56.58  años  ±11.07  el  en  grupo  sin  daño  por  reperfusión.  El  

sexo  masculino  fue  el  más  prevalente  con  340  sujetos  representando  el  87.1%  de  

la   población   total,   otorgando   al   sexo   femenino   el   11.8%   de   los   sujetos   que  

presentaron  daño  por  reperfusión,  sin  existir  diferencias  en  ambos  grupos.  El  índice  

de   masa   corporal   global   fue   de   27.8±4.21,   sin   presentar   diferencias  

estadísticamente  significativas  en  ambos  grupos  (Tabla  1).  

  

En   cuanto   a   los   antecedentes   como   factores   de   riesgo   de   enfermedad  

ateroesclerosa  coronaria  conocidos  se  observa  un  índice  de  masa  corporal  no  tuvo  

una  diferencia  significativa  en  ambos  grupos  pero  se  observó  en  el  rango  de  18.43  

Kg/m2  a  52.73  Kg/m2.  La  edad  no  representó  una  diferencia  en  ambos  grupos  con  

rango  entre  30  años  a  89  años.  El  hábito  tabáquico  se  observó  en  47.1%  del  grupo  

que  desarrollo  daño  por  reperfusión  sin  obtener  diferencia  significativa  con  el  grupo  

sin  daño  por  reperfusión.  La  hipertensión  arterial  sistémica  fue  el  antecedente  más  

frecuente  con  43.3%  en  la  población  total  sin  haber  diferencia  significativa  en  ambos  

grupos.  La  presión  arterial  sistólica  fue  menor  en  el  grupo  con  daño  por  reperfusión  

comparado   con   el   grupo   sin   daño   por   reperfusión   (129±23.7   mmHg   vs   135±23  

mmHg,   p   =   0.02).   La   dislipidemia   representó   30.6%   de   los   pacientes   que  

desarrollaron  daño  por  reperfusión  y  estuvo  presente  en  el  34.8%  del  grupo  que  no  

desarrolló  daño  por  reperfusión  sin  poder  establecer  una  diferencia  significativa  (p  

=   0.47).   La   presencia   de   angina   previa   se   presentó   en   el   7.2%   de   la   población  

general  sin  embargo  no  representó  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  
Características  clínicas  de  la  población  al  momento  de  su  ingreso  

Variable   Población  total  
n  =  390  

Daño  por  
reperfusión  
n  =  85  

Sin  daño  por  
reperfusión  
n  =  305  

Valor  de  
p  

Edad  en  años,  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  
Índice  de  masa  corporal  en  
Kg/m2,  media  (SD)  

27.8±4.21   27.9  (4.65)   27.7  (4)   0.81  

Hipertensión  arterial  sistémica  
(%)  

169  (43.3)   38  (44.7)   131  (43)   0.77  

Diabetes  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)   132±23.3   129±23.7   135±23   0.02  
PAM  en  mmHg,  media  (SD)   99±  17.35   97±17.5   101±17.2   0.06  
FC  en  lpm,  media  (SD)   76.5  ±  16   76±17   77±15   0.63  

SD  =  standard  deviation,  desviación  estándar;;  PAS  =  presión  arterial  sistólica;;  PAM  =  presión  arterial  media;;  FC  =  

frecuencia  cardiaca;;  mmHg  =  milímetros  de  mercurio;;  lpm  =  latidos  por  minuto.  

  

  

La   localización  mediante   la  elevación  del  segmento  ST  en  el  electrocardiograma  

con  círculo  torácico  no  se  asoció  al  desarrollo  de  deño  por  reperfusión  (p  =  0.86)  

(Figura  2).  
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Figura  2.  Localización  electrocardiográfica  del  infarto  agudo  del  miocardio.  

  

  

El   flujo  coronario  anterógrado  al  sitio  de  máxima  estenosis,  evaluado  con  TIMI  3  

postintervencionismo,   fue   menor   en   el   grupo   que   presentó   daño   isquemia-­

reperfusión  comparado  con  el  grupo  que  no  presentó  daño  por  reperfusión  (65.9%  

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

  
Figura  3.  Flujo  coronario  postangioplastía  valorado  por  TIMI.  
TIMI  =  Thrombolysis  in  myocardial  infarction,  flujo  coronario.  

  

Anterior Inferior Otra
Daño	
  por	
  reperfusión 40% 55.3% 4.7%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 37% 57.4% 5.6%

p	
  =	
  0.86

TIMI	
  0 TIMI	
  1 TIMI	
  2 TIMI	
  3
Daño	
  por	
  reperfusión 3.5% 4.7% 25.9% 65.9%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 3.9% 1.0% 9.5% 85.6%

p	
  < 0.0001
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La  perfusión  miocárdica,  posterior  a  la  angioplastia  coronaria,  valorada  por  TMP  3  

fue  mayor  en  el  grupo  que  presentó  daño  por  reperfusión  comparado  con  el  grupo  

que  no  desarrolló  daño  isquemia-­reperfusión  (35.3%  vs  59.3%,  p  <  0.0001)  (Figura  

4).  

  
Figura  4.  Perfusión  miocárdica  postangioplastía  coronaria  valorada  por  TMP.  
TMP:  TIMI  myocardial  perfusión,  perfusión  miocárdica  

  

  

La  resolución  electrocardiográfica  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  daño  por  reperfusión  comparado  

con  el  grupo  sin  daño  por  reperfusión  (p  =  0.09)  (Figura  5).  

  

TMP	
  0 TMP	
  1 TMP	
  2 TMP	
  3
Daño	
  por	
  reperfusión 10.6% 18.8% 35.3% 35.3%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 4.9% 5.9% 29.8% 59.3%

p	
  < 0.0001
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Figura  5.  Resolución  electrocardiográfica  de   la  elevación  del   segmento  
ST  a  los  90  min  postangioplastía  coronaria.  

  

La   resolución   electrocardiográfica   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  daño  por  reperfusión  comparado  con  el  

grupo  sin  daño  por  reperfusión  (p  =  0.09)  (Figura  6).  

  
Figura  6.  Resolución  electrocardiográfica  de   la  elevación  del   segmento  
ST  a  los  180  minutos  postangioplastía  coronaria.  

  

Completa	
  (≥70%) Parcial	
  (30-­‐69%) Nula	
  (0-­‐29%)
Daño	
  por	
  reperfusión 56.0% 27.4% 16.7%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 61.7% 29.7% 8.6%

p	
  =	
  0.09

Completa	
  (≥70%) Parcial	
  (30-­‐69%) Nula	
  (0-­‐29%)
Daño	
  por	
  reperfusión 73.8% 13.1% 13.1%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 81.5% 12.9% 5.6%

p	
  =	
  0.06
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La  localización  anatómica  de  la  oclusión  coronaria  no  se  asoció  con  el  desarrollo  

de  daño  isquemia-­reperfusión  (p  =  0.44)  (Figura  7).  

  
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;;  RI  =  ramo  

intermedio.  

  

  

El   aturdimiento   miocárdico   fue   evaluado   mediante   la   fracción   de   expulsión   del  

ventrículo  izquierdo  (FEVI)  por  ecocardiografía  en  modos  bi  y  multiplanar  a  las  48  a  

72   horas   después   de   la   angioplastia   coronaria   con   una   distribución   no   normal,  

presentado  FEVI  menor  en  el  grupo  con  daño  por   reperfusión  comparado  con  el  

grupo  sin  daño  de  reperfusión  (FEVI  mediana  52  [IQT  35.7  a  57.2]  vs  55.0  [50  a  58],  

respectivamente,  p  =  0.003)  (Figura  8).  

  

  

  

  

TCI DA CX CD Diag OM DP RI
Daño	
  por	
  reperfusión 1.2% 40.0% 8.2% 49.4% 1.2% 0.0% 0.0% 0.0%

Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión 0.0% 37.4% 10.5% 47.5% 1.3% 1.6% 0.3% 1.3%

p	
  =	
  0.44
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Figura   8.   Fracción   de   expulsión   del   ventrículo   izquierdo   postreperfusión  
medido  por  ecocardiografía  en  modo  bi  o  multiplanar.  
  

  

  

Se   observó   una  mortalidad   intrahospitalaria   de   14.1%   en   el   grupo   de   daño   por  

reperfusión,  comparada  con  0.7%  en  el  grupo  sin  daño  por   reperfusión,  con  una  

mortalidad  global  de  3.5%.  Se  realizó  regresión  logística  y  en  el  análisis  no  ajustado  

el  síndrome  de  daño  isquemia-­reperfusión  se  asoció  a  un  incremento  de  24.9  veces  

en  la  mortalidad  intrahospitalaria  comparado  con  el  grupo  que  no  lo  desarrolló  (OR  

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

  

En  el  análisis  ajustado  para  edad  (≥  65  años)  y  sexo  (masculino),  se  observó  que  el  

daño   por   reperfusión   incrementa   en   23.6   veces   la   mortalidad   intrahospitalaria  

comparado  con  el  grupo  sin  daño  por  reperfusión  (OR  23.6,  95%  IC  5.17  a  108.5,  p  

<  0.0001).  

     

Daño	
  por	
  reperfusión Sin	
  daño	
  por	
  reperfusión
Supervivientes 85.9% 99.3%

Muertes 14.1% 0.7%

Supervivientes Muertes

p	
  <	
  0.0001
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XI.  DISCUSIÓN  
  
En  la  era  postreperfusión,  el  manejo  y  los  desenlaces  asociados  a  los  síndromes  

isquémicos  coronarios  agudos,  han  mejorado  de  manera  sorprendente   [97],  pero  

continúan  siendo  la  causa  más  importante  de  re-­hospitalización,  re-­intervenciones,  

falla  cardiaca  y  muerte,  con  una  mortalidad  intrahospitalaria  calculada  entre  6  a  14%  

[98,  99].  Se  proyecta  para  el  año  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  reperfusión  

permanecen  con  daño  miocárdico  secundario  al  desarrollo  de  daño  por  reperfusión.  

En  la  actualidad    no  existen  datos  disponibles  que  establezcan  las  características  

clínicas   y   mortalidad   asociados   al   daño   por   reperfusión   en   la   práctica   clínica  

cotidiana,  lo  que  impulsó  al  desarrollo  de  presente  trabajo.  

  

En   el   universo   de   pacientes   analizados   (n   =   390),   se   observó   claramente   que  

compartían   de   manera   similar   las   mismas   características   clínicas   a   su   ingreso  

hospitalario  lo  que  condicionó  una  muestra  homogénea.  Los  criterios  de  inclusión,  

exclusión   y   eliminación   fueron   diseñados   para   evitar   lo   más   posible   factores  

confusores  al  momento  de  evaluar  por  separado  cada  una  de  las  manifestaciones  

clínicas  del   fenómeno  de   isquemia-­reperfusión,  pero  no  excluye  que,  en  algunos  

casos  descartados  del  presente  estudio  pudieran  haberse  incluido  sólo  por  no  tener  

mayores  herramientas  para  la  selección  de  la  muestra.  Desafortunadamente  no  fue  

posible   incluir   la   evaluación   de   obstrucción   microvascular   ni   la   hemorragia  

intramiocárdica  debido  a  que  nos  obligaría  a  eliminar  más  del  20  por  ciento  de  la  
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muestra,  lo  que  disminuiría  de  manera  importante  el  valor  estadístico  de  nuestros  

resultados,  por  lo  que  queda  abierto  a  futuras  investigaciones.  

  

Se  observó  una  prevalencia  del  daño  por  reperfusión  de  21.8%  lo  que  nos  evoca  la  

gran   importancia   que   tiene  este   síndrome  en  pacientes  a   quienes   se   les   realiza  

angioplastia   coronaria   transluminal   percutánea   primaria   en   su   primer   evento   de  

infarto  al  miocardio.    

  

Contrario   a   nuestra   hipótesis   inicial,   ni   la   localización   electrocardiográfica   ni   la  

arteria  coronaria  responsable  del  infarto  se  asociaron  con  el  desarrollo  de  daño  por  

reperfusión,  lo  que  pone  de  manifiesto  que  la  respuesta  del  endotelio  coronario  ante  

los   insultos   de   isquemia   total   y   la   subsecuente   liberación   abrupta   de   factores  

proinflamatorios  y  restos  celulares  es  similar  en  todo  el  lecho  vascular  coronario  no  

importando  la  pared  miocárdica  involucrada.  

  

La  naturaleza  dinámica  del  fenómeno  de  no  reflujo  demostrada  por  la  disminución  

transitoria   del   flujo   y   perfusión   miocárdicos   en   el   área   afectada   valorada   por  

angiografía  con  TIMI  y  TMP,  fue  menor  en  el  grupo  con  daño  por  reperfusión.  Sin  

embargo  el  momento  de  la  angiografía  es  demasiado  pronto  para  evaluar  todas  las  

lesiones  por   reperfusión  y  otros   fenómenos  complejos  que  se  desarrollan  en   las  

horas  y  días  después  de  la  reperfusión.  Esta  es  una  razón  por  la  que  el  flujo  TIMI  y  

TMP   post   angioplastía   no   necesariamente   predicen   la   presencia   de   obstrucción  

microvascular  detectada  por  resonancia  magnética  cardiaca.  De  hecho  en  más  del  

60%   de   los   pacientes   con   IAMCEST   con   índice   de   reperfusión   angiográficos  
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óptimos  (flujo  TIMI  y  TMP  =  3)  se  demuestra  fenómeno  de  no  reflujo  en  imágenes  

por  resonancia  magnética  en  las  siguientes  72  horas  posteriores  al  intervencionismo  

coronario  [101],  lo  que  otorga  una  gran  limitante  a  este  análisis  debido  a  que  no  se  

incluyeron  los  resultados  de  resonancia  magnética  por  falta  demuestra  comparable.  

  

Otra   limitante   fue   la   ausencia   información   por   ecocardiografía   de   la   función  

ventricular  a  mediano  y  largo  plazo  para  evaluar  el  desarrollo  y/o  progresión  de  la  

falla  cardiaca.    

  

El  tabaquismo  como  un  importante  factor  de  riesgo  para  infarto  del  miocardio  pero  

a   su   vez   su  asociación,   no  explicada,   con  menor  mortalidad  y  morbilidad  en   los  

fumadores  vs  los  no  fumadores,  es  conocida  como  “la  paradoja  de  los  fumadores”.  

Recientemente  se  demostró  la  asociación  entre  tabaquismo  y  daño  por  reperfusión  

valorado  por  la  presencia  de  hemorragia  intramiocárdica  con  resonancia  magnética  

cardiaca,  otorgando  el  mayor  peso  estadístico  de   los   factores  clásicos  de   riesgo  

cardiovascular   [102].   Su   evaluación   en   nuestra   población   está   sujeta   a   futuras  

investigaciones.  

El  principal  hallazgo  del  análisis  fue  el  incremento  de  casi  25  veces  en  la  mortalidad  

intrahospitalaria   en   los   pacientes   que   desarrollaron   daño   por   reperfusión   lo   que  

generará   gran   interés   en   esta   área   de   investigación   para   encontrar   factores  

predictores  de  este  fenómeno,  pero  sobretodo  desarrollar  estrategias  que  provean  

cardioprotección  al  realizar  cualquier  método  de  reperfusión  coronaria.  
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XII.  CONCLUSIONES  
  
La   prevalencia   del   síndrome   isquemia-­reperfusión   en   IAMCEST   tratado   con  

angioplastia  coronaria  transluminal  percutánea  es  de  21.8%.  

  

La  mortalidad  intrahospitalaria  asociada  al  síndrome  de  daño  por  reperfusión  es  de  

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

  

En  sujetos   varones  y   con  edad   igual   o  mayor  de  65  años  el   desarrollo  de  daño  

isquemia-­reperfusión  incrementa  23.6  veces  la  mortalidad  intrahospitalaria  

  

Se   rechaza   nuestra   hipótesis   en   la   que   la   localización   electrocardiográfica   o   la  

arteria  responsable  del  infarto  agudo  del  miocardio  tiene  relación  con  desarrollo  del  

daño  por  reperfusión  lo  que  pone  de  manifiesto  que  los  fenómenos  fisiopatológicos  

desarrollados  en  el   lecho  vascular  coronario  y  su  repercusión  al  miocardio  tras  la  

oclusión  aguda  de  una  arteria  coronaria  epicárdica  son  los  mismos  sin  importar  su  

localización  anatómica.  

  

Las  limitantes  del  estudio  fueron  la  ausencia  de  seguimiento  en  la  valoración  función  

ventricular   a   mediano   y   largo   plazos   así   como   no   incluir   los   fenómenos   de  

obstrucción  microvascular  y  hemorragia  intramiocárdica  valorados  por  resonancia  

magnético   a   causa   de   la   pequeña   muestra   disponible   al   momento   de   la  

investigación.  
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El  daño  por  reperfusión  es  un  fenómeno  complejo  y  multifactorial;;  es  considerado  

como  un  factor  de  riesgo  independiente  para  la  muerte  intrahospitalaria  y  el  

desarrollo  de  falla  cardiaca  crónica.  
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“Lo  importante  es  no  dejar  de  hacerse  preguntas”.  
  

Albert  Einstein  
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