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CARTA APROBACION COMITE INVESTIGACION.

GOBIERNO DE \ NUEVO

HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE"
COMITE DE INVESTIGACION
OFICIO No. 090201/4.22/142/2023

Ciudad de México, a 01 de septiembre de 2023

Asunto: Carta aprobacion Comité de Investigacion

No. Registro COFEPRIS 17 CI 09 005 135

DR. VIDAL JOSE GONZALEZ CORONADO
INVESTIGADOR RESPONSABLE
CARDIOLOGIA Y HEMODINAMIA
PRESENTE

En atencion a la solicitud de revisién del protocolo titulado: “Levosimendan intracoronario y
prevenciéon del fenémeno de no reflow en pacientes con Infarto Agudo del Miocardio Con
Elevaciéon del Segmento ST (IAMCEST).” con numero de registro interno 115.057.2023, me permito
informarle que el dictamen por el Comité de Investigacion fue el siguiente:

APROBADO

Asi mismo, se le informa que debera entregar informes semestrales o cuando asi se requiera de los
avances de dicho estudio, en formato institucional de Seguimiento de Protocolo.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
DRA. NANCY HERNANDEZ FLORES
PRESIDENTA DEL COMITE DE INVESTIGACION

C.c. p. minuta
NHF/ebm*
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CARTA APROBACION COMITE DE ETICA.
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HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE”
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
OFICIO No. 090201/4.23/163/2023

Ciudad de México, a 01 de septiembre de 2023

Asunto: Carta aprobacién Comité de Etica en Investigacion

No. Registro CONBIOETICA-09-CEI-012-20170421

DR. VIDAL JOSE GONZALEZ CORONADO
INVESTIGADOR RESPONSABLE
CARDIOLOGIA Y HEMODINAMIA
PRESENTE

En seguimiento a la revision de protocolo titulado “Levosimendan intracoronario y prevencion del
fenomeno de no reflow en pacientes con Infarto Agudo del Miocardio Con Elevacién del
Segmento ST (IAMCEST).” con numero de registro interno 115.057.2023 y en cumplimiento a la
normatividad Institucional Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y el Decreto de la Ley Federal de Protecciéon de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, me permito informarle que el dictamen por el Comité de Etica en Investigacion fue el
siguiente:

APROBADO

Y emite las siguientes recomendaciones:

Se le informa que debera entregar informes semestrales o cuando asi se requiera de los avances de
dicho estudio, en formato institucional de Seguimiento de Protocolo.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

JAIME GAMIZ

DR. IRAM GAMAL \
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

PRESIDENTE

C.c.p. minuta
IGIC/ebm*
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HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE”

DIRECCION

COORDINACION DE ENSENANZA E INVESTIGACION
OFICIO No. 090201/1.4/2480/2023

Ciudad de México, a 01 de septiembre de 2023
Asunto: Carta Autorizacion
DR. VIDAL JOSE GONZALEZ CORONADO
INVESTIGADOR RESPONSABLE

CARDIOLOGIA Y HEMODINAMIA
PRESENTE

Informo a usted que los Comités Hospitalarios de Investigacion y Etica en Investigacién han aprobado
el cumplimiento del protocolo: “Levosimendan intracoronario y prevencion del fenémeno de no
reflow en pacientes con Infarto Agudo del Miocardio Con Elevacién del Segmento ST (IAMCEST).”
con numero de registro interno 115.057.2023 en el cual funge como Investigador Responsable.

Por tal motivo, la Direccién del Hospital Regional “I° de Octubre” autoriza su ejecucion en éste
Hospital.

Es de suma importancia mencionar que debera cumplirse estrictamente la normatividad vigente en
materia de Investigacién, Proteccién de Datos Personales y asegurar la inexistencia de cualquier
conflicto de interés.

Debera presentar el informe final por escrito y notificar la publicacién del trabajo a la Jefatura de
Investigacion de éste Hospital.

El incumplimiento de cualquiera de estos requisitos invalida la presente autorizacién.
Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENT

DR. EDIL TO YMENEZ RENDON Validé la Autorizacién por los Comités
DR. ISRAEL DAVID PEREZ MORENO
ENCARGADO DE LA COORDINACION DE
ENSENANZA E INVESTIGACION

C.c.p. minuta
EJR/IDPM/ebm*

. 2_0231_
Francisco
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Abreviaturas.

BCC: bloqueadores de canales de calcio.

DAMPs: moléculas asociadas a dafio (por sus siglas en inglés).

FFR: reserva de flujo fraccional (por sus siglas en inglés).

H202: peréxido de hidrogeno.

IAMCEST: infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.
ICP: intervencion coronaria percutanea.

IL: interleucina.

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores (por sus siglas en inglés).
NO: oxido nitrico (por sus siglas en inglés).

ONOQO: peroxinitrito.

RMN resonancia magnética.

ROS: especies reactivas de oxigeno (por sus siglas en inglés).

SICA: sindrome isquémico coronario agudo.

TLR: receptores tipo Toll (por sus siglas en inglés).

TNF: factor de necrosis tumoral (por sus siglas en inglés).

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial (por sus siglas en inglés).



Levosimendan intracoronario y prevencién del fenédmeno de no reflow en pacientes con Infarto
Agudo del Miocardio Con Elevacion del Segmento ST (IAMCEST).

Resumen:

Introduccion: la cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte y discapacidad en el mundo, y su
frecuencia esta incrementando. El tratamiento del IAMCEST se enfoca en el restablecimiento del flujo
sanguineo. Sin embargo, la restauracién exitosa del flujo no siempre conlleva a una mejoria. Los pacientes
que presentan no reflow después de ICP, tienen un mayor riesgo de complicaciones tempranas y mayores
tasas de mortalidad. El tratamiento se basa en farmacos vasodilatadores y antitromboticos intracoronarios,
sin embargo, los resultados de estudios en la reduccion de mortalidad no son concluyentes. Poco es
conocido sobre las medidas preventivas farmacolégica del no reflow; el laboratorio de hemodinamia en
nuestra unidad hospitalaria es pionero en la administracion de levosimendan pre ICP, esto con base en la
potencia vasodilatadora demostrada previamente en estudio de FFR, sin evidencia de efectos adversos
documentados. Estudios han demostrado beneficios clinicos tras la administracion de levosimendan
intravenoso: mejoria de la funcion sistdlica, incremento en el flujo sanguineo miocardico, mejoria en los
paradmetros hemodinamicos y de la reserva de flujo coronario en pacientes sometidos a ICP.

Objetivo. Determinar la asociacion entre el uso de levosimendan intracoronario pre ICP y la presencia de
no reflow posterior a intervencién coronaria percutanea en pacientes con IAMCEST.

Materiales y métodos: estudio transversal, observacional y analitico, se realizé un estudio de regresion
logistica binaria para la determinacion del coeficiente de asociacion entre variables cualitativas, la unidad
de estudio fue el expediente clinico. Un valor de p <0.05 = significativo. El andlisis se realiz6 en SPSSv22
©.

Resultados: existe asociacion significativamente estadistica entre el uso de levosimendan pre
intervencién y la ocurrencia de no reflow, obteniendo un coeficiente de regresion logistica binaria de -5.74
(p = <0.001), con una fuerza de asociacion (OR calculado a IC 95) de 0.033.

Discusién y conclusiones: este estudio es pinero en demostrar que el uso de levosimendan pre
intervencién coronaria percutanea disminuye la ocurrencia de no reflow. Los resultados de este protocolo
brindan sustento estadistico para replantear medidas farmacolégicas de prevencidbn en los
derechohabientes que cursen con el diagnéstico de IAMCEST

Palabras clave: no-reflujo, levosimendan, intervencion coronaria percutanea, infarto de miocardio,

regresion logistica.



Intracoronary levosimendan and prevention of the no-reflow phenomenon in patients with ST-

segment elevation acute myocardial infarction (STEMI).
Abstract.

Introduction: ischemic heart disease is the main cause of death and disability in the world, and its
frequency is increasing. STEMI treatment focuses on restoring blood flow. However, successful restoration
does not always lead to improvement. Patients who present no reflow after PCI have a higher risk of early
complications and higher mortality. Treatment is based on vasodilator and intracoronary antithrombotic
drugs; however, the results of studies on mortality reduction are inconclusive. Little is known about the
pharmacological preventive measures of no reflow; the hemodynamics laboratory in our medical center is
a pioneer in the administration of levosimendan pre-PCI, based on the vasodilator power previously
demonstrated in an FFR study, with no evidence of documented adverse effects. Studies have shown
clinical benefits after the administration of intravenous levosimendan: improvement in systolic function,
increase in myocardial blood flow, improvement in hemodynamic parameters and coronary flow reserve in

patients undergoing PCI.

Objective: to determine the association between the use of intracoronary levosimendan before PCI and

the presence of no reflow after percutaneous coronary intervention in patients with STEMI.

Materials and methods: cross-sectional, observational and analytical study, a binary logistic regression
study was carried out to determine the association coefficient between qualitative variables, the study unit

was the clinical record. A p value <0.05 = significant. The analysis was performed in SPSSv22 ©.

Results: there is a statistically significant association between the use of levosimendan pre-intervention
and the occurrence of no reflow, a binary logistic regression coefficient of -5.74 (p = <0.001) was obtaining,
with a OR (calculated at Cl 95) of 0.033.

Conclusion: this study is the first to demonstrate that the use of levosimendan before percutaneous
coronary intervention reduces the occurrence of no reflow. The results of this protocol provide statistical

support to rethink pharmacological prevention measures in beneficiaries diagnosed with STEMI.

Key words: no-reflow, levosimendan, percutaneous coronary intervention, myocardial infarction, logistic

regression.



Introduccion.

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte y discapacidad en el mundo, y su frecuencia se
encuentra en aumento. Es responsable de 1.8 millones de muertes anuales, equivalente al 20% de
muertes registradas en Europa. De acuerdo con la organizacion mundial de la salud (OMS), 7,254,000
muertes (correspondiente al 12.8% de todas las muertes en el mundo) resultaron de la enfermedad
coronaria en 2008 y se estima que para el 2030 la enfermedad cardiovascular tendra un costo global de
$1,044 billones de ddlares (1, 2).

Los registros indican que las incidencias relativas para IAMCEST se encuentran en disminucién, por
ejemplo, las tasas de incidencia ajustadas de registros estadounidenses demuestran una disminucion de
133 por 100 000 en 1999, a 50 por 100 000 en 2008 (3). Por otro lado, diversos estudios han recalcado
una disminucién en la mortalidad a corto y largo plazo posterior a IAMCEST, en relacion con la era de la
terapia de reperfusion y el incremento en el uso de la angioplastia primaria, tromboliticos, terapia
antitrombdtica moderna y la prevencion secundaria. Sin embargo, a pesar de los estudios encaminados
en identificar y prevenir los factores de riesgo cardiovasculares (hipercolesterolemia, tabaquismo,
sedentarismo, obesidad, diabetes mellitus Il, resistencia a la insulina), y las medidas implementadas para
restablecer la circulacion durante un infarto, la enfermedad arterial coronaria es responsable del 30% de
las muertes en todo el mundo, y, en especifico, la mortalidad intrahospitalaria por IAMCEST varia entre
4-12%, mientras que la mortalidad a un afio es del 10%, aproximadamente, en registros europeos (1, 4,
5).

La mortalidad en pacientes con IAMCEST esta influenciada por diversos factores tales como edad
avanzada, clase Killip, retraso del tiempo hasta el tratamiento, redes/sistemas médicos enfocados en
IAMCEST, estrategia de tratamiento, historia cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
namero de arterias coronarias afectadas y fraccion de eyeccién ventricular izquierda (2). Adicionalmente,
existen otros factores de riesgo bien identificados en el prondstico de pacientes con IAMCEST, tales como
el tamafio del infarto, el cual, evaluado a un mes posterior ICP esta fuertemente asociado a mortalidad y
hospitalizacion por falla cardiaca a un afio (6).

El tratamiento del IAMCEST se enfoca en la disminucion del tamafio del infarto mediante el
restablecimiento del flujo sanguineo coronario a través de la angioplastia primaria y/o uso de terapia
trombolitica realizadas a tiempo (tiempos puerta-baldn y puerta-ajuga) con el propdsito de preservar la
funcién ventricular y, con esto, favorecer el prondstico del paciente. Sin embargo, la restauracién exitosa
del flujo sanguineo en la arteria coronaria responsable durante el IAMCEST no siempre conlleva a una
mejoria (o0 restablecimiento) en la perfusion miocardica. Lo anterior se ha denominado como fendmeno
de noreflow y se refiere al estado de hipoperfusion tisular miocardica en presencia de una arteria coronaria
epicardica permeable (7, 8).

Se reporta una incidencia de no reflow, durante intervenciones coronarias, del 30 a 50% en estudios
contemporaneos, mientras que otros estudios reportan frecuencias desde 5% hasta 60% (9, 10). Lo

anterior cobra gran importancia clinica, pues los pacientes que presentan no reflow después de ICP, tienen



un mayor riesgo de complicaciones tempranas posterior al infarto, remodelado ventricular izquierdo
adverso, hospitalizacion prolongada, mayor incidencia de choque cardiogénico, arritmias ventriculares,
bloqueos auriculoventriculares de alto grado, falla cardiaca sistolica y mayores tasas de mortalidad, de
hecho, el no reflow disminuye la supervivencia a cinco afios en pacientes con IAMCEST (18.2% de
mortalidad en pacientes con no reflow vs 9.5% en pacientes con flujo normal) (11, 12, 13).

Lograr una reduccién en la frecuencia de no reflow es fundamental para reducir nuevos desenlaces
cardiovasculares en pacientes con IAMCEST. Existen tratamientos bien establecidos para el tratamiento
de no reflow (con algunas discrepancias en los resultados clinicos a largo plazo), sin embargo, no existe
evidencia de estrategias preventivas farmacologicas que demuestren asociacion con menos eventos de
no reflow posterior a ICP. El laboratorio de hemodinamia en nuestra unidad hospitalaria es pionero en la
administracion de levosimendan pre ICP, esto con base en la potencia vasodilatadora demostrada
previamente en estudio de FFR, sin evidencia de efectos adversos documentados, asi como en resultados

clinicos obtenidos. Es, por lo tanto, importante realizar dicha asociacion.

Antecedentes.

Factores de riesgo.

La incidencia del no reflow es mayor después de ICP en pacientes con IAMCEST, especialmente con
involucro de la arteria descendente anterior izquierda, alta carga de trombo, o en injertos degenerados de
vena safena. Otros factores de riesgo asociados a no reflow son: revascularizacion retrasada (mas de
seis horas), composicion de la placa, longitud de lesiones mayor a 15mm, insuflacion del balon a presiones
altas, el uso de dispositivos de aterotomia rotacional; asi como variables clinicas tales como: CHADS2-
VASc score mayor o igual a 3, hipertension, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, enfermedad renal cronica,
sexo femenino y edad (65 afios o mas) (11, 14, 15, 16).

Fisiopatologia.

El concepto de no reflow fue sugerido, por primera vez, en modelos de isquemia cerebral en conejos vy,
en los cuales, se observé que la isquemia prolongada resulta en cambios importantes de la
microvasculatura, la cual interfiere en el restablecimiento del flujo sanguineo cerebral normal después de
restaurada la circulacion; dichos resultados fueron reproducidos en distintos modelos animales de
isquemia cerebral y, posteriormente, Kloner et al. documentaron que el restablecimiento de la circulacion
después de 90 minutos de oclusion coronaria, en modelos caninos, resultd en flujo sanguineo incompleto
al tejido miocardico, a pesar de la permeabilidad de la arteria coronaria. Los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes revelados al analisis microscoépico electrénico abarcaron edema endotelial y protrusiones
endoteliales con obliteracion intraluminal, asi como plaquetas y trombos de fibrina; estos hallazgos,
asociados a edema intersticial y miocardico, fueron responsables del fenomeno de no reflow demostrando
gue, ademas, es tiempo dependiente, es decir, un mayor tiempo de isquemia incrementa la posibilidad de

no reflow (8).
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El fenbmeno de no reflow fue demostrado afios mas tarde en humanos con IAMCEST y en donde se
observé que diversas sustancias derivadas del trombo y la placa aterosclerética son capaces de producir
embolizacién microvascular distal, provocando mayor disminucion en el flujo sanguineo coronario durante
intervencidn coronaria percutanea (17). Lo anterior denota, ademas, la jerarquia de la microvasculatura

en la fisiopatologia de la isquemia coronaria, pues esta abarca mas del 90% de la circulacién coronaria.

Se reconocen tres mecanismos principales responsables del no reflow: dafio por isquemia-reperfusion,
tromboembolizacion arteriolar distal y susceptibilidad individual de la microcirculacién coronaria a dafio
(11).

Dafio por isquemia reperfusion.

La isquemia en las células endoteliales induce la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), quien se une a su receptor VEGF-receptor 2, el cual, en estado de reposo, forma un complejo
con la cadherina vascular endotelial (VE-cadherina). La union del VEFG a su receptor provoca la
disociacion de dicho complejo (VEGF-receptor 2/VE-cadherina) lo que conlleva a permeabilidad
endotelial. Adicionalmente, la activacion del receptor del VEGF activa la fosforilacidon e internalizacién de
la VE-cadherina, lo que disminuye la cantidad de uniones inter endoteliales y disrumpe la integridad de la
barrera endotelial. La necrosis endotelial también provoca la destruccion de las uniones estrechas y
adherentes, lo que conlleva a edema intersticial. Esta expansion extravascular provoca compresion
vascular y disminucion del lumen en la microcirculacion (18).

Por otro lado, la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) desempefia un papel protagonista
en el dafio por reperfusion. La falla en la cadena respiratoria mitocondrial durante la isquemia, incrementa
la produccién de anién superoxido, dependiente de 6xido nitrico (NO), asociado a la disminucion en la
expresion de las enzimas encargadas de su neutralizacion (catalasa, superéxido dismutasa, glutation),
mecanismo potenciado durante la reperfusién (19, 20, 21). La inflamacion también ejerce un papel
importante en el dafio celular mediante la sintesis de citocinas pro-inflamatorias tales como Interleucina-
18 (IL-1 B), factor de necrosis tumoral (TNF) e Interleucina-6 (IL-6) secundario a la exposiciéon de las
moléculas asociadas a dafio (DAMP’s) de los cardiomiocitos y células endoteliales necroéticos con los
receptores tipo Toll (TLR-2 y 4 principalmente) de los cardiomiocitos y células endoteliales viables
adyacentes; dichas moléculas inflamatorias favorecen mayor sintesis de ROS, asi como activacion
endotelial (22, 23, 24, 25). El estado de isquemia y acidosis intracelular determinan un aumento en la
reaccion Fenton entre el peréxido de hidrogeno (H202) con iones metalicos, al igual que con éxido nitrico,
lo que culmina en la sintesis de radicales OH y peroxinitrito (ONOO), moléculas altamente reactivas y
agresivas para distintas estructuras celulares, incluyendo el ADN celular y mitocondrial (20, 26, 27, 28).
Dicha actividad oxidante e inflamatoria es potenciada durante la reperfusion, donde la mayor disponibilidad
de oxigeno provoca una produccion ain mas aumentada de ROS, y en la que células inflamatorias como
los neutrdéfilos y monocitos, atraidos por la induccion de quimiocinas (CCL2, CCXCL5 e IL8) en el
miocardio y endotelio, son la principal fuente de produccion de estos, conllevando asi a la disfuncion y

muerte celular durante la reperfusion, empeorando asi el no reflow (29, 30, 31, 32, 33).



Tromboembolismo distal.

Lo mecanismos anteriormente descritos favorecen también la formacion de microagregados neutrofilicos
y plaquetarios, responsables de la obstruccion de la microvasculatura, vasoconstriccion/espasmo
dependiente de endotelina-1 (y mediadores inflamatorios), y embolizacién distal, esta ultima secundaria a
la activacion plaguetaria por la exposicion del contenido necrético lipidico del nucleo de la placa rota,
situacién exacerbada durante la ICP, en casos con alta carga de trombo. La microembolizacion distal
resulta en incremento de las resistencias, infartos multiples e incremento en los niveles de biomarcadores
de necrosis cardiaca (11, 18). Adicionalmente, la disminucién del flujo sanguineo en la microvasculatura
cercana a la zona del infarto, favorece una disminucién en el infiltrado celular responsable de la reparacion
tisular, lo que resulta en remodelado ventricular izquierdo adverso en forma de cicatriz adelgazada, con

la subsecuente dilatacion y disfuncion ventricular (9).

Diagnostico.

El modelo que proporciona el diagnéstico definitivo de no reflow en humanos es la intervencion coronaria
percutanea durante el IAM, mediante la observacion de la disminucion (o cese) del flujo sanguineo
posterior a la apertura de la arteria epicardica coronaria y es necesario descartar (mediante imagen) otras
causas de oclusion del vaso, tales como diseccion, migracion del trombo y vasoespasmo, antes de integrar
el diagndstico de no reflow. El flujo sanguineo coronario se estadifica, mediante la clasificacion TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, por sus siglas en inglés), en cuatro grados: grado 0, se refiere a la
ausencia de flujo mas alla del sitio de obstruccién; grado 1, el contraste pasa mas alld del sitio de
obstruccion, pero no es capaz de opacificar la distalidad de la arteria; grado 2, opacificacion de la totalidad
del vaso posterior a la obstruccion hasta su distalidad, pero en una tasa mas lenta que la normal; y grado
3, que se refiere a flujo coronario normal. El no reflujo se define como la presencia de flujo TIMI <3 a pesar

de la resolucion de la obstruccion coronaria (34, 35).

El grado de blush miocéardico es otra técnica imagenologica empleada para la evaluacién de la
microvasculatura y flujo tisular durante la angiografia. Este método evalla la intensidad de la opacificacion
tisular miocardica con corridas angiograficas mas largas, incluyendo la fase venosa del paso del medio
de contraste. El blush miocardico se clasifica, de acuerdo con la intensidad de opacificacion tisular, en
cuatro grados: 0, sin blush miocérdico; 1, blush miocardico (o densidad del contraste) minimo; 2, blush
miocardico (o densidad del contraste) moderado, pero menor que el obtenido en una arteria coronaria
contralateral no culpable del infarto; y 3, blush miocéardico (o densidad del contraste) normal o similar al
obtenido durante la angiografia de una arteria coronaria contralateral no culpable del infarto (36). De
acuerdo con lo anterior, el no reflujo se define, también, como la presencia de blush miocardico menor a
3 (37).

Adicionalmente, se han desarrollado diferentes métodos no invasivos capaces de identificar

disfuncion/obstruccion microvascular, tales como el electrocardiograma, en donde la no resoluciéon de la
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elevacion del segmento ST (disminucion menor del 70% a los 60 minutos) posterior a ICP es un marcador
de no reflow. El ecocardiograma contrastado es también una herramienta util en el diagnostico de no
reflujo, mediante la evaluacion del flujo de microburbujas contrastadas a través de los microvasos
coronarios permeables, y la ausencia de contraste intramiocardico puede revelar obstruccion
microvascular, correlacionandose con el grado de no reflow. La resonancia magnética, por otro lado, es
considerada como el método mas sensible y especifico para la evaluacién de la extension del no reflow,
el cual puede ser diagnosticado como: (1) la ausencia de realce con gadolinio durante la primera fase, y
(2) ausencia/falta de realce con gadolinio dentro de una region necrotica, identificada por hiper realce
tardio con gadolinio. La localizacion y extension de la obstrucciéon microvascular también se correlacionan

con los defectos tempranos de la perfusion en la resonancia magnética (38, 39, 40).

Tratamiento.
Una vez que se corrobora la permeabilidad del vaso, asi como el fendmeno de no reflow, se puede dar
inicio al tratamiento en la sala de hemodinamia, el cual abarca medidas farmacologicas y no

farmacoldgicas.

Medidas farmacoldgicas.

Idealmente, la administracion intracoronaria de medicamentos se realiza mediante el uso de
microcatéteres (0 con un balon sobre el catéter) en la distalidad de la arteria coronaria, minimizando asi
los posibles efectos sistémicos y asegurando la entrega del farmaco a la microcirculaciéon. Un catéter de
doble lumen o de trombectomia permiten la entrega distal del farmaco sin perder la posicién de la guia. Si
el no reflow persiste y la estabilidad hemodindmica del paciente lo permite, los medicamentos pueden ser
administrados en multiples bolos; y, en caso de que un primer farmaco no logre mejoria en el flujo, se

pueden usar distintos vasodilatadores (41).

Adenosina.

Es un nucledsido de purina que ejerce destinos mecanismos de accién al unirse a sus receptores en los
miocardiocitos y en células endoteliales. Su principal efecto es la relajacion del musculo liso de la
circulacién coronaria, incluyendo la microcirculacién, en donde actia como un vasodilatador directo a
través del receptor A2; sin embargo, la evidencia sugiere que también tiene propiedades antiplaquetarias
y evita la formacion de radicales libres (14, 15, 42). Adicionalmente, la adenosina activa los canales de
potasio sensibles a ATP en las mitocondrias del endotelio vascular, previniendo la sobrecarga de calcio
mitocondrial y liberacion del citocromo c, impidiendo asi la apertura del poro de transicion de

permeabilidad en la mitocondria (PTP), y, por lo tanto, la apoptosis y muerte celular (43, 44).

Estudios como AMISTAD y AMISTAD Il sugieren beneficio con la adenosina, observando disminucién
significativa en el tamafio del infarto, sin embargo, sin diferencias ni mejorias en resultados clinicos tales
como insuficiencia cardiaca, rehospitalizacion por falla cardiaca o muerte a seis meses. Por otro lado, los

resultados obtenidos en metaandlisis recientes son discordantes, mientras que en el ensayo clinico



aleatorizado mas reciente (REFLO-STEMI) report6 que una dosis intracoronaria alta de adenosina durante
ICP primaria no reduce el tamafio del infarto ni mejora la obstruccion microvascular, esto cuantificado
mediante RMN; ademas, se reporta que la dosis alta de adenosina puede afectar negativamente los
resultados clinicos a mediano plazo, por lo que esta ultima puede estar contraindicada durante IAMCEST.
Por lo anterior, y aunque exista un beneficio fisiopatologico claro con el uso de la adenosina, es necesario
la elaboracion de ensayos aleatorizados mas largos para llegar a una conclusién, ademas la adenosina
esta asociada a distintos efectos adversos tales como la bradicardia, bloqueo AV, hipotensién, disnea,
broncoespasmo y rubor (11, 45, 46, 47, 48). De acuerdo con la evidencia, se recomienda una dosis
intracoronaria de 50-200 microgramos en bolo, o de 70 microgramos/kg/minuto en infusiéon intravenosa

durante tres horas como manejo para el no reflow (49).

Blogueadores de canales de calcio.

El verapamilo, diltiazem y nicardipino son farmacos usados para tratar el no reflow a través de
mecanismos comunes. Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) son afines a los canales de calcio
tipo L, tanto en el musculo liso vascular, como en los miocardiocitos, nodo sinoauricular y nodo
auriculoventricular; la inhibicion de dichos canales condiciona relajacién del musculo liso vascular y, por
lo tanto, vasodilatacion coronaria. Mdltiples estudios han demostrado beneficio del verapamilo y diltiazem
en el tratamiento de no reflow; se reportd, en un metaandlisis, que el verapamilo intracoronario reduce la
tasa de eventos adversos mayores a dos meses en pacientes sometidos a ICP (50), por otro lado, otro
metaanalisis reportd que los calcio-antagonistas no dehidropiridinicos disminuyen el no reflujo, asi como
el MACE a seis meses (51). Particularmente, el nicardipino se reporta como efectivo y seguro en la
prevencion de no reflow durante la aterectomia rotacional y la ICP de injertos venosos con efectos

depresores miocérdicos minimos (17).

Se recomiendan las siguientes dosis, de acuerdo con el farmaco. Verapamilo, dosis intracoronaria de 100-
250 microgramos en bolo; diltiazem, dosis intracoronaria de 400 microgramos en bolo; y nicardipino, dosis
intracoronaria de 50-200 microgramos en bolo (41).

Nitroprusiato de sodio.

Se trata de una sal de sodio hidrosoluble, la cual activa a la guanil ciclasa; es metabolizada a NO,
ejerciendo una vasodilatacion potente en el masculo liso vascular, incluyendo arteriolas y microcirculacion.
El nitroprusiato intracoronario en dosis de 50-300 microgramos en bolo es efectiva en el tratamiento de
no reflow, pues se ha demostrado que mejora notablemente el flujo coronario y el blush miocardico,
adicionalmente, inhibe la adhesion plaquetaria. Por otro lado, un estudio aleatorizado de pacientes con
IAMCEST observo mejoria con el uso de nitroprusiato, incluyendo resolucion mas rapida de la elevacion
del segmento ST, disminucidon en eventos cardiacos adversos y mayor FEVI a seis meses. Dos
metaanalisis suportan los beneficios del uso de nitroprusiato en no reflow, al observar que existe reduccion
en el TIMI corregido, mejora la FEVI, disminuye el riesgo de rehospitalizacion por eventos
cardiovasculares y disminuye, significativamente, la incidencia de MACE (52, 53, 54). Adicionalmente, a
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pesar de no demostrar diferencias significativas en la clasificacion TIMI, score de blush miocéardico o
resolucion en el segmento ST, el uso de nitroprusiato de forma preventiva en pacientes con IAMCEST, vs
placebo, disminuye eventos de revascularizacion de arteria culpable, infarto del miocardio y muerte de

forma significativa (11).

Otros medicamentos.

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla.

Aunque el efecto inhibitorio de la agregacion plaquetaria ha probado beneficio en el sindrome coronario
agudo, estos no se recomiendan de forma rutinaria para el no reflow y, a la fecha, no existe una
recomendacion clara para su administracion, la cual se limita a estrategia de rescate en pacientes
seleccionados con IAMCEST. Sin embargo, debido a su mecanismo de accién, el uso intracoronario de
estos medicamentos para el tratamiento de no reflow es razonable; de hecho, un estudio fase Il demostro,
mediante RMN, que el uso del abciximab redujo, significativamente, el tamafio del infarto y de la oclusion
microvascular, confirmando asi el rol de la trombosis microvascular con agregados de leucocitos-
plaquetas en la patogénesis del no reflow (18, 55). Adicionalmente, estudios han demostrado que la
administracion de antagonistas de GP lIb/llla intracoronarios mas tromboaspiracion disminuyen la tasa de
no reflow, mortalidad a corto plazo mejoria en el blush miocardico y disminucién del tamafio del infarto
(56, 57, 58).

Dada la fisiopatologia e importancia de la disfuncion del endotelio en la microcirculacion durante el no
reflow, es razonable hacer uso de farmacos que tengan mecanismos en puntos especificos de la cascada
del no reflow, asi como también en el dafio isquemia-reperfusion y en la cascada inflamatoria que ocurre
en los miocardiocitos. Se han realizado estudios con la ciclosporina A, un potente bloqueador del poro de
transicion de permeabilidad en la mitocondria, reportando efectos positivos en la prevencién del no reflow
en modelos experimentales, asi como en la microcirculacion y obstruccion microvascular. En ensayos
clinicos, se reportd que su administracion (inmediatamente después de la ICP) reduce significativamente
el tamafio del infarto, comparado contra placebo. Sin embargo, ensayos clinicos mas recientes indican
que la ciclosporina no mejora los resultados y no previene el remodelado ventricular adverso a un afo
(59). Por otro lado, se ha demostrado con otros farmacos, como el nicorandil (agonista de los canales de

K sensibles a ATP) y el liraglutide (GLP-1), una menor prevalencia e incidencia de no reflow (14).

Levosimendan en el no reflow.

El levosimendan es un farmaco inotrépico aprobado en pacientes con falla cardiaca aguda
descompensada y/o shock cardiogénico en dosis de 0.05 hasta 0.02mcg/kg/minuto; y se ha indagado en
los posibles efectos hemodinamicos en la circulacion coronaria (60). El levosimendan tiene una vida media
de eliminacion de una hora. Sin embargo, la vida media de sus metabolitos es de 70 a 80 horas; estos
altimos alcanzan una concentracién sérica maxima 48 horas después de la infusion del farmaco durante
24 horas. Adicionalmente, los efectos hemodinamicos de su metabolito OR-1896 persisten de 7 a 10 dias
posterior a la infusién (61). La accion inotropica de este medicamento deriva de su unidn selectiva a la

troponina C, lo que favorece un aumento en la sensibilidad de la TnC por el calcio intracelular en los
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miocardiocitos, incrementando la fuerza de contraccién (asi como el gasto cardiaco) sin un mayor
requerimiento/demanda de oxigeno miocardico (bajo coste energético), ni sobrecarga de calcio
intracelular (disminuyendo asi substratos arritmogénicos y mejorando la fase diastdlica de relajacion) a
diferencia de farmacos beta 2-agonistas. Adicionalmente, el levosimendan es considerado un farmaco
inodilatador, en virtud de la estimulacién y apertura de los canales de potasio dependientes de ATP en las
células de musculo liso vascular, disminuyendo asi la pre carga, pos carga y la presion capilar pulmonar;
e incrementando el flujo sanguineo coronario. Sus efectos no so6lo se limitan a la estimulacion de la
apertura de canales de K dependientes de ATP en el musculo liso vascular, sino también en la membrana
interna mitocondrial de miocardiocitos, ejerciendo cardioproteccion mediante la inhibicion de vias
apoptoéticas mitocondriales; esto favorece pre y pos acondicionamiento al insulto isquemia/reperfusion, asi
como efectos anti remodelamiento. Se han reportado otras acciones farmacolégicas adicionales del
levosimendan, por ejemplo, la estimulacion de la sintetasa 6xido nitrico, inhibicion del estrés oxidativo,
modulaciéon de la apoptosis y autofagia, y la regulacion de la respuesta inflamatoria en pacientes con
insuficiencia cardiaca (61, 62). De hecho, un estudio in vitro mostr6 que el levosimendan regula a la baja
la expresion de las biomoléculas pro trombéticas y anti fibrinoliticas: factor tisular (FT) e inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1) dependientes de IL-1 beta (63). Se ha reportado, también, que la
administracion de levosimendan intracoronario en modelos de isquemia-reperfusion en perros disminuye
el aturdimiento miocérdico (64). Dichos hallazgos han sido demostrados en ensayos clinicos
aleatorizados, en donde se evidencié mejoria de la funcién sistélica en pacientes sometidos a ICP (65) y
en quienes se administrd infusion de levosimendan intravenoso por 10 minutos en dosis de 24mcg/kg. Por
otro lado, un modelo de isquemia reperfusion en cerdos mostré que la administracion intracoronaria de
levosimendan disminuye la muerte celular mediante la activacion de sefales de supervivencia activadas

por la apertura de canales de K dependientes de ATP e induccion de NO (66).

La administracion de levosimendan intravenoso tiene efectos vasodilatadores directos en las arterias
coronarias, observando un incremento en el flujo sanguineo coronario, asi como una disminucién en la
resistencia. Estudios demuestran un incremento en el flujo sanguineo miocardico tras la administracion
de levosimendan (en dosis de 12mcg/kg en bolo de diez minutos, seguido de 0.1 mcg/kg/min por 24 hrs),
asi como una mejoria en los paradmetros hemodinamicos y la reserva de flujo coronario en pacientes
sometidos a ICP (67).

La funcién vasodilatadora coronaria del levosimendan ha sido comparada contra la adenosina en nuestro
laboratorio de cateterismo, esto en la evaluacion de la severidad de lesiones coronarias intermedias
mediante la fraccion de flujo de reserva (FFR), y en donde se concluyd que existe semejanza en la
induccion de hiperemia (vasodilatacion) coronaria tras la administracion intracoronaria de 50mcg de
levosimendan, representando una alternativa favorable para la toma de decisiones en este contexto;

destaca la ausencia de complicaciones o efectos adversos asociados al farmaco (68).
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Las propiedades antes descritas proponen al levosimendan como un farmaco eficaz y seguro en la
prevencion del no reflow; de hecho, en nuestro laboratorio de cateterismo se realiza la administracion de
levosimendan intracoronario previo a la intervencion coronaria percutanea en pacientes con IAMCEST,
sin embargo, no existe un estudio, hasta la fecha, en el que se haya evaluado su asociacién a una menor

incidencia de no reflow y otros beneficios clinicos a corto ni largo plazo.

Hipotesis.
El levosimendan intracoronario, previo a la intervencion coronaria percutanea, esta asociado a una menor

frecuencia de no reflow en pacientes con IAMCEST.

Objetivo general:

Determinar la asociacién entre el uso de levosimendan intracoronario pre ICP y la presencia de no reflow

posterior a intervencion coronaria percutanea en expedientes de pacientes con IAMCEST.
Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia de expedientes con diagnostico de fenébmeno de no reflow, en quienes fue

administrado levosimendan intra coronario pre ICP.
Determinar el tiempo de isquemia en expedientes con diagnéstico de IAMCEST sometidos a ICP.

Determinar la terapia de reperfusion empleada en expedientes de pacientes con diagndéstico de IAMCEST

sometidos a ICP (ICP primaria vs trombodlisis).

Determinar los tiempos puerta-balon, puerta aguja y tiempo de isquemia en expedientes de pacientes con
IAMCEST.

Determinar la frecuencia de localizacion del infarto mediante elevacion del segmento ST y arteria

responsable del infarto durante angiografia coronaria.

Determinar la frecuencia de lesidon, segun la clasificacion SCAI, presente durante la angiografia

diagnéstica.
Determinar la frecuencia de flujo TIMI presente durante la angiografia diagndstica.
Determinar el promedio de GRACE score y TIMI score de la poblacién de estudio.

Describir los principales factores de riesgo cardiovascular: dislipidemia, tabaquismo, hipertension arterial

sistémica, diabetes mellitus, arritmia, y enfermedad renal cronica en esta poblacion.

Describir las variables sociodemograficas de la poblacion de estudio: edad, sexo.
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Materiales y métodos.
Disefio y tipo de estudio:

Se realizd un estudio de tipo transversal, observacional y analitico, asi como un estudio de regresion
logistica binaria para la determinacién del coeficiente de asociacion con la finalidad de evaluar la
ocurrencia de la variable dependiente (no reflow) en funcion de la presencia de la variable independiente
(aplicacion de levosimendan intracoronario pre intervencion), y en el que la unidad de estudio fue el

expediente clinico.
Poblacion de estudio:

Expedientes clinicos de pacientes derechohabientes del ISSSTE, con IAMCEST sometidos a ICP en el

servicio de Hemodinamia del Hospital Regional 1° de octubre del ISSSTE.
Universo de trabajo:

Expedientes con IAMCEST que hayan sido sometidos a ICP y en quienes se haya realizado la
administracion de levosimendan intracoronario pre procedimiento, o no; mayores de 18 afios, durante el
periodo de enero de 2018 a marzo del 2023 en el servicio de Hemodinamia del Hospital Regional 1° de
octubre del ISSSTE.

Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos de pacientes con el diagnéstico de IAMCEST que hayan sido tratados mediante ICP

primaria o trombdlisis + ICP con las siguientes caracteristicas:

Expedientes en donde se documente, o no, fenémeno de no reflow.

Expedientes en donde se demuestre administracion de levosimendan intracoronario pre ICP.
Expedientes en donde se demuestre que NO se haya administrado levosimendan intracoronario pre ICP.
Expedientes con edades mayores de 18 afios.

Expedientes con ambos géneros.

Criterios de exclusion:

Ausencia de datos demograficos en la poblacion elegible.

Angiografias coronarias diagnoésticas.

Tratamiento, en segundo tiempo, de lesiones pendientes.

Tratamiento de lesiones coronarias cronicas.

ICP en infartos no reperfundidos (tiempo de evolucion mayor a 24 horas).
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Criterios de eliminacion:

Incapacidad para para obtener informacion del expediente clinico.

Pérdida de informacion.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra.

Se incluyeron los expedientes de pacientes atendidos en el periodo de enero 2018 a marzo de 2023, en
el servicio de Hemodinamia, con diagndstico de IAMCEST sometidos a ICP. Se obtuvo una muestra a

conveniencia con un total de 107 expedientes.
Procesamiento y andlisis estadistico.

Se localizaron y revisaron los expedientes clinicos (en el area de archivo clinico del hospital) de pacientes
con el diagnostico de IAMCEST y que hayan cumplido con los criterios de inclusion para el estudio.
Posteriormente, se elabord una hoja de recoleccién de datos para reunir la informacién de cada variable
requerida y se creé una base de datos en el programa Excel, en donde se elaboraron columnas con los
datos de cada variable. Dichas variables se trasladaron, y categorizaron, en el programa IBM® SPSS

Statistics. Finalmente, se realizaron analisis estadisticos descriptivos y analiticos.

Las variables de este estudio fueron de tipo cuantitativas: edad (afios), tiempo de isquemia (horas), TIMI
y GRACE scores (puntajes); asi como cualitativas: género, antecedentes de hipertension arterial
sistémica, fibrilacion atrial, tabaquismo, diabetes tipo 2, dislipidemia, trombdlisis, flujo angiografico TIMI,

grado de trombo, localizacion del infarto y arteria responsable.

Las variables cuantitativas se presentaron como media + desviacién estandar (DE), las variables
cualitativas (categéricas) como frecuencias y porcentajes. Se realiz6 un estudio de regresion logistica
binaria con la finalidad de evaluar la ocurrencia de la variable dependiente (no-reflow) en funcién de la
presencia de la variable independiente (administracion de levosimendan incracoronario pre intervencion
coronaria percutanea). Los resultados se informaron como odds ratio (OR) para comparar la influencia de
las variables explicativas (o independientes) sobre la variable dependiente; éstos Ultimos se expresaron

en bruto con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Este estudio fue aprobado por los comités de investigacion y ética en investigacion.
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Resultados.

Tabla 1. Datos epidemioldgicos variables cualitativas.

Hombres 76 (71%)
Mujeres 31 (29%)
Diabetes tipo 2 55 (51.4%)
Hipertensién arterial sistémica 65 (60.7%)
Enfermedad renal crénica 5 (4.7%)
Dislipidemia 35 (32.7%)
Tabaquismo 85 (79.4%)
Fibrilacién auricular 3 (2.8%)
Trombolisis 71 (66.4%)
Flujo TIMI

TIMI O 36 (33.6%)
TIMI 1 17 (15.9%)
TIMI 2 39 (36.4%)
TIMI 3 15 (14%)
Localizacion del infarto

Anterior extenso 25 (23.4%)
Inferior 56 (52.3%)
Lateral 2 (1.9%)
Anteroseptal 24 (22.4%)
Arteria culpable

Descendente anterior 47 (43.9%)
Circunfleja 12 (11.2%)
Coronaria derecha 48 (44.9%)
Levosimendéan pre intervencion 64 (59.8%)
Riesgo alto GRACE 46 (43%)
Fendmeno de no reflow 41 (38.3%)

Se analizé un total de 107 expedientes clinicos de pacientes con el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en quienes se haya empleado, o no, levosimendan
intracoronario pre intervencion coronaria percutanea. El 29% de la poblacion de estudio estuvo
conformado por mujeres y las principales comorbilidades, descritas en las variables, se distribuyeron de
la siguiente forma: el 60% de la poblacion contaba con el antecedente de hipertensién arterial sistémica;
dislipidemia en un 32.7%; tabaquismo en un 79.4%; Diabetes tipo Il en 51.4% Yy fibrilacion auricular en un
2.8%.

De acuerdo con lo observado, el fenbmeno de no reflow ocurrié en un 38.3% de la poblacion, mientras
gue el levosimendan pre intervencion coronaria percutanea se administré en el 59.8% de los casos. En
cuanto a la localizacion del infarto, la cara mas frecuentemente afectada fue la inferior, con un total de 56

casos, correspondiente al 52.3% del total de las caras afectadas; adicionalmente, la arteria responsable
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mas frecuente fue la coronaria derecha en un 44.9%. Por otro lado, el flujo TIMI més frecuentemente

hallado al momento de la angiografia coronaria fue TIMI 2, en un 36.4%.

Tabla 2. Datos epidemioldgicos variables cuantitativas.

Descriptivos

Estadistico
ANOS Media 67.19
95% de intervalo de confianza para la  Limite inferior 65.08
media Limite 69.30
superior
Mediana 67.00
Desv. estandar 11.001
Minimo 32
Maximo 90
Rango 58
Rango intercuartil 14
Media 14.550
ISQUEMIA 95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 10.666
HORAS media Limite 18.434
superior
Mediana 5.000
Desv. estandar 20.2630
Minimo 1.0
Méaximo 96.0
Rango 95.0
Rango intercuartil 145
Media 5.36
TIMI SCORE 95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 4.93
media Limite 5.80
superior
Mediana 5.00
Desv. estandar 2.259
Minimo 1
Maximo 10
Rango 9
Rango intercuartil 4

La media de edad de la poblacién fue de 67 afios, con un rango de 32 hasta 90 afios. Se observo una

media de 14.5 horas de isquemia, desde el ACME de la clinica hasta el inicio de tratamiento (farmacolégico

y/o intervencionista), con un tiempo minimo y maximo de una y 96 horas, respectivamente. En esta

poblacidn, se realiz6 trombdlisis farmacolbgica en un 66.4% del total de los pacientes.
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Tabla 3. Estudio de regresion logistica binaria multivariado.

Regresion logistica binaria

Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar | Wald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior
GENERO 1.012 0.944 1.149 1 0.284 2.751 0.432 17.514
DIABETES TIPO 2 0.408 0.726 0.315 1 0.574 1.503 0.362 6.242
HIPERTENSION 3.293 1.190 7.652 1 0.006 26.919 2.611| 277.536
RENAL -0.565 1.820 0.097 1 0.756 0.568 0.016 20.114
DISLIPIDEMIA -1.178 1.005 1.374 1 0.241 0.308 0.043 2.208
TABAQUISMO -0.032 1.200 0.001 1 0.979 0.968 0.092 10.181
FIBRILACION 4.031 2.234 3.258 1 0.071 56.336 0.707| 4487.421
TROMBOLISIS 1.319 0.940 1.969 1 0.161 3.741 0.593 23.626
ALTO RIESGO 1.235 0.856 2.082 1 0.149 3.439 0.642 18.405
GRACE
LEVOSIMENDAN -5.746 1.189 23.371 1 0.000 0.003 0.000 0.033
PRE
ANTERIOR -0.349 1.238 0.079 1 0.778 0.706 0.062 7.990
EXTENSO
INFERIOR 0.213 2.120 0.010 1 0.920 1.237 0.019 78.856
LATERAL -5.777 3.379 2.923 1 0.087 0.003 0.000 2.329
ARIEDA -0.655 2.123 0.095 1 0.758 0.519 0.008 33.291
ARI=CX -0.319 1.446 0.049 1 0.825 0.727 0.043 12.380

a. Variables especificadas en el paso 1: GENERO, DIABETES TIPO 2, HIPERTENSION, RENAL, DISLIPIDEMIA,
TABAQUISMO, FIBRILACION, TROMBOLISIS, ALTO RIESGO TIMI, LEVOSIMENDAN PRE, ANTERIOR
EXTENSO, INFERIOR, LATERAL, ARI=DA, ARI=CX.

Se realizd un estudio de regresion logistica binaria con la finalidad de evaluar la ocurrencia de la variable
dependiente (no-reflow) en funcion de la presencia de la variable independiente (administracion de
levosimendan incracoronario pre intervencion coronaria percutanea), asi como del resto de las variables

independientes.

Se demostr6 asociacion significativamente estadistica entre el uso de levosimendan pre intervencién y la
ocurrencia de no reflow, obteniendo un coeficiente de regresion logistica binaria de -5.74 (p = <0.001),
interpretando que la ausencia de no reflow se encuentra asociada con el uso de levosimendan pre
intervencién coronaria percutdnea con una fuerza de asociacién (determinada por el OR calculado a IC
95) de 0.033. Es decir, este estudio demuestra que el uso de levosimendan pre intervencion coronaria
percutanea disminuye la ocurrencia de no reflow. Destaca, ademas, que la presencia de flujo TIMI 1
durante la coronariografia diagnéstica (flujo sin opacificacion mas alla del sitio de obstruccion) se asocié
significativamente con la ocurrencia de no reflow, obteniendo un coeficiente de correlacion de 4.38 (p=

<0.001), correspondiente con una fuerza de asociacion OR de 80 (IC 95%)).
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Adicionalmente, se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariada en el que se demostrd asociacion
entre la presencia de hipertension arterial sistémica con la ocurrencia de no reflow, con un coeficiente de
correlacion de 3.29 (p= <0.05) y una fuerza de asociacion de OR 26.91 (IC 95%). El resto de las

covariables (comorbilidades) no demostraron significancia estadistica en este modelo.

Tabla 4. Regresion logistica binaria tiempos meta.

Variables en la ecuacion
95% C.|. para EXP(B)

E Error estandar Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1® TIEMPQ META -1.302 AB5 7.210 1 007 272 105 704
Constante -.085 .238 27 1 J22 919

a. Variables especificadas en el paso 1: TIEMPQ META.

Por otro lado, de acuerdo con los tiempos pueta-balon y puerta-aguja, se busco determinar la posible
asociacion existente entre la terapia en tiempos meta (inicio de terapia de reperfusion menor a 120
minutos) y la ocurrencia de no reflow. Este estudio demostré que existe asociacion entre aquellos
pacientes que acudieron con tiempos meta desde el primer contacto médico hasta la terapia de
reperfusion con la ausencia de no reflow, obteniendo un coeficiente de asociacion de -1.30 (p= 0.007) y
una fuerza de asociacion de OR de 0.272 (IC 95%)).

Discusion.

La cardiopatia isquémica lidera la principal causa de muerte en todo el mundo y se estima que para el
2030 la cifra se encontrara en aumento, provocando gastos por atencion derivada de hasta $1,044 billones
de délares. A pesar de la reduccién de la mortalidad por IAMCEST, en relacion con la era de la terapia de
reperfusion, asi como el incremento del uso de la angioplastia primaria, las complicaciones derivadas del
evento son responsables de hasta el 4-12% de muertes intrahospitalarias, asi como de una mortalidad
del 10% en el primer afio posterior al evento. Existen multiples factores de riesgo de mortalidad asociados
al IAMCEST, dentro de los que destaca la ocurrencia del fenédmeno de “no reflow” y el cual no es
infrecuente. Se reporta una incidencia de no reflow, durante intervenciones coronarias, del 30 a 50% en
estudios contemporaneos, mientras que otros estudios reportan frecuencias desde 5% hasta 60%. Los
pacientes que presentan no reflow después de ICP, tienen un mayor riesgo de complicaciones tempranas
posterior al infarto y mayores tasas de mortalidad, esto en relacion con la fisiopatologia derivada de este

fenébmeno.

El tratamiento de dicho evento se basa en la aplicacion intracoronaria (0 en infusion) de farmacos
vasodilatadores y antitromboticos intracoronarios aprobados, de los que destacan: verapamilo, diltiazem,
nicardipino, adenosina, nitroprusiato de sodio; y tirofiban y abciximab, respectivamente. Sin embargo, los

resultados de metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados encaminados en demostrar la utilidad de estos
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en la reduccion de mortalidad no son concluyentes e, incluso, el desarrollo de complicaciones secundarias
derivadas de dichos farmacos no es infrecuente. Ain mas, la ocurrencia de no reflow, a pesar de la
resolucidn posterior al tratamiento, expone al paciente al desarrollo de complicaciones comentadas

anteriormente, por lo que es importante la prevencién del evento.

Poco es conocido sobre las medidas preventivas del no reflow y se limitan a contener los factores de
riesgo modificables, por ejemplo: revascularizacion retrasada (mas de seis horas) e insuflacion del balén
a presiones altas y no se ha demostrado (al momento) ninguna medida farmacologica eficaz en la

prevencion del no reflow.

El levosimendan es un farmaco inotropico y vasodilatador aprobado en pacientes con falla cardiaca y al
cual se le ha atribuido efectos hemodinamicos benéficos a través del mecanismo de accion asociado. El
levosimendan tiene un efecto inotrépico positivo sin incrementar el consumo miocardico de oxigeno,
adicionalmente, a diferencia de los beta-agonistas, evita la sobrecarga diastdlica de calcio en el
miocardiocito. Por otro lado, es considerado un farmaco inodilatador, en virtud de la estimulacion y
apertura de los canales de potasio dependientes de ATP en las células de musculo liso vascular,
disminuyendo asi la pre carga, pos cargay la presion capilar pulmonar, e incrementando el flujo sanguineo
coronario. Es también un modulador de la membrana interna mitocondrial de miocardiocitos, ejerciendo
cardioproteccion mediante la inhibicion de vias apoptoticas mitocondriales; esto favorece pre y pos
acondicionamiento al insulto isquemia/reperfusion, asi como efectos anti remodelamiento. Estudios han
demostrado beneficios tras la administracion de levosimendan intravenoso: mejoria de la funcién sistolica
en pacientes sometidos a ICP, incremento en el flujo sanguineo miocéardico, mejoria en los parametros

hemodindmicos y de la reserva de flujo coronario en pacientes sometidos a ICP.

La funcion vasodilatadora coronaria del levosimendan ha sido comparada contra la adenosina en nuestro
laboratorio de cateterismo, en la evaluacion de la severidad de lesiones coronarias intermedias mediante
la fraccion de flujo de reserva (FFR), demostrando semejanza en la induccion de vasodilatacién coronaria
(en comparacion con adenosina), representando una alternativa favorable para la toma de decisiones en
este contexto; destaca la ausencia de complicaciones o efectos adversos asociados al farmaco. Por lo
anterior, ademas de la ausencia de otros farmacos vasodilatadores coronarios en nuestro cuadro basico,
se decidi6é buscar la posible asociacion entre el uso de levosimendan previo a ICP y la ocurrencia de no

reflow.

Este protocolo consistio en el desarrollo de un modelo de regresion logistica binaria y en el cual se
dicotomizo a la variable dependiente “no reflow”, con la finalidad de obtener un coeficiente de asociacion
significativo en funcion de la variable independiente dicotomizada: “uso de levosimendan pre ICP”. Este
estudio demuestra una asociacion significativa entre el uso de levosimendan pre ICP con la NO ocurrencia
(ausencia) de no reflow, interpretando asi, que el uso del farmaco es capaz de prevenir el fenbmeno de
no reflow en esta poblacion de estudio, por lo que, hasta la fecha, este protocolo de estudio es el primero

en demostrar la posible utilidad del levosimendan en la prevencién de esta patologia. Destaca la ausencia
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de eventos adversos asociados al uso intracoronario de levosimendan, cuya dosis (de acuerdo con los

registros en el expediente clinico) fue de 200mcg intracoronarios.

Por otro lado, se incluyeron en las covariables a las comorbilidades descritas en la bibliografia como
factores de riesgo para el desarrollo de no reflow, sin embargo, la hipertension arterial sistémica y el
tiempo de reperfusion fuera de metas fueron las Unica en demostrar asociacion significativamente
estadistica, en coincidencia con la evidencia previamente demostrada. No existi0 asociacion entre la
localizacion, ni la arteria responsable del infarto, con la ocurrencia de no reflow. Lo anterior en probable

asociacion con el tamafo de la muestra.

En relacion con el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la terapia de reperfusion, destaca que el
66.4% (n=71) de la poblacion estudiada se encontr6 con retraso (tiempo de tratamiento fuera de meta) al
momento del tratamiento, lo cual implica la necesidad de investigar las posibles causas que expliquen
dicho fenédmeno: identificacién incorrecta de sintomas, zonificacion incorrecta, retraso en la atencion
dependiente de sistemas de emergencia y traslados, estratificacion del sistema triage en nuestra unidad
hospitalaria y tiempo de notificacion de arribo del paciente, por el servicio de urgencias, a nuestro servicio.
Esto permitiria el desarrollo de protocolos més efectivos encaminados en la pronta atencion de pacientes
con el diagnéstico de IAMCEST, claramente traducido en menores complicaciones adversas asociadas.

Conclusiones.

Nuestro laboratorio de cateterismo es pionero en la administracion de levosimendan intracoronario previo
a la intervencién coronaria percutanea en pacientes con IAMCEST y este estudio es el primero en
demostrar (hasta la fecha) que el uso preventivo de levosimendan disminuye la ocurrencia de no reflow
en esta poblacion. Lo anterior puede favorecer la creacion de lineamientos que establezcan guias de
tratamiento y recomendaciones para el uso de levosimendan intra coronario pre ICP, lo cual podria
beneficiar a la poblacién en la disminucion de la mortalidad e incapacidad relacionada con comorbilidades;
asi como a la institucion, al lograr la disminucion de costos relacionados con atencién de complicaciones,

dias de estancia intrahospitalaria, invalidez relacionada, terapia farmacologica, etc.

A pesar de que este modelo de estudio no esta disefiado para demostrar causalidad, los resultados de
este protocolo de estudio brindan sustento estadistico para replantear medidas farmacoldgicas de
prevencion en los derechohabientes que cursen con el diagnéstico de IAMCEST. Por otro lado, esto
permite abrir un campo de investigacion dentro de los procesos moleculares involucrados en el

mecanismo de acciéon del farmaco, adicionalmente.

Por otro lado, estos resultados dan pie al requerimiento de estudios prospectivos y en los que pueda
establecerse una clara asociacion causal del uso del farmaco con la ausencia y/o disminucion del no
reflow. Es necesario, ademas, dar seguimiento a esta poblacién de estudio para valorar la presencia o
ausencia de complicaciones tardias, asi como mortalidad; dichas variables no fueron objeto de estudio en

este protocolo.
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