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Introduccién

Originalmente observado en modelos
animales con infarto del miocardio, este
fenébmeno ha sido observado después de
intervenciones coronarias percutaneas. EI
fendmeno de no reflujo se refiere a la
ausencia de perfusidbn miocardica después
de una reapertura satisfactoria de la arteria
relacionada con el infarto. Este fenémeno ha
sido evaluado por varios métodos, incluyendo
ecocardiografia de contraste, centelleografia
y cineangiografia. Angiograficamente se
define como una reduccion aguda en el flujo
coronario (TIMI grado 0-1) en ausencia de
diseccion, trombo, espasmo o estenosis
residual significativa en la lesion tratada. Los
pacientes que experimentan fenémeno de no
reflujo posterior a angioplastia transluminal
percutéanea tienen un riesgo incrementado de
infarto del miocardio subsecuente y muerte,
ademas de experimentar una morbilidad
aumentada durante el procedimiento. Aunque
el mecanismo subyacente de esta condicién
clinica no es bien conocida, recientemente se
ha sugerido que el fenémeno de no reflujo es
debido a disfuncién de la microcirculaciéon a
nivel de las resistencias arteriolares, por lo
tanto pueden existir tanto disfuncion
microvascular y vasoespasmo en el lecho

vascular debidos a agentes
vasoconstrictores derivados de plaquetas y/o
liberacion sistémica o local de citokinas
tales como endotelina que inducen
vasoespasmo. Alternativamente, la
resistencia anterograda al flujo arteriolar
puede estar comprometida por obstruccién
mecanica de émbolos (detritus celulares y
otros componentes) desprendidos del vaso
tratado. En el laboratorio de hemodinamica,
el fenémeno de no reflujo usualmente se
manifiesta con cambios en el
electrocardiograma y dolor toracico. Sin
embargo en algunos casos dependiendo de
la funcién ventricular de base y la presencia
de otra arteria coronaria enferma, este puede
ser asintomatico o inducir un espectro amplio
de manifestaciones tales como disturbios de
la conduccioén, hipotension, infarto del
miocardio, choque cardiogénico y muerte.

Hay dos potenciales explicaciones de flujo
TIMI 2 después de terapia de reperfusion en
pacientes con infarto agudo del miocardio. El

trombo residual, estenosis o diseccion
coronaria pueden reducir el flujo coronario,
distal al segmento. Con la angiografia

coronaria se pueden identificar este tipo
de problemas en las arterias epicardicas
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coronarias, las cuales pueden reducir el flujo.
En la era actual donde son muy utilizados los
stents, se cree que la estenosis luminal
residual no es responsable del desarrollo de
flujo TIMI 2 después de colocar un stent a la
arteria relacionada con el infarto. La segunda
razdén para que se presente flujo lento
involucra disfunciéon de la microcirculacion
distal. La obstruccién del flujo microvascular
ocasiona una alteracion en el vaciamiento de
las arterias coronarias epicardicas.

Perspectiva Histoérica

El concepto de no reflujo se sugirid por
primera vez en isquemia cerebral. Los
cerebros de conejos que eran expuestos a un
periodo de isquemia cerebral entre dos a dos
y medio minutos tenfan flujo sanguineo
normal cuando el estimulo provocador de la
isquemia era limitado. Cuando los conejos se
exponian a episodios de isquemia mas
prolongados, el flujo normal dentro del tejido
cerebral no era recuperado. La isquemia
prolongada ocasionaba cambios
significativos en la microvasculatura lo cual
interferia con el flujo normal a las células
cerebrales. La existencia de este fenémeno
se confirmo en multiples modelos animales a
los cuales se les provocaba isquemia
cerebral. Este fendmeno se demostré en
muchos otros O6rganos, incluyendo piel,
musculo esquelético y rifndn. Kloner et al se
plantearon |la pregunta de si este fendmeno
pudiera ser observado en corazones
isquémicos caninos y en su defecto que
pudiera estar relacionado con lesion
microvascular. Fue en este momento cuando
modeios caninos fueron sometidos a oclusion
proximal de una de las arterias coronarias
epicardicas durante un periodo de 40 a 90
minutos. Cuando la oclusion fue liberada
después de 40 minutos, el flujo sanguineo se
recupero y se evaluaron en ese momento
marcadores de reperfusion tioflavina S vy
carbon negro. Sin embargo con tiempos de
oclusion mayores a 90 minutos hubo una
recuperacion solo parcial del flujo sanguineo
al tejido miocardico, a pesar de una
liberacion total de la oclusion. Se observaron
defectos de perfusion prominentes en el
subendocardio cuando se inyecto tioflavina S
o carbén negro dentro de la vasculatura
después de restaurar el flujo sanguineo.
Examenes por microscopia electronica de la
microvasculatura cardiaca dentro de las

(]

zonas con no reflujo demostraron lesion
capilar significativa, evidenciando un
endotelio edematizado Y protrusiones
intraluminales endoteliales, menos
comunmente plaquetas intraluminales vy
trombo de fibrina.

En un modelo similar, Willerson documento
flujo sanguineo reducido en zonas de no
reflujo v una resistencia vascular
incrementada en el subendocardio.

Fisiopatologia

La alteracidn en la microvasculatura puede
ser causada de forma primaria por dos
mecanismos: (1) obstruccidn microvascular,
debida a microembolismo de plaquetas,
trombosis y acumulo de neutrofilos, y (2)
lesiobn por reperfusion, debida a agregacién
de neutrofilos y liberacion de radicales libres,
o bien como disfuncién  endotelial v
constriccion microvascular.

Obstruccién microvascular: La trombosis
coronaria aguda después de la ruptura de la
placa involucra tanto a trombos rojos y
blancos constituidos por fibrina y eritrocitos y
trombo rico en plaquetas, respectivamente.
La terapia fibrinolitica actual no se dirige al
componente plaquetario del trombo. Por
consiguiente los fragmentos conteniendo
plaquetas pueden embolizar hacia la

microvasculatura. Ademas, la (fibrinolisis
conduce a niveles incrementados de
trombina libre, un potente agonista

plaquetario. Los productos plaquetarios tales
como tromboxano A2, serotonina \
adenosina pueden exacerbar el espasmo
microcirculatorio, conduciendo a una
congestion microvascular, trombosis y flujo
coronario alterado. Estudios en animales han
demostrado la microembolizacion plaquetaria
al lecho microvascular. Estudios de necropsia
han demostrado la presencia de trombos en
la microvasculatura coronaria en pacientes
que murieron por infarto del miocardio.

Lesion por reperfusién: En segundo lugar,
la hipoperfusion miocardica puede ser
ocasionada por lesidbn por reperfusiéon, el
proceso involucra acumulo de granulocitos a
nivel capilar, formacion de radicales libres y
mediadores inflamatorios que pueden
conducir a lesion irreversible de miocitos.
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Acurmulo y activacién de neutrofilos: Casi
inmediatamente después de que la arteria
relacionada con el infarto es recanalizada,
ocurre una activacion y un acumulo de
neutrofilos en el miocardio lesionado. Los
neutrofilos son mucho mas grandes que los
eritrocitos. Después de |la activacion de los
neutrofilos, la deformabilidad celular es
atenuada. Estas propiedades
hemorreologicas pueden contribuir al
atrapamiento de leucocitos en los capilares,
conduciendo a un congestionamiento capilar.
Los leucocitos se adhieren al endotelio y a
las plaquetas cuando el lecho isquemico es
reperfundido. La distribucion de los leucocitos
en las capilares correlaciona bien con la
distribucion del fendmeno de no reflujo en
estudios con animales.

Estudios en relacion a la deplecién de
neutrofilos: Varios estudios han investigado
los efectos de la deplecidn de neutrofilos
sobre la funcidn microvascular y el tamarfio
del infarto en modelos de isquemia y
reperfusion. En un modelo de infarto del
miocardio en perro, la arteria circunfleja fue
ocluida por 90 minutos, seguida por 6 horas
de reperfusion. La administracion de
antisuero de conejo contra neutrofilos del
perro se asocio con una reduccion
significativa en el tamario del infarto. Estos
datos indican que los neutrofilos son los
mediadores primarios de la isquemia vy
reperfusion en la lesion microvascular.

Activacion del complemento: Niveles altos
de productos de activacidon del complemento
han sido reportados en pacientes con infarto
agudo del miocardio. El miocardio isquemico
genera un proteasa tisular que activa al
tercer componente del complemento. En
adicion a la activacion del sistema del
complemento, lo cual ocasiona infiltracion de
neutrofilos en el miocardio isquemico,
factores quimiotacticos adicionales han sido
identificados , incluyendo leucotrieno B4 y
otros derivados del acido araquidonico. El
complemento puede jugar un ro! importante
en la necrosis de miocitos después de un
evento isquemico interrumpiendo la
integridad de las membranas celulares.

Selectinas e Integrinas: Investigaciones
recientes se han enfocado en la importancia
de los neutrofilos adheridos a moléculas de
adhesion en el miocardio isquemico. La

adhesion de los leucocitos al miocardio
isquemico y reperfundido se cree es un
prerrequisito para la lesion por reperfusion
mediada por neutrofilos. La interaccién inicial
entre neutrofilos y células endoteliales se
caracteriza por el alineamiento/acercamiento
de neutrofilos a lo largo del endotelio. Esta
interaccion es mediada por la familia de las
selectinas, las cuales incluyen la P-selectina,
E-selectina, y L-selectina. La P-selectina se
almacena en plaquetas y en los cuerpos de
Weibel-Palade en las células endoteliales. La
isquemia miocardica y la lesion por

reperfusion ocasiona una rapida
translocacién de P-selectina en la superficie
de las células endoteliales en la

microvasculatura miocardica. La E-selectina
se expresa en celulas endoteliales,
estimulada por citokinas inflamatorias.

Una firme adhesién de los neutrofilos
activados a el endotelio es mediado de forma
importante por la familia de las beta 2
integrinas y su ligando principal, la molécula
de adhesién intercelular endotelial 1 (ICAM-
1). La figura 1 muestra acumulo de
macroéfagos, neutrofilos, eritrocitos y miocitos
a nivel microvascular (estancamiento
microvascular).

Figura 1. Por medio de microscopia de luz
de alto poder se aprecian macrofagos y
agregacion de eritrocitos, las flechas claras
sefialan miocitos, las flechas a color negro
sefalan neutrofilos y las flechas delta
eritrocitos. Pacientes con fenémeno de no
reflujo.
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Generacion de radicales libres: En adicion
a la llegada de neutrofilos dentro de loa
capilares, este excesivo influjo de células
inflamatorias contribuye a la produccién de
radicales libres de oxigeno. Los granulocitos
pueden producir grandes cantidades de
radicales libres de oxigeno, tales como el
radical hidroxilo y el anidon superoxido, un
agente oxidante potente que puede conducir
a disfuncidn tisular y de membranas
preoxidando cadenas lipidicas. Estudios en
animales han demostrado una reduccidon en
el tamafo del infarto con mayor miocardio
salvado usando superoxido dismutasa vy
catalasa, las cuales son barredoras de
radicales hidroxilo y aniones superoxido.
Estos agentes han demostrado también
reducir la cantidad de miocardio aturdido.

Es modificable el fenémeno de no reflujo?
El manejo de la hipoperfusién miocardica en
pacientes con infarto agudo del miocardio
debe dirigirse a los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados.

El uso de bloqueadores del receptor de
glucoproteina lilb/llla puede mejorar la
funcion microvascular al reducir el
microembolismo plaquetario y la formacion
de trombos. En adicidon para mantener la
permeabilidad de la arteria epicardica, estos
agentes pueden mejorar la congestion
microvasular debida a microembolismo
plaquetario y trombosis. La adicion de
Abciximab ha mostrado mejorar el flujo TIMI
3 a las 24 horas después de angioplastia
coronaria primaria en el estudio ADMIRAL.

La terapia dirigida contra el vasoespasmo en
la obstrucciébn microvascular parece ser
promisoria. La administracion de verapamil
intracoronario en la arteria relacionada con el
infarto se ha visto que mejora la perfusion
miocardica medida por angiografia coronaria
y ecocardiografia de contraste.

Para atenuar la lesion por reperfusion y
atenuar la activacion y acumulo de
neutrofilos. El IECA cilazaprilat ha mostrado
en modelos animales disminuir la adhesion
de leucocitos postisquemia y su activacion.
Por otro lado los pacientes tratados con
simvastatina o lovastatina tienen expresion
reducida del monocito CD11b y una adhesion
reducida de monocitos al endotelio.

A pesar de la terapia 6ptima con agentes
tromboliticos, angioplastia primaria y stent, un
numero considerable de pacientes tienen
flujo coronario epicardico alterado. Una

proporcién mas de pacientes tienen perfusion
microvascular alterada, indicando un
pronostico malo con una alta tasa de eventos
cardiacos adversos. La terapia actual no es
suficiente ni satisfactoria para mejorar la
fisiopatologia de la disfuncién microvasculiar
debida a obstruccion microvascular y lesion
por reperfusion.

Diagnostico

El modelo que provee un diagnostico
definitivo en cuanto al fenédmeno de no reflujo
en humanos es la intervencién coronaria en
infarto agudo del miocardio. Después de la
eliminaciéon de la obstruccion coronaria, el
flujo sanguineo se puede hacer lento o estar
ausente en algunos pacientes. Para
establecer varios patrones en cuanto al fiujo
coronario, se estabiecieron los grados flujo
TiMI. Grado O se refiere a no flujo, en el
grado 1 el material de contraste fluye un poco
mas alla de la obstruccion sin llenar la arteria
coronaria epicardica totalmente, el grado 2
hace referencia a una opacificacion total de
la arteria mas alla de la obstruccion pero un
llenado de forma lenta y el grado 3 es un flujo
coronario normal.

Una guia de flujo doppier puede demaostrar la
desaceleracion rapida del flujo diastélico, la
cual es caracteristica en pacientes con
fenémeno de no reflujo. Esta técnica también
confirma que el fenédmeno de no reflujo en
humanos puede ocurrir inmediatamente
después de reperfusion.

La angiografia coronaria digital y wvarios
flujogramas han sido descritos para el
fenémeno de no reflujo.

El diagnostico también puede ser
sospechado con electrocardiogramas
seriados obtenidos después del tratamiento
para el infarto agudo del miocardio. Cuando
la trombolisis es satisfactoria o la
intervencién coronaria es satisfactoria, la
elevacion del segmento ST retorna de forma
gradual a la linea de base. Si existe una
perfusién microvascular alterada a pesar de
una trombolisis satisfactoria o de una
intervencion optima, la elevacion del
segmento ST persiste.

Imagenes por medicina nuclear, resonancia
magnética contrastada y estudio PET pueden
ser incluidos como herramientas para el
diagndstico de fendmeno de no reflujo.

La ecocardiografia de contraste, sin
embargo, es particularmente util en identificar
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zonas de no reflujo. El no flujo en el area de
riesgo posterior a la apertura de la arteria
coronaria epicardica o una persistencia
paraddjica de las burbujas en el miocardio
usualmente traduce fendmeno de no reflujo.
Con esta técnica, el fendmeno de no reflujo
ha sido notado en hasta 29% de los
pacientes con infarto agudo del miocardio. La
prueba también proporciona valor pronostico.
En un estudio de 45 pacientes consecutivos
con infarto agudo del miocardio, un defecto
de contraste persistente en la zona del
infarto, identifico pacientes con mayor
disfuncion sistélica en el seguimiento.

Una técnica mas eficaz para identificar
fendmeno de no reflujo coronario con base a
la angiografia fue desarrollada por el grupo
TIMIL. El niumero de cuadros angiograficos
requeridos para opacificar el segmento distal
en la arteria coronaria fue referido como
cuenta de recuadros corregido de TIMI.
Gibson et al, estudiaron 1248 pacientes
consecutivos con diagnostico de infarto
agudo del miocardio los cuales habian sido
enrolados en los estudios TIMI. La cuenta de
recuadros TIMI corregido fue un predictor
independiente para mortalidad hospitalaria.

Presentacion Clinica

La presentacidon clinica del fenédmeno de no
reflujo varia enormemente, dependiendo el
escenario clinico. En el laboratorio de
hemodinamica, la presentacion clinica del
fendmeno de reflujo durante la intervencion
de corto plazo en pacientes con infarto agudo
del miocardio se manifiesta de forma
dramatica y subita.

El deterioro hemodinamico subito puede
estar relacionado con microembolismo. En la
unidad de cuidados coronarios la
presentacion es menos dramatica. Después
de terapia trombolitica, el paciente puede
experimentar dolor toracico y elevacion del
segmento ST. Pueden aparecer nuevas
ondas Q y algunos de estos pacientes son
diagnosticados como tener una extension del
infarto.

El fendmeno de no reflujo puede estar
relacionado también con arritmias
ventriculares, insuficiencia cardiaca
congestiva y ruptura cardiaca.

Tratamiento

A pesar de los grandes esfuerzos que se han
hecho para el tratamiento de este fenémeno,
mucha de la experiencia existente se enfoca
en el manejo en el escenario de una
intervencién coronaria percutanea.

El tratamiento del no reflujo puede no
necesariamente reducir el tamarfio del infarto
del miocardio debido a que Ia lesion
microvascular esta mas bien confinada a
zonas con miocardio necroético.

Medidas generales incluyen balén de
contrapulsacion intraortico. Debido a que el
acumulo de plaquetas y fibrina contribuyen
de forma importante a la patogénesis, los
inhibidores del receptor de glucoproteina
liblila pueden ser benéficos en la prevencion
del fenémeno de no reflujo durante la
intervencion coronaria percutanea. Pocos
estudios han comprobado su efecto benefico
sobre la microcirculacion. Otra estrategia de
prevencion para el fenédmeno de no reflujo
esta enfocada a los leucocitos
polimorfonucleares. Al inicio los leucocitos
son atrapados en los capilares, adhiriéndose
al endotelio, resultando en un
congestionamiento capilar y liberacion de
varios radicales libres de oxigeno. Los
anticuerpos monoclonales antileucocitos e
inhibidores del receptor del complemento
pudieran tener un rol terapéutico potencial.
Una vez que el fendmeno de no reflujo se ha
establecido se dispone de otras opciones de
tratamiento.

Verapamilo: El Verapamilo intracoronario ha
sido evaluado y se ha reportado como un
medicamento capaz de revertir el no reflujo;
cuando es comparado con nitroglicerina
intracoronaria, el Verapamilo es claramente
superior, mientras que la nitroglicerina fue
esencialmente incapaz de mejorar el flujo
sanguineo. El mecanismo de accion del
verapamilo se debe a un efecto directo sobre
las células musculares lisas lo cual provoca
relajacidn y consecuentemente mejora el
espasmo.. En modelos caninos, el
Verapamilo ha demostrado limitar la zona del
infarto. E! Verapamilo es administrado en
bolos intracoronarios de 100 mcg cada uno.

Antagonistas del receptor Ilbllla: Han
demostrado mejorar los resultados del
procedimiento y disminuir la tasa de eventos
clinicos adversos en aquellos pacientes
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sometidos a intervencion percutanea. Sin
embargo los datos son contradictorios
algunos estudios han demostrado mejoria
significativa en cuanto a los eventos
adversos mientras otros no. Al momento
actual el uso de lIlbllla cuando se ha
establecido el fenémeno de no reflujo es
controvertido.

Papaverina: Es un derivado opiaceo y es un
potente vasodilatador de microvasos. La
papaverina podria romper la isquemia y de
esta forma ayudar a resolver el fenémeno de
no reflujo. En por lo menos un reporte la
papaverina fue administrada a dosis de 10
mg de forma intracoronaria en el escenario
de la intervencién percutanea para pacientes
con infarto del miocardio complicado con
fenédmeno de no reflujo.

Adenosina: [Es considerada como un
vasodilatador independiente del endotelio.
Esta es secretada localmente, uniéndose a
receptores purinérgicos causando relajacion
por activacion de la adenilato ciclasa, ha
mostrado disminuir también la funcién de
neutrofilos y reducir la lesion endotelial
mediada por neutrofilos in vitro. La adenosina
disminuye también la generacion de radicales
libres por neutrofilos activados.

Ha demostrado disminuir la incidencia del
fenédmeno de no reflujo hasta 4 veces. La
adenosina es administrada en forma de bolos
intracoronarios antes de inflar el baldn distal
al punto de oclusién.

Tromboliticos: El hecho de que el fendmeno
de no reflujo puede ser visto en aquelios
pacientes tratados con agentes tromboliticos
sugiere que estos agentes no son el
tratamiento ideal para este fendmeno.

Balon de contrapulsacién intraortico: No
ha sido evaluado como tratamiento para
revertir el fendmeno de no reflujo per se.
Evidentemente si el paciente presenta
inestabilidad hemodinamica en el escenario
de una intervencién coronaria complicada
con fendmeno de no reflujo, su uso esta
totalmente indicado para corregir el escenario
clinico, al momento que puede incrementar el
flujo coronario distal.

Dispositivos de proteccion distal: Al
disminuir la embolizacién de detritus, el
fendmeno de no reflujo podria ser evitado.

Un ejemplo de tales dispositivos es el
sistema de guia guardidn para proteccion
distal durante intervencién percutanea. Estos
dispositivos fueron evaluados en el estudio
SAFE, el uso de este sistema resulté en una
disminucion del 75 por ciento en los eventos
clinicos adversos cuando se compard con un
procedimiento tradicional.

MARCO HISTORICO

Es bien conocido que el restaurar de forma
temprana el flujo anterogrado coronario limita
la progresiébn de necrosis miocardica; al
permeabilizar de forma temprana el flujo
coronario se espera una mejor recuperacion
funcional postisquemica del miocardio
disfuncionante, en enfermos con infarto
agudo del miocardio. Actualmente se sabe
que la reapertura satisfactoria de una arteria
coronaria epicardica ocluida no conduce
necesariamente a una recuperacion funcional
del ventriculo izquierdo; de hecho el
fenémeno de no reflujo ocurre en algunos
casos. La incidencia reportada después de
intervencion percutanea oscila entre un 0.6 a
42% dependiendo de la definicion usada y
del escenario clinico. Entre 2318 pacientes
bajo intervencion percutanea contemporanea
, el flujo TIM!I menor o igual a 2 estuvo
presente en 5.8%. El fendbmeno de no reflujo
es mas frecuente después de
revascularizacidon mecanica de lesiones que
contienen trombo. De entre los dispositivos
mecanicos, el fenédmeno de no reflujo es
mas mucho mayor después de aterectomia
con rotablator (1.2-9.0%). La respuesta
frecuente a la administracion intracoronaria
de calcio antagonistas sugiere fuertemente
espasmo microvascular de fondo como se
explico previamente.

Un estudio realizado entre Julio de 1992 y
Enero de 1999, publicado en el Journal of
the American College of Cardiology analizd
los factores predictores para el desarrollo de
fendmeno de no reflujo en pacientes con
infarto agudo del miocardio anterior,
utilizando ecocardiografia de contraste. Se
utilizé analisis de regresion logistica para
identificar predictores independientes del
fendmeno de no refiujo. 79 de 199 pacientes
mostraron fendmeno de no reflujo. Por
analisis multivariado se demostré que la
angina preinfarto dentro de las 48 horas
previas, la clase de Killip Kimball, flujo TIMI al
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momento de iniciar la coronariografia, el
ndmero de ondas Q anormales y el grado de
alteracién en el movimiento de las paredes
miocardicas por medio de ecocardiograma
estuvieron relacionados con fenédmeno de no
reflujo. El analisis de regresién logistica
multivariado reveld que todos estos factores,
excepto la clase de Killip Kimball son factores
predictores independientes para el fenémeno
de no reflujo. Sus conclusiones fueron Ias
siguientes: El desarrollo de fenémeno de no
reflujo esta relacionado con la severidad de
la lesidn miocardica (numero de ondas Q), el
tamafno del area en riesgo y el estado de
oclusion de la arteria relacionada con el
infarto. En adicion, el preacondicionamiento
isquemico (angina preinfarto) es un factor
que atenua el fenodmeno de no reflujo. J Am
Coll Cardiol 2001;38:472-7.

Recientemente se publico otro estudio
realizado entre Febrero de 1999 y Agosto del
2001, de 146 pacientes consecutivos con un
primer infarto agudo del miocardio sometidos
a intervencion percutanea tratando de
dilucidar la probable asociacion entre
hiperglucemia y fenébmeno de no reflujo. Ellos
estudiaron un total de 146 pacientes por
medio de ecocardiografia de contraste. EI
fenébmeno de no reflujo se presento en 49 de
los 146 pacientes; su nivel de glucosa al
momento del ingreso hospitalario fue
significativamente mayor comparado con la
de pacientes que no presentaron fenémeno
de no reflujo (209 +- 79 vs. 159 +- 56 mg/dl; p
< 0.0001). El fendbmeno de no reflujo fue
observado con mayor frecuencia en los 75
pacientes con hiperglucemia (=460 mg/dl)
que en aquellos sin hiperglucemia (562.0% vs.
14.1% p < 0.0001). El nivei de glucosa
sanguineo fue un factor pronostico
independiente para el fendmeno de no
reflujo, junto con la edad, ausencia de angina
preinfarto, oclusién completa de la lesidon
culpable e infarto del miocardio de la pared
anterior. Sus conclusiones fueron las
siguientes: La hiperglucemia podria estar
asociada con una funcidn microvascular
alterada después de un infarto agudo del
miocardio, ocasionando una mayor zona de
miocardio infartada, con pobre recuperacion
funcional. J Am Coll Cardiol 2003;41:1-7.

JUSTIFICACION

La terapia de reperfusidn coronaria ha
mejorado el pronostico de pacientes con
infarto agudo del miocardio. Sin embargo la
recanalizacion satisfactoria, demostrada por
angiografia, no garantiza necesariamente
una adecuada perfusidn miocardica en todos
los pacientes. Por medio de ecocardiografia
de contraste se ha determinado que hasta
30% de los pacientes con infarto agudo del
miocardio de la pared anterior, presentan
fenomeno de no reflujo. Este tipo de
pacientes tienen una pobre recuperacién
funcional y manifiestan de forma mas
frecuente complicaciones postinfarto
comparados con aquellos con un buen
reflujo. Varios factores clinicos tales como
edad del paciente, presencia de insuficiencia
cardiaca, el tiempo en que se inicia
tratamiento después de iniciados los
sintomas de infarto, circulacion colateral,
angina preinfarto, estan implicados en el
pronostico de los pacientes con infarto del
miocardio. Aunque estos factores pueden
afectar también la adecuada funcion de la
miicrocirculacion, su relacion con el fenémeno
de no reflujo de algunos de ellos no se
conoce. Dado que el fendmeno de no reflujo
despueés de angioplastia transluminal
percutanea predice una pobre recuperacion
funcional del ventriculo izquierdo y un riesgo
mucho mayor de mortalidad cardiaca durante
la fase temprana de la enfermedad. Es por
eso importante tratar de identificar algunos
otros factores diferentes a los que ya se
conocen, que nos permitan predecir de
forma mas completa el riesgo de un paciente
para desarrollar fendmeno de no reflujo.

HIPOTESIS

Ho : No existen factores asociados al
fenémeno de no reflujo.

H1 : Si existen factores asociados con el
fenodmeno de no reflujo.

OBJETIVOS

General.

1. Investigar los factores asociados a
fenédmeno de no reflujo en pacientes
con infarto agudo del miocardio
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sometidos a angioplastia coronaria
transluminal percutanea.

Especificos.

1. Evaluar si existe asociacion entre el
tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica vy
dislipoproteinemia con el fendmeno
de no reflujo.

2. Evaluar si existe relacidon entre los
niveles séricos de glucosa, creatin
kinasa y creatin kinasa fraccion MB
al ingreso hospitalario con el
fenédmeno de no reflujo.

3. Investigar si existe asociacién entre
la clase Killip Kimball, tipo de infarto
y angina preinfarto con el fenémeno
de no reflujo.

4. Investigar si existe asociacién entre
la presencia de trombo y el tipo de
dispositivo utilizado durante la
angioplastia coronaria con el
fenodmeno de no reflujo.

5. Investigar si existe relacién en cuanto
al uso de bloqueadores del receptor
lib/llla y el fenébmeno de no reflujo

MATERIAL Y METODOS

Diserio: Estudio observacional, retrospectivo,
de casos control.

Poblacion del estudio:

Casos: Pacientes que se hayan presentado
en el servicio de urgencias del instituto
nacional de cardiologia entre enero del 2002
y enero del 2003, con diagnéstico de infarto
agudo del miocardio a los cuales se les haya
hecho angioplastia coronaria transluminal
percutanea primaria o0 de rescate y que
durante el procedimiento hayan presentado
fenodmeno de no reflujo.

Controles: mismas caracteristicas pero sin
la presencia de fenédmeno de no reflujo.

Criterios de inclusion:

@ Los pacientes tenian que satisfacer los
siguientes criterios:

1.Pacientes con edad igual o mayor a 18

anos.
2.Diagnostico de infarto del miocardio.
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3.Pacientes tratados con angioplastia
coronaria transluminal percutanea primaria o
de rescate.

4.Con examenes de laboratorio al ingreso.
5.Que en el reporte de hemodinamica se
haya consignado la presencia de fendomeno
de no reflujo.

6.Pacientes con flujo TIMI 0-1 al finalizar el
procedimiento habiendo descartado,
diseccion, espasmo o estenosis residual
importante.

Criterios de Exclusién:

@ Los pacientes fueron excluidos si el
siguiente punto estaba presente:

1.Pacientes con datos incompletos en el
expediente.

@ Procedimiento para el estudio:

Fase I: Se identificaron pacientes con infarto
del miocardio en la base de datos del Dr.
Casanova. Entre enero del 2002 a enero del
2003 se admitieron en el servicio de
urgencias a 1570 pacientes.

Fase II: De estos 1570 pacientes se cotejo e
identifico a los pacientes a los cuales se les
habia realizado angioplastia coronaria
transluminal percutanea primaria o de
rescate en la base de datos del servicio de
hemodinamica, con un total de 480
pacientes.

Fase llI: Esta ultima fase consistié en revisar
los 480 expedientes para identificar a los
pacientes con fenédmeno de no reflujo, dando
un total de 11 pacientes. El grupo control se
selecciono por medio de aleatorizacion
simple con el numero de registro hospitalario.

A  continuacibn se consigna de manera
ilustrada la secuencia de actividades.

De.
Casanova " Enero 2002-,
2003

Puacicates con
120
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Figura 1. Cronograma de actividades.

Definicion de variables:

<D Fenomeno de no reflujo.
Angiograficamente como la disminucién del
flujo coronario TiM! grado 0-1.

@ Infarto del miocardio. Dolor prolongado
>30 minutos, elevacion del segmento ST
mayor o igual a 2mm en dos derivaciones
continuas y elevacidn enzimatica 3 veces el
limite superior normal.

@ ACTP primaria. Intervenciéon coronaria sin
reperfusion previa con trombolitico.

@ ACTP de rescate. Intervencion coronaria
después de trombolisis fallida.

@ Hiperglucemia. Glucosa sérica mayor a
126 mg/dl en ayuno.

@ Flujo TIMI. 0= sin perfusidon, 1=
penetracion con perfusidbn minima, 2=
perfusion parcial, 3= perfusidn completa.

@ Hipertension arterial sistémica. Presion
arterial sistolica y diastdlica por arriba de
120/80 en dos determinaciones distintas.

@ Hipercolesterolemia. Colesterol sérico
igual o mayor a 240 mg/dl.

@ Fraccién de expulsion. Volumen
telediastolico menos volumen telesistélico
entre volumen telediastolico por 100. Método
de Simpson.

@ Killip Kimball. Il.- Infarto no complicado,
Il.- Insuficiencia cardiaca moderada (R3
estertores en bases pulmonares, 1n,-

Insuficiencia cardiaca grave (edema
pulmonar), V.- Choque cardiogénico.
ANALISIS ESTADISTICO
1. Las variables categodricas se
compararon usando prueba de Chi
cuadrada (X2).
df =(r—1)(c—1)

Xz (1) n (ad — be)?
(a+c) (b+d) (a+b) (c+d)

2. Prueba exacta de Fisher para
variables categoricas con frecuencia
esperada menor a 5.

P =(a+b) ] (c+d) | (a+c) | (b+d) i

al b!cl d! n!

3. Las variables continuas (numéricas)
se compararon utilizando la prueba
de la suma de rangos de Wilcoxon (U
de Mann-Whitney). En el caso de la
variable (edad) se utilizd también
prueba t debido a que se encontrd
igualdad en las varianzas.

Media de rangos / desviacion estandar
de los rangos

Prueba t: X —y =X —u
S/ SEM

4. lLas diferencias se consideraron
significativas cuando el valor de p fue
< 0.05. EI andlisis estadistico se
realizé con el programa SSPS.




RESULTADOS

Durante enero del 2002 a enero del 2003 se
recibieron 1570 pacientes con diagndstico de
infarto agudo del miocardio. De estos un total
de 480 pacientes fueron sometidos a
angioplastia coronaria transiuminal
percutanea primaria o de rescate. De los 480
pacientes sometidos a ACTP 11 presentaron
fendmeno de no reflujo (n=11), (2.29%). El
grupo control se seleccioné de forma
aleatoria simple (n=30).

Caracteristicas clinicas.

La mayoria de los pacientes fueron hombres
(90.2%). No hubo diferencias significativas en
cuanto a genero ( p=0.228) y edad ( p=0.66).
La edad media en el grupo con fenémeno de
no reflujo fue de 59.95 +/- 5.5 de desviacién
estandar (DS). La edad media en el grupo sin
fenédmeno de no reflujo fue de 52 +/- 8.6 de
desviacion estandar (DS).

No hubo diferencias significativas en cuanto
al tabaquismo ( p=1), diabetes mellitus (
p=0.491), hipertension arterial sistémica (
p=0.529), Dislipidemia ( p=1), trombolisis (
p=1), llbllla ( p= 0.26), angina preinfarto (
p=1)., presencia de trombo ( p=1), infarto del
miocardio anterior ( p=0.74), infarto del
miocardio lateral ( p=0.170), Killip Kimbali 1l

p= 0.268), flujo TIMI inicial ( p=1), lesidon
univascular ( p=0.75), lesion bivascular (
p=0.127), lesiones trivasculares ( p=1),

cutting balloon ( p=1), Rotablator ( p=0.268),
X-sizer ( p=0.470), stent directo ( p=1) y
fraccion de expulsion ( p=0.955).

Hubo diferencia significativa a presentar una
incidencia menor de fendmeno de no refiujo
en aquellos pacientes con infarto inferior (
p=0.012), clase Killip Kimball | y Il ( p=0.001)
( p=0.003) respectivamente, ACTP + stent (
p=0.007).

El nivel sérico de glucosa y la creatin kinasa
al momento del ingreso hospitalario se
relacionaron de forma significativa con Ila
presencia de fendmeno de no reflujo con
valor de p (0.009), (0.007) respectivamente.
No hubo diferencia significativa en cuanto a
los niveles séricos de creatin kinasa fraccion
MB ( p=0.072).

A continuacion se ilustran de forma grafica
las variables y los resultados obtenidos.
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GENERO ( n =) Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
control | paciente
GENERO o 2 2 4
3 28 =] 37
Total 30 11 41
Tabla 1. Distribucién por género en el grupo

control y en los pacientes con fenémeno de
no reflujo. ( p=0.288).

Rangos. U-Mann-Whitney

Media Suma
PACIENTE N de de
Rangos | Rangos
EDAD control 30 18,45 553,50
paciente 11 27,95 307,50
Total 41

Tabla 2. Calculo de la media de rangos y
suma de rangos con respecto a la edad tanto
en el grupo control como en los pacientes
con fenémeno de no reflujo. ( p=0.66).




Prueba t para edad

Error
N | Media| DS estan
dar

EDAD | paciente |11 | 59,45 | 5,520 | 1,664
control |[30| 54,03 (8,668 1,583

PACIENTE

Tabla 3. Datos presentados con media

y
desviacion estandar con respecto a la edad

en el grupo control y en los pacientes con
fendmeno de no reflujo. ( p=0.61).

80

70

40

Mean +-2 D EDAD

30
Ne a1
EDAD

Figura 1. Grafica de caja y linea de edades
de pacientes con fenémeno de no reflujo y
pacientes control.

11

704

80

a0

30

Crontra

Ne

41
EDAD

Figura 2. Grafica de caja y linea de edad

para el grupo control (pacientes sin
fenédmeno de no reflujo.
Prueba exacta de Fisher
PACIENTE Total
control
TABAQUISMO no 7 2 9
si 23 =] 32
Total 30 11 41
Tabla 4. Distribuciobn del numero de

pacientes con habito de fumar en el grupo
contro! y los pacientes no fendmeno de no

reflujo. { p= 1).
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Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
Control paciente
DIABETES | No 20 6 26 -
Si 10 5 15
Total 30 11 41
Prueba exacta de Fisher i
Tabla 5. Distribucién del numero de PACIENTE | Total
pacientes con diabetes mellitus en el grupo — - -
control y en los pacientes con fenémeno de control paciente
no reflujo. ( p=0.491).
TBL no 19 7 26
Si 11 4 16
Total 30 B 41
Chi cuadrada Xx* Tabla 8. distribuciéon de pacientes en relacion
PACIENTE Total a trombolisis en amb rupos. ( p=1)
control paciente oS grupos. ( p "
HAS no 17 5 22
si 13 6 19
Total 30 11 41
Tabla 6. Numero de pacientes en relacion a

hipertension arterial sistémica, en el gripo
control y en los pacientes con fendmeno de
no reflujo. ( p=0.529).

Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
control Paciente
DISLP. No 17 6 23
Si 13 5 18
Total 30 11 41
Tabla 7. Numero de pacientes con
Dislipidemia en el grupo control y en los

enfermos con fenémeno de no reflujo. ( p=1).
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Prueba exact:

a de Fisher

PACIENTE Total
control paciente
IIBIIA | No 30 10 40
Si 1 1
Total 30 11 41

Tabla 9. Paci

entes control y pacientes con

fenomeno de no reflujo en cuanto a uso de

tratamiento con
libllia. { p=0.26).

e o soa
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Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
control paciente
ANGINA | No 9 12
Si 20 28
Total 29 11 41

Tabla 10. Pacientes con angina preinfarto en
ambos grupos. ( p=1).

Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
Control paciente
TROMBO | no 20 7 27
Si 10 4 14
Total 30 11 41
Tabla 11. Distribucidbn del numero de

pacientes con trombo en ambos grupos. (

p=1).

Prueba exacta de Fisher

PACIENTE Total
control Paciente
1AM imi 20 2 22
ima 9 7 16
Imi 1 2 3
Total 30 11 41

Tabla 12. Se utilizo prueba de chi cuadrada

para

infarto

inferior y Fisher para

infarto

anterior y lateral, con los siguientes valores

de p=

[o]

012,

respectivamente.

p=0.074,

p=0.170
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Suma de Rangos. U-Mann-Whitney

Media Suma
PACIENTE N de de
Rangos | Rangos
GLC Control 30 18,03 541,00
Paciente 11 29,08 320,00
Total 41
CK Control 29 17.41 505,00
Paciente 11 28,64 315.00
Total 40
MB Controt 9 6,00 54,00
Paciente 5 10.20 51,00
Total 14
FEVI Control 24 17,56 421,50
Paciente 10 17.35 173,50
total 34
Tabla 13. (n) y media de rangos para

variables continuas (numeéricas), (glucosa,
creatin kinasa, MB y FEVI), en pacientes
control y pacientes con fendmeno de no
reflujo. Valor de p= ( p=0.009, p=0.007,
p=0.072, p=0.955), respectivamente.

DISCUSION

En el presente estudio nosotros investigamos
los posibles factores asociados con el
fendmeno de no reflujo. Debido a que la n de
ambos grupos fue igual o menor a 30 fue
necesario utilizar pruebas estadisticas no
parametricas para la interpretacién de los
resultados, la razén es que muestra menores
a 30 son muy sensibles a valores extremos;
dentro de las pruebas utilizadas esta la
prueba de chi cuadrada, prueba de rangos
sumados de Wilcoxon (U-Mann-Whitney) y
prueba exacta de Fisher. Aun asi la principal
limitante del estudio es su caracter
retrospectivo , existen seguramente sesgos
de seleccion que pudieran influir con los
resultados, las variables que habitualmente
se han relacionado como predictores de
fendmeno de no reflujo, algunas de ellas no
fueron significativas. Es evidente que Ila
presencia de trombo, la ausencia de angina
preinfarto, clase Killip Kimball y oclusion
completa juegan un papel importante y
predicen el desarrollo de fendmeno de no
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reflujo; la explicacion para no haber
demostrado significancia estadistica en
cuanto a estas variables en nuestro estudio
podria ser explicado por el numero de
pacientes y la falta de potencia de algunas de
las variables.

Por otro lado se demostré significancia
estadistica en cuanto a la presencia de
fenémeno de no reflujo en los niveles séricos
de glucosa y de creatin kinasa al momento
del ingreso hospitalario. La asociacion entre
fendmeno de no reflujo e hiperglucemia se ha
sugerido recientemente por Katsuomi
iwakura en enero de este arfo en el Journal
of the American College of Cardiology. Varios
mecanismos podrian explicar la asociacién
entre hiperglucemia y el fendmeno de no
reflujo. Primero los grandes infartos causan
una liberacion mayor de catecolaminas, lo
cual influye en la homeostasis tanto de los
acidos grasos como de la glucosa. La
hiperglucemia aguda incrementa los niveles
de moléculas de adhesién intercelular o P-
selectina 1o cual podria aumentar el
estancamiento de leucocitos en los capilares,
estos leucocitos atrapados en los capilares y
venulas coronarios son mucho mas
frecuentemente observados en corazones de
ratas diabéticas que en corazones de no
diabéticos.

La hiperglucemia puede incrementar también
la formacién de trombo. Un estudio reciente
microtrombos en los

sugiere que los
capilares juegan un papel crucial para el
desarrollo de fendmeno de no reflujo

después de infarto agudo del miocardio. Se
conoce también que la hiperglucemia aguda
atenua el impacto del preacondicionamiento
isquemico, lo cual ha demostrado ser un
predictor independiente para el fenomeno de
no reflujo. Finalmente la hiperglucemia esta
probablemente asociada a lesién por
reperfusion.

En cuanto a los niveles séricos de CK, los
niveles mayores pueden traducir un tiempo
de evolucion del infarto mayor, lo cual se ha
asociado también con fendmeno de no reflujo
La falta de logica biolégica en cuanto a la
significancia de los niveles de creatin kinasa
y la no significancia de CK-MB se debe a la
no determinacion de esta ultima en 60% de
los pacientes. Seguramente también pudiera
predecir asociacion en caso de una pérdida
menor de pacientes en cuanto a esta
variable.
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Los pacientes con infarto inferior, Killip
Kimball | y I, y que ademas fueron tratados
con ACTP + stent mostraron mas flujo de
arteria apicardica, de forma significativa.
Limitaciones del estudio: La principal
limitante como se menciond previamente es
su caracter retrospectivo, el numero de
pacientes y que el analisis de Ilos
angiogramas no fue hecha de forma directa
por los investigadores, en caso contrario
seguramente se hubieran detectado un
mayor nuamero de pacientes con fenémeno
de no reflujo, los cuales se habrian incluido
en el analisis.

CONCLUSIONES

1. La hiperglucemia al momento del
ingreso estuvo asociada de forma
significativa con la presencia de
fendmeno de no reflujo

2. Los niveles séricos de creatin kinasa
al ingreso hospitalario también
estuvo asociada con el fendmeno de
no reflujo.

3. Los pacientes con infarto del
miocardio inferior presentaron de
forma significativa menor incidencia
de fendmeno de no reflujo.

4. Los pacientes con KKI, KKIl y que
fueron intervenidos uUnicamente con
ACTP + stent presentaron menos
fendmeno de no reflujo de forma
significativa.

El estudic da la pauta para la realizaciéon
de un estudio prospectivo, analizando de
forma directa los estudios angiograficos y
analizar también la evolucidn clinica
posterior en aquellos pacientes que
durante la intervencién presentaron
fenémeno de no reflujo.
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