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RESUMEN

El fenémeno de no reflujo representa en la actualidad uno de los mecanismos por reperfusiéon mas
frecuentemente observados en pacientes a quienes se realiza un intervencionismo coronario
percutaneo, por lo tanto es de suma importancia identificar los factores de riesgo mas comunmente
asociados al desarrollo de este.

Se ha descrito fendmeno de no reflujo en hasta 60% de los pacientes con STEMI con reperfusion
6ptima de vasos coronarios. Cuando ocurre no reflujo, atenta significativamente el impacto
beneficioso de la terapia de reperfusion, lo que resulta en resultados clinicos y funcionales pobres.
La fisiopatologia del no reflujo es compleja y no se comprende completamente, implica mucho mas
que la embolizacién distal de los desechos trombéticos.

Dentro de los factores de riesgo encontrados se destacan los siguientes: género masculino, la
mayor parte de los pacientes cursaron con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST, hipertension arterial, dislipidemia y tabaquismo de acuerdo a lo encontrado en la literatura.

Se observé un fendmeno importante, los pacientes diabéticos que presentaron un infarto agudo de
miocardio y que al ingreso tenian cifras glucémicas superiores a 200 mg/dl desarrollaron con
mayor probabilidad fenédmeno de no reflujo en el intervencionismo coronario percutaneo,
probablemente a la fisiopatologia y lesion del endotelio.

Es de suma importancia identificar los factores de riesgo en pacientes con IAM, clasificarlos y
determinar cuales son modificables para iniciar un tratamiento y prevencién temprana asi como
evitar estas complicaciones en los pacientes.



SUMMARY

The phenomenon of no reflux currently represents one of the reperfusion mechanisms most
frequently observed in patients undergoing percutaneous coronary intervention, so it is very
important to identify the risk factors most commonly associated with the development of this.

A phenomenon of no reflux has been described in up to 60% of patients with STEMI with optimal
reperfusion of coronary vessels. When no reflux occurs, it significantly attenuates the beneficial
impact of reperfusion therapy, resulting in poor clinical and functional outcomes. The
pathophysiology of no reflux is complex and not fully understood, it involves much more than the
distal embolization of thrombotic debris.

Among the risk factors found are the following: male gender, most of the patients had acute
myocardial infarction with ST-segment elevation, arterial hypertension, dyslipidemia and smoking
according to what was found in the literature.

An important phenomenon was observed, diabetic patients who had an acute myocardial infarction
and who had glycemic figures higher than 200 mg / dl on admission developed a phenomenon of
no reflux in percutaneous coronary intervention, probably to the pathophysiology and injury of the
patient endothelium.

It is very important to identify the risk factors in patients with AMI, classify them and determine
which are modifiable to initiate treatment and early prevention as well as avoid these complications
in patients.



ABREVIATURAS

ADN. Acido desoxirrubonucleico
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DEFINCION DEL PROBLEMA

El fendmeno de no reflujo representa una de las lesiones mas severas por reperfusion posteriores
a un IAM con o sin elevacién del segmento ST por lo tanto en este estudio se deberan identificar
cuales son los factores de riesgo mas comunmente asociados al desarrollo del fendmeno de no
reflujo en pacientes con diagnéstico de Infarto agudo al miocardio con y sin elevacion del segmento
ST, sometidos a intervencionismo coronario percutaneo en el servicio de medicina critica del
hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE



ANTECEDENTES

El concepto de no reflujo fue sugerido por primera vez en isquemia cerebral. Los cerebros de los
conejos que sufrieron un breve 2 1/2 minutos de isquemia tenian un flujo sanguineo normal cuando
la isquemia era aliviada. Cuando los conejos estuvieron expuestos a periodos de isquemia mas
largos, el flujo normal a los tejidos del cerebro no se restablecio, incluso después del alivio de la
obstruccion del vaso. La isquemia prolongada provocé cambios significativos en la
microvasculatura que interferian con el flujo normal a las células cerebrales. La existencia de este
fendbmeno se confirmoé en una variedad de modelos animales de isquemia cerebral. También se
mostré en una variedad de otros 6rganos, incluida la piel, el musculo esquelético y el rifién. Kloner
et.al traté de averiguar si el fenomeno de no reflujo se observaria en los corazones caninos
isquémicos y si estaba relacionado con el dafio microvascular. Los perros fueron sometidos a 40 o
90 minutos de oclusion de la arteria coronaria proximal. Cuando se alivié la oclusién coronaria
después de 40 minutos de oclusién, el flujo sanguineo se restablecié en el miocardio dafado
segun se evalué mediante marcadores de perfusion tales como tioflavina S y negro de carbén. Sin
embargo, después de 90 minutos de oclusién coronaria, solo se restablecié parcialmente el flujo
sanguineo al tejido del miocardio, a pesar de eliminacion virtual de la oclusion coronaria. (1).

La intervencion coronaria percutanea primaria (ICP) es el estandar de oro del tratamiento del
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (STEMI). ICP restaura la el flujo
coronario hacia TIMI 3 en mas del 90% de los pacientes. Sin embargo, sigue habiendo una
pequefia proporcion de pacientes, que continlan mostrando un deterioro manifiesto de la
reperfusion miocardica a pesar de la apertura exitosa de la arteria epicardica relacionada con el
infarto. Este fendmeno se denomina reflujo, que se debe principalmente a la obstruccion
microvascular severa (MVO). (2)

Se ha descrito fendmeno de no reflujo en hasta 60% de los pacientes con STEMI con reperfusion
6ptima de vasos coronarios. Cuando ocurre no reflujo, atenua significativamente el impacto
beneficioso de la terapia de reperfusion, lo que resulta en resultados clinicos y funcionales pobres.
La fisiopatologia del no reflujo es compleja y no se comprende completamente, implica mucho mas
que la embolizacion distal de los desechos trombéticos. De hecho, muchos fendmenos contribuyen
a no reflujo: infiltracién de leucocitos, vasoconstriccidn, activacion de vias inflamatorias y edema
celular. Recientemente, los datos experimentales demostraron la importancia del dafio vascular y
la hemorragia en el establecimiento de no reflujo. La permeabilidad vascular en el nivel endotelial
parece ser un factor importante en no reflujo. El fendmeno NR fue descrito por primera vez por
Kloner et al. en 1974,, en un modelo experimental canino de isquemia reperfusién miocardica. (3).

Mecanismos fisiopatoldgicos y factores predictores

NR comienza con la lesiéon isquémica severa inicial. La isquemia fatal, definida por un flujo
sanguineo de tejido miocardico <40 ml / min por 100 g de tejido, causa dafno cardiaco irreversible al
endotelio. A nivel endotelial, se observan formaciéon de ampollas y protrusién endotelial, asi como
obstruccion de la microcirculacion. La necrosis de las células endoteliales conduce a la destruccion
de las uniones estrechas y adherentes y a la pérdida de la integridad vascular, que a su vez
conduce a la acumulacion extravascular de liquido y células sanguineas. Esta expansién
extravascular provoca compresion vascular y una reduccioén en la luz del microvaso. También se
altera la produccion de o6xido nitrico endotelial y se reduce la vasodilatacion dependiente del
endotelio. A nivel de los cardiomiocitos, la isquemia causa necrosis celular e inflamacién de los
cardiomiocitos, lo que aumenta la compresion de los vasos intramurales. (3)

Lesion endotelial. Un importante regulador de la integridad endotelial es el factor de crecimiento
vasculorretinoico (VEGF), que originalmente se denominé factor de permeabilidad vascular. VEGF
se expresa en respuesta a la hipoxia durante el infarto agudo de miocardio. En estado de reposo,
el receptor 2 de VEGF forma un complejo con cadherina endotelial vascular (EV), una proteina de
adhesién endotelial especifica que estabiliza las uniones intercelulares adherentes. EI VEGF



inducido por isquemia, cuando se une al receptor 2 de VEGF, disocia el complejo VEGF receptor 2
/ VE cadherina, lo que conduce a un aumento en la permeabilidad endotelial. EI VEGF activa la
fosforilacion de Src, que luego induce la fosforilacion de la tirosina de la cadherina VE y su
internalizaciéon; esto reduce la cantidad de cadherina VE disponible en las uniones
interendoteliales, lo que lleva a la alteracion de la integridad de la barrera endotelial. Invivo, la
fosforilacion de la cadherina VE también esta modulada por las fuerzas hemodinamicas y la
tensién de corte a la que estan expuestas las células endoteliales. Por lo tanto, impulsada por su
estado de fosforilacion, la cadherina VE desempefia un papel importante en el mantenimiento de
las uniones cerebrales intensas. En modelos experimentales, la permeabilidad vascular
desempefia un papel central en NR. Sin embargo, hay pocos datos de pacientes humanos sobre
los niveles de fosforilacién basal e inducida por isquemia de la cadherina VE en la microcirculacion
coronaria, que podria representar un nuevo angulo para prevenir o tratar la NR. (3)

La disminucién de la perfusion tisular por la oclusiéon de una arteria coronaria produce una serie de
eventos que incluyen disminucion de la fosfocreatina y detencion del metabolismo aerdbico
seguida de inicio del metabolismo anaerdbico, lo que condiciona la generacién de diferentes
metabolitos (lactato, radicales libres, etc.) toxicos para la célula. Si la oclusion persiste en ausencia
de una adecuada circulacién coronaria colateral, el déficit de perfusion resultara en un dafo
estructural irreversible, y finalmente llevara a las células a la muerte Si la reperfusion ocurre antes
de que el dafio sea irreversible, la célula puede recuperarse. Sin embargo, en contra de lo
esperado, algunas células miocardicas sufren mayor dafio una vez que el flujo coronario se ha
restablecido. Este dafio condicionado por la reperfusion se ha relacionado, entre otras causas, con
el incremento brusco del oxigeno y del calcio, que ocurre después de la reperfusiéon8, con la
generacion de radicales libres, con disfuncién mitocondrial, con la infiltracién de diversas células
inflamatorias y la generacién de multiples factores humorales mediadores de la inflamacion, asi
como con diversos productos resultantes de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de
los acidos grasos. (4).

Radicales libres. Al restaurar el flujo sanguineo en corazones isquémicos se producen radicales
libres derivados de oxigeno tales como el anién superéxido (O2 —), los radicales hidroxilos (OH-) y
el peroxido de hidrogeno (H202). La peroxidacién lipidica de las membranas produce dafio
estructural y funcional, que condiciona un aumento en la permeabilidad de la membrana al calcio,
lo que finalmente conlleva un incremento en el calcio intracelular. Los 3 principales mecanismos de
dafio por radicales libres son: la peroxidacién de lipidos, la oxidacidon de las proteinas y la rotura
del ADN. Existen 2 vias mediante las cuales los radicales superdxido pueden generar radicales
hidroxilo. Una de ellas involucra la participacion del 6xido nitrico (NO) por la formaciéon de un
compuesto denominado peroxinitrito, compuesto toxico, inestable y altamente reactivo que causa
peroxidacién de lipidos y dafio miocardico. Estudios durante la realizacién de ICP demuestran la
presencia de marcadores indirectos de la produccion de radicales libres en la sangre del seno
coronario (malondialdehido, acido urico y glutation oxidado). (4).

Reentrada de calcio. La reentrada de calcio al interior de una célula miocardica, previamente
privada de este elemento, produce un dafo celular severo caracterizado por una marcada
elevacion de las enzimas cardiacas y la formacién de las denominadas “bandas de contraccion”.
Se ha logrado identificar que las concentraciones elevadas de calcio en el interior de la célula
conducen a la necrosis de ésta y se ha encontrado una relacion con la sobreexpresion del gen del
receptor beta adrenérgico. Entre los eventos posteriores a la reperfusion, se encuentra una
acumulacion importante de este ion en las mitocondrias. Al ser privadas de oxigeno, se produce
una disminucion de los valores celulares de adenosintrifosfato (ATP) y un incremento del fosfato, lo
que limita la salida del calcio de la célula y produce la acumulacion de éste en su interior,también
con alteracion local del sistema de renina-angiotensina cardiaca. Se pierde asi la capacidad para
restablecer la homeostasis del calcio. De esta manera, al reoxigenar a la célula, la mitocondria es
sometida al influjo masivo de calcio y se produce un aumento en la permeabilidad, la inhibicién de
la sintesis de ATP y las alteraciones en el acoplamiento excitacion-contraccion, lo que condiciona
el dafio a la célula con disfuncién ventricular y a la microcirculacion miocardica, por lo que los
estudios actuales valoran el uso de antagonistas del calcio aun en experimentacion. (4)



Incidencia

La incidencia del fendmeno de «no reflujo» es del 0,6-7,5% y destacan los siguientes grupos:
intervencién en hemoductos venosos, 4%; aterectomia direccional, 4,5%, y aterectomia rotacional,
7,5%. En el IAM en pacientes con flujo TIMI-3 en la arteria causal del infarto, la incidencia de
perfusion miocardica anormal es del 22-50%, con promedios del 30%63. La mayoria de los
estudios con trombdlisis en IAM ha reportado flujo TIMI-3 a los 90 min en el 50-55%64,65; en
ACTP primaria convencional se reporta un flujo TIMI-3 en el 73-90%, y alcanza el 88-92% cuando
se implanta un stent.. La terapéutica farmacolégica combinada (TIMI-14) reporté flujo TIMI-3 en el
74% con dosis menores de activador tisular del plasminégeno y abciximab; cuando la intervencion
mecanica se combina con abciximab demostré flujo TIMI-3 en el 85-90,4%. (4).

El fendmeno de no reflujo es particularmente mas comun en los injertos de venas degenerados y
después de la aterectomia rotacional. En una revision de 2010 de 347 pacientes con STEMI
tratados con stent coronario percutaneo, Rezkalla et al. encontré6 que el no reflujo es comun vy
observo el fendmeno en el 32% de los pacientes. El no reflujo se definié6 como TIMI < 3 y como
grado de rubor miocardico < 3. De acuerdo con los datos publicados, los pacientes con no reflujo
tuvieron peores resultados, que se caracteriza por un aumento significativo en la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiogénica, shock y muerte. Los pacientes con no reflujo que
recibieron terapia farmacolégica en forma de nitroprusiato intracoronario, nicardipina o verapamilo
tuvieron una mejoria en el flujo coronario y un mejor pronéstico, lo que demuestra la importancia
del reconocimiento y el tratamiento adecuado de esta condicidon. A pesar de la considerable
percepcion en los Ultimos afios sobre quién esta en riesgo de no reflujo y como la administracion
las estrategias funcionan, no se han ideado terapias especificas, y la evidencia en apoyo de su uso
sigue siendo polémica en muchos casos. (3).

Factores de riesgo y estrategias para la prevencion del fendmeno de no reflujo. Muchos de los
factores de riesgo bien aceptados para no reflujo son similares a otros factores de riesgo
cardiovascular bien aceptados, como la hipertensién, el tabaquismo, la dislipidemia, la diabetes y
otros procesos inflamatorios. Como tal, hay algunas medidas generalmente aceptadas asociadas
con una menor incidencia de no reflujo luego de una PCI para STEMI. Por ejemplo, en pacientes
con diabetes, un control 6ptimo del nivel de azicar en la sangre antes del procedimiento puede
reducir la ocurrencia de no reflujo. Este efecto es tanto indirecto a través de la mejora de la
circulacién coronaria microvascular, asi como

directo a través de los efectos de la hiperglucemia aguda en la lesion por reperfusién. De manera
similar, en individuos con hiperlipidemia, la terapia intensiva con estatinas antes de la ICP es
beneficiosa para reducir el no reflujo. En un metanalisis de siete estudios que examinaron a 3.086
pacientes tratados con estatinas antes de la ICP, hubo una prevencién completa del fenémeno de
no reflujo en 4.2% y atenuacion de no reflujo en un 5% adicional de pacientes tratados con
estatinas, en comparacion con los pacientes de control que recibieron placebo, cuidado habitual, o
una terapia con estatinas con dosis mas bajas. Los efectos se observaron cuando las estatinas se
comenzaron a partir de 2 a 30 dias antes de la ICP. Aunque estas medidas generales son simples
y forman parte de las pautas establecidas en pacientes con enfermedad arterial coronaria, sus
beneficios son limitados en aquellos con presentacion aguda de STEMI. (1).

La prediccion de pacientes en riesgo de no reflujo antes de la PCI puede ser beneficiosa desde la
perspectiva de la prevencién. La conciencia del riesgo llevara al uso de ciertas técnicas que
pueden mejorar el grado de no reflujo. Dichas estrategias de prevencion incluyen la colocacién de
stents primarios, la evitacion del despliegue del stent a alta presion y la trombectomia antes de la
intervencién. Las caracteristicas especificas del paciente que se sabe estan relacionadas con el
alto riesgo de no reflujo en pacientes con STEMI incluyen retraso en la presentacion al laboratorio
de cateterizacioén, hiperglucemia e hipercolesterolemia.

La evidencia mas reciente sugiere que no reflujo se encuentra con mayor frecuencia en asociacion
con mujeres sexo, hipertension, insuficiencia renal leve a moderada y marcadores inflamatorios
elevados. También hay caracteristicas especificas de la lesién que pueden influir en el riesgo de no
reflujo, como la composicién de la placa y la carga del trombo segun lo detectado por ultrasonido



intravascular. Sin embargo, el tiempo consumido al realizar el ultrasonido puede retrasar el tiempo
de puerta balon y debe ser desaconsejado en pacientes con STEMI. (1).

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del fenédmeno de no reflujo varia enormemente, dependiendo del entorno
clinico, a pesar de estar a menudo relacionado con el momento de la reperfusion. En el laboratorio,
la presentacién clinica de no reflujo durante la intervencion a corto plazo en pacientes con infarto
de miocardio suele ser repentina y dramatica. EI medio de contraste se estancara en la arteria
coronaria, el paciente se quejara de dolor en el pecho y pronto se vera afectado por el compromiso
hemodinamico. El deterioro hemodinamico repentino también puede estar relacionado con la
ateroembolia y la desaceleracién del flujo sanguineo en las arterias no culpables. En la unidad de
cuidados coronarios, la presentacion suele ser menos dramatica. Después de la terapia
trombolitica, el paciente experimentara dolor en el pecho y elevacion del segmento ST y puede
tener deterioro hemodinamico Pueden aparecer nuevas ondas Q, y algunos de esos pacientes
pueden ser diagnosticados con extensiones de infarto. En un estudio de Komamura et al, se
estudiaron pacientes con infarto agudo de miocardio anterior, reperfusién temprana y probable
ausencia de reflujo. Los pacientes tenian un monitoreo continuo del gran flujo sanguineo de la
vena cardiaca. El flujo parecié disminuir gradualmente con el tiempo, lo que sugiere que el
fendbmeno de no reflujo es un proceso que avanza con el tiempo, un patrén similar al de los
estudios experimentales. En otro estudio clinico, los pacientes sin reflujo fueron mayores y tuvieron
una menor incidencia de angina preinfarto. La ausencia de angina preinfarto también se observo
en la serie de Komamura et al. (8).

El fendmeno de no reflujo también se relaciond con arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca
congestiva temprana e incluso ruptura cardiaca. También hay evidencia de que puede tener un
efecto adverso sobre la remodelacion del ventriculo izquierdo después de un infarto de miocardio.
Para determinar el prondstico del fendmeno sin reflujo, Morishima et al siguieron a 30 pacientes
que no mostraron reflujo durante un periodo medio de 1.2 afios. Compararon este grupo con un
grupo control de 90 pacientes. No se asocio reflujo con arritmias malignas, fraccion de eyeccion
mas baja o mas muerte cardiaca. (7).

Tratamiento farmacolégico

La farmacoterapia para el tratamiento del fenémeno de no reflujo se ha centrado principalmente en
dos estrategias: terapia vasodilatadora local y terapia antiplaquetaria local. De estos, solo la terapia
vasodilatadora local tiene una indicacion de guia especifica para el tratamiento del no reflujo. Las
guias ACC 2011 de 2011 proporcionan una recomendacién de clase lla para la administracion de
un vasodilatador intracoronario (especificamente, adenosina, bloqueador de canales de calcio o
nitroprusiato) para tratar el reflujo no relacionado con ICP que ocurre durante la ICP primaria o
electiva. (5).

Adenosina. La adenosina ha sido ampliamente estudiada para el tratamiento del no reflujo. Entre
sus muchos efectos beneficios, la adenosina aumenta el flujo microvascular debido a sus
propiedades vasodilatadoras, inhibe la adhesién y migraciéon de los neutréfilos, ejerce efectos
antiplaquetarios e inhibe la formacion de radicales libres de oxigeno, lo que produce una
disminucion de la acidosis celular. La adenosina ha demostrado beneficios tanto en la
administracion intravenosa como intracoronaria. La adenosina intracoronaria también ha
demostrado ser beneficiosa para evitar el reflujo. Es mas probable que vea efectos secundarios
potenciales de la adenosina cuando se administra por via intracoronaria, especialmente en dosis
altas. Sin embargo, estos mismos efectos secundarios se pueden observar en la administracion
intravenosa. Estos efectos secundarios incluyen rubor, hipotension, bradicardia con diversos
grados de bloqueo cardiaco, disnea, dolor en el pecho y broncoespasmo. En una serie
retrospectiva, se administré adenosina intracoronaria (24-48 mcg) antes y después de cada inflado
del balén en el entorno de un infarto agudo de miocardio. (5)
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Bloqueadores de los canales de calcio. Los bloqueadores de los canales de calcio pueden mejorar
el flujo coronario a través de la relajacién dependiente del endotelio e independiente. Los
bloqueadores de los canales de calcio funcionan a través de varios mecanismos que incluyen la
vasodilatacion mediada por endotelio, la reduccién de la demanda de oxigeno del miocardio por
efectos inotrépicos y cronotropicos negativos, y puede reducir el dafio de los radicales libres de
oxigeno durante la reperfusion. El verapamilo ha sido el bloqueador de canales de calcio mas
estudiado para la prevencion y el tratamiento del fendmeno de no reflujo. La nicardipina también ha
demostrado ser beneficiosa en un analisis retrospectivo de 72 pacientes tratados sin reflujo con
una tasa de éxito del 99% de restablecimiento del flujo TIMI 3. Esto sugiere un efecto de clase de
los bloqueadores de los canales de calcio en general en lugar de un efecto especifico de
verapamil. (11)

Nitroprusiato de sodio. Se cree que el nitroprusiato sédico previene y trata el no reflujo debido a
que es un donante directo de 6xido nitrico. El 6xido nitrico tiene multiples funciones vasculares que
incluyen una potente vasodilatacion en la circulacion arteriolar resistente y en toda la
microcirculacion. También ayuda a inhibir la adhesién plaquetaria y también tiene actividad
antiinflamatoria. Existe alguna evidencia de que el nitroprusiato de sodio es util en el tratamiento de
no reflujo, pero no ha demostrado un beneficio significativo en la prevencion de no reflujo. Para la
prevencion, un ensayo aleatorizado de 98 pacientes con IMEST fue uniformemente aleatorizado
para recibir 60 microgramos de nitroprusiato o placebo administrados a la parte distal de oclusion
de la arteria relacionada antes de realizar cualquier angioplastia. No hubo diferencia en los
recuentos de flujo TIMI, la puntuacion del rubor en el miocardio o la resolucién del segmento ST
entre los dos grupos. Sin embargo, un punto final clinico combinado de 6 meses de
revascularizacion de la lesién diana, infarto de miocardio o la muerte ocurrié solo en el 6.3% del
grupo tratado con nitroprusiato en comparacion con el 20% en el placebo (p = .05). Esta diferencia
fue impulsada principalmente por infarto de miocardio y TVR pero no la muerte Como este no fue
el punto final primario del ensayo, este resultado solo puede considerarse generador de hipétesis.
En general, este ensayo aleatorizado se consideré u ensayo negativo para prevencion de no
reflujo. Sin embargo, es posible que la dosis fuera demasiado baja (en comparacién con las dosis
mas altas necesarias en los estudios de tratamiento) o el momento no fue 6ptimo (administrado
antes de que comenzara la ICP). (9)

Inhibidores de la Glucoproteina llb/llla. Los inhibidores de la glucoproteina Ilb / llla son fuertes
agentes antiplaquetarios y deberian ser efectivos para reducir la carga del trombo microvascular.
Sin embargo, no hay ensayos aleatorizados convincentes en el uso de inhibidores de la
glucoproteina llbllla en el tratamiento de la ausencia de reflujo, y por lo tanto su uso para el
tratamiento del reflujo no es una recomendacién de referencia. Sin embargo, una gran cantidad de
evidencia sugiere un posible uso para la prevencion del no reflujo. El abciximab ha sido el mas
estudiado de los inhibidores de la glicoproteina llbllla. (9).

El tirofiban intravenoso también ha mostrado un efecto preventivo versus placebo medido por el
segmento ST mejorado resolucion en el entorno de ICP primaria. Eptifibatide intravenoso ha
mostrado beneficios en la prevencién del no reflujo en el estudio PROTECT TIMI 30. En este
estudio, los pacientes asignados al azar a una antitrombina mas Eptifibatide versus una
antitrombina sola lograron grados de perfusion miocardica TIMI normales mas a menudo (57,9%
frente a 50,9%, p = 0,048) [21]. Esto sugiere un efecto de clase beneficioso de los inhibidores de la
glicoproteina llb/llla. (9).
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JUSTIFICACION

El fendbmeno de no reflujo representa uno de los cuatro tipos de lesiones mas comunmente
asociados a dano por reperfusion en pacientes con Cardiopatia isquémica de tipo infarto agudo al
miocardio con y sin elevacion del segmento ST y que son sometidos a procedimientos de
cardiologia intervencionista.

De acuerdo a las estadisticas internacionales disponibles en la literatura consultada, el fenémeno
de no reflujo es una entidad que se presenta en aproximadamente el 0.6 al 7.5% de los individuos
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo posterior a un infarto agudo al miocardio. En
México no se cuenta con estadisticas o cifras exactas que nos informen del impacto social y
econdémico de esta patologia.

Dado que se ha identificado su desarrollo en pacientes sometidos a ICP, es necesario conocer los
factores de riesgo mas comunmente asociados a este asi como identificar aquellos que se pueden
prevenir, para disminuir la incidencia de del desarrollo de fendmeno de no reflujo y obtener mejores
resultados durante la coronariografia.

Por lo anterior, es de suma importancia identificar a los pacientes cardiépatas que cuenten con
factores de riesgo de desarrollo de fendmeno de no reflujo después de un evento agudo con el
objetivo de mejorar sus condiciones previo a la realizaciéon de un intervencionismo coronario
percutaneo y asi mejorar la sobrevida y los resultados finales, evitando complicaciones posteriores
inclusive la muerte.
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HIPOTESIS

Los factores de riesgo asociados al fendbmeno de no reflujo son sexo, antecedentes crénico
degenerativos, y factores de riesgo cardiovascular ya conocidos.

OBJETIVO GENERAL

Determinar cuales son los factores de riesgo mas frecuentemente asociados al fendbmeno de “no
reflujo” en los pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del
segmento ST ingresados en la unidad de terapia intensiva del HRLALM , ISSSTE

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a los pacientes que presentan un evento agudo de infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST y sin elevacién del segmento ST.

Identificar a los pacientes que presentan fendmeno de no reflujo posterior al intervencionismo
coronario percutaneo.

Identificar las comorbilidades mas comunmente asociadas a la presencia de fenémeno de no
reflujo.

Identificar los factores de riesgo modificables mas frecuentemente asociados en pacientes con
fenémeno de no reflujo.

Identificar la localizacién de infarto agudo mas frecuentemente asociado a fendmeno de no reflujo
Identificar el género mas afectado por el fenémeno de no reflujo

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION Y TAMANO DE MUESTRA

Pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio con y sin elevacién del segmento ST que
presenten posterior a un intervencionismo coronario percutaneo datos de fenémeno de no reflujo y
que sean ingresados en la unidad de terapia intensiva del HRLALM, ISSSTE, en el periodo
comprendido de abril de 2017 a abril de 2018.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, trasnversal, series de casos, prospectivo

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 30 a 85 afios de edad

Pacientes ingresados en el area de terapia intensiva del HRLALM, ISSSTE

Pacientes con diagnéstico de infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del segmento ST
Pacientes con diagnéstico de fendmeno de no reflujo por intervencionismo coronario percutaneo
Pacientes de ambos géneros

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes embarazadas

Pacientes que se encuentren fuera de los rangos de edad establecidos
Pacientes a quienes no se realice intervencionismo coronario percutaneo
Pacientes trasladados de otra unidad hospitalaria con tratamiento previo
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que presenten alguna otra patologia aguda agregada en el momento de su ingreso

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Tabla 1. Definicién de variables y unidades de medida

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Género Conjunto de | Conjunto de | Cualitativa Nominal
individuos de una | caracteristicas
especie que | que se distingue
comparten ciertas | masculino o]
caracteristicas femenino
Tabaquismo Intoxicacion Tiempo Cualitativa Nominal
aguda o cronica | transcurrido
producida por el | desde el inicio de
consumo abusivo | tabaquismo hasta
de tabaco. la actualidad.
Dislipidemia Aumento de la | Individuo que | Cualitativa Ordinal
concentracion presenta
plasmatica de | elevacion de
colesterol y | lipidos en sangre
lipidos en la|en una muestra
sangre. sanguinea
Obesidad Estado Cantidad de | Cuantitativa Ordinal
patolégico que se | pacientes que
caracteriza  por | presentan algun
un exceso o una | grado de
acumulacion obesidad.
excesiva y
general de grasa
en el cuerpo.
Infarto Obstruccion  de | Lesidon de tejido | Cualitativa Nominal
los tejidos que | miocardico
forman un | asociado a un
6rgano, o una | factor de riesgo
parte  de él,
debido a la
interrupcion  del
riego sanguineo
de la arteria o las
arterias
correspondientes;
conduce a la
muerte o necrosis
de los tejidos.
No reflujo Es la falta de | Lesion por | Cualitativa Nominal
sangre disponible | reperfusién a

para reperfundir
un area

cierta zona de
tejido miocardico.
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isquémica
después de que
la obstruccion
fisica haya sido
anulada y se
relaciona con la
falta de
recuperacion
funcional de la
zona danada.

15




CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la declaracién de HELSINKI de la asociacion médica mundial, en los puntos
establecidos, en cuanto a mi trabajo de investigacion, refiero de acuerdo a lo siguiente que:

12. Esta conformado de acuerdo a los principios cientificos generalmente aceptados, apoyados en
el conocimiento establecido en la bibliografia cientifica y en otras fuentes de informacion
pertinentes.

14. Ha sido descrito claramente en un protocolo de investigacién

15. Ha sido aprobado previo al inicio de este, por el comité de ética e investigacion.

16. He contado con la supervisiéon de un profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente.

23. He tomado las precauciones necesarias para resguardar la intimidad de los pacientes que
participan en la investigacion y la confidencialidad de su informaciéon personal, para reducir al
minimo las consecuencias de mi investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. Se proporcion6é a pacientes y familiares informacién adecuada acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, posible conflictos de intereses, riesgos e incomodidades
derivadas del experimento.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizd por medio del programa estadistico SPSS versién 20 para
Windows en el cual se utiliz6 media, mediana y moda para variables cuantitativas, mientras que
para las variables cualitativas fueron usadas frecuencia y porcentaje.

Para el analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizé la prueba de t de Student para

muestras independientes, mientras que para las variables cuantitativas se ocup6 prueba de Mc
Nemar.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos para la muestra de 14 pacientes fueron los siguientes descriptivos.

Se encontré que el género mas frecuentemente afectado fue el masculino con 11 pacientes
representando el 71%, mientras que femeninos fueron 3 con el 29%. (Grafico 1).

GENERO

B HOMBRES MUIJERES

Grafico 1. Distribucion por género

Se encontré en el electrocardiograma de 12 derivaciones a su ingreso que 11 pacientes
presentaron IAM con elevacion del segmento ST, por el contrario, 3 pacientes presentaron IAM sin
elevacion del segmento ST. (Grafico 2).

NUMERO DE PACIENTES

M |AM CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST
IAM SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

NUMERO DE PACIENTES

Gréfico 2. Tipo de infarto al ingreso
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10 pacientes tenian antecedentes de hipertensién arterial sistémica, el resto con 4 pacientes no
eran hipertensos.

Se observé que al momento del ingreso de los 10 pacientes hipertensos, 3 pacientes presentaron
descontrol hipertensivo con cifras tensionales mayores o iguales a 180/100 mmHg, mientras que 7
se presentaron con tension arterial dentro de rangos de normalidad. (Grafico 3).
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Grafico 3. Descontrol hipertensivo al ingreso

Se detecté que 8 pacientes tenian antecedente de diabetes mellitus, mientras que 6 no la
presentaron. Dentro de los pacientes diabéticos se encontr6 como factor de riesgo una glucosa
central al ingreso por arriba de 300 mg/dl en 5 pacientes. (Gréfico 4).

GLUCOSA AL INGRESO

NUMERO DE PACIENTES

<200 MG/ 200 A 300 >300 MG/
DL MG/DL DL
B GLUCOSA AL INGRESO 2 1 5

Graéfico 4. Niveles de glucosa al ingreso

Se detecté en 8 del total de 14 pacientes que la obesidad juega un factor de riesgo importante. Se
clasificaron los grados de obesidad de acuerdo a la OMS. (Grafico 5)
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Grafico 5. Grado de obesidad de acuerdo a la OMS

En los datos obtenidos se encontré que 2 de los 14 pacientes incluidos en el estudio tenian
antecedente de infarto al miocardio previo. Como se refiere en la mayoria de la literatura
consultada, 9 de los pacientes que presentaron fendmeno de no reflujo, tenian antecedente de
tabaquismo intenso. 3 pacientes presentaron antecedente de dislipidemia contrario a lo que se
comenta en la literatura, lo cual se corroboré al procesarse el perfil lipidico en el laboratorio.

Se encontraron los siguientes resultados posteriores a la realizacion del intervencionismo
coronario percutaneo.

En 12 de los pacientes que presentaron fendmeno de no reflujo se encontré presencia de ectasia
coronaria en alguno de los vasos. (Grafico 6).

ECTASIA CORONARIA

ES| mNO

Grafico 6. Ectasia coronaria en ICP

Posterior al intervencionismo coronario percutaneo, se determiné que el vaso mayormente
afectado fue la arteria coronaria derecho con un total de 7 pacientes lo cual representé el 37%,
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seguidos de 6 pacientes con lesion de la arteria circunfleja y descendente anterior presentando el
31y 32% respectivamente. (Gréfico 7).

VASO AFECTADO

B CORONARIA DERECHA
B CIRCUNFLEJA

DESCEDENTE ANTERIOR

Grafico 7. Vaso afectado en ICP

Al aplicar la prueba de T de Student para muestras independientes se comparé el desarrollo del
fendmeno de no reflujo con la presencia de descontrol glucémico e hipertensivo previos a la ICP,
encontrandose que si hay diferencia estadisticamente significativa (p=0.11).

Se observé por medio de la prueba de comparacion de Mc Nemar que no hubo diferencia
estadisticamente significativa con la presencia de fendmeno de no reflujo y el vaso coronario
afectado (p= 0.82), por lo que se infiere que la tendencia para estas variables es hacia la
diferencia, lo que puede significar que seria conveniente un aumento en el tamafio de la muestra.
Para las variables dislipidemia y obesidad si se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa, lo cual quiere decir que dichos factores si estan en relacion directa con el desarrollo
del fenédmeno de no reflujo.

Se observd también al relacionar los niveles de glucemia al ingreso de los pacientes con el
desarrollo del fendmeno de no reflujo, existe una diferencia estadisticamente significativa lo cual se
determind a través de la prueba Rho de Spearman, y al correlacionarse estas dos variables se
infiere que el la presencia de descontrol glucémico representa un factor de riesgo importante para
el desarrollo del fenédmeno de no reflujo y un adecuados control de las cifras glucémicas podria
disminuir la incidencia en el desarrollo de este fendbmeno.
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DISCUSION

Esta investigacion tuvo como propdsito detectar cuales son los factores de riesgo en pacientes que
presentaron un infarto agudo al miocardio con y sin elevacién del segmento ST y que desarrollan
fendbmeno de no reflujo antes y después de la realizacion de un intervencionismo coronario
percutaneo.

Se identificé que el género mas afectado es el masculino lo cual coincide con lo citado en la
literatura revisada, mientras que se observd una mayor frecuencia de desarrollo de fendmeno de
no reflujo en pacientes que cursaron con IAM con elevacion del segmento ST lo cual
probablemente se relacione con la fisiopatologia de ambas entidades. Ninguno de los factores
antes mencionados son susceptibles de ser prevenidos, tal y como se plasma en el articulo de
Antonio Esteves y colaboradores (9).

Se concluyé que el antecedente de infartos previos no representa un factor de riesgo para el
desarrollo del fendmeno de no reflujo, lo cual se podria estudiar posteriormente y con mas detalle
utilizando una muestra mas grande de pacientes. Como se ha descrito ya desde tiempo atras, el
antecedente de tabaquismo y algun grado de obesidad representan factores de riesgo
cardiovascular que juegan un papel importante para la presencia de no reflujo, los cuales son
susceptibles de ser modificados y asi disminuir la incidencia de presentacion de esta entidad, de
acuerdo a lo citado en la bibliografia (8).

No se encontr6 en la literatura si existe relacion entre la afectaciéon especifica de alguna arteria
coronaria o el infarto con elevacion del segmento ST en determinada localizacién, sin embargo en
los resultados de este estudio observamos un predominio por afectacion de la arteria coronaria
derecha, lo cual no representa una diferencia estadisticamente significativa, sin embargo no se
cuenta con informacion o algun estudio en el que se haya intentado determinar si existe o no dicha
relacion.

Se apoya lo especificado en la literatura consultada (2, 4, 6, 8), encontrando que mas de la mitad
de los pacientes que cumplieron criterios de inclusién en este estudio, tenian antecedente de
diabetes mellitus, asi como se observé que al ingreso una cantidad significativa de ellos
presentaron descontrol glucémico con cifras de glucosa superiores a 200 mg/dl. Lo anterior es de
relevancia si recordamos la fisiopatologia de esta entidad crénica y su relaciéon con el dafio al
endotelio vascular considerando que esta variable es susceptible de modificar y que si se tiene un
adecuado control de cifras tensionales al ingreso de los pacientes y previo a la realizacién del
intervencionismo coronario percutaneo se podria disminuir la incidencia de desarrollo de fenémeno
de no reflujo y asi mejorar los resultados a corto plazo de este grupo de pacientes.

Con todos los resultados obtenidos y analizados al final del estudio podemos concluir que de
acuerdo a lo citado en las fuentes de informacién consultadas, existen factores de riesgo
cardiovascular que no son modificables (2.6,8,17) y que cobran relevancia importante para el
desarrollo del fendémeno de no reflujo, como el sexo, tipo de infarto al miocardio, vaso afectado y
presencia de ectasia coronaria; contrario a esto, se pudieron identificar los factores de riesgo que
son susceptibles de ser modificados para obtener mejores resultados, como lo son, descontrol
glucémico, descontrol hipertensivo, tabaquismo, obesidad y dislipidemia, los cuales deben ser
identificados desde el primer nivel de atencién y tratados para evitar complicaciones coronarias.
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CONCLUSIONES

* Se identificaron los factores de riesgo encontrados en los pacientes que presentaron
fendmeno de no reflujo posterior a un IAM con o sin elevacion del segmento ST, pudiendo
clasificar aquellos susceptibles de ser modificados.

* El sexo, tipo de infarto al miocardio y presencia de ectasia coronaria en el intervencionismo
coronario percutaneo fueron los factores de riesgo no modificables mas asociados con la
presencia del fendmeno de no reflujo

e Se identificaron factores de riesgo modificables de suma importancia al ingreso de los
pacientes los cuales fueron descontrol glucémico e hipertensivo previos a la realizacion de
ICP.

* Existen factores de riesgo los cuales pueden ser modificables y que se identificaron en los

pacientes incluidos en el estudio: descontrol glucémico e hipertensivo al momento del
ingreso, tabaquismo, dislipidemia y obesidad.
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