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INTRODUCCION.

El condicionamiento isquémico remoto (CIR) es un fendbmeno en donde la
aplicacion de episodios breves y reversibles de isquemia y reperfusion en un lecho
vascular u érgano distantes, confiere resistencia remota a tejidos y 6rganos durante
episodios de reperfusion. La evidencia inicial revela que episodios breves de
isquemia/reperfusion en el riidn y mesenterio confiere resistencia al corazén en un
infarto agudo del miocardio (IAM) (1). En el IAM con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) la terapia de reperfusion temprana con tromboliticos o intervencion
coronaria percutanea (ICP) primario continla siendo la estrategia de tratamiento.
Después del evento de isquemia y la apertura de la oclusién coronaria se
desencadena una serie de eventos que conllevan a una lesion por reperfusion, que
puede ser responsable del 50% de tamafio final del infarto. Actualmente se estan
desarrollando estrategias de cardioproteccion con el fin de reducir la lesion por
reperfusion y el tamafio del infarto (2). En el primer estudio donde se demostro el
beneficio del condicionamiento isquémico remoto como estrategia de
cardioproteccién, Kharbanda et al. en un modelo animal en cerdos, demostr6é que
episodios breves de isquemia en las extremidades disminuian el tamafio del infarto
(3). ElI método actual de CIR consiste en la aplicacion de 2- 4 episodios de 5
minutos de isquemia en las extremidades (brazos o piernas) alternando con 5
minutos de reperfusion (4). El CIR se puede aplicar antes de la angioplastia de una
arteria coronaria ocluida (Per-condicionamiento isquémico remoto) o posterior a la
apertura de la misma (Post-condicionamiento isquémico remoto) (5). El beneficio
de esta maniobra de cardioproteccion ha sido demostrado en humanos; Botker et
al. encontr6é un porcentaje mayor de miocardio salvado (medido por imagenes de
perfusién miocardica con SPECT), en lo pacientes sometidos a Per-CIR realizado
durante el traslado del paciente al hospital (16% vs 12%, p= 0.036)(6). En el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes se encontré una disminucién en los
eventos cardiacos mayores (mortalidad, infarto del miocardio, ingresos por
insuficiencia cardiaca), cuando se compar6 con los pacientes a los que no se les
realiz6 la maniobra (13% vs 25.6%, p=0.045) (7). White et al. al realizar Per-CIR
encontré una disminucion del 27% de tamafio del infarto y del 17% del edema
miocardico (evaluados por Resonancia Magnética Cardiaca- RMC-) en
comparacion con el grupo control(8). Por otra parte Crimi et al. observd que la
aplicacion Post-CIR se asocié a un menor tamafo del infarto enzimatico, mayor
porcentaje de resolucion del segmento ST a los 60 minutos de la angioplastia y
menor edema miocardico medido por RM (9). No se encontrd diferencia significativa
en el volumen de reforzamiento tardio (RT).

DEFINICION DE CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO REMOTO:

En el condicionamiento isquémico remoto (CIR) episodios breves vy
reversibles de isquemia-reperfusién en un lecho vascular, tisular u 6rgano distante
confiere proteccion al dafio por reperfusion en oOrganos o tejidos sometidos a
isquemia. (10). EIl estimulo puede ser quimico, eléctrico o mecanico, en donde el
sistema nervioso periférico, las sefiales neuronales y humorales juega un papel
importante. En el corazon el CIR con episodios de insuflacién y desinflado del
baumandmetro en las extremidades superiores o inferiores protege contra la



disfuncién endotelial y lesién miocérdica en intervencionismo coronario percutaneo,
en el 1AM reperfundido y en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria. Cuando el CIR se aplica durante el episodio de isquemia y antes de la
apertura de la arteria coronaria se define como Per-condicionamiento isquémico
remoto, y cuando se aplica después de la reperfusiébn se define como Post-
condicionamiento isquémico remoto (5). La maniobra actual consiste en alternar 3
ciclos de 5 minutos de insuflacion y desinflacion (isquemia-reperfusion) con el
baumanometro de presion en las extremidades superiores o inferiores (10).

MECANISMO DE CARDIOPROTECCION DEL CONDICIONAMIENTO
ISQUEMICO REMOTO.

Para comprender el mecanismo de cardioproteccion del CIR se ha desarrollado
tres teorias: 1. activacion de factores humorales en el sistema circulatorio,
particularmente oxido nitrico endotelial (eNO), radicales libres de oxigeno (ROS),
adenosina, cininégenos y opioides. 2. transmision neurogénica con la implicacion
de las neuronas aferentes y el sistema nervioso autonémico. 3. efecto sobre células
inmunes con disminucion de la actividad de los neutréfilos y su adherencia al
endotelio (11). Latres isoformas de sintetasa de oxido nitrico (eNOS, nNOS, iINOS)
estan implicadas en la respuesta cardioprotectora al producir 6xido nitrico, un
importante mediador en la fase temprana y tardia del CIR, por lo siguientes
mecanismos: incrementado los niveles de GMPc en la célula cardiaca, lo cual
produce una disminucion del consumo miocardico de oxigeno en el corazon post-
isquémico; inhibiendo el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial,
reduciendo asi la produccion de los ROS; disminuyendo la reaccion inflamatoria y
la actividad de mieloperoxidasas (12). La evidencia sobre la via neuronal en el CIR
se basa en estudios que han demostrado que el uso de bloqueadores gangliones
producen un efecto cardioprotector en el |IAM (13), asi también la traduccion de
sefal desde el 6rgano remoto al corazon implica al sistema somato-sensitivo, la
médula espinal, el sistema nervioso autbnomo, y activacion de fibras nociceptivas,
las cuales liberan moléculas en la sangre hacia la médula espinal para activar las
vias eferentes vagales y simpaticas, y asi liberar sustancias cardioprotectoras (14).
El Poro de Transicion de Permeabilidad Mitocondrial (mPTP), se abre durante el
episodio de isquemia y reperfusion, incrementado la sobrecarga de -calcio,
sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno, acumulacion de fosfatos
inorganicos y por lo tanto dafio celular. El per y post-CIR ha demostrado inhibir la
apertura de mPTP (15).

EVIDENCIA DEL EFECTO CARDIOPROTECTOR:

El ICP primario ha permitido que la terapia de reperfusion sea efectiva en la
mayoria de los pacientes sin embargo, sigue existiendo un subgrupo de pacientes
gue desarrollan serios problemas, incluyendo la extension de la lesion miocéardica
por el fendmeno de isquemia-reperfusion. En este grupo de pacientes podemos
mencionar a los que presentan IAM anterior extenso, quienes tienen el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca luego de la terapia de reperfusion por el



subsecuente remodelado ventricular. El efecto cardioprotector del CIR se ha
estudiado en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria, cirugia
cardiaca pediétrica, en el ICP electiva y en IAMCEST. Es importante resaltar que
los estudios mas recientes no solo se basaron en marcadores de cardioproteccion,
sino también incluyeron resultados clinicos a largo plazo demostrando reduccion en
los eventos cardiovasculares a los 4 afios después de cirugia de revascularizacion
coronaria (16) y a los 6 afios luego de la ICT electiva (17). El CIR ha surgido como
una intervencion terapéutica novedosa en el IAM, para prevenir la lesion por el
fenomeno de isquemia-reperfusion. Muchos estudios clinicos se han basado en la
medicion de enzimas cardiacas y la resolucion de la elevacion del segmento ST
para demostrar el beneficio del CIR en la reduccion del tamafio del infarto, como
lo demostré Crimi et al. en un estudio donde incluy6 100 pacientes (ICP + CIR =50
pts, ICP = 50 pts) con IAMCEST del territorio de la arteria descendente anterior
(DA), a quienes se les realizé CIR en las extremidades inferiores, demostrando el
beneficio en la reduccion del tamafio del infarto en un 20% (CK-MB: 8,814 vs
10065, P= 0.043), menor edema miocardico medido por RMC ( 37 cc vs 47 cc,
p=0.049) y mayor resolucion de la elevacion del segmento ST (66% vs el 37% del
grupo control, p=0.015), sin encontrar diferencia en el tamafio del infarto, la funcién
ventricular, el flujo TIMI'y TMP final (9). El beneficio también ha sido demostrado al
aplicar la maniobra de CIR previo a la angioplastia primaria, incluso durante el
traslado del paciente al hospital, como lo demostré Botker et al, al estudiar 251
pacientes con el diagnostico de IAMCEST con 12 horas de sintomas y sometidos a
ICP primario, encontrando un porcentaje mayor de miocardio salvado medido
por imagenes de perfusion miocardica con SPECT, en los pacientes sometidos a
per-CIR (16% vs 12%, p= 0.036) en este estudio también se observé que los
pacientes con flujo TIMI 0-1 previo a la angioplastia tuvieron un menor tamafo final
del infarto al aplicarle la maniobra de per-CIR (9% vs 13% del grupo control,
p=0.0313), mientras los paciente con flujo TIMI 2-3 no presentaron diferencia en el
tamano final del infarto (1% en ambos grupos, p=NS)(6). En cuanto al territorio del
infartado, se observo que los pacientes con IAM en el territorio de la DA presentaron
un mayor beneficio de la maniobra de cardioproteccion con 8% del tamafio final de
infarto vs 16% del grupo control, (p=0.0108)(6), mientras que los pacientes con
infarto en otro territorio no presentaron diferencia (1 % en ambos grupos p=NS).
Debido a que el CIR ha demostrado reducir el tamafio final del tejido miocardico
infartado, existen resultado clinicos que han observado disminucion de los eventos
de insuficiencia cardiaca y reduccion de la mortalidad, como lo demostré Sloth et al,
al realizarle seguimiento durante 4 afios a pacientes con IAM que fueron sometidos
a terapia de CIR, encontrando una disminucién en los componente primarios de
mortalidad, infarto del miocardio, ingresos por insuficiencia cardiaca, comparado
con el grupo control (13% vs 25.6%, p=0.045) (7).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

En la actualidad existen pocas medidas de cardioproteccion que han
demostrado beneficios clinicos en el IAM. EI condicionamiento isquémico remoto
ha demostrado reduccién del tamafio final del infarto, menor lesion por reperfusion,
mejores resultados clinicos. El CIR se puede realizar tanto durante el episodio de
iIsquemia como posterior a la angioplastia de la arteria coronaria ocluida. Es
necesario determinar cual es el efecto cardioprotector con la aplicacion de ambas
maniobras. La maniobra de CIR es sencilla, facilmente reproducible, seguray
de bajo costo, por lo que en caso de demostrarse su beneficio podria realizarse de
forma rutinaria en los pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo
primario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢El per y post-condicionamiento isquémico remoto en paciente con IAMCEST
sometidos a ICP primario se asocia a menor dafio por reperfusion?

HIPOTESIS NULA.
El per y post-condicionamiento isquémico remoto en paciente con IAMCEST
sometidos a ICP primario no se asocia a un menor dafio por reperfusion.

HIPOTESIS ALTERNA.
El per y post-condicionamiento isquémico remoto en paciente con IAMCEST
sometidos a ICP primario se asocia a un menor dafio por reperfusion.

OBJETIVOS.

General: Determinar si el per y post- condicionamiento isquémico remoto
en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primario se asocia a un menor dafio
por reperfusion (menor tamafio del infarto final).

Especificos:

- Determinar si el per y post- condicionamiento isquémico remoto en pacientes con
IAMCEST sometidos a ICP primario se asocia a :

- Menor tamafio del infarto, medido por Resonancia Magnética Cardiaca.
- Menor tamaiio del infarto enzimatica (CPK-MB, Troponina ).

- Menor lesion microvascular, medido por el porcentaje de resolucién del
segmento ST.

- Determinar si hay relacion entre el tiempo de isquemia y el tamafio del infarto final.



METODOLOGIA.

DISENO DEL ESTUDIO. Ensayo clinico controlado aleatorizado.

POBLACION DE ESTUDIO.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez” con numero de protocolo INCar: PT-17-062. El
consentimiento escrito fue firmado por todos los pacientes del estudio. Fueron
incluidos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y consultaron al
servicio de urgencias a partir de noviembre del 2017 a diciembre del 2018.
Criterios de inclusion: Edad de 18-80 afios, primer infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST = 0.1 mV en 2 derivaciones continuas (0.2 mV en V1aV3
), 12 horas o menos de tiempo de isquemia, a los que se les realizé ICP primario,
sin contraindicacion para la resonancia magnética cardiaca. Pacientes excluidos
fueron: Paro cardiaco pre- o post- ICP, choque cardiogénico, infarto del miocardio
previo, antecedente de ICP o cirugia de revascularizacion coronaria, participacion
en otro protocolo relacionado con medidas de cardioproteccion.  Criterios de
eliminacion: Paciente a los que no se les realizé al menos 6 ciclos de CIR, infarto
agudo de miocardio sin lesiones angiograficas significativas.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

Los pacientes fueron aleatorizados asignando un grupo control y uno para
condicionamiento isquémico remoto al momento de llegar al servicio de urgencias,
la aleatorizacion se realizé de forma computarizada. Los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién, firmaron el consentimiento informado: A los pacientes del
grupo de maniobra, se les coloco el baumandmetro en el miembro superior izquierdo
y se insufl6 hasta 200 mmHg durante 5 minutos, alternando con 5 minutos de
desinflado, se aplicé al menos 3 ciclos previos (per-condicionamiento) y 3-4 ciclos
después de realizar la angioplastia primaria (post-condicionamiento) hasta
completar 6-8 ciclos (Figura 1). El inicio de la maniobra no retraso el inicio del
ICP primario y se administro el tratamiento médico segun las normas locales e
internacionales del tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST. La aleatorizacion no afectd los aspectos de la intervencion vy el
tratamiento adjunto del ICP (antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes,
tromboaspiracion, etc.) fueron dejados a discrecion del operador. En los 2 grupos
de estudio se determinaron los niveles sanguineos de troponina |, CPK-MB previo
a la ACTP, 8-12 hrs , 24 hrs y 48 hrs posterior al procedimiento. Se realizo
electrocardiograma a los 60 minutos luego de la angioplastia primaria para
determinar el porcentaje de resolucion del segmento ST. Dentro de los dias 3-7



después del infarto se realiz6 resonancia magnética cardiaca con el fin de medir
el tamafio final del infarto (porcentaje de reforzamiento tardio) y funcion ventricular
izquierda.

FIGURA 1. Protocolo Experimental.
PER-CONDICIONAMIENTO POST_-CONDICIONAMIENTO
IlRIlRIlRIlRI'RI'RIIR
5 5 M5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Min. MindMin. MinjMin.| Min {Min. MinJMin. MinjMin. MinMin. Min.
Grupo Intervencion Grupo Intervencion
Grupo Control Grupo Control
Isquemia Miocardica Reperfusion Miocardica
ICP Primaria
| = isquemia; R = reperfusion; ICP= Intervencionismo coronario percutaneo.

PROTOCOLO DE OBTENCION DE IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA
CARDIACA.

Todas las imagenes de RMC se realizaron con un equipo 1.5-T MAGNETOM
(Siemens Healthcare) 3 -7 dias después de la admisién por el intervencionismo
coronario percutaneo primario por infarto agudo del miocardio. Se realizarén cines
eco de gradiente con sincronizacion cardiaca, durante periodos de apnea en
inspiracion. Se utilizaron secuencias SSFP (presesion libre en estado estable), en
ejes cortos, y largo en 4 y 2 camaras, con los siguientes parametros: grosor de corte
8 mm, tiempo de repeticion 3.2 mseg, tiempo de eco 1.6, angulo de inclinacion 60°,
matriz 256 x 156, resolucion temporal 50 mseg. En una estacion de trabajo
independiente se realiz6 la medicion de los diametros y grosor de paredes del
ventriculo izquierdo. Se utilizo el programa Argus para delimitar los bordes endo y
epicardico (en forma semiautomatica, con correccion manual en caso necesario) del
ventriculo izquierdo en telediastole y telesistole, con lo que se obtuvieron los
pardmetros de funcion ventricular (volumen telediastélico, volumen telesistélico,
volumen latido, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo-VI-) y masa del VI.



Durante la secuencia de primer paso se adquirieron por lo menos 3 ejes cortos
(tercio basal, medio y apical) cada 2 o 3 latidos cardiacos mientras se realizé la
administracion de medio de contraste endovenoso (Magnevist, 0.1 mmol/kg;
Schering, Berlin, Alemania) a 3 ml/seg, y se utilizé una secuencia inversion-
recuperacion eco de gradiente disparo Unico (single-shot saturation recovery
gradient-echo pulse sequence) con los siguientes parametros: pre-pulso de 90°,
tiempo de repeticion 2.1 mseg, tiempo de eco 1 mseg, tiempo de saturacion 120
mseg, angulo de inclinacion 12°, matriz 128 x 93, resolucién en el plano 3 x 3.3
mm2, grosor de corte 8 mm, duracion total del escaneo 1 min. En las regiones no
infartadas se observé un rapido incremento en la intensidad de sefial seguido por
una disminucion lenta de la misma. El miocéardico isquémico o infartado se observo
hipointenso (menor intensidad de sefial) comparado con el miocardio normal.
Posterior a la administracion del medio de contraste se adquirieron secuencias
inversidn-recuperacion en eje corto, 4y 2 camaras en diferentes tiempos (3, 10, 15
min), para la evaluacion de la OM (obstruccién microvascular) y reforzamiento
tardio. El tiempo de inversion (TI) se ajusté para anular la sefial del tejido no
infartado.  El reforzamiento tardio se defini6 como un &rea hiperintensa
subendocardica o transmural que sigue la distribucion de alguna arteria coronaria.
Las imagenes se colocaron en orden aleatorio y se puntuaron visualmente mediante
el consenso de 2 observadores que estaban enmascarados con la identidad del
paciente y la informacion clinica asociada. Las imagenes estandar y subsecundarias
se interpretaron de forma independiente durante sesiones separadas. El Tamafio
del infarto del ventriculo izquierdo (VI) se estim6 midiendo el % de reforzamiento
tardio en un modelo de 17 segmentos, con una escala de 5 puntos por segmento
(O, sin reforzamiento; 1, 1% a 25%; 2, 26% a 50%; 3, 51% a 75%; 4, 76% a 100%),
y se calculé sumando los puntajes regionales (cada uno ponderado por el punto
medio del rango de reforzamiento, 1 = 13%; 2 = 38%; 3 = 63%; 4 = 88%) y
dividiéndolo entre 17 segmentos.

TAMARNO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO:

El objetivo primario del estudio es medir el tamafio del infarto determinado
por el reforzamiento tardio miocardico por Resonancia Magnética Cardiaca. En
base a los resultados del estudio de White et al. quien encontrd una reduccion del
tamafo del infarto en pacientes con Per- CIR de 18 + 10% versus 24.5+ 12 en el
grupo control (reduccion del 27%), con 80% de poder estadistico y nivel de
significancia de 0.05. Se calcul6 un tamafio de muestra de 45 pacientes por grupo,
con pérdidas del 20% da un total de 54 pacientes por grupo. Actualmente, hemos
alcanzado el 90% de la muestra esperada (81 pacientes) y con estos datos hemos
realizado el analisis estadistico actual. Las variables continuas se expresaron como
media = DE (para datos con distribucion normal) o mediana y rango intercuartil
(distribucién no normal). Las variables categoéricas como frecuencias y porcentajes.
La comparacion de las variables categoricas se realizara con la prueba de Chi? o
prueba exacta de Fisher en el caso de muestra pequefia. Las diferencias entre
variables continuas de muestras independientes se analizaran con la prueba de t
Student, la diferencia entre medianas fue comparadas con el test de Wilcoxon-
Mann-Whitney. Se realiz0 un analisis de ANOVA de medidas repetidas para



determinar la diferencia en los niveles de troponina | entre ambos grupos, utilizando
un modelo de regresion para datos longitudinales de efectos aleatorios. Un valor
de p< 0.05 se considerara estadisticamente significativo. El andlisis estadistico se
realizé en el programa STATA version 15.

RESULTADOS:

Un total de 161 pacientes se les diagnostico infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST al ingreso en el servicio de urgencias, 93 pacientes
cumplieron criterios de inclusion y fueron aleatorizados, 45 pacientes  fueron
elegidos para grupo maniobra y 48 en el grupo control (Figura 2). A 42 pacientes
del grupo control y a 39 del grupo CIR se les realiz6 RMC. Es importante mencionar
gue en los meses de diciembre 2017-febrero 2018, no se aleatorizaron pacientes,
debido a que no se contd con el servicio de RMC. No existio mayor diferencia en
las caracteristicas basales clinicas y de tratamiento en ambos grupos (Tabla 1), y
se observo una mayor prevalencia de pacientes hipertensos en el grupo CIR + ICP
(43%), vs 29% en el grupo control.

161 pacientes elegibles para
el estudio.

Criterios de inclusion: 93 ptes aleatorizados.
Criterios de exclusion: 68
- 32 sinRMC
- 10 Choque Cardiogénico
- 12 infarto previo.
- Otro protocolo 14 ptes.

™~

39 con maniobra de 42 pacientes grupo control
. con.dlaonamlento y RMC
isquemico remoto y RMC

FIRUGA 2. Perfil del estudio.
Flujograma de todos los pacientes que fueron aleatorizados al grupo control y al grupo maniobra de
condicionamiento isquémico remoto. RMC= Resonancia magnética cardiaca.

En cuanto a las caracteristicas del procedimiento e intervencion, el 74% de las
angiografias coronarias presentaron flujo TIMI O, en el vaso culpable y en el resultado
exitoso de la intervencién definido como flujo TIMI 2-3, no existié diferencia significativa
entre ambos grupos (ICP 98% vrs. CIR+ICP 100 %, p 0.62), presentandose ademas la
misma frecuencia de fendmeno de no reflujo en ambos grupos (Tabla 2).



10

TABLA 1. Caracteristicas basales y clinicas

CIR +ICP Grupo control
(n = 39) (n=42)
Edad, afios 59.82 + 8.87 58.26 + 10.01
Hombres 36 (92) 37 (88)
Diabetes 16 (38) 16 (41)
Hipertensioén arterial 17 (43) 12 (29)
Dislipidemia 8(21) 10 (24)
Tabaquismo 12 (31) 13 (31)
Enfermedad renal crénica 1(3) 0
Presién sistélica basal, mmHg 140 (110-160) 130 (118-150)
Presion diastolica basal, mmHg 80.87 + 13.70 83.57 + 15.79
Frecuencia cardiaca basal, I/min 76.61 +14.21 75.97 + 16.27
Tiempo de isquemia, min 320 (250-480) 320 (200-463)
Tiempo puerta-guia 72.46 + 21.54 66.45 + 20.70
Tratamiento en la ICP
Aspirina 39 (100) 42 (100)
Clopidogrel 31 (79) 31 (74)
Ticagrelor 1(3) 1(2)
Prasugrel 8 (21) 10 (24)
Heparina no fraccionada 39 (100) 42 (100)
Inhibidor Ilb/llla 12 (31) 13 (31)
Valor de media = DS, n (%), o mediana (rango intercuartil).
CIR = condicionamiento isquémico remoto; ICP = intervencionismo coronario percutaneo.
TABLA 2. Caracteristicas del procedimiento e intervencion.
CIR +ICP Grupo control Valor P
(n =39) (n =42)
Abordaje radial 35 (100) 38 (100
Descendente anterior 23 (59) 15 (36)
Coronaria derecha 10 (28) 21 (50)
Circunfleja 5 (13) 6 (14)
TIMl inicial
0 29 (74) 28 (73) 0.647
1 7 (18) 5 (13)
2 3(8) 5 (13)
TIMI final
1 0 1(2) 0.621
2 8 (21) 8 (19)
3 31 (79) 33 (79)
TMP final
1 1(3) 5(12) 0.146
2 9 (23) 5(12)
3 29 (74) 32 (74)
No Reflujo 8 (23) 10 (26) 0.721
n (%)

CIR = condicionamiento isquémico remoto; ICP = intervencionismo coronario percutaneo.
TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.

En los hallazgos por RMC no encontramos diferencias significativas entre los
grupos. En cuanto al objetivo primario que es el tamafo del infarto medido por %
del VI, observamos que existe una reduccion significativa del tamafio del infarto en
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un 13.5 % con la maniobra de CIR (grupo control 27.94 vs CIR+ ICP 32.30, p 0.030),
sin encontrar diferencias en la frecuencia de hemorragia intramiocardica (Tabla 3,
figura 3). Asi también se observé una reduccidbn en el pico enzimatico de
troponina | con la maniobra de CIR alas 12 y 24 horas hrs, siendo mayor a las 24
horas de un 30 % (48.9 vrs 34.23 grupo control, p = 0.028), sin encontrar diferencias
en los niveles de CK MB durante la curva enziméatica (Figura 3 ).

En el andlisis de ANOVA de medidas repetidas para comparar niveles de
troponinas | entre ambos grupos, se observo una variabilidad intragrupo e intergrupo
significativa (p = 0.001 y 0.012, respectivamente) (Figura 4). Con un coeficiente
de regresion de -10.41 en el grupo CIR.

Se observé una disminucion del segmento ST a los 60 minutos después de
la intervencion del 72.15% en el grupo de CIR vrs 60.71% en el grupo control, con
significancia estadistica (p = 0.0042). Al realizar la comparacion entre el tiempo de
isquemia < 6 hrs y 2 6 hrs, observamos que no existe diferencia en el tamafio del
infarto y los demas parametros adquiridos por RMC (Tabla 4).

TABLA 3. Resultados.

CIR+ICP Grupo control Valor P
(n=39) (n=42)
Hallazgos, RMC
FEVI, % 48.64 +9.80 46.73 £ 12.36 0.447
VTDVI, ml 110 (91-127) 126 (93-148) 0.087
VTSVI, ml 52 (44-65) 67 (42-77) 0.142
VL, ml 52.59 + 11.77 55.66 + 13.30 0.276
Masa, gr 102 (85-115) 106 (87-122) 0.722
Tamafio de infarto, %VI RT 27.94 £9.28 32.30+8.54 0.030
HIM 21 (54) 25 (59) 0.606
RST, 60 min 72.15 + 16.69 60.71 + 18.15 0.0042
Troponina | (ng/ml)
Oh 1.1(0.18 a 2.91) 0.90 (0.167 a 2.81) 0.854
12 h 62 (34.77 a 80) 80 (50.63 a 80) 0.031
24 h 34.23 (21.82a57.1) 48.91 (35.75 a 65.25) 0.028
48 h 16 (10.7 a 29.85) 22.83 (14.13 a 34.27) 0.071
CK MB (ng/ml)
Oh 7.09 (4.14212.8) 11.77 (6.40 a 19.47) 0.122
12 h 187.06 (91.7-280.47) 195 (84.34 a 300) 0.479
24 h 65 (22.5 a 85.85) 64.13 (21.47-131.02) 0.653
48 h 14.81 (6.97 a 21) 10.64 (5.25 a 21.09) 0.352

Valor de media * DS, n (%), 0 median (rango intercuartil), h = horas.

CIR = condicionamiento isquémico remoto; ICP = intervencionismo coronario percutdneo; RMC = resonancia magnética
cardiaca; FEVI = Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; VTDVI = volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo;
VTSVI = volumen telesistélico del ventriculo izquierdo;VL = volumen lati RT, %VI RT = reforzamiento tardio como
porcentaje del ventriculo izquierdo; HIM = hemorragia intramiocardica; RST, 60 min = resolucién del segmento ST a los
60 minutos.
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Se observé una disminucion del segmento ST a los 60 minutos después de
la intervencion del 72.15% en el grupo de CIR vrs 60.71% en el grupo control, con
significancia estadistica (p = 0.0042). Al realizar la comparacion entre el tiempo de
isquemia < 6 hrs y =2 6 hrs, observamos que no existe diferencia en el tamafio del
infarto y los demas parametros adquiridos por RMC (Tabla 4).
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FIGURA 3. Diagrama de caja.

Tamafio del infarto por enzimas cardiacas. A. Comparacién entre grupos de

niveles de troponina | a las 24 horas, condicionamiento isquémico remoto (CIR) + intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) vs. Solo ICP. B.comparacidn entre grupos de nivel de CK-MB a las 24 horas entre ambos grupos.
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Remoto (CIR) vs grupo control. Menor tamafio del infarto en el grupo CIR (p = 0.011), siendo mas significativo a las 12
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TABLA 4. Analisis de RMC segun el tiempo de isquemia.
Tiempo de isquemia Tiempo de isquemia Valor P
26 hrs <6 hrs
(n=34) (n=47)
Hallazgos, RMC
FEVI, % 49.12 +12.37 46.59 + 10.22 0.319
VTDVI, ml 112 (88-134) 115 (92-143) 0.441
VTSVI, ml 54.5 (40-76) 63 (45-73) 0.413
VL, mi 54,52 + 13.39 54.92 £ 12.14 0.834
Masa, gr 98.5 (79-126) 105 (87-119) 0.582
Tamano de infarto, %VI RT 30.24 + 7.69 30.63 £ 9.65 0.853
Valor de media = DS, n (%), o mediana (rango intercuartil).
RMC = resonancia magnética cardiaca; FEVI = Fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo; VTDVI = volumen telediastdlico del
ventriculo izquierdo; VTSVI = volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo; VL = volumen latido. Tamafio de infarto por RT %VI =
reforzamiento tardio como porcentaje del ventriculo izquierdo

DISCUSION:

La muestra alcanzada hasta el momento ha sido del 90% (81 pacientes) de
la muestra estimada, en este punto podemos observar que existié una reduccion
del tamafo del infarto significativa del 13.5% en los pacientes a quienes se les
realiz6 la maniobra de CIR. Se observo ademas una mayor disminucion del % de
resolucién del segmento ST con la maniobra con una diferencia de 11.4 %
comparada con el grupo control, lo que refleja un menor dafio microvascular.
También pudimos observar un menor tamafio del infarto medido por pico enzimatico
de troponina I. A nivel experimental Murry et al. demostré una reduccién del
tamafio del infarto del miocardio al someter al corazén a uno o mas episodios de
isquemia y reperfusidbn miocardica no mortal antes de la oclusibn coronaria
sostenida, un fendmeno cardioprotector enddégeno denominado PCI
(precondicionamiento isquémico remoto) (18). Trabajos mas recientes se han
enfocado en demostrar el beneficio del CIR en pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST y sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo, donde se demostrd su beneficio con una mayor resolucién en la
elevacion del segmento ST y menor pico enzimatico (6)(19), como se ha
demostrado hasta este momento en nuestro estudio. El mecanismo actual de como
el condicionamiento isquémico remoto protege el miocardio con episodios de
isquemia-reperfusién a distancia continua aun en estudio, actualmente se han
desarrollado muchas teorias que explican la cardioproteccion, en los que se
implican mecanismos humorales, neuronales y respuestas sistémicas que
responden a los estimulos de condicionamiento a distancia, los cuales envian las
sefales de proteccién al corazén, previo y después a la apertura de la arteria
coronaria (20). Actualmente, parala medicién del tamafio del infarto en porcentaje
de reforzamiento tardio del VI se utiliza la RMC como Gold estandar (21, 22), siendo
este nuestro objetivo primario del estudio. White et al. Demostré que el CIR redujo
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el tamafio del infarto en un 27% (p = 0.009) y el edema miocérdico en un 17% en
comparacion con el grupo control, medido por RMC, con un mayor porcentaje de
miocardio salvado(8). En nuestro estudio con el reclutamiento actual de pacientes
encontramos una tendencia a la reduccion del tamafio del infarto medido por % del
VI en el grupo de condicionamiento en un 13.5%. Actualmente, no existe un
protocolo estandarizado para aplicar el CIR, pero se ha demostrado que diferentes
protocolos han tenido diferente efecto cardioprotector (23). El estimulo de CIR se
puede aplicar antes de la intervencién, durante la isquemia o después de la
restauracion del flujo sanguineo. EI momento y el sitio puede afectar los efectos
cardioprotectores del CIR. Loukogeorgakis et al. demostraron un efecto protector de
dosis-respuesta con respecto al numero de ciclos de CIR (24). Para lograr el
maximo efecto protector del CIR, se debe alcanzar un estimulo umbral suficiente.
En el metaandlisis realizado por Changfeng et al. en un subgrupo de pacientes
mostréo que el efecto del CIR en la resolucién del segmento ST = 70% fue
estadisticamente significativos y se relacion6 con duracién de la maniobra = 30 min.
De acuerdo con estos hallazgos, se recomienda un protocolo de al menos 3 ciclos
de isquemia y reperfusion de 5 minutos cada uno, es decir 2 30 minutos, en base
a esto en nuestro protocolo se aplicé antes y después de haber realizado la
apertura de la arteria coronaria (per y post -condicionamiento), hasta llegar a un total
de 6-8 ciclos, y asi poder encontrar un efecto aditivo en la cardioproteccion.
Considero que, deben realizarse mas trabajos para determinar el efecto aditivo en
la cardioproteccion, al aplicar la maniobra en un periodo mayor de tiempo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Se han incluido 81 pacientes, lo que equivale a un 90% de la muestra
estimada, por lo que esperamos alcanzar una mayor diferencia al tener la muestra
calculada. Por las caracteristicas de la maniobra no se realiz6 el cegamiento al
paciente ni al equipo de intervencionismo coronario, Unicamente se pudo realizar en
el personal encargado de la interpretacion dela RMC. El estudio no es multicéntrico,
lo que le da una menor validez. Se incluyeron en el estudio pacientes con flujo TIMI
inicial > 0 y con afeccién de la arteria coronaria derecha y circunfleja para poder
alcanzar un mayor inclusion de pacientes.

CONCLUSIONES:

- El condicionamiento isquémico remoto se asocia a una disminucién
significativa (13.5 %) en el tamaiio del infarto final medido por RMC.

- El tamafio del infarto medido por el nivel de troponina I, fué un 30% menor
en el grupo de pacientes a quienes se les aplicé la maniobra de CIR.

- Laresolucién del segmento ST fue mayor y por lo tanto el dafio microvascular
fue menor en el grupo de pacientes con CIR

- El tiempo de isquemia no influyé en el tamafio del infarto final medido por
RMC.
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