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l. RESUMEN
Fierro-Jacobo NF. Garcia-Méndez RC, Mdrquez-Gonzdlez Horacio . CREACION DE UN MODELO PRONOSTICO

PREDICTIVO DE NO REFLOW EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA EN EL HOSPITAL DE
CARDIOLOGIA CMN SXXI.

Antecedentes: El fendmeno de no reflow se refiere a la incapacidad para reperfundir zonas de miocardio
después de un episodio de isquemia a pesar de eliminar la obstruccion de la arteria coronaria epicardica. Los
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados incluyen dafio por reperfusion, disfuncion endotelial y
embolismos distales. Estudios previos han demostrado una frecuencia de presentacién del mismo hasta del
32% en pacientes sometidos a Intervencion coronaria percutanea ( ICP) en el contexto de infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST, asociado a peores resultados a largo plazo caracterizados por

incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva, choque cardiogénico y muerte.

Objetivo: ldentificar predictores independientes asociados al desarrollo de no reflow en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacidon del segmento ST sometidos a ICP primaria y crear un modelo

prondstico predictivo del mismo con adecuado poder discriminativo.

Material y métodos: Estudio de cohorte longitudinal, analitico en pacientes con diagnéstico de Infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a intervencion coronaria percutdnea primaria

en la UMAE Hospital de cardiologia CMN Siglo XXl del 1 de enero de 2017 al 1 marzo 2019.

Andlisis estadistico: Se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial para variables cuantitativas y cualitativas
de acuerdo a su distribucidn. Se considerd diferencia estadisticamente significativa con un valor de p< 0.05.
Se realiz6 andlisis bivariado y determinacidn de odds ratio (OR) crudos, e intervalos de confianza al 95%.
Mediante andlisis estratificado se identificaron potenciales confusores y modificadores del efecto
relacionados con la variable dependiente. Posteriormente se utilizd analisis mutivariado de regresidn
logistica para determinar predictores independientes relacionados el evento de no reflow y se determinaron
coeficientes beta, OR ajustados e intervalos de confianza al 95%. En el proceso de construccion del
instrumento se probaron diferentes modelos predictivos hasta llegar a identificar el que mostrara mejor
capacidad discriminativa mediante utilizacion de Curva ROC y determinacién de area bajo la curva. Se
establecid finalmente la probabilidad individual de cada paciente para la presentacion del desenlace con el

modelo construido.
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Recursos, financiamiento y factibilidad: E| Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI contdé con los recursos e
infraestructura necesaria para completar el proyecto de investigacién, al ser un centro de alta especialidad
gue atiende un alto volumen de pacientes con diagndstico de infarto agudo del miocardio con elevacién del
ST; con equipo de atencién médica disponible los 365 dias del afio para la realizacidon de procedimientos
intervencionistas. Se obtuvéd toda la informacion a través del archivo clinico y expedientes electrénicos. No

se requirié financiamiento externo.

Resultados: Se analizaron 321 pacientes, 224 (69.78%) con reflow y 97 (30.21%) con no reflow, sin
diferencias significativas en las caracteristicas demograficas de ambos grupos. En el andlisis de regresion
logistica los predictores independientes para el desarrollo de no reflow fueron: arteria responsable del
infarto descendente anterior (OR 2.49 IC 95% 1.45-4.2,p ), flujo TIMI pre ICP ( OR Nl ,
Syntax Score (OR 1.04 IC 95% 0.15-1.082, p ... ) Tromboaspiracién (OR 2.96 IC 95% 1.7-5.1, p...,) DHL inicial
(OR 1.00 IC 95% 1-1.02, p ...). Estas 5 variables constituyeron el mejor modelo prondstico predictivo de no
reflow el cual mostré un AUC de 0.73 IC 95% 0.67-0.80, p . La probabilidad individual de cada paciente para

la presentacion de no reflow con este modelo fue de........

Conclusiones: La frecuencia de no reflow documentada en esta UMAE es correspondiente con la reportada
en la literatura cientifica. Los factores de riesgo independientes fueron la descendente anterior, flujo TIMI
pre ICP 0, Syntax score , tromboaspiracién en el procedimiento vy los niveles de DHL basales. Con los
resultados obtenidos de nuestro estudio fue posible disefiar un modelo con regular poder discriminativo y

predictivo para la presentacién de no reflow.

Palabras clave: No reflow, , Infarto agudo del miocardio con elevacion del ST, ICP primaria, escalas de riesgo.

Fierro-Jacobo NF. Garcia-Méndez RC. Mdrquez-Gonzdlez H. 7




1. MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION.

Los sindromes coronarios agudos incluyendo el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
constituyen la principal causa de las enfermedades isquémicas del corazon.

El intervencionismo coronario percutaneo se considera el tratamiento de eleccion en el infarto agudo del
miocardio con elevacién del segmento ST. La utilizacion de esta estrategia terapéutica ha incrementado
sustancialmente en los ultimos 15 afos debido a sus resultados favorables y grandes beneficios clinicos
obtenidos. La evidencia cientifica sustentada por diferentes grupos de investigadores, ha demostrado que
comparado con la terapia fibrinolitica, presenta mayor eficacia en cuanto a restitucion del flujo coronario de
la arteria responsable del infarto y disminucion de la mortalidad®. En un estudio realizado por Felix Zijlstra y
colaboradores se evalud el beneficio a largo plazo de la angioplastia primaria comparada con la terapia
fibrinolitica en el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, se analizaron un total de 395
pacientes de los cuales 194 fueron sometidos a ICP primaria y 201 recibieron tratamiento trombolitico con
estreptoquinasa; la mortalidad reportada fue del 13% en el grupo de angioplastia primariay 24% en el
grupo de fibrinolisis (RR 0.54, IC95% 0.36-0.87), el reinfarto no fatal ocurrié en 6 vs 22% respectivamente
(RR 0.27, IC 95% 0.15-0.52); el desenlace combinado de muerte y reinfarto no fatal para eventos tempranos
en los primeros 30 dias, fue menor en los pacientes sometidos a ICP primaria (RR 0.13, IC 05% 0.05-0.37) y
para eventos tardios después de 30 dias (RR 0.62, IC 95%, 0.43-0.91). Los indices de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca e isquemia fueron tambien menores en pacientes con angioplastia comparados con los
trombolizados, concluyendo que comparado con la terapia fibrinolitica, la angioplastia primaria esta
asociada a mejores resultados clinicos al seguimiento 2,

En otro estudio publicado en 2003 se aleatorizaron a 1572 pacientes con diagndstico de infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST para recibir tratamiento con angioplastia primaria o trombolisis
con alteplasa, el objetivo primario del estudio analizado consistié en el constructo de muerte, evidencia
clinica de reinfarto o EVC a los 30 dias el cual se alcanzé en 8.5% de los pacientes en el grupo de angioplastia
vs 14.2% en el grupo de fibrinolisis (P = 0.002). EI mejor resultado obtenido después de la angioplastia se
basd en la reduccion del indice de reinfarto (1.6% vs 6.3%,p < 0.001) %,

No obstante a pesar de estos resultados, el incremento en las intervenciones invasivas en los sindromes
coronarios agudos ha resultado en nuevas complicaciones dentro de las cuales se encuentra el fendmeno de
no reflow * la presentacién del mismo ha sido observado en numerosos 6rganos; en los afios 60s un grupo
de investigadores encabezados por Krug, documentaron una “alteracidon prolongada en el suplemento
sanguineo” evaluado mediante inyecciones de contraste en las capas internas de corazones de gatos ,

posterior al retiro de una ligadura en las arterias coronarias durante 60 a 120 minutos; mas tarde se
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demostré que este fendmeno ocurria también en seres humanos y que mostraba una variable patolégica
adicional que no ocurria en modelos animales. Los trombos y materiales ateroesclerdticos invariablemente
presentes en las arterias coronarias de los seres humanos podrian producir pequefios émbolos distales
causando reduccién del flujo sanguineo coronario durante la intervencidn coronaria percutanea >,

Durante la era de la reperfusidon en los afos 80, el fendmeno fisiopatoldgico de no reflow se convirtié en una
entidad altamente reconocida y su significancia clinica poco entendida.

En la actualidad, reconocemos que la importancia de este fendmeno se puntualiza en los desenlaces
adversos relacionados: expansién del infarto, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca congestiva y
remodelado adverso del ventriculo izquierdo incluyendo dilatacion del mismo con alteraciones a largo plazo

tanto la calidad de vida del paciente y altos costos relacionados con el tratamiento de la enfermedad.

Basado en lo anterior, la prediccién del riesgo de presentaciéon del fenomeno de no reflow previo a la
Intervencién coronaria percutanea (ICP) podria ser benéfico desde la perspectiva de prevencién. Conocer el
riesgo respectivo de cada paciente de presentar esta entidad podria ayudarnos a implementar el uso de
ciertas técnicas o estrategias de prevencién: uso de altas dosis de estatinas, colocacién de stent directo,

eliminar técnicas de pre y posdilatacién, asi como tromboaspiracidn previo a la intervencion.

B. DEFINICION.

El fendmeno de no reflow se define como la incapacidad para reperfundir zonas de miocardio a pesar de
liberacién de grandes oclusiones de arterias epicardicas. Estd asociado principalmente a oclusién
microvascular, considerandose una condicion compleja en la que a pesar de que no existir evidencia de
obstruccién de arterias epicardicas, espasmo o diseccidn; existe evidencia de inadecuada perfusion
miocardica °.

Estudios experimentales con la utilizacién de marcadores de flujo (tioflavina S, carbdn, microesferas) los
defectos de perfusion asociados al fenomeno de no reflow han demostrado evidencia ultraestructural de
edema endotelial localizado y burbujas con aparente obstruccién del flujo sanguineo coronario. En seres
humanos el fendmeno de no reflow se ha visto asociado a microémbolos distales de detritus
ateroescleréticos y los trombos generados durante la intervencidén coronaria percutdnea. La zona de no
reflow muestra expansién durante las primeras horas de la reperfusién ocasionando dafio por reperfusion.
En modelos animales la extension de la zona de no reflow se ha asociado con empeoramiento y expansién
de la zona infartada, lo cual ha sido demostrado mediante resonancia magnética, talio, tecnesio 99m,

ecocardiografia de contraste, flujo TIMI y blush miocardico e,
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C. FISIOPATOLOGIA.

Los mecanismos fisiopatolégicos relacionados incluyen lesién por isquemia-reperfusion, disfuncién
endotelial y tromboembolismo distal ocasionado mayor reduccién del flujo sanguineo coronario durante la
intervencidn coronaria percutanea 7 La patogénesis se considera compleja y dindmica e incluye ademas
aumento de la susceptibilidad de la microcirculacion coronaria a la lesidn, estrés oxidativo, atrapamiento
microvascular de plaquetas y leucocitos, interleucina 6, proteina C reactiva y otras moléculas de adhesién,
que favorecen el edema endotelial y de los tejidos con compresion de la microvasculatura y alteracion de la

. s . . 8
perfusiéon miocardica °.

La importancia clinica radica en las complicaciones a largo plazo ya que si el flujo sanguineo coronario no se
normaliza en una zona de miocardio vivo o necrético, los macréfagos celulares necesarios para la remocién
de detritus no funcionan de forma adecuada y los factores humorales necesarios para restaurar el tejido no
pueden acceder al mismo de forma apropiada, entonces la falta de flujo coronario resulta en ausencia de
curacién del tejido infartado ocasionando remodelado adverso, incremento de la falla ventricular y mayor
mortalidad °. Por tal motivo diversos estudios han demostrado que la presentacion de no reflow resulta ser
un predictor independiente de eventos cardiovasculares mayores como arritmias, falla cardiaca, bloqueos,
choque cardiogénico e incremento del remodelado ventricular asi como de mayor mortalidad

. 10,11
cardiovascular .

D. EPIDEMIOLOGIA.

La frecuencia reportada del no reflow varia de un rango entre 2 y 44 % en pacientes sometidos a
intervencion coronaria percutanea primaria. La mortalidad asciende del 7.4 al 30.3% en pacientes con esta

. ., 12,13
complicacion .

Algunos autores describen que la frecuencia de no reflow varia de acuerdo a la técnica de intervencion
utilizada del 5 hasta 60%’ y es mas comun en intervencidn de puentes venosos degenerados seguido de
rotoablacion™®. Estudios recientes han reportado una frecuencia de presentacién del mismo de forma
comun hasta en el 32% de los casos".

La prevalencia del dafio por reperfusién, especialmente durante el fenomeno de no reflow se encuentra
entre el 20 y 50% de los pacientes que presentan un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento

ST
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E. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS Y MODELOS PREDICTIVOS DE NO REFLOW.

Los factores de riesgo relacionados con la presentacién de no reflow estan relacionados con un dafio
inflamatorio crénico y disfuncion endotelial y son similares a los factores de riesgo cardiovascular

tradicional: hipertensidn arterial sistémica, tabaquismo, dislipidemia, diabetes v,

Uno de los factores mds importantes y que ha sido mayormente relacionado con la presentacion de no
reflow, es la hiperglucemia aguda. La evidencia mas reciente sugiere que la hiperglucemia puede
presentarse en el curso de un infarto agudo del miocardio, sin que el paciente tenga antecedente de
diabetes mellitus y se asocia con incremento en la mortalidad posterior al infarto. La relacion entre la
hiperglucemia aguda y el desarrollo de no reflow puede ser explicado por diferentes mecanismos: en
primer lugar favorece la presencia de un estado proinflamatorio con incremento en la obstruccién de
capilares por depdsito de leucocitos y elevacion de los niveles de moléculas de adhesion (ICAM-1y P
selectina). Estudios de experimentacion en corazones de animales diabéticos han mostrado que la
acumulacion capilar de leucocitos después de la reperfusién coronaria es mayor comparada con los no
diabéticos, asocidandose en los primeros con desarrollo de no reflow; en segundo lugar la hiperglucemia
favorece el dafio por reperfusiéon y aumento en la produccién de radicales libres; finalmente las altas
concentraciones de glucosa sanguinea perpettan el dafio endotelial microvascular favoreciendo un circulo
vicioso de inflamacion, isquemia y reperfusién.

La hiperglucemia aguda incrementa la mortalidad en pacientes diabéticos hospitalizados por causa de un
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST. El control de la glucosa sanguinea con dosis de
insulina ha reducido la mortalidad a largo plazo comparado con pacientes que solo recibieron
hipoglucemiantes orales. Algunos autores sugieren mantener niveles sanguineos de glucosa en un rango
entre 90-140 mg/dLlS. Sin embargo en un estudio realizado en 2015 donde se buscaron predictores
independientes de no reflow, el punto de corte de glucosa relacionado con el desarrollo este evento fue de
12mmol/L equivalente a 200 mg/dl al ingreso (OR 2.03 IC 95% 1.38-3.02, p< 0.001).

En 2013 en un estudio realizado por Durmus y colaboradores, se aplicé el score SYNTAX (SS) herramienta
angiografica que cuantifica la extensién y complejidad de la enfermedad arterial coronaria y predice
mortalidad y morbilidad a largo plazo, a 880 pacientes con diagndstico de IAMCEST sometidos a ICP primaria
que fueron divididos en dos grupos, uno que presenté flujo normal y otro que presenté no reflow; el
fendmeno de no reflow de observé en 32.8% de todos los pacientes. El SS fue mayor en el grupo que
presentd no reflow (19.2 +- 6.8 vs 12.9 +-6.1, p<0.001). En el analisis mutivariado de regresion logistica los
predictores independientes asociados a la presentacion de no reflow fueron: SS (B= 0.872, IC95% 0.845-
0.899, p <0.001), diabetes (3= 0.767, 1C95% 0.128-4.597, p= 0.0004), infarto de localizacién anterior (p=
5.421, 1C95% 1.369-21.469, p = 0.025) y grado de trombo posterior al cruce de guia (B= 2.537, 1C95% 1.506-

Fierro-Jacobo NF. Garcia-Méndez RC. Mdrquez-Gonzdlez H. 11




4.273, p <0.001). El valor de corte para el SS obtenido mediante el analisis de curvas ROC fue de 19.75

puntos para predecir no reflow (S 70.6% y E 69.4%). (Figura 1)

0.8 4

0.6

Sensitivity

0.4

024 |

0.0 + T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1- specificity

Fig. 1 Curva ROC del score SYNTAX para predecir no reflow en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP

primaria.

De acuerdo a los resultados obtenidos en dicho estudio, la medicién de un puntaje elevado del SS durante
la angiografia coronaria diagndstica sugiere que se deberia proporcionar al paciente tratamiento preventivo
intenso para evitar el desarrollo de no reflow considerando que la presentacién del mismo se encuentra

asociada con altas tasas de mortalidad en pacientes con IAMCEST 2

Existen en la actualidad algunas escalas nuevas e independientes que han intentado predecir la presentacién
de esta complicacién en pacientes con diagndstico de infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST que son sometidos a ICP primaria con la finalidad de crear estrategias para disminuir la
presentacién del mismo y ofrecer un tratamiento oportuno para evitar las complicaciones a largo plazo

descritas en la literatura.

En 2015 Wang y colaboradores crearon una escala predictiva de no reflow basada en caracteristicas clinicas
que resultaron ser predictores independientes este evento en los resultados de su analisis multivariado, el
modelo final incluyd 7 variables estadisticamente significativas: edad, tiempo de isquemia-ICP, recuento de
neutrofilos, glucosa inicial, grado de trombo, circulacion colateral y Killip Kimbal. Todas estas variables
fueron utilizadas para construir una escala en términos de prediccion de fendmeno de no reflow
demostrando un area bajo la curva( AUC) de 0.8 IC 95%: (0.772-0.826); concluyendo que en pacientes con
IAMCEST sometidos a ICP primaria la presentacion de no reflow podria predecirse con exactitud aceptable

mediante la escala de 7 variables propuesta, con un punto de corte de 14 puntos 2, (Figura 2)
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Fig. 2 Curva ROC para el modelo de riesgo predictor de “no reflow”

En ese mismo afio, Dogan y colaboradores realizaron un nuevo estudio para identificar a los pacientes con
IAMCEST vy alto riesgo de presentar fenomeno de no reflow durante la ICP. Mediante la utilizacidon de una
escala simplificada previo a la reperfusién; evaluaron a 173 pacientes sometidos a ICP primaria o ICP de
rescate. En el analisis de regresion logistica los predictores independientes fueron: niveles de glucosa al
ingreso > 225 mg/dl (OR 1.00 IC 95% 1.00-1.01, p = 0.004) , tiempo puerta-balén >3.5 horas (OR 1.48 IC 95%
1.24-1.770, p < 0.001), recuento linfocitario < 1830 ul al ingreso (OR 0.99 IC 95% 0.99-1.00, p = 0.026). En la
curva ROC, un recuento linfocitario <1830 u/L al ingreso mostré una sensibilidad de 55% ,especificidad de
68% para desarrollar no reflow (OR 2.592 IC 95% 1.25-5.34, p= 0.14); los niveles de glucosa al ingreso >
225mg/dl en pacientes no diabéticos mostraron una sensibilidad de 34% , especificidad de 92% (OR 5.125 IC
95% 2.21-12.34, p < 0.001), para el tiempo puerta baldn > 3.5 horas la sensibilidad fue 59% y especificidad
de 80% para predecir no reflow (OR 5.61 IC 95% 2.67-11.75p < 0.001). Se realiz6 una clasificacién para
evaluar el riesgo de presentacion de este evento estableciendo un puntaje: Riesgo bajo (0-1), moderado (2-
3) y alto (4-6) con una frecuencia de presentacion de 13.3%, 40% y 46.7% respectivamente. Este sistema de
evaluacion demostré ser un instrumento con capacidad regular de prediccion de riesgo para el desarrollo de

no reflow con un AUC de 0.734 (IC 95% 0.654-0.814) *°. (Figura 3)
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Fig. 3 Curva ROC para el modelo de riesgo predictor de no reflow

Hasta este momento en los estudios evaluados, las escalas propuestas no consideraban la inclusion de
variables angiograficas ni relacionadas con la longitud del stent asi como la técnica de colocacion; por lo que
en 2017 se realizé un nuevo estudio con la intencién de incluir nuevas variables a un modelo que
proporcionara mayor exactitud prondstica; se evaluaron ciertos parametros predictivos del fendmeno de
no reflow y se cred una nueva escala. Se utilizaron siete variables independientes: edad, fraccion de
expusién del ventriculo izquierdo menor o igual a 40, score syntax mayor o igual a 22, longitud del stent
mayor o igual a 20 mm, grado de trombo mayor o igual a 4, Killip Kimbal igual o mayor a 3 y tiempo de inicio
del dolor-balén mayor o igual 4 horas; el punto de corte de la escala para predecir no reflow fue > 10 puntos
con sensibilidad del 75%, especificidad del 77.7%, AUC de 0.809 (IC95% 0.7772-0.842, p < 0.0001) 2, (Figura
4)
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Fig. 4 Curva ROC para el modelo de riesgo predictor de no reflow
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En el afio 2016 en un estudio realizado por Halit ACET y colaboradores valoré la utilidad de la escala de
riesgo TIMI como predictor de fenédmeno de no reflow posterior al procedimiento de ICP primaria. Fueron
incluidos 371 pacientes con diagndstico de IAMCEST sometidos a dicha estrategia, a todos los pacientes se
les estratificé con la escala TIMI y GRACE vy se les calculé el indice TIMI a su ingreso mediante la formula
(TRI=FCx edad/lO)z/ PAS) . La presentacion de no reflow angiografico se definié como la presencia de flujo
TIMI menor o igual a 2 en el vaso reperfundido o un flujo TIMI 3 con blush miocardico (MBG) menor a 2. En
términos de edad, los pacientes que presentaron no reflow fueron mayores y mostraron valores del indice
TIMI significativamente mas altos. El indice TIMI resulté ser un predictor independiente de no reflow (
[3=0.96 1C95% 0.944-0.988, p = 0.003) . En este estudio las variables al ingreso relacionadas con la
presentacién de no reflow en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria fueron: escala TIMI (3.8 £ 2.2
vs 4.8 £ 2.9, p = 0.015), indice TIMI (25.6 £ 12.5 vs 32.1 + 15.8, p = 0.002), y escala GRACE (151.7 £ 35.4 vs
177.0 £ 52.4, p < 0.001) 2.

En 2018 Mahbolouk y colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectiva cuyo objetivo principal
fue evaluar la escala de riesgo CHA2DS2-VASc, considerado predictor clinico de eventos tromboembdlicos
recomendado en las guias internacionales para valorar el inicio de terapia anticoagulante oral en pacientes
con fibrilacidn auricular no valvular; como una herramienta simple para predecir no reflow en pacientes con
IAMCEST que habian sido sometidos a ICP primaria. Se analizaron un total de 396 pacientes, se dividieron en
2 grupos un grupo control integrado por 294 pacientes y un grupo que presentd no reflow integrado por
102 pacientes, el score CHA2DS2-VASc fue calculado para cada paciente. El analisis de regresion logistica
mostré que esta escala fue capaz de predecir no reflow de forma independiente (OR 3.06 IC 95% 2.23-4.21,
p < 0.001). Otros predictores independientes de no reflow fueron: presidn arterial sistélica baja, presiéon
diastdlica elevada, flujo inicial TIMI 0 y la utilizacion de stents cortos. Se identificé un score CHA2DS2-VASc
mayor o igual a 2 como predictor de no reflow con sensibilidad de 88%, especificidad de 67% y AUC de 0.83
(IC 95% 0.79-0.88) **. (Figura 6)
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Fig. 6 Curva ROC de la escala CHA2DS2-VASc igual o mayor a 2 puntos para predecir no reflow
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En 2019 Ammar Ashoori y colaboradores realizaron un nuevo estudio que tenia como finalidad demostrar la
utilidad clinica de la escala CHA2DS2-VASc para establecer el riesgo de no reflow. En un estudio de cohorte
retrospectiva incluyeron 1331 pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria. Los pacientes fueron
divididos en 2 grupos, uno de alto y otro de bajo riesgo de acuerdo a la escala CHA2DS2-VASc. Los resultados
angiograficos de reperfusion fueron evaluados para encontrar asociacidon entre el alto riesgo mediante
CHA2DS2-VASc vy flujo TIMI subdptimo. El objetivo secundario fue evaluar la mortalidad intrahospitalaria a
corto plazo por cualquier causa. En los resultados se confirmd que la escala CHA2DS2-VASc se asocié con el
riesgo de presentacion de no reflow y mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa. Los OR reportados
fueron 1.59 (1.30-2.25) y 1.60 (1.17-2.19) respectivamente. Ademas el indice de masa corporal OR 1.07
(1.01-1.35), la alta carga de trombo OR 1.59 (1.28-1.76) y el choque cardiogénico OR 8.65 (3.76-24.46)

fueron predictores independientes de reperfusion fallida.
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Fig. 5 Curvas ROC para discriminar mortalidad (a) y para discriminar reperfusién fallida (b).
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Se demostrd que utilizar un punto de corte mayor o igual a dos en el modelo CHA2DS2-VASc mostré una
sensibilidad del 69.7% y especificidad de 64.4% para mortalidad (Figura 5a). El AUC fue de 0.72 1C 95% (0.62-
0.81) para discriminar mortalidad intrahospitalaria; el AUC de la escala CHA2DS2-VASc para discriminar no
reflow fue de 0.563 IC 95% (0.495-0.631) p < 0.016 (Figura 5b).

La utilizacidn de la escala CHA2DS2-VASc como una simple herramienta de estratificacidon de riesgo previo a
la ICP primaria proporciond una regular a mala capacidad predictiva, para pronosticar no reflow o

.y . 25
reperfusion fallida .

F. DIAGNOSTICO.
El diagndstico de no reflow puede ser realizado utilizando técnicas invasivas y no invasivas. En la practica
clinica cotidiana, la reperfusion miocdrdica efectiva usualmente se evalia mediante parametros
angiograficos como el grado de flujo TIMI. El fendmeno de no reflow se define como un grado de flujo TIMI
menor a 3 que puede ser encontrado en 5-10% de los pacientes que son sometidos a ICP primaria en el
contexto de IAMCEST *°. Un flujo TIMI de 0-2 podria estar asociado con no reflow; sin embargo, se sabe que
se requiere excluir otras causas de flujo lento como diseccion coronaria o presencia de trombo. De forma
mas eficiente puede evaluarse con el score MBG con rango de 0 (sin perfusion) a 3 (perfusiéon completa). Un
score MBG de 0-1 es sugerente de no reflow aun con la presencia de flujo TIMI 3; se observa en mds del 30%
de los pacientes con flujo TIMI 3. En algunos estudios un score MBG bajo ha demostrado ser predictor
independiente de mortalidad a largo plazo ?’_Con base a lo anterior el no reflow se encuentra definido
mediante criterios angiograficos como un flujo TIMI menor a 3 o un flujo TIMI 3 con blush miocardico (MBG)

28
menora2 .

En la era de la trombolisis, el descenso del segmento ST representa la evidencia clinica mas efectiva de
reperfusién miocdardica exitosa y la falta de descenso del segmento ST es considerada como sugerente de no
reflow * Enla practica clinica, el descenso del segmento ST puede ser evaluado mediante monitorizacién
continua o electrocardiografia estatica. Una disminucion del segmento ST menor al 70% podria ser
considerada como indicativo de no reflow, sin embargo aproximadamente un tercio de los pacientes con
blush entre 2-3 y flujo TIMI 3 no presentan descenso del desnivel positivo del segmento ST *°_ Contario a lo
anterior, una proporcién de pacientes con no reflow angiografico muestran descenso del desnivel positivo
del segmento ST. Por lo tanto, aunque el descenso del segmento ST es un metodo facil, rdpido y accesible

de evaluar, tiene baja sensibiliad y especificidad y poca exactitud diagnédstica en la evaluacion de no reflow.

La ecocardiografia con contraste ha sido utilizada para el diagndstico de no reflow. Anormalidades en la
perfusiéon miocardica pueden ser evaluadas con ecocardiografia utilizando pequefios bolos intravenosos o
infusiones continuas de medio de contraste que contienen micro burbujas. Al utilizar la infusién continua de
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medio de contraste se objetiva un estado estable; cuando este se logra se utilizan pulsos de alto indice
mecanico para destruir las micro burbujas en el miocardio. Posteriormente, se mide la tasa de lavado del
miocardio para determinar el flujo de sangre del mismo y a su vez la perfusion. En pacientes sometidos a ICP
primaria, el aumento de contraste miocardico homogéneo en el drea del infarto es altamente predictivo de

.y . ., 31
la recuperacion regional de la funcién ™.

Actualmente se prefiere la resonancia magnética cardiaca para el abordaje de no reflow. La presentacién de
no reflow, evaluada empleando este método de medicion basado en la presencia de obstruccion
microvascular, es tan alta como 50-60% 2 Algunas de las ventajas de esta técnica incluye la habilidad para
visualizar todo el espesor del miocardio, la obstruccion microvascular, edema miocardico , hemorragia
intramiocardica, asi como la funcién miocardica segmentaria. La técnica es operador dependiente. La falta
de reperfusion microvascular en la resonancia magnética cardiaca en los pacientes con IAMCEST a pesar de
que el vaso epicardico se encuentre permeable se asocia a una falta de recuperacién de la motilidad parietal
y eventualmente peor prondstico. Se desmostrado de esta manera que la obstruccion microvascular
diagnosticada mediante resonancia magnética cardiaca posterior a un infarto agudo de miocardio es un

. . 33
predictor de eventos cardiovasculares mayores ™.

Es importante sefialar que las diferentes tecnicas diagnosticas son empleadas en diferentes puntos durante
el curso de un SCA; debido a los cambios dinamicos en la perfusién coronaria durante la ICP, los resultados

no deberian ser comparados.

G. TRATAMIENTO.

A pesar del importante progreso en el entendimiento de la fisiopatologia de no reflow, no esta establecido

aln un tratamiento estandarizado.

Algunas otras estrategias preventivas utilizadas se encuentran relacionadas con el procedimiento
intervencionista: técnica de colocacién de stent directo, evitar liberacion del stent a altas atmosferas y
realizar trombectomia previo a la intervencion.

Considerando todo lo anterior diversos investigadores han tratado de encontrar herramientas clinicas y

angiograficas para predecir la presentacién de no reflow.

El paso inicial en el tratamiento del paciente que desarrolla no reflow durante la ICP primaria es asegurarse
. . s . oL . 4, . 17
de que las arterias epicardicas hayan recibido un manejo éptimo y se encuentren permeables ~'.
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Los abordajes mas comunes de tratamiento incluyen la técnica de colocacion del stent.

La técnica de stent directo (sin predilatar) en pacientes con IAMCEST se prefiere cuando es posible para
minimizar la embolizacion distal de trombos y preservar el flujo coronario, se relaciona con mejores
resultados clinicos y postprocedimiento; sin embargo debido a la falta de estudios aleatorizados no existe
una indicacion clara al respecto.

Con la ICP primaria se logra permeabilidad de los vasos epicardicos en mas del 90% de los casos, sin
embargo, la embolizacidon distal de los detritus aterotrombdticos puede reducir o incluso eliminar los
beneficios esperados. La literatura actual muestra resultados inconclusos. Se ha demostrado que el uso de
dispositivos de tromboaspiracion en la ICP primaria o ICP de rescate se asocia con un disminicion de la
embolizacién distal mejorando el blush miocardico y el descenso del segmento ST. La eficacia de la
tromboaspiracion es variable debido a los diferentes dispositivos utilizados. En el estudio TOTAL se
demostré que la trombectomia de rutina durante la ICP primaria no mejoré el blush miocardico ni el flujo
TIMI pero redujo la embolizaciéon distal comparada con la ICP unicamente. Sin embargo, la tromboaspiracién
de rutina durante la ICP en el contexto de IAMCEST no mejora los resultados clinicos y esta posiblemente
asociada con un incremento en la incidencia de EVC isquémico. De acuerdo a las guias europeas, la
tromboaspiracion debe llevarse a cabo Unicamente en pacientes seleccionados cuando existe alta carga de

34
trombo .

La administracién intracoronaria de algunos vasodilatadores debe iniciarse de forma oportuna, los
. e . . . 35 . .. .
medicamentos actualmente utilizados incluyen adenosina a dosis de 100-200 mcg ~, nicardipino a dosis de

400 mcg *0 nitroprusiato a dosis entre 50 y 300 mcg ¥,

Con la finalidad de lograr una intervencién exitosa, se recomienda la administracién coronaria distal de los
agentes farmacoldgicos ya que la inyeccion mediante el catéter guia podria ocasionar mayores efectos
sistémicos y se considera que es menos efectiva debido a que menor cantidad del agente vasodilatador
alcanzard adecuadamente el lecho vascular distal. Dosis consecutivas de vasodilatadores pueden ser

. . . ape . .7 . 17
aplicadas de acuerdo a la tolerancia del paciente cuantificada con las cifras de presion arterial ~.

Algunos estudios han examinado el beneficio del consumo de estatinas en individuos con dislipidemia y se
ha demostrado que la terapia intensiva con estatinas previo a la ICP resulta benéfica en la reduccion del
fendmeno de no reflow. Un metaandlisis que incluyd 7 estudios con 3,086 pacientes tratados con estatinas
previo a la ICP, existié prevenciéon completa del fendmeno en 4.2% y una atenuacidn del mismo en un 5% de
pacientes tratados con estatinas comparado con grupo control tratado con placebo o bajas dosis de

. 17
estatinas .
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Un estudio realizado por Garcia-Méndez y colaboradores, analizé 103 pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST de los cuales el 49% recibié una dosis de atorvastatina adicional al
tratamiento convencional (80 mg) y 52% unicamente el tratamiento convencional, la frecuencia de “no
reflow” fue del 27 vs 63% respectivamente (p < 0.0001), concluyendo que la adminstracion de 80 mg de
atorvastatina previo a ICP primaria es una estrategia efectiva para la prevencion del fenémeno de “no
reflow” mejorando a su vez los resultados clinicos y el tiempo libre de eventos cardiovasculares mayores a

30 dias *%.

1. JUSTIFICACION

El fendmeno de no reflow en el contexto de intervencionismo coronario percutaneo primario en infarto con
elevacion del ST ocurre en 5-40% de los casos. La mortalidad reportada en los pacientes que lo presentan
fluctia del 7.4 al 30.3% . Se considera un predictor independiente de eventos cardiovasculares mayores
como arritmias, falla cardiaca, bloqueos, choque cardiogénico e incremento del remodelado ventricular. A
pesar de que en la literatura existe suficiente evidencia cientifica que ha identificado tanto caracteristicas
clinicas, bioquimicas y angiograficas consideradas como factores predisponentes y se han propuesto a nivel
internacional modelos de riesgo; todos ellos han mostrado regular capacidad predictiva para pronosticar no
reflow.

En México no existen antecedentes publicados relacionados con la creacidon de una escala de riesgo para no
reflow. Investigaciones realizadas en nuestro centro en un trabajo de tesis no publicado han intentado
crear ya un modelo predictivo con un limitado nimero de pacientes, resultando no concluyente.

Motivados por encontrar un modelo predictivo pronéstico eficiente y considerando nuestro hospital como
un centro de referencia que atiende un alto volumen de pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacion del ST sometidos a intervencionismo coronario percutaneo primario, por lo que decidimos realizar
este proyecto que permitird identificar de forma inicial las variables independientes relacionadas a no
reflow y la construccion de un instrumento o modelo de riesgo pronéstico.

Los resultados obtenidos serdan sin duda valiosos para la comunidad cardioldgica local, nacional e
internacional y dependiendo del poder discriminativo del modelo podran ser utiles para identificar de
forma temprana el riesgo de desarrollar no reflow y de esta manera implementar estrategias de manejo
adecuadas y oportunas para evitar la presentacion del mismo considerando la trascendencia clinica asociada

con complicaciones cardiovasculares mayores e incremento en la mortalidad.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales seran los predictores independientes asociados al desarrollo de no reflow en pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacién del ST sometidos a ICP primaria en la UMAE Hospital de Cardiologia del

CMN SXXI ?

¢Cual sera la capacidad prondstica del modelo propuesto para predecir no reflow en pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST sometidos a ICP primaria en la UMAE Hospital de Cardiologia del

CMN SXXI?

V. OBIJETIVOS

A. OBIJETIVO GENERAL

-ldentificar los predictores independientes asociados al desarrollo de no reflow en pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a ICP primaria en la UMAE Hospital de
Cardiologia CMN SXXI.

-Determinar la capacidad pronéstica del modelo de riesgo propuesto ( “NR- score” ) para predecir no reflow
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST sometidos a ICP primaria en la

UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas clinicas (edad, género, diabetes mellitus tipo 2, hipertensidn arterial
sistémica, tabaquismo, Killip Kimbal, tiempo de isquemia, FEVI, escala TIMI GRACE e INDICE TIMI al
ingreso hospitalario y uso crénico de estatinas mayor de 3 meses ) del paciente con IAMCEST
sometido a ICP primaria y su relacién con el desarrollo de no reflow.

2. Determinar las caracteristicas bioquimicas (nivel de glucosa, creatinina, neutrdfilos, enzimas
cardiacas y troponina al ingreso hospitalario del paciente con IAMCEST sometido a ICP primaria y
su relacion con el desarrollo de no reflow.

3. Determinar las caracteristicas angiograficas ( grado de trombo, flujo TIMI inicial, tipo de placa,

longitud de la placa, calcificacion de la placa, arteria responsable del infarto, tromboaspiracién,
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circulacién colateral, score SYNTAX) del paciente con IAMCEST sometido a intervencionismo
coronario percutdneo vy su relacion con el desarrollo de no reflow.

4. Identificar las variables asociadas al desarrollo de no reflow en el andlisis bivariado y los factores
de riesgo predictores independientes en el analisis multivariado.

5. Construir un modelo prondstico predictivo de no reflow que serd validado en una parte
proporcional la cohorte analizada de pacientes con IAMCEST sometidos a intervencionismo

coronario percutdneo para probar su capacidad discriminativa.

VI. HIPOTESIS

-Los predictores independientes asociados al desarrollo de no reflow seran: edad, tabaquismo, glucosa
inicial > 200mg/d|, neutrdfilos al ingreso > 8.8, Killip Kimbal 3, tiempo de isquemia > 4 horas, trombo grado
4, flujo inicial TIMI 0, Syntax > 22, arteria responsable del infarto descendente anterior, FEVI < 40%, longitud

del stent > 20 mm.

-La capacidad discriminativa prondstica del modelo propuesto para predecir no reflow tendra al menos un

area bajo la curva de 0.80.

Vil.  METODOS

A. DISENO DE ESTUDIO:

Por el control de maniobra: observacional.
Por la captacidn de informacién: retrolectivo.
Por la medicidn del fenédmeno en el tiempo: cohorte.
Por la direccién de la investigacidn: prospectivo.
Por el procesamiento de los datos: analitico.

B. UNIVERSO DE ESTUDIO

Poblacién Blanco: Pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

y sometidos a intervencionismo coronario percutaneo primario.
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Poblacién Accesible:
Pacientes atendidos en la UMAE HC CMN SXXI con diagnéstico de infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST sometidos a intervencionismo coronario percutaneo primario, en el periodo comprendido

del 1 de enerodel 2017 al 1 de marzo del 2019.

C. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:
e Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios atendidos en la UMAE Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo 1 de enero del 2017 al 1 de marzo del 2019.
o Diagnéstico de SICA IAMCEST de acuerdo a la 42. definicidn universal de infarto:
=  Dolor toracico, retroesternal y opresivo con duracién mayor a 20 minutos.
= Incremento o caida de los niveles de troponina con al menos un valor por encima
del percentil 99.

= Nuevos cambios electrocardiograficos sugerentes de isquemia, lesidon o necrosis.

o Sometidos a intervencion coronaria percutdnea primaria.

Criterios de no inclusion.
e Pacientes con antecedente de cirugia de revascularizacidn con puentes aortocoronarios.
e Pacientes con ectasia coronaria.
e Pacientes con valvulopatias asociadas.

e  Pacientes con IAM CEST trombolizados.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes con la informacién del expediente clinico incompleto.
e Pacientes en quienes no fue posible intervencionismo coronario percutdneo por cuestiones

técnicas.

D. MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA:

Se realizé muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes con diagndstico de infarto agudo
del miocardio con elevacion del ST sometidos a ICP primaria atendidos en la UMAE Hospital de Cardiologia
CMN Siglo XXI del periodo de enero 2017 a marzo 2019 que cumplan con los criterios de seleccién. Basado

en el estudio realizado en 2015 por Wang y colaboradores donde la prevalencia de no reflow fue de 22% vy
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de acuerdo al analisis multivariado donde el factor predictor independiente con menor riesgo asociado fue

la presencia de circulacién colateral con OR 1.55 (IC 95% 1.03-2.34, p = 0.03), determinamos el calculo

muestral mediante la siguiente férmula:

Z2 = 1- a/2 1-P,/ P,

Ln 2 1-€

P,.OR (P,)

Dénde 7%= 1 af2
P,=0.341
P,=0.22
OR=1.55

Precision relativa= 0.5

Sustituyendo la férmula:

N= (1.96) (1-0.341/0.341) + (1-0.22/0.22)

(Ln 1-0.5)°
N=3.84 (1.93) +3.54
0.48
N=22.81 + 20% de pérdidas

N= 27 pacientes

1-

P,/P, 2

A pesar del calculo anterior propuesto, considerando que para el tamafio de muestra en los estudios de

generacion de escalas se recomienda incluir al menos 10 pacientes por cada item evaluado; y el modelo

propuesto incluirda al menos 20 variables catalogadas como predictores independientes de no reflow

requerimos una muestra aproximada de 250 pacientes.
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VIII. DESCRIPCION Y CLASIFICACION DE VARIABLES

A. VARIABLES INDEPENDIENTES

Glucosa al ingreso

Creatinina al
ingreso

Leucocitos al
ingreso

Neutrdfilos al
ingreso

Plaquetas al ingreso

Presion arterial
sistdlica (PAS) al
ingreso

Presion arterial
diastolica (PAD) al
ingreso

Presion arterial
media (PAM) al
ingreso

Es la medida de
concentracion de
glucosa libre en la
sangre, suero o
plasma sanguineo.
Es la medida de
concentracion de
creatinina en la
sangre, suero o
plasma sanguineo.
Examen de sangre
que mide la
cantidad de
glébulos blancos o
leucocitos.

Examen de sangre
que mide la
cantidad de
globulos blancos en

Mide la cantidad de
plaguetas en la

sangre.
Presion arterial
sistdlica

corresponde al

valor maximo de la
presién arterial en
sistole (cuando el

corazon se
contrae).
Presién arterial

diastdlica correspo
nde al valor minimo

de la presion
arterial cuando el
corazon estd

en didstole o entre
latidos cardiacos.

Existen varias
féormulas para
determinar la PAM,
se usara PAM=
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Glucosa sérica
ingreso.

Creatinina  sérica
ingreso.

Leucocitos al ingreso.

al

al

Neutrdfilos al ingreso.

Plaguetas al ingreso

Valor de PAS
ingreso.

Valor de PAD
ingreso.

Valor de PAM
ingreso.

al

al

al

Cuantitativa, mg/dL.
discreta.
Cuantitativa, mg/dL.
continua.
Cuantitativa, x109/ L
continua.
Cuantitativa x10°/L
continua.
Cuantitativa, x109/ L
discreta.
Cuantitativa, mmHg
discreta.
Cuantitativa, mmHg
discreta.
Cuantitativa, mmHg

discreta.




Frecuencia cardiaca
(FC) al ingreso

Infarto agudo del
miocardio con
elevacion del
segmento ST

(IAMCEST)

Clasificacion Killip y
Kimbal (KK) al
ingreso

Flujo TIMI inicial

(PAS-PAD)/3 + PAD.

La frecuencia
cardiaca es el
numero de veces
que el corazoén late
por minuto.
Condicidén que
refleja la muerte de
células  cardiacas
provocada por la
isquemia resultante
del  desequilibrio
entre la demanda y
el aporte de riego
sanguineo por la
circulacion
coronaria

Killip 'y Kimball
clasificaron la IC en
el curso del IAM en
cuatro clases: Clase

I: sin rales
pulmonares - sin
S3. Clase Il

estertores hasta la
mitad o menos de
los campos
pulmonares y
presencia de S3.
Clase lll: estertores
en mas de la mitad
de los campos
pulmonares

(edema pulmonar).
Clase IV: Choque
cardiogénico.

Criterios

angiograficos de
reperfusiéon  segun
clasificacion TIMI.
Flujo TIMI 0:
Arteria ocluida.
TIMI 1: el contraste
infiltra el trombo
pero no perfunde.
TIMI  2: arteria
abierta con flujo
lento. TIMI 3: flujo
normal.
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FC al ingreso.

Al momento del
ingreso diagndstico
clinico y
electrocardiografico de
IAMCEST de acuerdo a
la 4ta definicion
universal de infarto.

En el contexto de IAM,
se clasific6 a los
pacientes a su ingreso
con la clasificaciéon de
KK.

Se clasific6 a los
pacientes de acuerdo
al criterio angiografico
de reperfusion
evaluado por un
experto.

Cuantitativa,
discreta.

Cualitativa
nominal
dicotdmica.

Cualitativa,
ordinal.

Cualitativa
ordinal.

Latidos
por
minuto.

Presenci
a /

ausencia.

KK 1, I,
I, V.

0,1,2,3
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Grado de Trombo
TIMI

Defecto de llenado
esférico de bordes
definidos claramente
separado de la luz
adyacente del vaso,
el atrapamiento del
material de contraste
puede o no estar
presente. Grado O:
Sin caracteristicas

angiograficas de
trombo.
Grado 1: Trombo

posible /uno o varios
hallazgos
compatibles pero no
diagndsticos de
trombo como
densidad disminuida
del material  de
contraste, contornos
irregulares, un
menisco convexo de
bordes regulares en
el sitio de oclusién.
Grado 2: Trombo
verdadero
(pequefio)= tamafio
en su longitud
maxima <= 0.5 el
diametro normal del

vaso.
Grado 3: trombo
verdadero

(mediano)= tamafio
en su longitud
maxima > 0.5 y < 2
veces el didmetro
normal del vaso.
Grado 4: trombo
(grande)= tamarfio en
su longitud maxima 2
2 veces el didmetro
normal del vaso.
Grado 5: oclusidon
trombética= oclusion
por trombo fresco,
con estasis de
material de contraste
y lavado retardado.
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Se clasific6 a los
pacientes de acuerdo
al criterio angiografico
de reperfusion
evaluado por un
experto.

Cualitativa
ordinal.

OI 1I2I3I4I
5
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Tiempo de isquemia Tiempo del inicio Medido en pacientes Cuantitativa Minutos

del dolor toracico con diagndstico de discreta.
caracteristico  de IAMCEST sometidos a

angina hasta el terapia de reperfusién

cruce de guia mediante cateterismo

durante la ICP. cardiaco.

SYNTAX SCORE Herramienta Se determinard en Cualitativa <22 o >
angiografica que todos los pacientes, nominal 22
cuantifica la con un punto de corte dicotdmica
extension y de 22 puntos para
complejidad de la predecir “no reflow”
enfermedad arterial
coronaria.

Arteria responsable Arteria coronaria Arteria coronaria Cualitativa DA (1)

del infarto (ARI) epicardica que se epicardica ocluida por ordinal CD (2)
encuentra ocluida presencia de trombo CX (3)
durante la identificada durante la DP (4)
angiografia y que es realizacion de la
responsable del angiografia coronaria.

estado clinico vy
electrocardiografico
del paciente.

B. VARIABLE DEPENDIENTE

“No reflow” Incapacidad para Pérdida del flujo anterégrado Cualitativa Presencia/ausencia
reperfundir zonas de en la arteria responsable del nominal

miocardio a pesar del infarto durante la angiografia dicotdmica

retiro de grandes coronaria y posterior al

oclusiones  de las intervencionismo.

arterias epicardicas

Fierro-Jacobo NF. Garcia-Méndez RC. Mdrquez-Gonzdlez H.




OTRAS VARIABLE

Variable

Género

Diabetes Mellitus tipo 2
(DM)

Hipertension arterial
sistémica (HAS)

Condicién
organica,
masculino,
femenina.
Tiempo que
ha vivido
una persona
en anos
desde su
nacimiento
hasta su
ingreso  al
estudio.
Fuerza con
la que Ia
tierra atrae
a un cuerpo
por accion
de la
gravedad.
Altura de
una persona
medida de
los pies a la
cabeza.
Conjunto de
trastornos
metabdlicos,
cuya
caracteristic
a comun
principal es
la presencia
de
concentraci
ones
elevadas de
glucosa en la
sangre.

Es una
enfermedad
crénica
caracterizad
a por un
incremento
continuo de
las cifras de
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Como aparece en el
expediente clinico.

Afos completos.

Medida de esta
propiedad en los
cuerpos.

Estatura completa.

Al momento del
ingreso se conozca con

diagnéstico de
diabetes mellitus se
encuentre en

tratamiento o no.

Al momento del
ingreso se conozca con
diagndstico de
hipertensiéon  arterial
sistémica se encuentre
0 no en tratamiento.

Cualitativa
nominal
dicotdmica.

Cuantitativa,
Continua.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua.

Cualitativa
nominal
dicotdmica.

Cualitativa
nominal
dicotdmica.

Masculin
o/femeni
no.

Afios.

Kilogram
os

cm.

Presenci
a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.
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Dislipidemia

Tabaquismo

Infarto agudo del
miocardio (IAM) previo

la  presion
sanguinea
en las
arterias.

Patologia
cuyo Unico
elemento
comun  es
una
alteracion
del
metabolism
o de los
lipidos, con
alteracion
de las
concentraci
ones de
lipidos y
lipoproteina
s en sangre.
Consumo
regular de
tabaco
definido
como el
consumo al
diario o al
menor 1 vez
a la semana.
Condicidén
que refleja
la muerte de
células
cardiacas
provocada
por la
isquemia
resultante
del
desequilibri
o entre la
demanda vy
el aporte de
riego
sanguineo
por la
circulacion
coronaria
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Al momento del
ingreso se conozca con
diagndstico de
dislipidema ya sea por
hipertrigliceridemia o
hipercolesterolemia se
encuentre o no en
tratamiento.

Al momento del
ingreso tabaquismo
activo o suspension
menor a 6 meses.

Al momento del
ingreso se conozca con
infarto  agudo  del
miocardio
reperfundido o no de
cualquier localizacidn.
Debe tener una
duracion >30 dias de
un evento nuevo.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Presenci

a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.
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Cirugia de
revascularizacion
miocdrdica previa

Intervencionismo

coronario percutaneo (ICP)

previo

Angina cronica estable

Es una
intervencion
quirargica
que utiliza
venas de la
pierna, o
arterias de
otra  parte
del cuerpo,
para desviar
la sangre
posterior a
la
obstruccion
de las
arterias
coronarias,
que son las
que
suministran
sangre
oxigenada al
corazon.

Es un
procedimien
to
endovascula
r que
consiste en
dilatar una
arteria o
vena
estendtica
(estrecha) u
ocluida con
el fin de
restaurar el
flujo
sanguineo
Sindrome
clinico
caracterizad
o por
malestar en
el pecho,
mandibulas,
hombros,
espalda o
brazos, que
aparece con
el ejercicio o
estrés
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Al momento del
ingreso cuente con el
antecedente de cirugia
de  revascularizacidn
miocardica con
puentes venosos o0
arteriales

independientemente
de la cantidad de
puentes.

Al momento del
ingreso cuente con el

antecedente de
realizaciéon de ICP en
cualquier contexto
(primaria, rescate,
farmacoinvasiva,
electiva)

Paciente que previo al
ingreso  curse con
angina estable crénica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Presenci
a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.
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Fibrilacion auricular (FA)

Angina inestable

emocional y
remite con
el descanso
o con la
administraci
on de
nitroglicerin
a.

Es una
enfermedad
que se
caracteriza
por latidos
auriculares
desorganiza
dos,
produciendo
un ritmo
cardiaco
rapido e
irregular.
Cambio en
la forma
habitual de
una angina
preexistente
(aumento en
la
frecuencia,
duracion o
intensidad)
o que ha
aparecido
en un
paciente
previamente
asintomatic
o, en los
ultimos 2
meses, en
ambos casos
con o sin
infarto
previo, o
aquella que
se presenta
en el primer
mes
después de
un infarto
de
miocardio
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Paciente que previo al
ingreso haya cursado
con fibrilacion
auricular  paroxistica,
persistente o
permanente.

Pacientes que se
presenten con angina
de caracteristicas
inestable sin elevacidn
de biomarcadores de
dafio miocardico.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Cualitativa
nominal

dicotdmica.

Presenci
a /

ausencia.

Presenci
a /

ausencia.
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Troponina

Creatinfosfoquinasa (CPK)

CPK- fraccion MB

Lactato

Niveles de
las proteinas
troponina T
y troponina |
en la sangre.
Estas
proteinas se
secretan
cuando el
miocardio
resulta
dafado.

La medida
de Creatin
fosfoquinasa
sérica total.
La medida
de CPK
fraccion MB
sérica.

El lactato
sanguineo
es el
resultado
neto entre la
formacion
de acido
lactico a
nivel celular
y su difusién
al torrente
sanguineo.
Coeficiente
que indica el
grado de
acidez o]
basicidad de
una solucion
acuosa.
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Niveles de Troponina T
hs al ingreso.

CPK total medida a
ingreso.

CPK-MB
ingreso.

medida al

Lactato al ingreso.

Valor del PH sanguineo
al ingreso medido en
una gasometria arterial
0 venosa.

Cuantitativa,
continua.

Cuantitativa,
continua.

Cuantitativa,
continua.

Cuantitativa,
continua.

Cuantitativa
continua.

ng/ml.

ul/L.

ul/L.

mmol/L
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Grado de
flujo
coronario
microvascul
ar que indica
perfusion
miocardica.
TMP 0:
ausencia o
minima
opacificacid
n del
miocardio
en la zona
de
distribucion
de la arteria
causante.
TMP 1:
Opacificacio
n
persistente
del
miocardio;
el contraste
entra en la
microvascul
atura, pero
no pasa
normalment
e a la fase
venosa: se
detecta
“tincidn
persistente”
al inicio de
la siguiente
inyeccion
(>30s). TMP
2:
opacificacid
n vy lavado
retrasados
del
miocardio:
la tincion
miocardica
es evidente
(nivel
maximo o
minimo
descenso en
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Se clasific6 a los
pacientes de acuerdo
al criterio angiografico
de reperfusion
evaluado por un
experto.

Cuantitativa
ordinal

0,1,2,3
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Tromboaspiracion

Trombolisis

intensidad)
al final de la
inyeccion (3
latidos  de
lavado).
TMP 3:
opacificacid
n normal:
entrada y
salida del
contraste de
la
microvascul
atura  con
velocidad
normal
(desaparicid
n total o
notable de
la tincion
tras 3 latidos
de lavado).
Técnica de
aspiracién
mecanica vy
manual de
un trombo
intracoronar
io con un
catéter
especializad
o.
Destruccion
de un trombo
mediante la
aplicacién de
farmacos
fibrinoliticos
especializados
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Aspiracion de trombo
durante la ICP
primaria.

Pacientes a quienes se
les ministran agentes

fibrinoloiticos de
acuerdo a las guias
internacionales de
IAMCEST.

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Presenci
a/ausenc
ia

Presencia/
ausencia
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Tipo de placa

De acuerdo a la
AHA/ACC la
clasificacion
morfologia de
las lesiones
incluye: Tipo A:
lesiones <10mm
de longitud,
concéntricas,
accesibles,
angulacién
<902, poca o
nula
calcificacidn,
suboclusivas, no
ostiales,
ausencia de
trombo. Tipo B:
lesiones
tubulares, 10-20
mm de
longitudm
excéntricas,
tortuosas en
segmentos
proximales,
anguladas > 452
<902, contorno
irregular,
moderada
calcificacidn,
localizacidn
ostial 'y en
bifurcacién,
puede haber
carga de
trombo. Tipo C:
lesiones difusas
> 2cm de
longitud,
excesiva
tortuosidad en
segmento
proximal,
angulo >902,
OTC, puentes
degenerados y
lesiones
friables.
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Se clasific6 a los
pacientes de acuerdo al
criterio angiografico de
reperfusion evaluado
por un experto.

Cualitativa
ordinal

A,B,C
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Carga de ASA

Carga de Clopidogrel

Consumo crénico de
estatinas

Dosis de
acido
acetilsalicilic
0 ministrado
a un
paciente
con
diagnéstico
de infarto
agudo de
miocardio
con
elevacion
del
segmento ST
previo a la
ICP primaria.
Dosis de
clopidogrel
ministrado a
un paciente
con
diagnéstico
de infarto
agudo de
miocardio
con
elevacion
del
segmento ST
previo a la
ICP primaria.
Medicacién
con
estatinas de
forma
regular por

lo menos 3
meses

previos  al
evento de
infarto  de
miocardio.
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Dosis inicial de acido
acetilsalicilico
ministrado al paciente
(150-300mg oral)

Dosis inicial de
clopidogrel ministrado
al paciente (600mg)

Consumo de estatinas
de forma regular por lo
menos 3 meses previos
al evento de infarto de
miocardio.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Mg

Mg

Presenci
a /

ausencia

37



IX. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizd estadistica descriptiva de variables cuantitativas mediante medidas de tendencia
central y dispersién de acuerdo a su distribucion. Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias absolutas y relativas. Para el analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizé
T de student o U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucién, asi como X’ o prueba exacta
de Fisher para variables cualitativas. Se realizé andlisis estratificado de Mantel y Haenzel para
determinar las variables confusoras o modificadoras del efecto. Se incluyeron en el andlisis de
regresion logistica multivariada todas las variables con valor de p<0.1 y aquellas con intervalo
de confianza obtenido del OR crudo que demostraron diferencia estadisticamente significativa.
Una vez identificadas las variables predictoras independientes, se construyé un modelo
prondstico con las mismas y se determinaron coeficientes beta, OR ajustados e intervalos de
confianza al 95%. Para la construccion del modelo predictivo prondstico de no reflow se utilizo
la formula de la regresion logistica en modo forward. En el proceso de construccion del
instrumento se probaron diferentes modelos predictivos hasta llegar a identificar el que
mostrara mejor capacidad discriminativa mediante utilizacién de Curva ROC y determinacion
de area bajo la curva( AUC). Se establecid finalmente la probabilidad individual de cada

paciente para la presentacion del desenlace con el modelo construido.

X. MATERIALES Y RECURSOS
A. Recursos financieros: para la realizaciéon de este estudio no se requirié financiamiento

externo.

B. Recursos humanos: El grupo de investigadores se considerd experto en el tema y con
experiencia metodoldgica y en analisis estadistico.

C. Infraestructura, recursos materiales y factibilidad del estudio: El Hospital de Cardiologia
CMN Siglo XXI contd con la infraestructura necesaria para completar el proyecto de tesis
debido al ser una unidad médica de alta especialidad que recibe un alto volumen de
pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacidn del segmento ST .
El equipo médico y de enfermeria se encontré disponible las 24 horas los 365 dias del afo.
Se contd con un archivo clinico y electréonico para consulta y obtenciéon de datos

necesarios .
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Xl. RESULTADOS
De Enero de 2017 a Marzo de 2019 se evaluaron 321 pacientes con diagndstico de infarto agudo
del miocardio con elevacion del ST que recibieron terapia de reperfusién mediante ICP primaria.
Posterior a la realizacion del procedimiento intervencionista 97 pacientes (30.2%) presentaron no

reflow y 224 pacientes (69.78%) no presentaron dicho evento.

A) Caracteristicas clinicas basales

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién se describen en la tabla 1.

La media de edad de acuerdo a la presentacion del desenlace fue de 63.8 afios + 10.9 en el grupo
de no reflow vs. 63.7 afios + 12 en el grupo de reflow. En cuanto a las caracteristicas
somatométricas existié diferencia estadisticamente significativa en las variables peso y talla con
valores discretamente mayores en el grupo de no reflow, peso 76 kg + 13.9 vs 73.8 kgt 14.1,p <

0.01; talla 1.7m (1.6-1.9) vs 1.7m (1.3-1.7), p < 0.003.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en relacion al
comportamiento hemodinamico al ingreso (TA sistdlica, TA diastdlica, TA media, frecuencia
cardiaca). Para la presentacién de Killip Kimbal al ingreso tampoco se documentaron diferencias

significativas para ambos grupos.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular no se mostré diferencia en ambos grupos en
relacién con antecedentes como tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
dislipidemia. Tampoco en relacidn a historia cardiovascular en las siguientes variables: IAM previo,
angina previa, angiografia previa, ICP previa, cirugia valvular, falla cardiaca crdnica, antecedente de
colocacion de marcapaso, cardiopatia reumatica, cardiopatia isquémica crénica. En cuanto a las
caracteristicas relacionadas con la localizacidn del infarto existio diferencia significativa en ambos
grupos con mayor frecuencia de presentacién de infarto anterior extenso en el grupo de no reflow,
29 pacientes (29.9%) vs 27 pacientes (12.10%), p < 0.0001, no resultando estadisticamente

significativa en otras localizaciones anatémicas.
Respecto al tiempo de evolucidon del dolor a la realizacién de ICP primaria categorizada como
menor o mayor a 4 horas o medida como variable continua en minutos, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa en ambos grupos.
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Total

Peso (kg)

PAS (mm Hg)

o
=
00

PAM (mm Hg)

1%}

Angina previa
Angiografia previa

Falla cardiaca crénica

Cardiopatia reumatica

Tiempo dolor ICP

mujer 79 24.60%
hombre 242 75.40%

126

o
g

Tabaquismo 65.00%

17.10%

8.40%

2.50%

Diabetes Mellitus tipo 2 45.50%

Dislipidemia 33.60%

0.60%

55
169

0o

126.9

76.9

146

42

103

76

24.60%
75.40%

4

22.3

17.1

65.00%

18.80%

8.50%

1.80%

46.00%

33.90%

0.40%

No reflow

24
73

~
wu
©

43

32

24.70%
75.30%

~
N
N
N
N
[N
C -
~
o
[
. w
©
o
= =1

0o
o

N
n
©

64.90%

13.40%

8.20%

4.10%

44.30%

33.00%

1.00%

Killip Kimbal
| 276 86.50% 196 88.30% 80 82.50%
Il 19 6.00% 1 5.00% 8 8.20%
1] 3 0.90% 3 1.40% 0 0.00%
\% 18 5.60% 10 4.50% 8 8.20%
[Localizacion delinfarto
Anterior 41 12.80% 23 10.30% 18 18.60%
Anterior extenso 56 17.40% 27 12.10% 29 29.90%
Anteroseptal 44 13.70% 34 15.20% 10 10.30%
anterolateral 5 1.60% 4 1.80% 1 1.00%
Anteroapical 4 1.20% 2 0.90% 2 2.10%
Inferior 75 23.40% 55 24.60% 20 20.60%
Inferior VD 45 14.00% 37 16.50% 8 8.20%
Posteroinferior 50 15.60% 41 18.30% 9 9.30%
Lat-lat 1 0.30% 1 0.40% 0 0.00%

o
©

o
w

N

[0.0001
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<4h 80 24.90% 59 26.30% 21 21.60% 0.2
>4h 241 75.00% 165 73.70% 76 78.30% ’
prueba de Chi cuadrada, *prueba U de Mann Whitney
PAS= tension arterial sistdlica, PAD = tension arterial diastdlica, PAM= presidn arterial media, FC = Frecuencia
cardiaca, ICP = intervencidn coronaria percutanea, IAM = Infarto a_gudo del miocardio.
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B) Caracteristicas angiograficas y del procedimiento intervencionista

Los hallazgos angiograficos y de la ICP se resumen en la tabla 2.

En cuanto a la arteria responsable del infarto la descendente anterior resultd ser la mas frecuente
en el grupo de no reflow en 60 casos (61.9%) vs 89 casos (39.7%), p < 0.0001.

Respecto a la longitud de la placa documentada como variable cuantitativa el rango en milimetros
fue mayor para el grupo que presentd no reflow 30 mm ( 20-30) vs 20 mm (15-20), p < 0.04. En
cuanto a calcificacion de la placa y circulacion colateral no existio diferencia significativa en ambos
grupos. El score SYNTAX | mostré una puntuacién mayor en el grupo no reflow con respecto al de
reflow 20 puntos (15-24) vs 15 (10-21), p < 0.0001. En cuanto a la aspiracidon de trombo la
frecuencia de realizacion fue mayor en el grupo de no reflow 46 casos (47.4%) vs 55 casos (24.7%),
p < 0.0001. En cuanto al flujo TIMI previo a la intervencidn existié diferencia significativa en el
grupo de no reflow vs reflow para las categorias TIMI 0 71 casos (73.2%) vs 136 casos (60.7%) y
TIMI 3 4 casos (4.10%) vs 29 casos (12.9%), p < 0.03. Respecto al tiempo puerta cruce de guia no
existio diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos. En cuanto al TIMI
posprocedimiento se encontrd diferencia significativa con mayor frecuencia de presentacion de
TIMI 2 en el grupo no reflow [46 casos (47.4%) vs 9 casos (4%)], p < 0.0001. EIl TMP mostré un
comportamiento similar a la variable previa siendo mas frecuente en el grado 2 en el grupo no

reflow con 41 casos [(42.3%) vs 7 casos (3.1%)], p < 0.0001.
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Total Reflow No reflow

>
I
w
N
[
>
I
N
N
=
>
I
©
~
a1

0 207 64.50% 136 60.70% 71 73.20%
1 25 7.80% 16 7.10% 9 9.30% 0.03
2 56 17.40% 43 19.20% 13 13.40%
3 10.30% 12.90% 4.10%
—
0 7 2.20% 3 1.30% 4 4.10%
1 5 1.60% 1 0.40% 4 4.10% . 0.0001
2 55 17.10% 9 4.00% 46 47.40%
3 254 79.10% 211 94.20% 43 44.30% _
(e |
0 7 2.20% 3 1.30% 4 4.10% |
1 7 2.20% 1 0.40% 6 6.20% L 0.001
2 48 15.00% 7 3.10% 41 42.30%
3 259 80.70% 213 95.10% 46 47.40% _
—
149 46.40% 39.70% 60 61.90%
CD 147 45.80% 111 49.60% 36 37.10%
CX 20 6.20% 19 8.50% 1 1.00%
DP 3 0.90% 3 1.30% 0 0.00% 0.0001
MO 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
DX 2 0.60% 2 0.90% 0 0.00%
RVP 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Aspiracion del trombo 101 31.60% 24.70% 46 47.40% 0.0001

294 91.90% 209 93.70% 85 87. 60%} 0.06
26 8.10% 14 6.30% 12 12.40% '

>1

Longitud de la placa*

SYNTAX_SCORE* 16 7 1123 15 " 1021 20 15-24 0.001

prueba de Chi cuadrada, *prueba U de Mann Whitney

DA = descendente anterior, CD = coronaria derecha, CX= circunfleja, DP= descendente posterior, MO= marginal obtusa, DX= Diagonal,
RVP= ramo ventricular posterior, TIMI= Trombolysis in myocardial infarction, TMP= TIMI myocardial perfusion, ICP= intervencion

coronaria percutanea.

C) Caracteristicas bioquimicas

Las caracteristicas bioquimicas se muestran en la tabla 3.

En cuanto al analisis de caracteristicas bioquimicas analizadas no se mostraron diferencias en la
comparacién de ambos grupos para el nivel de glucosa inicial, hemoglobina, hematocrito,
plaquetas, leucocitos, neutrofilos totales y niveles de creatinina. Los biomarcadores relacionados
con el tamafio del infarto (CK, CKMB, DHL, AST, Troponina T hs) mostraron valores mas elevados en

el grupo de no reflow tanto a nivel inicial como en el pico maximo con respecto al grupo de reflow.
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Total Reflow No reflow p
n= 321 n= 224 N 97

Hb (g/dL) 14.6 14.9 42.2 7.8 42.6 8.5 0.7
Plaquetas (cel/mm3) 246 226 11.6 5.6 11.3 3.7 0.8
Neutrofilos (cel/mm3) 8.5 8.1 92 15.5 91.2 17.9 0.4

CK pico (Ul/dL)* 1853 902-3495 1583 764-3023 2913 1483-3839 0.0001

CPK MB pico (Ul/dL)* 198 100-350 166.5 89-299 296 125-442 0.0001

DHL pico (Ul/dL)* 1245 814-1792 1112.5 762-1619 1704 1140-2147 0.0001

TGO pico (UI)* 178.5 93-299 157 85-259 261.5 133-381 0.0001

Troponina T pico* 5613 2455-9656 4953 222-8146 7817 3608-10000 0.001

Creatinina maxima (mg/dL)* 1.1 0.9-1.3 1.1 0.9-1.3 1.1 0.9-1.3 0.7

prueba T de Student; *prueba U de Mann Whitney

Hb= hemoglobina, HCTO= hematocrito, CK= creatinfosfokinasa, DHL= deshidrogenasa lactica, TGO= transaminasa
glutdmico-oxalacética

D) Construccion del modelo prondstico de no reflow

Para la construccién del modelo predictivo prondstico de no reflow se utilizé la formula de la
regresion logistica en modo forward. Las variables incluidas en el analisis multivariado fueron
aquellas que en el analisis bivariado mostraron un valor de p < 0.1 y aquellas con intervalo de
confianza obtenido del OR crudo que demostraron diferencia estadisticamente significativa;
ademas de incluir aquellas variables con plausibilidad bioldgica para la presentacién del evento de
desenlace de acuerdo a lo reportado en la evidencia cientifica.

De tal modo que en este proceso de construccion del mejor modelo se probaron al menos 6

modelos distintos resultando el mejor modelo prondstico el que se muestra a continuacion.
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TABLA4 Modelo Prondstico para Prediccion de no reflow

En Pacientes con IAMCEST Sometidos a ICP primaria

VARIABLE C. BETA OR AJUSTADO| I1C95% p
Descendente anterior 0.912 2.49 1.45-4.2 0.001
TIMI pre ICP -0.275 0.03
Syntax Score 0.047 1.048 0.15-1.082 0.001]
Tromboaspiracion 1.087 2.964 1.7-5.1 0.0001
DHL inicial 0.001 1.001 1-1.02 0.0001

IC = Intervalo de confianza 95%, C. Beta = Coeficiente beta, TIMI = Trombolysis in myocardial
infarction, DHL = Deshidrogenasa lactica, ICP = Intervencion coronaria percutanea

Enla Tabla 4. se muestran los predictores prondsticos independientes conjuntos para el desarrollo

de no reflow.

FIGURA 1 Curva ROC del modelo pronéstico para prediccion de no reflow en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria
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Figura 1. Curva ROC del modelo prondstico de no reflow construido.
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FIGURA 2. Gréafico Box plot que muestra la probabilidad individual de presentar reflow/ no
reflow de acuerdo al modelo prondstico construido.
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.20
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Figura 2. Grafico Box plot que muestra la probabilidad individual de presentar reflow/ no reflow de

acuerdo al modelo pronéstico construido.

XIl.  DISCUSION:

La frecuencia de presentacion del fenédmeno de no reflow en la cohorte estudiada fue del 30.2%
correspondiente con lo publicado en algunos estudios internacionales pioneros en el tema donde
ésta varia entre el 2 y 44% de los pacientes con diagndstico de IAMCEST sometidos a terapia de
reperfusién mediante ICP primaria dependiendo del centro especializado en donde se lleve a cabo
el procedimiento intervencionista.

Si bien el objetivo principal de nuestro estudio fue la identificacién de predictores independientes
para el desarrollo de este fendmeno vy la creacién de un modelo pronéstico del mismo, es de
importancia tomar en cuenta que la frecuencia de presentacién de no reflow en nuestro centro es
elevada y de acuerdo al conocimiento previo sobre su relacién con complicaciones cardiovasculares
y aumento en la mortalidad documentado en otros estudios, seria importante la realizacién de un
analisis posterior con seguimiento de estos pacientes para identificar los principales desenlaces

clinicos.
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Aunque una gran parte de los pacientes incluidos en el estudio cuentan con antecedentes vy
factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus tipo 2 (45.50%), hipertension arterial (57
%) y tabaquismo (65 %), no se documentd diferencia estadisticamente significativa en la
presentacién de estos factores en ambos grupos; asi mismo contrario a lo evaluado en el estudio de
Wang y colaboradores tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la edad, tiempo del
inicio del dolor a la realizacién de ICP, cifra de glucosa inicial, killip kimbal, recuento de neutréfilos y
hallazgos angiograficos como grado de trombo y circulacidn colateral. Quiza lo mas controversial en
este punto sea que, de acuerdo a la fisiopatologia estudiada y relacionada con ciertos factores
proinflamatorios como es la hiperglucemia inicial independiente del diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo 2, no se haya encontrado como predictor independiente del fenédmeno a la presencia
inicial de cifras elevadas de glucosa, mayores a 220 mg/dl, como lo referido en el estudio de Wang
y colaboradores y en el estudio de Dogan y colaboradores, donde esta variable predictora
independiente ha sido utilizada en la construccion de los principales modelos prondsticos de no
reflow existentes en la actualidad.

En cuanto al tiempo de isquemia, relacionado en otros estudios con el desarrollo de no reflow y con
punto de corte establecido en 5.6 + 3.0 horas en el metaanalisis publicado por Fajar y
colaboradores en 2018 y con punto de corte de 4 horas para otros estudios, podemos concluir en
nuestro analisis que no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos
estudiados.

Otro de los predictores encontrados en el analisis multivariado y que resulta de gran importancia
debido a la frecuencia de presentacion y su importancia clinica- prondstica es la localizacién del
infarto documentada mediante electrocardiografia de superficie y la identificacién de la arteria
responsable del infarto mediante angiografia coronaria. La localizacién anatdmica del infarto en la
region anterior extensa correspondiente con el territorio de irrigacién de la descendente anterior
tiene implicaciones en la funcién ventricular izquierda y a largo plazo en el deterioro de la clase
funcional relacionada con el dafio miocardico consecuente. En nuestro estudio, al igual que en el
metaanalisis publicado por Fajar y colaboradores en 2018 donde el infarto de localizacidn anterior
mostré mayor riesgo para la presentacion de no reflow, encontramos que el infarto de localizacién
anterior extensa se presentd con mayor frecuencia en el grupo de no reflow comparado con el que

no presento dicho evento en 29.90% vs 12.10% respectivamente, p <0.0001.

En nuestro estudio, las variables encontradas como predictores independientes del desenlace
correspondieron con los hallazgos documentados en la literatura mundial, la arteria responsable
del infarto descendente anterior (OR ajustado 2.49 IC 95% 1.45-4.2), flujo TIMI O previo a la ICP (OR
), las técnicas utilizadas durante la angioplastia coronaria como la tromboaspiracién (OR 2.964 IC
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95% 1.7-5.1), la evaluacion de la anatomia coronaria mediante el syntax score | (OR 1.048 IC 05%
0.15-1.082) y la elevacion de biomarcadores de dafio miocardico como la deshidrogenasa lactica
(OR 1.001 IC 95% 1-1.02) las cuales sirvieron de base para la creacidon de nuestro modelo
predictor de no reflow .

Al analizar el modelo desarrollado por nuestro grupo de investigadores observamos que mostrd
una regular capacidad discriminativa para predecir el evento de no reflow con AUC 0.73, esto
contrasta definitivamente con los resultados arrojados por otros modelos. Analizando
especificamente cada uno de ellos podemos identificar algunos en los cuales la capacidad
discriminativa fue mayor que en el nuestro, por ejemplo la escala de riesgo CHA2DS2-VASc utilizada
para predecir el riesgo de eventos tromboembdlicos recomendado en las guias internacionales para
valorar el inicio de terapia anticoagulante en pacientes con fibrilacién auricular no valvular fue
evaluada en un estudio de cohorte retrospectiva en el afio 2018 por Mahboulouk y colaboradores
con el objetivo de encontrar la capacidad de predecir no reflow al ser aplicada en una poblacién de
pacientes similares a la de nuestro estudio resultando con un AUC de 0.80 con capacidad para
predecir no reflow de forma independiente (OR 3.06 IC 95% 2.23-4.21, p < 0.001), sin embargo es
importante saber que esta escala evalia Unicamente variables clinicas, la fisiopatologia y expresién
del fendmeno de no reflow es mas amplia y su diagndstico involucra otros factores como son las
caracteristicas angiograficas de la lesion en el momento agudo y algunas alteraciones bioquimicas
que han sido descritas en otros estudios. El fendmeno de no reflow es una entidad compleja en la
cual la trombosis no es el Unico mecanismo explicativo, es un fenédmeno multifactorial ocasionado
por lesidn por isquemia-reperfusion, disfuncion endotelial, susceptibilidad de la microcirculacidn
coronaria a la lesion y estrés oxidativo con atrapamiento microvascular de plaquetas y leucocitos,
interleucina 6, proteina C reactiva y otras moléculas de adhesién que favorecen el edema endotelial
y de los tejidos con alteracion de la perfusién miocardica. Ademas, desde el punto de vista
molecular la presencia de isquemia prolongada incrementa la concentracion intracelular de Na+ vy
como consecuencia mayor liberacidon de Ca++, hipercontractilidad celular y apertura de los poros de
transicion de permeabilidad mitocondrial y mayor sobrecarga de calcio intracelular.

Todo lo anterior en cuanto a la fisiopatologia del fendmeno nos indica que no es posible establecer
un modelo prondstico de prediccidén de no reflow Unicamente con variables clinicas y demograficas,
por lo que ha sido necesario implementar la busqueda de variables clinicas, angiogréficas y
bioquimicas predictoras independientes del mismo con las cuales se han tratado de construir
instrumentos que establezcan un riesgo de presentacion de no reflow. Hasta el momento no ha
sido posible crear un modelo pronédstico con suficiente capacidad discriminativa que se haya
validado en todas las poblaciones, por lo que la busqueda de informacidn acerca de la construccion

de otros modelos pronésticos y la evaluacién angiografica, clinica y bioquimica de cada paciente en
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cada centro especializado ha arrojado resultados importantes que deberan ser tomados en cuenta
en estudios posteriores.

Definitivamente cada poblacidon es distinta y sus caracteristicas varian, en nuestro centro las
caracteristicas con mayor prevalencia fueron la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia y tabaquismo, considerados como los factores de riesgo cardiovascular y
predictores de dafio endotelial mas importantes; la frecuencia de presentacion del desenlace en
nuestor centro fue alta a pesar de que los resultados fueron analizados en afios donde ya se habia
implementado la estrategia cddigo infarto, lo anterior denota que los pacientes atendidos en
nuestro centro constituyen un grupo de riesgo alto por el retraso en su envio y factores de riesgo
cardiovascular, por lo tanto se trata de pacientes con alto riesgo y con mayor tiempo de isquemia
hasta la realizacién de ICP, lo que nos obliga a implementar estrategias para realizar de forma eficaz

el traslado.

XL, CONCLUSION:
La frecuencia de no reflow documentada en esta UMAE es correspondiente con la reportada en la
literatura cientifica. Los factores de riesgo independientes fueron la descendente anterior, flujo
TIMI pre ICP 0, Syntax score |, tromboaspiracién en el procedimiento y los niveles de DHL basales.
Con los resultados obtenidos de nuestro estudio fue posible disefiar un modelo con regular poder

discriminativo y predictivo para la presentacion de no reflow.
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XV. ASPECTOS ETICOS

El estudio realizado tiene sus fundamentos en la literatura nacional e internacional, estd disefiado de
acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracidon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, adoptada
por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea
Médica Mundial Tokio, Japon, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de
1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion
del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del
Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Korea 2008 y a lo establecido en el Reglamento

de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud este estudio
se clasifica como Investigacion sin riesgo debido a que emplea técnicas de investigacion en las que no se

realizé ninguna intervencion en los individuos estudiados.

Al tratarse de una investigacion sin riesgo, la Comisidn de Etica podra dispensar al investigador la obtencién
de consentimiento informado, y por lo tanto en este estudio de tipo observacional no se requirié del mismo.
Los datos personales de los pacientes se incorporard y guardarén bajo un sistema de proteccion de datos
correspondientes y en conformidad con lo dispuesto por la Ley Federal de Transparencia y acceso a la

informacion publica gubernamental y demas disposiciones aplicables.
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XVI. ANEXOS

A. GLOSARIO DE TERMINOS:

DM: Diabetes mellitus

HAS: Hipertensidn arterial sistémica

IAM CEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

ICP: intervencidn coronaria percutanea

LRA: Lesion renal aguda

MBG: Myocardial blush grade

SICA: Sindrome isquémico coronario agudo

TIMI: Trombolysis in myocardial infarction

TMP: TIMI myocardial perfusion
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B. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE CARDIOLOGIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
CREACION DE UN MODELO PRONOSTICO DE NO REFLOW EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO DEL

MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA PRIMARIA EN LA UMAE HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN S XIl

FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: NSS: TEL:
GENERO: EDAD: PESO:

TALLA:

SIGNOS VITALES:

TAS: TAD: PAM:

FC:

ANTECEDENTES:

TABAQUISMO: IAM PREVIO: ANGINA PREVIA:
ICP PREVIA: ANGIOGRAFIA PREVIA: RVM PREVIA:
ICC: DM2: HAS:

oLP; FA: CRI:

ESTATINAS PREVIAS: ac:

PADECIMIENTO ACTUAL:

ST EKG INICIAL: BAV: LOCALIZACION:
TROMBOLISIS: TNK: ALTEPLASA:
CCIR: SCIR: ICP TIPO:
TIEMPO ISQUEMIA: PUERTA/GUIA: TIMI PRE:

T™P: TIEMPO DOLOR/ICP: ARI:
ASPIRACION DE TROMBO: NO REFLOW: TIMI POST:
MACE : KK: GRADO TROMBO:
LABORATORIOS:

GLUCOSA: HB: HTO:

NEU: PLT: CPK INICIAL:

MB INICIAL: MB PICO: DKL INICIAL:
AST INICIAL: AST PICO: TROP T INICIAL:
CREAT INICIAL: CREAT PICO: LRA:

LEU: CPK PICO: DHL PICO:

TLC: TROP T PICO: TLC:
COMPLICACIONES INTRAHOSPITALARIAS:

FEVI POST IAM: TV: FA:

DIAS ESTANCIA UCIC: FA: CHOQUE CARDIOGENICO:
DIAS ESTANCIA PISO: DIAS HOSPITALIZACION: INTUBACION:
CARACTERISTICAS DE LA LESION:

TIPC DE PLACA: GRADO DE CALCIFICACION:

LONGITUD DE LA PLACA: CIRCULACION COLATERAL:

TECNICA DE COLOCACION DE STENT:

PREDILATACION: STENT DIRECTO:

TIPO DE STENT:

MEDICADO: NC MEDICADO:

TERAPEUTICA DURANTE ESTANCIA EN SALA:

ADRENALINA: ADENOSINA: NITROPRUSIATO:
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C. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CREACION DE UN MODELO PRONOSTICO DE NO REFLOW EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA
EN LA UMAE HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI.

NOV JuLlo AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE DICIEMBRE
2018 2019 2019 2019 2019 2019
DISENO X

PROTOCOLO

APROBACION DEL X

COMITE LOCAL DE

INVESTIGACION Y

ETICA EN

INVESTIGACION

RECOLECCION X X

DATOS

ANALISIS DE LA BASE X

DE DATOS

INTERPRETACION DE X

ESTUDIOS

INTEGRACION FINAL X

DEL ESCRITO

ENVIO X

PUBLICACION
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