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INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion

La edad es un predictor independiente de riesgo en pacientes con enfermedad coronaria.
Esto podria explicarse por la falta de adaptacién a la isquemia miocardica aguda. El
precondicionamiento es un mecanismo por el cual episodios repetitivos de isquemia indu-
cen en el miocardio una tolerancia mayor a episodios subsiguientes.

Objetivo
Evaluar el desarrollo de precondicionamiento isquémico en pacientes anosos.

Material y métodos

Se incluyeron 65 pacientes sometidos a angioplastia coronaria electiva (< 70 anos [n = 47] y
> 70 anos [n = 18]). Se evalué el desarrollo de precondicionamiento durante tres periodos de
oclusién coronaria. Por ECG intracoronario se midi6 la elevacion del ST al final de cada dilata-
cién y se registro el porcentaje de resolucién del ST a la tercera dilatacién respecto del méaximo
valor registrado. Los datos se presentan como mediana e intervalo intercuartil 25/75%.

Resultados

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas basales. El maximo ST re-
gistrado, el ST a la tercera dilatacion y el porcentaje de resolucién del ST fueron 14 (9/24)
mm, 8 (4/14) mm y 23,8% (0/55,5) para los pacientes jovenesy 9,5 (5/18) mm (p = ns), 6,5 (4/
16) mm (p = ns) y 5,5% (0/20) (p = 0,04) para los afnosos. Al estratificar por grupos etarios,
la proporcién de pacientes que alcanzaron una resolucién del ST > 50% mostré una distri-
bucién lineal por chi cuadrado de tendencia (p = 0,025).

Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que el precondicionamiento isquémico se encontraria disminuido
en pacientes anosos. La funcionalidad de este mecanismo menguaria en forma progresiva
con el envejecimiento.
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IAM Infarto agudo de miocardio

media oscila entre 58 y 67 afios y menos del 15% de la
poblacion supera los 75 anos (el 12,3% y el 1% de los

La edad es un predictor independiente de mortalidad
en pacientes con enfermedad coronaria, especialmente
en los sindromes coronarios agudos (SCA). (1-3)
Todo nuestro conocimiento sobre el tratamiento
de los SCA proviene de estudios aleatorizados a gran
escala. Considerando los maés influyentes, la edad

pacientes eran mayores de 75 u 85 anos, respectiva-
mente, en el estudio GUSTO-I). (3)

Larazon de este incremento en la morbimortalidad
atn no es clara. Una hipétesis podria ser una disfun-
cién en los mecanismos adaptativos a la isquemia
miocardica aguda. El precondicionamiento isquémico
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(PI) es un mecanismo por el cual episodios repetitivos
de isquemia inducen en el miocardio mayor toleran-
cia a un episodio subsiguiente. (4)

La informacién disponible respecto de la influen-
cia del envejecimiento sobre el PI en seres humanos
es escasa. El objetivo de este estudio es evaluar el PI
durante la angioplastia coronaria (ATC) en pacientes
anosos.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién
En forma prospectiva y consecutiva se incluyeron pacientes
derivados para angioplastia coronaria electiva.

Los criterios de inclusién fueron: 1) obstruccién tnica,
angiograficamente significativa, de localizacién proximal o
medial, 2) flujo normal (TIMI 3) y 3) ausencia de circulacién
colateral (homolateral o contralateral) del vaso a tratar.

Los criterios de exclusién fueron: 1) ECG con presencia
de ondas Q (> 80 mseg) en el territorio del vaso tratado, 2)
ECG con bloqueo de rama izquierda o hipertrofia ventricular
izquierda, 3) diabetes mellitus y 4) angina o tratamiento
con dipiridamol/adenosina en las 48 horas previas al proce-
dimiento.

Los pacientes fueron agrupados segin su edad en jove-
nes (< 70 anos) o anosos (= 70 anos). En forma secundaria,
fueron estratificados en grupos etarios: <59 (n = 25), 60-69
(n = 22)y >70 anos (n = 18), a fin de determinar si la pér-
dida del PI ocurria progresivamente.

Técnica de angioplastia

Todos los procedimientos se realizaron por acceso arterial
femoral. Luego de adquirir las imagenes de referencia, los
pacientes recibian una dosis intravenosa de heparina (100
Ul/kg) con el propésito de lograr un tiempo de coagulacién
activado de 300 segundos.

Se utilizaron guias coronarias de 0,014", de 150 cm de
largo y con recubrimiento hidréfilo (tipo Balance Middle
Weight). Una vez franqueada la obstruccion, su extremo se
posicionaba distalmente en el vaso tratado.

En caso de dilatacién de multiples vasos, el vaso estu-
diado se trataba en primer lugar.

Se realizaron tres dilataciones con balén de 75-90 se-
gundos cada una, con un periodo de reperfusion de 120 se-
gundos entre ellas para permitir la normalizacién del regis-
tro de ECG intracoronario. El balén se retiraba al catéter
guia luego de cada dilatacion.

La decision de realizar otras dilataciones o tratamientos
adyuvantes quedo librada al criterio del médico tratante.

Electrocardiograma intracoronario
El extremo proximal del alambre guia se conect6 a la deriva-
cién V, de un electrocardiégrafo (Hewlett-Packard inc.) a tra-
vés de un conector estéril. Se utilizé una velocidad de regis-
tro de 25 mm/seg y una calibracién de voltaje de 10 mm/mV.
El ECG intracoronario se registré al inicio de la ATC y
al final de cada dilatacién antes de desinflar el balén. En
cada registro se midi6 el ST a 80 mseg del punto de J (Figu-
ra 1). Para cada paciente se calculé el grado de resolucién
del maximo ST registrado respecto del ST de la tercera dila-
tacién (porcentaje de resolucion del ST):

(ST maximo - ST terceradilatacién) x 100

ST maximo

No se evalu6 la intensidad de los sintomas durante el
procedimiento.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media-
na (percentil 25/75%) y las diferencias entre grupos se
evaluaron con la prueba de Mann-Whitney. Las variables
categdricas se expresaron como porcentajes y las dife-
rencias entre grupos se evaluaron con la prueba de chi
cuadrado.

La asociaciéon entre dos variables se determiné con el
coeficiente de correlacién de Pearson. Para evaluar la dis-
tribucién lineal de variables categoricas se utilizé la prueba
de chi cuadrado de tendencia.

Se consider6 estadisticamente significativo todo valor de
p < 0,05. El anélisis estadistico se realizé con los softwares
Stats Direct (version 2.3.1) y EPI Info (version 6.04d) (http:/
/www.cdc.gov/epiinfo).

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes, de los cuales 47 eran me-
nores de 70 anos y 18 tenian 70 anos o mas.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se pre-
sentan en la Tabla 1.

No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos respecto de los factores de riesgo coronario,
numero de vasos comprometidos y tiempo desde el
ultimo episodio anginoso. Ningtn paciente habia su-
frido un TAM (con elevacién o no del ST) en los 30
dias previos al procedimiento.

En los pacientes mas jévenes hubo mayor tenden-
cia a ser fumadores activos (p = 0,07) y de sexo mas-
culino (p = 0,09), mientras que en los pacientes ano-
sos se observo mayor uso de amioda-rona (p = 0,03).

Procedimiento de dilatacion

No hubo diferencias respecto del vaso evaluado (des-
cendente anterior 55,3% versus 66,7%, p = ns). En
ningln procedimiento se registraron episodios de oclu-
sién aguda ni de no reflow.

En todos los pacientes se coloc6 un stent durante
el procedimiento.

El tiempo de isquemia inducida por balén fue si-
milar para ambos grupos (90 [60/90] versus 90 [60/90]
segundos; p = ns). La incidencia de hipotension (8,5%
versus 5,6%; p = ns) y de arritmias ventriculares (4,3%
versus 5,6%, p = ns) fue similar.

Electrocardiograma intracoronario

La elevaciéon maxima del ST en la primera dilatacién
fue 23,4%, en la segunda 42,5% y en la tercera 34,1%
para los pacientes jévenes, en tanto que para los ano-
sos fue 27,8%, 22,2% y 50%, respectivamente (X*> = 2,42;
p = 0,29).

Los valores de ST basal y al final de cada dilata-
cién se muestran en la Tabla 2. El porcentaje de reso-
lucién del segmento ST fue significativamente mayor
en los pacientes jévenes respecto de los anosos (23,8%
versus 5,6%; p = 0,04).
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Fig. 1. Angiografia y ECG intra-
coronario durante una angio-
plastia. A. Vista anteropos-
terior caudal que muestra una
estenosis severa de la arteria
descendente anterior proxi-
mal. B. Dilatacion de la lesion,
sin compromiso de flujo en la
arteria circunfleja. C. Registro
basal de ECG intracoronario.
D, E y F. Registros de ECG
intracoronario al final de la
primera, la segunday la terce-
ra dilatacion, respectivamente.

Precondicionamiento y edad

Se evidenci6 una correlacion inversa, estadisticamente
significativa, entre el grupo etario y el porcentaje de
resolucion del ST (r = -0,30; intervalo de confianza
-0,06 a -0,51, p = 0,02).

En la Figura 2 se muestra la disminucién progre-
siva en el porcentaje de pacientes que alcanzé una
resolucion del segmento ST mayor o igual al 50% en
relacion con el grupo etario.

DISCUSION

Efectos cardiovasculares del envejecimiento

El corazon del adulto experimenta durante el proceso
de envejecimiento numerosos cambios bioquimicos,
ultraestructurales, funcionales y anatémicos que
remodelan la estructura celular, la funcién y las res-
puestas adaptativas al estrés. (5-8)

Desde el punto de vista histoldgico, se observa una
disminucién del nimero de miocitos e hipertrofia pro-
gresiva de éstos en ambos ventriculos. (9) Asimismo,
estudios en seres humanos han demostrado anoma-
lias relacionadas con el envejecimiento en el metabo-
lismo cardiaco, (10) la reserva de flujo coronario, (11,
12) la funcién endotelial, (13-15) la recuperacion fun-
cional posIAM (16) y en la presencia de circulaciéon
colateral al vaso responsable durante un IAM. (17)

Precondicionamiento isquémico y envejecimiento

En 1968, Murry y colaboradores describieron el con-
cepto de PI en perros y desde entonces se ha evaluado
en multiples modelos en animales y en seres huma-

)

nos. El PI es un mecanismo celular capaz de retrasar
pero no de evitar la muerte celular; esta proteccion es
transitoria (1-2 horas de duracién en animales
anestesiados). (18)

Durante un episodio breve de isquemia se liberan
localmente adenosina, bradicinina, noradrenalina y
opioides que activan receptores G, hecho que culmina
con la apertura de canales del potasio dependientes de
ATP Las senales que llevan a la apertura de estos ca-
nales no estan definidas completamente, pero inclu-
yen la activaciéon de fosfatidilinositol-3-cinasas, de
proteincinasas C y de proteincinasas activadas por
mitégenos (MAPK). En modelos en animales se han
demostrado multiples anomalias relacionadas con el
envejecimiento en diversos niveles de esta cascada. (8)

La disminucién del ST y de los sintomas anginosos
en dilataciones sucesivas durante la ATC, (19) la an-
gina de primera marcha (20) y la angina preinfarto
(21) se consideran equivalentes clinicos del PI. Con
respecto a esta dltima, hay observaciones discordantes
en cuanto a su impacto prondstico en pacientes ano-
sos. (22-27)

Lee y colaboradores (28) llegaron a una conclusién
similar a la nuestra al comparar el dolor de pecho y el
ECG intracoronario de pacientes menores de 55 afios
respecto de un grupo de mayores de 65 anos.

Otros estudios muestran que los pacientes afnosos,
de sexo femenino y diabéticos suelen no desarrollar
PI durante la ATC. (29, 30) Esta es una de las razones
por las que hemos excluido a los pacientes diabéticos,
ademas del frecuente uso de sulfonilureas (gliben-
clamida, gliburide, etc.) que bloquean los canales del
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Edad (afos) 59 (53-64)
Sexo masculino 89,4%
Dislipidemia 83,0%
HTA 63,8%
Tabaquismo 25,5%
IAM previo 19,1%
ATC previa 19,1%
ICC previa 2,1%
Perfodo asintomatico (dfas) 7.5 (3-15)
N° vasos (= 50%) 1(1-2)
Medicacién

Betabloqueantes 70,2%
Bloqueantes célcicos 21,3%
Nitratos 31,9%
IECA 38,3%
Amiodarona 2,1%

ST basal (mm) -0,5 (-2-1,5)
ST primera dilatacién (mm) 10 (5-15)
ST segunda dilatacion (mm) 9 (6-15)
ST tercera dilatacion (mm) 8 (4-14)
ST méximo (mm) 14 (9-24)
% Resolucion ST 23,8 (0-55,5)
501 H <60 afnos
[0 60-69 ainos
® 407 070 o + afos
S
.5 30
o
8 201
X 11,1
104

Fig. 2. Resolucion del segmento ST seguiin grupo etario. Porcenta-
je de pacientes que presentaron resolucion del ST > 50% segun
grupo etario (chi cuadrado de tendencia = 5,03; p = 0,025).

potasio dependientes de ATP implicados en el desa-
rrollo del PI. (31, 32)

Sin embargo, la evaluacion y la caracterizacién del
PI en pacientes se dificulta por la apertura concomi-
tante (reclutamiento) de colaterales. (33) Este ultimo
fen6meno, ausente en algunas especies animales, (34)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
y tratamiento farmacologico
74 (72-76) < 0,0001
72,2% ns
55,7% ns
83,3% ns
5,6% 0,07
27,7% ns
33,3% ns
11,1% ns
9 (3-15) ns
1(1-2) ns
55,6% ns
16,7 % ns
27,8% ns
50% ns
16,7% 0,03

Tabla 2. Modificaciones en el
segmento ST del ECG intraco-

ronario
0 (=1/1) ns
8 (4-13) ns
7 (3-15) ns
6,5 (4-16) ns
9,5 (5-18) ns
5,5 (0-20) 0,04

se ha estudiado durante la ATC mediante ecogra-
fia con contraste, presurometria o Doppler intra-
coronarios y su contribucién a la tolerancia isquémica
puede ser sustancial. (35, 36)

Cabe recordar que esta falla en el mecanismo del
PI en pacientes anosos no seria irreversible, ya que
varios grupos han demostrado que podria restable-
cerse a través de un alto nivel de actividad fisica (37)
o de intervenciones farmacolégicas especificas, como
la administracién de nicorandil o de adenosina. (28)

Limitaciones

Primero, debido al tamano de nuestra poblaciéon y a
ciertas diferencias basales entre los grupos (sexo, ta-
baquismo o uso de amiodarona), no podemos descar-
tar un sesgo de seleccién, mas atin al ser la amiodarona
una droga con multiples mecanismos de accién, cuyo
efecto sobre el PI se ha estudiado poco y con resulta-
dos discrepantes. (38, 39)

Segundo, al igual que otros grupos, hemos utiliza-
do la angioplastia coronaria como modelo de isquemia
aguda y las modificaciones del segmento ST como
punto final sustituto. La magnitud de los cambios re-
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gistrados de esta forma se correlaciona bien con el
desarrollo de alteraciones de la funcién sistélica y
diastodlica, aumento del lactato y del H* medidos a
nivel del seno coronario. (40)

Tercero, no hemos evaluado el impacto del PI so-
bre la elevacién enzimatica posterior a la ATC, ni so-
bre los eventos hospitalarios y alejados, lo cual nos
impide determinar si la imposibilidad de desarrollar
PI estaria asociada con peor evolucién clinica.

Cuarto, un aspecto no evaluado es la influencia del
reclutamiento de colaterales sobre el desarrollo de
tolerancia a la isquemia. En el momento de realizar
el estudio no contdbamos con los elementos para su
cuantificaciéon y la angiografia no tiene una sensibili-
dad adecuada para tal fin. (36)

Por dltimo, un aspecto no resuelto atn es a qué
llamamos “PI éptimo”. Laskey y colaboradores (29)
demostraron una disminucién significativa de even-
tos isquémicos hospitalarios y al ano en los pacientes
que durante la ATC alcanzaban una reduccién en la
elevacién del segmento ST mayor del 33%.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio sugiere que el mecanismo de precon-
dicionamiento isquémico (desarrollo de tolerancia a
la isquemia aguda) se encuentra disminuido en pa-
cientes anosos. La funcionalidad de este mecanismo
menguaria en forma progresiva en relaciéon con la
edad.
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SUMMARY

Loss of Ischemic Preconditioning: An Aging Related
Phenomenon

Introduction

Age is an independent risk predictor in patients with coro-
nary disease. This could be explained by the lack of adapta-
tion to acute myocardial ischemia. Preconditioning is a
mechanism whereby repeated ischemia episodes induce in
the myocardium an increased tolerance to further episodes.

Objective
To assess the development of ischemic preconditioning in
elderly patients.

Material and methods

Sixty five patients who underwent elective coronary
angioplasty were enrolled (<70 years [n=47] and 370 years
[n=18]). Preconditioning development was assessed during
three periods of coronary occlusion. ST elevation at the end
of each dilation was measured by intra coronary EKG, and

ST resolution percentage after the third dilation was re-
corded and compared to the maximum recorded value. Data
are presented as mean and inter-quartile interval 25/75%.

Results

There were no significant differences in the clinical baseline
characteristics. The maximum ST recorded, ST after the third
dilation and ST resolution percentage were 14 (9/24) mm, 8
(4/14) mm y 23.8% (0/55.5) for the young patients and 9.5 (5/
18) mm (p = ns), 6.5 (4/16) mm (p=ns) and 5.5% (0/20)
(p=0.04) for the elderly. Upon stratification per age group,
the ration of patients that reached an ST resolution > 50%
showed a linear distribution by chi square for trend (p=0.025).

Conclusions

Our study suggests that ischemic preconditioning would be
decreased in elderly patients. The functionality of this
mechanism would progressively decrease with aging.

Key words > Ischemic pre conditioning - Aging - Angioplasty -
Electrocardiography - Humans - Coronary Vessels
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