I EDITORIAL

Revascularizaciéon coronaria versus reperfusion miocardica

en el infarto agudo de miocardio

HORACIO POMES IPARRAGUIRREMTSAC 1

La fisiopatologia del infarto agudo de miocardio con
supradesnivel del ST (IAMST) consiste en la rotura o
disrupcion de una placa aterosclerética seguida por
una oclusién coronaria trombética subita. En apoyo
de este mecanismo fisiopatogénico, algunos estudios
pioneros realizados hace ya mas de 40 anos (1) de-
mostraron que la fibrin6lisis intracoronaria podia res-
taurar la perfusién al territorio miocardico amenaza-
do. Durante la década de los anos ochenta, la reduc-
cién de la mortalidad con el tratamiento trombolitico
por via sistémica establecié6 un nuevo paradigma en
el tratamiento de estos pacientes. No obstante, la te-
rapéutica trombolitica tiene limitaciones relacionadas
con la obtencién de tasas sub6ptimas de permeabili-
dad y, subsiguientemente, se ha demostrado que la
revascularizacion mecéanica con angioplastia (ATC) da
por resultado mayores beneficios clinicos en los pa-
cientes con IJAMST. (2) En este sentido, el objetivo del
tratamiento de reperfusion es restablecer inmediata-
mente la permeabilidad de la arteria epicardica res-
ponsable del infarto.

El grupo TIMI (Thrombolysis in Myocardial In-
farction) ha categorizado el flujo coronario epicardico
en cuatro grados (0-3) para estandarizar la caracteri-
zacion angiografica de la reperfusion. La restauracion
del flujo epicardico TIMI 3 (flujo epicardico normal)
en pacientes con IAMST se asocia con mejoria de la
funcién ventricular y reduccién de la mortalidad. Sin
embargo, el dato angiografico proporciona sélo una
imagen instantanea del flujo en la arteria epicardica
y, por lo tanto, un flujo epicardico TIMI 3 no significa
necesariamente que se han normalizado el flujo mi-
crovascular y la perfusién miocardica. (3)

A pesar de las elevadas tasas de éxito de la ATC
primaria, aproximadamente el 15-30% de los pacien-
tes presentan una perfusién miocardica inadecuada
en ausencia de evidencia angiografica de obstruccién
mecanica del vaso. (4) Este fenémeno de “no reflujo”
puede deberse a dano de la microvasculatura luego de
la isquemia miocardica, con lesién por reperfusion
causada por infiltracién de neutroéfilos, radicales li-
bres del oxigeno y activacion del sistema del comple-
mento. (3) Particularmente durante la ATC prima-
ria, la obstruccién microvascular puede ser causada
por embolizacién de material y detritus ateromatosos
y trombéticos, tanto en forma espontédnea como luego
de la dilatacién mecanica de la arteria responsable.

Esta perfusién miocardica inadecuada resulta
clinicamente relevante, dado que se asocia con infartos
mas extensos, mayor deterioro de la funcién ven-
tricular y peor evolucién clinica. (5)

En el presente namero de la Revista Argentina de
Cardiologia se publica un estudio de Cura y colabora-
dores, cuyo objetivo es identificar los factores inde-
pendientes asociados con la ausencia de reperfusion
tisular luego de la angioplastia primaria. (6) Los au-
tores analizaron 140 pacientes incluidos prospecti-
vamente en el estudio aleatorizado Protection of Distal
Embolization in High-Risk Patients with Acute ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction Trial (PRE-
MIAR). (7) Este estudio evalu6 la utilizacién de un
filtro de proteccion distal durante la angioplastia en
el infarto agudo de miocardio con supradesnivel del
segmento ST en pacientes de alto riesgo trombético
(solamente incluyendo flujo coronario basal TIMI 0-
2). El punto final primario fue la resolucién completa
del segmento ST a los 60 minutos, definida como dis-
minucién del ST > 70% con empleo de monitorizacién
continua. Se desarroll6 un modelo de regresién logis-
tica para identificar los predictores independientes.

En cuanto a los resultados, se observé resolucion
completa del ST a los 60 minutos de la ATC en el 63%
de los pacientes, mientras que el 37% mostré resolu-
cién incompleta con una tasa mayor de mortalidad,
reinfarto y/o insuficiencia cardiaca a los 30 dias (18,9%
versus 8,5%; p = 0,07). Los pacientes que no lograron
una reperfusion tisular adecuada tuvieron maés fre-
cuentemente compromiso de localizacién anterior
(79% versus 33%; p = 0,001), mayor frecuencia car-
diaca (81 + 20 versus 70 = 15; p < 0,001) y menor
proporcién de fumadores actuales (25% versus 51%; p
= 0,002) respecto de aquellos con reperfusion tisular
6ptima. Se observé ademas una tendencia a mayor
presencia de diabetes (26% versus 16%; p = 0,13),
mayor tiempo desde el inicio de los sintomas a la
angioplastia (217 = 167 versus 182 = 134 minutos; p
= 0,19) y clase Killip > 1 (30% versus 17%; p = 0,07),
respectivamente. El anélisis multivariado demostré
que el infarto de localizacién anterior (OR 8,22, IC
95% 3,67-18,4; p < 0,001) se asocié con ausencia de
reperfusién completa, mientras que el uso de inhi-
bidores de la glicoproteina ITb/IIIa (OR 4,21, IC 95%
1,34-13,22; p = 0,014) y el tabaquismo actual (OR 3,84,
IC 95% 1,58-9,50; p = 0,003) se correlacionaron con
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una reperfusién completa. Finalmente, los autores
concluyen que “una proporcién considerable de pa-
cientes sometidos a angioplastia primaria no logran
una reperfusién tisular adecuada. Este fenomeno se
asocia con peor prondstico. La presencia de infarto de
localizacién anterior se correlaciona con una exten-
sion menor del grado de reperfusion tisular. Contra-
riamente, el tabaquismo actual y el uso de inhibidores
de la glicoproteina IIb/I1la se asocian con una reper-
fusion tisular mds profunda luego de la angioplastia
primaria”.

MAS ALLA DE LA PERMEABILIDAD EPICARDICA:
.COMO DEBERIA EVALUARSE LA REPERFUSION DE LA
ARTERIA RESPONSABLE EN LA PRACTICA CLIiNICA?

Revascularizacion epicardica versus reperfusion
miocardica
La elevaciéon del segmento ST en el ECG de la fase
aguda del IAM es causada por la deprivacién de oxi-
geno a nivel de los miocitos y por la pérdida de los
gradientes idénicos transmembrana dependientes del
ATP (3) La recuperacién de la elevacién del ST es una
medida cuantitativa de la reversion de esta condicién
electrofisioldgica adversa y ha demostrado que es uno
de los parametros mas fidedignos de la respuesta ce-
lular a la reperfusion. (3) La recuperacion del ST re-
presenta tanto la reversién de la isquemia como la
eventual interrupcion del proceso de infarto, definida
por la reduccién > 50% de la elevacion del ST en el
ECG inicial (indicativa de lesién miocardica trans-
mural) en ausencia de elevacion posterior de biomar-
cadores a mas del doble del valor maximo normal. (8)
En este sentido, la evaluaciéon en forma seriada o
continua del segmento ST provee una herramienta
fundamental para evaluar no sélo el estado de la per-
meabilidad epicardica, sino, de manera mas trascen-
dente, la adecuacion de la reperfusion tisular luego
de la revascularizacién farmacolégica o mecanica de
la arteria responsable del infarto. Nuestro grupo ha
demostrado hace ya algunos anos que la persistencia
de la elevacién del ST > 50% en pacientes con flujo
TIMI 3 luego de la trombélisis exitosa es un predictor
independiente de peor evolucién en el seguimiento
alejado. (9) Este hallazgo refleja la existencia de una
relaciéon compleja y no lineal entre el flujo coronario
epicardico y la reperfusiéon miocardica luego de la res-
tauracion de la permeabilidad arterial en el TAM.
Desde el punto de vista fisiopatolégico, esto po-
dria explicarse razonablemente suponiendo que exis-
te una buena correlacién entre un marcador clinico
de reduccion de la isquemia (resolucién de la eleva-
cién del ST) y el restablecimiento funcional exitoso
de la perfusion miocardica. De acuerdo con nuestros
resultados y aun aceptando que podrian existir cier-
tas limitaciones a la correlacién entre reperfusion y
mejoria del ST (relacién temporal entre la restaura-
cion del flujo anatémico, estadio de progresion de la
necrosis, viabilidad del miocardio en riesgo y fenéme-

no de no reflujo), la presencia de marcadores clinicos
como el ECG podria tener una correlacion mejor con
la reperfusion funcional que la imagen aislada de la
permeabilidad angiografica. (9)

Este hecho fue investigado por Santoro y colabo-
radores, (10) quienes estudiaron la relaciéon entre los
cambios del segmento ST y la perfusién miocardica
evaluada por ecocardiografia de contraste en pacien-
tes con TAM tratados con ATC primaria. El principal
hallazgo de este estudio fue que, luego de la ATC
exitosa, distintos patrones de perfusién miocardica se
asociaron con diferentes cambios del segmento ST. En
el grupo de pacientes con reperfusién miocardica ade-
cuada se observé una disminucion rapida de la S-ST,
mientras que no hubo cambios significativos en el gru-
po con fenémeno de “no reflujo”. La reduccién rapida
de la elevacién del ST podria indicar la resolucién in-
mediata de la lesién isquémica en relacién con una
restauraciéon precoz y completa de la perfusién mio-
cardica. (10)

El estudio de Curay colaboradores enfoca un tema
clave para analizar el resultado de la ATC primaria
en el JAMST, en lo que se refiere a evaluar la obten-
cion de flujo miocardico adecuado en aquellos pacien-
tes en los que el procedimiento ha sido exitoso con
flujo TIMI 3 en la arteria epicardica. Por otro lado,
intenta establecer predictores de reperfusion tisular
inadecuada que permitan identificar a un subgrupo
de pacientes en los cuales se deberian investigar al-
ternativas terapéuticas adicionales. En este sentido,
corrobora el hecho de que la persistencia del supra-
desnivel del segmento ST luego de la revascularizaciéon
epicardica exitosa es un indicador clinico de peor pro-
ndstico aun en aquellos pacientes que presentan flujo
TIMI 3 luego de la ATC exitosa.

PREDICTORES DE REPERFUSION MIOCARDICA TISULAR
LUEGO DE LA ATC PRIMARIA

En el analisis de Cura y colaboradores existen tres
factores que merecen ser discutidos con mayor pro-
fundidad: el infarto anterior como variable predictora
de peor reperfusion, la importancia del tiempo a la
reperfusion y la influencia de la diabetes.

Infarto anterior: mayor territorio isquémico y la

importancia de la isquemia de grado 3 en el ECG

Resulta interesante comparar los datos del estudio de
Curay colaboradores con los comunicados por McGehee
y colaboradores, (11) quienes analizaron retrospecti-
vamente 155 pacientes con ATC primaria para compa-
rar el comportamiento de la resolucién del ST de
acuerdo con las caracteristicas del ECG de ingreso.
Definieron isquemia tipo 3 a la presencia de distor-
si6n terminal del QRS, representada por: 1) ausencia
de onda S en derivaciones que habitualmente tienen
una configuracién con onda S terminal (V1-V3) o 2)
elevaciéon del punto J mayor del 50% de la amplitud
de la onda R en mas de dos derivaciones, habitual-
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mente inferiores (II, III, AVF). Por otro lado, los pa-
cientes con elevacion del ST inicial pero sin los crite-
rios anteriores se definieron con isquemia tipo 2 des-
de el punto de vista electrocardiografico.

Entre las caracteristicas basales de ambos grupos
se destaca que los pacientes con isquemia de grado 3
fueron mas ancianos, con menor porcentaje de fuma-
dores y mayor incidencia de infarto de localizaci6n
anterior y mayor tiempo sintomas-admisién. De ma-
nera importante, presentaron significativamente me-
nor resoluciéon del segmento ST que los pacientes con
isquemia de grado 2 (35% versus 75%), mientras que
la mayor duracién del dolor, el infarto de localizacion
anterior, la isquemia de grado 3 y la mayor S-ST ini-
cial en el ECG fueron predictores de una tasa menor
de resoluciéon del segmento ST pos-ATC.

Como conclusién preliminar, esta coincidencia en-
tre los predictores senalados en ambos estudios pro-
bablemente enfatiza la significacién de la mayor mag-
nitud del territorio isquémico en el infarto anterior,
manifestada por la patente de isquemia de grado 3 en
el ECG. Aunque desconocemos este dato en el estudio
de Cura y colaboradores, seria interesante que los
autores analizaran la variable de isquemia tipo 3 en
el ECG en relacién con la localizacién del infarto an-
terior y su probable asociaciéon con menor éxito de la
reperfusion tisular.

El tiempo como variable relacionada con el éxito
de la reperfusion

Como ya se ha discutido previamente, cerca del 10%
de los pacientes tratados con reperfusién no desarro-
llan elevacién enzimaética y presentan reversién abso-
luta de la elevacion del ST, lo cual resulta consistente
con un proceso de interrupcion del infarto. Cuanto
mayor precocidad en la reperfusion, mayor es la posi-
bilidad de “abortar” el infarto, de manera que el tra-
tamiento establecido dentro de la hora del comienzo
de los sintomas puede resultar en hasta un 25% de
interrupcion del infarto, con la consiguiente mejoria
de la funcién ventricular y la sobrevida. (8)

Impacto de la diabetes en la perfusion miocardica
pos-ATC primaria

Prasad y colaboradores investigaron el impacto de la
diabetes sobre la perfusiéon miocardica luego de la ATC
primaria utilizando la medicién del grado de perfu-
sién miocardica angiografica (blushing) y la resolu-
cion de la elevacion del ST. (12) Determinaron el éxi-
to de la reperfusién en pacientes con diabetes y sin
ella en dos subestudios del CADILLAC. Los pacientes
con diabetes tenian una tasa mayor de perfusion
miocardica angiografica ausente (grados 0/1, 56% ver-
sus 47,1%;p = 0,01) y falta de resolucién del ST (20,3%
versus 8,1%; p = 0,002). La presencia de diabetes re-
sulté un predictor independiente de ausencia de per-
fusién miocardica angiografica (grados 0/1, HR 1,63,
IC 95% 1,17-2,28; p = 0,004) y de no resolucién del
ST (HR 2,94, IC 95% 1,64-5,37; p = 0,005). En conse-

cuencia, a pesar de tasas altas similares de flujo TIMI
3 luego de la ATC primaria, los pacientes con diabe-
tes tienen perfusién miocardica anormal evaluada por
resolucion incompleta del ST y perfusién miocardica
angiografica reducida. Esta perfusién microvascular
inadecuada en los pacientes diabéticos puede contri-
buir a su peor evolucion clinica pos-IAM.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El estudio de Cura y colaboradores es una contribu-
cién valiosa a nuestro entendimiento de la fisiopa-
tologia de la reperfusion luego de la angioplastia pri-
maria en el infarto agudo de miocardio. Sus resulta-
dos confirman, en general, los datos aportados en
numerosos estudios previos que investigaron las dife-
rencias entre la repermeabilizacion de la arteria res-
ponsable del infarto y la obtencién de una reperfusiéon
tisular funcionalmente efectiva.

La consideracion de variables que permitan pre-
decir el fenémeno de no reflujo luego de la ATC exitosa
constituye una herramienta importante para encarar
nuevos estudios aleatorizados con el objeto de inves-
tigar intervenciones farmacolégicas y/o mecanicas que
contribuyan a mejorar la perfusion tisular en estos
pacientes. Es de esperar que este apasionante objeti-
vo de optimizar los resultados de la reperfusiéon nos
permita en un futuro cercano mejorar el prondstico
de nuestros pacientes.
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