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Resumen

Antecedentes: En los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), el acondiciona-
miento isquémico puede ayudar a limitar la remodelacion ventricular. Objetivos: Investigar el efecto del posacondicionamien-
to isquémico remoto (PAIR) en la funcién del ventriculo izquierdo durante la intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP)
en pacientes con IAMCEST. Material y métodos: Estudio de intervencion pre y posprueba con un total de 60 pacientes con
IAMCEST. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: con y sin PAIR. Resultados: En el sequimiento de seis meses se
observo una diferencia significativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con ICPP, la cual fue
mayor en el grupo con PAIR en comparacion con el grupo sin PAIR: 1.0 (-1.0 a 4.3) versus -1.0 (-4.0 a -1.3), p = 0.033.
En la medicion de seis meses, el volumen sistdlico final del ventriculo izquierdo en los pacientes sin PAIR fue mayor en
comparacion con el grupo homélogo: 79.3 + 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL, p = 0.032. Conclusiones: PAIR muestra efec-
tos favorables en la funcién ventricular izquierda y, por lo tanto, en el futuro podria ser una estrategia cardioprotectora poten-
cial contra la lesion por isquemia-reperfusion en pacientes con IAMCEST.

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST.
Posacondicionamiento isquémico remoto.

Effect of remote ischemic postconditioning on left ventricular ejection fraction in
patients with ST-segment elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention

Abstract

Background: Ischemic conditioning may help patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) to limit ven-
tricular remodeling. Objectives: To investigate the effect of remote ischemic postconditioning (RIPC) on left ventricular function
during primary percutaneous coronary intervention (PPCI) in patients with STEMI. Material and methods: Pre- and post-test
intervention study with a total of 60 STEMI patients. Patients were divided in two groups: with and without RIPC. Results: At
6-month follow-up evaluation, a significant difference in left ventricular ejection fraction was observed in patients who underwent
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PPCI, which was higher in the group with RIPC in comparison with the group without RIPC: 1.0 (-1.0 to 4.3) vs. =1.0 (-4.0
to -1.3), p = 0.033. In addition, at 6-month measurement, left ventricular end-systolic volume in patients without RIPC was
higher in comparison with their counterparts: 79.3 + 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL, p = 0.032. Conclusions: RIPC shows
favorable effects on left ventricular function and, therefore, in the future, it could be a potential cardioprotective strategy against

ischemia-reperfusion injury in STEMI patients.

Left ventricular ejection fraction. ST-segment elevation myocardial infarction. Remote ischemic postconditioning.

Antecedentes

La cardiopatia isquémica es un problema de salud
mundial y una carga economica. Informes anteriores
revelaron que mas de 1.4 millones de personas en
todo el mundo fueron hospitalizadas con sindrome
coronario agudo y un tercio fue diagnosticado con
infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IAMCEST). En los ultimos afios se ha
producido una disminucién de la incidencia del
IAMCEST, pero continta prevaleciendo en los paises
en desarrollo."? A pesar del rapido y mejor desarrollo
en su manejo, la disminucién de la mortalidad se
acompana de un aumento de la tasa de supervivencia
de los pacientes con insuficiencia cardiaca residual.
Por lo tanto, la identificaciéon temprana de los indivi-
duos de alto riesgo y el desarrollo de una estrategia
efectiva para limitar el remodelado ventricular son
esenciales para prevenir y controlar el resultado.®

La reperfusion inmediata es un objetivo crucial en
el tratamiento de los pacientes con IAMCEST, ya que
tiene como objetivo restaurar rapidamente el flujo
sanguineo coronario, aumentar la recuperacion del
miocardio y disminuir el tamafo del infarto. Aunque
se ha demostrado que reducen la mortalidad y mejo-
ran el prondstico, tanto la terapia de reperfusion como
la intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP)
pueden ser un arma de doble filo debido a la posibi-
lidad de que se produzcan mas lesiones miocardicas.
La reperfusion también se asocia a complicaciones
como arritmias ventriculares, disfuncién microvascu-
lar y alteracion de la contractilidad del miocardio, que
comunmente se denominan lesiones por reperfusion.
Por lo tanto, si bien la terapia de reperfusion sigue
siendo una opcion terapéutica esencial en el
IAMCEST, es importante considerar y gestionar cui-
dadosamente los riesgos relacionados con este
procedimiento.?#

La remodelacion del ventriculo izquierdo regula el
tamano, la forma y la funcion del ventriculo mediante
factores mecéanicos, neurohormonales y genéticos. Si
bien este proceso suele ser adaptativo y fisioldgico

durante el crecimiento normal, puede volverse pato-
l6gico debido a afecciones como el infarto de miocar-
dio, la miocardiopatia y la valvulopatia cardiaca.

Los estudios en animales han demostrado que la
administracion de ciclos breves de isquemia/reperfu-
sién a dérganos o tejidos remotos, incluidas las extre-
midades, puede ayudar a reducir el tamafio del infarto.
Este fendmeno se conoce como acondicionamiento
isquémico y el estimulo se puede aplicar en diferentes
etapas, incluso antes, durante o después de la rea-
pertura de la arteria coronaria culpable. En entornos
clinicos, el acondicionamiento isquémico se puede
realizar mediante inflado y desinflado repetidos de un
manguito de esfigmomandmetro para manipular la
presion arterial. Investigaciones a pequefia escala
han demostrado que este enfoque puede reducir la
lesion miocardica perioperatoria en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca.'*® Este estudio tiene como
objetivo examinar el impacto del posacondiciona-
miento isquémico remoto (PAIR) durante la ICPP
sobre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) en pacientes con IAMCEST.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio de pre y posintervencion
con un total de 60 pacientes con IAMCEST. Los par-
ticipantes fueron divididos en dos grupos: con ICPP
y PAIR versus ICPP sin PAIR. Este estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina, Universidad Andalas, con oficio 248/
UN.16.2/KEP-FK/2021.

Se incluyeron pacientes con IAMCEST con oclu-
sién total sometidos a ICPP. Se excluyeron los
pacientes con fracaso de la ICPP (es decir, con este-
nosis residual > 30 % en la lesion original, flujo TIMI
< 3, grado de rubor miocardico < 3), enfermedad
renal crénica o tasa de filtracién glomerular estimada
< 30 mL/minuto/1.73 m? en hemodialisis de rutina, asi
como con otras anomalias cardiacas (por ejemplo,
valvulopatia, miocardiopatia, enfermedad pericardica
y cardiopatia congénita). Ademas, los participantes
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes

Variable

ICPP con PAIR (n = 30) ICPP sin PAIR (n = 30) -

Media * DE Media * DE

Edad (afios)
indice de masa corporal (kg/m?)

Tiempo de isquemia (minutos)

57.7+116 57.1+£9.0 0.824
237 +26 227 +24 0.132
608 + 478.4 424 +175.4 0.053

Troponina (ng/L)**

392.5 (27-40000) 754.5 (15-40000) 0.183

Sexo*
Masculino
Femenino

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Dislipidemia*
Historia familiar de ECV*

Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
Anterior
No anterior

Arteria relacionada con el infarto
Descendente anterior izquierda
Coronaria derecha

Medicamentos al momento del alta
Acido acetilsalicilico
Ticagrelor/clopidogrel
IECA
BRA*

Betablogueador

Estatina®

Blogueador de los canales de calcio*
Diuréticos*

27 90.0 27 90.0 1.000
3 10.0 3 10.0

17 56.7 16 53.3 0.795
5 16.7 8 26.7 0.347
20 66.7 16 53.3 0.292
2 67 6 20.0 0.254
0 0.0 3 10.0 0.237
16 53.3 15 50.0 0.796
14 467 14 50.0

16 533 15 50.0 0.796
14 467 15 50.0

30 100.0 30 100.0 NA
30 100.0 30 100.0 NA
20 66.7 21 70.0 0.781
2 6.7 2 6.7 1.000
19 63.3 14 46.7 0.194
30 100.0 29 96.7 1.000
1 3.3 2 6.7 1.000
3 10.0 5 16.7 0.706

Las comparaciones se realizaron con la prueba t independiente para variables continuas y la prueba. de y? para variables categéricas.

*La comparacion se llevo a cabo con la prueba exacta de Fisher.
**Prueba U de Mann-Whitney.

BRA: bloqueador de los receptores de la angiotensina II; DE: desviacion estandar; ICPP: intervencién coronaria percutanea primaria; ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina; NA: no aplica; PAIR: posacondicionamiento isquémico remoto; Q1-Q3: cuartil 1-cuartil 3.

que habian consumido glibenclamida, la cual puede
inhibir los efectos del acondicionamiento isquémico,
también fueron excluidos del estudio, al igual que
aquellos con enfermedad arterial periférica, antece-
dentes de infarto de miocardio, injerto de derivacion
de arteria coronaria, choque cardiogénico, paro car-
diaco, enfermedad inflamatoria aguda y otras afec-
ciones que podrian modificar el protocolo de
acondicionamiento isquémico (como paresia de las
extremidades superiores o derivacion arteriovenosa).
Todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado por escrito.

El protocolo de acondicionamiento isquémico se
llevé a cabo inmediatamente después de pasar la
guia o el balén en la arteria afectada. Posteriormente,
el paciente recibiéo 1 mg de midazolam por via intra-
venosa y 20 ug de fentanilo como analgésicos. Se
colocé un esfigmomanometro en la parte superior del
brazo izquierdo y el manguito se infl6 a 200 mm Hg
durante cinco minutos, para proceder después al des-
inflado durante cinco minutos. Este procedimiento se
repitié durante cuatro ciclos.

Después de la reperfusion, se realiz6 examen eco-
cardiogréfico el dia 1 y a los seis meses en el
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Comparacion de los hallazgos ecocardiograficos en pacientes con ICPP y PAIR versus pacientes con ICPP sin PAIR

Dia 1
Volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo
Vlolumen sistolico final del ventriculo izquierdo
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Mes 6
Volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo
Volumen sistélico final del ventriculo izquierdo
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

AFEVI™*

Las comparaciones se realizaron con la prueba t independiente.
*p < 0.05
**La comparacion se llevd a cabo mediante prueba U de Mann-Whitney.

125.4 + 30.8 136.7 = 40.7 0.230
68.1+17.2 76.1+23.7 0.143
450+7.0 439+6.5 0.542

122.6 + 321 138.4 +40.8 0.102
64.4 £ 214 79.3+30.5 0.032*
46.8 + 8.0 435+9.0 0.141

1.0 (-1.0-4.3) -1.0(-4.0-1.3) 0.033*

DE: desviacion estandar; ICPP: intervencién coronaria percutanea primaria; PAIR: posacondicionamiento isquémico remoto; Q1-Q3: cuartil 1-cuartil 3; AFEVI: cambios en la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

seguimiento de rutina mediante el método de Simpson.
Dos operadores experimentados y estandarizados
realizaron el examen y un especialista en ecocardio-
grafia evaluo las mediciones.

Los variables continuas se presentan como media
+ desviacion estandar (DE) o mediana (cuartil 1-cuar-
til 3, Q1-Q3), y las variables categdricas se indican
con frecuencia y porcentaje. Se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney para determinar la diferencia de los
cambios en la FEVI en pacientes con IAMCEST pos-
ICPP, con y sin PAIR.

Resultados

De los 60 pacientes con IAMCEST que se sometie-
ron a ICPP y que participaron en este estudio, la
mayoria fue del sexo masculino (n = 54, 90 %), con
una edad media de 57.4 + 10.3 afios. En la Tabla 1
se describe que no existieron diferencias significati-
vas en las caracteristicas basales entre los grupos
con y sin PAIR. Sin embargo, se observo una diferen-
cia significativa en el tiempo de isquemia: fue mas
largo en el grupo con PAIR (608 + 478.4 minutos) en
comparacion con el grupo sin PAIR (424 + 175.4 minu-
tos), p = 0.053. La comparacion de las mediciones de
la ecocardiografia el dia 1y a los seis meses se pre-
senta en la Tabla 2.

Nuestro estudio mostré una diferencia significativa a
los seis meses de seguimiento en los cambios de FEVI
entre los dos grupos, de los cuales el grupo con PAIR
mostrd niveles mayores (1.0 % [-1.0-43]) en compara-
cion con el grupo sin PAIR (-1.0 % [-4.0-1.3]),

15.00

10.00

5.00

.00

AFEVI (%)

-5.00

-10.00

@

o}

-15.00

Sin PAIR Con PAIR

Comparacioén de AFEVI (%) en pacientes con intervencion
coronaria percutanea primaria con y sin posacondicionamiento isqué-
mico remoto. *p < 0.05, prueba U de Mann-Whitney. PAIR: posacon-
dicionamiento isquémico remoto. AFEVI: cambios en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

p = 0.033 (Figura 1). Ademas, el volumen sistdlico final
del ventriculo izquierdo (VSFVI) en el grupo sin PAIR
fue mayor en comparacion con el grupo con PAIR (79.3
+ 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL), p = 0.032.

Discusion
En la presente investigacion se encontrd un efecto

positivo significativo de PAIR sobre la funcién ventricular
izquierda en pacientes con IAMCEST que se sometieron
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a ICPP. La mejoria en la FEVI en el grupo con PAIR
demostrd que esta intervencién tiene un efecto car-
dioprotector potencial al limitar la remodelacion del ven-
triculo izquierdo. Heusch et al. informaron que PAIR
podria reducir el tamafo del infarto hasta en 36 %.
Mediante tomografia computarizada por emisién de
fotdn unico, en pacientes con IAMCEST con TIMI 1y 0
al ingreso se identificé que el &rea del infarto disminuyd
44y 33 %, respectivamente. Lo anterior indica que los
pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de PAIR
como terapia complementaria en la reperfusion.t

Los hallazgos de nuestro estudio difieren de los de
Elbadawi et al., quienes no identificaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos con y sin PAIR en el volumen
diastdlico final del ventriculo izquierdo ni en el VSFVI.
Es posible que las diferencias en los resultados se
deban a que el grupo con PAIR en la investigacion de
€sos autores reunié a mas pacientes con enfermedad
coronaria grave y enfermedades de mdltiples vasos.
Por el contrario, en nuestra investigaciéon encontramos
una disminucion en VSFVI en el grupo con PAIR, lo que
sugiere que este procedimiento puede influir positiva-
mente en la funcién ventricular izquierda en pacientes
con IAMCEST. Nuestros hallazgos coinciden con los de
Pradeep et al.,, quienes sefalaron que VSFVI fue el
mejor predictor independiente de remodelado inverso.®

Yamaguchi et al. informaron que PAIR podria mejorar
la remodelacién inversa al suprimir el estrés oxidativo.
Ademas, el factor de crecimiento similar a la insulina-1
desempenfa un papel importante en la prevencion de la
progresion del remodelado cardiaco al regular la con-
tractilidad, el metabolismo, la autofagia, el envejeci-
miento y la apoptosis en el corazén mediante PAIR.°
Estos hallazgos sugieren que PAIR puede tener multi-
ples mecanismos de accién que contribuyen a sus efec-
tos cardioprotectores y su potencial para mejorar la
funcién ventricular izquierda en pacientes con IAMCEST.

Conclusiones

Nuestros resultados indican que PAIR puede tener
beneficios cardioprotectores a través de numerosos
modos de accion y puede mejorar la funcion ventri-
cular izquierda en pacientes IAMCEST.
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