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Reperfusion subdéptima en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevaciéon del segmento ST tratados con
angioplastia primaria: predictores y valor pronéstico

Suboptimal Reperfusion in Patients with ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction
Treated with Primary Percutaneous Coronary Intervention: Predictors and Prognostic Value
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RESUMEN

Introduccion: Existe evidencia de que la reperfusion subéptima tiene impacto prondstico a corto plazo en los pacientes con
sindromes coronarios agudos con elevacién del segmento ST, pero hay poca informacién sobre los factores vinculados a esta.
Objetivos: Analizar los factores asociados a la reperfusiéon subéptima en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST, tratados con angioplastia primaria.

Material y métodos: Se analizaron los pacientes con diagnéstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
que recibieron tratamiento de revascularizacién con angioplastia primaria en el registro SCAR (Sindromes Coronarios Agu-
dos en Argentina). Se analizé la asociacién entre las variables clinicas clésicas, de laboratorio y el indice leucoglucémico con
la reperfusion subéptima. Se definié reperfusién subéptima como TIMI IIT angiografico pos-ATC con descenso del segmento
ST en el ECG menor del 50%.

Resultados: Se analizaron 258 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST, de los cuales 197
(76,4%) cumplieron los criterios de inclusion. De estos, el 8,6% (n = 17) tuvieron reperfusiéon subéptima. La incidencia de
muerte intrahospitalaria entre los pacientes con reperfusion subdéptima fue del 17,6% (n = 3) versus 1,7% (n = 3) en aquellos
sin reperfusién subéptima (p = 0,007). En el analisis univariado, las variables asociadas a reperfusién subéptima fueron:
diabetes (OR: 3,2 [IC95% 1,09-9,43] p = 0,026), revascularizacién previa (OR: 5,8 [1,74-19,07] p = 0,008), indice leucoglucé-
mico (> 2159) (OR 3,7 [1,32-10,22] p = 0,009), y el tiempo dolor/balén (> 159 min) (OR: 6,9 [0,88-53] p = 0,045). El Killip-
Kimbal al ingreso 3-4; la edad, mayor de 70 anos; el sexo masculino, la hipertension arterial, el tabaquismo, el infarto previo
o anterior y el flujo TIMI 0-1 al ingreso no fueron significativos. Se estableci6 por curva ROC el mejor punto de corte para el
indice leucoglucémico asociado a RSO en 2159 puntos (VPN = 94%), y el de tiempo dolor/balén en 159 min (VPN = 96%). En
la regresion logistica, solo la revascularizacion previa (OR: 5,3 [1,53-18,55]) y el indice leucoglucémico (OR: 3,2 [1,11-9,28])
estuvieron asociadas a reperfusion subéptima.

Conclusiones: La reperfusion subéptima se asoci6 significativamente con mayor incidencia de muerte intrahospitalaria; mien-
tras que la revascularizacion previa y el indice leucoglucémico (>2159) se asociaron con reperfusion subéptima.
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ABSTRACT

Background: Although there is evidence that suboptimal reperfusion has short-term prognostic impact in patients with ST-
segment elevation acute coronary syndromes, there is little information about its associated factors.

Objectives: The aim of this study was to analyze the factors associated with suboptimal reperfusion in patients with acute
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) treated with primary percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods: Patients from the SCAR (Acute Coronary Syndromes in Argentina) registry diagnosed with acute STEMI undergo-
ing PCI were included in the study. The association of classical clinical and laboratory variables and the leuko-glycemic index
with suboptimal reperfusion was analyzed. Suboptimal reperfusion was defined as post-PCI angiography TIMI III flow with
less than 50% ST-segment decrease in the ECG.

Results: Overall, 197 patients (76.4%) out of 258 patients with acute STEMI met the inclusion criteria. Among them, 8.6%
(n: 17) had suboptimal reperfusion, with an incidence of in-hospital death of 17.6% (n: 3) versus 1.7% (n: 3) in patients without
suboptimal reperfusion (p=0.007). In the univariate analysis, variables associated with suboptimal reperfusion were: diabetes
[OR: 3.2 (1.09-9.43) p=0.026], previous revascularization [OR: 5.8 (1.74-19.07) p=0.008], leuko-glycemic index (> 2,159) [OR
3.7 (1.32-10.22) p=0.009], and pain-to-balloon time (>159 minutes) [OR: 6.9 (0.88- 53) p=0.045]. Age >70 years, male sex,
high blood pressure, smoking, previous or anterior-wall infarction, and Killip and Kimball 3-4 and TIMI 0-1 flow on admission
were not significantly different between patients with or without suboptimal reperfusion. Prior to the analysis, the cutoff point
for the leuko-glycemic index associated with suboptimal reperfusion was established at 2,159 points by ROC curve analysis
(NPV: 94%), and the pain-to-balloon time at 159 min (NPV: 96%). In logistic regression analysis, only previous revascular-
ization [OR: 5.3 (1.53 -18.55)] and leuko-glycemic index [OR: 3.2 (1.11-9.28)] were associated with suboptimal reperfusion.
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Conclusions: Suboptimal reperfusion was significantly associated with a higher incidence of in-hospital death, while previous
revascularization and the leuko-glycemic index (>2,159) were factors independently associated with suboptimal reperfusion.

Key words: Reperfusion Injury - ST Elevation Myocardial Infarction

Abreviaturas

ATC Angioplastia coronaria

Fey Fraccion de eyeccion

IAMCEST Infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST

IC Intervalo de confianza

ILG indice leucoglucémico

INTRODUCCION

Entre los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) tratados con
angioplastia primaria (ATC primaria), el descenso par-
cial del segmento ST esta asociado con eventos adversos
a corto y largo plazo; este es un fenémeno observado,
incluso, en aquellos casos en los que la reperfusién me-
canica fue exitosay el flujo coronario se restablecié con
flujo TIMI 3.(1) Por su parte, el descenso del segmento
ST entre los pacientes con IAMCEST ha sido estudiado
ampliamente en la era fibrinolitica y se ha establecido
en la practica cardiolégica como un indicador de la
calidad del tratamiento de reperfusién y un sensible
indicador del restablecimiento de la perfusion tisular.
(2-7) El concepto angiografico de no reflow fue recono-
cido precozmente con el uso de la ATC primaria como
tratamiento de eleccién del infarto agudo de miocardio
(IAM) y se lo define como la presencia de flujo lento
(TIMI menor o igual a 2) en un vaso que se encuentra
permeable. A pesar de las mejoras en el tratamiento
médico coadyuvante, su incidencia sigue ubicandose
alrededor del 20%. (8)

Por otro lado, el concepto de reperfusion subéptima
(RSO) hace referencia a una situacién clinica y elec-
trocardiografica que se define por el descenso parcial
del segmento ST menor del 50% luego del tratamiento
de reperfusion, tanto sea mecanico como farmacolé-
gico; las causas de RSO son la estenosis o trombosis
persistente, la diseccién o el espasmo coronario, el
macroembolismo distal, la trombosis aguda del stent,
el fenémeno no reflow, la lesién de reperfusion, el
edema de las células endoteliales y la inflamacién de
los miocitos. (9-19)

Sobre la base de estos conceptos, se planted que la
incidencia de la RSO entre los pacientes tratados con
angioplastia primaria no es despreciable, y que, pro-
bablemente, esté asociada a una mayor incidencia de
eventos graves como shock o muerte intrahospitalarias
en el corto plazo. El objetivo de este estudio fue analizar
las variables asociadas a la manifestacion de RSO en
una cohorte de pacientes con IAMCEST tratados con
ATC primaria, con flujo TIMI 3 pos-ATC y en los que se
observé un descenso del segmento ST menor del 50%.
Asi mismo, se analiz6 la probable vinculacién entre
RSO y muerte intrahospitalaria. (20-21)

MVO Obstruccion microvascular
OR odds ratio

RO Reperfusion optima

RSO Reperfusion subdptima

SCACEST Sindrome coronario agudo con elevacion del ST

VPN Valor predictivo negativo

MATERIAL Y METODOS

Se analiz6 la informacién recopilada en el Registro Multi-
céntrico SCAR (Sindromes Coronarios Agudos en Argentina)
desarrollado por el Area de Investigacién y el Consejo de
Emergencias Cardiovasculares de la Sociedad Argentina de
Cardiologia. Se trata de un estudio de tipo transversal y mul-
ticéntrico que incluy6 consecutivamente pacientes mayores
de 18 anos con sindrome coronario agudo en 87 centros de
todo el pais, durante un periodo de inclusion de tres meses
en cada centro. El estudio se extendi6 entre junio y septiem-
bre de 2011. Se excluyeron los pacientes con enfermedades
hematoldgicas o infecciosas activas.

Del total de la muestra de la poblaciéon, 1330 pacientes
con sindrome coronario agudo se seleccionaron aquellos con
diagnodstico de IAMCEST (476 p), de los cuales 197 cumplian
los criterios completos de inclusién de ATC primaria y flujo
TIMI 3 pos-ATC. (Tabla 1y Tabla 2)

Los criterios de inclusion para este subanalisis
fueron: pacientes con IAMCEST que presentaron flujo
epicardico TIMI III luego de la ATC primaria

Se analizaron variables clinicas y de laboratorio, y se
calcul¢ el indice leucoglucémico (ILG) como el producto entre
la glucemia (en mg/dl) al ingreso, por el recuento de glébulos
blancos (en mm?) dividido por 1000.

El descenso del segmento ST del ECG fue analizado como
la sumatoria del segmento ST entre los ECG de ingreso hos-
pitalario con el primer ECG obtenido luego de la angioplastia,
al ingreso a la unidad coronaria.

Se defini6 RSO como la reduccion del segmento ST menor
del 50% de la sumatoria en las derivaciones comprometidas
al ingreso a unidad coronaria en pacientes con flujo TIMI 3
luego de la ATC primaria, por el contrario se definié reper-
fusién éptima (RO) cuando la sumatoria de la reduccién del
segmento ST fue igual o mayor del 50%.

El punto final analizado fue la incidencia de RSO y su rela-
cion con las variables asociadas con muerte intrahospitalaria.

Andlisis estadistico

La normalidad de las distribuciones de las variables conti-
nuas se evalud con la prueba de bondad de ajuste de Kol-
mogorov-Smirnov. Las variables continuas se compararon y
evaluaron con ¢ de Student o U de Mann-Whitney segin el
tipo de distribucidn, y se expresaron como media y desvia-
cién estandar, o como mediana e intervalo intercuartilico.
Las variables discretas se expresaron como porcentajes y
para su comparacioén se utilizé la prueba de chi cuadrado.
La razén de los productos cruzados se expres6 como odds
ratio (OR) con su correspondiente intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Para el andlisis del poder discriminatorio de
eventos de las variables respecto del punto final primario
se construyeron curvas ROC y se estimaron las areas bajo
las curvas. El ILG se expres6 como variable dicotémica, y
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Tabla 1. Caracteristicas basales RO RSO

de los pacientes con RO versus

RSO n=197 180 (91,37%) 17 (8,62 %) OR p
Edad 59,8 + 11,5 60,6 + 13,8 0,794
Edad > 70 afios 36 (20,45%) 5(29,41%) 1,62 (0,53-4,89) 0,36
Sexo masculino 137 (76,1%) 12 (70,6 %) 1,33 (0,44-3,98) 0,567
DBT 26 (14,4%) 6 (35,3%) 3,21 (1,09-9,43) 0,026
TBQ 76 (42,2%) 4 (23,5%) 2,37 (0,75-7,57) 0,196
HTA 105 (58,3%) 12 (70,6 %) 1,69 (0,57-5,00) 0,441
IAM previo 14 (7,8%) 4(23,5%) 3,60 (0,08-0,95) 0,056
KK 3/4 ingreso 10 (5,75%) 2 (11,8%) 2,26 (0,45-11,3) 0,28
Revascularizacion previa 12 (6,7 %) 5(29,4%) 5,76 (1,74-19,07) 0,008

Tabla 2. Caracteristicas basales RO RSO

de los pacientes con RO versus

RSO Tiempo dolor/balén > 159 126 (70,0 %) 16 (94,1%) 6,85 (0,88-53) 0,045
FEY (<40%) 43 (26,38%) 7 (43,75%) 2,17 (0,76-6,18) 0,15
CK méxima > 695 U 30 (21,6%) 5 (45,5%) 3,03 (0,86-10,6) 0,129
IAM anterior 94 (52,81%) 13 (76,45%) 2,90 (0,91-9,25) 0,075
ILG > 2159 35 (19,44%) 8 (47,06%) 3,68 (1,32-10,22) 0,009
TIMI ingreso 0/1 141 (86,50%) 14 (87,50%) 1,09 (0,23-5,13) 0,78

se establecié el mejor punto de corte mediante el analisis
de la curva ROC e indice de Youden; la misma metodologia
se uso para el tiempo dolor/balén y valores de CK méaxima.
Se realiz6 un anélisis de regresién logistica por método de
stepwise, incluidas las variables que en el analisis univaria-
do obtuvieron un valor de p < 0,10 y otros confundidores
histéricos ampliamente reconocidos. Se consideré un error
alfa del 5% para dos colas como valor estadisticamente
significativo. Para el analisis estadistico se utiliz6 Medcalc
software version 11.6.1 (Mariakerke, Bélgica) y SPSS version
19.0 para Windows (Chicago, ILL, EE. UU.).

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Sociedad Argentina de Cardiologia, excluyendo la so-
licitud de consentimiento informado por no requerir datos
sensibles ni seguimiento clinico (Ley 25.326 de Habeas data
sobre Protecciéon de Datos Personales).

RESULTADOS

De los 258 pacientes del registro SCAR tratados con
angioplastia primaria, 197 (76,4%) cumplieron los cri-
terios de inclusion y tenian los datos completos para el
analisis. La edad media global fue de 60 = 10 anos, el
25% eran mayores de 70 anos y el 33% eran mujeres. El
66% eran hipertensos y el 27%, diabéticos. La mitad de
la poblacion tenia antecedentes de dislipemia y el 38%
eran tabaquistas activos, el 17% tenia antecedentes de
IAM previo y el 15% habia recibido algin tratamiento
de revascularizacion.

De los pacientes tratados con ATC primaria, el 13%
tuvo un TIMI pos-ATC igual o menor de 2.

De los 197 pacientes tratados con ATC primaria que
lograron TIMI 3 angiografico posprocedimiento, el 8,6%
(17 pacientes) tuvieron RSO.

En cuanto a la incidencia de muerte intrahospita-
laria entre los pacientes con RSO fue del 17,6% (3/17),
mientras que en los pacientes sin RSO fue de 1,7%
(3/180) (p = 0,007).

La comparacion entre las variables asociadas a re-
perfusién 6ptima/subdéptima se muestra en la Tabla 3.
Para el ILG y el tiempo dolor/balén se defini6 el mejor
punto de corte para RSO, para el ILG fue de 2159 puntos
(valor predictivo negativo [VPN]: 94%) y 159 min para
el tiempo dolor/balén (VPN = 96%).

Se analizé, ademaés, el comportamiento del ILG,
con punto de corte en 2159 puntos, y se observo que
el 47,1% de los pacientes con RSO tenian valores su-
periores a este umbral versus el 19,4% de los paciente
con reperfusion 6ptima (p = 0,009).

La mediana de tiempo dolor/balén en la poblacién
global de pacientes tratados con angioplastia primaria
en el registro SCAR fue de 120 minutos. Al analizar el
tiempo dolor/balén como variable binaria con punto
de corte en 159 min, se encontré que el 94,1% de los
pacientes con RSO superaron este valor, contra el 70%
de los pacientes con RO (p = 0,045).

La funcién ventricular posinfarto evaluada a través
de la fraccién de eyeccion (Fey) fue menor en el grupo
RSO aunque no significativamente (Fey < 40% en el
43,8% versus el 26,8%, p = 0,150).

Se estableci6 un punto de corte para la CK maxima
con respecto al evento RSO en 695 unidades. El 45,5%
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RO RSO Tabla 3. Analisis Univariado de

los factores asociados a RSO en

Edad 59,8+ 11,5 60,6 + 13,8 0,794 pacientes con IAM con supra-

Edad > 70 afios 36 (20,45%) 5(29,41%) 1,62 (0,53-4,89) 0,36 Zrlr:a""r'f:‘izz CT‘I’“’;I|33“9‘°P'35“3
Sexo masculino 137 (76,1%) 12 (70,6%) 1,33 (0,44-3.98) 0,567
DBT 26 (14,4%) 6 (35,3%) 3,21 (1,09-9,43) 0,026
TBQ 76 (42,2%) 4(23,5%) 2,37 (0,75-7,57) 0,196
HTA 105 (58,3%) 12 (70,6 %) 1,69 (0,57-5,00) 0,441
IAM previo 14 (7,8%) 4 (23,5%) 3,60 (0,08-0,95) 0,056
Tiempo dolor/balén > 159 126 (70,0 %) 16 (94,1%) 6,85 (0,88-53) 0,045
KK 3/4 ingreso 10 (5,75%) 2 (11,8%) 2,26 (0,45-11,3) 0,28
FEY (< 40%) 43 (26,38%) 7 (43,75%) 2,17 (0,76-6,18) 0,15
CK méaxima > 695 U 30 (21,6%) 5 (45,5%) 3,03 (0,86-10,6) 0,129
IAM anterior 94 (52,81%) 13 (76,45%) 2,90 (0,91-9,25) 0,075
ILG > 2159 35(19,44%) 8 (47,06%) 3,68 (1,32-10,22) 0,009
TIMI ingreso 0/1 141 (86,50%) 14 (87,50%) 1,09 (0,23-5,13) 0,78
Revascularizacién previa 12 (6,7%) 5(29,4%) 5,76 (1,74-19,07) 0,008

de los paciente con RSO superaron ese valor versus
el 21,6% de los pacientes con reperfusiéon 6ptima
(p = 0,121).

El 76,5% (n = 13) de los pacientes con RSO tuvie-
ron infartos de localizacién anterior versus el 52,8%
(n = 95) entre los pacientes que obtuvieron una re-
perfusién 6ptima (p = 0,075).

Finalmente, de las variables descriptas en el analisis
univariado, aquellas con un valor de p < 0,10 ingre-
saron a un modelo de regresion logistica, donde solo
la revascularizacién previa (OR: 5,32 IC: 1,53-18,55)
y el ILG (2159) (OR: 3,22 IC: 1,11-9,28) estuvieron
asociadas significativamente a RSO como variables
independientes. (Tabla 4)

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio es que en
los pacientes tratados con ATC primaria el 8,6% de
los pacientes presenté RSO y fue el ILG > 2159 y el
antecedente de revascularizacién previa predictores
independientes de esta con mortalidad del 1,7% versus
17,6% para RO versus RSO (p = 0,007)

El punto de corte de reduccién del segmento ST
se estableci6 en el protocolo de acuerdo a como lo han
publicado otros autores (14-16) en este subgrupo de
pacientes con reduccién del ST menor del 50%, con
mayor riesgo de mortalidad como estd extensamente
publicado (10-13)

Varios estudios han sugerido que un simple anélisis
del ECG puede ser muy ttil para identificar los pa-
cientes con RSO dentro de los pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacién del ST (SCACEST) tra-
tados con ATC (12-16). Sin embargo, se han propuesto

Tabla 4. Analisis multivariado

Variable OR 1C95 p

ILG > 2159 3,22

Revascularizacion previa 5,32

1,11-9,28 0,030
1,53-18,55 0,009

y aplicado distintos criterios e indices para definir re-
duccién del ST (19). Los valores de corte (entre el 50%
y el 70% de reduccion del ST pos-ATC) para lograr un
diagnostico preciso de RSO permanecen, sin embargo,
controvertidos.

Un correlato de la reperfusion subéptima pos-ATC
como observaron otros autores en una serie de 1005
pacientes consecutivos con IJAMCEST (que fueron
tratados con ATC primaria), el 42% tuvo resolucién
incompleta de la elevacion del segmento ST pos-ATC,
los predictores independientes de resoluciéon incomple-
ta que observaron estos autores fueron IAM anterior,
Killip 3-4, diabetes y flujo TIMI grado < 2 antes de PCI
y < 3 pos-ATC. (6,9,10)

Analizamos la glucemia al ingreso y el recuento de
glébulos blancos quizéas de los hallazgos mas novedosos;
otros autores han analizado la hiperglucemia como
marcador de lesién de reperfusiéon (una de las causas
de RSO), como asi también al mayor tamano de IAM
y peor evolucién sin correlacionarlo con el recuento de
glébulos blancos, como se hizo en nuestra observacion,
estos hallazgos son similares a los publicados previa-
mente en los SCACEST y sin supra-ST con similar
interpretaciéon en los hallazgos RSO, mayor lesion,
necrosis y disfuncién ventricular, mayor expresion de
marcadores de respuesta adrenérgica e inflamacién
(hiperglucemia-leucocitosis) es probable que sean in-
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dicadores de alto riesgo mas que factores de riesgo por
si mismos como senalan otros autores. (22,23)

Otros autores han demostrado que las fluctuaciones
en los niveles de glucemia durante el SCACEST se
relacionan con la reperfusion sub6ptima, lo que hace
que su control sea un objetivo terapéutico. (22)

El antecedente de revascularizacién previa fue el
otro predictor independiente de RSO hallazgo que tiene
su correlato clinico, ya que se trata de pacientes con
enfermedad coronaria mas grave de multiples vasos
con peor evolucién como observamos en nuestro ana-
lisis con mayor mortalidad intrahospitalaria (el 18%
versus el 1,8%).

Otros predictores del andlisis univariado, no sig-
nificativos, fueron la mayor incidencia de KK 3-4,
como asi también la mayor demora a la ATC (tiempo
puerta - balén) en el grupo de RSO como es razonable
la dependencia del tiempo en los resultados de las in-
tervenciones terapéuticas en fase aguda del IAM como
ha sido publicado extensamente (24, 25).

La hip6tesis del concepto fisiopatolégico que
permitiera explicar la falta de resolucién de
la elevacion del segmento ST en presencia de flujo
epicardico TIMI III pos-ATC primaria como expresién
de RSO, podria deberse a una reperfusion tisular fun-
cionalmente NO efectiva sin reducciéon completa de la
isquemia, quiza vinculado a dano de la microvascula-
tura, disfuncién endotelial y obstruccion microvascular
(MVO). (18,19,26)

Limitaciones
Este subanélisis, realizado a partir del registro mul-
ticéntrico SCAR (Sindromes Coronarios Agudos en
Argentina) y desarrollado por el Area de Investigacién
y el Consejo de Emergencias Cardiovasculares de la
Sociedad Argentina de Cardiologia) en una poblacién
no seleccionada de SCA, no estaba disenado para los
puntos finales aqui presentados, lo que implica una
limitacién en el nimero de eventos analizados y, por
ende, la interpretacion solo generadora de hipétesis.
La sumatoria del segmento ST en el ECG pre-ATC
analizada en este estudio corresponde al ingreso hos-
pitalario y no al inmediato preangioplastia.

CONCLUSIONES

La revascularizacion previa y el ILG (>2159), se aso-
ciaron a RSO.

La RSO se asocié con mayor riesgo de morbimorta-
lidad intrahospitalaria.

La identificacién precoz y el manejo apropiado de
los pacientes con RSO tienen implicancias prondsticas.
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