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Resumen

Introduccion: México es el pais con mayor mortalidad por
infarto agudo de miocardio (IAM), por lo que se han estable-
cido guias para la reperfusiéon temprana en las que la fibri-
ndlisis es el segundo método mas accesible. Sin embargo,
hay un porcentaje de pacientes que no alcanzan perfusion
miocardica aceptable y esto se asocia a desenlaces cardio-
vasculares adversos. Se han usado diferentes esquemas
de adenosina como adyuvante para restaurar la adecuada
perfusién miocardica.

Objetivo: comparar el flujo angiografico final en pacientes
sometidos a intervenciéon coronaria percutanea (ICP) far-
macoinvasiva con uso de adenosina intracoronaria frente a
pacientes sin su uso.

Material y métodos: estudio unicéntrico, prospectivo, longi-
tudinal, simple ciego, en pacientes con |IAM, trombolizados,
con datos de reperfusion, enviados a un hospital de tercer
nivel de marzo de 2022 a junio de 2023, aleatorizados a
recibir adenosina intracoronaria preintervencion. Se coloca-
ron stents liberadores de farmacos en todos los pacientes.
Se compar¢ el flujo angiografico inicial y el final.
Resultados: se incluyeron 33 pacientes, aleatorizados 1:1
a grupo control e intervencion. El 75.8% fueron hombres.
La arteria que mas frecuentemente provoco el infarto fue
la descendente anterior (63.6%). Se utilizaron 350 mcg en
promedio de adenosina intracoronaria en el grupo interven-
cién y la complicacion mas frecuente en ambos grupos fue
el fendomeno de no reflujo.

Conclusiones: debido al pequefio tamafio muestral no es
posible concluir la utilidad de la adenosina para mejorar el
flujo angiografico final en ICP farmacoinvasiva. Se repor-
taron mas efectos adversos en el grupo intervencion, sin
diferencia estadistica significativa.

Abstract

Background: Mexico is the country with the highest morta-
lity from acute myocardial infarction (AMI), which is why gui-
delines have been established for early reperfusion in which
fibrinolysis is the second most accessible method. However,
there is a percentage of patients who do not achieve accepta-
ble myocardial perfusion and this is associated with adverse
cardiovascular outcomes. Different adenosine schemes have
been used as an adjuvant to restore adequate myocardial
perfusion.

Objective: To compare the final angiographic flow in pa-
tients undergoing pharmacoinvasive percutaneous coronary
intervention (PCI) with the use of intracoronary adenosine
versus patients without its use.

Material and methods: Single-center, prospective, longi-
tudinal, single-blind study carried out in patients with AMI,
thrombolyzed, with reperfusion data, sent to a tertiary care
center from March 2022 to June 2023, randomized to recei-
ve intracoronary adenosine previous to intervention. Drug-
eluting stents were placed in all patients. Initial and final an-
giographic flow was compared.

Results: 33 patients were included, randomized 1:1 to con-
trol and intervention groups. 75.8% of the participants were
male. The most frequent artery responsible for the infarction
was the anterior descending (63.6%). An average of 350
mcg of intracoronary adenosine was used in the intervention
group, and the most frequent complication in both groups
was the presence of no-reflow phenomenon.

Conclusions: Due to the small sample size, it is not possi-
ble to conclude the usefulness of adenosine for improving fi-
nal angiographic flow in pharmacoinvasive PCI. More adver-
se effects were reported in the intervention group, without a
significant statistical difference.
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Introduccion

Actualmente, los padecimientos cardiovasculares son
responsables de mas del 30% de la mortalidad mundial
reportada, porcentaje que se estima aumentara al 36%
para el afio 2030," debido a la estrecha relacién con fac-
tores de riesgo tanto bioldgicos como psicosociales.?2 En
nuestro pais, se reportaron para el aino 2018 hasta 140,000
muertes por causas cardiacas, dentro de las cuales des-
tacan de forma principal las enfermedades de tipo isqué-
mico, lo cual convierte a México en el pais con la mayor
mortalidad por infarto agudo al miocardio (IAM).2 Con el
objeto de reducir la mortalidad por IAM, las guias actuales
de practica clinica establecen la reperfusion temprana como
base del tratamiento y contemplan dentro de este tanto la
intervencion coronaria percutanea (ICP) como la fibrindli-
sis. De ambos, el segundo es el mas accesible, debido a
que en nuestro pais uUnicamente se dispone de salas de
Hemodinamia en un 15% de los hospitales.* En atencion
de los datos mencionados, se ha desarrollado el protocolo
Caddigo Infarto como responsable de asegurar el diagnos-
tico y tratamiento oportuno al paciente admitido en el area
de Urgencias, con sintomatologia compatible con 1AM, con
la intencion de asegurar terapia de reperfusion temprana, la
cual va en relacion directa con el salvamento de tejido mio-
cardico.® El IAM genera isquemia irreversible que deriva en
dafio miocardico permanente, debido a la reduccién abrupta
de flujo sanguineo coronario. Dicho flujo esta intimamente
regulado para responder a las demandas miocéardicas de
oxigeno y en ese caso es de vital importancia la adeno-
sina, uno de los agentes vasodilatadores mas poderosos
de la circulacion coronaria.? Si se considera que el objetivo
del tratamiento del IAM es la restauracion de la permea-
bilidad de la arteria coronaria epicéardica, la valoracion del
flujo en la arteria coronaria epicardica fue estratificada por
el grupo de investigacion TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) con los grados de flujo TIMI. Diversos estudios
demuestran la correlacion de este parametro con eventos
posteriores, como, por ejemplo, reinfarto, mortalidad, rotura
de pared libre, desarrollo de aneurisma ventricular o apa-
ricion de arritmias. Esta relacion con el prondstico, que se
describié de forma inicial para el tratamiento trombolitico en
el infarto agudo de miocardio, es valida ahora también en
la terapia mediante intervencionismo coronario percutaneo.
Sin embargo, a pesar de que las terapias empleadas han
permitido restaurar flujos epicardicos normales, se ha com-
probado que hay un porcentaje importante de pacientes que
no alcanza la perfusion miocardica adecuada.”

Laincapacidad de reperfundir el tejido miocardico a pesar
del cese de la obstruccion a nivel de la arteria responsable
del infarto (ARI) se conoce como fendmeno de no reflujo, y
hay diferentes mecanismos que pueden explicar su presen-
cia (la presencia de edema, agregacion plaquetaria, cons-
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triccion, entre otros).8 Como es esperado, la aparicion de
dicho fendmeno ensombrece el prondstico cardiaco, por lo
que resulta fundamental conocer los factores de riesgo aso-
ciados a su presentacion, como una edad avanzada, la pre-
sencia de > 2 ondas Q en electrocardiograma, Killip > II,
hiperglicemia (> 160 mg/dL), hipercolesterolemia, tiempo
puerta-balén > 4 horas, flujo TIMI 0 previo a la ICP, trombo
intracoronario, longitud de lesién > 13.5 mm, enfermedad
renal créonica KDIGO > 3, y el uso de angioplastia sola
como tratamiento de reperfusion.®10

Haciendo énfasis en la importancia de restaurar la per-
fusion miocardica adecuada, y tomando en cuenta factores
fisioldgicos de la regulacion de la misma, se han realizado
estudios con uso de adenosina como terapia adyuvante en
la ICP durante el IAM, en donde se obtuvieron resultados
prometedores, pues fue bien tolerada y mostré beneficio
sobre la prevencion del fendmeno de no reflujo e incluso
mejoro el prondstico cardiovascular.!

De ahi parte la elaboracién de este protocolo, en el cual
estudiamos el resultado angiografico final en pacientes
sometidos a ICP farmacoinvasiva con uso de adenosina
intracoronaria, comparado con pacientes sin el uso de dicho
farmaco. Ademas, se evaluaron otros factores de riesgo
para la presentacion de fenomeno de no reflujo.

Material y métodos

Se hizo un estudio unicéntrico, prospectivo, longitudinal,
simple ciego, aleatorizado en pacientes ingresados en la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad No. 1 del Centro Médico
Nacional del Bajio, localizado en Ledn, Guanajuato, México.
Se incluyeron en el estudio pacientes enviados a dicha uni-
dad para realizacion de intervencionismo coronario percuta-
neo farmacoinvasivo, con diagnoéstico de IAM con elevacion
del segmento ST, de marzo de 2022 a mayo de 2023. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios, que aceptaran y
firmaran consentimiento informado, con el diagnédstico pre-
viamente comentado, sometidos a trombdlisis. Se excluyeron
pacientes con datos de choque cardiogénico, antecedente de
EPOC o asma, aquellos sin criterios indirectos de reperfu-
sion, asi como alteraciones de la conduccion (bloqueo auri-
culoventricular, bradicardia) y alergia al farmaco.

Se aleatorizaron 1:1 en dos grupos, uno de ellos con
intervencion utilizando adenosina intracoronaria, y el
segundo grupo con solucion salina al 0.9% como placebo
en la misma cantidad. Antes de la intervencion se adminis-
tré clopidogrel 300 mg en ambos grupos, asi como heparina
no fraccionada 70 Ul/kg. En los pacientes que ameritaron
implante de stent coronario se utilizé en todos los casos
stent liberador de farmaco de segunda generacion. Se revi-
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saron los resultados del flujo TIMI posterior a la administra-
cion de adenosina en ambos grupos, todo lo anterior con la
escala validada TIMI. Las intervenciones coronarias fueron
realizadas por médicos con especialidad en Cardiologia
intervencionista.

Se utilizé hoja de calculo Excel del programa Microsoft,
version 365, para el llenado de la base de datos. La esta-
distica inferencial y descriptiva se efectu6 con el programa
SPSS, version 17.0, y se utilizé prueba exacta de Fisher
para la comparacion de las variables de adenosina.

El protocolo cumplié con la normativa de la Ley General
de Salud y la Declaracion de Helsinki para la elaboracion
y ejecucion de protocolos de investigacion, debido a que
el intervencionismo coronario es el tratamiento de elec-
cion para el sindrome coronario agudo y se ha demostrado
la seguridad del uso de la adenosina ante ese sindrome.
Todos los pacientes participantes fueron debidamente infor-
mados y firmaron consentimiento escrito para llevar a cabo
su intervencion.

Resultados

Se incluyeron 33 pacientes en el estudio, que fueron
aleatorizados 1:1 a los grupos de intervencion y al grupo
control (grupo intervencion 15 pacientes, grupo control
18 pacientes). Dentro de las caracteristicas demografi-
cas de los pacientes incluidos, se encontré predominio de
sexo masculino (n = 25, 75.8%), una prevalencia de DM de
72.7% (n = 24), de HAS en un 69.7% (n = 23), dislipidemia
en un 42.4% (n = 14), y tabaquismo activo en un 61.6%
(n = 20). El resto de caracteristicas demograficas se deta-
llan en el cuadro I.

La arteria responsable de infarto mas frecuente fue la
arteria descendente anterior hasta en el 63.6% de todos los
casos (n =21), y hasta en un 57.6% de los casos se trataba
de lesiones de vaso Unico. La complicacién mas frecuente
fue la presencia de fendmeno de no reflujo (18.2%, n = 6).
Los hallazgos angiograficos de los pacientes se desglosan
en el cuadro Il.

Discusion

Pese a la existencia del conocimiento de que el resta-
blecimiento de la perfusion en un territorio miocardico bajo
isquemia es el tratamiento de eleccion, es sabido que las
complicaciones durante la ICP incluyen la falta de flujo en
una arteria abierta, por lo que se han realizado diferentes
estudios en un intento de mejorar la perfusion final. Entre
estos se ha incluido el uso de terapias adyuvantes basadas
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Cuadro | Caracteristicas demograficas de pacientes candidatos
a ICP farmacoinvasiva en el Hospital de Especialidades del CMN
del Bajio, de marzo del 2022 a mayo del 2023

_ Grupo control | Grupo intervencion n

Sexo masculino 0.609
n 12 10
% 80 55.6
Edad (promedio) 59.2 61.6 0.262
IMC (promedio) 29.09 28.64 0.040
DM 0.140
n 9 15
% 60 83.3
HAS 0.683
n 1 12
% 73.3 66.6
DLP 0.100
n 4 10
% 26.6 5515
Tabaquismo 0.141
n 7 13
% 46.6 72.2
Glucemia al 0.514
ingreso (promedio) 154.2 196.9

CMN: Centro Médico Nacional; IMC: indice de masa corporal;
DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; DLP:
dislipidemia

en adenosina, un nucledsido enddgeno ligado a diferentes
efectos fisioldgicos que pudieran disminuir los mecanismos
de la lesion por reperfusion.'? Se cuenta con evidencia
en estudios previos que documentan el uso de adenosina
intracoronaria en pacientes con IAM sometidos a ICP, en
quienes se obtuvo mejoria significativa del flujo angiografico
final, asi como en la resolucion de la elevacion del ST.'3 El
ensayo mas importante hasta el momento que ha evaluado
dicha intervencion es AMISTAD-II (A Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled Multicenter Trial of Adenosine
as an Adjunct to Reperfusion in the Treatment of Acute
Myocardial Infarction), en el que se valoré el uso de infu-
sion de adenosina intravenosa y su relaciéon con el tamafio
del infarto evaluado por gammagrafia con tecnecio-99, asi
como la resolucién del supradesnivel del segmento ST y
variables clinicas, tales como falla cardiaca congestiva
de reciente inicio o reingreso hospitalario. A diferencia de
otros ensayos, AMISTAD-II no encontré mejoria clinica en
los resultados de los pacientes que se sometieron al uso
de adenosina; sin embargo, destacé un tamarfio de infarto
reducido, lo que podria relacionarse con menores efectos
adversos.'# Han surgido también resultados con los que se
evalué el uso de adenosina intracoronaria con el objetivo de
mejorar la perfusiéon miocardica y el tamafo del infarto en
pacientes con IAM; sin embargo, en ellos no se encontré
mejoria en comparacion con los controles.'® Dichos resulta-
dos se presentaron de forma similar en altas dosis de ade-
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Cuadro Il Hallazgos angiograficos de pacientes candidatos a ICP farmacoinvasiva en el Hospital de Especialidades del CMN del Bajio,

de marzo del 2022 a mayo del 2023

ARI, n
DA
CD
CX

Porcentaje de estenosis (promedio)

Numero de lesiones angiograficamente significativas (promedio)

Flujo TIMI inicial, n (%)
TIMI O
TIMI 1
TIMI 2
TIMI 3

Flujo TIMI final n (%)
TIMI 0
TIMI 1
TIMI 2
TIMI 3

Dosis adenosina, mcg (promedio)

Complicaciones n (%)
Fenémeno de no reflujo, n (%)
Otras, n (%)

Stents implantados (promedio)

0.974
10 11
5 6
0 1
0.878
85 86
0.187
1.4 1.7
0.929
0 0
1, (6.6%) 0
4, (26.6%) 6, (33.3%)
10, (66.6%) 12, (66.6%)
0.895
2 (13.3%) 0
1(6.6%) 0
0 0
12 (80%) 18 (100%)
0 350 0.001
2 (11.1%) 5 (33.3%) 0.203
2 (11.1%) 4 (26.6%)
1 (6.66%)
1.7 17 0.911

ARI: arteria responsable del infarto; DA: descendente anterior; CD: coronaria derecha: CX: circunfleja; TIMI: thrombolysis in myocardial
infarction; IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; DLP: dislipidemia

nosina intracoronaria y no se reporté evidencia de mayor
salvamento miocardico o disminuciéon de la obstruccion
microvascular.®

El actual estudio, en donde se utilizé adenosina por via
intracoronaria, incluso en dosis mayores a las reportadas en
algunos de los ensayos previamente mencionados, no arrojo
mejoria significativa en el flujo angiografico final presentado
en los pacientes; sin embargo, dichos resultados no pueden
ser concluyentes, debido a que se decidié terminar de forma
prematura el reclutamiento de pacientes por la presencia de
efectos adversos aumentados en el grupo intervenido en
comparacion con el grupo control. Por lo tanto, se logré una
muestra menor que la planeada inicialmente, de forma que
el andlisis no es capaz de evidenciar diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos.

Dichos efectos secundarios han sido mencionados en
estudios previos con el uso de adenosina, sin presentar
diferencias significativas entre los grupos estudiados.'®
Por otra parte, Nazir et al. hacen énfasis en los desenla-
ces clinicos adversos y significativos que se encontraron
en pacientes bajo uso de adenosina intracoronaria a dosis
altas, principalmente derivados del incremento temprano de
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eventos de falla cardiaca.' Aunado a estos hallazgos, se
sabe del uso de adenosina como tratamiento del fenémeno
de no reflujo una vez que se presenta; sin embargo, en el
metaanalisis presentado por Niu et al. destaca la mayor
incidencia de eventos adversos con el uso de adenosina,
los cuales incluyen alteraciones del ritmo cardiaco, hipoten-
sion, broncoespasmo y dolor precordial. Dichos eventos se
presentaron en menor incidencia con el uso de diferentes
terapias en el fenédmeno de no reflujo, como el nitroprusiato
o la anisodamina. 8.9

Respecto a las caracteristicas de los pacientes estudia-
dos, la presencia de hiperglicemia al ingreso al tratamiento
con ICP, dislipidemia, tabaquismo y edad avanzada son
rasgos que se comparten con los factores de riesgo preva-
lentes para presentar fendmeno de no reflujo, esto segun la
literatura consultada que es mas reciente. 20

Se destaca que, en consonancia con el material biblio-
grafico consultado, la busqueda de tratamiento o profilaxis
para el fenémeno de no reflujo aun no es efectiva de forma
consistente. Actualmente, se han probado diferentes tera-
pias, incluyendo el uso de otros farmacos con distintas
propiedades, que van desde el uso de verapamilo, con
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resultados prometedores, que incluyen la mejoria del flujo
y prondstico, de acuerdo con algunos estudios reporta-
dos.2! Otros farmacos han sido comparados con adeno-
sina, con resultados prometedores, como el caso de la
epinefrina intracoronaria, que en un ensayo realizado por
Darwish et al. se observa tan efectiva en el tratamiento del
no reflujo como la adenosina, y con mejor prondstico a largo
plazo en comparacion con esta ultima.22 Dentro de otras
estrategias evaluadas en el tratamiento del fendmeno de
no reflujo, y con resultados no concluyentes, se ha incluido
la tromboaspiracion. Inicialmente, debido a la incidencia de
alta carga trombdtica asociada a fendomeno de no reflujo,
diferentes técnicas de tromboaspiracion fueron llevadas a
cabo como tratamiento del fenébmeno asociado, sin mostrar
beneficio clinico a largo plazo.2023 Est4 también la opcion
de la trombdlisis intracoronaria para pacientes con alta
carga trombdtica y fendmeno de no reflujo. Datta evalud
tal abordaje con el uso de tenecteplase intracoronario, en
pacientes llevados a ICP primaria, en quienes se restable-
ci6 ganancia de flujo sin asociarse a mayor incidencia de
eventos hemorragicos,?425 punto que seria debatible en
pacientes previamente trombolizados, como los participan-
tes de nuestro estudio.

Atendiendo a uno de los factores predictores mas pre-
sentes tanto en la literatura como en los pacientes de nues-
tro estudio, la hiperglucemia, se ha reportado el uso de
medicamentos tipo péptido 1 similar a glucagon (GLP1). Se
ha observado que el uso de liraglutide, un nuevo farmaco
antidiabético, podria reducir el dafio endotelial y convertirse
en una posible diana para la reduccién del fenédmeno de no
reflujo.25 Chen et al. compararon el efecto del liraglutide en
la aparicion del fendmeno de no reflujo en pacientes con
IAM, en quienes se observo una reduccion significativa de
ese fendmeno; sin embargo, hace falta mas evidencia para
establecer su uso.%®

Entre las limitaciones que se deben tomar en cuenta,
nuestro estudio es unicéntrico, con una cantidad pequefia
de pacientes, debido a que el estudio (en el que se con-
templé una muestra inicial de 34 pacientes por grupo) pre-
senté durante su realizacién un aumento aparente en los
efectos adversos en los pacientes del grupo intervencion,
por lo que se decidio detener el reclutamiento de pacientes.
En este aspecto, es posible la ocurrencia de un sesgo de
confusién, ya que los efectos adversos presentados pudie-
ron haber sido relacionados o no con el uso de adenosina;
sin embargo, hay multiples variables de confusion que deri-
varan en dichas manifestaciones. Asimismo, es imperativo
mencionar la presencia de errores aleatorios, debido princi-
palmente al pequefio tamafo muestral.

Por otra parte, la dosis de adenosina aplicada al grupo
control fue variable, de acuerdo con el criterio del especia-
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lista a cargo del procedimiento. Ademas, parte de los facto-
res de especial relevancia en el flujo angiografico final que
se deben tomar en cuenta son el tiempo de la ICP, asi como
el farmaco trombolitico, la dosis utilizada y el uso adecuado
de los farmacos antiagregantes plaquetarios, debido a que
estas intervenciones fueron realizadas previo al ingreso
de los pacientes a nuestra unidad. Otra diferencia que hay
que tomar en cuenta respecto a la literatura consultada, es
la administracion de adenosina en todos los pacientes del
grupo intervencion, independientemente del grado de flujo
TIMI, ya que en algunos de los estudios consultados, el uso
de adenosina estuvo limitado a pacientes con flujo TIMI < 3.

A pesar de que nuestro estudio no reveld una diferencia
estadisticamente significativa en los efectos adversos entre
el grupo intervenido y el grupo control, dichos efectos fueron
observados durante el reclutamiento de pacientes, motivo
por el cual se decidié terminar de forma prematura el estu-
dio. Aunque dichos efectos adversos pudieron estar relacio-
nados con otros multiples factores, hay también evidencia
de que el efecto vasoconstrictor a nivel arterial durante la
isquemia aguda pudiera tener un rol protector, al limitar la
dispersion de catabolitos y sustancias activas, productos
del proceso isquémico y desechos necroticos hacia la circu-
lacion y potencialmente hacia el miocardio sano.?’

Empero, consideramos que nuestro estudio contribuye
al corroborar que no hay una estrategia farmacolégica ideal
para prevenir el no reflujo y continia denotandose la impor-
tancia del adecuado control de variables de peso como la
glucemia, por lo que el campo queda abierto a la investiga-
cion sobre este tipo de factores.

Conclusiones

De los resultados de este estudio, en el contexto de
pacientes sometidos a ICP farmacoinvasiva no nos es posi-
ble concluir que sea util el uso de adenosina por via intra-
coronaria previo al implante de un stent farmacoactivo, con
la intencion de mejorar el flujo angiografico final. Lo anterior
debido a la interrupcion del estudio por el aumento en los
eventos adversos potencialmente relacionados con el uso
de dicho farmaco.
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