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RESUMEN

“PREACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO REMOTO EN PACIENTES CANDIDATOS A
ANGIOPLASTIA PRIMARIA CORONARIA EN HOSPITAL CARDIOLOGICA
AGUASCALIENTES”

Cerda-Adame Silvia G, Llamas-Esperon Guillermo A, Serna-Vela Francisco.

Introduccién: La EIC ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad general
en México. El tamafo del infarto al miocardio es un determinante importante de
sobrevida y calidad de vida a corto y largo plazo. Las terapias de reperfusion en
IAM han demostrado reducir la morbi-mortalidad, un co-adyuvante 6ptimo e inocuo
a la reperfusion como el precondicionamiento isquémico remoto cardiaco (PIRC),
seria de gran utilidad para mejorar la sobrevida y disminuir los eventos

cardiovasculares adversos (ECA).

Objetivo: Conocer la eficacia del pre-acondicionamiento isquémico remoto como
co-adyuvante en el tratamiento de sindromes coronarios agudos candidatos de

angioplastia coronaria aguda.

Materiales y Metodos: Este es un estudio randomizado, paralelo, doble ciego,
versus placebo. El tamafo de la muestra 10 pacientes, aleatorizando 50% de los
pacientes por grupo. El seguimiento fue de 1 meses, se valoro hospitalizaciones o
valoracion médica por ECA. Se randomizo previo a la Intervencion Coronaria
Percutanea (PCI) con una relacion 1:1, el procedimiento consistio en la insuflacion
de un manguito en alguna extremidad provocando isquemia por un periodo de 5
minutos con un posterior desinflado por otros 5 minutos hasta completar un ciclo

de 4 ocasiones con un total de 40 minutos. Con toma de Electrocardiograma a la
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llegada del paciente, y 60 minutos posteriores al intervencionismo, asi como 10
muestras seriadas de enzima cardiaca tipo CPK-MB, ecocardiograma dentro de

las primeras 36 horas y a los 30 dias.

Resultados: Edad media de los pacientes 61 +/- 5 afos, el 50% de la poblacion
control era diabetica y el 80% HTA e Hipertriglicetridemia. EI 100% de la
poblacion fue sometida a angioplastia, el 50% requirido angioplastia de un solo
vaso, 35% de dos vasos y el 15% de tres vasos. El grupo placebo fue el unico que
presento eventos adversos en un 16.66%. El area bajo la curva enzimatica
cardiaca en el grupo control presento niveles mayores de enzima CPK-MB
disminucion del area bajo la curva de un 23%, los resultados indican que existe
una mejoria de la FEVI en los pacientes sometidos PIRC, no paso lo mismo con la
valoracion de TAPSE pre y Post- intervencion. La movilidad segmentaria, en el
grupo control se presento una mejoria notoria en comparacion con placebo en los

primeros 30 dias.

Conclusion: La eficacia del pre-acondicionamiento isquémico remoto como co-
adyuvante en el tratamiento de sindromes coronarios agudos candidatos de
angioplastia coronaria aguda en el presente estudio se valora por la disminuicion
de area del infarto por resolucion del ST y disminucion delarea bajo la curva
enzimatica, con mejoria de la movilidad segmentaria por ecocardiografia y de la

FEVI. Se requieres mas esttudios para corroborar estos hallazgos.
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ABSTRAC

"PRECONDITIONING ISCHEMIC REMOTE IN PATIENTS CANDIDATES
PRIMARY CORONARY ANGIOPLASTY IN CARDIOLOGICA AGUASCALIENTES

HOSPITAL"

Cerda-Adame Silvia G, Esperdn Guillermo Llamas-A, Francisco Serna-Vela.

Introduction: The EIC is second leading cause of overall mortality in Mexico. The
size of the myocardial infarction is a major determinant of survival and quality of life
in the short and long term. Reperfusion therapies in AMI have been shown to
reduce morbidity and mortality, optimum and safe reperfusion as remote ischemic
preconditioning heart (PIRC) co-adjuvant, it would be useful to enhance survival

and reduce adverse cardiovascular events (ECA).

Objective: To determine the effectiveness of remote ischemic preconditioning as
co-adjuvant in the treatment of Acute Coronary Syndromes Acute coronary

angioplasty candidates.

Materials and Methods: This is a randomized, parallel, double-blind, versus
placebo. The sample size of 10 patients, randomizing 50% of patients per group.
Follow-up was 1 month, hospitalization or medical assessment was appreciate by
ECA. It was randomized prior to percutaneous coronary intervention (PCI) with a 1:
1, the consisted procedure insufflation of a sleeve limb causing ischemia for a
period of 5 minutes with a subsequent deflation for another 5 minutes to cycling 4

times with a total of 40 minutes. Electrocardiogram outlet to the patient's arrival,
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and 60 minutes after the intervention, as well as 10 samples serial cardiac enzyme

CPK-MB type, echocardiogram within the first 36 hours and at 30 days.

Results: Mean age of patients 61 +/- 5 years, 50% of the control population was
diabetic and 80% hypertension and Hipertriglicetridemia. 100% of the population
underwent angioplasty, 50% Requested single-vessel angioplasty, 35% from two
vessels and 15% three vessels. The placebo group was the only one to adverse
events in a 16.66%. The area under the cardiac enzyme curve in the control group
showed higher levels of enzyme CPK-MB decrease in the area under the curve of
23%, the results indicate that there is an improvement in LVEF in patients
undergoing PIRC, | am not the same the valuation of TAPSE pre- and post
intervention. Segmental mobility, in the control group a marked improvement

compared to placebo in the first 30 days are presented.

Conclusion: The effectiveness of remote ischemic preconditioning as co-adjuvant
in the treatment of Acute Coronary Syndromes Acute coronary angioplasty
candidates in this study is measured by the diminishment of infarct area by
resolution of the ST and delarea decrease in the enzymatic curve with
improvement of segmental mobility echocardiography and LVEF. They require

more esttudios to corroborate these findings.
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INTRODUCCION.

La descripcion de las enfermedades cardiovasculares inicia desde la antigliedad.
Sin embargo, crear un conocimiento profundo sobre sus mecanismos de accion y
causales no ha sido nada facil, es gracias al trabajo de numerosos estudios y el
andlisis de incontables poblaciones que ha podido desentrafiarse toda esta

informacion.

El gran avance técnico y cientifico realizado por la humanidad en el siglo XX nos
ha llevado a entender de manera mucho mas precisa a las enfermedades
cardiovasculares, gracias a recursos como el electrocardiograma,
ecocardiograma, intervencionismo, cirugia cardiovascular, entre otros. Sin
embargo, a pesar de estos gigantescos avances cientificos, podemos decir que,
es en el mismo siglo XX donde se presenta el pico de incidencia y mortalidad por
enfermedades cardiovasculares. Tres son las grandes pandemias que marcan
este periodo de tiempo: la hipertension arterial, la del tabaquismo y de la obesidad
(con su consecuente hiperlipidemia y/o hiperglicemias). Estas 3 patologias y sus
desencadenantes, han incrementado la aparicion de enfermedades
cardiovasculares, siendo principalmente manifiesta la cardiopatia isquémica, con
tal trascendencia que desplazé y sobrepaso los estragos sociales producidos por
la fiebre reumatica, que en el siglo XX fue sustituida del primer lugar dentro de las
enfermedades cardiacas. En lenguaje acufiado en el siglo XX, podemos decir que
estas tres pandemias son los crecientes factores de riesgo de Enfermedad

isquémica coronaria (EIC).
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La EIC ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad general en México en el
periodo del 2000 al 2008. Con tasas crudas ascendentes (de 43.5 a 55.8 por 100
mil) se encuentra apenas por debajo de la diabetes mellitus, que ocupa el primer
lugar™ Su prevalencia en 1950 era de 0.1, y para el afio 2000 fue del 10.0%, es
decir en 5 décadas se multiplico mas de 10 veces®. A pesar que el pronéstico de
las enfermedades cardiovasculares ha mejorado y en particular del infarto agudo
al miocardio (IAM), aun representa un problema de salud, social y econémico

trascendente.

El tamafo del infarto al miocardio es un determinante importante a corto y largo
plazo. Es por eso que el tratamiento actual va dirigido a la pronta identificacién y
atencién de este padecimiento, pues queda aclarado el término que “tiempo es
miocardio”. Las terapias de reperfusion en IAM han demostrado reducir la morbi-
mortalidad, asociada a esta patologia®. Sin embargo, algunas como la trombolisis
también puede tener efectos deletéreos, incluyendo la necrosis miocardica,

sangrados, entre otros *°.

En el caso del intervencionismo cardiaco, la terapia de angioplastia coronaria
oportuna ha demostrado ser un meétodo eficaz en la reduccion del tamafio del
infarto, la preservacién de la funcién ventricular y el mejorar la sobrevida’. Sin
embargo, la restauracion abrupta de la sangre flujo causa una lesion letal de las
células del miocardio que pueden limitar el beneficio de este tipo de intervencion.

En el andlisis de la fisiopatologia de la enfermedad y lo anterior descrito, el
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tratamiento adyuvante Optimo a la reperfusién seria aquel con capacidad para
reducir el tamafo del infarto. Hasta el momento en los seres humanos estos

métodos coadyuvantes son aun todavia insuficiencientes.

En las ultimas dos décadas surge la descripcion tedrica de pre acondicionamiento
isquémico. Ciclos breves de isquémica reperfusion previo, durante y posterior a las
terapias de reperfusion existentes, durante un evento de oclusion de arteria (as)
coronaria (as) que podria llegar a generar una proteccion endégena y limitar

drasticamente el tamafio del infarto, segin ensayos experimentales®

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es determinar si breves episodios
insuflacién que genere ciclos de isquemia-reperfusion realizado previo, durante o
posterior a ACTP con un total de 40 minutos de esta terapia en pacientes con IAM

en curso pueden limitar el tamafo del infarto y atenuar el no reflujo.
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1. MARCO TEORICO.

La cardiopatia isquémica tiene una prevalencia mundial alta, nuestro pais
no es la excepcion. La incidencia de diabetes, hipertension arterial sistémica,
dislipidemia, asi como nuestros pocos habitos saludables para corregirlos, nos
sentencia a incrementar de manera progresiva las tasas de incidencia de

cardiopatia isquemia.

Un participe clave para el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria es el
intervencionismo coronario percutaneo (PCI).° Alrededor de 1,5 millones de
personas son sometidas a PCI en los Estados Unidos cada afio y entre el 5 al 30%
de ellos puede presentar periprocedimiento un infarto al miocardio.'® En nuestro
pais no contamos con estadisticas claras. Y aunque no claramente, las
discusiones sobre la implicacion de estos eventos periprocedimiento sugieren que

traduciran resultados desfavorables.!

EL Pre-acondicionamiento isquémico remoto (PIRC), es una herramienta simple y
econOmica para el intervencionismo cuyo mecanismo de accion podria ofrecer

cardioproteccion peri y post-procedimiento.

Este procedimiento consiste en periodos breves de isquemia en un 6rgano o
tejido, lo cual podria conferir resistencia contra posteriores insultos isquémicos de
mayor intensidad y duracién.®* En algunos Ensayos clinicos sobre

intervencionismo y cirugia cardiovascular, se ha demostrado que el RIPC puede
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reducir las tasas de arritmias, uso de inotrépicos y estancia hospitalaria de

cuidados intensivos.*

Existen multiples estudios que evalian el papel del RIPC en intervenciones
cardiovasculares, sin embargo en nuestro pais a la fecha no ha habido un ensayo
clinico que avale la eficacia y seguridad de este procedimiento en la intervencion

coronaria percutanea.

La realizacion de tal ensayo vale la pena, ya que en las conclusiones derivadas de
datos agrupados y con analisis de subgrupos individuales pudieran arrogar que,
este meétodo siendo accesible, econdmico y no invasivo podria mejorar los
resultados del intervencionismo coronario percutaneo. Asi también podria
demostrarse en que grupos poblaciones estaria la mayor indicacion y viceversa,

en quienes se contraindicaria, de existir dicha exclusion.
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1.1 MARCO HISTORICO

A pesar de la terapia optima actual, los pacientes con enfermedad coronaria
todavia sufren una importante mortalidad y morbilidad por insuficiencia cardiaca.®
Como ya hemos discutido el tamafio del infarto es un determinante importante
para la evolucién de la mortalidad, ya que al reducir su extension, reducimos de

manera directamente proporcional la mortalidad.

Murry et al. en 1986 describio por primera vez el fendbmeno de acondicionamiento
isquémico (PIR) en el que la aplicacion de isquemia no letal alternado con

reperfusion al corazén canino redujo el tamafio del infarto.

Hace apenas dos décadas, que surge la descripcion de pre-acondicionamiento
isquémico. Originalmente descrito por Przyklenk et al. en 1993, demostrando que
la aplicacién de isquemia — reperfusion a la arteria coronaria circunfleja reducia
drasticamente el tamafio del infarto al miocardio que surgia dela oclusion
sostenida de la arteria coronaria descendente anterior. Esta forma de “cardio-
proteccion” a nivel de los territorios vasculares coronarios, mas tarde, se
extenderia mas alla del miocardio, de tal manera que podria ser protegida
mediante la aplicacion de Isquemia —Remota- en organos o tejidos distantes al
corazon. Ademas los estudios experimentales de Kanoria et al en el 2007, Tapuria
et al. en el 2008 y Candilo et al., en el 2011, todos ellos demostraron que es

posible proteger a otros érganos y tejidos no cardiacos con el mismo meétodo.
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Como tal el proceso de Pre-acondicionamiento Isquémico Remoto, representa
una forma de proteccion sistémica contra procesos agudos de isquemia, que como
hemos visto, de a incluido de manera reciente en el ambito clinico. Con el ajusto
del estimulo remoto que podria no ser invasivo, sino inducido por un manguito de
presion arterial estdndar colocado en la porcion superior del brazo, el cual se
podria aplicar antes (pre-acondicionamiento), durante (per-condicionamiento, o

posterior al momento de la repercusion (post-condicionamiento).

Episodios breves de isquemia-reperfusion realizado durante un evento de oclusion
arterial coronaria, que desencadena una proteccion enddgena y puede delimitar el
tamafio de un infarto de manera experimental. En este sentido, el fenomeno de
condicionamiento isquémico puede proporcionar una estrategia enddégena para

proteger el corazon contra ataques agudos de isquemia miocardica.
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1.2 MARCO CIENTIFICO

El efecto cardio-protector de la isquemia remota atribuye a este método la
reduccion del tamafo del infarto, la mejoria de la funcién contractil ventricular, el
menor uso de antiarritmicos, mejoria de la capacidad funciona, entre otros. Por
tanto, estos mecanismos llegan a involucrar mdltiples vias de sefializacion

endogena.

Para una mejor comprension de los mecanismos moleculares y celulares debemos
considerar como eventos inter-relacionados: 1) los eventos que se producen en el
organo o tejido a distancia como respuesta al estimulo de isquemia. 2) el
trasporte de esta sefializacion al érgano remoto diana por medio de: trasmision
sanguinea, mecanismos neuronales y/o respuestas sistémicas. 3) el efecto
protector que ocurre en el 6rgano o tejido blanco.'® De tal manera que los efectos
recogidos en este 6rgano diana se presumen sean similares a los estimulados de

forma directa en el tejido u érgano remoto.

Existen 3 vias consideradas subyacer al fendbmeno de Acondicionamiento

Isquémico Remoto: humoral, neural, y las vias de respuesta sistémica.

VIA NEURONAL

Los estudios implican una via neuronal como mediador del mando de estimulo
desde el 6rgano receptor al 6rgano diana.'” Pues existen estudios, con evidencia

de la implicacion del sistema nervioso auténomo, al utilizar bloqueadores
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ganglionares para inhibir el efecto protector del acondicionamiento isquémico
remoto.'®*® Otros estudios demostraron el bloqueo de los efectos protectores en

aquellos animales sometidos a reseccién de nerviosa.?*?:%?

La comprension actual de la via neuronal implica la liberacion de autocoides
enddgenos, incluyendo neuropéptidos tales como CGRP, adenosina vy
bradiquinina desde nervios aferentes que luego estimular los nervios eferentes
que terminaran en el 6rgano remoto. Se han implicado fibras C sensoriales como
via de neurotransmision principal, ya que la proteccion inducida por
acondicionamiento isquémico remoto puede derogase en pacientes con la

aplicacién de capsaicina para desactivar los nervios sensoriales aferentes.?%

VIA SANGUINEA

Un factor de transmision sanguinea se ha comprobado por dos principales
argumentos: 1) la sangre efluente de un animal acondicionado isquémicamente
puede proteger a un corazon destinatario, lo que sugiere la trasferencia de factor
humoral. 2) EI hecho de que, existe un tiempo de estimulacion continua posterior
a repercusion, lo que indica que un periodo de “lavado” sanguineo para degradar

el efecto humoral protector. 26%°
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RESPUESTA SISTEMICA

Se ha demostrado la respuesta sistémica involucrada en el acondicionamiento
isquémico remoto, implica la modulacién inmunolégica celular.*® El microanalisis
de muestras humanas de los sometidos a isquemia de antebrazo revelo la
supresion pro inflamatoria de ciertos genes que codifican la reaccién quimiotactica
de leucocitos, asi como adhesién, migracion y exocitosis, y sobre la respuesta

innata inmune, sintesis de citoquinas y apoptosis.®

En un estudio con acondicionamiento isquémico de higado se demostroé atenuar
la expresion de p-selectina y la infiltracion de neutréfilos a 6rganos remoto (como
pulmén, estomago, pancreas, intestino delgado y colon) a través de la supresion

de FNTa.*?

Los estudios preclinicos implican los siguientes sistemas de sefializacion; Proteina
G, PKC, NO, STAT5, EKt, Erkl/2 . Y estad mediada principalmente por la
activacion de la adenosina, proteina quinasa C, bradiquinina, opioides y otros
receptores, con la posterior activacion de mediadores intracelulares que conduce a

la proteccién mitocondrial. 3334

Proteina quinasa C

La activacién y translocacion de la proteina quinasa C fueron uno de los
mecanismos expuestos tempranamente como parte del entendimiento del

fendmeno de pre-acondicionamiento.
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Aunque la terapia con inhibidor de la proteina quinasa C & demostré eficacia al
reducir el tamafo del infarto al miocardio en el modelo porcino, sin embargo se
tratd6 de un pequefio estudio.®® En un ensayo clinico méas reciente, el uso de
Delcasertib, un inhibido de proteina quinasa C & no mostro efecto benéfico en el

tamafio del infarto.*®

La adenosina

Adenosina y los agonistas de adenosina se han estudiado en multiples modelos
experimentales, pero no todos los estudios demostraron efectos cardio-
protectores. Se ha sugerido que actua como el “ disparador’ de la terapia de
acondicionamiento, asi como, su efecto ya conocida de vasodilatador coronario,
gue en el supuesto, podria reducir la demanda de oxigeno, con reduccion de la
frecuencia cardiaca y la tension arterial sistémica, un efecto antiagregante, entre

otros.

El sustento de los beneficios de la liberacion de adenosina fue valorado en los
estudios AMISTAD (Acute Myocardial Infarction Study of Adenosine) 1 vy
AMISTAD 2, donde se mostré6 que con altas dosis de adenosina en infusion
intravenosa en el periodo peri-reperfusion significativamente el tamafio del infarto
representado por imagenes nucleares.®”* Aunque la adenosina no redujo
significativamente la mortalidad o los eventos de insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) en la poblacién general de AMISTAD 2.* Sin embargo, un sub-estudio
revelo que la infusion de adenosina se asocio con tasas mas bajas de mortalidad

e insuficiencia cardiaca.*°
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Desmet et al*® con una poblacién de 112 pacientes con IAMSSEST describieron el
efecto de un bolo intra-coronario (4 mg) de adenosina vs placebo, justo antes de
iniciar el inflado del balén de angioplastia, segun el seguimiento del tamafio del
infarto con Resonancia magnética, no se demostré reduccion del tamafio del

infarto a los 4 meses. Por su parte Fokkema et al*

, en un estudio con 448
pacientes con STEMI aguda, asignados a placebo o 2 inyecciones en bolo de
adenosina intra-coronaria (2 x 120 g en 20 ml de solucion salina). La adenosina no
mejoro la incidencia de la desviacion STEMI residual, Blush, TIMI o el tamafio del
infarto enzimatico. Sin embargo, es importante recordar que la vida media intra-

vascular de la adenosina es extremadamente breves segundos, por lo que es

dificil imaginar cdmo un unico o doble bolo resultaria en un efecto significativo.

Puede ser que se necesitan infusiones intravenosas continuas para revelar un

efecto cardio-protector significativo.

BENEFICIOS DE ACONDICIONADO ISQUEMICO REMOTO.

FUNCION VENTRICULAR.

Botker et al*> comentaron sobre la reduccién del area de infarto en pacientes
sometidos a ICP para IAMCEST con terapia de acondicionamiento isquémico
remoto. Posteriormente el mismo grupo evalud su beneficio en la mejoria funcién
ventricular izquierdo®*® Un total de 242 pacientes con IAMCEST fueron
aleatorizados al condicionamiento isquémico remoto con 4 ciclos de 5 minutos de

isquemia alternado con reposo durante el traslado del paciente al hospital.
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Aunque la cohorte total de pacientes no mostré una diferencia en la fraccion de
expulsion (FE) con método ecocardiografico entre los primeros 30 dias, la
evaluacion de los grupos de mayor riego, evaluados con estudio de perfusion
miocardica nuclear demostro beneficios en la funcion cardiaca. En la evaluacion a
30 dias, la FE del ventriculo izquierdo del grupo acondicionado fue de 0,51 frente
a 0,46 en el grupo control; P = 0,05. Ademas, se encontrd un benefici6 mayor en
los pacientes con infarto al miocardio anterior, tanto en el dia 1(0,51 frente a 0,46;
P = 0,03) y como en el dia 30 (0,55 frente a 0,50; P = 0,04). Ambos grupos
presentaban areas similares de area isquémica, el tamafio del infarto se redujo
significativamente en la poblacion acondicionada (16% en los controles Vs 7% del

pre-acondicionado; P = 0,01).

CURVA ENZIMATICA.

Hoole et al*

mostraron que el pre-condicionamiento isquémico remota antes de la
ICP electiva reduce la liberacibn de troponina cardiaca, asi como eventos

cardiacos adversos a largo plazo, a los 6 afios (23 frente a 36%; P = 0,039).

En el estudio de Kloner del 2013 con 300 pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria electiva con apoyo de circulacion extracorpérea y
cardioplejia, recibieron 3 ciclos de 5 minutos de isquemia del brazo y 5 minutos de
reperfusion después de la induccion de la anestesia. Este acondicionado remoto
resultdé en una reduccidon del 32% en el area bajo la curva de la troponina |

cardiaca en comparacion con los controles. La supervivencia durante una media
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de 483 dias fue mejor grupo pre-acondicionado (1 muerte vs 6 muertes; P =

0,03).%°

1.3 MARCO CONCEPTUAL

FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR: Un factor de riesgo cardiovascular

(FRCV) es una caracteristica bioldgica o un habito o estilo de vida que aumenta la
probabilidad de padecer o de morir a causa de una enfermedad cardiovascular
(ECV) en aquellos individuos que lo presentan. Los principales factores de riesgo
pueden ser no modificables (edad, sexo, factores genéticos/historia familiar)
o modificables, precisamente los de mayor interés, ya que en ellos cabe actuar de
forma preventiva: hipertension arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad
abdominal o visceral), frecuentemente unidos a la inactividad fisica. Estos son los
denominados factores de riesgo mayores e independientes, y son los que tienen

una asociacién mas fuerte con la ECV, siendo muy frecuentes en la poblacion.*”

48, 49.

ISQUEMIA: Trastorno circulatorio por el que se interrumpe el riego sanguineo de
un organo o tejido. Proceso por el que se interrumpe la circulacion sanguinea en

algun sector o sectores de la red de vasos arteriales del organismo.

REPERFUSION: Procedimiento en el cual se abren las arterias bloqueadas para

restablecer el flujo sanguineo. Puede llevarse a cabo mediante un tratamiento

trombolitico o una angioplastia transluminal percutanea.
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ENFERMEDAD ISQUEMICA CORONARIA: Es la enfermedad ocasionada por la

arteriosclerosis de las arterias coronarias. La arteriosclerosis coronaria es un
proceso lento de formacion de colageno y acumulacién de lipidos (grasas) y
células inflamatorias (linfocitos). Estos tres procesos provocan el estrechamiento
(estenosis) de las arterias coronarias. Este proceso empieza en las primeras
décadas de la vida, pero no presenta sintomas hasta que la estenosis de la arteria
coronaria se hace tan grave que causa un desequilibrio entre el aporte de oxigeno

al miocardio y sus necesidades.

INFARTO AL MIOCARDIO: El infarto agudo de miocardio (IAM) es un sindrome

caracterizado por la disrupcién aguda del flujo coronario. Este se debe a la
combinacion de la rotura de una placa aterosclerdtica presente en el endotelio,
secundaria a diferentes causas, y a la formacion de trombo que ocluye el vaso.
Hay otros factores interrrelacionados, como la trombdlisis esponténea, la
vasoconstriccion, la presencia de circulacion colateral, etc., que también

desempefian un importante papel en el desarrollo de este sindrome.

TAMANO DEL INFARTO: La extension depende fundamentalmente de tres

factores: calibre del segmento ocluido, desarrollo de circulacién supletoria y grado
de sobrecarga del ventriculo izquierdo. Los infartos suelen ser asi
proporcionalmente mayores en las hipertrofias cardiacas. En los infartos es
caracteristico que no se necrose una delgada capa de miocardio de algunos
cientos de micrones ubicada inmediatamente bajo el endocardio. Esta capa se
nutre directamente desde las cavidades cardiacas. Tipicamente los infartos son

cuneiformes, con la parte mas extensa, la base, dispuesta hacia el endocardio.
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Pueden ser transmurales, es decir, comprometer de endocardio a epicardio, en

cuyo caso se acompafan de pericarditis, generalmente fibrinosa.

La extension de la necrosis miocardica que se produce dependerd tanto de los
mecanismos enddgenos como, sobre todo, del tratamiento instaurado y el tiempo

de inicio de este.*®

TERAPIAS DE REPERFUSION: La terapia de reperfusion es un tipo de

tratamiento en el que la sangre es inmediatamente reintroducido al corazon
después de que el paciente ha sufrido un infarto de miocardio, o ataque al corazén
en el término laico. De esta manera, el corazén también se suministra con el
oxigeno, y se evita un mayor dafio al musculo. En general, existen tres tipos de
terapia de reperfusion: derivacion de la arteria coronaria, intervencion coronaria

percutanea (ICP) y la terapia trombolitica.

ANGIOPLASTIA CORONARIA: Denominado PCI por sus siglas en inglés

(Percutaneous Coronary Intervention), 0 mas comunmente conocida como la
angioplastia. Esto a menudo se selecciona si el bloqueo arterial es causada por
altos niveles de colesterol que espesar la pared arterial. El procedimiento
comienza con la insercién de un alambre muy fino a través del vaso estrechado, y
luego se inserta un pequefio tubo llamado catéter, con una malla de alambre fino
envuelto sobre él. Una vez que el catéter esta en su lugar, un pequefio globo que
se infla en el interior, que se vuelve a abrir y se ensancha la abertura arterial. El
catéter y el alambre delgado se extraen, pero la malla de alambre permanece en

el interior.
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PREACONDICIONAMIENTO ISOUEMICO REMOTO: Precondicionamiento

isquémico remoto (PIRC) es un mecanismo fisiolégico por el que breves episodios
de isquemia-reperfusion atenuan el dafio por los posteriores insultos isquémicos
prolongados. Se reduce la lesiébn del miocardio después de un episodio de

cardiopatia isquémica coronaria.

FUNCION VENTRICULAR: Funcién ventricular sistélica La funcion ventricular es

la resultante de la interaccidon simultanea de la contractilidad con la pre y poscarga

y se cuantifica mediante la fraccién de expulsion del ventriculo.**

CURVA ENZIMATICA CARDIACA: Las enzimas cardiacas son moléculas

enddgenas de naturaleza por lo general proteica, cuya deteccion en niveles
plasméticos aumentados brinda informacion para la evaluacion y el manejo de
pacientes con patologia cardiovascular.®® la curva enzimatica se define como la
toma seriada de muestras sanguineas, ara la determinaciébn de enzimas
cardiacas, cuyos parametros en aumento traducen enfermedad cardiovascular
agudizada, y viceversa, su decremento traducird estabilidad de la lesion

miocardica o cardiovascular.

INSUFICIENCIA CARDIACA: Se reconoce a la Insuficiencia cardiaca (IC) como

un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier anomalia que desde el
punto de vista estructural, funcional o estructural y funcional altere la capacidad

del corazén para llenarse o contraerse de forma adecuada y por ende afecte la
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generacion de un gasto cardiaco suficiente para satisfacer las demandas

metabdlicas del organismo tanto en el reposo como en la actividad fisica.>?

1.4 MARCO NORMATIVO.

En México, no existe actualmente los estudios suficiencientes para abarcar un
numero poblacional suficiente como para sustentar la aplicacion y uso de la
isquemia miocardica remota como método para disminuir el tamafio del infarto.
Esto es, entre otras cosas, debido a que es un método aun en estudio. Los paises
desarrollados, que son pioneros en la clinica de investigacién, mantienen nimeros
crecientes poblacionales de estudio y aplicacion de este protocolo, sin embargo,
en nuestro pais aun no esta regulada, ni autorizada, ya que no hay descripcién de
estudio con aplicacion de este método, ni resultados de analisis poblacional para

valorar su eficacia y seguridad.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Cardiopatia isquémica es una patologia creciente, prevalente y de alto
costo monetario. Sefun las estimaciones de la OMS en el 2002 murieron 57
millones de personas en el mundo y la primera causa de mrtalidad fue la
cardiopatia isquemica con 7.2 millones de muertes, equivalente a 12.6% del total
de ese afo. En america Latina, las enfermedades del aparato circulatorio

representan aproximadamente 20% del total de las defunciones.>?

Los métodos de reperfusion cardiaca, han sido el metodo que ha permitido
incrementar la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes, debido a su efecto
para disminuir la extension del infarto asi como las complicaciones a corto plazo

dentro de la evolucién natural.

La presentacion de infarto agudo al miocardio, en un alto porcentaje requiere
terapia de reperfusion, dentro de las mismas, la angioplastia percutdnea coronaria
es la indicada como primera linea de tratamiento por las guias de actuacion
clinica. Al ser el preacondicionamiento isugemico remoto una terapia co-adyuvante
y no sustitutivo, sus efectos seran, de manera inocua, para realzar el beneficio
asistido con intervencionismo. Tales beneficios han sido evaluados en funcion del
dafio miocardico (niveles de troponina), necesidad de soporte vasoactivo, fracaso
renal y alteraciones pulmonares, que aunan parametros clinicos y analiticos que

nos permiten evaluar la eficacia del procedimiento.
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El PIRC es un método, que se ha desarrollado para mejorar el prondstico, calidad
de vida y disminuir dias de hospitalizacion de los pacientes con enfermedad
cardiovascular, especificamente, en este contexto, con cardiopatia isquémica

aguda que son candidatos a angioplastia primaria.

El pre-condicionamiento isquémico remoto consiste la interrupcion del flujo de
forma transitoria de un 6rgano con la intencion de activar los mecanismos de la
inflamacion, entre otros, de manera previa a la manipulacion de las arterias
coronarias para reducir el dafo del miocardio al existir una alerta precoz. A pesar
de ser un concepto desarrollado desde hace mas de 15 afios™ y evaluado en
algunos estudios con resultados prometedores, en nuestro pais no se han iniciado

protocolos de estudio al respecto.

El problema con el intervencionismo como método de reperfusion coronaria es que
en nuestro pais en general estan severamente limitados; tanto por cuestiones
econdémicas, como accesibilidad, déficit de médicos especialistas, entre otros. Por
tanto cualquier método terapeutico, de bajo costo, inocuo, de facil aplicabilidad, es
un gran apoyo para el tratamiento de esta poblacién de alto riesgo de morbi-
mortalidad. Por ello, el pre-acondicionamiento isquemico remoto se considera un
metodo eficaz y de facil reproducibilidad, inocuo y de bajo costo que en nuestro
pais vendria a disminuir costos nacionales por hospitalizaciones secundarias a
eventos adversos caridovasculares, al grupo medico le seria facilmente aplicable y
con ello obtendria mejoria en el resultado de los procedimientos intervencionistas,
asi como de la sobrevida del paciente, y finalmente, a este ultimo, mejoraria la
calidad de vida.
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Es en base a ello, que en el presente estudio hacemos uso del método cientifico e
investigacion, para implementar este protocolo de pre-acondicionamiento
isquémico remoto en poblacién mexicana, con cardiopatia isquémica candidata a
angioplastia coronaria, de tal manera de valorar la funcionabilidad, vy
reproducibilidad en nuestra poblacién. Ya que de ello depende que tengamos a
disponibilidad un método inocuo, econémico, y de facil aplicaciébn para mejorar el
prondstico de los pacientes con un evento vascular cardiaco, no solo durante el
evento agudo, si no de manera crbnica, debido a que si reducimos, como
tedricamente se plantea, el area del infarto por tanto la posibilidad de incapacidad,
deterioro de la calidad de vida, costos médicos y farmacéuticos, tiempo de
hospitalizacion, entre otros seran reducidos, lo que al final traera beneficios no
solo al paciente si no al pais, ya que este método podria implementarse facilmente

a nivel institucional y gubernamental.

El Hospital cardiologica aguascalientes, es un hospital de servicio particular,
ubicado en el centro de aguscalientes, con multiples vias de acceso. La poblacion
atendida es de nivel socieconomico medio-alto, nivel de estudios variable desde
analfabetismo hasta postgrados. Con regularidad son pacientes con seguimiento
desde consulta externa, sin embargo existen pacientes del Novo que acuden a

urgencias.

Debido a lo anteriormente presentado es que llegamos a la siguiente pregunta de

investigacion:
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2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la eficacia del pre-acondicionamiento isquémico remoto como co-
adyuvante en el tratamiento de sindromes coronarios agudos candidatos de
angioplastia coronaria aguda en pacientes atendidos en el Hospital

Cardiologica Aguascalientes?
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3. OBJETIVO E HIPOTESIS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la eficacia del pre-acondicionamiento isquémico remoto como co-
adyuvante en el tratamiento de sindromes coronarios agudos candidatos

de angioplastia coronaria aguda.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el resultado en la resolucion de anormalidades
electrocardiograficas del ST con la intervencion de pre-acondicionamiento
iIsquémico remoto.

Conocer el resultado de la intervencion de pre-acondicionamiento
isquémico remoto en la curva enzimética posterior a un sindrome coronario
agudo.

Conocer la intervencion del pre-acondicionamiento isquémico remoto en la
presentacion de eventos cardiovasculares adversos en los primeros 30
dias posteriores a la angioplastia.

Conocer la intervencién del pre-acondicionamiento isquémico remoto en la
fraccibn de expulsion cardiaca del ventriculo izquierdo, asi como en la
movilidad segmentaria cardiaca.

Conocer la intervencion del pre-acondicionamiento isquémico remoto en la
tolerancia fisica al ejercicio, en los pacientes con sindrome isquémico

coronario agudo, posterior a una angioplastia coronaria.
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Conocer la intervencion del pre-acondicionamiento isquémico remoto la
morbi-mortalidad del sindrome isquémico coronario agudo en los pacientes

post-angioplastia coronarias.

3.3 HIPOTESIS

Hipotesis Alterna (Ha): El pre-acondicionamiento isquémico remoto

reduce los niveles de enzimas cardiacas y las anormalidades
electrocardiograficas en los pacientes con sindrome isquémico coronario
candidatos a angioplastia coronaria percutanea, atendidos en el Hospital

Cardiolégica Aguascalientes.

Hipétesis Nula (Ho): El pre-acondicionamiento isquémico remoto no

reduce los niveles de enzimas cardiacas y las anormalidades
electrocardiograficas en los pacientes con sindrome isquémico coronario
candidatos a angioplastia coronaria percutanea, atendidos en el Hospital

Cardiolégica Aguascalientes.
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4. MATERIALES Y METODOS.

4.1 TIPO, DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Estudio de Intervencion de tipo Cuasi experimental.

4.2 UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes con Sindrome isquémico coronario agudo sometidos a
angioplastia coronaria percutanea, en el periodo de estudio comprendido entre
junio del 2015 a Febrero del 2016, atendidos en el Hospital Cardiologica

Aguscalientes.

4.3 MUESTREO

No se realiz6 muestreo por considerar factible la evaluacién del 100% de los
pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea, en el periodo de estudio

comprendido entre junio del 2015 a junio del 2016.
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4.4 CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afios, con inicio de los
sintomas de 12 a 24 horas previos a la Intervencion percutanea Coronaria
(PCI), con datos clinicos, enzimaticos y/o electrocardiograficos de
Sindrome Isquémico Coronario agudo, pudiendo ser sin elevacion del ST
(SICASESST) o0 con elevacion del ST (SICACESST); clinicamente lo
definimos como dolor precordial anginoso 0 sus equivalentes con una
duracion > 20 minutos, presentacion clinica con falla cardiaca o
identificacion de trastorno de la movilidad por ecocardiograma.

Elevacion enzimatica de CPK-MB por encima de los rangos establecidos
por laboratorio como normales. Electrocardiograma con alteraciones del ST
> 1 mm de supra-desnivel o > 2 mm de infra-desnivel en derivaciones

precordiales contiguas. Y que vayan a ser sometidos a PCI.

Criterios de exclusidon: Se excluy6 a los pacientes con antecedente de SICA

en los 6 meses previos, evidencia de flujo retrogrado por colaterales durante la

angiografia coronaria, historia media de aneurisma de Aorta abdominal > 50 mm,

enfermedad arterial periférica severa (clase lll y V), falla renal severa (depuracién
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de CR <30 ml por Crockofft-Gault), falla hepatica o choque cardiogénico, asi como

tratamiento reciente con trombolisis.

4.5 Criterios de eliminacion:

e Alos pacientes que no acepten el procedimiento.

¢ A los que no terminen procedimeinto intervencionista.

e A los que mueran durante la intervencion, previo a realizacion de

angioplastia.
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4.6 DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO
UNIDADES
DEFINICION CARACTERISTICAS
VARIABLE DE DE INSTRUMENTO
OPERACIONAL DE LA VARIABLE
MEDICION
VARIABLE
Tiempo
Hoja de
transcurrido en
EDAD Cuantitativa Discreta Afos recoleccion de
afios desde el
datos
nacimiento
Masculin
Género al que _ Hoja de
Nominal o/
GENERO pertenece el Cualitativa recoleccion de
] dicotéomica Femenin
paciente datos
o]
Hoja de
Indice tabaquico
TABAQUISMO Cualitativa Nominal dicotomica Si/No | recolecciéon de
>10
datos
HTA diagnosticada
previamente segun Hoja de
ANTECEDENTE . . . . L, . . .,
Cualitativa Nominal dicotomica Si/No | recolecciéon de
la INC VII,
DE HTA
Sistélica >140 datos
mmHg, o diastolica
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>90 mmHg

Diabetes ya
diagnosticada,
segun la ADA:

glicemia en ayuno
Hoja de

ANTECEDE >126 mg/dl,

Cualitativa Nominal dicotébmica Si/ No recolecciéon de
NTE DE DM glucemia 2 hrs

datos
postprandial > 200
mg/dl, glicemia al

azar >200 mg/dl o

HbA1C >6.5%.

Niveles séricos

elevados de acido Hoja de

ANTECDENTE DE . - . . . . Z o . .,
Urico al menos en Cualitativa Nominal dicotomica Si/ No recoleccion de
HIPERURICEMIA

una ocasion previo datos

a su ingreso

Niveles séricos

elevados de Hoja de
ANTECEDENTE DE . . . . , . . .,
Cualitativa Nominal dicotémica Si/ No recoleccion de
DISLIPIDEMIA COIeStero' y
triglicéridos al datos

menos en una
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ocasion, previo a

Su ingreso

ANTECEDENTE
DE
INSUFICIENCIA

CARDIACA

Insuficiencia
cardiaca
diagnosticada
previamente,
reconocida, como
un sindrome
clinico complejo
gue resulta de
cualquier anomalia
estructural o
funcional del
miocardio que
altera la capacidad
de llenarse o
contraerse de
forma adecuaday
por ende afecte la
generacion de un

gasto cardiaco

Cualitativa

Nominal dicotébmica

Si/ No

Hoja de
recolecciéon de

datos
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suficiente para
satisfacer las
demandas
metabolicas del
organismo, tanto
en reposo como
en la actividad

fisica.

INDICE DE | Célculo del indice Hoja de
MASA de masa corporal | Cuantitativa Continua Kg/m2 | recoleccion de
CORPORAL (IMC) datos
Cifras de tension
arterial sistolica
TENSION Hoja de
registradas al
ARTERIAL Cuantitativa Discreta mmHg | recoleccion de
momento del
SISTOLICA datos
ingreso del
paciente
Cifras te tension
TENSION arterial diastolica Hoja de
ARTERIAL registradas al Cuantitativa Discreta mmHg | recoleccion de
DIASTOLICA

momento del

ingreso del

datos
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paciente

Latido cardiaco por

minuto registrado Latidos Hoja de
FRECUENCIA o _ B
al momento del Cuantitativa Discreta por recoleccion de
CARDIACA
ingreso del minuto datos
paciente
Escala para
valoracion Clase
CLASE Hoja de
funcional de funcional
FUNCIONAL Cualitativa Ordinal recoleccion de
pacientes con L1, 1o
(NYHA) datos
Insuficiencia V.
cardiaca.
Sindrome
coronario agudo
con elevacion del
segmento ST, con _
Hoja de
2 de los . . . : .,
SICA CEST Cualitativa Nominal dicotomica Si/ No recolecciéon de
siguientes 3
datos
criterios= sintomas
caracteristicos de
enfermedad
coronaria,
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elevacion de ST
en
electrocardiogram
ay un ascensoy
descenso
caracteristico de
los marcadores

bioquimicos.

SICA SEST

Sindrome
coronario agudo
sin elevacion del
segmento ST, el

cual puede ser del
tipo Angina
Inestable definida
como la
manifestacion
tipica de angina de
pecho, con al
menos una de las
siguientes tres
caracteristicas; se

produce en reposo

Cualitativa

Nominal dicotémica

Si/ No

Hoja de
recolecciéon de

datos
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esfuerzo, suele
durar mas de 20
min, de aparicion

en el dltimo y de

creciente, o puede

ser del tipo Infarto

caracteristicas

elevacion del ST el

o al minimo

al Miocardio sin

cual retne las
caracteristicas
previas, pero con
elevacion de
marcadores

bioquimicos.

ENFERMEDAD

MULTIVASO

Enfermedad
coronaria
significativa que
afecta a 2 o mas
arterias
coronarias,

evaluado mediante

Cualitativa

Nominal dicotébmica

Si/ No

Hoja de
recoleccion de

datos
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angiografia

coronaria.

Lesion significativa

(>50%) localizadas

LESION EN Hoja de
en el trayecto de la
ARTERIA . . . . L, . . .,
Cualitativa Nominal dicotdmica Si/ No recoleccion de
ANTERIOR datos
descendente
anterior
Lesion significativa
LESION EN Hoja de
(>50%) localizadas
ARTERIA Cualitativa Nominal dicotébmica Si/ No recolecciéon de
CIRCUNELEIA en el trayecto de la
datos
arteria circunfleja.
Lesién
LESION EN significativa
Hoja de
LA ARTERIA | (>50%) localizadas
Cualitativa Nominal dicotébmica Si/ No recolecciéon de
CORONARIA | en el trayecto de la
datos
DERECHA . )
arteria coronaria
derecha
Cociente entre el
FRACCION Hoja de
DE volumen sistolico y L _ L
Cuantitativa Continua % recoleccion de
EYECCION el volumen
datos
DEL

telediastolico del
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VENTRICULO ventriculo
IZQUIERDO izquierdo los
valores normales
es de 55 a 75%.
Ausencia y/o
reduccioén del
movimiento, o
ALTERACION movimiento
ES DE B Hoja de
paraddjico de uno
MOVILIDAD Cualitativa Nominal dicotomica Si/No | recolecciéon de
0 varios
DEL datos
MIOCARDIO segmentos de la
pared ventricular,
evaluado mediante
ecocardiografia
Defuncién del
Cualitati Nominal dicotomi Si/N Hoja de
DEFUNCION paciente, durante ualitativa ominal dicotémica i/ No
recoleccion de
su hospitalizacion
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datos

o durante el
seguimiento
relacionado con
algun evento
cardiovascular o

alguna otra causa

Perdida de
seguimiento del

paciente, posterior

a su alta o ) i _ Hoja de
Cualitativa Nominal dicotomica Si/ No
PERDIDA DE : : B
hospitalaria recoleccion de
SEGUIMIENTO
datos
Stent
Técnica utilizada anico,
Hoja de
TECNICA DE para la realizacion il Nominal kissing 3
Cualitativa recoleccion de
ANGIOPLASTIA | de angioplastia del policotémica stent,
datos
TCI. kissing
balloon
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Stent utilizado

para la
angioplastia
coronaria
transluminal
Hoja de
percutanea, DES/
STENT Cualitativa Nominal dicotdbmica recoleccion de
DES=drug eluting BMS
datos
stent (stent
liberador de
farmaco) o BMS=
bare metal stent
(stent desnudo)
Vasos tratados
NUMERO Numero Hoja de
durante la
DE VASOS Cuantitativa Continua de vasos | recolecciéon de
angioplastia,
TRATADOS tratados datos
ademas del TCI.
Trastorno del ritmo
supraventriculares Hoja de
ARRITMIAS 0 ventriculares Cualitativa Nominal dicotdmica Si/ No recoleccién de
durante la prueba datos
de esfuerzo
CAMBIOS La presencia de Cualitativa Nominal dicotdmica Si/ No Hoja de
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EN EL

SEGMENTO

ST

cambios en el
segmento ST,
manifestados por
depresion o
elevacion del
mismo, durante la
prueba de
esfuerzo,
sugestivos de

isquemia.

recoleccion de

datos

Variable dependiente: Evolucion clinica, enzimatica y electrocardiogréafica.

Variable independiente: Angioplastia coronaria transluminal percutanea de

algun vaso coronario.

53




4.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Instrumentos:

Gabinete:

e Baumanometro aneroide.

e Electrocardiografo.

e Monitor Cardiaco.

e Fluorocopia (sala de Hemodinamia) .
e Equipo de laboratorio.

e Ecocardiografo

Clinicos:

e Clasificacion de Disnea de la NYHA.

e Hola de recoleccion de informacion personal del paciente
e Hoja de Check-list de gabinete a realizar.

¢ Hoja de Check-list de seguimiento.

e Hoja de recoleccion de datos y Check-list de enfermeria.
e Hoja de recoleccion de datos de laboratorio.

e Hoja de recoleccion de datos de Ecocardiografia.

e Hoja de Triage de Score de Riesgosg (ver anexos).
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Logistica:

Pacientes que acuden a consulta medica de urgencias del hospital
cardiologica aguascalientes, que refieren cuadro de angor pectoris.
Pacientes que se encuentran hospitalizados en Hospital Cardiologica
Aguascalientes, que refieren cuadro de angor pectoris.

Paciente con Angor pectors y cambio electrocardiografico sugestivo de
cardiopatia isquemica ( supradesnivel del ST [1 mm], infradesnivel del ST
[2 mm]).

Al categorizarse como paciente isquemico que cumpla criterios de Infarto
Agudo al miocardio segun la ultima deficinion de Guias de practica Clinica
del 2013 para Sindrome Isquemico Coronario Agudo ( 2 de 3 criterios;
Sintomatologia Clinica sugestiva de Cardiopatia isquemica, Trastornos
electrocardiograficos del ST y/o elevacion de anzimas cardiacas ( en este
caso; tipo MB).

Al cumplir criterios de Infarto Agudo al miocardio, se valora si el paciente es
Candidato a Angioplastia Percutanea primaria, segun valoracion de riesgo
de sangrado o nefropatia por contraste.

Paciente ya en sala de hemodinamia intervenido percutaneamente para
angiografia coronaria, con halalzgo de lesion obstructiva coronaria relevante
candidato a angioplastia primaria con balon y/o Stent.

Paciente que halla cumplido criterios de seleccién, se toma muestra de
laboratorio basal y se procede ah se realiza procedimiento de

preacondicionamiento isquemico remoto.
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e EIl paciente pasa a hospitalizacion donde se le da seguimiento clinico y
tomas seriadas de laboratorio, asi como ecocardiografia basal.

e Seguimiento extrahospitalario por consulta externa.

e Seguimiento ecocardiografico externo.

e Recoleccion de Informacion.

e Presentacion de protocolo a las autoridades del Hospital Cardiologica de
Aguascalientes y Universidad Autonoma de Aguascalientes.

¢ Recopilacion de informacion bibliografica y priorizacion del problema.

e Recopilacién de informacion del expediente clinico de cada paciente del
Hospital Cardiolégica de Aguascalientes.

e Vaciado de las variables en el estudio en programa Excel.

e Analisis estadistico.

e Obtencion de resultados y presentacion de los mismos.

CAPTURA DE DATOS:

Posterior a la recoleccion de informacion por instrumentos clinicos y de
gabinete con la logistica antes sefialada se procede a vaciar datos de la hoja
de captura de datos al progama excel windows 8 para su posterior analisis

estadistico en el programa SPSS v 20.0.
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Recursos del estudio:

Fisicos: Baumanometro aneroide, Electrocardiografo, Monitor Cardiaco,

Fluorocopia y sala de Hemodinamia, Departamento de laboratorio,

Departamento de Ecocardiografia.

Humanos: Enfermeria, Medicos Residentes, Medicos Cardiologos,

Medicos Intensivistas, Medicos intervencionistas, Medicos Radiologos.

Limites del periodo de estudio:

Tempo: Junio de 2015 a Junio de 2016.

Lugar: Hospital Cardiolégica Aguascalientes.

5. CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo cumple con la declaracion de Helsinki asi como su
altima modificacién de Edimburgo del 2002.

No contraviene con las regulaciones internacionales de las buenas
practicas de investigacion clinica.

Se apega a las regulaciones sanitarias en materia de investigacion
clinica establecidas en México en base al reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud, Articulo 17, dentro
de la clasificacion de estudios de riesgo minimo, asi como se cuenta con

consentimiento informado (ver anexos).
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PLAN DE UTILIZACION DE RESULTADOS:

e Difundir los resultados en entre los tomadores de decisiones del Hospital
y del gremio médico.

e Continuar con linea de investigacion iniciada en este trabajo.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo evaluacion de normalidad de variables con prueba de Kolmogorov
Smirnoff como parte de la estadistica descriptiva ademas de utilizar para
variables Cuantitativas : Medidas de tendencia central y dispersion y para

variables caualiativas : Frecuencias y porcentajes

Para estadsitica Inferencial :

Se utilizo para vaiables cualitativas : Como estadistico de perueba base Chi

cuadrada y para vaiables Cuantitativas Prueba de T de Student.

Se utilizan tablas de contingencia con los estadisticos de prueba

correspondoentes
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ver Anexos.

8. RESULTADOS

El seguimiento de los 10 pacientes pacientes fue a 6 meses, con visita médica
cada 2 meses, donde se les valoro la evolucion clinica y electrocardiogréfica, sin
embargo los pacientes recibieron llamada telefénica cada mes en busqueda de
datos clinicos, hospitalizaciones o valoracion meédica por evento vascular adverso
(SICASESST o SICACESST, EVC, Muerte, Revascularizacion Hospitalizaciones

por patologia Cardiovascular.

Los pacientes fueron randomizados previo a la Intervencién Coronaria Percutanea
(PCI) con una relacion 1:1, el acceso percutaneo fue femoral o radial, segun la
decision del Médico tratante debido a las caracteristicas del paciente y el acceso a
seleccionar. Todos los pacientes se trataron con Aspirina de 100 a 300 mg via
oral, Clopidogrel 600 mg via oral (o Ticagrelol 180mg, via oral) y/o 70 Ul/Kg de
Heparina. El uso de Trombectomia o Inhibidores de GP llb/llla estara de acuerdo
al criterio de médico tratante. A su admisién, se tomé un electrocardiograma basal

y uno a los 60 minutos posteriores a PCI (tiempo puerta-balén + 10 minutos).

El protocolo consisti6 en la colocacibn de un manguito de presion de un
baumanometro a nivel de la porcion superior del brazo izquierdo, previo a la

realizacion de PCI produciendo, a una insuflacion de 200 mmhg por 5 minutos
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alternado con desinflacién del mismo por otros 5 minutos, este corresponde a un
ciclo, y para completar protocolo deberdn completarse 4 ciclos, para un total de 40
minutos de protocolo. Aquellos pacientes quienes registraran un tension arterial
por encima de 200 mmHg la insuflacién ser de mm 15 mmhg por encima de la

cifra tensional arterial basal.

Este es un estudio randomizado, paralelo, doble ciego, versus placebo. El tamafio
de la muestra 10 pacientes, aleatorizando 50% de los pacientes por grupo. Por
tanto el protocolo de tiene dos brazos de estudio; PClI emergente mas Placebo,

PCI emergente mas pre-acondicionamiento isquémico Remoto.

Los resultados primarios son disminucion de alteraciones ST (supra-desnivel o
infra-desnivel), la presencia de eventos cardiovascular adversos a las 6 y 12 horas
y 30 dias, mortalidad, reduccién del tamafio infarto enzimatica, la cual es valorado
como el area bajo la curva. Entre los resultados secundarios, se valoro la
reduccion de complicaciones secundarias cardiopatia isquémica; funcion
ventricular izquierda post PCI, dentro de las primeras 36 horas, a los 3 y 6 meses
valorada por ecocardiografia. Mejoria de Clase funcional valorada por tiempo de
permanencia en banda valorada por ergonométrica, y disminucion del sindrome de

no reflujo, valorada por resultados angiograficos en la coronariografia.
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Curva Enzimatica.

La curva enzimatica, valorada por CPK-MB, se lleva acabo con la toma de 10
muestras, la primera definida como muestra basal, y posteriormente cada 6 horas
durante las primeras 48 horas y una muestra final a las 72 horas. Esta distribucion
se gréfica, definiendo como tamafio del infarto enzimético como el area bajo la
curva, la disminucién del area bajo la curva mayor al 15% se considera

disminucioén del tamano del infarto.

Evaluaciéon del segmento ST.

Se define como Segmento ST al segmento electrocardiografico posterior al QRS.
Se evalla en base a su posicion isoeléctrica, para la cual usamos como referencia
una linea continua hacia el segmento PR. Se define como normalizacion del ST a

la resolucion de infra o supradesnivel del 40 % o mas.

Valoracion Ecocardiografico.

Se valora la movilidad global y segmentaria; reportando hipocinesia, acinesia o
discinesia, asi comoa fracciébn de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI),
TAPSE, Anormalidades de la estructura cardiaca (valvulopatias, hipertrofia,

dilatacion o crecimiento de cavidades.
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Desviacion Percentiles
N Media tipica Minimo Maximo |25 50 (Mediana) |75
EDAD 10 61.00 11.205 38 76 55.25 60.50 70.00
TAS 10 150.80 34.557 104 198 109.50 151.50 180.75
TAD 10 86.50 17.431 56 112 70.25 87.00 100.00
GLUCOSA 10 168.70 77.617 89 346 101.75 150.00 209.00
CR 10 1.510 .6315 .9 2.6 1.000 1.200 2.175
UREA 10 60.40 20.866 31 98 47.50 58.50 72.00
COLESTEROL | 10 235.70 56.894 152 357 198.00 227.50 268.50
TRY 10 334.20 89.214 156 448 287.25 333.00 418.25
FEVI PRE 10 48.00 7.180 37 59 41.00 49.00 52.75
FEVI POST 10 53.80 5.712 42 60 48.75 56.00 57.00
TAPSE PRE 10 17.40 2.119 13 20 16.50 18.00 18.50
TAPSE POST |10 17.50 1.434 15 20 16.00 18.00 18.00
MB 1 10 198.90 201.074 21 690 54.50 144.50 264.75
MB 2 10 230.20 140.977 31 485 117.25 223.00 323.75
MB 3 10 161.10 79.219 32 256 87.00 181.00 243.00
MB 4 10 123.50 55.887 29 184 71.50 142.50 172.00
MB 5 10 86.80 40.987 26 156 49.75 99.50 114.00
MB 6 10 70.00 40.784 14 152 36.50 74.00 91.00
MB 7 10 65.80 40.430 17 158 37.25 60.50 81.25
MB 8 10 56.50 37.986 10 146 31.50 49.50 78.00
MB 9 10 45.40 36.455 8 144 29.75 38.50 46.50
MB 10 10 38.10 37.341 2 140 21.75 28.50 37.25

Tabla 1. Medias, Desviacion Estardar y Percentiles de las principales variables. (Analisis

Descriptivo).

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Dentro de los resultados, la edad media de los pacientes 61 +/- 5 afios, al
momento del ingreso la mayoria de la poblacion con cifras hipertensivas e

hiperglucemia.

Grafico 1. Medias de las principales Variables dentro de la poblacion estudio.

334.2
350
300 235.7 230.2
250 198.9
200 |150.8108.7 161.1
150 123.5868
100 60.4 53.8 70 658 55 454 381
50 17.4 17.5 -
0
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P ST E

B Media

*Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Las medias de controles sericos y de gabinete. ElI mayor descontrol en
dislipidemia fue hipertrigliceridemia. Los resultado arrojaron que el 50% de la
poblacion control era diabetica, con una alta prevalencia (80%) de hipertension
arterial sistemica e Hipertriglicetridemia. El 100% de la poblacion fue sometida a
angioplastia, siendo dentro del grupo control el 50% que requirido angioplastia de

un solo vaso, 35% de dos vasos y el 15% de tres vasos.
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Grafico 2. Prevalencia de DM2 y HTA en los Grupos control y Placebo.

Dm2

’ HTA

& Control

u Placebo

*Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Grafico 3. Prevalencia de Numeros de Vasos tratados en Grupo Placebo y

Control.

Grupo Placebo Grupo Control

75

49.98

33.33
25 16.66
- B ]

DOSVASOS  TRES VASOS

UNVASO  DOSVASOS  TRES VASOS UNVASO
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

La forma de presentacion de ambos grupos fue con elevacion enzimatica,
electriocardiograficamente solo el 60% de la poblacion control presento

elevacioNdel segmento ST, y el 75% de la poblacion dentro del Grupo Placebo.
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Con un maximo de desviacion del ST de 1 mm en el Grupo Placebo, y de 2.5 mm

en el Grupo Control.

Grafico 4. Prevalencia de tipos de Sindromes Isquemicos Coronarios Agudos;
con elevacion del ST (SICACESST) o sin Elevacion del ST (SICASSEST).
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Figura 5. Milimetros de Resolucion del Segmento ST por Electrocardiograma de

Superficie. SEGMENTO ST
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3
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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En el andlisis de Eventos Cardiacos Adversos, el grupo placebo fue el unico que
presento eventos adversos en un 16.66%. El area bajo la curva enzimatica
cardiaca en el grupo control presento niveles mayores de enzima CPK-MB a
comparacion del gruo placebo, por tanto, en las primeras muestras sericas (del 1
al 5) el area del infarto por curva enzimatica es mayor en el Grupo Control.
Posterior a la quinta toma serica de CPK-MB, los pacientes control presentan una

disminucion del area bajo la curva de un 21%.

Figura. 6 Prevalencia de ECA (Evento Cardiaco Adverso) en Grupo Placebo vs
Grupo Control.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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CPK-MB

Figura 7. Area del Infarto Por Curva enzimatica en el Grupo Control Vs Grupo
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El seguimiento de la Fraccion de Expulsion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) pre-
procedimiento y FEVI Post-procedimiento, indica que existe una mejoria de la
FEVI en los pacientes sometidos a Pre-acondicionamiento Isquemico Remoto, no

paso lo mismo con la valoracion de TAPSE pre y Post- intervencion.

Figura 8. Fraccion de Expulsion de Ventriculo 1zquierdo (FEVI) y del Ventriculo
Derecho (TAPSE), a las 36 horas y 30 dias post angioplastia.
)
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Figura 9. Movilidad Segmentaria del Ventriculo Izquierdo; Caras Anterior,

Inferior y Cara Lateral, respectivamente.
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La movilidad segmentaria,se dividio en segmento anterior, inferior y lateral siendo
las zonas mas grandes a evaluar, se dividieron en grupo control y placebo, asi
evaluacion pre-precodimiento y post-procedimiento. En el grupo control se
presento una mejoria notoria de la movilidad segmentaria, mientras que en el
grupo pacebo no se presentaron cambios a los primeros 30 dias de la
intervencion. La poblacion con mejyor mejoria fueron aquellos con acinesia,

pudiendo llegar a hipoconesia hasta la normocinesia.

DISCUSION

El preacondicionamiento isquemico remoto creado como protocolo para
mejorar la sobrevida y disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos, ha sido analizado en el presente estudio con resultados favorables
sobre mejoria de movilidad segmentaria del ventriculo izquierdo valorada por
ecocardiografia transtoracica, asi como la disminucion del numero de MACES a 30
dias post-intervencionismo, con una pequefia y o clara disminucion del area del
infarto, valorada por curva enzimatica (area bajo curva), pero si en el area del
infarto valroada por desviacion del segmento ST, teniendo una reduccion de hasta
75% de la desviacion maxima del St dentro de los primeros 60 minutos
posteriores a intervencionismo en el grupo control, a comparacion del 25% de el
grupo placebo. No se identifico efecto alguno sobre la fraccion de expulsion del

ventriculo izquierdo y derecho.
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Otros estudios, han revelado resultados similares. En un resiente metaanalisis que
incluyo 23 estudios, dentro de los 4 eran relacionas con intervencionismo
percutaneo, con un totoal de 1878 pacientes, el PIRC se asocio a una reduccion
significativa de la incidencia de IAM (odds ratio: 0,50 [0,31-0,82]) y la liberacién
pico de troponina (diferencia de medias: -0,28 ng / ml). Sin embargo, y ah
diferencia del presente estudio, la incidencia de la mortalidad o eventos

cardiovasculares adversos no se modificada por PIRC.%?

La mayoria de los estudios relacionados con la valoracion del PIRC manejan el
protocolo de 4 ciclos, es decir, un total de 40 minutos de intervencion entre
insuflacion e desinsuflacion del manguito que provoca isquemia. Sin embargo una
interviniente a mencionar, es el tiempo de atencion entre centro y centro de
atencion. Pues los Resultados que se revelan en un centro de mayor numero de
intervenciones se asocial a pobre mejoria en cuento a la mortalidad y eventos
cardiovasculaes, mientras que aquellos que tienes menor numero de pacientes,
por tanto de intervencionismo ( reduccion tiempo de atencion ), resultan en un
favorable sobrevida y reduccion de MACES. Aun no esta claro si esto es
meramente relacionado con la intervencion percutanea coronaria, o si bien va en

relacion al preacondicionamiento isquemico remoto.

La mayoria de los datos disponibles sugieren que la proteccién ofrecida por PIRC
podrian, temporalmente, superar los beneficios de la angioplastia percutanea
coronaria por si sola, sin embargo, ahcen falta mas estudios en relacion ala

investigacion asi como una mayor poblacion de estudio.
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CONCLUSIONES

e Se rechaza la Hipotesis nula ya que el preacondicionamiento isquemico
remoto reduce los niveles de enzimas cardiacas y anormalidades
electrocardiograficas en los pacientes con sindrome isquemico coronario
agudo candidatos a angioplastia coronaria percutanea, atendidos en el
Hospital Cardiologica Aguascalientes.

e Disminuye el area bajo la curva enzimatica, que es un reflejo del tamafio del
infarto con preacondicionamiento isquemico remoto.

e Disminuye los eventos cardiovasculares adversos en los primeros 30 dias
posteriores a la angioplastia.

e Exite una mejoria leve en la fraccion de expulsion cardiaca del ventriculo
izquierdo, asi como en la movilidad segmentaria cardiaca.

e No hay cambios en la poblacion sometida a pre-acondicionamiento
isquémico remoto en la morbi-mortalidad del sindrome isquémico coronario

agudo en los pacientes post-angioplastia coronarias.
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SUGERENCIAS

Dar seguimiento al presnete protocolo para valorar otras variables, tales
como sovobrevida, funcion ventricular, capacidad vital y funcional,
tolerancia al ejercicio y movilidad segmentaria a 6 y 12 meses.

Fomentar el desarrollo de protocolo de investigacion en nuestro pais de tal
manera de promoveer el desarrollo de nuevas tecnicas diagnosticas y
terapeuticas a favor d ela poblacion.

Al gremio Medico Cardiologico, implementar el presente protocolo para
mejorar la respuesta caridovascular a la angioplastia primaria percutanea
con preacondicinamiento isquemico remoto, de tal manera de disminuir los
ECA y el dafo miocardico, considerando que el procedimiento es
economico e inocuo.

Al sistema de salud, se le propone apoyar el desarrollo, implementacion y
difusion del presente protocolo de tal manera que podamos extender su
investigacion, asi como los posibles beneficios que este ofrece.

A los pacientes que sean candidatoa a angioplastia coronaria percutanea
pro infarto agudo al miocardio, se les propone una nueva tecnica
terapeutica, que de ser beneficiosa podria disminuir notablemente los dias
de hospitalizacion, la presencia de nuevos eventos cardiovasculares y

mejorar la calidad de vida.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Dic Ene Feb Mar | Abril | May | Jun Julio | Ago Sep Oct Nov Dic

Identificar
el problema

Registro
ante el

comité

Recoleccion
de

informacién

Evaluacion
de

pacientes

* Andlisis de

datos

Resultados

Presentar

resultados

*El Analisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS Version 20.0

Las actividades previas fueron realizadas por el investigador principal
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROTOCOLO

Nombre de Protocolo: PIRC

Numero o Nombre del | Hospital Cardiologica, Aguscalientes.
Sitio (de ser aplicable):

Titulo del Estudio: Estudio Experimental, Unicentrico, Aleatorizado,
Controlado, con placebo para evaluar la eficacia y
seguridad de PIRC en pacientes candidatos de angioplastia
primaria coronaria.

Idioma: Espafiol

No. De Sujeto:

Identificacion del Medico del estudio.
Medico de Estudio: Dra. Silvia Guadalupe Cerda Adame.
Intitucion. Hospital Cardiologica Aguascalientes.

Domicilio: Republica de Ecuador No. 200, Fracc. Las Americas C.P. 20230. Ags,
Ags.

Telefono u Otra informacion de Contacto: (449) 9154000 Ext. 314.

1. Participacion.
Usted esta siendo considerado para participar en un estudio de
investigacion por que presenta enfermedad Coronaria Cardiaca. Antes de
gue Usted (es) forme parte de este estudio es importante que entienda lo
gue ello implica, ya qge los periodos en los cuales participara, si usted asi lo
decide, estara basado en los resultados del periodo de seleccion.

Esta forma de consentimiento describe el por que se realizara el estudio, el
numero de personas que incluira el estudio y aquello que se le pedira a
usted que haga como participante del estudio. Tambien se le explicaran los
beneficios y los riesgos de la participacion de este estudio. La decision de
participar es suya. Si decide no participar, existen tratamientos alternativos
disponibles. Esto se describe en mayor detalle mas adelante en este
consentimiento.
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Usted podra llevarse a cas auna copia no firmada de esta forma de
consentimiento para pensar si deseo 0 no continuar participando en el
estidoo o para hablarlo con sus familiares y amigos y tomas una buena
decision.

Este estudio de investigacion clinica pondra a prueba los efectos de un
tratamiento en investigacion que consistira en seleccionar pacientes con
infarto agudo al miocardio que son candidatos ah angioplastica coronaria
percutanea primaria, sometiendose previo a este procedimiento a la
insuflacion de un manguito (baumanometro) alrededor de su brazo
izquierdo, por alrededor de 5 minutos a intensidades variables dependiendo
de la asignacion del protocolo, desinflandose los siguientes 5 minutos, y asi
repetido en 4 ocasiones hasta completar un tiempo total de 40 minutos.

2.- PROPOSITO DEL ESTUDIO.

El proposito del estudio es evaluar la seguridad (evaluar signos o sintomas
no esperados de este tratamiento) y la eficacia ( que tan bien funciona la
terapia) del preacondicionamiento isquemico remoto en pacientes
seleccionados ya mencionados.

Los resultdos tambien seran comparados con los de los participantes que
tomaran un pacebo (no se insuflara el manguito a la suficiente intensidad),
por lo que debera considerar que usted puede formar parte de este grupo
de estudio.

3.- NUMERO APROXIMADO DE PARTICIPANTES Y DURACION DEL
ESTUDIO.

Se le propone ge participe en este estudio de Preacondicionamiento
isquemico remoto, ya que usted hasido diagnosticado con Infarto Agudo al
Miocardio y es candidato a cateterizacion coronaria con posibilidad de
angioplastia primaria.

Se prevee la participacion de aproximadamente 100 sujetos que pariticipan
solo en el Centro Hospital Cardiologica, Aguascalientes, en Ags, ags,
Mexico. Aun cuando usted cubra los criterios de seleccién puede que no
sea incluido en este estudio. Si resulta seleccionado e incluido se espera
una duracion aproximada de 1 afio. Despues del periodo de seleccion, sted
acudira a visitas medicas y de gabinete, cada 2 meses por 6 meses y
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROTOCOLO

despues al afio, asi tmabien recibira llamas telefonicas del personal medico
cardiologico para evaluar su estado de salud y/o complicaciones.

4.- TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO.

Usted recibira uno de los siguientes tratamientos:
e Placebo
e Preacondicionamiento isquemico Remoto

El placebo e sun tratamiento simulado, es decir, un procedimiento que semeja
exxcatamente a la tecnica completa de Preacondicionamiento isquemico remoto,
pero que no alcanza los mismos niveles de intensidad en isquemia (falta de
ciruclacion). Aproximadamente la mitad de los participantes sera asignado a cada
grupo de tratamiento. Por loq ue hay el 50% de probabilidades de que usted reciba
el tratamiento de Preacondicionamiento Isquemico Remoto.

El tratamiento que usted recibira sera asignado aplicando un “doble ciego”. Esto
significa que ni usted, ni su medico del estudio el tratamientoq ue sted estara
recibiendo. Con relacion a cualquier otro medicamento que este tomando para
algun otro padecimiento, su medico le hara saber si puede o no continuarlo.

5.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO.

El plan del estudio inlcuye 4 periodos: periodo de seleccion, periodo de
tratamiento, periodo de seguimiento a 30 dias y periodo de seguimiento a 6
meses. la visita final tendra lugar en la semana 26 del seguimiento. Estudio

Periodo selecciéon

En su primera visita, el mediico o el personal medico explicaran el estudio.Usted
siempre tendra la oportunidad de hacer preguntas. Si usted deseara en este
estudio, necesitara firmar y fechar esta forma de consentimiento una vez que la
misma haya sido revisada junto con usted. Su firma en esta forma de
consentimiento determinara el inicio del periodo de seleccién, el cual debera ser
completado dentro de un plazo no mayor de 1 hora, despues de que usted firme la
forma de consentimiento.

Una vez que todas las pruebas del periodo de seleccion hayan sido completadas,
su medico podra informarle si usted califica 0 no para el estudio. Usted podra
continuar en el estudio si:
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e Si sufre un infarto agudo al miocardio, determinado por 2 de los tres
siguientes criterios:
o Cambios electrocardiograficos Definidos de infarto agudo al
miocardio.
o Datos clinicos sugestivos de Cardiopatia isquemica
o Elevacion enzimatica cardiaca, para 0 que se tomara muestra de
laboratorio inicial.

e Es candidato a angioplastia coronaria primaria con los siguientes cliterios:
o Tiempo de ventana (tiempo de inicio de sintomas menos a 3 horas)
o No hay contraindicacion para llevarse a cabo el procedimiento
(riesgo de sangrado, riesgo de nefropatia por contraste).

Periodo de Tratamiento (procedimiento):

e Se sometera a un procedimiento que consiste en la colocacion de un
brazalete alrededor del brazo izquierdo, similar a cuando se le toma la
presion arterial. Este manguito sera inflado, produciendo compresion del
brazo para llegar o no (placebo) a producir isquemia del brazo, misma que
no pone en riesgo la circulacion de manera definitiva, ya que se suspendera
la insuflacion en el trascurso de 5 minutos, por lo que las molestias podran
consistir en malestar, cambios de coloracion transitorios o sensaciones
anormales como adormecimiento o cosquilleo.

e Posterior a la insuflacion el apciente reposara el brazo por 5 minutos,
manteniendo el brazaleto sujeto al brazo.

¢ Este ciclo de inflado-desinflado se llevara a cabo por 4 ocasiones en total, si
en cualquier momento el paciente no tolera el procedimiento, o bajo la
vigilancia medica y de enfermeria, se observa contraindicacion y/o efecto
secundario indeseado, el procedimiento sera suspendido, asi como si el
paciente asi lo desea.

Periodo de Sequimiento (a corto plazo):

Una vez que usted haya completado el perido de seleccién y el procedimiento
(tratamiento), se programara los siguientes estudios dentro de las primeras 72
horas de estancia intrahospitalaria:
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Electrocardiograma de superficie.

Toma de muestras de laboratorios cada 6 horas por las primeras 48 horas y
posterior una ultima toma a las 72 horas.

Ecocardiograma transtoracico.

Completar Hoja de recoleccion de datos, signos y sintomas clinicos.

Seqguimiento a largo plazo (6 meses):

Posterior a su egreso hospitalario y al haber ocmpletado exitosamente el
seguimiento inicial, se programaran valoraciones medica via telefonica
(cada mes) y a consulta medica (cada 2 meses), dentro de los cuales habra
de ocmpletar los siguientes gabinetes:

o Ecocardiograma a los 3 y 6 meses posteriores al procedimiento.

o Prueba de esfuerzo a los 3 meses.

Si su medico no puede localizarle.

Si su medico del estudio necesita darle seguimiento pero no puede encontrarle,
puede que intente obtener sy nuevo domicilio, su numero telefonico o su estado de
salud actual llamando o escribriendo a la persona o personas normbradas como
sus contactos secundarios. Si su medico del estudio no puede obetener
informacion sobre su salud relacionada con el estudio ua sea de usted u otras
fuentes incluyendo al medico a cargo de su atencion primaria y fuentes publicas
tales como registros nacionales de pacientes. Puede que ello incluya el ponerse
en contacto d enuevo con usted por telefono o correo.

6.- SUS RESPONSABILIDADES.

Reportar cualquier signo o sintoma (malestar o hallazgos) que esten en
relacion al padecimiento por el cual se le da seguimiento, o bien al estado
de salud en general.

Acudir a sus citas programas de consulta medica, para revision.

Acudir a sus citas programadas para realizar estudios y gabinete.
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e Mantener actualizado al equipo medico del estudio sobre cambios de
residencia y/o linea telefonica.

e Continuar medidas de cuidados generales e indicaciones medicas segun
establesca su medico tratante.

7.- RIESGOS/POSIBLES REACIONES ADVERSAS.

e Dolor en el sitio de insuflacion.

e Sensaciones anormales durante el insuflado como hormigueo,
inflamacion, entumecimiento, calor, entre otros.

e Cambios de color en la zona de colocacion del brazalete o zonas
cercanas al mismo; que pueden consistir en equimosis(moretones) o
hiperemia (enrojecimiento).

Al ser un procediiento no invasivo, el presente protocolo solo reporta efectos a
nivel local. No se reportan anormalidades a nivel sistemico, asi como en otros
aparatos o sistemas que no sean los beneficisos demostrados en sistema
cardiovascular, por tanto tampoco hay efectos a nivel reproductivo, durante
embarazo o en el feto.

8.- PREGUNTAS/INFORMACION.

Si usted 0 su(s) representante(s) tiene cualquier pregunta relacionada con este
estudio, o bien, de presentarse una lesion relacionada con el estudio, usted
debera ponerse en contacto con su medico del estudio al numero telefonico que
se proporciona en la primera pagina de esta forma.

Si usted o sus representantes tienen una preguntas sobre sus derechos como
paciente, en lo relacionado con el estudio, debe llamar a:

REPRESENTE DEL COMITE: Dra. Fatima Alicia Delgado.

NOMBRE DEL COMITE: comité de Eqtica en Invastigacion de Promotora Medica
Aguascalientes, S.A de C.V.

NUMERO(S) DEL TELFONO: 9154000 EXT. 308.

Si busca atencion de meergencia o necesita ser hospitalizado(a). informe al
medico que le atienda que usted esta participando en un estudio clinico.
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Si durante el transcurso de este estudio surge cualquier informacion nueva que
pueda afectar su disposicion para participar en el estudio, se le informa al
respecto.

Habra una descripcion de este estudio clinico disponible en el sitio
http://www.Clinicaltrials.gov segun lo exige la ley de los EUA. Dicho sitio en
Internet no incluira informacion que pueda identificarlo a usted. Cuando mucho, el
sitio incluira un reusmen de los resutados. Usted puede efectuar busquedas en
dicho sitio en el momento que sea.

9.- FIRMA.

e He leido y entendido la informacion presentada en esta forma de
consentimiento informado. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntar y todas mis preguntas han sido respondidas.

e Confirmo que he recibido una tarjeta de alerta de sujeto que proporciona la
informacion de contacto del emdico del estudio. Me comprometo a portar
dicha tarjeta conmigo en todo momento.

e Recibire una copia firmada y fehcada de esta forma de consentimiento
informado.

e Marque una:

o Acepto que el medico dele studio informe a mi
medico personal que estoy participando en este
estudio.

o No deseo que el medico dele studio ifnrome a mi
medico personal que estoy participando en este
estudio.

ACEPTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.
Para firmar de modo simultaneo, (o sea, en la fecha), por todas las partes:

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROTOCOLO

NOMBRE DEL SUJETO FECHA (DDMMAA)

FIRMA DEL SUJETO

Si implica.
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NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL

FECHA(DDMMAA)

NOMBRE DEL INVESTIGADOR FECHA(DDMMAA)

(O persona delegada que obtiene el consentimiento)

FIRMA DEL INVESTIGADOR

(O persona delegada que obtiene el consentimiento)

NOMBRE DEL TESTIGO(1) FIRMA DEL TESTIGO

FECHA(DDMMAA)

DIRECCION DEL TESTIGO(1)

PARENTESCO

NOMBRE DEL TESTIGO(2) FIRMA DEL TESTIGO

FECHA (DDMMAA)

DIRECCION DEL TESTIGO(2)
Hoja de enfermeria

Hoja de recoleccion de datos
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CHECK - LIST PARA PROTOCOLO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

PREACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO

REMOTO CARDIACO

INVESTIGADORES:
DRA. SILVIA CERDA ADAME
DR. GUILLERMO LLAMAS ESPERON

EVALUACION INICIAL:

NOMBRE:
EDAD:
FECHA DE INGRESO:
DIRECCION:
TELEFONOS.

o CELULAR:
[J  DIAGNOSTICO:

(0 I I A

CASA:

SEGUIMIENTO:

LLAMADA TELEFONICA (fecha de programacion

(SIGLAS):
NO. PACIENTE:

TRABAJO:

EVENTOS ADVERSOS (MACES):

SE SENALARA EL EVENTO ADVERSO Y LA FECHA DE
IDENTIFICACION, SE REPORTARA INMEDIATAMENTE AL
INVESTIGADOR.

1 1MES ( ) ] SICA
1 3 MESES ( ) 1 Revascularizacion
1 5MESES ( )

CITA (fecha de programacion):

(1 Evento vascular
cerebral
1 Hospitalizacion por

[1  2MESES ( ) enfermedad

0 4 MESES ( ) cardiovascular.

[0 6MESES ( ) (1 Muerte de causa
cardiovascular.

ECOCARDIOGRAMA.

[1 36 HORAS ( )

1 3 MESES ( )

1 6 MESES ( )

CLASE FUNCIONAL: Prueba de esfuerzo.

] 3 MESES ( )
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CHECK - LIST PARA PROTOCOLO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

PREACONDICIONAMIENTO

ISQUEMICO

REMOTO CARDIACO

INVESTIGADORES: DR. GUILLERMO LLAMAS ESPERON
DRA. SILVIA CERDA ADAME

EVALUACION INICIAL:

INSUFLACION 50
mmHg *5 MIN
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PROTOCOLO SHAM
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Recordar que los pacientes con tension arterial por encima de 200 mmhg debera incrementarse 15 mmhg a la basal durante la insuflacion.
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