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RESUMEN

Introduccion: La disminucion de flujo en los vasos coronarios sin presencia de
oclusién, es conocido como fendbmeno de no reflujo, se observa después de la
reperfusion, su presentacion oscila entre el 5% y el 50% dependiendo de la
poblacién y de los criterios diagndsticos,'->-® dicho suceso es de mal prondstico,
aumenta el riesgo de morir en los primeros 30 dias posterior a la angioplastia
(RR 2,1 p 0,038),%y se relaciona con falla cardiaca y arritmias, por eso al identificar
los factores a los cuales se asocia, se podran implementar terapias preventivas.
Metodologia: Estudio de casos y controles pareado por médico que valor6 el
evento, para garantizar que no existieron variaciones inter observador, con una
razon 1:4 (18:72), realizado para identificar factores asociados a la presencia de no
reflujo en pacientes llevados a angioplastia, entre noviembre de 2010 y mayo de
2014, en la Clinica San Rafael de Bogota, D.C. Resultados: La frecuencia del no
reflujo fue del 2.89%. El Infarto Agudo de Miocardio con elevaciéon del ST
(IAMCEST) fue la anica variable que mostr6 una asociacion estadisticamente
significativa con este suceso, valor de p 0,002, OR 8,7, IC 95% (2,0 — 36,7).
Discusién: El fendmeno de no reflujo en esta poblacion se comporté de manera
similar a lo descrito en la literatura, siendo el IAMCEST un factor fuertemente

asociado.

Palabras clave DECS: Fenomeno de no Reflujo; Reperfusion Miocardica,

Angioplastia Coronaria con Balon.



ABSTRACT

Introduction: The reduction of coronary blood flow without epicardial vessel
obstruction is considered as no-reflow phenomenon and it is observed after
reperfusion. The frequency of this event is 5% to 50% depending of the population
and the diagnostic criteria,'-2-2 affecting cardiac prognosis. It has been associated
with increased mortality within the first 30 days after coronary angioplasty
(RR 2,1 p 0,038),% and it is related to heart failure and arrhythmia, this is why it is
very important to identify the factors associated with no-reflow phenomenon in order
to identify which patients could be beneficiaries of preventive therapies.
Methodology: Matched Case-Control Study verified by the doctor who evaluated
the occurrence in order to assure there are no interobserver variations. With a 1:4
ratio (18:72), carried out to identify factors associated to the presence of no-reflow
in patients who underwent angioplasty, between November 2010 and May 2014 at
the San Rafael Clinic (Bogota, Colombia). Results: The no-reflow frequency of the
phenomenon was at 2.89%. The acute ST-segment elevated myocardial infarction
(STEMI) was the unique variable that showed a statistically significant association
to this occurrence at a p value of 0,002, OR 8,7, IC 95% (2,0 — 36,7). Discussion:
The no-reflow phenomenon characteristics in this population were similar to what
was described by other research studies; being the STEMI a strong associated

factor.

Keywords MESH: No - Reflow Phenomenon; Myocardial Reperfusion; Angioplasty,

Ballon, Coronary.



1. INTRODUCCION

Generalidades

El fendmeno de no reflujo es una condicion en la cual hay una marcada disminucion
del flujo sanguineo coronario posterior a la reperfusion, en ausencia de una lesion
oclusiva visible. La frecuencia de este evento no esta claramente definida, de
acuerdo a la literatura puede oscilar entre el 5% y el 50%, dependiendo del tipo de
poblacion y de la forma en que se valore el evento. Su importancia radica en su
amplia y conocida relacion con una mayor mortalidad y un mayor nimero de

complicaciones.-2-3

Problema

El no reflujo coronario es un acontecimiento que afecta drasticamente el prondstico
de un paciente, la presencia de este evento aumenta el riesgo de morir en los
primeros 30 dias posterior a la angioplastia (RR 2,1 p 0,038),* entre otras
complicaciones,! es por eso que se han realizado estudios para identificar
estrategias de manejo preventivo, como los farmacos inhibidores llb/llla,
medicamentos vasodilatadores, protectores distales, aspiracion de trombos, entre
otras;? siendo necesario en la practica para mejorar costo efectividad en salud, la

identificacion adecuada de pacientes que se beneficiarian de su uso.

Justificacion

En la actualidad existen tratamientos preventivos para el fendmeno de no
reflujo,’-?-5 sin embargo al no estar estipulados dentro del Plan Obligatorio de Salud,
como es el caso de la adenosina y el abciximab,® o por su alto costo como el tirofiban
(vial de 50 ml tiene un precio de $1.101.250,00, valor obtenido del listado de precios
contratados para el 2011 en una entidad publica), su uso es limitado, por eso
mediante la determinacién de factores asociados y predictores del evento, el

empleo de estas terapias sera racional y adecuado.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué factores se asocian a la presencia de fendmeno de no reflujo, en pacientes
adultos llevados a angioplastia entre noviembre de 2010 y mayo de 2014, en la

Fundacién Cardiovascular Adulto-Pediatrica San Rafael?

Preguntas secundarias

¢, Qué factores protectores de fendmeno de no reflujo se pueden identificar?

¢ Factores propios del individuo se asocian con el fendmeno de no reflujo?

¢, Comorbilidades como la Diabetes, la Dislipidemia y la Hipertension arterial estan

asociadas con el no reflujo coronario?

¢ La frecuencia de no reflujo difiere dependiendo del tipo de vaso comprometido?

¢ Habitos como el tabaquismo estan asociados con el fenédmeno de no reflujo?
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3. MARCO TEORICO

FENOMENO DE NO REFLUJO

3.1. Definicién

El fendbmeno conocido como no reflujo, sucede cuando un vaso coronario esta
obstruido y cambios perjudiciales en arteriolas y capilares ocasionan la ausencia o
marcada disminucién del flujo sanguineo en el tejido isquémico, posterior al alivio
de la oclusion. Para su diagndstico debe haber ausencia de estenosis, diseccion o

vasoespasmo. -2-5-79

3.2. Perspectiva historica

Este fenbmeno fue observado inicialmente en investigaciones realizadas en
modelos animales, primero se comprob6 su existencia en estudios realizados en
cerebros de conejo, los cuales eran sometidos a periodos breves de isquemia sin
ningun efecto aparente, pero cuando el tiempo de isquemia se prolongaba, el flujo
normal no era restaurado a pesar de retirar la oclusion; en ese momento se
determind que a través de cambios importantes en la microvasculatura era que se
producia este efecto. Posteriormente se encontré que este fenémeno también se
presentaba en otros érganos como el rifién o la piel. °

Este suceso a nivel coronario se observo por primera vez en 1974 en modelos
animales, el cual afios mas tarde se denominaria como fenémeno de no reflujo. ?
Con el nacimiento de las intervenciones coronarias, fue que se trajo a la luz el

fenébmeno de no reflujo, porque se pudo observar en humanos. °
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3.3.  Fisiopatologia

La clave para el tratamiento de este evento es entender su fisiopatologia, y
considerar el no reflujo como un proceso, mas que como un acontecimiento agudo
al momento de reperfundir.®

En animales se ha identificado que algunas de las causas que promueven el no
reflujo, son los depdsitos de Factor de necrosis tumoral, la presencia de radicales
libres y de citoquinas proinflamatorias posterior a la isquemia, lo que conduce a una
disminucién del grosor del glucocalix (conjunto de oligosacaridos encargados de
regular la permeabilidad y los procesos inflamatorios en los vasos sanguineos),
exponiendo de este modo moléculas que permiten la adhesién de leucocitos,
generando asi la obstruccién de la microvasculatura. Aunque en humanos se
considera el mismo mecanismo fisiopatologico, es importante también el efecto de
los niveles de endotelina-1, la cual se asocia con un incremento en la
vasoconstriccion y en la adhesion de los neutroéfilos, asi como en un aumento de la
elastasa, que genera dafo del endotelio y edema. -10-11

La microembolizacion también cumple un rol importante como causa del no reflujo,
en la cual pequefios émbolos de material ateromatoso o trombdtico viajan por el
torrente sanguineo de las coronarias posterior a la reperfusion, y quedan atrapados
en los capilares, obstruyendo asi el flujo hacia los miocitos; este evento se ha
observado no solo en angioplastias por Sindromes Coronarios Agudos, Sino
también en procedimientos electivos. -12

El fenémeno de no reflujo al estar relacionado con la obstruccion en el lumen de los
capilares, genera dafio en los miocitos (aumento del tamafio de mitocondrias,
vacuolas unidas a membrana y lesiones del sarcolema), seguido de cambios en
células endoteliales, hasta llegar a su deformacion. 1-10-11

Haciendo un recuento temporal, se puede identificar que posterior a 20 minutos de
isquemia se observan dafios en los miocitos, a los 40 minutos se presenta estasis

de glébulos rojos, y a los 60 minutos se evidencian lesiones endoteliales.!
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Se ha visto que el no reflujo se limita a las areas de isquemia, a las zonas con
hemorragias macroscépicas o a las lesiones necroticas, inicialmente afecta el
subendocardio pero posteriormente se extiende hasta el subepicardio. ?

A pesar de la informacion que se tiene hasta hoy, acerca de todos los mecanismos
fisiopatoldgicos, aun quedan muchos vacios para comprender este suceso en su
totalidad. *3

3.4. Factores Asociados

La edad, el género, antecedente de tabaquismo, clasificacion de Killip, niveles de
glucosa en sangre, valor de Creatin-Kinasa MB y de Troponina |, Proteina C
reactiva, fraccion de eyeccion, Recuento de neutroéfilos, reactividad plaguetaria,
tiempo de reperfusion (se relaciona con mayor edema), alta carga trombdtica,
extension de la lesion (se asocia a dafio en la arteria descendente anterior), niveles
de creatinina, la presencia de algunos sintomas, e incluso el tipo de composicion de
la placa, son algunos factores, que al parecer podrian afectar la presencia de no
reflujo durante una reperfusion. 1-3-5-12-16

Algunos estudios han identificado que los pacientes en los que no se logra una
adecuada restauracion del flujo coronario, son en su mayoria aquellos con infarto
de localizacién anterior (p<0,001) y no fumadores (p 0,002), est& ultima variable se
puede ver influenciada por la edad, ya que personas con antecedente de
tabaquismo por lo general presentan infartos a edades menores, pero por su misma
condicion etaria tienen la capacidad de responder mejor a la reperfusion.?-17-18

De acuerdo a previas investigaciones los pacientes diabéticos tienden a presentar
mayores complicaciones durante la angioplastia, dentro de estas el fenébmeno de no
reflujo. 12

Durante un estudio en México se observl que en los pacientes a quienes se les
realizaba angioplastia en un injerto de vena safena, presentaban mayor incidencia
de no reflujo, comparado con aquellos individuos donde el procedimiento se hacia

en las arterias coronarias nativas (p 0,0001). 1°
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Los estudios elaborados hasta el momento, destacan la importancia de definir
predictores y factores asociados a este fendmeno, para identificar pacientes

beneficiarios de maniobras preventivas y terapéuticas adicionales. *2

3.5. Presentacion Clinica

Inmediatamente se da la reperfusion, los pacientes que presentan no reflujo pueden
referir dolor toracico, sintoma clinicamente importante ya que se asocia a la
reduccion del flujo sanguineo en arterias no culpables y a compromiso
hemodindmico, sucesos que deben ser tratados rapidamente para evitar
complicaciones como arritmias ventriculares, insuficiencia o incluso ruptura

cardiaca.®

3.6. Diagnostico

Durante la angiografia con el uso de los grados de TIMI (Trombolisis en el Infarto
de Miocardio) establecidos en la década de 1980, se puede evaluar el no reflujo
coronario, este se considera un método con baja sensibilidad, pero con alta
especificidad,?® Grado 0 se refiere a ausencia de flujo después del punto de
obstruccion, Grado 1 el material de contraste fluye mas alla de la zona de
obstruccion, pero falla para opacar toda la arteria. Grado 2 se refiere a la
opacificacion de toda la arteria distal al sitio de la oclusion, pero a un ritmo mas lento
de lo normal, y 3 se refiere al grado de flujo coronario normal, el diagndéstico se
puede considerar con un grado menor o igual a 2; *->-" encontrar flujo TIMI 2 en un
vaso responsable del infarto detecta el fendmeno de no reflujo con una sensibilidad
del 54,5% y una especificidad del 93,4%.%! El grado de Blush (GBM) es un
pardmetro adicional que permite identificar el estado del flujo coronario posterior a
la reperfusion, por medio de la valoracion del grado de opacificacién miocéardica, el

diagnostico se hace con un Blush menor de 2, que es opacificacion menor que la
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observada durante la angiografia de una arteria no obstruida contralateral u
homolateral. -’

La no resolucion del ST > 70% 4 horas posterior a la reperfusion, también puede
indicar la presencia de no reflujo.’-18-22

Estudios como la resonancia magnética cardiaca (existen varias modalidades de
este estudio), el ecocardiograma con contraste, la gammagrafia nuclear y la
tomografia con emision de positrones, también permiten evaluar la presencia de

fenémeno de no reflujo teniendo en cuenta la viabilidad miocardica.’-?2-23

3.7. Tratamiento

Muchos medicamentos parecen tener un buen efecto en el manejo del no reflujo,
van desde farmacos vasodilatadores, a aquellos que limitan el dafio endotelial, o los
que reducen la actividad de células inflamatorias. > El objetivo de estas terapias no
necesariamente busca reducir el tamafio de las zonas isquémicas, sino mejorar el
flujo sanguineo, para permitir una mejor curacion del tejido, salvar los pequefios
vasos, y promover el desarrollo de neovascularizacion.®

El tratamiento se puede dividir en preventivo y de control (después del evento), y

este a su vez lo podemos clasificar en terapias farmacoldgicas y mecanicas.?

» Estrategias Farmacolégicas preventivas:

-Inhibidores lIb/llla (Antiagregantes plaquetarios): Estos medicamentos actian
impidiendo la formacion y propagacion de trombos, su uso se puede iniciar durante
la angiografia (antes de inflar el balon) y mantenerlo hasta 12 horas después. La
aplicacién temprana (aun desde la ambulancia) mejora el prondstico, aunque no se
conoce su efecto sobre la mortalidad; estos farmacos han demostrado ser mas utiles

al aplicarse de forma intracoronaria que intravenosa.? Un estudio identificé que este
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tipo de medicamentos al parecer resultan ineficaces cuando son usados en injertos
de vena safena, sin embargo la evidencia aun es deficiente.
Abciximab, eptifibatida y tirofiban, son los medicamentos que més se han estudiado

con esta indicacion, resultando ser muy eficaces. 2-°

-Vasodilatadores:
Adenosina: Tiene efecto vasodilatador, reduce radicales libres y la sobrecarga de
calcio. En un estudio el uso de este medicamento previo a la recanalizacion total,

demostro ser efectivo. 2-24-25

Nitropusiato: Donador de Oxido nitrico que tiene propiedades vasodilatadoras
potentes. En un estudio realizado para valorar el nitropusiato como medicamento
para prevenir el no reflujo, aplicado previo a la dilatacién realizada por balon, no
demostré diferencias inmediatamente, pero a largo plazo si se observé una
disminucion en reinfarto y muerte. En un estudio observacional se encontraron
diferencias en el grupo tratado con nitropusiato y el grupo control, en cuanto a la

medicién angiogréafica de fendémeno de no reflujo. 2

Carvedilol: Este es un medicamento que se ha visto al parecer tiene buenos efectos

preventivos en el fenémeno de no reflujo. ?

-Anti-tromboxano A2 y anti-endotelina: son medicamentos que estdn siendo
investigados teniendo en cuenta la fisiopatologia del no reflujo. 2

-Eritropoyetina: Al parecer por su efecto antiinflamatorio contribuye a la prevencion
del sindrome de no reflujo, efecto independiente del hematocrito del paciente; adn

faltan estudios que comprueben su utilidad. ?

-Vitamina C, vitamina E y el glutatién peroxidasa: Por su accion antioxidante podrian
tener un efecto benéfico con el uso previo a la reperfusion, sin embargo esto alin no

ha sido estudiado.?-3
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-Estrogenos: Estudios realizados in vivo en animales, sugieren un efecto
antioxidante de los estrogenos exdégenos, que al ser usados previo a la isquemia,
reducen el proceso inflamatorio en el miocardio, por lo cual podrian ser Gtiles en la

prevencion del no reflujo. 2

-Ciclosporina: Se considera que este medicamento puede ser usado para prevenir
el fendmeno de no reflujo, ya que evita la alteracion idnica en los miocitos
ocasionada por la isquemia-reperfusion; algunos estudios han documentado que al
usar este farmaco de manera endovenosa en pacientes llevados a angioplastia, se

puede reducir el tamafio del infarto hasta en un 20%. ?

-Péptido natriurético atrial: La infusion de esta sustancia en pacientes que cursaban
con un primer evento coronario agudo, cuyo vaso comprometido era la descendente
anterior, mostrd una reduccion en los niveles de endotelina 1, por lo cual podria ser

utilizada en la prevencion del no reflujo.

-Estatinas: Su uso es controvertido, sin embargo estudios sugieren que reduce la
incidencia del fenédmeno de no reflujo al usarse de manera crénica previo al evento
coronario, independientemente de los niveles en el perfil lipidico.>-? En el estudio
realizado por Zhao et al. en el 2009, se observo que del grupo de pacientes con
hiperglicemia (niveles de glicemia mayores a 180 mg/dl) previo a la angioplastia, los
qgue mencionaron estar bajo un tratamiento con estatinas (no se hizo énfasis en las
diferencias respecto a las dosis utilizadas) presentaron una menor incidencia de no
reflujo, comparado con aquellos que no habian tomado con anterioridad este tipo
de medicacion. ¢ Li et al. en el 2013 elaboraron un meta-andlisis acerca del
antecedente de usar estatinas (previo a la angioplastia) y su asociacion con el
fenomeno de no reflujo, encontrando una reduccion significativa del evento, sin
embargo aqui se describe que una de las dificultades en el analisis de los datos, fue
la heterogeneidad entre investigaciones en cuanto a las dosis usadas del farmaco,?’
por este motivo no se puede adn plantear con certeza la dosis con la cual se pueda

alcanzar el efecto deseado, minimizando los efectos adversos de la medicacion.
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-El control de la glicemia previo a la angioplastia, con el uso de dosis adecuadas de
insulina (el uso de las sulfonilureas previo a la reperfusion, antagoniza la adaptacion
del miocardio a la isquemia, lo que puede aumentar la lesion por reperfusion), se

considera una estrategia preventiva del fenémeno de no reflujo. 226

» Estrategias mecénicas preventivas

-Protectores distales: Es uno de los mecanismos que aparentemente ayudan a
prevenir el fendmeno de no reflujo, esto se logra mediante el control de la
microembolizacién; su uso es mas indicado en injertos de Safena, sin embargo

existen investigaciones controversiales acerca de su verdadera utilidad. *-2-"-20

-Aspiracion del trombo o trombo aspiracion: Es una de las técnicas mas actuales
que ha demostrado ser una forma eficaz para evitar el fenémeno de no reflujo, se

ha encontrado una muy buena utilidad en la practica clinica. 1-2-"-28

"Precondicionamiento isquémico: El precondicionamiento que se puede definir como
una adaptacién a la isquemia, en este caso del miocito, dada por periodos previos
de ausencia de flujo sanguineo, también parece ser efectivo para prevenir el
fenbmeno de no reflujo, ya sea lo observado en pacientes con antecedente de
angina, o generando mecénicamente una isquemia momenténea, que incluso
puede ser provocada en otros érganos, como el uso de torniquetes en los

brazos. 1-2

-Stents liberadores de paclitaxel: Se prevé que podria reducir el no reflujo, ya que

se asocian a menor vasoconstriccion. 1

-Hipotermia. En animales se ha visto que disminuir la temperatura 10 minutos

previos al procedimiento de reperfusion, podria reducir el fenémeno de no reflujo. !
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» Estrategias Farmacologicas de control

Algunos pacientes presentan reversibilidad en el no reflujo, lo que apoya no solo su
tratamiento preventivo sino también su manejo cuando dicho evento finalmente no

se pudo evitar.3

-Adenosina: Medicamento cardioprotector y vasodilatador, se ha estudiado en
varios ensayos clinicos aleatorizados, encontrando una resolucion del segmento
ST, mejoria en el grado TIMI y Blush y un aumento en la fraccion de eyeccion. Al
parecer la adenosina reduce la mortalidad y también los reingresos hospitalarios.-’
Debido a su corta vida media se recomienda la utilizacién de varias dosis de este

medicamento a nivel intracoronario, para obtener un adecuado efecto.®

-Verapamilo: Se ha evidenciado rapidas y grandes mejorias en el no reflujo con el

uso de este medicamento.}-2-9-29

"Nitropusiato: Se ha visto que este medicamento permite corregir la vasoconstriccion

post colocacion de stent?, y al parecer tiene un efecto de revertir el no reflujo. 2-3°

-Nicorandil: Se ha comprobado que la terapia a largo plazo mejora la fraccion de

eyeccion de los pacientes que presentaron no reflujo. 2-7-3%

» Estrategias mecanicas de control

-Oxigeno hiperbarico: Algunos estudios sugieren que la infusion de sangre

hiperoxigenada del mismo paciente en el vaso involucrado, mejora el no reflujo.?

-Postcondicionamiento isquémico: Periodos intermitentes de reperfusion e

isquemia, al parecer mejoran el flujo coronario. 2
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-Balén de contrapulsacion intraadrtica: Actla reduciendo los requerimientos
energéticos del miocardio, mejorando asi el fendbmeno de no reflujo; existen dudas

acerca de su utilidad real. 2

3.8. Prondstico

Las complicaciones vistas en los pacientes con no reflujo estan ligadas a los
procesos fisiopatoldgicos, ya que después del cese de la obstrucciébn prolongada
de uno de los vasos coronarios y la posterior restauracién del flujo sanguineo, queda
un dramatico dafio estructural de la microvasculatura que impide la restauracion del
flujo normal a los miocitos cardiacos, provocando la reparacion inadecuada de la

cicatriz cardiaca y limitando el desarrollo futuro de circulacién colateral. °

El fendmeno de no reflujo es considerado desde el punto de vista fisiopatolégico
como un proceso, por lo cual el flujo coronario puede disminuir hasta 3 veces mas
después del diagnéstico, y puede mejorar solo en el 56% de los casos a partir del
primer mes; este fendbmeno es de mal prondstico, influye en la remodelacién
miocardica, la presentacion de arritmias malignas, la fraccién de eyeccion (los
pacientes con no reflujo tienen fracciones de eyecciéon mas bajas comparados con

los que no lo presentan) y la sobrevida. 1-7-°2-11.12.32 33

Se ha visto que los paciente que presentan no reflujo detectado en angiografia

tienen mayor riesgo de muerte en los siguientes 30 dias (RR 2,1 p 0,038) *
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3.9. Medidas de asociacion, factores asociados

Cuadro 1. Medidas de asociacion, factores asociados, reportes de la literatura

Ayhan et al, 2013 34 Harrison et al, 2013 35
Estudio de Cohorte Estudio Transversal
81 pacientes 291380 pacientes
Fenémeno de no Fendmeno de no
Reflujo Reflujo
Positivo  Negativo Positivo Negativo
n=20 n==61 n =6553 n =284827
Género 17 48 p 0,54 4521 196530 p 0,61
(Masculino) _n (%) (85 %) (78,6%) (69 %) (69 %)
Hipertension 6 27 p 0,26 4062 182289 p 0,001
arterial _n (%) (30 %) (44,2%) (62 %) (64 %) OR 0,91
IC95% (0,87-0,9)
Diabetes 4 11 p 0,84 1507 68358 p 0,09
Mellitus _ n (%) (20%) (18%) (23 %) (24 %)
Dislipidemia _ n (%) 1 13 p 0,09 3800 173744 p <0,001
(5%) (21,3%) (58%) (61%) OR 0,88
IC95% (0,83-0,9)
Tabaquismo _ n (%) 10 32 p 0,85 2162 116779 p <0,001
(50%) (52,4%) (33%) (41%) OR 0,7
IC95% (0,67-0,7)
Antecedente de 9 28 p 0,82
Angina _ n (%) (45%) (45,9%)
IAM 15 27 p 0,02
Anterior _n (%) (75%) (44,2%) OR 3,77
IC95% (1,2-11)
IAMCEST _ n (%) 4914 176592 p <0,001
(75%) (62%) OR 1,83
IC95% (1,7-1,94)
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4. PROPOSITO

Generar conocimiento que sirva para identificar pacientes con mayor riesgo de
presentar fenomeno de no reflujo coronario, con el fin de emprender maniobras
preventivas como el uso de adenosina, abciximab, tirofiban, entre otras, antes o
durante la angioplastia, y limitar el uso de estas solo a pacientes susceptibles;
ademas los hallazgos encontrados, daran una visibn méas clara respecto al

comportamiento de esta entidad, en medio de una poblacién como la nuestra.
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5. OBJETIVOS

5.2.General

Identificar los factores que se asocian a la presencia de fenémeno de no reflujo

coronario en pacientes adultos llevados a angioplastia.

5.3.Especificos

Identificar si existen factores protectores del fenébmeno de no reflujo.

Determinar si factores propios del individuo se asocian con el no reflujo coronario.

Establecer si comorbilidades como la diabetes, la dislipidemia y la Hipertensién

arterial se encuentran asociadas con el fenémeno de no reflujo.

Identificar si la frecuencia de no reflujo difiere dependiendo del tipo de vaso

comprometido.

Establecer si Habitos como el tabaquismo se asocian con el fenémeno de no reflujo.
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6. METODOLOGIA

6.1.Disefio

Estudio observacional, analitico, de casos y controles pareado por médico que
valoré el evento, considerando que al aparear se aumenta la eficiencia del estudio,3®
y al hacerlo por esta variable se garantizaba la no existencia de variaciones inter
observador;3 con una razén controles por caso de 4:1 (72:18), que valor6 la
asociacion entre el fenémeno de no reflujo en pacientes adultos que fueron
llevados a angioplastia por un Evento Coronario Agudo, y la presencia de los
siguientes factores, género masculino, angina previa, IAMCEST, Angioplastia en
Injerto de vena safena, Hipertension arterial, Diabetes Mellitus, Tabaquismo,

Dislipidemia y compromiso de la arteria descendente anterior (Figura 1).

-Descripcién de caso: Paciente mayor de 18 afios a quien se le practico
angioplastia por un Sindrome Coronario Agudo en la Fundacién Cardiovascular
Adulto Pediatrica San Rafael, entre noviembre de 2010 y mayo de 2014, en el cual
el especialista en hemodinamia evidencié posterior a la reperfusiéon deterioro del
flujo coronario angiograficamente visible, y por lo tanto consigné Fenémeno de no

reflujo en el reporte formal del procedimiento.

-Descripcién de Controles: Paciente mayor de 18 afios a quien se le practicé
angioplastia por un Sindrome Coronario Agudo en la Fundacion Cardiovascular
Adulto Pediatrica San Rafael, entre noviembre de 2010 y mayo de 2014, en el cual
el especialista en hemodinamia NO evidencio posterior a la reperfusion deterioro
del flujo coronario angiograficamente visible, y por lo tanto NO consigné Fendmeno

de no reflujo en el reporte formal del procedimiento.
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Figura 1. Diagrama de la metodologia

Poblacién a estudio:
Pacientes adultos llevados a angioplastia coronaria entre
noviembre de 2010 y mayo de 2014 en la Fundacién
Cardiovascular Adulto-Pediatrica San Rafael.

T

Cumple criterios
de inclusién y no
tiene crit. de
exclusion?

No

—

Exclusion >

Evento positivo

Valoracion de factores

Estudio
observacional de
casos y controles
pareado

Pareados
por médico
que valoré el
evento

Evento negativo

|

[ Control (4 por caso) ]

|

Valoracion de factores

Analisis

Estudio de casos

y controles
pareado

Resultados

25



Se tomaron 4 controles por caso, con lo que se aumenta la precision de las
estimaciones y la potencia estadistica (con mas controles estas ganancias son

despreciables). 3¢

Los controles fueron pareados con los casos de acuerdo al especialista que valoro
el fenomeno de no reflujo (médico que realizé la angioplastia y la angiografia post
reperfusion), para prevenir variaciones inter observador (la evaluacion
angiogréfica de no reflujo es de cardcter cualitativo y depende del concepto del
observador); en la eleccion de estos también se tuvo en cuenta que el
procedimiento hubiera sido realizado la misma fecha o en los dias proximos al
caso, para evitar diferencias en la medicién del evento, dadas por una mayor
experiencia del médico con el paso del tiempo;3* si habia mas de un individuo
susceptible de ser escogido, se numeraban y se decidia generando numeros

aleatorios sin utilizar reposicion.3®

-Factores evaluados:

Género, angina previa, IAMCEST, angioplastia en injerto de vena safena,
hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia y compromiso de la arteria

descendente anterior.

6.2. Hipotesis

La hipo6tesis manejada para el desarrollo del estudio fue, existe relacion entre los
casos de fenomeno de no reflujo presentados y los factores, género masculino,
angina previa, IAMCEST, Angioplastia en Injerto de vena Safena, Hipertension
arterial, Diabetes Mellitus, Tabaquismo, Dislipidemia, y compromiso de la arteria

descendente anterior (mayor al 70%).

Ho: Presencia del factor en casos = Presencia del factor en controles

Ha: Presencia del factor en casos # Presencia del factor en controles
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6.3.Poblacion y muestra

La poblacion de estudio fueron los pacientes adultos llevados a angioplastia por un
Sindrome Coronario Agudo en la Fundacion Cardiovascular Adulto — Pediatrica San
Rafael, entre noviembre de 2010 y mayo de 2014. Se realiz6 una busqueda de
manera retrospectiva de los informes de angioplastia realizados en este periodo, y
los pacientes que cumplian con la descripcion de casos y con los criterios de
inclusion y exclusion ingresaron al estudio; para los controles se buscaron 4
pacientes que cumplieran con la descripcion de control y criterios de inclusién y

exclusion.

En noviembre y diciembre del afio 2010 se reportaron 40 angioplastias realizadas
en eventos coronarios agudos, para el 2011 se identificaron 209, 173 para el 2012,
149 en el 2013, y 51 para mayo de 2014, para un total de 622 procedimientos. De
los reportes de las angioplastias descritos, entre noviembre y diciembre del 2010 se
presentd solo un caso de fenobmeno de no reflujo (2,50% de las angioplastias
realizadas en este periodo), en el 2011 se identificaron 5 (2,39%), en el 2012 se
encontraron 7 (4,04%), en el 2013 fueron 4 (2,68%), y entre enero y mayo de 2014
se identifico uno (1,96%), con una totalidad de 18 casos (2,89%).

Para este estudio se tomaron todos los pacientes del periodo estipulado, mas sin
embargo se realiz6 un modelo del tamafio muestral, con la probabilidad de
exposicion en los controles acorde a los resultados del estudio de Ayhan et al. para
la variable infarto anterior,®* el calculé se realiz6 con la ayuda del programa
estadistico Stats Direct 3 (version de prueba), que utiliza la ecuacion descrita en el
articulo de Dupont 1988; el valor de r (coeficiente de correlacion para la exposicion
entre casos y controles pareados) se eligio arbitrariamente como 0,2, segun lo

recomendado en la literatura cuando este valor es desconocido. 37
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Calculo del tamafo de la muestra:

Valor de Alfa: 0.05

Poder: 0.80

Probabilidad de la exposicién en los controles (exposicion IAM anterior): 0.442 34
Numero de controles por caso: 4

Odds Ratio: 3.77

Tamano de la muestra de los casos: 28

6.4. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores del8 afios de edad

Llevados a angioplastia porque presentaron un Sindrome Coronario Agudo entre
noviembre de 2010 y mayo de 2014 en la Fundacion Cardiovascular Adulto

pediatrica San Rafael

Criterios de exclusion:
Angioplastia fallida.
Pacientes cuyas historias clinicas no contenian los datos de las variables (todas las

descritas en el Cuadro 2) a ser tenidas en cuenta en el estudio.

6.5.Fuentes de informacion y técnicas de recoleccion

Las fuentes de Informacion de donde se obtuvieron los datos fueron de tipo
secundario, constaron de informes de angioplastias e historias clinicas.

La informacion se consigné en una base de datos de Excel (trabajo que fue
realizado por los propios investigadores) y durante todo el proceso se verific la

coincidencia de los datos con las fuentes.
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6.6.Calidad del dato. Control de sesgos y de errores

Sesgos de seleccion: Para evitar este sesgo, tanto los casos como los controles
provenian de la misma poblacion, y se eligieron Unicamente casos incidentes,
siendo los controles seleccionados de manera concurrente (se tuvo en cuenta la
fecha de presentacién del evento). Los controles que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion se seleccionaron a través de la asignacion de numeros

aleatorios.36-38

Sesgos de informacidon: En cuanto a los datos consignados en la historia clinica
se busco congruencia entre las valoraciones médicas, dando preferencia a los
datos consignados por Servicios especializados como la Unidad de Cuidados
Intensivos, Cardiologia y Hemodinamia, ademas la recolecciéon de los datos se

realiz6 Unicamente por los investigadores.

Sesgos de confusién: Se contemplaron las posibles variables de confusion de
acuerdo al marco teérico y discernimiento propio, ademas se controlaron todos
aquellos factores que pudieron influir al momento del analisis de la informacién.

Se consideré que la variable utilizada para el apareamiento no generd confusion.

Sesgos de medicion: La informacion obtenida para confirmar la presencia o no de
Fenomeno de no Reflujo, se obtuvo de angioplastias realizadas por especialistas
con varios afios de experiencia, y en caso de duda, se solicitd la revision
nuevamente del video del procedimiento. Al aparear por el médico que evalud el

evento, se evité un error de medicidn por diferencias inter-observador.

Previo al inicio del estudio se llevé a cabo una prueba piloto, en la cual se revisaron
las historias clinicas de los pacientes adultos llevados a angioplastia por un
Sindrome Coronario Agudo en el 2010, que correspondian a la definicion de casos,

junto con 2 posibles controles, con el fin de definir si los datos de las variables
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establecidas podian ser adquiridos a través de estos documentos, ya que si esto no

hubiera sido posible, dichas variables no podrian haber sido tenidas en cuenta.

6.7.Cuadro 2. Tabla de variables

Variable Definicidn Cdédigo / unidad de Nivel de
operativa medida medicién

Edad Edad del paciente Edad en afios cumplidos  Cuantitativa

de razén

Genero Genero del paciente 1 =Masculino Cualitativa

0= Femenino nominal

Angina previa Paciente tiene 1=si Cualitativa
antecedente de 0=no nominal
angina

IAMCEST Paciente que curso 1=si Cualitativa
con IAMCEST 0=no nominal

Stent medicado Se colocé stent 1=si Cualitativa
medicado 0=no nominal

Angioplastia en injerto de vena Se realiz6 1=si Cualitativa

safena angioplastia en 0=no nominal
injerto de vena
safena

Aspirado del trombo Se realiz6 aspiracion =si Cualitativa
del trombo =no nominal

Fendmeno de no reflujo Diagndstico de 1=si Cualitativa
Fendémeno de no 0=no nominal
reflujo en el reporte
de la angiografia
post-reperfusion.

Hipertension arterial Antecedente de 1=si Cualitativa
Hipertension arterial 0=no nominal
en el paciente

Diabetes Antecedente de 1=si Cualitativa
Diabetes en el =no nominal
paciente

Tabaquismo Antecedente de 1=si Cualitativa
tabaquismo en el 0=no nominal

paciente

30



Cuadro 2. Tabla de variables

Variable Definicion Cédigo / unidad de Nivel de
operativa medida medicién
Dislipidemia Antecedente de 1=si Cualitativa
Dislipidemia en el 0=no nominal
paciente
Farmacos Uso de adenosina, 1=si Cualitativa
tirofiban o 0=no nominal
abciximab, antes o
durante la

intervencion (para
los casos deben ser
medicamentos
previos al evento)
Compromiso de la descendente Compromiso de la 1=si Cualitativa
anterior arteria coronaria 0=no nominal
descendente anterior

6.8.Plan de andlisis

Analisis Univariado

Las variables cualitativas se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas
(registradas en porcentajes).3°

Las variables cuantitativas fueron evaluadas con las pruebas de Shapiro Wilk (se
consider6 su potencia aplicada a muestras con n<30) y Kolmogorov-Smirnov, para
establecer si los datos seguian o no una distribucion normal, nivel de significancia
del 5%.3°

La media aritmética y la desviacion estandar fueron las medidas de tendencia
central y dispersion utilizadas para las variables cuantitativas con distribucion
normal.®®

La mediana y el rango intercuartil fueron las medidas de tendencia central y de

dispersion para las variables cuantitativas que no seguian una distribuciéon normal.3®
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Analisis Bivariado

Para evaluar la asociacidbn entre las variables independientes, cualitativas,
dicotébmicas y el fendmeno de no reflujo (variable dependiente), se utilizaron las
pruebas de ji cuadrado de Mantel y Haenszel con correccion o la prueba exacta Test
de Fisher para disefios pareados, esta Ultima se utilizé cuando las frecuencias
esperadas eran menores de 5. 363842

En el estudio no se tuvieron en cuenta variables politémicas, por lo que no se
describe un plan de analisis para estas.

La edad (Unica variable cuantitativa) se analizé con regresién logistica condicional
(se prefiri6 estd prueba estadistica para no tener que categorizar la variable, y
teniendo en cuenta que para este caso estd prueba estadistica no genera mayor

alteracion en las estimaciones). 36-38-42

Analisis Multivariado

Mediante regresion logistica condicional, y habiendo evaluado supuestos, se
planted la elaboracion de un modelo explicativo del evento, teniendo en cuenta las
variables con valores de p <0,1 en el andlisis bivariante, y jerarquizando por

relevancia clinica 36-38-42

Para establecer la fuerza de la asociacion en al andlisis bivariante y multivariante,
se determind el uso de Odds Ratio, y sus respectivos Intervalos de Confianza del
95%; se establecié como significativo todo valor de p <0,05.

Mediante regresion logistica condicional se evalué la presencia de variables

modificadoras del efecto.

Los programas utilizados para el desarrollo del estudio fueron Word y Excel de
Microsoft office, el software IBM SPSS Statistics 20, Epi Info 7 de Centers for
Disease Control and prevention, y el programa estadistico Stats Direct 3 (version de

prueba).
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6.9. Aspectos éticos

El estudio cumplié con lo establecido en la RESOLUCION N° 008430 DE 1993,
considerandose que debido a la metodologia empleada se tratd de una
investigacion sin riesgo (los datos fueron tomados de la historia clinica), por tal
motivo se prescindié del consentimiento informado.*3

El manejo de las historias clinicas se realizd6 teniendo en cuenta todos los
lineamientos de la RESOLUCION N° 1995 DE 1999.44

Autonomia: el manejo de la informacion fue totalmente confidencial, y no se tomaron
datos que pudieran afectar la privacidad del paciente.

Beneficencia: ElI conocimiento obtenido probablemente no sera aplicable a los
participantes, sin embargo trae consigo beneficios aplicables a la practica clinica.
Respeto: La informacion descrita en los resultados del estudio es totalmente
anonima, y todos los datos han sido manejados cautelosamente, y son totalmente
confidenciales, no se suministraron datos de los pacientes ni del personal de salud,
y se buscé proteger el buen nombre Institucional y el de los profesionales.

Justicia: Con los resultados del estudio se pretende favorecer a todos los pacientes
adultos que vayan a ser llevados a angioplastia posteriormente, y se buscara la
divulgacién en comunicaciones cientificas para promover otras investigaciones que
beneficien a poblaciones diferentes a la institucién donde se realizo el estudio, o
para incentivar a la adopcién de protocolos de manejo preventivo en fendbmeno de

no reflujo.
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7. RESULTADOS

El promedio de edad para los casos fue de 67 + 10 afios, y para los controles fue
de 63 = 11 afos (Cuadro 3); no se encontré asociacion estadisticamente

significativa entre esta variable y el evento (valor p 0,19).

Para los casos la razon hombre:mujer fue de 2:1, y para los controles fue de 2,6:1
(Cuadro 3), no encontrdndose asociacion estadisticamente significativa entre el
género y el fenomeno de no reflujo (valor p 0,86).

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los casos y los
controles para la variable hipertension arterial (valor p 0,75); esta patologia se
presentod con la misma frecuencia en ambos grupos (72,2%) (Cuadro 3).

El 33,3% de los casos tenian diagnostico de diabetes, y el 30,5% de los controles
también padecian de esta enfermedad (Cuadro 3); no se identific6 asociacion
estadisticamente significativa entre esta variable y el fenémeno de no reflujo
(valor p 0,95).

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los casos y los
controles para la variable dislipidemia (valor p 0,49); alteraciones en el perfil lipidico
fueron referidas por el 33,3% de los casos y por el 44,4% de los controles
(Cuadro 3).

El 50 % de los casos refirio angina previa, y el 44,4% de los controles tenian este

antecedente; no se identificé asociacion estadisticamente significativa entre esta

variable y el fendmeno de no reflujo (valor p 0,87).
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Cuadro 3. Descripcion de variables en casos y controles

Variable Casos Controles OR IC95% OR Valorp
n=18 n=72

Edad _afios 67 +/- 10 63 +/- 11 1,0 09-10 0,19
Género masculino _ n (%) 12 (66,6) 52 (72,2) 0,8 02-2,2 0,86
Hipertensién arterial _ n (%) 13 (72,2) 52 (72,2) 1,0 0,2-3,3 0,75
Diabetes _n (%) 6 (33,3) 22 (30,5) 1,1 0,3-3,6 0,95
Dislipidemia _ n (%) 6 (33,3) 32 (44,4) 0,6 0,1-1,8 0,49
Angina previa _ n (%) 9 (50) 32 (44,4) 1,2 0,4-36 0,87
IAMCEST _ n (%) 15 (83,3) 29 (40,2) 8,7 2,0-36,7 0,002
Compromiso de la arteria 9 (50) 26 (36,1) 2,1 0,6-7,2 0,37
descendente anterior _n (%)

Tabaquismo _ n (%) 8 (44,4) 40 (55,5) 0,6 02-1,8 0,57
Uso de stent medicado en la 9 (50) 38 (52,7) 0,8 0,3-2,5 0,95

angioplastia_ n (%)

Uso de Adenosina, tirofiban o 3 (16,6) 9 (12,5) 1,3 0,2-5,7 0,71
abciximab, antes o durante la
intervencion _ n (%)

La frecuencia de pacientes con compromiso de la arteria descendente anterior fue
superior en el grupo de casos (50%), mientras que en los controles esta fue del
36,1% (Cuadro 3), sin embargo diferencias estadisticamente significativas no fueron

encontradas (valor p 0,37).

El 2,78% de las angioplastias realizadas a los controles fue en un injerto de vena
safena, mientras que a ninguno de los casos se le realizo angioplastia en este tipo
de injerto, por lo cual no se pudieron establecer OR; ademas no se identificd
asociacion estadisticamente significativa entre esta variable y el fendmeno de no

reflujo (valor p 0,85).

Se describe en el Cuadro 3 que el grupo control presenté una mayor frecuencia de

fumadores (55,5%), comparado con el 44,4% de los casos, aunque diferencias
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estadisticamente significativas para esta variable no fueron evidenciadas en el

estudio (valor p 0,57).

En el Cuadro 3 se puede observar que stents medicados fueron utilizados en el 50%
de los casos y en el 52,7% de los controles, no encontrandose asociacion

estadisticamente significativa entre esta variable y el evento (valor p 0,95).

El procedimiento de tromboaspiracion se realizd en el 2,78% de los controles,
mientras que en ninguno de los casos este fue realizado, por lo cual no se pudieron
calcular OR; no se identificO asociacion estadisticamente significativa entre esta

variable y el fenédmeno de no reflujo (valor p 0,85).

Tirofiban, Adenosina o Abciximab se utilizaron antes o durante la angioplastia, en el
12,5% de los controles, y en un 16,6% de los casos (Cuadro 3), sin encontrarse
asociacion estadisticamente significativa entre el uso de estos medicamentos y el

evento (valor p 0,71).

El 83,3% de los casos presenté IAMCEST, en comparacion con el 40,2% de los
controles (Cuadro 3); identificandose una asociacion estadisticamente significativa
con el fenémeno de no reflujo, valor de p 0,002, OR 8,7, IC 95% (2,0 — 36,7); es
decir que los pacientes con IAMCEST tienen 7,7 veces mas riesgo de desarrollar

fenémeno de no reflujo, comparado con los que no presentan este tipo de infarto.

En el andlisis bivariado se identificé que solo la variable IAMCEST present6 un valor
de p <0,1, por lo que no se procedié a realizar el analisis multivariante propuesto;
siendo el Infarto con elevacion del ST el unico factor que se encontré asociado con

el fendbmeno de no reflujo.
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8. DISCUSION

La frecuencia del fenbmeno de no reflujo de acuerdo a la literatura no esta bien
definida, pero puede oscilar entre el 5 al 50 %, 2 mientras que en este estudio se
encontro que esté fluctdo entre el 1,96% y el 4,04%, siendo la frecuencia total de
2,89%, muy similar a la encontrada por Harrison et al. en el 2013 de 2,3%,°° esta
similitud se debe a que la definicion del evento (deterioro del flujo coronario

angiogréaficamente visible) fue equivalente para ambos estudios.

El promedio de edad fue mayor en el grupo de casos que en el grupo control, similar
a los hallazgos reportados en Harrison et al. en el 2013 (estudio en el que se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre esta variable y el evento),3®
por lo que se podria cuestionar la edad como factor protector para fenbmeno de no

reflujo.

El porcentaje de individuos del género masculino fue similar tanto para los casos
como para los controles, no encontrdndose asociacion estadisticamente
significativa al realizar el andlisis entre esta variable y el fendmeno de no reflujo,
resultados semejantes a los encontrados en los estudios de Harrison et al. y Ayhan

et al. 34-3%

No se encontré que la Hipertension arterial, el antecedente de angina previa y el
tabaquismo, fueran variables asociados con el fendbmeno de no reflujo, lo que

coincide con los resultados de Ayhan et al en el 2013. 34
Ayhan et al. y Harrison et al. no encontraron asociacién estadisticamente

significativa entre la diabetes y el fendmeno de no reflujo, al igual que los hallazgos

de este estudio.34-35
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La frecuencia de dislipidemia fue mayor en los controles en comparacion a los
casos, hallazgos semejantes a los obtenidos por Harrison et al.; resultados que se
pueden relacionar con el empleo convencional de estatinas en esta patologia, y a
su vez, con la asociacion de estos medicamentos con la disminucion en la incidencia

del fenémeno de no reflujo.1-2-26-27

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de
IAMCEST entre los casos y los controles, hallazgos equiparables a los resultados
del estudio de Harrison et al. del 2013, en el cual se identifico un valor de p <0,001

para esta variable.3®

Segun hallazgos de algunas investigaciones, el compromiso de la arteria
descendente anterior es un factor importante para el desarrollo del no reflujo
coronario, 1’-24-35por lo cual conviene describir que en esta investigacion se observé
que los casos presentaban mayor frecuencia que los controles en cuanto al

compromiso de este vaso coronario.

La frecuencia de angioplastias realizadas en injertos de vena safena, y la técnica
de aspiracion de trombos durante el procedimiento, fueron de baja frecuencia en el
estudio, tanto para los casos como para los controles, por lo que no se pudieron

establecer medidas de asociacion para dichas variables.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los casos y sus
respectivos controles en cuanto al uso de stents medicados y de algunos farmacos
(Tirofiban, Adenosina o Abciximab), hallazgos importantes ya que estas maniobras
son consideradas de uso preventivo para el fendmeno de no reflujo, y diferencias

entre estos grupos podian haber interferido en los resultados del estudio.
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Se consider6é que la valoracion angiografica del fendmeno de no reflujo es de
caracter cualitativo, y que depende del concepto del observador, por este motivo
para evitar variaciones en cuanto a la evaluacion del evento, entre los casos y los
controles,3* se pareo por médico especialista que realizo la angioplastia y la

angiografia post reperfusion.

La frecuencia de angioplastias realizadas en pacientes adultos con Sindrome
Coronario Agudo entre noviembre de 2010 y mayo de 2014 en la Instituciéon donde
se llevo a cabo la investigacion, fue menor a la esperada, lo que produjo un efecto
negativo sobre el nimero de casos disponibles, que influyé a su vez, en la
probabilidad de no encontrar asociacion entre las variables y el evento, por este
motivo se decidio utilizar una razon caso:control de 1:4, para aumentar la potencia
estadistica del estudio,®® y se recomienda la realizacién de otras investigaciones

para complementar los resultados obtenidos.

En concordancia a los resultados de Harrison et al. en el 2013,%° vy los obtenidos
mediante estda investigacion, se considera al Infarto con Elevacion del ST como un
factor fuertemente asociado con el fendmeno de no reflujo OR 8,7, IC 95% 2,0 —
36,7, valor de p 0,002, por lo que se recomienda implementar estrategias
preventivas para dicho evento, en pacientes adultos con este tipo de infarto, y que

vayan a ser llevados a angioplastia.

El Fenédmeno de no reflujo coronario es un evento de interés en el area de
Cardiologia, debido a su relacién con un mal pronéstico, 147911123233 y 3 |a
existencia de estrategias preventivas'->-°, sin embargo son pocos los estudios sobre
el tema, y nulos en lo concerniente a nuestro pais, por este motivo se espera que
esta investigacion sea la puerta de entrada para una serie de publicaciones sobre

factores predictores y asociados a no reflujo, en Colombia.
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10. ANEXOS

10.1. Cuadro 4. Tabla Operacional de Variables

Variable Indicador Cédigo /unidad  Codigo de Nivel de
de medida excepcion medicion
Edad Edad en afios SD=9 Cuantitativa de
cumplidos razén
Genero 1 =Masculino SD=9 Cualitativa nominal
0= Femenino
Angina previa 1=si SD=9 Cualitativa nominal
0=no
IAMCEST 1=si SD=9 Cualitativa nominal
0=no
Stent 1=si SD=9 Cualitativa nominal
medicado 0=no
Angioplastia 1=si SD=9 Cualitativa nominal
en injerto de 0=no
vena safena
Aspirado del 1=si SD=9 Cualitativa nominal
trombo 0=no
Fendmeno de 1=si SD=9 Cualitativa nominal
no reflujo 0=no
Hipertension 1=si SD=9 Cualitativa nominal
arterial 0=no
Diabetes 1=si SD=9 Cualitativa nominal
0=no
Tabaquismo 1=si SD=9 Cualitativa nominal
0=no
Dislipidemia 1=si SD=9 Cualitativa nominal
0=no
Farmacos Uso de adenosina, 1= adenosina, SD=9 Cualitativa nominal
tirofiban o abciximab, tirofiban o abciximab
antes o durante la 2. Ninguno de los
intervencion (para los anteriores
casos deben ser
medicamentos previos
al evento)
Compromiso 1=si SD=9 Cualitativa nominal
de la 0=no

descendente
anterior
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10.2. Cuadro 5. Tabla de Presupuesto
Rubros Total
Personal $ 38.880.000
Transporte $ 300.000
Salidas de campo $0
Publicaciones y material bibliografico $ 150.000
Total $ 39.330.000
Entidad proponente aporta el 100%
Investigadores Formacion Funcion dentro Dedicacion Recursos
académica del proyecto Horas / semana (entidad
(Valor hora: proponente)
$40.000)
John Delgadillo Quim. Recoleccion de datos 4 $12.960.000
Farmacéutico Analisis de datos
Johanna Mancera Médico Recoleccion de datos 4 $12.960.000
Analisis de datos
Katerine Silva Médico Recoleccion de datos 4 $12.960.000
Andlisis de datos
10.3. Cuadro 6. Cronograma
Etapas y Meses
actividades |71 3456|789 ][10[11|12[13[ 1415|1617 ] 18

Preparacion y
aprobacion del
proyecto

Prueba piloto

Recoleccion
informacion y
preparacion
base de datos

Andlisis de
datos

Preparacion
informe final

Presentacion
informe final y
divulgacion de
resultados
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10.4. Permiso Institucional

Los Comités de Etica, que es
oportunoe constituir y
promover en todas las
Provincias de nuestra Orden,
se presentan hoy dia como
drganes para la defensa de la
autenomia del paciente y el
respeto a sus derechos”
Carta de Identidad de la
Orden Hospitalaria de

San Juan de Dios.

INTEGRANTES
COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION

FERNANDO SUAREZ O
MEDICO GENETISTA

ESP. EN BIOETICA

MSc. EPIDEMIOLOGIA CLINICA
MSc. BIOINFORMATICA
PRESIDENTE

ADRIANA ALVAREZ €
AUXILIAR DE ENFERMERIA
ECONOMISTA

SECRETARIA

PAOLA LILIANA PAEZ
MEDICA GENETISTA
ESP. EN BIOETICA
MIEMBRO CIENTIFICO

DANNY DAZA
BACTERIOLOGA
MIEMBRO CIENTIFICO

CLAUDIA CLAVIJO
BACTERIOLOGA

ESP. GERENCIA DE
LABORATORIO
MIEMBRO CIENTIFICO

DAVID ALEJANDRO GARCIA G
QUIMICO FARMACEUTA
MIEMBRO CIENTIFICO

BENJAMIN VARGAS

ING INDUSTRIAL

ESP. EN DISENO DE
AMBIENTES DE APRENDIZAJE
REP- DE LA COMUNIDAD

JAVIER GONZALEZ
TECNICO EN SISTEMAS
MIEMBRO NO CIENTIFICO

El Comité de Etica de la
Investigacién del Hospital
Universitario Clinica San
Rafael, fue constituido el 23
de junio de 2003,

Cap. VIArt. 35 “En relacidn al
quérum, este se constituye
para sesionar y deliberar
cuando estén presentes por
1o menos la mitad mds uno
de los miembros del comité”

lospital Universitario

Edinea San Ratael '“m'

fn o

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

siwrwa e S Jionn e e

CEI -2013
Bogotd D.C. 07 de Junio de 2013

Doctores

KATERINE SILVA LORA

JOHANNA MANCERA LOZANO

JOHN JAIRO DELGADILLO

Investigadores

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL

Ref.: FACTORES ASOCIADOS A FENOMENO DE NO REFLUJO
CORONARIO EN PACIENTES LLEVADOS A ANGIOPLASTIA

Respetados Doctores

Cordialmente informamos que de acuerdo al Acta 39 -1 del afio en curso el
Comité de Etica en Investigacion (CEI) fechada el 22 de mavo  de 2013 estando
presentes el Dr. Fernando Suarez (Presidente), la  Lic. Adriana Alvarez
(Secretaria), la Dra. Paola Paez (Miembro cientifico), la Dra. Danny Daza
(miembro  cientifico), el Dr. David Garcia (miembro  cientifico), el Ing.
Benjamin Vargas (representante de  la comunidad) y el  Sr Javier Gonzalez
(Miembro No Cientifico) recibic  su comunicado informando sobre el cambio en
la  metodologia de reclutamiento de casos, cambiando el método de seleccion de
colorte prospectiva por el de un estudio de casos y controles pareado

El comité  queda notificado y emite el concepto  de APROBADO para este
cambio.

Les recordamos que al  finalizar el protocolo deberdn  presentar un informe
final y un resumen  ejecutivo en  formato Word, ademds deberd realizar la
socializacion de los resultados en su servicio.

Lo anterior se emite dentro del marco de andlisis del Comité De Etica En
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Clinica San Rafael; el cual estd
reglamentado bajo la resolucion 008430 de 1993 del ministerio de salud, la guia
ICH tripartita y armonizada para la buena prdctica clinica. Las  gnias
operacionales de la  organizacion mundial de la salud para los comités de ética
en Investigacién, que revisan Investigacion biomédica, la resolucion 2378 de
2008 Ministerio de Proteccion Social y con la carta de identidad de la Orden
Hospitalaria San Juan de Dios.

Cordialmente,

= )P C ’ = OF ET\:CA-J
FERNANDO SUAREZ-O“¥D. MSc
PRESIDENTE CEI

Carrera B No, 17 - 45 Sur - 3282300 1xt. 2576
Bopald D.C, Colombia
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