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Resumen
Introducción: el fenómeno de no reflujo (NR) coronario se define como la persistencia de un flujo inadecuado menor a
TIMI 3 durante la angioplastia coronaria (ATC), en ausencia de obstáculo macroscópico en las arterias coronarias epi-
cárdicas. Objetivo principal: determinar la incidencia de NR en pacientes tratados con ATC por cualquier indicación.
Objetivos secundarios: describir las características clínicas y angiográficas de la población con NR, características del
procedimiento de angioplastia, así como el tratamiento y el valor pronóstico del NR.
Métodos: estudio observacional, prospectivo, unicéntrico, sobre el total de ATC realizadas en un centro de cardiología
intervencionista entre octubre de 2016 y enero de 2017, excluyendo la reestenosis intrastent y la enfermedad de injertos
venosos. Se definieron dos grupos: control (flujo normal) y con fenómeno de NR. Se analizaron variables clínicas, angio-
gráficas, terapéuticas y pronósticas.
Resultados: se incluyó un total de 322 pacientes, 291 control y 31 NR. La incidencia de NR fue de 9,6%, presentándose
en 20,7% de los síndromes coronarios agudos con elevación de ST (SCAcST), en 6,3% de los síndromes coronarios agudos
sin elevación de ST (SCAsST) y en 3% de las anginas estables. La adenosina a dosis altas fue el tratamiento más utilizado.
Se comprobó una mejoría significativa del flujo coronario evaluado por TIMI Frame Count asociado al tratamiento insti-
tuido (39,4±1,6 pretratamiento vs 21,9±1,2 postratamiento, p<0,001). A tres meses, en los pacientes con NR vesus con-
trol se observó una mayor incidencia de ángor (6,6% vs 1,1% respectivamente, p=0,001), nueva coronariografía (10% vs
1,1%, p=0,017) y nueva ATC (19% vs 1,1%, p=0,009).
Conclusiones: la incidencia de NR en pacientes sometidos a ATC fue de 9,6%, presentándose más frecuentemente en el
SCAcST. La adenosina intracoronaria a dosis altas fue el tratamiento más frecuentemente instituido y fue eficaz para
mejorar significativamente el flujo coronario.
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No-reflow phenomenon in coronary angioplasty: incidence,
clinical-angiographic characteristics and efficacy of treatment
Summary
Introduction: no-reflow phenomenon is defined as persistence of inadequate flow less than TIMI 3 during coronary an-
gioplasty in the absence of an obstacle in epicardial coronary arteries. Primary endpoint: to determine the incidence of
no-reflow in patients treated with coronary angioplasty performed for any indication. Secondary endpoints: to describe
the clinical and angiographic characteristics, procedural characteristics, treatment and prognostic value of no-reflow
phenomenon.
Methods: this is an observational, prospective and unicentric trial including all coronary angioplasties performed in an
interventional Cardiology center between October 2016 and January 2017, excluding instent reestenosis and coronary
vein grafts disease. Two groups were defined: control (normal coronary flow) and no-reflow phenomenon. Clinical, an-
giographic and prognostic variables were analyzed.
Results: 322 patients were included, 291 control and 31 no-reflow. No-reflow incidence was 9.6%, occurring in 20.7% of
acute coronary syndromes with ST segment elevation, 6.3% in non-ST segment elevation syndromes and 3% in stable co-
ronary artery disease. High dose adenosine was the most frequently used agent for no-reflow treatment. No-reflow
treatment was associated with a significant improvement in coronary flow measured by TIMI Frame Count (39.4±1.6
pretreatment vs 21.9±1.2 postreatment, p<0.001). At 3 month follow up, no-reflow patients vs control had a higher inci-
dence of angina pectoris (6.6% vs 1.1% respectively, p=0.001), coronary angiography (10% vs 1.1%, p=0.017) and coro-
nary angioplasty (19% vs 1.1%, p=0.009).
Conclusions: no-reflow incidence in patients treated with coronary angioplasty was 9.6%, occurring more frequently
in ST segment elevation syndromes. High dose adenosine was the most frequently used agent for no-reflow treatment
and significantly improved coronary flow.
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Introducción

El fenómeno de no reflujo (NR) se define como la re-
ducción del flujo coronario (< TIMI 3) durante la
realización de una angioplastia coronaria (ATC),
sin evidencia angiográfica de obstrucción epicárdi-
ca, disección, espasmo o trombosis in situ, e implica
una reducción aguda del flujo sanguíneo miocárdico
e isquemia miocárdica consecuente(1,2).

El NR se presenta en hasta un 40% de los pa-
cientes tratados con ATC primaria y en <2% de los
pacientes que se someten a intervencionismo electi-
vo y ha sido reconocido como un predictor indepen-
diente de mal pronóstico(3). En el contexto del sín-

drome coronario agudo con elevación del segmento
ST (SCAcST) se asocia con insuficiencia cardíaca y
aumento de la mortalidad, independientemente del
tamaño y localización del infarto(4,5).

Existen predictores que pueden discriminar a
pacientes de mayor riesgo de NR, como la edad
avanzada, el infarto anterior y la hiperlipidemia(6).
No está muy claro el papel de los agentes farmacoló-
gicos para la prevención del NR, pero existen medi-
das para el tratamiento del NR que incluyen trata-
miento vasodilatador coronario (adenosina, nitro-
prusiato de sodio, nitroglicerina) y tratamiento
antiagregante plaquetario, específicamente inhibi-
dores GP IIb/IIIa.

Se consideró de interés conocer la incidencia de
NR en nuestro medio en pacientes sometidos a
ATC, los escenarios clínicos en los que se presenta,
la respuesta al tratamiento instituido y su impor-
tancia pronóstica. Se destaca que no existen en
nuestro medio estudios previos a este respecto.

Material y método

Realizamos un estudio observacional, prospectivo y
unicéntrico, en el Servicio de Cardiología Interven-
cionista del Centro Cardiológico Americano (Sana-
torio Americano). Fueron incluidos todos los pa-
cientes sometidos a ATC sobre arterias nativas por
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Principales aportes

� Es el primer estudio nacional que analiza las ca-
racterísticas clínicas y angiográficas del fenó-
meno de no reflujo.

� Este fenómeno afecta a uno de cada diez proce-
dimientos de angioplastia coronaria, predomi-
nantemente en el contexto de los síndromes
coronarios agudos.

� Confirmamos la eficacia de la adenosina para
la reversión del no reflujo.

� La asociación de este fenómeno con eventos clí-
nicos adversos, sugerida por nuestros resulta-
dos, será motivo de futuras investigaciones con
una mayor población de estudio.



cualquier indicación: SCAcST, síndrome coronario
agudo sin elevación del segmento ST (SCAsST), án-
gor estable y estudios funcionales positivos. La fir-
ma de consentimiento informado fue requisito para
la inclusión en el estudio. El período de inclusión
fue de octubre de 2016 a enero de 2017.

Los criterios de exclusión fueron: procedimien-
tos realizados sobre reestenosis intrastent y enfer-
medad de injertos venosos o mamarios.

Se definió el NR como la caída del flujo coronario
durante la ATC, es decir, flujo TIMI <3 luego de
una maniobra de desobstrucción coronaria en au-
sencia de obstrucción epicárdica. Esto permitió pre-
definir dos grupos: grupo control, con flujo corona-
rio normal, y grupo NR, con fenómeno de NR.

El objetivo principal del estudio fue determinar
la incidencia de NR en pacientes tratados con ATC
por cualquier indicación. Los objetivos secundarios
fueron describir las características clínicas y angio-
gráficas de la población, las características del pro-
cedimiento de ATC, el tratamiento instituido para
el NR y la respuesta al mismo, así como evaluar la
importancia pronóstica del NR.

Las variables registradas incluyeron variables
clínicas (edad, sexo, procedencia, indicación clínica
del procedimiento de ATC), y variables del propio
procedimiento (vaso tratado, número de stents im-
plantados, flujo coronario inicial y ocurrencia de
NR). El NR se evaluó a través de la valoración del flu-
jo TIMI y a través del conteo de cuadros TIMI o TIMI
Frame Count pre y postratamiento, tomando como
referencia 27 cuadros o más como NR y menos de 27
como flujo normal(1). Se registró el momento de apa-
rición del NR respecto al procedimiento (luego de
predilatación, de implante de stent o de posdilata-
ción), el tiempo que el paciente permaneció en NR,
así como el tratamiento instituido, la respuesta al
mismo y sus complicaciones. Se evaluó la magnitud
de la carga trombótica coronaria en base al score
TIMI de carga trombótica (grado 0: ausencia de cual-
quier característica angiográfica de trombo; grado 1:
trombo posible, en base a reducción de la densidad de
contraste, aspecto de vidrio esmerilado, lesión de
contorno irregular o menisco convexo; grado 2:
trombo definido, con longitud <1/2 del diámetro vas-
cular; grado 3: trombo definido, con longitud >1/2
pero <2 diámetros vasculares; grado 4: trombo defi-
nido con longitud >2 diámetros vasculares; grado 5:
oclusión trombótica total(7). Se consideró alta carga
trombótica los grados 4 y 5. Se registraron variables
pronósticas (estado sintomático, necesidad de nue-
vos procedimientos y mortalidad).

Las variables clínicas fueron obtenidas de la ba-
se de datos del Servicio de Hemodinamia del Centro
Cardiológico Americano.

Las variables del procedimiento se obtuvieron de
la planilla de registro de cada ATC así como de la eva-
luación de cada cineangiocoronariografia (CACG) pa-
ra determinar la existencia o no de NR en forma inde-
pendiente del equipo de cardiólogos intervencionistas
actuante.

Los investigadores no intervinieron en el trata-
miento del paciente y el mismo fue definido por el
equipo médico actuante. No existió normatización
de las dosis de fármacos intracoronarios.

Las variables pronósticas se obtuvieron en base
a un seguimiento telefónico, según una planilla de
interrogatorio predefinida.

Todas las variables referidas se ingresaron en
una base de datos creada para este estudio.

Análisis estadístico

El análisis de los resultados se realizó en base a la
comparación de los dos grupos predefinidos: grupo
control y grupo NR. Se presentan tablas de frecuen-
cia para la descripción de variables cualitativas; en
el caso de las continuas se muestran medidas de re-
sumen: media, desvío estándar, mínimos, máximos
y mediana.

Se estudió la distribución normal de las varia-
bles continuas en estudio mediante test de Kolmo-
gorov-Smirnov.

La incidencia acumulada se calculó en base al
cociente entre el número de nuevos casos de NR y
el total de pacientes en riesgo, definidos como to-
dos los pacientes sometidos a ATC en el período de
estudio. Para la comparación de variables conti-
nuas se utilizó el test t de Student para muestras
dependientes. Se consideró significativo un valor
de p�0,05. El software estadístico utilizado corres-
pondió a STATA v. 12.0.

Para el estudio de pronóstico se realizó un análi-
sis bivariado, describiendo solo los valores de p de
las comparaciones estadísticamente significativas.

Para garantizar los aspectos éticos de la inves-
tigación, los datos obtenidos fueron manejados con
absoluta confidencialidad, con la autorización de
cada paciente (firma de consentimiento informa-
do) y del Comité de Ética del Sanatorio Americano.
El investigador principal es el responsable de los
datos.

Resultados

Este estudio incluyó un total de 322 pacientes con-
secutivos sometidos a ATC por cualquier indicación
entre octubre de 2016 y enero de 2017 en el Servicio
de Cardiología Intervencionista del Centro Cardio-
lógico Americano. Los grupos predefinidos, control
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y NR, constaron de 291 y 31 pacientes respectiva-
mente.

1. Objetivo principal. Incidencia del fenómeno

de no reflujo

La incidencia de NR fue de 9,6% (31 casos NR en
322 ATC) en la población total de pacientes someti-
dos a ATC.

2. Objetivos secundarios

Características clínicas de la población

La edad promedio de la población analizada fue de
63,1±11 años, correspondiendo el 22% al sexo fe-
menino. No se comprobaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en la edad o en la incidencia
de los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les (tabla 1), siendo la hipertensión arterial el factor
de riesgo más frecuente en ambos grupos.

La forma de presentación más frecuente del NR
fue el SCAcST (grupo NR 54,8% vs grupo control
22,3%, p=0,003). Se observó una distribución opuesta
para la angina estable, que se presentó más frecuente-
mente en el grupo control en comparación con el gru-
po NR (grupo control 11,0% vs grupo NR 3,2%,
p=0,029). Si bien la incidencia de SCAsST fue numé-
ricamente mayor en el grupo control que en el grupo
NR, la diferencia no alcanzó significación estadística
(grupo control 66,7% vs grupo NR 41,9%, p=0,09).

Con respecto a la incidencia de NR, según las di-
ferentes presentaciones clínicas que motivaron la
ATC, fue máxima en el SCAcST, ocurriendo en el

20,7% de los casos, seguida por el SCAsST y la angi-
na estable (tabla 2).

Se registró el tratamiento antiagregante previo
a la ATC en el grupo de NR; la dosis carga de clopi-
dogrel fue de 600 mg en el 12,9% de los casos y de
300 mg en el 64,5% (tabla 3).
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Tabla 1. Características basales de la población.

Variable Control (n=291) NR (n=31) p

Edad (media±DE, años) 62,7±11 65,8±13 0,235

n (%) n (%)

Sexo masculino 225 (77,3) 26 (83,9) 0,689

HTA 205 (70,4) 18 (58,1) 0,114

Tabaquismo 82 (28,2) 12 (38,7) 0,154

Diabetes 70 (24,1) 5 (16,1) 0,108

Dislipemia 127 (43,6) 12 (38,7) 0,371

Obesidad 31 (10,7) 4 (12,9) 0,443

Ángor estable 32 (11,0) 1 (3,2) 0,029*

SCAsEST 194 (66,7) 13 (41,9) 0,090

SCAcEST 65 (22,3) 17 (54,8) 0,003*

HTA: hipertensión arterial; SCAcST: síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST; SCAsST: síndrome coronario agudo
sin elevación del segmento ST. (*): Valores p significativos �0,05.

Tabla 2. Incidencia de NR según la forma de
presentación clínica.

Total (n) NR (n) %

SCAcEST 82 17 20,7

SCAsEST 207 13 6,3

Ángor estable 33 1 3,0

NR: no reflujo; SCAcEST: síndrome coronario agudo con ele-
vación de ST; SCAsEST: síndrome coronario agudo sin eleva-
ción de ST.

Tabla 3. Características del NR: tratamiento
antiagregante.

n (%)

Aspirina 31 (100,0)

Clopidogrel 75 mg 2 (6,5)

Clopidogrel 300 mg 20 (64,5)

Clopidogrel 600 mg 4 (12,9)

No clopidogrel 5 (16,1)
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Características angiográficas de la población

En el grupo NR la mayoría de los pacientes presentó
oclusión total inicial del vaso tratado (TIMI 0) y la
diferencia con el grupo control fue estadísticamente
significativa (NR 61,3% vs control 22,3%, p= 0,002)
(tabla 4).

No se encontró asociación entre NR y vaso cul-
pable, encontrando en el grupo control mayor por-
centaje de la arteria descendente anterior como va-
so responsable y en el grupo NR mayor porcentaje
de la arteria circunfleja (tabla 4), sin diferencias
significativas entre grupos.

El análisis de la carga trombótica por score
TIMI se limitó al grupo NR, comprobándose que
el 67,8% de los casos presentó alta carga trombóti-
ca.

En lo que respecta a la severidad de la enferme-
dad coronaria, evaluada en base al número de vasos
afectados, no se comprobó diferencia significativa en
la comparación entre grupos. En ambos grupos se
observó un predominio de la lesión de 1 vaso (con-
trol: 39,9% vs NR: 45,2%), seguido de lesión de 3 va-
sos (control: 31,3% vs NR: 32,2%) y de lesión de 2 va-
sos (control: 28,8% vs NR: 22,6%) (tabla 5).

Tabla 4. Características angiográficas de la población.

Variable Control (n=291)

n (%)

NR (n= 31)

n (%)

p

Arteria ocluida 65 (22,3) 19 (61,3) 0,002

ADA 124 (42,6) 10 (32,3) 0,279

ACX 62 (21,3) 11 (35,5) 0,100

ACD 105 (36,1) 10 (32,2) 0,298

ADA: arteria descendente anterior; ACX: arteria circunfleja; ACD: arteria coronaria derecha.

Tabla 5. Severidad de la enfermedad coronaria.

Variables Control (n=291)

n (%)

NR (n=31)

n (%)

p

1 vaso 116 (39,9) 14 (45,2) > 0,05

2 vasos 84 (28,8) 7 (22,6) 0,54

3 vasos 91 (31,3) 10 (32,2) > 0,05

Tabla 6. Características del procedimiento de angioplastia coronaria.

Control (n=291)

n (%)

NR (n=31)

n (%)

p

Tromboaspiración 6 (2,1) 5 (16,1) 0,029

Predilatación 127 (43,6) 20 (64,5) 0,05

Implante directo de stent 148 (50,9) 0 (0,0) 0,001

Posdilatación 10 (3,4) 6 (19,4) 0,003

Número de stents 1 229 (78,7) 16 (51,6) >0,05

2 55 (18,9) 10 (32,3) 0,001

3 6 (2,1) 4 (12,9) 0,001

4 1 (0,3) 1 (3,2) 0,001



Características del procedimiento de angioplastia

La frecuencia de utilización de tromboaspiración,
predilatación y posdilatación fue mayor en el grupo
NR, con diferencia estadísticamente significativa
con respecto al grupo control (tabla 6).

Respecto al uso de stents, el número de stents
implantados por paciente fue mayor en el grupo NR
(tabla 6).

En relación con el momento de presentación del
NR, el mayor porcentaje ocurrió luego del implante
de stents (tabla 7).

Tratamiento del no reflujo

El tratamiento farmacológico más frecuentemente
utilizado para el NR fue la adenosina intracorona-
ria. Las dosis utilizadas de nitroglicerina (NTG) y
adenosina corresponden a un amplio rango, con
predominio de dosis elevadas, siendo las más fre-
cuentes: NTG 400 �g y adenosina 6 mg por vía in-
tracoronaria (tabla 8).

La eficacia del tratamiento farmacológico se
evaluó mediante la comparación del recuento de
cuadros TIMI o TIMI Frame Count antes y des-
pués del tratamiento. El TIMI Frame Count dismi-
nuyó significativamente luego del tratamiento far-
macológico del NR, indicando mejoría del flujo epi-

cárdico (pretratamiento: 39,4±1,6 vs postrata-
miento: 21,9±1,2, p < 0,001) (figura 1).

Debe señalarse que en cinco casos (16,1%) no se
logró mejoría del flujo coronario.

Como dato adicional, el tiempo de recuperación
promedio del flujo coronario fue de 4 minutos.

En los pacientes con NR persistente y alta carga
trombótica se utilizó tirofibán (inhibidor GP
IIb/IIIa) con dosis intracoronaria e intravenosa
ajustada al peso del paciente en un total de tres
pacientes, representando 9,6%.

Con respecto a las complicaciones inmediatas
con el uso de agentes intracoronarios se encontró
que entre los tratados con NTG, tres pacientes pre-
sentaron hipotensión arterial transitoria, en tanto
que entre los tratados con adenosina se observó bra-
dicardia en once pacientes y bloqueo auriculoven-
tricular completo transitorio en un paciente.

Pronóstico del no reflujo

La incidencia total de todos los eventos clínicos ad-
versos intrahospitalarios registrados fue numérica-
mente mayor en el grupo NR, pero no fue posible
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Tabla 7. Relación de la aparición de NR con el
procedimiento de angioplastia coronaria.

n (%)

Luego de predilatación 5 (16,1)

Luego de implante de stent 26 (83,9)

Luego de posdilatación 0,0

Tabla 8. Tratamiento del NR: agentes utilizados y dosis.

Adenosina* Nitroglicerina* Tirofibán**

n (%) n (%) n (%)

Total 26 (83,9) Total 10 (32,2) Total 3 (9,7)

Dosis 6 mg 17 (65,4) 200 �g 1 (10,0) Dosis por kg de peso

12 mg 7 (27,0) 300 �g 3 (30,0)

18 mg 1 (3,8) 400 �g 5 (50,0)

24 mg 1 (3,8) 500 �g 1 (10,0)

* uso intracoronario; ** uso intracoronario e intravenoso.
Nota: la suma de las frecuencias absolutas totales de uso de cada agente es superior a 100% porque en algunos casos se utilizó más
de uno.

Figura 1. Eficacia del tratamiento del NR: TIMI Frame
Count pre y postratamiento.



realizar un análisis estadístico comparativo por el
bajo número de eventos (tabla 9).

Se realizó un seguimiento a tres meses a un total
de 294 pacientes (91,3%); en el 8,7% restante no fue
posible contactar a los pacientes. Respecto a los
eventos, la incidencia de ángor, nueva internación,
nueva CACG y nueva ATC del mismo vaso fue ma-
yor en el grupo NR, con diferencia significativa res-
pecto al grupo control. La incidencia total de even-
tos fue mayor en el grupo NR que en el grupo con-
trol (control 18 [6,8%] vs 12 [40%], p=0,001) (tabla
10).

Discusión

El objetivo de la ATC es la recuperación del flujo co-
ronario; sin embargo puede persistir una perfusión
miocárdica inadecuada en ausencia de obstáculos

en la circulación epicárdica, lo que se conoce como
fenómeno de NR(8).

Numerosos autores han demostrado una asocia-
ción significativa entre el NR y los eventos cardio-
vasculares adversos mayores, con incremento del
riesgo de muerte, reinfarto y disfunción ventricular
izquierda a corto y largo plazo(9-13). Esta importan-
cia pronóstica es particularmente relevante en la
ATC primaria en la que el NR se ha vinculado ade-
más a expansión del infarto(15-17).

El NR tiene una patogenia compleja que explica
la dificultad para prevenirlo y tratarlo adecuada-
mente. Este fenómeno ha sido asociado a oclusión
de la microcirculación coronaria, que reconocería
una patogenia multifactorial, incluyendo microem-
bolización de material aterotrombótico, vasoespas-
mo de la microcirculación y edema o hemorragia
miocárdica (en el contexto de necrosis por infarto).
Estos mecanismos se han asociado a activación de la
cascada inflamatoria, liberación de radicales libres
y agregación plaquetaria(8,14) .

Múltiples maniobras del procedimiento inter-
vencionista (tromboaspiración, implante directo de
stent) así como múltiples agentes farmacológicos
(adenosina, diltiazem, nicorandil, nitroprusiato de
sodio, verapamil, adrenalina a bajas dosis) han si-
do utilizados en la prevención y el tratamiento del
NR(8,14).

El interés de realizar este estudio prospectivo y
observacional se basó en determinar las caracterís-
ticas clínicas del NR en nuestro medio, donde no
existen trabajos previos sobre este fenómeno.
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Tabla 9. Complicaciones intrahospitalarias.

Control (n=291)

n (%)

NR (n=31)

n (%)

Muerte 1 (0,3) 1 (3,2)

Ángor 0 7 (22,6)

Elevación del ST 0 4 (12,9)

Repercusión
hemodinámica

0 2 (6,5)

Embolia distal 0 2 (6,5)

Tabla 10. Eventos en el seguimiento a tres meses.

Control (n=264)

n (%)

NR (n=30)

n (%)

p

Ángor 3 (1,1) 2 (6,7) 0,001

Disnea 2 (0,8) 0 -

Nuevo infarto 1 (0,4) 0 -

Muerte 0 0 -

Nueva internación 3 (1,1) 1 (3,3) 0,050

Nueva CACG 3 (1,1) 3 (10,0) 0,017

Nueva ATC 3 (1,1) 3 (10,0) 0,009

Otro vaso 2 (0,8) 3 (10,0) 0,004

Mismo vaso 1 (0,4) 0 -

CRM 0 0 -

Total 18 (6,8) 12 (40,0) 0,001

CACG: cineangiocoronariografía; ATC: angioplastia coronaria; CRM: cirugía de revascularización miocárdica.



Comprobamos una incidencia de NR de 9,6% en
una población de pacientes sometidos a ATC de ar-
terias coronarias nativas por cualquier indicación.
La tendencia comprobada a una mayor edad en el
grupo NR (65,8 vs 62,7 años) se correlaciona con
evidencia de que la edad mayor de 60 años es un pre-
dictor independiente de NR(18).

También existe evidencia de una mayor preva-
lencia de dislipemia y diabetes mellitus tipo 2 en el
NR, sin embargo esto no se observó en nuestro estu-
dio(19,20).

Se ha descrito que la intervención coronaria en el
SCAcST se asocia a una mayor incidencia de NR(21).
En nuestra población la gran mayoría de casos de NR
correspondió a síndromes coronarios agudos con o
sin elevación del segmento ST. La incidencia de NR,
según la presentación clínica que motivó la ATC,
fue de 20,7% en SCAcST, 6,3% en SCAsST y 3% en
angina estable. Esta distribución coincide en gene-
ral con la referida en la literatura, donde se señala
una incidencia máxima en el contexto del infarto
agudo de miocardio con elevación del ST, en el que
alcanza hasta un 40% y mínima en el ángor estable,
en el que es menor de 2%(3). Nuestros hallazgos rati-
fican que si bien el NR ocurre típicamente en los
síndromes coronarios agudos, también puede pre-
sentarse en la enfermedad coronaria estable. En es-
tos casos, su patogenia podría responder más proba-
blemente a microembolización de material atero-
matoso o a espasmo microvascular.

En lo que respecta al vaso culpable, se ha descri-
to que la arteria descendente anterior es un predic-
tor de NR(21). Sin embargo, en nuestro estudio no lo-
gramos demostrar una asociación significativa en-
tre arteria culpable y NR, probablemente por el bajo
número de casos incluidos.

El grupo NR presentó una elevada incidencia de
alta carga trombótica y una mayor frecuencia de
oclusión inicial del vaso culpable que el grupo con-
trol como indicador adicional de alta carga trombó-
tica, la que ha sido asociada patogénicamente con el
NR(21) .

Diversas maniobras han sido utilizadas durante
la ATC para disminuir la carga trombótica o mejo-
rar el resultado de la misma, incluyendo tromboas-
piración, predilatación, implante de stent y posdila-
tación(22-24).

La tromboaspiración fue más frecuente en el
grupo NR. Debe destacarse que en la práctica del
centro donde se realizó el estudio, la tromboaspira-
ción se utiliza según las recomendaciones de las
guías, es decir de manera no sistemática(23). La aso-
ciación comprobada no implica un efecto favorece-
dor de la tromboaspiración sobre el NR. Por el con-
trario, consideramos que la necesidad de realizar

tromboaspiración es un indicador de alta carga
trombótica y mayor riesgo de NR. Esta técnica se
utiliza con el objetivo de disminuir dicha carga y así
prevenir la embolia y el fenómeno de NR, lo que no
siempre se logra.

La predilatación de la lesión a tratar resultó más
frecuente entre los pacientes con NR y ha sido aso-
ciada patogénicamente con el mismo, probablemen-
te porque esta maniobra favorece la embolia distal
de material aterotrombótico(25).

El implante de stents es un recurso universal-
mente aceptado en la ATC y su uso permite aumen-
tar la tasa de éxito y disminuir complicaciones como
la falla aguda de la ATC, en especial por trombosis o
la reestenosis intrastent, particularmente para los
stents farmacoactivos. La incidencia de implante
directo de stent (sin insuflación previa de balón o
predilatación) fue significativamente mayor en el
grupo control vs NR (50,8% vs 0%, respectivamen-
te), lo que podría vincularse a un efecto preventivo
del implante directo de stent respecto al NR, evitan-
do la predilatación, que como ya fue señalado, se ha
vinculado al desarrollo de NR(25,26) .

La posdilatación del stent fue más frecuente en
el grupo NR, esto podría explicarse porque al lograr
una mejor aposición del stent, la posdilatación po-
dría provocar microembolización distal del material
aterotrombótico remanente ubicado entre la malla
metálica y la pared arterial. Sin embargo, no com-
probamos ningún caso de NR que se presentara lue-
go de la posdilatación, lo que pone en duda el meca-
nismo propuesto.

El uso de múltiples stents se asoció a mayor inci-
dencia de NR y esto podría vincularse a una mayor
extensión de la placa de ateroma a tratar, con mayor
riesgo de embolización distal.

Se ha demostrado que el tratamiento antitrom-
bótico adecuado (anticoagulación y doble antiagre-
gación plaquetaria) previo al procedimiento, reduce
aproximadamente en 35% la incidencia de NR(31,32).
Encontramos que esta estrategia para la preven-
ción del NR no se cumplió adecuadamente en nues-
tra serie, dado que la utilización de clopidogrel a do-
sis adecuada previa a la ATC fue infrecuente; esto
constituye, sin dudas, un factor a corregir en el tra-
tamiento de nuestros pacientes.

Con respecto al tratamiento del NR, encontra-
mos que en el 93,5% de los casos se recurrió al uso de
vasodilatadores, siendo la adenosina el más fre-
cuentemente utilizado. La adenosina es un nucleó-
tido endógeno con múltiples efectos farmacológicos
potencialmente útiles para la reversión del NR, que
incluyen vasodilatación, reducción de la concentra-
ción celular de calcio y de radicales libres y efecto
antagonista de plaquetas y neutrófilos(8).
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Múltiples estudios han evaluado el efecto de la
adenosina para el tratamiento del NR. El estudio
AMISTAD demostró la eficacia de la adenosina en
el SCAcST luego de reperfusión con fibrinolíticos,
reduciendo el tamaño del infarto(33). Marzilli y cola-
boradores demostraron que la adenosina mejora el
flujo coronario con reducción de eventos cardíacos
adversos luego de la angioplastia coronaria(34).
Sdringola y colaboradores demostraron que altas
dosis de adenosina intracoronaria son eficaces para
revertir el NR en la ATC de puentes venosos(35).

Más recientemente, Niccoli y colaboradores rea-
lizaron un estudio randomizado para valorar el
efecto de la adenosina y del nitroprusiato de sodio
luego de la tromboaspiración para la prevención de
la oclusión microvascular en pacientes con SCAcST
tratados con ATC primaria. Sobre 240 pacientes,
compararon adenosina, nitroprusiato de sodio o
placebo luego de la tromboaspiración. Se comprobó
que la adenosina, pero no el nitroprusiato, se asoció
con mayor incidencia de resolución completa del
segmento ST, de flujo TIMI 3, de blush miocárdico
TIMI 3 y menor incidencia de eventos cardiovascu-
lares adversos(27).

Tres metaanálisis recientes permiten concluir
que la adenosina intracoronaria utilizada en pacien-
tes con SCAcST tratados con ATC primaria se asocia
con menor incidencia de flujo TIMI <3 y mayor fre-
cuencia de renivelación del segmento ST(28-30). El me-
taanálisis de red de Niu y colaboradores evaluó el
efecto de siete agentes farmacológicos de uso intra-
coronario (adenosina, anisodamina, diltiazem, ni-
corandil, nitroprusiato, urapidil y verapamil) sobre
el NR en pacientes con SCAcST tratados con ATC
primaria. En lo que se refiere a la adenosina, si bien
este metaanálisis comprobó mejoría del flujo coro-
nario, no demostró mejoría de la fracción de eyec-
ción ventricular izquierda, ni disminución de efec-
tos cardiovasculares adversos con el uso de la ade-
nosina(30). Estos resultados negativos del metaaná-
lisis podrían justificarse por la inclusión del estudio
randomizado REFLO-STEMI, que comparó la efi-
cacia de dosis consideradas como altas de adenosina
(2-3 mg) versus nitroprusiato (500 �g) para reducir
el tamaño del infarto o la oclusión microvascular de-
terminados por resonancia magnética cardíaca.
Contrariamente a lo esperado, no se comprobó re-
ducción del tamaño del infarto o de la incidencia de
oclusión microvascular con ninguna de las estrate-
gias terapéuticas y la adenosina se asoció a un au-
mento de los eventos adversos y a una reducción de
la fracción de eyección a los seis meses, aunque este
último efecto fue moderado(31).

En definitiva, parece razonable aceptar, a la luz
de la evidencia disponible, que la adenosina mejora

el flujo coronario y la perfusión miocárdica en el
NR, especialmente en los SCAcST tratados con
ATC primaria, persistiendo un margen de duda so-
bre su efecto sobre la función ventricular y sobre la
posibilidad de efectos cardiovasculares adversos a
mediano plazo.

Existen nuevas opciones terapéuticas para el
NR, como la anisodamina (agente antimuscarínico,
bloqueador de sobrecarga celular de calcio, de la su-
peroxidación lipídica y de la formación de radicales
libres), que ha demostrado mejorar el flujo corona-
rio epicárdico y la resolución del segmento ST, así
como la fracción de eyección del ventrículo izquier-
do y reducir eventos cardiovasculares adversos, co-
mo lo demuestra el metaanálisis de Niu y colabora-
dores(30). En este metaanálisis sobre 42 estudios
randomizados y 4.069 pacientes, la anisodamina
mostró la mejor performance entre siete drogas
estudiadas, incluyendo la adenosina.

Existen varios estudios que respaldan el uso de
inhibidores GP IIb/IIIa intraprocedimiento con el
objetivo de disminuir la carga trombótica y aumen-
tar la reperfusión microvascular después de la in-
tervención coronaria(37-39). En nuestro estudio se re-
currió infrecuentemente al uso de inhibidores GP
IIb/IIIa (9,6% de los casos) y siempre en combina-
ción con un vasodilatador coronario, por lo que no
fue posible evaluar su eficacia. Con respecto a la ni-
troglicerina, no hay evidencia contundente que apo-
ye su beneficio(40), siendo su efecto vasodilatador
coronario la base racional para su aplicación en el
NR.

Las dosis más frecuentemente utilizadas de va-
sodilatadores intracoronarios en nuestro estudio
fueron 6 mg para adenosina y 400 �g para nitrogli-
cerina. Las dosis de adenosina utilizadas en estu-
dios previos estuvieron en torno a 120 �g por vía in-
tracoronaria, en algunos casos seguidos de 3 mg por
vía intravenosa, aunque también se ha demostrado
beneficio con dosis mayores(27). En cualquier caso,
las dosis utilizadas en nuestra serie deben ser consi-
deradas como altas.

La eficacia del tratamiento vasodilatador coro-
nario durante la intervención se puso en evidencia a
través del TIMI Frame Count, aplicado a todos los
casos de NR. Por este método pudimos demostrar
una mejoría estadísticamente significativa en el flu-
jo coronario epicárdico en forma objetiva, puesta en
evidencia por una reducción promedio de 44% apro-
ximadamente en el TIMI Frame Count posprocedi-
miento. Como contrapartida, el tratamiento fue
ineficaz en cinco pacientes (16,1%).

Las complicaciones del NR intraprocedimiento
e intrahospitalarias son bien conocidas e incluyen
persistencia de la sobreelevación del ST, arritmias y
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aumento de la mortalidad de hasta tres veces para
mortalidad intrahospitalaria(41-45). También se ha
asociado el NR a mayor incidencia de accidente ce-
rebrovascular(45,46) y de embolia distal del vaso a tra-
tar(47). En nuestra serie no comprobamos diferen-
cias significativas en la incidencia de eventos car-
diovasculares adversos intrahospitalarios entre
grupos, probablemente por el tamaño reducido de la
muestra.

Sin embargo, en el seguimiento a tres meses en
el grupo NR la probabilidad de recibir una nueva
CACG fue 8,3 veces mayor y la de recibir una nueva
ATC fue 13 veces mayor (27 veces mayor para ATC
en otro vaso comparado con el grupo control). La in-
cidencia de enfermedad multivaso fue similar en los
dos grupos, por lo que la mayor incidencia de nueva
revascularización no puede ser explicada por esta
característica. Podría existir un vínculo entre NR y
la necesidad de nueva revascularización a través de
un fenómeno inflamatorio desencadenado por el
NR, que afectara placas vulnerables preexistentes.

Limitaciones

Debe señalarse que se trata de un estudio observa-
cional, unicéntrico, en el que no se intervino en el
tratamiento del paciente. Este fue definido por el
equipo médico actuante, lo que puede generar ses-
gos en la elección de la estrategia terapéutica. No
existió normatización de las dosis de fármacos in-
tracoronarios, lo que si bien constituye una limita-
ción metodológica, refleja la práctica habitual de un
solo centro de cardiología intervencionista.

El tamaño reducido de la muestra, el corto pe-
ríodo de seguimiento, así como la ausencia de regis-
tro de algunas variables como pico enzimático
pos-ATC, evaluación ecocardiográfica y detección
de arritmias, constituyeron limitaciones para eva-
luar el pronóstico a corto y largo plazo de nuestra
población.

Conclusiones

El NR se presentó en uno de cada diez pacientes so-
metidos a ATC por cualquier motivo y fue más fre-
cuente en el SCAcST, en pacientes con arteria oclui-
da, con alta carga trombótica, implante de múltiples
stents y posdilatación del stent. El tratamiento va-
sodilatador coronario, en especial la adenosina a al-
tas dosis, fue eficaz para mejorar el flujo coronario.
Este estudio debe ser considerado como una prime-
ra etapa de investigación del NR, que deberá conti-
nuar con un estudio adecuadamente dimensionado
en cuanto al tamaño de la muestra y el período de
seguimiento.
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