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Proteccion celular en el infarto agudo de miocardio
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De los pacientes con infarto agudo de miocardio some-
tidos con éxito a terapéuticas de recanalizacion con fibri-
noliticos o intervencidon coronaria percutanea primaria,
aproximadamente la mitad de ellos permanecen con alte-
racién del flujo sanguineo en la microcirculacion.

Para proteger a la célula del sufrimiento, se han investi-
gado en humanos diferentes medicamentos, como coad-
yuvantes a las terapéuticas de recanalizacion. De una
manera global pueden ser divididos en: a) aquellos que
actuan en la respuesta inflamatoria desencadenada por
el proceso de isquemia/reperfusién, como los anticuerpos
anti-CD11/CD18 y anticomplemento, y b) aquellos que
actian aumentando la tolerancia metabdlica, como la so-
lucion glucosa-insulina-potasio y los inhibidores del siste-
ma de intercambio Na*/H*.

A pesar de la importancia del problema, se llegé a la
conclusién de que las terapias utilizadas hasta el momen-
to presentan resultados conflictivos. Por ello, es preciso
que se lleven a cabo nuevos estudios, algunos de ellos
ya en desarrollo, con el fin de obtener una respuesta defi-
nitiva sobre el tema.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Reperfusion coro-
naria. Proteccion miocardica.

Cellular Protection in Acute Myocardial Infarction
with ST-Segment Elevation

About half of the patients with acute myocardial infarc-
tion who undergo successful fibrinolytic treatment or pri-
mary percutaneous coronary artery rechanneling continue
to have abnormal microcirculatory blood flow.

Various medications have been designed to protect the
myocardial cell and have been investigated in human
beings as coadjuvants to rechanneling procedures. Ove-
rall, they can be divided into: a) medications that act on
the inflammatory response triggered by ischemia/reperfu-
sion, such as anti-CD11/CD18 antibodies and anti-com-
plement, and b) medications that enhance metabolic tole-
rance, such as glucose-insulin-potassium solution and
inhibitors of the Na*/H* ion exchange system.

Despite the importance of the problem, the results so
far obtained have been inconclusive and it was concluded
that new studies are needed. Some of these studies have
already been undertaken in attempt to find a satisfactory
response to the question.

Key words: Myocardial infarction. Coronary reperfusion.
Myocardial protection.

INTRODUCCION

El concepto de cardioproteccién incluye todos los
mecanismos y terapias que reducen o previenen el
dafio miocdrdico, contribuyendo a la preservacion del
corazén'. En esta amplia definicién estdn incluidos im-
portantes mecanismos compensatorios y adaptativos,
que actdan aguda y crénicamente. Como es sabido, al-
gunos de estos mecanismos ocasionan, sobre todo a
largo plazo, efectos deletéreos sobre el misculo car-
diaco, agravando el remodelamiento ventricular iz-
quierdo y aumentando la mortalidad.
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Por otro lado, diversas intervenciones terapéuticas
han demostrado ser ttiles en la cardioproteccién, tanto
aguda como crénicamente, como es el caso de los fi-
brinoliticos? y de los inhibidores de la enzima conver-
siva de la angiotensina®*.

El objetivo de esta revision es discutir el papel de
sustancias utilizadas agudamente como coadyuvantes
a las terapéuticas de recanalizacién (fibrinoliticos e in-
tervencion coronaria percutinea primaria), fundamen-
talmente en el sentido de preservar la integridad ce-
lular.

IMPORTANCIA DE LATERAPIA
COADYUVANTE

En la figura 1 se observa que, en pacientes con flujo
coronario normal (TIMI-3) en la arteria causante, en el
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Fig. 1. Descenso del segmento ST > 50% en pacientes con infarto
agudo de miocardio de pared anterior y flujo normal (TIMI 3), en la ar-
teria relacionada con el infarto, en la angiografia coronaria realizada a
los 90 min o al tercer dia de evolucién. Adaptada de Nicolau JC, et al®
y de Lemos JA, et alé.

cateterismo realizado a los 90 min o a los 3 dias del
inicio del infarto agudo de miocardio (IAM), la pro-
porcién que no presenta reperfusion de la microcircula-
cion, analizada por criterios eletrocardiograficos, varia
del 45 al 56%>°. Por otro lado, en la figura 2 se observa
que los individuos con flujo TIMI 3, que no presentan
resolucién del segmento ST a los 120 min del inicio del
tratamiento, presentan un remodelamiento y una fun-
cién ventricular izquierda significativamente peores a
los 6 meses de seguimiento. Finalmente, en la figura 3
se observa, analizando los pacientes por ecocardiogra-
fia de contraste, que aquellos que presentan un aumen-
to de los volimenes ventriculares a los 6 meses de
evolucién tienen, como promedio, un nimero de seg-
mentos con no-reflujo significativamente mayor que
aquellos que no presentan aumento significativo (= 20%)
de los volimenes de la cavidad ventricular’.

En resumen, estd bien demostrado que los pacientes
que no reciben terapéuticas de recanalizacién presen-
tan un tamafio del infarto significativamente mayor
que aquellos que las reciben. El concepto de protec-
cion celular, dentro de este contexto, implica la tentati-
va de disminuir adn maés el tamafio del infarto, como
se observa en la figura 4.

OBJETIVOS DE LA REPERFUSION
MIOCARDICA

Al final de la cascada, lo que se debe buscar es la re-
perfusion miocardica, promoviendo asi la proteccion y
recuperacién del miocardio isquémico. Los objetivos
que se persiguen, con el fin de obtener lo mencionado
con anterioridad, son los siguientes:

1. Recanalizacidn epicérdica, donde se ha demostra-
do la importancia de los fibrinoliticos y de la interven-
cién coronaria pecutdnea. Como coadyuvantes, sobre
todo para mejorar el flujo y mantener la permeabi-
lidad, se administran de manera rutinaria aspirina y
heparina (en este caso, fundamentalmente con t-PA
y derivados [r-PA e TNK])?. Estas modalidades tera-
péuticas no serdn discutidas en esta revision.

2. Mejoria de la tolerancia metabdlica: dentro de
este topico, se han valorado diversas sustancias, algu-
nas incluso antes de que se conocieran de manera ade-
cuada los principales mecanismos fisiopatolégicos im-
plicados en el infarto agudo de miocardio. Entre ellas
se encuentran los antagonistas de los canales de calcio,
la solucién glucosa-insulina-potasio, la adenosina y
los inhibidores del sistema de intercambio sodio-hi-
drégeno, que se analizardn mds adelante.

3. Prevencidn del dafo inflamatorio: se ha intentado
el bloqueo de la lesién inflamatoria causada por la
oclusion/recanalizacién por medio de la utilizacién de
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Fig. 2. Comparacion del remodela-
do ventricular izquierdo en pacientes
con flujo TIMI 3 de acuerdo con la

presencia (+) o ausencia (=) de re-
solucion del segmento ST > 50% a
los 120 min del inicio del tratamien-

to. Adaptada de Nicolau JC, et al®.
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Fig. 3. Segmentos con no-reflujo en relacién con la presencia (POS) o
ausencia (NEG) de aumento en los voldmenes ventriculares izquierdos
después de 6 meses, en pacientes con infarto recanalizado de pared
anterior. Adaptada de Caldas MA'.

Remodelado determinado por la comparacion del primer ecocardio-
grama en relacion con el realizado a los 6 meses.

compuestos anti-CD11/CD18, o anticomplemento, que
constituyen algunos ejemplos que se discutirdn mas
adelante.

TERAPIAS DE PROTECCION CELULAR EN EL
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Antagonistas de los canales de calcio

En la era prefibrinolitica, estos compuestos fueron
analizados en el tratamiento de pacientes con infarto
agudo de miocardio en diversos estudios, resumidos
por Yusuf et al en 1991°. En sintesis, cuando se analiza
el efecto de estos medicamentos sobre la mortalidad se
observa un beneficio con verapamilo (bradicardizante),
un efecto deletéreo con nifedipina (taquicardizante)
y un efecto neutro con diltiazem. Es importante recor-
dar que las diferencias entre los grupos de tratamiento
o placebo no fueron estadisticamente significativas.
Mientras tanto, a la luz de los conocimientos actuales,
se admite que, en pacientes sometidos a terapias de re-
canalizacidn, existen evidencias lgicas para la utiliza-
cién de los antagonistas de los canales de calcio, por lo
menos en la fase mds temprana del infarto:

a) Al final de la cascada isquemia-necrosis, que se
inicia a partir de la oclusién coronaria, el influjo de
calcio hacia dentro de la célula isquémica acaba por
desencadenar la necrosis de la misma. Un aumento
subito del calcio intracelular consume los depdsitos
de fosfatos de alta energia, disminuye la fosforilacién
oxidativa, activa las enzimas deletéreas para la mem-
brana celular y las proteinas citoesqueléticas, altera la
capacidad funcional de las proteinas celulares y au-
menta la incidencia de arritmias'®. Por tanto, si este in-
flujo de calcio puede ser, al menos parcialmente, blo-
queado con la utilizacién de los antagonistas de los
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Fig. 4. Terapéuticas de reperfusion para arterias ocluidas.
ICP: intervenci6n coronaria percutanea primaria.

canales de calcio, seria de esperar una proteccién, aun-
que temporal, con aumento del tiempo de viabilidad
celular!'!. Gheorghiade y Goldstein'? resumieron los di-
versos efectos benéficos de los antagonistas del calcio
en el IAM: el consumo de oxigeno es reducido, parti-
cularmente con diltiazem y verapamilo; se aumenta el
flujo sanguineo coronario; disminuye la agregrabilidad
plaquetaria intracoronaria, lo que puede ser util en
pacientes recanalizados; existe un aumento en la pre-
servacion mitocondrial; existe una disminucién en la
activacioén de las hidrolasas intracelulares, en la pro-
duccién de superdxido, y en la infiltracién neutrofilica
en la regién infartada. Parece particularmente impor-
tante el efecto protector del diltiazem sobre el metabo-
lismo de los fosfatos de alta energia miocéardicos du-
rante los periodos de isquemia y reperfusion'. Se ha
demostrado, ademds, que este medicamento promueve
el mantenimiento de la integridad de la membrana ce-
lular (sarcolema)'.

b) Experimentalmente, el papel protector del diltia-
zem, como coadyuvante a las terapéuticas de reperfu-
sion, estd bien demostrado. Por ejemplo, Knabb et al'®
analizaron el tamaifio del infarto en perros mediante la
utilizacién de tomografia por emisién de positrones
(PET), demostrando que los animales tratados con es-
treptocinasa y diltiazem tuvieron infartos significativa-
mente menores que aquellos tratados sélo con estrep-
tocinasa.

Teniendo en consideracion estos hallazgos, algunos
estudios analizaron el papel de diltiazem como coad-
yuvante de los fibrinoliticos en seres humanos:
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1. CARES (Calcium Antagonist in Reperfusion
Study)'¢: estudio multicéntrico, prospectivo, placebo-
controlado y doble ciego, que incluyé a 102 pacientes
tratados con estreptocinasa para que recibieran diltia-
zem o placebo. El objetivo principal del estudio fue el
andlisis de la funcién sistélica del ventriculo izquier-
do. En la poblacién global, se demostré una fraccién
de eyeccion media, a través de la ventriculografia con-
trastada, de 64,7% en el grupo diltiazem y 58,7% en el
grupo placebo (p = 0,022; IC del 95% de la diferencia,
0,87-11,1); el acortamiento regional fue de —1,94 y
—2,43 DP, respectivamente (p < 0,05; IC del 95%,
0,01-0,96). En el grupo de pacientes con flujo TIMI 3
en la arteria causante del infarto, la fraccién de eyec-
cion media fue de 69,8 y 59,9%, respectivamente (p =
0,005; IC del 95%, 3,2-16,6); el acortamiento regional
fue de —1,41 e —2,33 DP, respectivamente (p = 0,009;
IC del 95%, 0,24-1,6).

2. DATA (Diltiazem as Adjunctive Therapy to Acti-
vase)'”: estudio prospectivo, controlado con placebo,
doble ciego, en el que 59 pacientes fueron aleatoriza-
dos a utilizar diltiazem o placebo. Comparando las
ventriculografias radioisotdpicas realizadas agudamen-
te y después de 7 dias se demostrd, en los infartos de
la pared anterior, una disminucién significativa del
drea infartada a favor del grupo diltiazem (-12,4%) en
relacién con el grupo placebo (=5,9%; p = 0,002); ade-
mads, el grupo diltiazem presentd, en el seguimiento de
35 dias, una incidencia de 13%, del pardmetro de valo-
racién compuesto (muerte, reinfarto o isquemia recu-
rrente) en relacién con el 41% en el grupo placebo (p
=0,027).

Solucién glucosa-insulina-potasio

El concepto de proteccién metabdlica del miocardio
isquémico se basa en el hecho de que la glucosa ofrece
un sustrato energético para la produccién anaerébica
de ATP, lo que ocurre siempre que la célula se vuelve
isquémica, comprometiendo la produccién aerébica de
ATP por la mitocondria/ciclo de Krebs. El ATP, a su
vez, estabiliza la membrana. Entre otras acciones po-
tencialmente benéficas demostradas con esta solucion,
es de destacar, ademas, la disminucién de los acidos
grasos libres circulantes'®. Desde la publicacién origi-
nal de Sodi-Pallares et al, en 1962, diversos autores
valoraron la solucién GIK. En 1998, Diaz et al?® publi-
caron sus resultados con la utilizacién de la solucién
GIK en 407 pacientes con infarto agudo de miocardio
de hasta 24 h de evolucién. En la poblacién general se
detecté una mortalidad de 11,5% en el grupo control y
del 6,7% en el grupo GIK (p = NS). El 89% de los pa-
cientes utilizaron la solucién de acuerdo con el proto-
colo (infusién durante 24 h); el andlisis de este subgru-
po demostré una mortalidad de 11,5% en el grupo
control y del 5% en el grupo tratado (RR = 0,44; IC
del 95%, 0,21-0,58). Es importante resaltar que los pa-
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cientes sometidos a terapéuticas de recanalizacién ape-
nas obtuvieron beneficios (252 pacientes; el 95% trata-
dos con fibrinoliticos y el 5% con angioplastia prima-
ria), donde fueron detectados indices de mortalidad del
15,2y 3,2% (RR = 0,21; IC del 95%, 0,08-0,58) res-
pectivamente, mientras que en el subgrupo no someti-
do a terapéuticas de recanalizacién la mortalidad en el
grupo tratado (8,2%) fue mayor que en el grupo con-
trol (6,7%; p = NS).

Adenosina

Es un nucleétido endégeno liberado en cantidades
sustanciales por el miocardio isquémico. Su amplio es-
pectro de efectos fisioldgicos sugiere un papel cardio-
protector a través de la limitacion de la lesién de re-
perfusion. Existen evidencias de que la adenosina
reabastece de fosfatos de alta energia a células endote-
liales y a los miocitos*?, inhibe la formacién, activi-
dad y acumulacién de radicales libres?*? y mejora la
funcién microvascular®. Finalmente, se ha demostrado
que la adenosina participa en el preacondicionamiento
isquémico, lo que puede ser particularmente util, debi-
do que el infarto de miocardio en humanos con fre-
cuencia es causado por oclusién coronaria dindmica
con periodos intermitentes de flujo sanguineo'-**, Con
estos fundamentos, los efectos de la adenosina fueron
determinados en dos estudios recientes:

1. AMISTAD (Acute Myocardial Infarction Study
of Adenosine) I**: fueron incluidos 236 pacientes con
infarto agudo de miocardio < 6 h de evolucién, someti-
dos a tratamiento fibrinolitico, aleatorizados para re-
cibir adenosina o placebo. El objetivo principal del
estudio fue el andlisis, a través de técnicas con radio-
nucledtidos, del tamaifio del infarto al final de la pri-
mera semana (6 + 1 dias). Con esta metodologia se de-
mostré una reduccion relativa del 33% (p = 0,03) en el
tamafio del infarto a favor del grupo tratado con rela-
cion al placebo; en los infartos de pared anterior, la
disminucidn relativa fue de 67% (p = 0,014), sin que
se observaran diferencias significativas entre los pa-
cientes con infarto de la pared inferior.

2. AMISTAD II: en este estudio fueron incluidos, en
forma prospectiva, aleatoria y doble ciego, 2.117 pa-
cientes con infarto agudo de miocardio de pared antero-
lateral, sometidos a terapéuticas de recanalizacion (fi-
brindlisis o angioplastia primaria), y aleatorizados para
recibir adenosina a una dosis mayor (70 pg/kg/min du-
rante 3 h), una dosis menor (50 pg/kg/min durante 3 h)
o placebo. Los resultados preliminares (A. Ross, Con-
greso del American College of Cardiology, 2002) de-
mostraron una incidencia del 18% de fallecimientos o
insuficiencia cardiaca en el grupo placebo, y del 16%
(p = NS) en el grupo adenosina (ambas dosis); en el
subgrupo recanalizado, las incidencias fueron, respecti-
vamente, del 15 y del 11% (p = 0,043). Tal vez, lo més
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importante fue que se demostré una disminucién por-
centual de 27% en el tamafio del infarto, analizado por
radionucledtidos, a favor del grupo adenosina a dosis
mayor en relacion con el grupo placebo (43 frente al
17%; p = 0,028).

Inhibidores del sistema de intercambio Na*/H*
(SINaH)

De manera temprana, ante una situaciéon de isque-
mia, los depdsitos de fosfatos de alta energia son con-
sumidos, la célula pasa a utilizar el metabolismo ana-
erobico y la concentracion intracelular de H*
aumenta. Discretas alteraciones en el pH intracelular
son suficientes para activar el SINaH*. Esta activa-
cién, en combinacion con la reducida actividad de la
bomba Na*/K* dependiente de ATP*, resulta en una
acumulacién de Na* dentro de la célula®’. El aumento
de Na“ intracelular, a su vez, lleva a un aumento en la
concentracién de Ca?* intracelular, via intercambio
Na*/Ca*, y el aumento de Ca?* intracelular acaba por
causar muerte celular. Las alteraciones i6nicas sobre
una isquemia prolongada llegan a un estado de equili-
brio, una vez que la acidificacién del medio extracelu-
lar limita la velocidad de intercambio del SINaH. En
ausencia de recanalizacion, la necrosis es del tipo de
coagulacién, con miocitos distendidos en estado de
relajacién y poco dafio mitocondrial. Por otro lado, la
recanalizacién disminuye la acidez extracelular y re-
activa el SINaH, llevando a un aumento del Na* intra-
celular con la consiguiente sobrecarga de Ca*, aco-
plamiento actina-miosina, contraccién celular, rotura
de sarcolema, muerte celular y progresién de necrosis
c€lula a célula, en un fendmeno de frente de onda, a
partir del subendocardio en direccién al subepicardio.
La entrada masiva de Ca?* hacia dentro de la célula
durante la reperfusién se acompafia de necrosis con
banda de contraccion, caracterizada por miofilamen-
tos hipercontraidos e importante dafio mitocondrial®®
42, Por tanto, los inhibidores del SINaH, al prevenir la
sobrecarga de Ca*" intracelular, estarian protegiendo a
la célula de los dafios de la reperfusion. Dos medica-
mentos de esta clase fueron analizados en el infarto
agudo de miocardio en humanos:

1. Rupprecht et al** incluyeron a 100 pacientes con
infarto agudo de miocardio de pared anterior, someti-
dos a intervencién coronaria percutdnea primaria, para
recibir cariporide (n = 49) o placebo (n = 51). Se ana-
liz6 la funcién ventricular izquierda inmediatamente
antes de la intervencién y después de los 21 dias. Los
grupos eran similares inicialmente y, en el seguimien-
to, se detectdé una menor fraccién de eyeccién media
en el grupo placebo (40%) con relacién al grupo trata-
do (50%; p < 0,05); en la misma direccidén, el remode-
lamiento ventricular izquierdo fue peor en el grupo
placebo en relacién con el grupo tratado (volumen sis-
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télico final 97 frente a 69 ml, respectivamente; p <
0,05). Finalmente, el 4rea bajo la curva para la isoenzi-
ma MB de la creatincinasa (CK-MB) fue significativa-
mente menor en el grupo tratado (p < 0,05), sugiriendo
un menor dafio miocdrdico.

2. En el estudio ESCAMI (Evaluation of the Safety
and Cardioprotective effects of eniporide in Acute
Myocardial Infarction)*, eniporide fue comparado con
placebo en pacientes con infarto agudo de miocardio
< 6 h de evolucion, sometidos a tratamiento de recana-
lizacién (fibrindlisis o angioplastia primaria) en dos
fases: en la primera se analizaron dosis de 50, 100,
150 y 200 mg en 430 pacientes; en esta fase, la admi-
nistracién de 100 y 150 mg de eniporide result6 en un
menor tamafio del infarto, comprobado por el drea
bajo la curva (alfa-HDBH). Asi, estas dosis fueron es-
cogidas para ser valoradas frente a placebo en la fase
2, que incluy6 a 959 pacientes. Contrariamente a las
expectativas, no se observaron en esta ocasion diferen-
cias significativas en relacién con el tamafio del infarto
entre los grupos placebo y eniporide 100 o 150 mg;
asimismo, tampoco se detectaron diferencias significa-
tivas entre los grupos en relacion con acontecimientos
clinicos (muerte, shock cardiogénico, insuficiencia
cardiaca y arritmias con riesgo de vida). El dnico sub-
grupo analizado en el que se hallaron diferencias sig-
nificativas fue el de pacientes reperfundidos en > 4 h,
donde la incidencia de la clase Killip = 2 fue del
21,9% en el grupo placebo y del 11,1% en el grupo
que recibié eniporide 150 mg (p = 0,02).

Antiinflamatorios

El infarto agudo de miocardio en humanos se asocia
con inflamacién, que a su vez es indicativa de peor
pronéstico*#, De esta forma, algunos estudios han
sido desarrollados con el objetivo de bloquear este tipo
de agresion.

Inibidores de la adhesion leucocitaria

En experimentos animales se demostré que la inhi-
bicién de la adhesion leucocitaria con anticuerpos con-
tra la familia beta-2 de moléculas de adhesién leucoci-
taria (dimeros CD11/CD18) resulta en disminucién
significativa del tamafio del infarto*’-°. Dos estudios
recientes analizaron el papel de estas sustancias en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio.

1. LIMIT AMI (Limitation of Myocardial Infarction
following Thrombolysis in Acute Myocardial Infarc-
tion)>!: estudio desarrollado en 80 centros de los
EE.UU. y Canadai, en el que se analiz6 el papel de un
anticuerpo monoclonal anti-CD18 en pacientes con in-
farto agudo de miocardio < 12 h de evolucién tratados
con rt-PA. Fueron incluidos 394 pacientes aleatoriza-
dos a recibir placebo o anticuerpo anti-CD18 en bolos,

Rev Esp Cardiol 2003;56(Supl 1):13-20 17



Nicolau JC, et al. Proteccién celular en el infarto agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST

a dosis de 0,5 o 2 mg/kg. El objetivo principal del es-
tudio fue el andlisis del «TIMI frame count» corregido
a los 90 min. No se detecté ninguna diferencia signifi-
cativa entre los 3 grupos en relacién con este pardme-
tro; de la misma manera, no se hallaron diferencias
significativas entre los grupos en relacién con hechos
secundarios, como el flujo TIMI 3 a los 90 min, la re-
solucion del segmento ST, el tamafio del infarto o los
acontecimientos clinicos de muerte, reinfarto o insufi-
ciencia cardiaca.

2. HALT-MP% estudio desarrollado en 54 centros
norteamericanos, en el que se incluyeron 420 pacien-
tes con un primer infarto agudo de miocardio < 6 h
de evolucioén tratados con angioplastia primaria y alea-
torizados a recibir placebo o anticuerpos anti-CD11/
CD18 en bolos, a dosis de 0,3 o 1,0 mg/kg. El objetivo
principal del estudio fue el anélisis del tamafio del in-
farto, evaluado por técnica nuclear entre el quinto y el
noveno dia de evolucién. El porcentaje de infarto fue
del 16, 17,2 y 16,6% en los grupos placebo, anticuer-
pos a dosis bajas y anticuerpos a dosis altas, respecti-
vamente (p = NS). La mortalidad fue muy baja en la
poblacién analizada, también sin diferencias significa-
tivas entre los grupos (3,3; 0,8 y 1,4%, respectivamen-
te). Otros diversos andlisis realizados, como 4rea bajo
la curva de CK-MB o tamafio del infarto en los infar-
tos de pared anterior, tampoco demostraron diferencias
significativas entre los grupos.

Anticuerpo anti-C5

La activacién del complemento lleva a una via final
comtn en la cual C5 tiene un papel primordial, princi-
palmente por medio de C5a y de C5b-9, formados a
partir del despegamiento de C5. El C5a es la mas po-
tente toxina anafildctica conocida, y tiene potentes
propiedades proinflamatorias, induciendo alteraciones
en las células musculares lisas y en el tono vascular,
ademds de aumentar la permeabilidad del vaso. Tam-
bién es un importante activador de células endoteliales
y neutréfilos. Por otro lado, C5b-9 causa la vesiculiza-
cién de neutréfilos y plaquetas, la formacién de micro-
particulas protrombéticas, y la activacién de leucocitos
y células endoteliales®®. La patogenia de la lesién por
isquemia/reperfusion fue investigada en un modelo ex-
perimental, donde se observé que la terapia anti-C5 in-
hibia significativamente la apoptosis, la necrosis y la
infiltracién de leucocitos polimorfonucleares, con in-
dependencia de la concentracién de C3. Los autores
concluyeron que los componentes terminales CS5a e
C5b-9 son mediadores-llaves de la lesioén tisular en
esta situacién®. El anticuerpo anti-C5 impide la for-
macién de C5b y C5b-9, al mismo tiempo que conser-
va la capacidad de formacién de C3b, lo que es extre-
mamente deseable®. En seres humanos, los resultados
preliminares del primer estudio en el que se probd un
anticuerpo anti-C5 (pexelizumab) fueron dados a co-
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nocer al publico recientemente (Christopher Granger,
Congreso de la American Heart Association, 2002):
CARDINAL (Complement And ReDuction of INfarct
Size after Angioplasty or Lytics) Trials: estudio de fase
II, prospectivo, multicéntrico, doble ciego, que analizé
el papel de pexelizumab en pacientes con IAM < 6 h
de evolucién (20% de pared inferior), para tratamiento
con placebo, pexelizumab en bolo y pexelizumab bolo
mds infusién de 20 h. De acuerdo con la terapéutica de
recanalizacién utilizada, los pacientes fueron sepa-
rados o para el estudio COMPLY (COMPlement In-
hibition in Myocardial Infarction Treated with Throm-
boLYtics; n = 943), o COMMA (COMplement Inhibi-
tion in Myocardial Infarction Treated with Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty; n = 960), y anali-
zados separadamente. El objetivo principal del estudio
fue el andlisis del tamafio del infarto determinado por
el 4rea bajo la curva de CK-MB a las 72 h. Los objeti-
vos secundarios incluyeron la mortalidad global y los
acontecimientos clinicos compuestos de muerte, cho-
que cardiogénico, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular a los 90 dias de seguimiento. Los re-
sultados fueron los siguientes:

1. COMPLY: no hubo diferencias significativas en-
tre los grupos placebo, bolo y bolo més infusién en lo
que se refiere al tamafio del IAM determinado por la
curva de CK-MB. Tampoco se detectaron diferencias
significativas entre los grupos en relacién con la mor-
talidad global (9,4; 11,2 y 9,7%, respectivamente) o
los acontecimientos clinicos compuestos (18,6; 18,4 y
19,7%) a los 90 dias de evolucién.

2. COMMA: los grupos fueron similares en relacién
con el tamafio del IAM determinado por la curva de
CK-MB. En relacién con los acontecimientos clinicos
compuestos a los 90 dias, se detecté una disminucién
estadisticamente no significativa a favor de los grupos
tratados (11,1% en el grupo placebo, 10,7% en el gru-
po bolo y 8,5% en el grupo bolo més infusi6én). Sin
embargo, se observo una disminucién estadisticamente
significativa de la mortalidad global (objetivo secunda-
rio), tanto a los 90 dias (6,0; 4,1 y 1,8%; p = 0,014
para la comparacién entre los grupos bolo més infu-
si6én y placebo), como a los 6 meses de evolucién (7,4;
4,2y 3,2%; p = 0,018). Por tanto, éste es el tnico estu-
dio reciente que demuestra una disminucién de la mor-
talidad con terapéuticas coadyuvantes a la recanaliza-
cién. Estos resultados deben ser valorados con cautela,
debido a que el estudio no posee poder estadistico su-
ficiente para dar una respuesta definitiva sobre la mor-
talidad, siendo necesarios estudios mds amplios para
comprobar o no estos hallazgos.

CONCLUSION

— La proteccién celular es importante para aumentar
la eficacia de las terapéuticas de recanalizacién (fibri-
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ndlisis o intervencién coronaria percutdnea primaria),
ya que aproximadamente la mitad de los pacientes re-
canalizados permanecen con flujo alterado a en micro-
circulacion.

— Los estudios que analizaron medicamentos con

esta finalidad en seres humanos presentan resultados
controvertidos hasta el momento, siendo necesarias
nuevas investigaciones, algunas ya en desarrollo, para
obtener respuestas definitivas con respecto a este tema.
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