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RESUMEN

Pese a recibir lo mas tempranamente posible la terapia de reperfusién, un amplio nimero de los
pacientes que sufren infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST tienen infartos que
comprometen su supervivencia y su calidad de vida. Parte de la muerte celular secundaria a una oclusiéon
coronaria transitoria ocurre durante la reperfusién, por mal manejo del calcio en el sistema reticulo
sarcoplasmatico-mitocondria, activacion de calpainas, estrés oxidativo y fallo mitocondrial, favorecidos
por la rapida normalizacion del pH intracelular. Varios ensayos clinicos han demostrado que se puede
limitar el tamafio del infarto mediante estrategias no farmacologicas —como el poscondicionamiento
isquémico y el condicionamiento isquémico remoto— o farmacoldgicas —como la estimulacién de la
sintesis de guanosina monofosfato ciclico, la insulina, los agonistas del péptido glucagonoide tipo 1, los
bloqueadores beta o la ciclosporina. Diversos ensayos clinicos han dado resultados negativos, en la
mayoria de los casos por falta de datos preclinicos consistentes o un disefio equivocado, en particular,
administracion tardia. Son necesarios, pues, ensayos clinicos grandes con variables clinicas primarias y
terapias combinadas y que consideren edad, sexo y comorbilidades, para que la proteccién contra el dafio
por reperfusién se convierta en un tratamiento estandar para los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST.
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Protection Against Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in Clinical Practice

ABSTRACT

Even when reperfusion therapy is applied as early as possible, survival and quality of life are
compromised in a considerable number of patients with ST-segment elevation acute myocardial
infarction. Some cell death following transient coronary occlusion occurs during reperfusion, due to poor
handling of calcium in the sarcoplasmic reticulum-mitochondria system, calpain activation, oxidative
stress, and mitochondrial failure, all promoted by rapid normalization of intracellular pH. Various
clinical trials have shown that infarct size can be limited by nonpharmacological strategies—such as
ischemic postconditioning and remote ischemic conditioning—or by drugs—such as cyclosporine,
insulin, glucagon-like peptide-1 agonists, beta-blockers, or stimulation of cyclic guanosine
monophosphate synthesis. However, some clinical studies have yielded negative results, largely
due to a lack of consistent preclinical data or a poor design, especially delayed administration. Large-
scale clinical trials are therefore necessary, particularly those with primary clinical variables and
combined therapies that consider age, sex, and comorbidities, to convert protection against reperfusion
injury into a standard treatment for patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction.
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Importancia del problema. Contribucion de la muerte celular al
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impacto social de la cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el
conjunto de la poblaciéon mundial y, si no se producen cambios de
tendencia imprevistos, seguira siéndolo en 2030". El impacto social
de la cardiopatia isquémica es enorme no solo por la mortalidad
que causa, sino por la morbilidad, la pérdida de calidad de vida y el
elevado coste econdémico de todo ello. Este impacto se debe en su
mayor parte a un mecanismo fisiopatoldgico: la muerte de los
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Abreviaturas

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

mPTP: poro de transicién mitocondrial

PKG: proteincinasa G

PostC: poscondicionamiento

RIC: condicionamiento isquémico remoto

produce casi exclusivamente en el contexto de episodios de
isquemia miocardica grave y prolongada, que ocurren como
consecuencia de la complicacién trombotica de placas de ateroma
de las arterias coronarias epicardicas, en lo que se conoce como
sindrome coronario agudo. La muerte de los cardiomiocitos es mas
importante cuando la isquemia ocurre por oclusiéon coronaria
completa, en ausencia de circulacién colateral bien desarrollada,
afecta a la mayor parte del espesor de la pared del ventriculo
izquierdo y cursa con elevacion del segmento ST en el electro-
cardiograma (infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST [IAMCEST]).

La muerte celular que ocurre en el sindrome coronario agudo no
solo produce una pérdida directa de la actividad contractil, sino que,
ademas, puede causar cambios geométricos en la pared infartada,
y cambios adaptativos en el miocardio restante, que conduzcan
finalmente a disfuncién general y dilatacién del ventriculo, en un
proceso denominado remodelado adverso®>. La cicatriz y el
remodelado adverso conducen a insuficiencia cardiaca y favorecen
la aparicién de arritmias ventriculares potencialmente letales?, de
modo que la muerte celular ocurrida durante el sindrome coronario
agudo acaba por determinar no solo la mortalidad en la fase aguda,
sino la morbimortalidad a largo plazo®.

Disminuir la muerte celular durante el sindrome coronario
agudo, y en particular durante el IAMCEST, parece pues una
estrategia logica para disminuir el impacto de la cardiopatia
isquémica en la salud y la sociedad.

La prevencion del dafio por reperfusion en el conjunto
de estrategias para disminuir el impacto de la cardiopatia
isquémica

La cardiopatia isquémica es una enfermedad de etiologia mixta,
genética y ambiental, cuyo sustrato anatomopatologico es la placa
de ateroma. La ateromatosis coronaria se desarrolla de modo
clinicamente silente durante afos y solo produce manifestaciones
clinicas cuando la luz del vaso se estrecha mucho, ya sea como
consecuencia del crecimiento de la placa de ateroma o por la
aparicion de trombosis intracoronaria debida a la complicacion de
la placa, lo que da lugar a una pérdida de la continuidad endotelial
por erosién, fisura o rotura del endotelio®. Por lo tanto, prevenir la
aparicion de placas de ateroma coronarias o su progresion es la
primera linea de actuacion contra la enfermedad.

Sin embargo, la prevencion de la cardiopatia isquémica no esta
exenta de dificultades. Las intervenciones en el conjunto de la
poblacion son de gran coste y no pueden ser muy agresivas, ya que,
de lo contrario, el precio en efectos adversos seria muy alto. Las
intervenciones mas agresivas, encaminadas a evitar el crecimiento
de la placa, disminuir el riesgo de complicaciones o atenuar la
trombosis secundaria, deben limitarse al tratamiento de sujetos
con alto riesgo de sufrir la enfermedad. Aunque se ha avanzado
mucho en la identificacién de los factores de riesgo y el desarrollo
de métodos para calcular el riesgo individual’, la eficacia en el
control de los factores de riesgo de la enfermedad convencionales

es escasa®. Por otra parte, los estudios genéticos han identificado
multiples loci asociados a la aparicion de la enfermedad ateroma-
tosa, pero esta asociacion es muy débil y su efecto en la capacidad
predictiva de los factores de riesgo convencionales es escasa,
especialmente cuando se tiene en cuenta los antecedentes
familiares. La dificultad en prevenir la cardiopatia isquémica queda
clara cuando se observa la evolucion de su incidencia en distintas
poblaciones. En Espafia concretamente, se esta lejos de controlar la
cardiopatia isquémica con medidas de prevencion, teniendo en
cuenta, ademads, que la incidencia de los factores de riesgo
convencionales se mantiene esencialmente estable y en algunos
casos se prevé que aumente, como ocurre con la diabetes mellitus
tipo 2, favorecida por la creciente frecuencia de obesidad infantil®'°.

Es importante tener en cuenta que la eficacia de las estrategias
de estratificacion del riesgo y la prevencion debe medirse no solo
por su capacidad para disminuir la aparicion de manifestaciones
clinicas de cardiopatia isquémica, sino mas especificamente, por su
capacidad para disminuir la incidencia de sindrome coronario
agudo y, en concreto, infarto agudo de miocardio (IAM), que
originan la mayor parte de la morbilidad y la mortalidad asociadas
a la enfermedad. Sin embargo, existe amplia evidencia de que la
ocurrencia de IAM es muy dificil de predecir. En un gran estudio
reciente, realizado en 542.008 pacientes con un primer infarto de
miocardio, aproximadamente la mitad tenia uno o ningin factor de
riesgo convencional''"'2, Mas aiin, cuando se analiz6 la mortalidad
hospitalaria en distintos subgrupos de pacientes, esta fue
inversamente proporcional al nimero de factores de riesgo clasicos
que presentaban''. Considerando ambas observaciones conjunta-
mente, se puede calcular que la gran mayoria de los pacientes que
mueren en el hospital por un primer IAM presentaban un perfil de
riesgo bajo, con 0-1 factores de riesgo. Por lo tanto, aunque es
obvio que los esfuerzos para mejorar la estratificacion del riesgo y
la prevencién de la cardiopatia isquémica son esenciales, no lo es
menos la necesidad de mejorar la eficacia del tratamiento del IAM,
de modo que su pronéstico mejore. En muchos casos, esta es la
primera y (nica opcion que tenemos de alterar el curso de la
enfermedad.

El prondstico del IAM depende fundamentalmente de su
extension, es decir, de la cantidad de células que mueren durante
el evento'®. El tamafio final de una necrosis depende fundamen-
talmente de la velocidad de progresion del dafio isquémico (influida
por el flujo residual, ya sea a través de la lesion o la circulacion
colateral, y por la temperatura, entre otros factores)y la duracion de
laisquemia’*'>. El tratamiento mas efectivo para limitar el tamafio
del infarto es la reperfusion precoz'®~'®. Sin embargo, la cantidad de
miocardio salvado por la reperfusion disminuye rapidamente a
medida que esta se retrasa y la ventana de tiempo durante la cual la
reperfusion limita efectivamente el tamafio del infarto en pacientes
con IAMCEST es breve. Después de 3 h de isquemia, en ausencia de
circulacion colateral y flujo residual (TIMI [Thrombolysis in
Myocardial Infarction] 0),la cantidad de miocardio salvado es, en la
mayoria de los casos, pequefia o nula'®. La reperfusién mas tardia
también es beneficiosa, y se recomienda realizarla, en general,
durante las primeras 12 h tras la aparicién de los sintomas?°, pero en
este caso el beneficio se debe a los efectos positivos de la reperfusién
para la cicatrizacién, que limita su expansion y el remodelado
adverso secundario®’ (figura 1).

La breve ventana disponible para limitar el tamafio del infarto
mediante la reperfusiéon hace que, incluso cuando se dispone
de sistemas adecuados de administracion rapida de tratamiento de
reperfusion (angioplastia primaria o trombolisis sin pasar por
urgencias, antiagregacion y anticoagulacién optimas, etc.), este no
evite, en la gran mayoria de los pacientes, la aparicion de necrosis
que afecta a la mayor parte del espesor de la pared ventricular,
lo que produce ondas Q, con consecuencias desfavorables para el
pronostico. La visién convencional es que, cuando el paciente con
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Figura 1. El beneficio de la reperfusion se debe fundamentalmente a la
limitacion del tamafio del infarto cuando el tiempo total de isquemia es breve.
Cuando la reperfusion es mas tardia, el efecto en la cicatrizacién con menor
expansion de la cicatriz y remodelado adverso puede ser mas importante.

IAMCEST llega a la sala de cateterismo, como ya no es posible
acortar la duracion de la isquemia ni modificar la circulacion
colateral o el flujo coronario residual (flujo TIMI), lo Gnico que se
puede hacer es abrir la arteria de manera completa y definitiva y
observar si se ha llegado a tiempo de salvar miocardio. Sin
embargo, una enorme cantidad de informacién preclinica y una
creciente cantidad de datos clinicos indican que es posible
aumentar la proporcién de miocardio salvado por la reperfusion
mediante tratamientos aplicados mas o menos en el momento de
la reperfusion. El presente articulo analiza la situacion actual y el
futuro esperable de los tratamientos encaminados a disminuir la
muerte celular de pacientes con IAMCEST que reciben tratamiento
de reperfusion, y no analizard, por lo tanto, la eficacia de estos
tratamientos en otros contextos clinicos, como la cirugia cardiaca o
la reanimacién cardiopulmonar.

DANO POR REPERFUSION
Concepto

Los primeros experimentos de laboratorio con oclusion
coronaria transitoria permitieron observar que durante la reper-
fusion se producia una paraddjica exacerbacion de las alteraciones
funcionales asociadas a la isquemia, en particular arritmias?®!~2>.
Estudios en corazones aislados y perfundidos demostraron un
aumento en la liberacion de enzimas cardiacas al restaurar el flujo
después de un periodo de isquemia®’. Posteriormente, se
comprobd que, incluso en ausencia de necrosis, la reperfusién se
acompaiiaba de disfuncién contractil transitoria (aturdimiento)?°.
Sin embargo, las diferencias en los mecanismos y la relevancia
clinica de todos estos fendémenos asociados a la reperfusion
dificultaron la aceptacion inicial del concepto de dafio por
reperfusion entre la comunidad cientifica y médica. La situacion
cambidé cuando se introdujo el concepto de dafio letal por
reperfusion, con una definicion operativa precisa: la muerte
celular que se puede prevenir mediante intervenciones aplicadas
en el momento de la reperfusién®®. En este articulo utilizaremos
siempre la expresion «dafo por reperfusion» segln esta definicion,
cuya aplicacién en el caso del IAMCEST se ilustra en la figura 2 27.

Fisiopatologia del dafio por isquemia-reperfusion

La oclusién de una arteria coronaria crea una zona de isquemia
(area en riesgo) cuyos bordes laterales estan nitidamente definidos
debido a la ausencia de comunicacidon entre lechos capilares
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Figura 2. Ilustracion del concepto de dafio por reperfusion. Durante la
isquemia miocardica, la muerte celular progresa. La reperfusion detiene este
proceso, pero el beneficio se limita por el aumento de la muerte celular durante
los primeros minutos de reperfusion; esto se puede evitar con tratamientos
cardioprotectores aplicados en el momento de la restauracion del flujo.
PCI: intervencibén coronaria percutidnea primaria. Modificada con permiso de
Garcia-Dorado et al®’.

adyacentes?®?° y en la que el flujo residual, si lo hay, se distribuye

por el subepicardio. La reperfusion se acompaiia de edema
extracelular e intracelular, debido a la permeabilizacién endotelial
y la creacion de un gradiente osmoético entre los espacios
extravascular e intravascular®’. El edema extracelular aparece a
los pocos minutos de la reperfusion y puede contribuir a las
alteraciones de la funciéon mecanica del miocardio y durar varios
dias en pacientes con IAMCEST, de modo que se ha utilizado para
delimitar la zona de area en riesgo mediante resonancia
magnética®®. Ademas de edema, la reperfusién se acompafia de
depdsito de plaquetas en todo el miocardio reperfundido como
consecuencia de su adhesion (dependiente de P-selectina) al
endotelio activado.

Si la reperfusion no se lleva a cabo de forma suficientemente
precoz, se produce una zona de muerte celular. La muerte celular
ocurre fundamentalmente por necrosis, y muy rapidamente, en los
primeros minutos de reperfusién®®. En contra de lo que se pensé
durante un tiempo, la apoptosis no tiene un papel importante en la
muerte por isquemia-reperfusion; de hecho, los cardiomiocitos
adultos tienen silenciada la expresion de proteinas esenciales en el
programa de apoptosis®'. La zona necrética tiene una extension
lateral que coincide con la extension lateral del area en riesgo, y
una extension transmural que crece hacia el subepicardio a medida
que la reperfusién se retrasa (fenémeno del frente de onda)'“.
Cuando la reperfusion es tardia y el infarto es extenso, se producen
en su interior zonas de dafio microvascular grave con pérdida de la
barrera endotelial, hemorragia intersticial y detencion del flujo
(areas sin reflujo)®2. Las areas sin reflujo se asocian a infartos
extensos y mal pronostico, lo que ha llevado a pensar que pueden
contribuir a la muerte celular. Sin embargo, no hay evidencia
definitiva de que esto sea asi, y muchos datos indican que las zonas
sin reflujo se producen en zonas ya necrosadas>>. Lo que si parece
probable es que las zonas sin reperfusion dificulten la cicatrizacion
y favorezcan la expansion de la cicatriz y el remodelado adverso
posterior>*,

Dafio celular isquémico

El dafio por reperfusion, asi definido, puede ocurrir en diversas
situaciones clinicas, aparte del IAMCEST, en las que se produce
muerte celular secundaria a isquemia miocardica transitoria, en
particular durante la cirugia cardiaca o en la reanimacion
cardiopulmonar. Sin embargo, los mecanismos implicados pueden
ser diferentes en funcién de las alteraciones producidas antes de
restaurar el flujo (concomitancia de hipotermia, soluciones
cardiopléjicas, hipoxia con flujo preservado, etc.). Nos centraremos
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en los mecanismos del dafio por reperfusion que aparece después
de un periodo de isquemia grave regional y normotérmica.

Se ha revisado en multiples ocasiones las alteraciones celulares
producidas por la isquemia®®3°~38, La isquemia regional causa, en
pocos segundos, la detencion de la fosforilacion oxidativa debido a
la falta de oxigeno en la cadena respiratoria mitocondrial. La
sintesis de adenosintrifosfato (ATP) queda limitada a la via
glucolitica, lo cual conduce, con el ciclo de Krebs detenido, a
una acumulacién intracelular de acido lactico®®>®. Este hecho,
junto con la imposibilidad de eliminar el CO, del espacio
extracelular por la detencion del flujo, hace que el pH intracelular
caiga rapidamente hasta alcanzar en pocos minutos valores
proximos a 6,4°%%°, La acidosis y la acumulacién de fosfato
inorganico detienen en pocos segundos la actividad contractil,
incluso cuando la concentracion de ATP sigue siendo practica-
mente normal. Durante los minutos siguientes, la concentracion de
ATP sigue descendiendo hasta alcanzar niveles criticos, muy
proéximos a cero, que promueven la aparicién del rigor isquémico®’.
El agotamiento del ATP se acelera en su fase final por la inversion
de la actividad de la ATPasa mitocondrial (complejo V de la cadena
respiratoria), que lo consume para mantener el potencial de
membrana mitocondrial®?. La acidosis activa el intercambiador
Na*/H"* del sarcolema, con la consiguiente entrada de Na*, mientras
que el agotamiento energético detiene la expulsién de Na* a través
de la Na*/K" ATPasa. Como consecuencia de todo ello, el Na* se
acumula en el interior de la célula y hace funcionar el
intercambiador Na*/Ca®* en sentido inverso y aumenta el Ca%*
citosolico®®®, La célula se despolariza. Las mitocondrias captan
Ca®* a favor de la electronegatividad de su matriz al inicio de la
isquemia, pero dejan de hacerlo cuando se despolarizan®. El
reticulo sarcoplasmatico tampoco puede captar Ca2* del citosol, ya
que el transportador necesita ATP para funcionar.

Daiio por reperfusion

La reinstauracion del flujo miocardico hace que se recupere la
actividad respiratoria, el potencial de membrana mitocondrial y
la sintesis de ATP. El potencial de membrana celular se recupera, lo
que, en presencia de una concentracion elevada de Na* en el
citosol, pone en marcha el intercambiador Na*/Ca®* en su forma
inversa, lo que agrava atin mas la sobrecarga de Ca?" citosélico. La
disponibilidad de ATP en presencia de Ca?* aumentado activa la
captacién de Ca?* por el reticulo sarcoplasmatico hasta superar el
umbral necesario para abrir los canales de rianodina, con lo que
el Ca®* se libera al citosol. La repeticion ciclica de este proceso da
lugar a oscilaciones de Ca%* que se propagan por la célula®®38, Los
canales de rianodina estan conectados fisicamente con las
mitocondrias, de modo que el Ca®* se libera especificamente en
microdominios subcelulares desde los que puede entrar, a favor del
gradiente de potencial, a la matriz mitocondrial a través
del unitransportador mitocondrial de Ca®*. Las caracteristicas
fisicoquimicas de este transportador hacen que las oscilaciones de
Ca?" favorezcan el aumento del Ca®* mitocondrial. Las oscilaciones
de Ca®"y su efecto en las mitocondrias dependen, por una parte, de
la actividad de los canales de rianodina y el unitransportador
mitocondrial de Ca%*y, por otra, de la actividad del transportador
encargado, que a su vez se modula por fosfolambano®4~4®, Durante la
reperfusion, la activacion de la proteincinasa A, la proteincinasa G
(PKG)y la oxidacion/fosforilacion de la cinasa dependiente de calcio
y calmodulina modulan, a través de cambios en la fosforilacion de los
canales de rianodina, fosfolambano y el unitransportador mitocon-
drial de Ca®"*, la magnitud de las oscilaciones de Ca?"y el grado de
sobrecarga de Ca®* mitocondrial®’.

Las oscilaciones citosélicas de Ca®' tienen consecuencias
deletéreas para las células. En primer lugar, favorecen una

activacion contractil excesiva, que puede desencadenar hipercon-
tractura®®. La hipercontractura es capaz romper la arquitectura
celular y causar rotura sarcolemal y muerte celular®®. En segundo
lugar, las oscilaciones de Ca?* crean, a su vez, oscilaciones del
potencial de membrana celular en forma de despolarizaciones
precoces o pospotenciales, un mecanismo importante de las
arritmias por reperfusion®. En tercer lugar, favorecen la apertura
del poro de transicion mitocondrial (mPTP).

El mPTP es un canal de alta permeabilidad, de identidad
molecular no bien determinada, que permite la conexién directa
entre la matriz mitocondrial y el espacio intermembranario®’. Al
abrirse, disipa el potencial de membrana mitocondrial y detiene la
sintesis de ATP, causa edema y rotura mitocondrial y permite la
salida de moléculas mitocondriales al citosol, incluido el Ca%*. Se
considera que la permeabilizacion es un mecanismo importante de
muerte celular durante la reperfusion. La permeabilizacion
mitocondrial y la hipercontractura secundaria a la sobrecarga y
las oscilaciones de Ca?* estan interrelacionadas, de modo que las
oscilaciones favorecen la apertura del mPTP>? y la permeabiliza-
cién mitocondrial promueve la salida de Ca®* hacia el citosol, lo que
favorece el desarrollo de mas oscilaciones e hipercontractura®>.
Parece que la hipercontractura tiene un papel mas importante en la
génesis de la muerte celular después de episodios de isquemia
relativamente breves, mientras que el mPTP es el principal
mecanismo de la muerte celular por reperfusion después de una
isquemia prolongada®*.

Tanto la hipercontractura como la apertura del mPTP se ven
favorecidas por dos fendmenos importantes que ocurren durante los
primeros minutos de reperfusion. El primero es la normalizacion
rapida del pH intracelular, que permite la activaciéon contractil y la
apertura del mPTP, ambas inhibidas por la acidosis®>~°. Ademas, la
normalizacion del pH permite la activacion de las calpainas,
proteasas dependientes de Ca?* que se encontraban inhibidas por
el pH acido. La activacion de las calpainas dafa el citoesqueleto e
impide la funcion normal de la Na*/K* ATPasa, con lo que agrava la
sobrecarga de Na* y Ca?* y cierra el circulo vicioso®”>°.

Durante la reperfusion se generan radicales libres del oxigeno
que participan de manera muy importante en el dafio por
reperfusion, ya que favorecen directamente la apertura del mPTP°
y agravan las alteraciones de la homeostasis del Ca%* oxidando la
cinasa dependiente de calcio y calmodulina®'. Ademas, lo que es
importante, el anion superoxido disocia la sintasa del 6xido nitrico
(NO) de la tetrahidrobiopterina, lo que resulta en la produccion de
anion superoxido, un potente oxidante, en vez de NO. El resultado es
la disminuci6n de la disponibilidad de NO y de la via de sefializacion
que este inicia (guanosina monofosfato ciclico [GMPc] y PKG)®?. La
disminucion de PKG acelera la normalizacion del pH (ya que la PKG
inhibe el intercambiador Na*/H") y favorece las oscilaciones del Ca%*
(actuando sobre fosfolambano), acciones ambas con efectos
negativos para la supervivencia celular, como ya se ha explicado.

Finalmente, la muerte celular puede propagarse entre miocitos
adyacentes a través de las comunicaciones intercelulares tipo gap
junctions®>~%¢, que permiten el paso de Na* de una célula a otra®’. El
Na*, a su vez, favorece la entrada de Ca?* en la célula contigua y
puede causarle la muerte si esta suficientemente dafiada (es decir,
si la funcion de la bomba de Na esta alterada, ha dafio en el
citoesqueleto, etc.)®’. La comunicaci6n intercelular a través de gap
junctions también requiere la normalizacion del pH, puesto que la
acidosis provoca el cierre de estos canales®®,

Los mecanismos mencionados se resumen en la figura 3.

La microvasculatura y las células sanguineas

Tanto la isquemia como la reperfusion miocardica suceden, en
realidad, en un tejido que contiene un nimero muy alto de células
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Figura 3. Esquema de los principales mecanismos de la muerte de los
cardiomiocitos durante la reperfusiéon miocardica. Durante la reperfusién se
producen oscilaciones de calcio dependientes del reticulo sarcoplasmatico y
permeabilizacién mitocondrial favorecida por la sobrecarga de calcio y el
estrés oxidativo. La recuperacién de la acidosis favorece ambos fenémenos,
intimamente relacionados gracias al contacto fisico entre mitocondrias y
reticulo sarcoplasmatico y también la activacion de proteasas dependientes
del calcio (calpaina) (véase la explicacion detallada en el texto).
ATP: adenosintrifosfato; MPT: transicion de permeabilidad mitocondrial;
ROS: radicales de oxigeno libres.

que no son miocitos, como células endoteliales, fibroblastos y
células sanguineas. Las plaquetas activadas que se depositan en el
miocardio reperfundido tienen un efecto deletéreo para los
cardiomiocitos, por mecanismos independientes de la obstruccion
del flujo microvascular y probablemente relacionados con la
liberacién de sustancias como la trombina. De este modo son
capaces de empeorar el manejo del Ca?* y desencadenar otros
efectos adversos en las células®®~72. La activacioén de las células
endoteliales y la liberacion de microparticulas y ARN ribosémico
también afecta negativamente a la supervivencia de los miocitos a
través de la activacion masiva de factor de necrosis tumoral alfa,
entre otros factores’>.

ESTRATEGIAS MAS PROMETEDORAS PARA LIMITAR EL DANO
POR REPERFUSION

La demostracion de la existencia del dafio por reperfusion se
basé en la utilizacion de herramientas farmacoldgicas que
interferian con los mecanismos antes descritos. Sin embargo,
por razones que se analizan mas adelante, ninguna de estas
herramientas se ha trasladado a la practica clinica. Por lo tanto, son
multiples las dianas potencialmente Gtiles para el tratamiento del
dafio por reperfusion para las que no se han desarrollado
medicamentos’%.

Cardioproteccion endégena

El primer tratamiento aplicado con éxito a pacientes con
IAMCEST fue el poscondicionamiento isquémico (PostC)”>76. A
diferencia de los tratamientos farmacologicos, el PostC disminuye
el dafio por reperfusion introduciendo breves episodios de
isquemia justo al comienzo de la reperfusién’’, por lo cual tiene
efecto protector sin necesidad de agentes externos (cardiopro-
teccion endogena).

El PostC actia por mecanismos diferentes que el precondicio-
namiento isquémico, en el que periodos de isquemia breves y
repetidos inmediatamente antes de un episodio largo disminuyen
la muerte celular causada por este. El precondicionamiento

isquémico ofrece una proteccién mas robusta, pero no es aplicable
a pacientes con IAMCEST. La proteccién otorgada por el PostC no
solamente es menor, sino que varia dependiendo de las condiciones.
Su eficacia es escasa o nula después de episodios de isquemia breves
que causan infartos pequefios’®. El efecto protector del PostC se debe
fundamentalmente a que retrasa unos minutos la normalizacion del
pH intracelular, debido al enlentecimiento del lavado de metabolitos
secundario a las interrupciones del flujo, y a la disminucion del dafio
oxidativo, que preserva la via de sefalizacion NO-GMPc-PKG,
inhibiendo el el intercambiador Na*/H""®%°,

Recientemente se ha descrito una forma de proteccion
endbgena consistente en inducir a distancia (generalmente en
las extremidades) isquemia miocardica intermitente inmediata-
mente antes o en los primeros minutos de reperfusion: el
condicionamiento isquémico remoto (RIC)®'~83. El RIC tiene sobre
el PostC la ventaja de que no requiere manipular la arteria
coronaria durante los primeros minutos de reperfusion, pero los
mecanismos por los que ejerce su efecto protector siguen sin
esclarecerse®34,

Cardioproteccion farmacologica

La preservacion de la via de sefializacion de la PKG tiene
miltiples efectos protectores. Ademas de retrasar la normalizacion
del pH y reducir las oscilaciones del Ca?* como ya se ha descrito,
parece que tiene efectos mitocondriales directos que dificultan la
permeabilizacién mitocondrial®®. De hecho, hay amplia evidencia
del efecto protector de los tratamientos que normalizan el GMPc al
principio de la reperfusion, bien sea mediante estimulacion de la
guanilatociclasa particulada mediante péptidos natriuréticos®®,
bien mediante estimulacion directa e independiente de NO de la
guanilatociclasa soluble®’. La utilidad de la estimulacién de
la guanilatociclasa soluble mediante NO exdgeno no es tan
homogénea, probablemente porque el exceso de NO puede causar
dafio oxidativo®®,

Otra estrategia ampliamente estudiada, usando tanto inter-
venciones farmacolégicas®®?° como modelos genéticamente
modificados®, es inhibir la apertura del mPTP. En ambos casos
se actlia sobre una de las proteinas que participan en su apertura
inducida por Ca?*, la ciclofilina D. La ciclosporina, un firmaco
ampliamente utilizado como inmunosupresor, act(ia a través de la
ciclofilina D inhibiendo el mPTP®°°° en respuesta al CaZ*. Se esta
estudiando otras moléculas para inhibir el mPTP sobre las que la
informacion existente es preliminar. Mas recientemente, se
ha identificado la disfuncion del complejo I de la cadena
respiratoria como una diana potencialmente til, y se han
propuesto distintas formas de prevenirla, sobre las que, sin
embargo, hay poca informacion.

Se estan realizando estudios preclinicos sobre otras dianas,
entre las que destacan las relacionadas con la via de sefializacion de
la insulina y el metabolismo energético. Entre las primeras,
la aplicacion precoz de soluciones con glucosa, insulina y
potasio®' 3 y los miméticos estables del péptido glucagonoide
tipo 1°* han recibido particular atencién y han proporcionado
resultados prometedores. Otras formas potencialmente protecto-
ras de alterar el metabolismo energético en el momento de la
reperfusién incluyen el uso de trimetazidina® o el aporte de
sustratos especificos®®.

Finalmente, hay muchas otras intervenciones sobre distintas
dianas dirigidas a mecanismos del dafio por reperfusion; sin
embargo, sus efectos resultan controvertidos. Entre ellas se
encuentra la activacion de leucocitos o factores del complemento
(que ocurre cuando la mayor parte de la muerte celular ha sucedido)
o la apoptosis dependiente de caspasas (una via de muerte celular
practicamente inoperante en cardiomiocitos adultos).
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ENSAYOS CLINICOS

Durante la Giltima década, varios ensayos clinicos han testado en
pacientes distintas estrategias para limitar el tamafio del infarto y
disminuir el dafio por reperfusion. Sus poblaciones diana, tamafios
muestrales, disefios, objetivos primarios y resultados se han
revisado recientemente®’~'%°, Todos ellos carecen de potencia
estadistica para detectar efectos en la evolucion clinica y estan
dimensionados para detectarlas en variables subrogadas, en
concreto tamafo del infarto, medido o estimado por distintos
métodos. Algunas estrategias, como el PostC, han sido objeto de
multiples estudios e incluso metanalisis, mientras que para otras
intervenciones solo hay datos disponibles de un tnico estudio. A
continuacién se analizan los resultados obtenidos con distintas
intervenciones cardioprotectoras.

Condicionamiento isquémico

En general, los estudios basados en maniobras de condiciona-
miento isquémico han sido positivos'®?.

Poscondicionamiento isquémico

Varios estudios han analizado la eficacia de este tratamiento, el
primero descrito como capaz de limitar el dafio por reperfusion de
los pacientes. En el estudio inicial, se realizaron reoclusiones de la
arteria reperfundida mediante cuatro inflados del balon de
angioplastia de 1 min de duracioén, separados por periodos de
1 min con el balén desinflado, comenzando al minuto de abrir la
arteria. Este protocolo disminuy6 significativamente el tamafio del
infarto medido como area bajo la curva de creatincinasa’®. Estudios
posteriores realizados por distintos grupos obtuvieron resultados
variados’®192-105 cyyas diferencias se ha intentado explicar por la
participacion de distintos factores, como el diferente grado de
utilizacion de stent directo, o diferencias en la antiagregacion
perioperatoria'®. Aunque considerados en general los datos
existentes indican que el PostC produce cierta disminucion del
tamafio del infarto'®®, el uso de este procedimiento no se ha
extendido apreciablemente durante los Gltimos afios, probable-
mente por la escasa y variable proteccion que parece proporcionar,
su caracter antiintuitivo (producir reoclusiones) y el temor a
complicaciones por los inflados repetidos del balon de angio-
plastia. Una limitacién coman a los distintos ensayos clinicos sobre
PostC es que no pueden ser a doble ciego. Esta es una limitacion
importante que deja abierta la puerta a posibles sesgos en la
exclusion de pacientes, asignacion de eventos y determinaciones
no completamente automatizadas, como es el caso de la
determinacion del tamafio mediante resonancia magnética'®’.

Condicionamiento isquémico a distancia

Al igual que ocurri6 con el PostC, el RIC se aplic6 a pacientes al
poco tiempo de haberse descrito en estudios de laboratorio y
mucho antes de que sus mecanismos fuesen conocidos!®®, El RIC
puede inducirse mediante el inflado de un manguito de presion
arterial colocado en el brazo hasta presiones superiores a la
sistolica durante periodos de 5 min separados 5 min. Los resultados
descritos hasta el momento son coherentemente positivos y
concordantes con la evidencia preclinica. El RIC tiene multiples
ventajas sobre el PostC, y es un firme candidato a ocupar un lugar en
las recomendaciones de practica clinica. En primer lugar, es
extraordinariamente seguro y barato; segundo, puede aplicarse
en la ambulancia y a todos los pacientes con IAMCEST que reciben
tratamiento de reperfusion, no solo a los que reciben angioplastia
primaria, y tercero, la proteccion proporcionada por el RIC parece ir

mas alla del area miocardica en riesgo y el IAMCEST. Hay en marcha
estudios en otros tejidos!?, y ya hay evidencia sélida de que
disminuye el dafio miocardico en distintos tipos de cirugia''®!"!,
particularmente la revascularizacién coronaria''*''3, Aunque es
complicado hacer que los estudios sobre RIC sean a doble ciego, no es
imposible, ya que se puede utilizar inflados a baja presion
programados automaticamente que actian como tratamiento
placebo! !4,

Tratamientos farmacologicos

Los resultados de tratamientos farmacologicos para disminuir
el tamano del infarto en IAMCEST son tan variados como las
estrategias y los disefios utilizados. Sin embargo, los estudios
basados en estrategias con una experiencia preclinica claramente
sblida y disefios que reproducen fielmente las condiciones de los
estudios preclinicos han sido generalmente positivos'%&115-119,

Péptido natriurético auricular

La diana farmacologica para la prevencion del dafio miocardico
por reperfusién sobre la que hay evidencia preclinica mas sélida
probablemente sea la via de sefializacion GMPc/PKG. Sin embargo,
solo un ensayo clinico ha evaluado directamente esta estrategia en
patientes con IAMCEST'!®, y demostrd limitacién del infarto
enzimatico y mejoria de la funcién ventricular de pacientes que
recibieron péptido natriurético auricular intravenoso en el
momento de la reperfusion, de modo que reprodujeron el efecto
beneficioso de este tratamiento en animales®®.

Glucosa-insulina-potasio

La administracion de insulina también sefaliza a través de la via
GMPc/PKG (via Akt y PI3P), ademas de incrementar la utilizacion de
la glucosa'?®'2!, La evidencia preclinica sobre la utilidad de la
insulina al principio de la reperfusién miocardica es s6lida®!:120-123,
Sin embargo, la traslacion a la clinica dio lugar a resultados
negativos, faciles de explicar por la administracién demasiado tardia
del tratamiento'24~'25, Un reciente estudio aleatorizado y a doble
ciego ha encontrado, no obstante, que la administracion de glucosa-
insulina-potasio es capaz de reducir el tamafio del infarto y las
complicaciones eléctricas graves cuando se administra en la
ambulancia a pacientes con IAMCEST que van a recibir angioplastia

primaria''”.

Péptido glucagonoide tipo 1

La estimulacion de la via del péptido glucagonoide tipo 1 también
actiia, entre otras vias, por la del GMPc/PKG'?71?8, Hay evidencia
solida sobre los efectos cardioprotectores de potenciar la sefializa-
cion dependiente del péptido glucagonoide tipo 1, bien sea
utilizando analogos estables del péptido glucagonoide tipo 1, bien
inhibidores de su degradacién'?®12°, Se han realizado dos ensayos
clinicos para evaluar el efecto de exenatida en pacientes con
IAMCEST sometidos a angioplastia primaria, y ambos han sido
positivos''®13%, Dado su elevado perfil de seguridad, esta estrategia
resulta especialmente prometedora.

Adenosina
La adenosina es producto de la degradacion de adenosina

monofosfato y tiene, entre otros, un potente efecto vasodilatador.
Ademas de sus efectos en la vasculatura y los leucocitos, tiene
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efectos directos en los cardiomiocitos, pues eleva la disponibilidad
de NO (via Akt) y, por lo tanto, la via GMPc/PKG. Se empled por via
intravenosa en los estudios AMISTAD'®!, sin resultados conclu-
yentes, aunque con indicios de proteccion a dosis altas en pacientes
con infartos anteriores'32. Después se propuso utilizarlo en forma
de inyecci6n intracoronaria previa a la reperfusién'>>. El estudio
mas grande realizado hasta la fecha es el PROMISE, un estudio a
doble ciego que ha incluido a 200 pacientes con flujo TIMI 0-1 y
cuya variable principal es el tamafio del infarto medido por
resonancia magnética, y con un subanalisis preespecificado segtn
la duraciéon de la isquemia. Los resultados muestran que la
adenosina no limita el tamafo del infarto en el conjunto de los
pacientes, aunque si lo hace en quienes reciben la angioplastia
primaria durante las primeras 3 h desde el comienzo del dolor!®?, e
indican que mejora la evolucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo durante los 6 meses siguientes al infarto (por
resonancia magnética). La adenosina intracoronaria es un trata-
miento barato y seguro, por lo que su uso en pacientes
reperfundidos precozmente podria implementarse facilmente si
estudios posteriores, basados en variables de evolucion clinica,
confirman el beneficio.

Ciclosporina

En un primer estudio piloto, la ciclosporina A limito el tamafio
del infarto (determinado enzimaticamente y mediante resonancia
magnética) en 58 pacientes con IAMCEST sometidos a angioplastia
primaria'’®. Sin embargo, un estudio reciente, con un ntimero de
pacientes parecido, no encontré beneficio'>®>. Préximamente
concluird un estudio internacional con mas de 1.600 pacientes

Condicionamiento isquémico a distancia
Botker et al'®®

que presumiblemente establecera la utilidad de este tratamiento
para mejorar la evolucién clinica de los pacientes con IAMCEST'36,

Bloqueadores beta

La evidencia preclinica sobre el uso de bloqueadores beta para
reducir el tamafio del infarto es mixta. Un estudio reciente
encontr6 que la inyeccion intravenosa de metoprolol fue protec-
tora en un modelo porcino sometido a 90 min de oclusion
coronaria'®’. Este tratamiento se ha trasladado a pacientes en el
estudio METOCARD-CNIC'38, Se trata de un estudio con enmasca-
ramiento que pretendia probar el efecto del metoprolol intrave-
noso, administrado inmediatamente antes de la angioplastia
primaria, en el tamafio del infarto determinado mediante
resonancia magnética; demostrd proteccion por el aumento del
miocardio salvado'*®*!3° sin complicaciones mayores. Debe
tenerse en cuenta que los bloqueadores beta ya estan recomen-
dados para los pacientes con IAMCEST. Los datos de este estudio
permitirian avanzar facilmente el momento de administrarlo,
siempre que en estudios posteriores se confirmen los resultados.

La figura 4 ilustra algunos de las mas prometedoras estrategias
contra el dafo por reperfusion en pacientes con IAMCEST.

Estudios negativos y problemas de traslacion

La aplicacion de tratamientos cardioprotectores en la practica
clinica ha dado lugar, en diversas ocasiones, a estudios negativos.
En la gran mayoria de los casos, el resultado negativo era
claramente predecible por los conocimientos existentes. Las
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Figura 4. Algunas de las estrategias mas prometedoras contra el dafio por reperfusion, segiin los mecanismos de muerte celular con los que interfieren. ANP:
péptido natriurético auricular; GIK: glucosa-insulina-potasio; MPT: transiciéon de permeabilidad mitocondrial; pHi: pH intracelular; PKG: proteincinasa G;

PLB: fosfolambano.
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razones que mas frecuentemente han conducido a resultados
negativos son las siguientes: a) utilizacién de tratamientos que,
seglin la investigacion preclinica, requieren administrarlos antes
de laisquemia, como los inhibidores del intercambiador Na*/H", que
se han demostrado eficaces solo cuando se administran antes de la
isquemia’#®-1? y fallaron en los estudios clinicos en que se
administraron en el momento de la reperfusion'“?; b) comienzo
tardio del tratamiento, pues miltiples ensayos han iniciado la
aplicacion de los tratamientos en estudio después de los primeros
30 min de reperfusiéon, cuando la mayor parte del dafio por
reperfusion ya ha ocurrido, como es el caso de estudios con glucosa-
insulina-potasio'?* o eritropoyetina'#*, y c) estrategias terapéuticas
con evidencia preclinica claramente insuficiente o contradictoria,
por ejemplo, la asistencia mecanica ventricular durante la reperfu-
si6n'?°, 1a inhibicién de la proteincinasa C-delta'“S, la inhibicién del
sistema del complemento'*’ o el nicorandil''>.

Ademas de un disefio incorrecto, poco justificado o muy
arriesgado, otros factores pueden dificultar la traslaciéon de los
datos experimentales a la clinica'®. Uno muy importante es la
edad avanzada y las comorbilidades de los pacientes, en contraste
con la utilizacion de animales sanos y jovenes en los estudios de
laboratorio. Otro es la concomitancia de terapias que pueden tener
efecto protector o interferir con el de los tratamientos®’.
Finalmente, la elevada variabilidad del tamafio del infarto y el
flujo residual o la circulacion colateral en pacientes con IAM hace
mas dificil la deteccién de diferencias entre grupos®”-'°°. Para
evitar estos problemas, se han propuesto directrices respecto a la
investigacion preclinica y el disefio de estudios clinicos sobre
proteccién contra el dafio por reperfusién'®.

Finalmente, la evidencia de que una intervencion disminuye el
tamafio del infarto en pacientes con IAMCEST no es suficiente para
su aplicacion en la practica clinica. Es preciso realizar estudios con
variables principales clinicas robustas, que requieren un gran
naimero de pacientes con beneficio clinico confirmado.

PROTECCION CONTRA EL DANO POR REPERFUSION
EN LA PRACTICA CLINICA ACTUAL Y EN EL FUTURO INMEDIATO

Todos los tratamientos contra el dafio por reperfusion en el
IAMCEST descritos hasta aqui son en este momento experimentales.
Sin embargo, se puede hablar de proteccion contra el dafio
miocardico en algunas situaciones de la practica clinica. En primer
lugar, en estudios preclinicos se ha demostrado que algunos de los
tratamientos que reciben los pacientes con IAMCEST tienen un
efecto cardioprotector. Entre ellos, la morfina y sus derivados'“,
inhibidores P2Y;, otros farmacos antiplaquetarios'*°® y las estati-
nas'>® o los bloqueadores beta'”. En segundo lugar, hay trata-
mientos que, por su simplicidad y seguridad, algunos grupos podrian
adoptar antes de que haya evidencia s6lida sobre su utilidad clinica
real. El PostC es uno de ellos. El RIC podria entrar en esta categoria.

En este momento hay estudios en marcha para evaluar
tratamientos contra el dafio por reperfusion utilizando variables
subrogadas, y estan ya en marcha algunos grandes estudios que
utilizan variables de resultado clinico. La siguiente frontera sera
probablemente doble; por una parte, incluira la personalizacion del
tratamiento antirreperfusiéon en funciéon de la situacion clinica, las
caracteristicas del paciente y las comorbilidades. Por otra, la
combinaciéon de distintas estrategias complementarias. Algunos
de estos estudios ya estan en fase de disefio y pendientes de
financiacion.

CONCLUSIONES

La proteccion miocardica contra el dafio por reperfusion es una
estrategia prometedora para disminuir las consecuencias de la

enfermedad coronaria para la salud individual y la sociedad.
Durante los préximos afios sera necesario profundizar en el estudio
de los mecanismos moleculares de la muerte celular durante la
reperfusion miocardica y en el desarrollo de nuevos tratamientos
para prevenirlo y definir la mejor forma de utilizar estos
tratamientos en la practica clinica. Al tratarse de tratamientos
que se aplicarian una sola vez en la mayoria de los pacientes, su
desarrollo compite en desventaja con el de farmacos para uso
cronico, mucho mas rentables. Hasta ahora, los farmacos utilizados
para este fin ya se estaban utilizando en otras indicaciones
(repurposing). La tarea de afadir al arsenal contra el dafio por
reperfusion farmacos especificamente disefiados se deberia
incentivar activamente. El papel de la financiacion pablica es
particularmente imprescindible en la investigaciéon de tratamien-
tos sin valor econémico, como el RIC. Los datos disponibles hacen
esperar que, con el esfuerzo combinado de investigadores,
académicos, agencias publicas e industria, el tratamiento del dafio
por reperfusion sea una realidad que mejore la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes con IAMCEST y limite el impacto
social de la cardiopatia isquémica en un futuro préximo.
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