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RESUMEN

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte e insuficiencia cardiaca
en el mundo, por lo que en los Ultimos afios se han estudiado nuevas estrategias
terapéuticas con el objetivo de mejorar la condicién clinica de los pacientes. En
este sentido, ha sido demostrado que breves episodios de isquemia/reperfusion
realizados al inicio de la reperfusion reducen el tamaro de infarto. Este fendme-
no denominado “poscondicionamiento isquémico” ha llamado la atencién con-
siderablemente y es fuente de numerosas investigaciones por su potencial extra-
polacién clinica. Por un lado, se ha demostrado que diferentes autacoides (p. ej.,
adenosina, bradikinina, opioides, etc.), citoquinas y cambios a nivel mitocondrial
estarian involucrados en el mecanismo de proteccion del poscondicionamien-
to isquémico. Por otro lado, se han estudiado diferentes agentes farmacoldgicos
que imitan la cardioproteccion otorgada por el poscondicionamiento isquémi-
co. En esta revision se analizan los mecanismos de proteccion del poscondicio-
namiento isquémico, la relacion de este fenémeno con algunas comorbilidades
y su posible extrapolacién clinica.

Palabras clave: infarto de miocardio, isquemia, poscondicionamiento isquémico.

ABSTRACT

Since ischemic heart disease is a major cause of mortality and heart failure, no-
vel therapeutic strategies are expected to improve the clinical outcomes of pa-
tients with acute myocardial infarction. Brief episodes of ischemia/reperfusion
performed at the onset of reperfusion can reduce infarct size; a phenomenon
termed "ischemic postconditioning”. Extensive research has determined that di-
fferent autacoids (e.g, adenosine, bradykinin, opioids, etc) and cytokines, their
respective receptors, kinase signaling pathways and mitochondrial modulation
are involved in ischemic conditioning. The modification of these factors by phar-
macological agents mimics the cardioprotection by ischemic postconditioning.
Here, the potential mechanisms of ischemic postconditioning, the presence of
co-morbidities and the possible extrapolation to the clinical setting are reviewed.
In the near future, large, multicenter, randomized, placebo-controlled, clinical
trials will be required to determine whether pharmacological and/or ischemic
postconditioning can improve the clinical outcomes of patients with ischemic
heart disease.
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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica continta siendo la principal causa de muer-
te e insuficiencia cardiaca en la poblacién mundial, a pesar de los
avances realizados en su tratamiento'. En los Estados Unidos, cerca
de 1 millén de personas sufren un infarto agudo de miocardio anual-
mente, y aproximadamente el 29% son infartos con supradesnivel del
segmento ST2 Por esta razon, el desarrollo de nuevas estrategias para
mejorar el prondstico de los pacientes con esta patologia es de real
importancia. Hasta la actualidad, la principal estrategia terapéutica
con la que se cuenta es la reperfusion; sin embargo, paradéjicamente,
la denominada injuria por reperfusién limita los beneficios del resta-
blecimiento del flujo coronario en el lecho isquémico.
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En el dmbito experimental se han descripto diferentes métodos
que fueron capaces de limitar o atin reducir el area de infarto. Sin
embargo, solo unos pocos han podido ser extrapolados con éxi-
to al dmbito clinico. Entre estos se destaca el poscondicionamien-
to isquémico, el cual consiste en la realizacién de periodos cor-
tos de isquemia/reperfusion al inicio de la reperfusion®. Dado que
este procedimiento necesita ser llevado a cabo al inicio de la re-
perfusion, presenta un gran potencial clinico y, en consecuencia,
ha captado la atencion de los investigadores. Esta revision se fo-
calizard en describir algunos de los mecanismos involucrados en
la proteccion otorgada por el poscondicionamiento isquémico, su
asociacion con algunas comorbilidades y su posible extrapolacion
clinica.

BLANCOS DEL POSCONDICIONAMIENTO
ISQUEMICO

EFECTO SOBRE EL TAMANO DE INFARTO

En el afio 2003, Zhao y cols.* demostraron que 3 ciclos de 30 se-
gundos de reperfusion/isquemia realizados en forma posterior a
un episodio de isquemia prolongado disminuyen el tamafio de in-
farto y atentan la disfuncién endotelial. Este fendmeno fue deno-
minado poscondicionamiento isquémico. En concordancia con el
trabajo original de Zhao y cols.?, nosotros mostramos que el pos-
condicionamiento isquémico reduce el tamafio de infarto en co-
razones aislados de conejo?, siendo esta reduccién similar a la
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Figura 1. EL panel A muestra que tanto el poscondicionamiento (Poscon) como el precondicionamiento (Precon) isquémico reducen de forma similar el tamario de infarto. Los paneles By C mues-
tran la recuperacion de la presion desarrollada del ventriculo izquierdo (PDVI) y de la presicn de fin de didstole del ventriculo izquierdo (PDFVI) después de 30 minutos de reperfusidn, en corazones so-
metidos a un protocolo de poscondicionamiento isquémico. El poscondicionamiento mejora la recuperacion de la funcion ventricular sistdlica y atenta el aumento de la rigidez diastdlica.

obtenida con un protocolo de precondicionamiento isquémico
(Figura 1A). Estos hallazgos fueron reproducidos en nuestro labo-
ratorio en corazones aislados de rata, en los que el poscondicio-
namiento isquémico redujo el drea de infarto, pero en este caso
en menor proporcién que el precondicionamiento isquémico (da-
tos no mostrados). Otros estudios también confirmaron estos re-
sultados en diferentes especies como el raton® y el cerdo®. Una va-
riable importante a considerar para obtener proteccion cuando se
aplica un protocolo de poscondicionamiento isquémico es el al-
goritmo utilizado. Este algoritmo depende del tiempo después
del cual la primera reoclusion es establecida, la duracion y el nu-
mero de reoclusiones y reperfusiones. En un modelo de rata noso-
tros mostramos una reduccion significativa del tamario de infar-
to, usando un algoritmo de 6 ciclos de isquemia/reperfusion de
10 segundos cada uno. Otros investigadores han demostrado que
el efecto benéfico sobre el infarto de miocardio se pierde si los ci-
clos se aplican 60 segundos después del inicio de la reperfusion’.
Es evidente que la reduccién del tamafo de infarto depende de la
“fuerza” del estimulo. Cortos o escasos ciclos son incapaces de re-
ducir el tamafio de infarto; sin embargo, la proteccion aparece al
incrementar el ndmero de ciclos. El algoritmo también varia se-
gun la especie estudiada y su frecuencia cardiaca.

Pequerios animales con elevada frecuencia cardiaca, como la rata o el
raton, necesitan periodos cortos de isquemia/reperfusion para acti-
var la proteccion. Especies mas grandes con menor frecuencia cardia-
ca, como el perro y el cerdo, necesitan ciclos mas extensos. No esta
claro por qué existen estas diferencias, y es interesante la comproba-
cién de que los estudios hechos en humanos muestran que los efec-
tos benéficos se alcanzaron usando algoritmos similares a los usados
en animales grandes.

Aungue no es posible identificar un algoritmo de poscondiciona-
miento “ideal’, estd claro que diferentes factores como la duracién del
periodo de isquemia, el nimero de ciclos realizados y otros, como
género, edad y temperatura, contribuyen y/o modifican los resulta-
dos de los distintos estudios experimentales.

EFECTO SOBRE EL ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular resulta dafiado debido a la injuria por isque-
mia/reperfusion. Una consecuencia de esto es menor respuesta va-
sodilatadora a la acetilcoling, la cual esté relacionada con una menor

sintesis de 6xido nitrico (NO)®. Ademés, bajo estas circunstancias, los
neutréfilos son mas propensos a adherirse al endotelio vascular, ya
que la expresion de moléculas de adhesién (P-selectina) y la genera-
cion de especies reactivas del oxigeno (ROS) se encuentra incremen-
tada. El poscondicionamiento isquémico disminuye la expresion de
P-selectina y, por lo tanto, la adhesién de neutréfilos y acumulacién
de estas células inflamatorias en el drea de riesgo®. Estos hallazgos su-
gieren que el poscondicionamiento isquémico atenda la disfuncion
del endotelio vascular. Sin embargo, no esta claro si esta reduccion
del proceso inflamatorio es un efecto beneficioso per se o simple-
mente es la consecuencia de la menor necrosis observada.

Al momento de evaluar el dafo por isquemia/reperfusion es importan-
te tener en cuenta la presencia del fendmeno de no reflujo. Este con-
cepto hace referencia a una limitacion parcial al flujo de sangre en el
momento de la reperfusion, a pesar de revertir por completo la oclu-
sion coronaria'®. El mecanismo propuesto para explicar este fendme-
no es multifactorial, y los estudios histolégicos han demostrado diver-
sos grados de vasoespasmo de pequefios vasos, lesiones endoteliales,
formacion de burbujas en el sarcolema de células endoteliales y agre-
gacién de neutréfilos en los capilares'. En este sentido, Zhao et al. de-
mostraron que el poscondicionamiento reduce el drea de no reflujo y
mejora el flujo coronario'. El mecanismo por el cual el poscondiciona-
miento mejora la funcién endotelial estarfa relacionado con un aumen-
to en la actividad de la éxido nitrico sintasa (NOS) neuronal y endote-
lial y en consecuencia a un aumento en la biodisponibilidad de NO. Sin
embargo, en condiciones de hipercolesterolemia, el efecto beneficioso
del poscondicionamiento isquémico se pierde, ya que el metabolismo
del NO se encuentra gravemente alterado y, por lo tanto, el poscondi-
cionamiento es incapaz de favorecer su sintesis'”.

EFECTO SOBRE LA APOPTOSIS

Ademas de reducir el drea de necrosis, algunos estudios sugieren que
el poscondicionamiento isquémico podria atenuar la apoptosis que
se produce durante la reperfusion®. Por un lado, Tian et al. describie-
ron que el poscondicionamiento isquémico reduce el nimero de cé-
lulas TUNEL positivas a través de la activacion de la via Stat3-JACK2
Bcl-2'. En el mismo sentido, Kin et al. demostraron que el poscondi-
cionamiento reducirfa la apoptosis miocdrdica, disminuyendo la ac-
tividad de la caspasa-3 a través de la inhibicion de los factores NF-
kappa By TNF-2*. En tanto, Sun et al. mostraron, en un cultivo de
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Figura 2. Esquema hipotético de las principales vias identificadas hasta ahora que podrian
participar en el mecanismo del poscondicionamiento isquémico. El poscondicionamiento
puede promover la acumulacién o retrasar el lavado de diferentes mediadores (ligandos car-
dioprotectores extracelulares), cuya participacion en el mecanismo de proteccion es necesa-
ria. Se propone que ligandos tales como adenosina, bradiquinina y sustancias opioides po-
drdn tener la capacidad de actuar a través de receptores de membrana y activar maltiples qui-
nasas intracelulares, que incluyen la via de la PI3k/Akt. También existe evidencia que la activa-
cidn de la enzima PKG puede ser parte del mecanismo de poscondicionamiento y esto puede
estar por debajo de la via Akt/NO/cGMP. La activacidn de Akt también induce la inhibicidn de
la enzima GSK-38, impidiendo la apertura del MPTR Por otro lado, la apertura del canal mKA-
TR ha sido mencionada en algunos estudios farmacoldgicos, pero su rol especifico atin es des-
conocido, aunque es posible que también participe inhibiendo la apertura de MPTR Las fle-
chas cortadas representan efectos inhibitorios, las flechas normales indican activacion.
miocitos neonatales sometidos a 3 horas de hipoxia sequidas de 6
horas de reoxigenacién, que el poscondicionamiento atenua la tasa
de apoptosis inhibiendo las sefiales INK/P-38 y reduciendo la libera-
cion de TNF y la expresion de la caspasa'®.

Por otro lado, Penna et al.'” demostraron que el poscondicionamien-
to isquémico modula el nivel de diferentes quinasas implicadas en el
mantenimiento de la integridad mitocondrial. El poscondicionamien-
to isquémico aumenta la fosforilacion de la isoforma mitocondrial de
la enzima GSK-3, lo que conduce a una reduccién en la liberacién de
citocromo C de la mitocondria y a una reduccién en la actividad de la
caspasa-3 intracelular, sugiriendo un efecto antiapoptético.

La presencia de apoptosis en las dreas adyacentes al drea de infar-
to ha sido descripta por varios autores'®?. Sin embargo, su contribu-
cién al tamano final del infarto sigue siendo controvertida. Algunos
estudios indican que este tipo de muerte celular, aunque esté pre-
sente en el miocardio reperfundido, sélo representa un pequeno por-
centaje del total de células que mueren”, mientras que en otros tra-
bajos se observo que la interrupcion de la apoptosis, usando inhibi-
dores de caspasas, ha contribuido a atenuar el dafio por isquemia/
reperfusion®’. Si bien se debe tener en cuenta que la actividad de la
caspasa puede per se contribuir a la muerte por necrosis, estos resul-
tados no descartan la posibilidad de que parte de la reduccion en la
extension del infarto sea independiente de la inhibicion de la apop-
tosis”. Por ultimo, existen algunos estudios que discriminan el tipo
de linea celular (miocitos, fibroblastos, células endoteliales, etc.) que
muere por apoptosis. Por lo tanto, que el poscondicionamiento ate-
nle la tasa de apoptosis es un hallazgo interesante cuya relevancia
debe ser tomada con cautela, particularmente en el contexto de in-
farto de miocardio.

EFECTO SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR

El efecto de distintas estrategias cardioprotectoras (precondiciona-
miento isquémico y poscondicionamiento) sobre la recuperacién de la
funcién ventricular luego de un periodo de isquemia (miocardio aton-
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Figura 3. Se observa el efecto de las diferentes intervenciones sobre el tamario del infarto en co-
razones de animales normocolesterolémicos. El tamario del infarto se expresa como un porcen-
taje del drea del ventriculo izquierdo. El poscondicionamiento reduce significativamente el ta-
mario del infarto, mientras que la administracion de DPCPX (bloqueante selectivo de los recep-
tores A1) y la glibenclamida (bloqueante de canales de K*-ATP dependientes) evitan este efecto.

tado) ha sido estudiado por diferentes autores. Cohen et al. trabajaron
en conejos y describieron que el precondicionamiento reduce el tama-
fio de infarto y mejora la funcién ventricular durante la reperfusion?.
Sin embargo, este efecto beneficioso sobre la funcion ventricular sélo
se observa alas 2 0 3 semanas luego del inicio de la reperfusion. Esto se
explica ya que existen éreas de miocardio atontado adyacentes al &rea
de infarto que se recuperaran tardiamente y por lo tanto no permiten
una evaluacién precisa de la funcién ventricular. Este concepto también
serfa vélido para el poscondicionamiento isquémico. Penna et al. han
encontrado una mejorfa en la funcion ventricular de corazones de rata
aislados sometidos a 30 minutos de isquemia global, y describen que la
misma esta relacionada con la reduccion del tamario de infarto por el
poscondicionamiento®. Realizando un periodo més largo de isquemia
con cardioplejia (90 minutos), Shinohara et al. mostraron que el pos-
condicionamiento promueve una mejoria en la recuperacion de la fun-
cién ventricular en cerdos”. En el mismo sentido, Sasaki et al. mostra-
ron que, en corazones de rata aislados sometidos a 20 minutos de is-
quemia global, el poscondicionamiento atenta las arritmias que ocu-
rren durante la reperfusion pero no mejora la recuperacion de la fun-
cion ventricular’. En los experimentos realizados en nuestro laborato-
rio (datos no publicados) el poscondicionamiento, realizado en un mo-
delo de corazdn aislado atontado de conejo, mejord significativamen-
te la recuperacion de la funcion ventricular sistdlica y diastolica en la re-
perfusion (Figura 1By 1C).

En conclusion, hay pocos estudios que evaltan la funcién ventricu-
lar en un modelo “puro” de miocardio atontado. Teniendo en cuen-
ta que los resultados no son concluyentes, serian necesarios mas es-
tudios para definir cudl es el efecto del poscondicionamiento sobre la
funcion ventricular.

MECANISMOS DEL POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO
Como hemos mencionado, en el afio 2003, el Grupo Vinten-
Johansen introdujo el concepto de poscondicionamiento isqué-
mico®. En este estudio pionero, los mecanismos propuestos para la
proteccién se atribuyeron inicialmente a una reduccién de los efec-
tos deletéreos de la lesion por reperfusion. Estos estaban principal-
mente relacionados con el estrés oxidativo, la sobrecarga de calcio,
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Figura 4. £l panel A muestra el tamario del infarto, expresado como porcentaje del drea del ventriculo izquierdo. El drea de infarto disminuyd significativamente en el grupo con poscondiciona-
miento isquémico y en el grupo tratado con doxiciclina (50 mM). En el panel B de la izquierda se observa un zimograma, representativo de la actividad gelatinolitica ventricular izquierda. En el
panel Cse observa el andlisis densitométrico de la actividad gelatinolitica de MMP-2 en muestras tomadas en condiciones de normoxia (Nx), después de 30 minutos de isquemia y 2 minutos de
la reperfusion (I/R), en los corazones sometidos a un protocolo de poscondicionamiento (Poscon) y en aquellos tratados con doxiciclina, respectivamente.

la mejora de la funcion endotelial, y la reduccion del componente
inflamatorio. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que la
proteccion esta mediada por la activacion de sefales intracelulares,
de las cuales muchas son compartidas con el precondicionamien-
to isquémico?’. Estas vias de sefalizacion intracelular incluirian a re-
ceptores de proteina G acoplados a la membrana y serian activados
por moléculas liberadas al espacio extracelular en el inicio de la re-
perfusion (Figura 2)%. Nuestro grupo demostrd la participacion de
los receptores A, de adenosina como disparadores del poscondicio-
namiento isquémico (Figura 3)*. En un estudio previo, Yang et al.
habfan mostrado que la adenosina participa en el mecanismo del
poscondicionamiento®. Sin embargo, el subtipo de receptor impli-
cado en el poscondicionamiento es controversial, ya que Kin et al.
mostraron la participacion de los receptores A, y A, de adenosina
en un modelo de isquemia/reperfusion in vivo, en ratas®®. Por otra
parte, Philippe et al. demostraron que los receptores de A, adenosi-
na serfan los responsables de desencadenar la sefial cardioprotecto-
ra’!. Sin embargo, otros tipos de receptores de membrana también
podrian estar involucrados en el mecanismo de proteccién del pos-
condicionamiento. En este sentido, nuestro grupo ha mostrado que
el poscondicionamiento puede ser activado por receptores al-adre-
nérgicos, actuando sobre la via Akt y GSK-3b*.

Por otra parte, la persistencia de un estado de acidosis durante la re-
perfusién también juega un papel importante en el mecanismo del
poscondicionamiento® (Figura 2). En este sentido, ha sido mostra-
do que una recuperacion lenta y progresiva del pH intracelular (pHi)
en el inicio de la reperfusion previene la aparicion y propagacién de
la hipercontractura®*y la activacién de calpaina, una proteasa depen-
diente de Ca** *. Tanto el poscondicionamiento como la reperfusion
de un corazdn isquémico con un buffer de pH acido retrasan la nor-
malizacion de pHi durante los primeros minutos de la reperfusiéon
y reducen la muerte celular®®. Sin embargo, sélo el poscondiciona-
miento aumenta los niveles de GMPc, y la inhibicién farmacolégica
de este mecanismo de sefializacion PKG/cGMP acelera la normaliza-
cién de pHi durante la reperfusion y anula la proteccién conferida por
el poscondicionamiento mientras que la proteccion conferida por la
perfusion con el buffer 4cido permanece sin cambios. Esto demuestra
que existe una relacién entre la via de sefializacién de GMPc/PKG y la
regulacién de pHi en el inicio de la reperfusion®*. Ademés, diferen-
tes estudios han demostrado que la enzima PKG inhibe al intercam-

biador Na*-H* (NHE)'"3, La activacién de la PKG, a partir de un andlo-
go de GMP, inhibe al intercambiador Na*-H* acidificando el medio
intracelular'* prolongando el estado de acidosis. Por otro lado, la con-
tribucion de la acidosis intracelular a la cardioproteccion conferida
por el poscondicionamiento también esta relacionada con la activa-
cion de la enzima Akt, la kinasa regulada extracelularmente (ERK)*"*
y la inhibicién de la apertura del poro de transicién mitocondrial
(MPTP), durante las primeras etapas de la reperfusion.

Como ya hemos mencionado, otros estudios describen la participa-
cién de la proteina quinasa G (PKG) como posible mediador del efec-
to protector®. La activacién de la via cGMP/PKG se desencadenaria
a partir de la activacion de la PI3KAkt (Figura 2). Sin embargo, esto
merece mayor estudio ya que un trabajo reciente sugiere que la fos-
forilacion de estas quinasas durante la reperfusién no se asocia con
una reduccion en el tamano de infarto® cuestionando su papel en
la proteccion conferida por el poscondicionamiento. Como es cono-
cido, al inicio de la reperfusion existe mayor formacién de ROS, inclu-
yendo el anion superoxido (0,7). La formacion de O, se produce de-
bido a una biodisponibilidad reducida de NO por aumento en la pro-
duccion de peroxinitrito (ONOO") y la oxidacién de tetrahidrobiopteri-
na (BH4). Siendo este un cofactor necesario para el acoplamiento de
la NOS, el cual disminuye durante la isquemia/reperfusion. Dado que
el poscondicionamiento impide una reperfusién brusca, podria redu-
cir la concentracién de ROS y aumentar la de NO por activacion de la
via cGMP/PKG. Inserte et al.*" mostraron que la menor produccion de
0, y/0 ONOO, al inicio de la reperfusion, limita la oxidacion de BH4 y
reduce el desacoplamiento de la eNOS. Por lo tanto, los niveles de NO
por activacion de la via PKG/cGMP se incrementan (Figura 2).

El ONOO~ cumple un papel importante en diferentes patologias
cardiovasculares tales como la lesién por isquemia/reperfusion®.
Muchas enzimas, entre ella la Na*/K*-ATPasa se inactivan y disminu-
yen su funcion por la exposicion a ONOO- . Sin embargo, las metalo-
proteinasas de la matriz (MMP) son conocidas por ser activadas a par-
tir de especies oxidantes incluyendo el ONOO™. Durante la isquemia/
reperfusion, la MMP-2 se activa intracelularmente y es capaz de de-
gradar la troponina | #, la cadena liviana de la miosina 1 *'y la a-ac-
tinina del citoesqueleto®. En relacion con esto, Giricz et al.” demos-
traron que la inhibicion de la MMP-2 reduce el tamario de infarto de
manera similar al precondicionamiento isquémico. Nosotros observa-
mos un efecto protector con doxiciclina (inhibidor de MMP) en el ta-



Poscondicionamiento isquémico | Goyeneche MAy cols. | 25

mano del infarto (Figura 4A) y también demostramos que el pos-
condicionamiento es capaz de inhibir la actividad de las MMP-2 en
el inicio de la reperfusion en corazones de conejo aislados (Figura
4C)* Esto esta de acuerdo con los resultados de Inserte et al. que de-
mostraron una menor produccién de ONOO-*', el activador princi-
pal de MMP-2. Por lo tanto, el poscondicionamiento isquémico po-
dria ejercer su efecto protector a partir de atenuar la actividad de la
MMP-2 y prevenir el desacoplamiento de la eNOS, aumentando de
los niveles de NO por la activacion de la via PKG/cGMP.

La activacion de la PKG podria favorecer la apertura de canales de po-
tasio mitocondrial (MKATP), posiblemente a través de la fosforilacion
de PKC-e. En la misma forma que el precondicionamiento isquémico®,
se ha propuesto que existe un “enlace” entre la apertura de mKATP y
la MPTP®" lo que sugiere que los mKATP podrian ser mediadores del
efecto cardioprotector del poscondicionamiento (Figura 3).

La apertura del MPTP se considera un acontecimiento clave en la
muerte celular por isquemia/reperfusién®. Este episodio se ve favo-
recido por condiciones como la isquemia y la reperfusion, la produc-
cion excesiva de especies reactivas de oxigeno, la deplecién de ATP
y, mas especificamente, la acumulacién de Ca’* en la matriz mito-
condrial®. Sin embargo, la apertura de la MPTP durante la reperfu-
sion puede ser regulada por la activacion/inhibicién de varias quina-
sas, incluyendo la GSK3-b****. Otros autores® asociaron la activacion
de la enzima PI3K con el cierre del MPTP. Sin embargo, como ya he-
mos mencionado, la participacion de estas sefiales en el mecanismo
de poscondicionamiento debe ser reconsiderada.

POSCONDICIONAMIENTO Y COMORBILIDADES

El fenotipo de un paciente con alto riesgo de sufrir un infarto de mio-
cardio es: sexo masculino, edad promedio de 65 afios, y una combi-
nacion de comorbilidades que incluyen hipertensién arterial, sindro-
me metabolico, diabetes mellitus, hiperlipidemia y aterosclerosis, en-
tre otros”. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados en la-
boratorios de investigacion bésica utilizan animales jévenes y sanos,
sin comorbilidades. Esto es interesante, ya que se ha descripto que al-
gunas de las comorbilidades mencionadas pueden modificar la res-
puesta del corazén a los diferentes mecanismos de proteccion®,

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda constituye un factor de
riesgo independiente que aumenta la morbimortalidad del paciente. En
los pacientes con hipertrofia ventricular, el riesgo de infarto de miocar-
dio, insuficiencia cardiaca, muerte subita y otros trastornos cardiovascu-
lares se incrementa 6 veces®. Sin embargo, hay pocos trabajos en los que
se haya estudiado el efecto del poscondicionamiento en un modelo ani-
mal con hipertrofia ventricular. En este sentido, Penna et al. demostraron
que la presencia de hipertrofia en un modelo de ratas, tratadas con nan-
drolona, aumenta la susceptibilidad del corazén a la lesién por isquemia/
reperfusion y abole el efecto protector del poscondicionamiento en el ta-
mano del infarto®. Por el contrario, Fantinelli et al. han descrito que la pre-
sencia de hipertrofia ventricular, en un modelo de rata SHR, no suprime
los efectos beneficiosos del poscondicionamiento®'.

La hipercolesterolemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
con enfermedad cardiovascular. Algunos estudios han demostra-
do que tanto el precondicionamiento isquémico como el poscondi-
cionamiento se suprimen en los animales con hipercolesterolemia.

Corazones de conejos hipercolesterolémicos

, p<0.05 )
30 | p<0.05 |, p<0.05 |

20 —l_

Tamano de Infarto (%)
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Figura 5. Se observa el efecto de las diferentes intervenciones sobre el tamario del infarto en co-
razones de animales hipercolesterolémicos. El tamario del infarto se expresa como un porcenta-
Jje del drea del ventriculo izquierdo. El poscondicionamiento reduce significativamente el tamario
del infarto, mientras que la administracion de DPCPX (bloqueante selectivo de los receptores A1)
yla glibenclamida (bloqueante de canales de K* ATP dependientes) evitan este efecto.

lliodromitis et al. describieron que la hipercolesterolemia provoca la
abolicién del efecto protector del poscondicionamiento, pero no del
precondicionamiento®, mientras que Kupa et al. encontraron resul-
tados similares en ratas que recibieron una dieta rica en colesterol al
2%, durante 12 semanas®. Nuestro grupo demostré que el poscondi-
cionamiento reduce el tamario del infarto en conejos normales e hi-
percolesterolémicos (de 4 semanas de dieta enriquecida al 1% de co-
lesterol), a través de la activacion de los receptores A, de adenosinay
los canales de KATP (Figuras 3 y 5). Es importante sefialar que, en
nuestro modelo experimental, los animales presentan disfuncion en-
dotelial que fue evaluada a través de la respuesta vasodilatadora a la
acetilcolina, sin aterosclerosis.

La prevalencia de obesidad asociada a la diabetes mellitus (DM) se ha
incrementado significativamente, sobre todo en los paises desarrolla-
dos. La presencia de estas comorbilidades se asocia a un peor resulta-
do en pacientes con enfermedad coronaria, aumentando el riesgo de
complicaciones durante los procedimientos de revascularizacion (an-
gioplastia y CABG). Ademas, la obesidad y la DM provocan darfios por
si mismas en diferentes componentes celulares, principalmente a ni-
vel mitocondrial®. Es importante mencionar que la funcién mitocon-
drial es un factor importante que participa en la adaptaciéon del mio-
cardio a la isquemia. Por lo tanto, podria ser que en presencia de DM
o de obesidad, la capacidad del miocardio para ser poscondicionado
se encuentre abolida o reducida®.

Una serie de estudios se han llevado a cabo para evaluar el efecto
protector del poscondicionamiento en el miocardio de modelos ani-
males con DM’ La mayoria de los estudios mostraron que la diabe-
tes interfiere con los mecanismos de proteccién de las intervencio-
nes cardioprotectoras®. La proteccion miocardica por poscondiciona-
miento se consigue mediante la activacion de mdltiples vias de se-
falizacion, como la inhibicién de la abertura del MPTP en la reperfu-
sidn través de la fosforilacion de la GSK-33. Los defectos inducidos por
la DM en las vias de sefializacion pueden ser diferentes dependiendo
del modelo y/o la fase de DM*¢7°, Przyklenk et al. demostraron una
pérdida de la eficacia del poscondicionamiento en un modelo muri-
no de DM tipo 1y tipo 2, que se caracteriza por la incapacidad de re-
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Tabla 1: Poscondicionamiento isquémico en pacientes sometidos a angioplastia o cirugia cardiaca.

. Numero de Duracién de los ciclos de .
Referencia Demora (s) X . R L Intervencion Resultados
ciclos isquemia/reperfusion (s)
Laskey WK et al. 180 3 90/180 Angioplastia Mejorfa enla res‘oluoon del segmento.S/T, Ia/r‘eserva
de flujo coronario y menor concentracion sérica CPK.
Staat P etal? 60 4 60/60 Al Reduccion del érea bajo la curva de CPK'y mejorfa
del blush grade.
Darling CE etal.”* 30 6 25/25 Angioplastia Reducida liberacion de CPK.
7hao et al 30 3 30/30 AelEsis Reduccion dgll drea bajo \g/curva de CPK e incremen-
to de la fraccion de eyeccion.
Luo et ale” 30 3 30/30 Cgrdpp\eg\g en Re@ung pico de CPKmb. Reducido requirimiento
cirugfa cardiaca de inotrépicos.
Thibault et al# 60 4 60/60 Angioplastia Reducida Iv||’:)eraC|on deFPKytroponma I. Incremento
de la fraccion de eyeccion.
Luoetal® 30 2 30/30 Cgrdpp\eg@ " Reducida liberacion de CPK y troponina .
cirugia cardiaca
Répido CTFCy mejor WMSI. Reducido pico de CPK,
Ma etal® 60 3 30/30 Angioplastia CK-MBy MDA. Mejoria en la vasodilatacién depen-

diente del endotelio.

CTFC: TIMI frame count corregido. WMSI: score de motilidad de la pared. MDA: malondialdehido. Demora: tiempo desde el final de la isquemia hasta el inicio del protocolo de poscondicio-

namiento.

ducir el tamafio del infarto y la no regulacién positiva de la fosforila-
cién de ERK™. Sin embargo, Oosterlinck et al. mostraron que el efec-
to cardioprotector de poscondicionamiento se mantuvo en ratones
(57BL/6J después de 10 semanas de infarto de miocardio®. Asf, mas
estudios utilizando comorbilidades son necesarios para determinar si
la presencia de las mismas atenua los efectos beneficiosos del pos-
condicionamiento isquémico.

APLICACIONES CLINICAS DEL POSCONDICIONAMIENTO

La principal razén para estudiar los mecanismos intracelulares de diferen-
tes estrategias cardioprotectoras es la posibilidad de aplicarlos en los se-
res humanos. En este sentido, los estudios clinicos sobre el poscondicio-
namiento han aumentado en los Ultimos afos, pero ellos son pequeros
con resultados inconsistentes. En estos trabajos, los autores utilizaron di-
ferentes puntos finales para definir el efecto bioldgico potencial del pos-
condicionamiento: a) la evaluacion de enzimas miocardicas, b) la me-
dicién del flujo coronario por angiografia, ¢) la evaluacién de la funcion
ventricular izquierda, d) el tamafo de infarto y e) la incidencia de eventos
cardiacos adversos durante el sequimiento (Tabla 1).

Laskey et al. describieron que el poscondicionamiento atenua la ele-
vacion del segmento STy el pico de CPK plasmaética, en pacientes so-
metidos a angioplastia percutanea, en comparacién con los que reci-
bieron un procedimiento estandar’?. De la misma manera, Staat et al.
realizaron un estudio en 37 pacientes citados para la angioplastia per-
cuténea primaria’”®. Aquellos pacientes que alcanzaron un grado de
flujo TIMI 2-3 fueron asignados al azar para recibir un procedimien-
to de angioplastia estandar o un protocolo de poscondicionamien-
to con 4 ciclos de 1 minuto. Estos autores demostraron que el drea
de CPK-MB bajo la curva se redujo significativamente en aquellos pa-
cientes que recibieron el protocolo de poscondicionamiento. En con-
cordancia con estos hallazgos, Darling et al. estudiaron una poblacion
més heterogénea de pacientes diagnosticados con STEM, flujo TIMI
0-1,y con lesion de un Unico vaso sanguineo que fueron sometidos
a angioplastia primaria™. También encontraron una disminucion en
la liberacion de CPK, aunque solo en los pacientes que recibieron 4

0 mas ciclos de “inflacion”/"desinflaciéon” durante la angioplastia, en
comparacion con aquellos que recibieron entre 1-3 ciclos.

Pocos estudios evaluaron el efecto del poscondicionamiento sobre el fe-
némeno de no reflujo”®. Mewton et al.’”® estudiaron pacientes con eleva-
cion del ST mayor a 0,1 mV en dos derivaciones continuas que fueron so-
metidos a angioplastia primaria. Las dreas de infarto y de no reflujo fue-
ron medidas usando resonancia magnética con gadolinio. Este estudio
aleatorizado demostré que el poscondicionamiento realizado durante la
angioplastia (4 ciclos de 1 minuto cada uno), aplicado en pacientes con
STEMI, logré una reduccion significativa del no reflujo. A su vez, este efec-
to protector se asocié con una reduccion en el tamafo del infarto.
Analizando los diferentes estudios en Fase 2 realizados hasta la fecha,
nueve han confirmado una reduccién significativa de la liberacién de
CPKmb o de troponina en pacientes sometidos a angioplastia y pos-
condicionamiento, en comparacion con los que recibieron el trata-
miento convencional’”’’¢, Un estudio demostré un beneficio sosteni-
do durante 6 meses después del infarto, el cual se evidencia a través
de una mejorfa progresiva de la fraccién de eyeccion”.

Wei et al. realizaron un metaanalisis para investigar la evidencia actual
que existe sobre el poscondicionamiento en pacientes sometidos a an-
gioplastia primaria®. Analizaron trece estudios que compararon al pos-
condicionamiento con el procedimiento habitual. Los autores conclu-
yeron que el poscondicionamiento presenta un efecto protector sobre
el corazdén isquémico, particularmente en pacientes con elevacion del
segmento ST. En un metaandlisis similar que incluye 10 ensayos alea-
torios con 560 pacientes, se observo que el poscondicionamiento rea-
lizado durante la angioplastia reduce el tamafo de infarto y mejora la
fraccién de eyeccién en pacientes con STEMI. Tales efectos beneficiosos
fueron méds significativos en las personas jovenes del sexo femenino o
cuando se utilizaron las técnicas de colocacion de stents directos®'. La
técnica de stent directo ha presentado una incidencia més baja de mi-
croémbolos®® con lo cual su utilizacion podria eliminar la posible mi-
croembolizacion inducida por el poscondicionamiento.

A pesar de que los resultados son prometedores, debemos ser caute-
losos porque los estudios en pacientes presentan diferencias sustan-
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ciales con aquellos realizados en animales de laboratorio, particular-
mente debido a diferencias en la circulacion colateral y en las zonas
de riesgo. En consecuencia, todos estos hallazgos deben ser corrobo-
rados con mas estudios clinicos que se realicen con mayor cantidad
de pacientes. Sus resultados deberifan responder a algunas de las si-
guientes preguntas: a) ;El efecto beneficioso del poscondicionamien-
to persiste en pacientes con enfermedad coronarias y comorbilida-
des?, b) ;Se traduce el efecto del poscondicionamiento en una me-
jora de la funcién ventricular, remodelado ventricular y esperanza de
vida de los pacientes?, ) ;Es una estrategia que podria ser utilizada
en todos los pacientes con infarto agudo de miocardio?

Esperemos que los resultados del estudio en fase 3 DANAMI-3
(DANish Study of Optimal Acute Treatment of Patients With ST-elevation
Myocardial Infarction. ClinicalTrials.gov identificador: NCT01435408)%
que se esté4 desarrollando actualmente pueda responder algunas de
estas preguntas criticas.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances que se han logrado en las Ultimas décadas en
cuanto al conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos que con-
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