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CAPITULO 1: REVISION DEL CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE

CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO
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A. INTRODUCCION
A dia de hoy las enfermedades cardiovasculares y especialmente la enfermedad
coronaria suponen la principal causa de muerte e invalidez en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo: una de cada tres muertes de personas
mayores de 35 afios tiene como sustrato la enfermedad cardiovascular (1) (2). En
la Unién Europea 1.8 millones de personas mueren cada afio por enfermedad
coronaria, generando un gasto sanitario anual de unos 60 billones de euros,
situacién que probablemente se mantendra al menos hasta 2030 (3).
Las enfermedades cardiovasculares han presentado un espectacular crecimiento
a lo largo del siglo XX. Desde mediados de siglo, gracias al estudio Framingham se
tomo conciencia de cudles eran los principales determinantes o factores de riesgo
de estas enfermedades, y se sentaron los bases para una lucha eficaz contra lo que
se estaba convirtiendo en una auténtica epidemia(4). A partir de aqui en las
ultimas décadas se ha desarrollado un importante armamento terapéutico frente
alaprevencidn de la cardiopatia isquémica, asi como para su abordaje terapéutico
en fase aguda y crénica. Buena parte de las estrategias de prevencion y
tratamientos actuales para la cardiopatia isquémica podrian encuadrarse en
alguna de las siguientes dianas terapéuticas:

- Prevencion de la aparicion de placas de ateroma en las arterias coronarias

epicardicas y su complicacién aterotrombética.
- Reperfusion del miocardio isquémico cuando todavia es viable.
- Prevencion del remodelado del ventriculo izquierdo y reduccién del
consumo miocardico de oxigeno.

En este trabajo se estudia mediante un ensayo clinico controlado una técnica

experimental novedosa, dificilmente clasificable en alguno de los tres items



anteriores, pues en realidad persigue reducir el llamado dafio miocardico
asociado a la revascularizacion percutanea. Dicha técnica se aplica en pacientes
con enfermedad coronaria estable tratados con angioplastia, y esta basada en los
fendmenos de condicionamiento isquémico que inicialmente fueron descritos
como protectores frente al dafio por reperfusiéon miocardica.

A fin de presentar de forma ordenada una revision sobre condicionamiento
isquémico se han creado cuatro apartados. Inicialmente una introduccion al
concepto de dafno miocardico asociado a la reperfusidon coronaria (capitulo 1.A),
pues de aqui surgieron las técnicas de cardioproteccién basadas en producir
isquemia (condicionamiento isquémico) que se utilizan en este trabajo (capitulo
1.B). Finalmente una revision sobre la importancia del dafio miocardico asociado
al intervencionismo coronario percutaneo (capitulo 1.C) y cdmo las técnicas de
condicionamiento isquémico que nacieron como “cardioprotectoras” frente al
dafio por isquemia-reperfusion han sido finalmente también aplicadas frente al

dafio asociado al intervencionismo coronario (capitulo 1.D).



B. DANO MIOCARDICO ASOCIADO A LA REPERFUSION MIOCARDICA

En 1972 Ginks et al (5) demostr6 experimentalmente como la reperfusion
miocardica puede reducir el tamafio del infarto de miocardio subsecuente a la
oclusiéon de una arteria coronaria. La posibilidad de revascularizar el miocardio
isquémico ha supuesto el mayor avance en el tratamiento de la enfermedad
coronaria (6). Centrandonos en la fase aguda de la enfermedad, nos referimos al
desarrollo de la fibrinolisis y la angioplastia primaria en el sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST y las estrategias para realizar ésta en el
menor tiempo posible, una vez han comenzado los sintomas. También nos
referimos a los protocolos de reperfusion precoz del sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST considerado de alto riesgo cardiovascular. El
principal determinante del tamafio de un infarto de miocardio parece ser el
tamafio de la arteria coronaria distal a la oclusion, determinando ésta el area
miocardica en riesgo de necrosis. El segundo determinante del tamafio mas
importante es la duracion de la isquemia, de manera que si ésta no es superior a
30-40 minutos el dafio miocardico podria ser reversible (7). El tratamiento mas
efectivo para limitar el tamafio del infarto es la reperfusion precoz (8). Sin
embargo, la cantidad de miocardio salvado por la reperfusion disminuye
rapidamente a medida que ésta se retrasa y la ventana de tiempo durante la cual
la reperfusion limita efectivamente le tamafio del infarto en pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién de SST es breve. Después de tres horas
de isquemia, en ausencia de circulacién colateral y flujo residual (TIMI
(Thrombolysis in miocardial infarction) 0), la cantidad de miocardio salvado es,
en la mayoria de los casos pequefia o nula (9). La reperfusién mas tardia también

es beneficiosa, y se recomienda realizarla, en general, durante las primeras 12 h

9



tras la apariciéon de los sintomas pero en este caso el beneficios se debe a los
efectos positivos de la reperfusion para la cicatrizacion, que limita su expansion y
el remodelado adverso secundario (10)(11). El tercer determinante en
importancia es la existencia de flujo coronario residual proporcionado por
circulaciéon coronaria colateral. Otros factores relativos a la hemodinamica
sistémica, como la tension arterial, la frecuencia cardiaca durante la isquemia
parecen ser solo determinantes menores (12).

Aunque hoy asumimos que la reperfusion es esencial para salvar el miocardio
isquémico frente a la necrosis, parad6jicamente la propia reperfusiéon también
puede producir dafio miocardico. Los primeros experimentos de laboratorio con
oclusién coronaria transitoria permitieron observar que durante la reperfusion se
producia una paraddjica exacerbacidon de las alteraciones funcionales asociadas a
la isquemia, en particular arritmias (13)(14). En 1960 fueron descritos los
cambios histologicos producidos por la reperfusion del territorio miocardico
isquémico en perros (15), dando entrada a un nuevo concepto: la restauracion del
flujo de un determinado territorio isquémico puede en si misma producir muerte
celular, lo que podria ensombrecer parcialmente los beneficios de la reperfusion.
La figura 1, tomada de Frohlich et al, ilustra como hasta el 50 % del tamafio un

infarto reperfundido podria deberse a la propia reperfusiéon (16).
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Figura 1 (Fréhlich et al(16)): del 100 % del tamafio de un hipotético infarto
evolucionado, la reperfusion realizada a tiempo podria reducir su tamaiio a la
mitad. Si se consiguiese eliminar el dano asociado a la reperfusion miocdrdica el
tamarno del infarto podria reducirse hasta un 25 %.

En 1998 se acuii6 el término “dafo letal por reperfusion”, que quedaria definido
como la muerte celular que se puede prevenir mediante intervenciones aplicadas
en el momento de la reperfusion (17).

La primera evidencia clinica de que el dafio asociado a al reperfusién miocardica
existe en humanos la proporcion6 Staat et al (18). Staat y su equipo demostraron
un 36 % de reduccién del tamafio de un infarto mediante un protocolo de
condicionamiento isquémico consistente en cuatro inflados de 30 segundos de
duracion de un balon de angioplastia justo tras implantar un stent sobre una placa
complicada en una arteria coronaria responsable de un sindrome coronario agudo

con elevacion del segmento ST.
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Tras la reperfusiéon aparece un importante edema extracelular e intracelular,
debido a la permeabilizacion endotelial y a la creacién de un gradiente osmotico
entre los espacios extravascular e intravascular(19). El edema extracelular
aparece alos pocos minutos de la reperfusion y puede contribuir a las alteraciones
de la funcién mecanica del miocardio y durar varios dias en pacientes con infarto
de miocardio con elevacion de SST, por este motivo se ha utilizado para delimitar
la zona de area en riesgo mediante resonancia magnética. Ademas del edema, la
reperfusiéon se acompafia de depdsito de plaquetas en todo el miocardio
reperfundido como consecuencia de su adhesién (dependiente de P-selectina) al
endotelio activado. A nivel celular los principales mecanismos causantes del dafio
miocardico asociado a la reperfusion parecen radicar en la induccién de
disfuncién mitocondrial, la aparicién de una sobrecarga de calcio intracelular, la
formacion de especies reactivas de oxigeno, cambios en el pH intracelular y en la
activacion descoordinada de la actividad contractil. La isquemia causa en pocos
segundos la detencidn de la fosforilizacion 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 di6xido de carbono del espacio extracelular por la
detencion del flujo, hace que el pH intracelular caiga rapidamente. La acidosis y la
acumulaciéon de fosfato inorganico detienen en pocos segundos la actividad
contractil, antes incluso de que decaiga la concentracion de ATP. La acidosis hace
que aumente la concentracion de sodio intracelular via intercambiador Na/H. Por
otra parte la detencién de la ATP-asa Na/K de la membrana una vez se han

reducido la concentracion de ATP también contribuye a que aumente el sodio
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intracelular. Como en el sarcolema también existe un intercambiador Na/Ca
también aumenta la concentracién de Ca citosdlico y el miocito pierde su
electronegatividad (se despolariza). La restauracién del flujo miocardico hace que
se recupere la actividad respiratoria, activandose la via de Krebs y consiguiéndose
restaurar la sintesis de ATP. La ATP-asa Na/K comienza a funcionar y se recupera
la polaridad negativa del sarcolema (potencial transmembrana). Tras la
reperfusion los elementos claves del dafio por reperfusion parecen radicar:

- Disfuncién mitocondrial (20): el canal de la transicion de la permeabilidad
mitocondrial (mPTP, mitochondrial permeability transition pore) se
considera un importante mediador en el dafno por reperfusion. El mPTP es
un canal de alta permeabilidad que permite la conexién directa entre la
matriz mitonconrial y el espapcio intermembranario (permeabilizacion).
Este canal se abre pocos miutos después de la reperfusion, disipandose el
potencial de membrana mitocondrial y deteniendo la sintesis de ATP. Ello
causa edema y rotura mitocondrial permitiendo la salida de moléculas
mitocondriales al citosol, incluido el calcio. Se considera que la
permabilizacion es un mecanismo importante de muerte celular durante la
reperfusion. Su apertura puede ser inhibida por algunos farmacos como la
ciclosporina (21) y el desarrollo de inhibidores potentes y especificos que
podrian reducir el dafio asociado a la reperfusién miocardica es un
importante foco de investigacion actual.

- Sobrecarga de calcio sarcoplasmica: como se ha comentado, la propia
isquemia genera una concentracion aumentada de calcio citosélico. Tras la
restauracion del flujo coronario aumenta significativamente la

concentracion de calcio intracelular, pues la recuperaciéon del potencial
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transmembrana pone en marcha el intercambiador Na/Ca en su forma
inversa. Puesto que ya hay ATP disponible comienza la captacién activa de
calcio por el reticulo sarcoplasmico. Una vez alcanzado el umbral necesario
se abren los canales de rianodina devolviéndose el calcio al citosol, por lo
que tras la reperfusion se detectan importantes oscilaciones de la
concentracion de calcio por toda la célula. Las oscilaciones citosoélicas de
calcio tienen consencuencias deletéreas para las célula, favoreciendo la
hipercontraccion del miocardicito (17), dafiando el sarcolema y el reticulo
sarcoplasmico y contribuyendo a abrir el mPTP.

Estrés oxidativo: el estrés oxidativo resultante de la reperfusién coronario
produce dafio miocardico a través de la apertura del mPTP (22).
Respuesta inflamatoria: la respuesta inflamatoria es un denominador
comun ante cualquier agresién tisular, como puede ser la isquemia o la
reperfusion. Desde las 6 y hasta las 24 después de la reperfusion coronaria
acuden a la zona del infarto gran cantidad de neutréfilos que podrian
contribuir a través de la liberacién de enzimas proteoliticas y especies
reactivas de oxigeno a la muerte de los miocardicitos (23). La inhibicion
independiente de la respuesta inflamatoria mediante distintas estrategias
ha conseguido reducir el tamafo del infarto final resultante en modelos
experimentales animales (24) (25), aunque no se han comunicado
beneficios evidentes en la clinica.

Cambios en el pH celular: la acidosis contribuye a mantener cerrado el
mPTP. La recuperacion del pH favorece la apertura del poro favorenciendo
la sobrecarga de calcio mitocondrial, depleccion de ATP e

hipercontractilidad del miocardiocito (26)(27). Ademas la normalizacion
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del pH permite la activacién de las calpainas (28), proteasas dependientes
de calcio que pueden dafiar el citoesqueleto e impiden la fucnion normal
de la ATP asa Na/K(29).

- Hipercontractilidad miocardica: la recuperaciéon de energia y sobrecarga
citoplasmatica de calcio tras la reperfusién producen un estado
hipercontractil en los miocarditos. La inhibicién de la contractilidabidad

tras la reperfusion reduce el tamafio del infarto (30).

Desde una 6ptica general Kloner (31) describié en 1993 cuatro formas basicas de
lesion por reperfusion (lesién por reperfusion letal, lesién por reperfusion

vascular, miocardio aturdido y arritmias por reperfusién):

- Lesion porreperfusion letal: se refiere ala muerte del miocardiocito debida
a la propia reperfusion tras el antecedente de isquemia como ha sido
expuesto hasta aqui. El proceso necrético puede acelerarse cuando existe
reperfusion de los miocitos lesionados irreversiblemente tras un largo
periodo de isquemia de forma evidente. I[gualmente se piensa que podria
producirse necrosis definitiva de aquellos potencialmente recuperables.

- Lesion por reperfusion vascular: se refiere a la lesion progresiva de la
vasculatura miocardica durante la fase de reperfusiéon. Las manifestaciones
de la lesidn por reperfusion vascular incluyen el llamado fenémeno de “no
reflow” y un deterioro en la reserva de flujo coronario. Esta forma de
reperfusion se ha descrito en modelos animales y se postula que puede

presentarse en seres humanos como manifestacion del miocardio lisado.
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- Miocardio aturdido: Aqui Kloner se refiere a la disfuncién del ventriculo
izquierdo postisquémica de los miocitos viables, y representa
probablemente una forma mas leve de reperfusion funcional en
comparacién con el miocardio lisado.

- Las arritmias por reperfusion representan la cuarta forma de lesiéon por
reperfusion e incluyen la taquicardia y la fibrilaciéon ventriculares que se
presentan de segundos a minutos después de la restauracion del flujo
coronario tras breves episodios de isquemia. Estas arritmias por
reperfusién pueden aparecer incluso tras periodos de isquemia breves,
incapaces de producir necrosis miocardica. Pueden ser la causa de muerte

subita de origen cardiaco en pacientes con espasmo coronario.

El dafio por reperfusion es pues un fenémeno complejo donde parecen imbricase
multiples fendmenos bioquimicos. Las células podrian desarrollar mecanismos
para reducir los efectos perniciosos de la isquemia y también para reducir los
relacionados con la reperfusion. En el siguiente capitulo se revisara como
artificialmente podriamos influir sobre estos sistemas y “condicionar” la
respuesta del miocardio frente al dafio por reperfusion mediante multiples
farmacos o procedimientos. De forma general se ha acufiado el término de
cardioproteccion para referirse globalmente a todos ellos. En este trabajo nos
centraremos en los relacionados con el condicionamiento isquémico. Esta podria

ser una nueva diana terapéutica en los pacientes con cardiopatia isquémica.
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C. EL CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO FRENTE AL DANO POR ISQUEMIA-
REPERFUSION

El fenbmeno de “dafio postreperfusion” en cardiopatia isquémica como
contrapartida al beneficio de los procedimientos de revascularizacion
generalizados en los dltimos afos, ha alcanzado un maximo interés al identificarse
estrategias que pueden contrarrestarlo.

Hace mas de 20 afios se describio el precondicionamiento isquémico en animales,
comprobandose como breves episodios de isquemia inducidos
experimentalmente sobre el miocardio limitaban el tamafio del infarto resultante
de una posterior oclusion coronaria (32). En 1986 Murry et al realizaron el primer
trabajo sobre precondicionamiento isquémico. En él observaron en modelos de
experimentaciéon animal (perros) como la produccién de cuatro ciclos de cinco
minutos de isquemia seguida de reperfusiéon durante otros cinco minutos (que
inducian ocluyendo y repermeabilizando alternativamente la arteria circunfleja
durante cinco minutos; protocolo de precondicionamiento isquémico)
inmediatamente antes de un episodio sostenido de isquemia miocardica de mayor
duracién que resulte en un infarto de miocardio experimental (40 minutos de
oclusion de la arteria circunfleja) paraddjicamente disminuia en un 25 % el
tamafio del infarto con respecto a sujetos no tratados con el protocolo de
precondicionamiento. Una traduccion clinica de este fendmeno podria ser el
efecto beneficioso de la clinica anginosa de corta evolucién respecto a un infarto
posterior, cuyo efecto protector resulta sin embargo controvertido en diabéticos
(33). Los episodios de angina preinfarto podrian tener incluso impacto en una
reduccidn de la mortalidad del infarto de miocardio (34).

Unos afos antes, en 1977 ya se habia comunicado que el “precondicionamiento
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isquémico” podria proteger frente a las arritmias ventriculares (35). Estos
interesantes hallazgos no han podido todavia aplicarse con claridad a clinica
humana. Esto es asi principalmente por dos razones. Primero, el hecho de que el
protocolo precondicionamiento isquémico deba desarrollarse antes del insulto
isquémico frente que se pretende reducir limita necesariamente las aplicaciones
de éste: el insulto isquémico debera estar programado, y eso restringe su uso a la
cirugia cardiaca o intervencionismo coronario percutaneo donde se prevea que
podria existir un importante dafio miocardico asociado. En definitiva, el dafio
miocardico debe estar previsto para poder ser precondicionado. Por otra parte el
procedimiento obliga a aplicar isquemia directamente sobre el corazoén, lo que
fuera del escenario experimental o de la cirugia cardiaca no resulta factible. Este
ultimo obstaculo podria salvarse utilizando protocolos de precondicionamiento
isquémico a distancia. Asi en los afios 90 surgieron trabajos (36) que presentaban
como la isquemia inducida en otra zona del corazén o en otro tejido alejado del
corazén puede igualmente condicionar la respuesta del miocardio frente a un
insulto isquémico posterior. Surge asi el concepto de precondicionamiento
isquémico a distancia. En el primer trabajo, en el afio 1993, Przyklenk comunicaba
como un protocolo de precondicionamiento isquémico aplicado mediante ciclos
de oclusién y reperfusion de la coronaria circunfleja en perros podia reducir el
tamafio del infarto subsiguiente a la oclusion de otra arteria coronaria
(descendente anterior), de manera que el efecto protector del condicionamiento
podia ejercerse fuera del territorio miocardico que posteriormente iba a sufrir un
infarto. Posteriormente han surgido trabajos, incluso en ensayos clinicos
controlados (37)(38)(39) en los que el efecto protector del precondicionamiento

se ejerce desde fuera del propio corazén, como los tejidos muscular esquelético
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de las extremidades superiores o inferiores. En 2007 Hausenloy (39) evalué un
protocolo de precondicionamiento isquémico a distancia en pacientes sometidos
a cirugia de revascularizacion coronaria con bypass cardiopulmonar. Este
protocolo consistié en producir tres ciclos de cinco minutos de isquemia en las
extremidades superiores mediante el inflado de manguitos de presion a 200
mmHg. Los pacientes sometidos al protocolo experimentaron una reducciéon
significativa de la elevacion de marcadores de lesion miocardica ligada a la cirugia
respecto a un grupo control.

Aunque con utilidad clinica mas o menos controvertida en el campo de la cirugia
cardiaca, los fendmenos de precondicionamiento siguen presentando la primera
limitaciéon comentada para su aplicabilidad al tratamiento de reperfusion en el
sindrome coronario agudo: en este escenario la isquemia coronaria es
impredecible, y generalmente no es posible aplicar antes maniobras que
condicionen el daflo por isquemia-reperfusion. A partir de aqui se estudi6 el
fendmeno de postcondicionamiento isquémico. Es posible condicionar la
respuesta frente a este dafo después de haberse producido el insulto isquémico.
En 2005 Staat (18) comunic6 un trabajo en el que sujetos tratados con
angioplastia primaria por sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST fueron aleatorizados a recibir o no un protocolo postcondicionamiento
consistente en afadir tras la apertura de la arteria coronaria ciclos cortos de
isquemia inducidos mediante inflados del balén intracoronario, reduciéndose
significativamente el tamafio del infarto con respecto a un grupo control (18). El
postcondicionamiento  actia por mecanismos diferentes que el
precondicionamiento isquémico y su efecto se debe fundamentalmente a que

retrasa unos minutos la normalizacion del pH intracelular, debido al
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enlentecimiento del lavado de metabolitos secundario a las interrupciones del
flujo y a la disminucién del dafio oxidativo. Aunque considerados en general los
datos existentes indican que el postcondicionamiento produce cierta disminucion
del tamafio del infarto, el uso de este procedimiento no se ha extendido
apreciablemente durante los tultimos afios probablemente por la escasa y variable
proteccion que parece proporcionar, su caracter anti intuitivo (producir
reoclusiones) y el temor a complicaciones por los inflados repetidos del balon de
angioplastia (40).

El postcondicionamiento isquémico a distancia también ha sido evaluado. Asi,
produciendo isquemia en las extremidades posteriores de cerdos tras un infarto
de miocardio inducido experimentalmente se demostré una reduccion
significativa del tamafio del mismo (41). En humanos el postcondicionamiento
isquémico a distancia mas morfina (pericondicionamiento) (42) se ha mostrado
eficaz como cardioprotector en la angioplastia primaria. En un reciente trabajo
sobre postcondicionamiento isquémico a distancia en humanos con sindrome
coronario agudo con elevacion de segmento ST (43) el protocolo de
postcondicionamiento, se inicié nada mas recuperar el flujo en la arteria coronaria
ocluida. En este estudio el postcondicionamiento isquémico a distancia se muestra
eficaz en la reduccion del tamafo del infarto medida mediante curva de liberacion
de marcadores bioquimicos y del edema evaluado en cardioresonancia en

secuencias potenciadas en T2 (Figura 2)
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Figura 2. Tomada de Crimi et al(43), curva de libracién de CK-MB en pacientes
tratados con postcondicionamiento isquémico a distancia (en azul) frente a tratados
con placebo (linea roja).

Se ha sugerido que el efecto cardioprotector del postcondicionamiento isquémico
a distancia podria ser incluso mas acusado que el del postcondicionamiento
clasico (44).

El postcondicionamiento isquémico a distancia se aplic6 a pacientes al poco
tiempo de haberse descrito en estudios de laboratorio y mucho antes de que sus
mecanismos fueran conocidos. El postcondicionmiento a distancia tiene multiples
ventajas sobre el postcondicionamiento clasico: es seguro y barato y puede
aplicarse facilmente en la ambulancia a todos los pacientes con infarto de

miocardio que reciban tratamiento de reperfusion (40).
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Figure 1 | Timeline showing the slow translation of the results of animal studies of ischemic conditioning to the clinic. Notable developments
in ischemic conditioning have occurred in the past 5 years.

Figura 3, tomada de Hausenloy(45), se resumen de forma grdfica los avances en

cardioproteccion desde 1977 hasta la actualidad.

El mecanismo por el cual puede transferirse el efecto protector desde un érgano a
otro distante es desconocido (46,47). Algunos investigadores han sugerido que
podria estar neuronalmente mediado, pues parece eliminarse mediante bloqueo
ganglionar con hexametonio. Otros investigadores proponen un mecanismo de
transmision humoral. A nivel celular se distingue tres niveles de transduccion de
las seflales de proteccidn frente a la isquemia: disparadores, cascada de sefiales
intracelulares y efectores. Los disparadores son moléculas como la adenosina,
bradiquininas u opioides, generalmente producidos por los miocitos, células
endoteliales o por los leucocitos durante la isquemia y actian sobre receptores
del sarcolema. La activacién de los receptores del sarcolema inicia una cascada
intracelular de transducciéon de sefiales que finalmente activan a los efectores.
la mitocondria y el

Estos son elementos subcelulares, principalmente
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citoesqueleto que finalmente preparan al miocito para hacerlo mas resistente

frente a la isquemia subsiguiente.

En las ultimas tres décadas ha progresado enormemente el tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacién de segmento ST. Aunque esta disminuyendo, la
incidencia de infarto de miocardio mortal sigue siendo inaceptablemente elevada,
y la insuficiencia cardiaca asociada a la enfermedad coronaria es cada vez mas
frecuente. Se han hecho importantes progresos acortando el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta la reperfusion, tanto en cuidados prehospitalarios como en
reduccion del tiempo puerta-balén en los pacientes que se benefician de
angioplastia primaria. Las mejoras técnicas de la coronariografia y el
intervencionismo coronario, la trombectomia aspirativa y el desarrollo de cada
vez mejores materiales (catéteres, guias de angioplastia, balones, stents...) han
hecho aumentar la probabilidad de conseguir una revascularizacion 6ptima en
pacientes con infarto de miocardio y elevacién del segmento ST. Asi mismo ha
mejorado mucho el tratamiento farmacolégico, tanto en lo relativo a la
antiagregacion plaquetaria y anticoagulacion como a la generalizacion de uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina I, antialdosterédnicos, betabloqueantes y estatinas. Sin
embargo nos enfrentamos al hecho de que cuando el paciente llegue a la sala de
hemodindmica después de tres horas con elevacién de SST, flujo TIMI 0 y ausencia
de circulacion colateral el infarto probablemente esta establecido y los beneficios
de la reperfusion seran discretos. Ninguno de estos avances comentados parece
focalizarse en el dafo asociado a la reperfusion miocardica. En otras palabras, se

han producido grandes avances en el tratamiento del vaso culpable, pero hay
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mucho por hacer en lo relativo al dafio por reperfusion. Este puede determinar el
tamafio final del infarto segiin numerosos estudios experimentales, que a su vez
condiciona el prondstico del paciente. De aqui el interés cobrado de todas las
técnicas de condicionamiento descritas en este capitulo, particularmente el
postcondicionamiento isquémico a distancia, dado su caracter inocuo, facil
aplicabilidad y bajo coste.

Sin embargo los resultados de los pequenos estudios realizados, no son siempre
consistentes. Obsérvese la figura 4 (48), que muestra como en general, los
estudios sobre postcondicionamiento clasico éste es capaz de producir en
promedio una reduccién relativa del 35 % en el tamafio del infarto. Otro
porcentaje no desdefiable de los estudios no demuestran beneficio asociado al
postcondicionamiento. De la misma manera, aunque esta vez con mas
variabilidad, el tamafio del infarto podria reducirse entre un 10 y un 60% en
pacientes tratados con precondicionamiento isquémico a distancia y también hay

un porcentaje de estudios en los que no aparecen beneficios.
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Figura 4, extraida de Ovize et al, ofrece una perspectiva del conjunto de trabajos
publicados sobre postcondicionamiento y condicionamiento a distancia, mostrando

en qué porcentaje ofrecen resultados positivos o negativos
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D. DANO MIOCARDICO ASOCIADO AL INTERVENCIONISMO CORONARIO

Animados por el éxito de los diferentes protocolos de condicionamiento
isquémico como protectores frente al dafio por isquemia reperfusion, mas
recientemente se ha intentado aplicar estos protocolos sobre el dafio miocardico
asociado al intervencionismo coronario. La angioplastia coronaria en pacientes
con angina estable reduce los episodios anginosos de forma muy efectiva, sin
embargo no afiade beneficio prondstico mas alla del tratamiento médico(49),
incluso en pacientes con enfermedad de triple vaso. Se debate que al menos en
parte, esta falta de beneficio prondstico podria relacionarse con el dafio
miocardico asociado a la propia angioplastia. Esto podria ocurrir incluso en
pacientes estables sometidos a un procedimiento electivo, probablemente sin que
medien fenémenos de reperfusion. En 2005 Hermmann (50) clasifico el dafo
miocardico asociado al intervencionismo en dos tipos, tipo 1 o proximal y tipo 2 o
distal. El tipo 1 o proximal se origina cerca de la lesion revascularizada y esta
principalmente relacionado con la pérdida de una rama lateral (lesién en
bifurcacion). Puede ocurrir durante el inflado de balones de angioplastia o mas
frecuentemente al colocar un stent coronario. Generalmente ocurre si hay placa
de ateroma en el origen del ramo lateral, sobre todo si la placa de ateroma se
extiende al ostium del ramo lateral. El principal mecanismo de produccién es el
remodelado de dicha placa de ateroma hacia la rama lateral, que puede producir
una estenosis significativa u oclusidon del mismo. Otras veces ocurre por diseccion,
formacion de trombo, espasmo o embolizacion de placa desde la arteria principal.
El tipo 2 o distal acontece en el lecho coronario distal a la lesion revascularizada y
se relaciona con la embolizacién de restos de la placa de ateroma tratada y la

respuesta inflamatoria que estos originan en dicho lecho coronario distal. Esta
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principalmente orquestada por la activacion de plaquetas y neutroéfilos. El dafio
miocardico tipo 2 también se ha relacionado con una activacién neurohumoral
que podria resultar en vasoespasmo en la microcirculacién coronaria. Potentes
vasoconstrictores como la serotonina y endotelina liberados por las plaquetas
activadas podrian producir una potente vasoconstriccion responsable del
fendémeno de “no-reflow” (51), que podriamos englobar dentro de este tipo de

dafio miocardico .

Balloon inflated

Atherasclerotic plaque Side branch occlusion (plague shift)

Type 1 PMI. Side branch occlusion through plaque shift

Atherosclerotic plaque

microvascular plugging,
endothelial inlammation

Type 2 PMI. Distal emboli, neuro-hormonal vascular response, microvascular plugging
with activated platelets and neutrophils, and endothelial inflammation

Figura 5. tomada de Babu et al(52), se esquematizan los dos formas de dafio
miocardio asociado al intervencionismo coronario: tipo 1: relacionado con pérdida
de ramas laterales y tipo 2: relacionado con embolizacién de material ateromatoso
y la respuesta inflamatoria que este genera en el lecho coronario distal. Entre el 50-

75% del dario miocdrdico podria ser del tipo 2.
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El dafio miocardico asociado al intervencionismo coronario ha sido definido
recientemente como una elevacion de troponina por encima del percentil 99
sobre el valor basal de troponina tras la angioplastia electiva. Si la elevacion de
troponina triplica este valor, encajaria con la definiciéon de infarto de miocardio
asociado al intervencionismo propuesta en 2007(53). Si esta supera cinco veces el
percentil 99 cumpliria con la definicién de infarto asociado al intervencionismo
coronario percutaneo de 2012(54). En un meta andlisis (55) realizado a partir de
los datos de 15 ensayos clinicos se comunican elevaciones de troponina I asociada
al intervencionismo coronario en el 30% de los pacientes: aproximadamente la
mitad de ellos cumplen con los criterios de infarto de miocardio
periprocedimiento (definicién 2007). Estos pacientes presentaron un riesgo
incrementado de muerte a 18 meses. En otro reciente meta analisis (56)
incorporando 23604 pacientes procedentes de ocho ensayos clinicos y tres
estudios observacionales seguidos durante 2,9 afios de media fallecieron el 5,7 %
de los pacientes con dafo miocardico asociado al intervencionismo frente al 4,2%
de los pacientes sin él. Utilizando como definicion de dafio miocardico como la
elevacion de CK - MB por encima de 5 veces el percentil 99 de la normalidad (21)
y tras realizar un ajuste multivariable, la HR fue de 1,33 (intervalo de confianza al
95% de 1,03 - 1,71), es decir la relacién parece significativa, e independiente. El
principal determinante del dafio miocardico asociado al intervencionismo fue la
pérdida de ramas laterales, si bien hasta en un 20% de casos no se objetivaba una
causa clara para la elevacion de marcadores de lesion miocardica.

El infarto de miocardio asociado al intervencionismo es frecuentemente definido

mediante marcadores bioquimicos (Troponina y CK-MB). Sin embargo también es
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visible en cardioresonancia, donde la aparicién de un parche de realce tardio de
gadolinio traduce la existencia de un infarto de miocardio tras la revascularizacién
(figura 6). La extension de dichas zonas se correlaciona positivamente con los

marcadores bioquimicos (57).

Figure 2 Peri-procedural myocardial injury identified through cardiac magnetic resonance imaging as new contrast enhancement. Two basal
short-axis images (left) in a patient before left anterior descending coronary artery (LAD) PCl showing no delayed hyperenhancerment.
Contrast-enhanced images in the same image plane after PCI (right) reveal new anterolateral wall hyperenhancement (long arrows) adjacent
to LAD stent (block arrow). Middle panel shows post-PCl angiogram with position of three stents highlighted and good flow in LAD and second
diagonal branch (likely affected territory; black arrowhead). (Reproduced with permission from Wolters Kluwer Health; © 2005 American
Heart Association, Inc.2)

Figura 6. Tomada de Babu et al. Se muestra a la izquierda un eje corto de ventriculo
izquierdo en una cardioresonancia resonancia antes de una coronariografia y
angioplastia sobre lesion bifurcada de descendente anterior-diagonal cuya imagen
se presenta sequidamente. Finalmente se muestra una nueva resonancia realizada
tras el procedimiento. En esta aparece una nueva zona de realce de gadolinio en el
subendocardio anterolateral, que se corresponde con la arteria revascularizada, y

que representa un infarto de miocardio asociado a la revascularizacion.

Actualmente se discute si la repercusion pronédstica del dafio asociado al
intervencionismo procede directamente de él, o si bien éste es solo un marcador
de una mas severa ateromatosis coronaria y complejidad técnica de la
revascularizacion. Para el dafio miocardico tipo 1, cuando éste resulta de la
pérdida de rama coronaria de mediano o gran desarrollo el infarto de miocardio
asociado puede ser grande, como se observa en la figura 2, y su relacién con el
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pronoéstico mas clara. Para el caso de pequefios infartos periprocedimiento de tipo
2 la relacion independiente con el pronéstico del paciente puede ser mas dudosa.
En un analisis de la base de datos del estudio ACUITY in pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del SST encontraron que un infarto de miocardio
“espontaneo” posee un claro poder predictor independiente de mortalidad, sin
embargo, el infarto de miocardio derivado del intervencionismo coronario no
(58). En una reciente revision de las bases de datos de los estudios EARLY-ACS y
SYNERGY con 9087 pacientes sometidos a intervencionismo coronario se ha
comunicado que para que un infarto de miocardio debido al intervencionismo
coronario tenga similar efecto pronéstico que uno espontaneo habria que definir
al primero con umbrales 27,7 veces mayores que para el segundo (intervalo de
confianza al 95 % 13,9-58,4) (59). Asi podriamos concluir que el dafio miocardico
asociado al intervencionismo definido con umbrales de corte de troponina o CK
MB es un marcador pronoéstico claro, y un determinante independiente de
mortalidad dudoso cuando se trata de pequefias elevaciones de troponina o CK

MB.
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E. CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO FRENTE AL DANO MIOCARDICO ASOCIADO
AL INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

Una vez establecido el hecho de que el dafio miocardico asociado al
intervencionismo comporta un mal prondstico no es de extrafiar que se hayan
intentado aplicar protocolos de condicionamiento isquémico para intentar
mitigar éste. Téngase en cuenta que las técnicas de condicionamiento isquémico
han sido estudiadas principalmente como tratamiento frente al dafio por
isquemia-reperfusion y que en la revascularizacion coronaria percutanea, fuera
de la angioplastia primaria, no acontecen verdaderos fendmenos de isquemia

reperfusion.

Los resultados en este campo han sido contradictorios. En un pequeiio estudio con
41 pacientes sometidos a angioplastia coronaria programada, un protocolo de
precondicionamiento isquémico a distancia (manguitos inflados hasta 200 mmHG
sobre ambas extremidades superiores) paraddjicamente increment6 el dafio
miocardico asociado al intervencionismo. Sin embargo, en el estudio CRISP
publicado en 2009 (60) incluyendo 202 pacientes, el precondicionamiento
isquémico a distancia (tres ciclos de cinco minutos de inflados y desinflados de
manguitos sobre una extremidad superior), se asocié con una reduccién de la
percepcion de dolor toracico durante la revascularizaciéon por parte de los
pacientes, menor movilizacion del segmento ST en el electrocardiograma y menor
dafio miocardico asociado medido mediante niveles séricos de troponina T.

Asi pues el papel de los protocolos de condicionamiento frente al dafio miocardico
asociado al intervencionismo ha sido mucho menos estudiado, los estudios

publicados incluyen pocos pacientes y sus resultados no resultan uniformes.
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F. DIABETES Y ENFERMEDAD CORONARIA. CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO
EN DIABETICOS.

La diabetes mellitus es una enfermedad croénica sistémica caracterizada por
una hiperglucemia crénica, condicionada por factores genéticos y ambientales,
que afecta concomitantemente al metabolismo lipidico y proteico, comportando
en mayor o menor grado lesion ateroesclerdtica de vasos de mediano y gran
calibre dando lugar a la aparicién de patologia coronaria, cerebrovascular o
vascular periférica.

Una idea de la trascendencia clinica de la diabetes es su prevalencia,
aproximadamente del 6% en los pacientes mayores de 40 afios y en segundo lugar
en relacidn con la enfermedad coronaria (angina, infarto y muerte subita), esta
comporta en la poblacién diabética una morbimortalidad entre 2 y 4 veces
superior a la que se observa en sujetos no diabéticos, siendo la responsable del
70-80% de las muertes de los pacientes con diabetes tipo 2. En el estudio MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention (61)) se siguieron mas de 5000 varones (de
unos 350 000 seleccionados) que recibian farmacos por la diabetes durante una
media de 12 afos. En cada estrato de edad, origen étnico y nivel de factores de
riesgo, los varones diabéticos mostraron un riesgo absoluto de muerte por
enfermedad arterial coronaria mas de tres veces superior que en la cohorte de no
diabéticos, incluso tras ajustar por factores de riesgo establecidos. Numerosos
estudios han respaldado la nocién de que los diabéticos presentan mas episodios
cardiovasculares adversos a largo plazo (62). Un estudio epidemiologico realizado
en Finlandia comparé la frecuencia de infarto de miocardio en los diabéticos y no

diabéticos. En este estudio, los diabéticos sin antecedentes de infarto de miocardio
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mostraron el mismo nivel de riesgo de sufrir un infarto posterior que los no
diabéticos con antecedentes de infarto (63).

El aumento del riesgo cardiovascular es especialmente notable en el sexo
femenino y asi se recoge en estudios como el Framingham, el Rancho Bernardo o
el Bedford, donde se ve un efecto desproporcionado de enfermedad coronaria en
mujeres diabéticas en comparacién con hombres diabéticos. En presencia de
diabetes se pierde la proteccion habitual de la que gozan las mujeres frente a la

ateroesclerosis.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo de incidencia creciente y marca
negativamente el prondstico de los pacientes sometidos a ICP, beneficiandose
éstos de estrategias de tratamiento particulares, en general mas agresivas (64).
Ademas los pacientes diabéticos parecen comportarse de una manera
diferenciada frente a los fendmenos de condicionamiento. La diabetes mellitus
podria reducir los mecanismos celulares de protecciéon frente a la isquemia
disminuyendo el efecto protector atribuido al condicionamiento isquémico.
Recientemente Przyklenk (65) y colaboradores comunicaron como un protocolo
de postcondicionamiento isquémico era capaz de reducir el tamafio de un infarto
experimental en ratas normoglucémicas pero incapaz de hacerlo en ratas
diabéticas. Ver figuras 7, 8 y 9.

En este trabajo miden ademads las cinasas ERK (extracellular signal-regulated
Kinase) y AKT (phosphatidylisonitol-3-kinase), que parecen tener mas actividad
cuando se aplican técnicas de condicionamiento, y que podrian tener relacion con

el efecto beneficioso de éste (66)(67)(68).
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El propio Przylenk defiende en otros estudios como la diabetes y otras
comorbilidades asociadas a la edad podrian limitar la aplicacién clinica de los
femonemos de condicionamiento isquemico que observamos en el laboratorio en

aminamales de experimentacidn animal (69).
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Figura 7 tomada de Przyklenk (65), referida a ratones no diabéticos, donde un
protocolo de postcondicionamiento isquémico cldsico puede reducir el tamano total
del infarto de miocardio experimental (panel A) y favorecer la expresion de ERK

(figura C) y su concentracion cardiaca (figura D).
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Figura 8: referida a ratones con diabetes mellitus tipo 2. En este caso no se reduce el
tamano del infarto y no hay una expresién al alza de ERK en el corazén (B) ni

aumento de su concentracion cardiaca (C)
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Figura 9: referida a ratones con diabetes mellitus tipol . En este caso, al igual que
para ratones con diabetes mellitus tipo 2, no se reduce el tamaiio del infarto y no hay
una expresioén al alza de ERK en el corazon (B) ni aumento de su concentracion

cardiaca (C)
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El objetivo de todos los estudios que han estudiado las novedosas técnicas de
condicionamiento es en ultimo plazo aplicar éstas a la practica clinica. Sin
embargo la aplicacion clinica de todas ellas puede enfrentarse al hecho de que
buena parte de nuestro conocimiento acerca de las mismas se basa en estudios de
animales sanos para el precondicionamiento isquémico, o de adultos sin gran
comorbilidad para el pre o postcondicionamiento a distancia. Sin embargo, en una
importante proporcion de pacientes un infarto agudo de miocardio se acompafia
de importante comorbilidad, hipertensién, dislipemia, disfuncién ventricular,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, edad avanzada y un largo etcétera. Todas
estas comorbilidades asociadas, y en particular la diabetes mellitus como se esta
comentando y la edad avanzada, podrian limitar los efectos del condicionamiento.
Incluso el género podria tener un importante efecto, siendo mas limitados los
efectos en el género femenino(70).

Respecto a la edad se ha visto como ratas de edad media (9-12 meses) presentean
una respuestas al precondicionamiento menor que ratas jévenes, o precisan una
estimulo mayor de precondicionamiento para conseguir similares efectos(71).
Incluso ratas ancianas podrian no responder a los estimulos de
precondicionamiento isquémico(72).

Algo parecido ocurre en ratones. Los ratones mayores de trece meses responden
peor frente al precondicionamienot isquémico y frente al postcondicionamiento,
mientras que cuandos tienen dos afios de edad no hay respuesta(66).

Este falta de respuesta al precondicionamiento, postcondicionamiento o
condicionamiento farmacalégico se ha relacionado con defectos en las sefiales

intracelulares transductoras de estos estimulos o en receptores celulares
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(alteraciones en la activaciéon de una o mas de las isoformas de PKC, fallo en la
fosforolizaciénde una om as de las quinasas de las vias RISK o SAFE. Tambien se
han realacionado con modifcaciones de la funciéon mitocondrial asociadas a la
edad (73-75). Aunque son muchos los trabajos realizados a este respecto, no hay
actualmente consenso establecido de cual puede ser la mas relevante base
biologica de esta falta de respuesta a los estimulos de condicionamiento

isquémico.
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CAPITULO 2: JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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El dafilo miocardico asociado al intervencionismo coronario ensombrece el
pronoéstico de los pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo. Si bien las distintas variedades de condicionamiento
isquémico parecen tener un efecto cadioprotector frente al dafo por
isquemia-reperfusiéon, existen dudas sobre su utilidad frente al dano
miocardico asociado al intervencionismo coronario electivo, habida cuenta
de que el dafo por reperfusion y el asociado al intervencionismo tienen

una base fisiopatoléogica diferente.

El postcondicionamiento isquémico a distancia ha sido menos estudiado
que el  precondicionamiento isquémico a  distancia. El
postcondicionamiento es ademas la variedad de condicionamiento
isquémico de mas facil aplicabilidad en la practica clinica y no se conoce si
presenta protector sobre el daflo miocardico asociado al intervencionismo

coronario percutaneo.

Existen dudas sobre el efecto del condicionamiento isquémico en pacientes

con diabetes y otras comorbilidades.

40



CAPITULO III: OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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En el disefio del estudio se plantearon los siguientes objetivos:

- El objetivo primario fue determinar si la produccion de ciclos cortos de isquemia
en las extremidades superiores tras una angioplastia electiva
(postcondicionamiento isquémico a distancia) reduce el dafio miocardico
asociado a la misma medido mediante el incremento maximo de troponina en las
primeras 24 horas, frente a un grupo control.

- El objetivo secundario fue analizar su efecto sobre el combinado de mortalidad
cardiovascular, ingreso hospitalario y revascularizaciéon por angor estable o

sindrome coronario agudo a un afio de seguimiento.

Los resultados se han analizado especificamente en el subgrupo de pacientes

diabéticos.
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CAPITULO IV: MATERIAL Y METODOS
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Diserio del estudio
Se disefi6 un estudio prospectivo de intervencion, aleatorizado y ciego para los
investigadores, es decir un ensayo clinico. Se pretendi6 inicialmente incluir 320
pacientes sometidos ICP electivo (40 % diabéticos), previamente indicado. Se
compararon dos grupos de tratamiento (creados por aleatorizacion):
- Un grupo que recibi6 tres ciclos de 5 minutos de isquemia en el brazo no
dominante justo después de la angioplastia.

- El otro grupo recibi6 tratamiento estandar.

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga (Espafia) y publicado en ClinicalTrial.gov (NCT

01113008).

Seleccion de pacientes y aleatorizacion

Entre febrero de 2009 y febrero de 2011 se incluyeron 266 pacientes tratados con
intervencionismo coronario percutaneo. Estos pacientes habian ingresado de
forma programada con diagndstico de angor estable derivados desde la consulta
externa de cardiologia o bien estaban ingresados en la planta de hospitalizacion
por sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST sin elevacion de
marcadores de lesion miocardica o con una elevacion minima (menor de 1 ng/ml)
en el momento de la angioplastia, y se habian mantenido estables durante el
ingreso. Todos los pacientes recibieron informaciéon por escrito y firmaron el

consentimiento informado previamente a la aleatorizacion.
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La aleatorizacidn se llevé a cabo tras la finalizacion de la angioplastia, mediante la
Macro 'RNDCO para SPSS (A. Bonillo, J.M. Domenech, and R. Granero). De esta
forma se generaron dos grupos de pacientes (postcondicionamiento isquémico a
distancia versus placebo) con una proporcién 1:1.

Los criterios de inclusién y exclusion fueron los siguientes:

- Criterios de inclusion: Sujetos sometidos a angioplastia coronaria con motivo de
angor estable o inestable, o infarto de miocardio sin onda q en los dias previos con
troponina menor de 1 ng/ml en el momento de la inclusién en el estudio.

- Criterios de exclusidn: Insuficiencia renal crénica con creatinina basal superior a
3 mg/dl, circulacién colateral de la arteria revascularizada (Rantrop >0),
sindrome coronario agudo con troponina elevada por encima de 1 ng/ml en el
momento de la inclusion, inestabilidad clinica durante el ingreso hospitalario,
tratamiento con glibenclamida en las 24 horas previas o posteriores al
procedimiento, incapacidad para realizar el seguimiento o completar estancia en
el hospital de al menos 24 horas.

Se pretendi6 inicialmente incluir 320 pacientes, como ha sido indicado. Sin
embargo, una vez que se habia reclutado el 80% de la muestra se realizdé un
andlisis intermedio que resulté en la detencion del reclutamiento de pacientes.
Ello se debi6 a que no se encontraron diferencias entre los dos brazos del estudio,
ni siquiera una tendencia a la significacién estadistica que tuviera alguna

probabilidad de alcanzar significaciéon una vez se alcanzara el 100% de la muestra.

Protocolo de postcondicionamiento a distancia
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Tras la finalizacibn de la angioplastia, los pacientes asignados a
postcondicionamiento isquémico a distancia fueron sometidos a tres ciclos de 5
minutos de isquemia en el miembro superior no dominante. Para ello se empled
un manguito de presion de 12 cm, como los que habitualmente se emplean en la
medida no invasiva de presion arterial, inflado a 200 mmHg durante tres ciclos de
5 minutos, interrumpidos por dos periodos de 5 minutos con manguito desinflado.
En total se produjo isquemia en una extremidad superior durante 15 minutos. En
el caso de procedimientos por via radial se utiliz6 el brazo contralateral. Si el
indice de masa corporal es mayor de 30 se utiliz6 un maguito de 15 cm. En el grupo
control la intervenciéon se limité a colocar el manguito de presiéon desinflado

(presion 0 mmHg) durante 25 minutos. (Figura 10).
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Insufiencia renal crénica con Cr
Pacientes sometidos a ICP con basal superior a 3 mg/dl
motivo de angor estable o inestable

Circulacion colateral de la arteria
revascularizada Rantrop > 0

IAM no Q en dias previos con Tn Inestabilidad clinica durante
menor de | ng/ml en el momento de ingreso hospitalario de pacientes
la angioplastia con angor inestable o IAM no q

Tratamiento previo con
glibenclamida en las 24 h previas

Firmar consentimiento informado 2 N
o posteriores al procedimiento

Incpacidad para realizar
seguimiento o completar estancia
en el hospital de al menos 24
horas

ALEATORIZACION

Tres ciclos de 5 minutos
de isquemia en MMSS:
Manguito de presion de
120 15 cm a 200 mmHg

Manguito de presion
durante 25 minutos sin
inflar

Figura 10. Tras comprobar que los pacientes reunian los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion se aleatorizaron y sometieron al protocolo de
postcondicionamiento a distancia (resumido en la figura) versus placebo.

Este procedimiento es similar a los que se han utilizado para precondicionamiento
isquémico a distancia en estudios previos y fue realizado en el hospital de dia anexo
a la sala de hemodindmica en los cinco minutos siguientes a la realizacion de la

angioplastia por personal de enfermeria que no participa en el andlisis de los datos
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(estudio ciego para el investigador). Todos los pacientes recibieron el tratamiento

médico oportuno a juicio del hemodinamista que operd en el procedimiento, de

acuerdo con las actuales guias clinicas de revascularizacion miocdrdica.

Variables independientes incorporadas al estudio

Se recogieron las variables demograficas, clinicas y angiograficas habituales en

este tipo de estudio:

Clinicas y demograficas: género, edad, indice de masa corporal, y
antecedentes cerebrovascular o arteriopatia periférica. Ademas se registré
si el paciente recibi6 domiciliariamente antidiabéticos orales y estatinas
(presuntamente modificadores de los fendmenos de dafio por reperfusion)
y el tratamiento hospitalario administrado. Formaron parte del analisis la
glucemia y aclaramiento de creatinina, asi como variables relacionadas
con el trabajo miocardico durante el insulto isquémico miocardico
(frecuencia cardiaca y presion arterial). También se analizaron las
caracteristicas del electrocardiograma, la indicacién del cateterismo y la

funcioén ventricular sistélica.

Variables angiograficas relacionadas con la carga arteriosclerodtica del
arbol coronario y su distribucién (nimero de vasos enfermos, localizacion
de las lesiones, longitud, aspecto, afectacién difusa, calcio, presencia de
lesiones en tdndem o bifurcadas, existencia de colaterales y estado del
lecho distal...) y relacionadas con el tratamiento intervencionista

administrado y el tiempo total de isquemia coronaria que éste ha supuesto
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(nimero y duracion de los inflados, empleo de predilatacién o

postdilatacién, niimero, tipo y tamafo de stents implantados).

Se obtuvieron determinaciones de valores de troponinaly CKMMBlas 0, 8, 16 y
24 horas tras la realizacién de la intervencién. La variable de resultado primaria
es el incremento maximo de troponina en las primeras 24 horas. Ademas se
determiné proteina C ultrasensible a las 0 y a las 24 horas como marcador
inflamatorio de valor contrastado en cardiopatia isquémica. El seguimiento,
previsto para un afio, busc6 determinar variables de interés clinico como ingreso
hospitalario, necesidad de nueva revascularizacién por sindrome coronario agudo

o angor estable y mortalidad cardiovascular.

Analisis de marcadores de lesion miocardica

La extraccion de sangre se realiz6 mediante venopuncion, empleando tubos de
heparina de litio con gel separador. Para la determinacién de troponina se empled
el sistema Dimension® clinical chemistry (Dimension RxL, Siemens Diagnostic).
Esta moderna tecnologia emplea un inmunoensayo colorimétrico de alta
sensibilidad para la medida de Troponina I. Tras la incubacién de la muestra con
un anticuerpo monoclonal especifico para troponina I, formando un “sandwich”, y
el correcto lavado y amplificacion, se obtiene un producto que produce un cambio
de color cuya medida es proporcional a la concentracion de troponina I en la
muestra del paciente.

El percentil 99 en el valor de troponina en una poblacién normal, a partir del cual

se considera que esta elevada segtn la definicién actual de infarto de miocardio,
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es de 0,07 ng/ml para la tecnologia Dimension®, con una imprecision entre el 15-

22% CV, o de 0,14 ng/ml para una deseable imprecision total del 10%.

Obtencion de datos de seguimiento

Los datos de seguimiento se obtuvieron mediante entrevistas personales y
telefénicas con los pacientes y revisando la base de datos informatizada de las

consultas externas del hospital.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS 15.0 para Windows. Las
variables cualitativas se expresaron en porcentajes, se analiza su asociacién
mediante el calculo de los cocientes de riesgo y las Odds Ratio empleando el test
de la Chi cuadrado o en su defecto, el test exacto de Fisher. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion tipica y las diferencias entre
los dos grupos experimentales se analizan mediante el test de la t de Student. El
estudio de superviviencia en la variable de resultado secundaria se realizd
mediante la técnica de Kaplan-Meier, comparandose las curvas de supervivencia
mediante el test Log-Rank. Se hallaron los cocientes de riesgo y se calcularon los
intervalos de confianza del 95% para las variables significativas, siempre de forma
bilateral y aceptando error alfa maximo del 5%. El control de sesgos de confusion
se realiz6 en la fase de disefio del estudio, gracias a la eleccion de un estudio de

intervencion aleatorizada.
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Calculo del tamaiio de muestra

El tamafio muestral fue inicialmente estimado en 320 pacientes. Para su calculo se
asumié un 5% y 20% de error aleatorio alfa y beta respectivamente. Se considerd
que aparece liberaciéon de troponina detectable en sangre periférica en el 30% de
los procedimientos, y que dicha liberacién se reduciria en un 50% en los pacientes
sometidos al protocolo de postcondicionamiento. Se ha consider6 que podria

haber un 5,6% de errores de laboratorio y pérdidas de seguimiento.
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CAPITULO V: RESULTADOS
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Fueron reclutados para el estudio 266 pacientes (figura 11). Un total de 12
pacientes fueron excluidos por presentar valores basales de troponina superior a
1 ng/ml (criterio de exclusion). Otros 18 pacientes no pudieron ser analizados por
no haberse obtenido la muestra de troponina a las 24 horas (9 pacientes en cada
grupo de comparacion). Igualmente se excluyeron del andlisis 4 pacientes que
presentaban valores extremos de liberacién de troponina (superiores a la media
mas tres desviaciones tipicas, de los cuales sd6lo uno pertenecia al grupo de
postcondicionamiento). Tres de los pacientes aleatorizados a
postcondicionamiento no toleraron el protocolo, ya que éste les producia intenso
dolor en el brazo y obligb6 a desinflar el manguito, desapareciendo entonces el
dolor sin mas complicaciones. No obstante, para el analisis estos pacientes han

sido incluidos en el grupo de postcondicionamiento.

266 pacientes
randomizados

133 PID 133 Control

Pacientes excluidos

th

Tn basal superior a | ng/ml ]

0 Muestra de Tn a las 24h no disponible 0

| Valores extremos de Tn 3

¥ ¥
115 PID 114 Control
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Figura 11: flujo de pacientes incluidos en el estudio (PID: postcondicionamiento

isquémico a distancia; Tn: troponina)

Perfil clinico de los pacientes incluidos

Fueron aleatorizados al brazo de postcondicionamiento isquémico 118 pacientes,

y 114 recibieron placebo. Globalmente la edad media fue de 64,6 +/- 9,7 afios.

Un 68,1% de los pacientes eran varones. Los factores de riesgo cardiovascular

clasicos estaban bien representados en la muestra y su distribucion entre los dos

grupos de comparacién fue homogénea. Igualmente el perfil clinico de los

pacientes no difiere en cada grupo de poblacion (tabla 1). No hubo diferencia en

la funcién renal de ambos grupos.

Caracteristicas basales Global PID Control Valor p
(n=118) (n=114)

Género masculino % 68,1 70,4 65,9 0,44
Edad 64,6+/-9,7 64,8 64,4 0,74
HTA % 75,6 76 75,2 0,88
Diabetes mellitus % 42,1 38,6 45,8 0,41
Dislipemia % 62,2 63,2 61,2 0,74
Historia de 66 65,6 66,4
tabaquismo % 089
IMC 29+/-4,1 29,2 28,9 0,49
ACV (%) 55 8 31 0,87
Arteriopatia periférica 42,1 48 36,7
%) 0,17
Indice tobillo brazo 1,14 1,04 0,205
Aclaramiento 77,2 76,1 78,3

L 0,52
creatinina
Fraccion de eyeccion 58,3 58,8 57,7 0,62
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Tabla 1: Representacion de factores de riesgo cardiovascular y perfil clinico general
de la poblacion (PID: postcondicionamiento isquémico a distancia; IMC: indice de

masa corporal; ACV: accidente cerebrovascular).

La indicacién de angioplastia fue por angina estable el 71,5% de los pacientes. El
electrocardiograma no mostré alteraciones en el 66%. La fracciéon de eyeccion
media fue conservada. Como resultado del cateterismo se diagnostico enfermedad
multivaso (dos o mas vasos con lesiones coronarias severas) en el 58,3% de los

pacientes (tabla 2).

Caracteristicas basales Global PID Control Valor p
(n=118) (n=114)

Fraccion de eyeccion 58,3 58,8 57,7 0,62
Indicacién cateterismo

Angina estable (%) 71,5 73 70,1

Angina inestable (%) 28,5 27 29,9 0,62
Enfermedad multivaso 58,3 54,4 62
%) 0,22
ECG normal (%) 66 67,5 64,5 0,92

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion (PID: postcondicionamiento

isquémico a distancia).

Se presenta en la tabla 3 las caracteristicas basales de los 98 pacientes diabéticos
incluidos en el estudio. En ella puede apreciarse que el azar ha creado los grupos
control y postcondicionamiento equilibrados y comparables respecto a las

variables enunciadas en dicha tabla.

55



implantados

Caracteristicas Subpoblacién PID Control Valor p
basales diabética (n=44) (n=54)
(n=98)

Edad 65 63,5 66,3 0,14
Varones % 68,4 68,2 68,5 0,97
Hipertension % 84,7 89 82 0,33
DL % 66,3 61,4 70,4 0,35
FEVI % 54,7 53,6 56,5 0,48
Indicacién 72,9 79,1 67,9 0,22
cateterismo por

angor estable %

Enfermedad 67,3 66,7 68,2 0,87
multivaso %

Angioplastia a dos o 37,8 38,6 37 0,87
mas vasos %

Numero stents 2,01 1,9 2,09 0,47

Tabla 3: subpoblacion diabética (n=98=) vs. Poblacién no diabética (PID:

postcondicionamiento isquémico a distancia).

Una elevada proporcidn de pacientes recibian tratamiento farmacolégico

domiciliario y durante su ingreso hospitalario con betabloqueantes, I[ECAS,

estatinas y antiagregacion (tabla 4).
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Tratamiento administrado periprocedimiento
Global PID Control Valor p
(n=118) (n=114)

- AAS + carga de 88,2 86,4 89,9 0,39
clopidogrel (%)

- Anti [Ib/IlIa (%) 4 3,2 4,7 0,54
- Heparina sddica (%) 100 100 100

- Betabloqueantes (%) 82,9 84 82 0,70
- IECAS/ARAII (%) 83,3 83,3 83,2 0,98
- Nitratos (%) 85,1 86,8 83,5 0,46
- Estatinas (%) 93,4 91,5 95,3 0,26

Tabla 4. Tratamiento administrado en el hospital (PID: postcondicionamiento

isquémico a distancia).

Revascularizacion percutdnea

Las variables relacionadas con la enfermedad coronaria revascularizada se
presentan en las tablas 5 y 6. El azar determin6 un menor porcentaje de
angioplastia a triple vaso en los pacientes sometidos a postcondicionamiento
(8,1% frente al 16,3%), aunque sin significacion estadistica. No hubo diferencias
entre los dos grupos de comparacidn respecto a la arteria coronaria
revascularizada, la presencia de bifurcaciones o calcificacién de las lesiones
tratadas. Se incluyeron tres procedimientos sobre el tronco principal, dos en el

grupo del postcondicionamiento.
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Global PID Control | Valorp
(n=118) | (n=114)

Numero de vasos tratados %

Un vaso 61,9 65 58,9
Dos vasos 25,8 26,8 24,8
Tres vasos 12,3 8,1 16,3 0,14

Arteria tratada

Descendente anterior 54,8 57 52,8 0,50
Coronaria derecha 43,3 39,2 47,3 0,19
Circunfleja 28,3 31,2 25,6 0,32
Tronco principal 2 2,4 1,6 0,62
Anatomia lesiones
Calcio 53,1 50,4 55,8 0,38
Lesion difusa 24,8 25,6 24 0,77
Bifurcada 55 5,6 54 0,95
Restenosis 8,7 8 9,3 0,71

Tabla 5. Caracteristicas de la enfermedad coronaria tratada en ambos grupos

(PID: postcondicionamiento isquémico a distancia)

Tampoco se encontraron diferencias respecto a el empleo de predilatacion o
postdilatacién, nimero de inflados, nimero de stents implantados o caracter

farmacoactivo o convencional de los mismos (tabla 6).

Global PID Control Valor
(n=118) | (n=114) p

Duracién procedimiento 75,6+/-22,4 78,0 73,4 0,112
Numero de stents implantados 1,98+/-1,18 1,89 2,06 0,26
Didmetro medio stents 3,03+/-0,46 3,06 3,01 0,36
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Longitud media suma stents 25,16+/-13,9 25,01 25,32 0,86
Stent farmacoactivo % 80,4 84,6 76,4 0,10
Técnica empleada
Directo 46,2 51,2 41,3 0,46
Predilatacion 30,8 28,1 33,3
Postdilatacion 9,7 9,1 10,3
Pre y postdilatacion 13,4 15,1 11,6
Numero inflados 3,6+/-2,6 3,34 3,92 0,08

Tabla 6. Técnica empleada en la revascularizacién de ambos grupos (PID:

postcondicionamiento isquémico a distancia).

La frecuencia cardiaca y presion arterial durante el procedimiento también fue

comparable en ambos grupos, como se resume en la tabla 7.

diastodlica

Global PID Control | Valorp
(n=118) | (n=114)
Episodios hipotension 3,6 4 3,1 0,56
Frecuencia cardiaca 67,9+/-10,1 67,3 68,5 0,36
Tension arterial sistdlica | 135,8+/-24,3 134,3 136,9 0,52
Tension arterial 72,8+/-11,7 73,17 72,59 0,77

Tabla 7. Hemodindmica durante la revascularizacion en ambos grupos

postcondicionamiento isquémico a distancia).

(PID:
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Variable de resultado primaria: pico de troponina a las 24 horas

El pico de troponina I en el grupo de postcondicionamiento resulté muy parecido
al grupo placebo, 0,476 ng/ml vs. 0,478 ng/ml respectivamente (p 0,99); como

se presenta en la tabla 8 y en la figura 4.
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Figura 4: representacion de la variable de resultado primaria en los dos brazos del

estudio.

El 33,2 % de los pacientes sufrieron un infarto de miocardio asociado al
intervencionismo coronario (36 % en el grupo de postcondicionamiento y 30,5%
en el grupo control (OR 1,27; IC 95% 0,74- 2,21; p 0,378) de acuerdo con la

definicion de 2007. La nueva definicion permite diagnosticar un 28,9% de infarto

60



de miocardio asociado a intervencionismo coronario percutdneo en el grupo
postcondicionamiento, versus 22% en placebo (OR 1,44; IC 95% 0,796-2,61; p
0,23)

En el subgrupo de pacientes diabéticos aleatorizados a postcondicionamiento la
aplicacion la definicion de infarto de miocardio asociado a intervencionismo de
2007 permite diagnosticar un 40,9 % de infarto de miocardio asociado a la
angioplastia vs. el 25,9% en controles diabéticos (OR 1,97; IC 95% 0,84-4,65; p
0,12). Aplicando la definicion de 2012 los diabéticos aleatorizados a
postcondicionamiento presentaron significativamente mas infarto de miocardio
asociado a intervencionismo coronario percutdneo respecto a grupo control
diabético: 18,5% vs. 38,6% (OR 2,7; 1C95% 1,10-6,92; p 0,027).

Los pacientes diabéticos presentaron una liberaciéon pico de troponina de 0.51
ng/ml vs. 0.45 en no diabéticos. (p= 0.69). El porcentaje de infarto de miocardio
asociado a intervencionismo para pacientes diabéticos fue de 32.7% (definicion
clasica) y 29.6% (definiciéon nueva) frente a 33.6% (OR 0.88; p 0.96) y 32.7% (OR
1.23 p 0.48) para no diabéticos.

Los pacientes sometidos a angioplastia en dos o mas vasos presentar6n una
elevacion de troponina significativamente mayor (0,66 ng/ml frente a 0,36 ng/ml,
p 0,03), sin embargo, el postcondicionamiento no modificé este fenémeno.

El pico de CK MMB en los pacientes aleatorizados a postcondicionamiento fue de
1,62 ng/ml vs 2,01 ng/ml en controles (p 0,56).

La proteina C ultrasensible no presenté tampoco diferencias significativas en los
dos grupos de comparacion: pico de 3,26 mg/ml en postcondicionamiento vs 4,16

en grupo control.
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PID Placebo | Diferencia de medias p

(n (n=118) u Odds ratio;
=114) Intervalo de
confianza al 95%)
Pico de troponina (ng/ml) 0,4764 0,4782 -0,0018; (-0.27 - 0,99
0.27)
Subpoblaciéon  diabética | 0,5227 0,4576 -0.11; (-0.52 - 0.28) 0,57
(n=98)

% de IAM ( pico >0,21 ng/ml) 36 30,8 1,28; (0.74 - 2.21) 0,378
Subpoblacién diabética 40,9 25,9 1,97:(0.84 - 4.65) 0,12
% de IAM (pico >0,35 ng/ml) 28,9 22 1,44; (0.80 - 2.61) 0,23
Subpoblacién diabética 38,6 18,5 2,7;(1.10-6.92) 0,027

Area bajo la curva de | 7,9088 8,4442 -0,54; (-4.25 - 3.29) 0,78
Troponina 24 horas (ng/ml)

Pico de CK-MMB (ng/ml) 1,62 2,01 0,38; (-0.92 - 1.69) 0,56

Incremento PCR (mg/ml) 3,46 4,16 -0,7; (-1.83 -3.23) 0,58

Tabla 7: Pico de troponina en las primeras 24 horas y modificacion de PCR.
Porcentaje de infarto de miocardio asociado a intervencionismo de acuerdo con la
segunda y tercera definicion universal de infarto agudo de miocardio. Se expresa la
diferencia de medias de las variables cualitativas, y la Odds ratio de las cuantitativas.
Se incorpora un subandlisis de poblacién diabética. (PID: postcondicionamiento

isquémico a distancia, IAM: infarto agudo de miocardio).

Variable de resultado secundaria: seguimiento a un afio

Para el analisis de seguimiento se han incluido los 18 pacientes que adn siendo
aleatorizados a recibir el protocolo de postcondicionamiento isquémico a
distancia o placebo fueron excluidos para el andlisis de la variable de resultado
primaria por no disponer de la determinacion de troponina a las 24 horas.

La mediana de seguimiento fue 12 meses. Durante el seguimiento presentaron un
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evento adverso (mortalidad global, ingreso hospitalario, nueva revascularizacion
por angor estable o sindrome coronario agudo) 17 de los pacientes aleatorizados
a postcondicionamiento y 13 del grupo placebo (p 0,44). En el grupo de
postcondicionamiento 4 pacientes sufrieron un sindrome coronario agudo y un
Unico paciente en el grupo control (p 0,18). Precisaron nueva revasculrizacion
por sindrome coronario agudo o angor estable 9 de los pacientes
postcondicionamiento y 5 del grupo control (p 0,27). Solo dos pacientes
precisaron revascularizacién quirurgica, uno en cada grupo de comparacion.
Fallecieron dos pacientes, ambos por causa cardiovascular y pertenecientes al
grupo de postcondicionamiento, uno de ellos habia sido excluido del estudio por
no disponer de determinacién de troponina a las 24 h.

En el subgrupo de pacientes diabéticos presentaron un evento adverso 8 de los
pacientes aleatorizados a postcondicionamiento y 7 de los aleatorizados a placebo
(p 0,40): se presentaron dos pacientes con sindrome coronario agudo, ambos en
el grupo de postcondicionamiento (p 0,12) y siete pacientes precisaron una nueva

revascularizacion (cinco de ellos en el grupo de postcondicionamiento, p 0,14).
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier representando la probabilidad de evento adverso
en el seguimiento a un afio (mortalidad global, ingreso hospitalario, nueva
revascularizacién por angor estable o sindrome coronario agudo), RIP: remote

ischemic postconditioning.
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CAPITULO VI: DISCUSION
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El presente es el primer estudio aleatorizado y controlado que demuestra que el
postcondcionamiento isquémico a distancia, administrado mediante ciclos cortos
de isquemia sobre las extremidades superiores, no se relaciona con la liberacion
de troponina en pacientes que reciben tratamiento coronario percutaneo.

Hasta ahora, no habia sido evaluado un protocolo de postcondicionamiento
isquémico a distancia en humanos sometidos a angioplastia coronaria electiva. A
diferencia de este trabajo, la mayor parte de los estudios sobre condicionamiento
isquémico se centran pacientes con infarto de miocardio con elevacion de
segmento ST tratados con angioplastia primaria o en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorporea. En estos estudios, la
diana terapéutica sobre la que se pretende actuar es el dafio miocardico causado
por la isquemia y posterior reperfusion y los fendmenos de condicionamiento
parecen tener un efecto protector. Asi, aplicando un protocolo de
postcondicionamiento a distancia similar al utilizado en nuestro trabajo se
consiguié6 reducir el tamafio de un infarto de miocardio inducido
experimentalmente en cerdos. Los fendmenos de condicionamiento a distancia
aplicados antes de realizar la reperfusion coronaria mediante angioplastia
primaria en pacientes con elevacion de segmento ST (precondicionamiento
isquémico a distancia) se han mostrado eficaces (76) como sugerian las evidencias
en experimentacion animal, especialmente cuando el territorio en riesgo es
grande y las terapias disponibles para disminuir el dafio isquémico mas alla de la
reperfusidn, son escasas. El dafio miocardico asociado a la isquemia -reperfusion
de pacientes sometidos a cirugia con bomba de circulacion extracorpdrea también
parece reducirse mediante estos protocolos (45)(50) aunque no en todos los

estudios (51).
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Igualmente el fendémeno de postcondicionamiento (ciclos cortos de isquemia
inducidos mediante inflado de bal6n intracoronario después de la reperfusion
miocardica) también ha mostrado beneficio en pacientes con elevacion de
segmento ST, como fue descrito por Staat (18). Recientemente su efectividad ha
sido debatido por Frexia (77): diferencias respecto al disefio de este estudio con
la exclusion de pacientes con flujo colateral Rentrop > 1 o flujo inicial TIMI > 2, o
pacientes con lesiones severas no culpables o infarto de miocardio previo
pudieran explicar estas disparidad en los resultados, junto con el porcentaje de
diabéticos y el uso de angioplastia primaria.

Sin embargo, son menos los estudios que aplicen protocolos de condicionamiento
en pacientes estables sometidos a angioplastia electiva. En este escenario no
parece acontecer isquemia-reperfusién propiamente dicha o ésta es de escasa
cuantia y pueden plantearse dudas sobre el beneficio del condicionamiento
isquémico. El dafio miocardico asociado a la angioplastia parece derivarse
principalmente de la pérdida de ramas laterales (tipo 1) o la embolizacién hacia
la porcion distal de la coronaria (tipo 2). Estos fendmenos pueden acontecer hasta
en un 30 % de los pacientes sometidos a ICP y condicionan un peor prondstico
como ya comentamos. En el estudio CRISP, que incluy6 a 202 pacientes sometidos
a ICP electiva, se emple6 un protocolo de precondicionamiento isqiemico a
distancia con tres ciclos de 5 min de inflado y desinfaldo del manguito de presion
arterial: los pacientes sometidos al protocolo presentaron menos dolor toracico
durante la angioplastia, menor desviacén del SST y menor pico de troponina a las
24 horas.

La discrepancia entre los resultados del estudio CRISP (60) y el presente estudio

podrian atribuirse a tres diferencias fundamentales entre ambos:
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- En primer lugar el protocolo de condicionamiento a distancia aplicado
(precondicionamiento a distancias versus postcondicionamiento a distancia). La
mayor evidencia parece concentrare en el precondicionamiento, si bien no esta
bien establecido cual seria el tiempo 6ptimo entre éste y la realizacion de la
angioplastia y no en todos los estudios sobre precondicionamiento han
encontrado resultados positivos en este perfil de pacientes (78). Asi podria
generarse la hipotesis de que el estimulo aplicado en nuestro estudio fue
demasiado tardio. Otros estudios han utilizado una combinacion de
precondicionamiento y postcondiciomanamiento, o incluso indujeron isquemia
en uno de los miembros inferiores (de mayor extension) en lugar de en el superior
(79). En un reciente trabajo sobre postcondicioamiento isquémico a distancia en
humanos con sindrome coronario agudo con elevaciéon de segmento ST(43) un
protocolo de postcondicionamiento, muy similar al presentado en este trabajo, se
inicié nada mas recuperar el flujo en la arteria coronaria ocluida, lo que supone un
adelanto sustancial respecto al protocolo de este estudio. En este estudio el
postcondicionamiento isquémico a distancia se muestra eficaz en la reduccién del
tamafio del infarto medida mediante curva de liberacion de marcadores
bioquimicos y del edema evaluado en cardioresonancia en secuencias potenciadas
en T2.

- En segundo lugar el estudio CRISP no incluy6 pacientes con sindrome coronario
agudo.

- En tercer lugar la diferente proporcidn de pacientes diabéticos del estudio CRISP
(22%), respecto a nuestro trabajo (42%). Estda muy debatido el beneficio de los
fendmenos de condicionamiento isquémico en los pacientes diabéticos, y se

piensa que la diabetes puede limitar la activacién de los mecanismos celulares de
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proteccién frente a la isquemia. Asi se postula que una importante limitacién de
aplicabilidad de los estudios de experimentaciéon animal a humanos parece ser la
frecuente presencia de diabetes en estos ultimos. En nuestro trabajo, entre los
pacientes aleatorizados a placebo el pico de troponina a las 24 horas fue muy
semejante en diabéticos y no diabéticos. Sin embargo, entre los pacientes
aleatorizados a postcondicionamiento isquémico a distancia la diabetes supuso un
incremento de 37% del pico de troponina con respecto a los no diabéticos, y la
aplicacion de la nueva definicién de infarto de miocardio asociado a la angioplastia
coronaria permite encontrar una mayor y significativa incidencia de infarto de
miocardio asociado al intervencionismo en los pacientes diabéticos sometidos a
postcondicionamiento con respecto a los controles. Estos datos no solo apoyan la
hipotesis de que la diabetes mellitus limita la capacidad del condicionamiento
para activar los mecanismos celulares de citoproteccién, incluso sugieren que el
postcondicionamiento isquémico a distancia podria ser perjudicial en pacientes

diabéticos sometidos a angioplastia electiva.

Si bien el dafio miocardico asociado al intervencionismo coronario parece tener

repercusion prondstica, la efectividad del condicionamiento en este escenario

continua auln en tela de juicio, maxime en poblacion diabética.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES
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El postcondicionamiento isquémico a distancia no desempefia un papel
protector frente al dafio miocardico asociado a la revascularizacion

percutanea electiva.

El postcondicionamiento isquémico a distancia se comporta de forma
diferencia en diabéticos, escenario donde podria tener un papel perjudicial

que es preciso confirmar en nuevos estudios.
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CAPITULO VIII: LIMITACIONES
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Este ensayo clinico ha pretendido evaluar los fenémenos de
postcondicionamiento en el escenario clinico donde mas facilmente puede
resultar aplicarlos en un laboratorio de Hemodinamica de la vida real. Asi se ha
trabajado con un protocolo de condicionamiento a distancia, mas facil de aplicar
que el condicionamiento intracoronario, y de postcondicionamiento en lugar de
precondicionamiento: se aplica a los sujetos en los que ya se ha realizado la

angiografia y angioplastia ad hoc.

Sin embargo hay que ser cauto al intentar trasladar los aparentes beneficios de los
fendmenos de condicionamiento isquemico a distancia demostrados en el infarto
de miocardio con elevacion de segmento ST o en animales de experimentacion a
los pacientes que cotidianamente son asistidos en un laboratorio de
hemodindmica. Estos pacientes presentan un menor riesgo de eventos
cardiovasculares a corto plazo, y es por tanto mas dificil poner de manifiesto los
posibles efectos cardioprotectores del condicionamiento a distancia, si existiesen.
Por otra parte la incorporacién en nuestro estudio de un 42% de diabéticos es un
reflejo de la incidencia creciente de esta enfermedad y difiere de la incorporada

en estudios previos. (80)

Recientemente y de forma posterior al disefio de este trabajo ha sido redifinida la
definicion de infarto de miocardio asociado a intervencionismo como una
elevacion por encima de 5 veces el percentil 99 del valor basal de troponina.
Aplicando esta nueva definicién pueden describirse diferencias significativas en
la incidencia de infarto de miocardio asociado a intervencionismo coronario
percutineo en el subgrupo de pacientes diabéticos sometidos a

postcondicionamiento isquémico a distancia versus placebo. Estas diferencias son
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solo una tendencia no significativa aplicando denicién de infarto de miocardio
asociado a intervencionsimo coronario percutaneo que estaba vigente cuando fue

disenado el estudio.

Por ultimo otra limitacion del presente estudio puede ser el no haber alcanzado el
100% de la muestra inicialmente prevista. El peligro de no alcanzar el total de la
muestra seria aumentar el error aleatorio beta del estudio de manera que el
resultado negativo resultante pudiera interpretarse como derivado de una falta
de potencia estadistica. Sin embargo en el andlisis intermedio realizado el pico de
troponina en ambos grupos de comparacion era fracamente superponible, sin que
se dibujase una ligera tendencia a la diferenciacion entre un grupo u otro que
pudiera tornarse significativa al completar el reclutamiento con 320 pacientes,

motivo por el que se decidié suspeder el mismo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE )
TITULO DEL ESTUDIO: POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO A DISTANCIA: (PROTEGE
AL DANO ISQUEMICO EN LA REVASCULARIZACION CORONARIA PERCUTANEA?

NATURALEZA Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

En este estudio se pretende estudiar la relacion entre el postcondicionamiento tras la realizacion de una angioplastia

coronaria (realizado por 3 inflados repetidos durante 5 min tras la misma) y diversos marcadores bioquimicos.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Se realizard 5 determinaciones sanguineas (extraccidn sanguinea de una vena periférica) en el momento de su

inclusion en el estudio y a las 8 — 16 y 24 tras la finalizacién del mismo (Bésicamente son las mismas que
habitualmente se hacen pero se determinaran en laboratorio algunos test que no se realizan habitualmente. Sélo se
realizara a las 48 horas una mas de las que generalmente se hace).

RIESGOS E INCONVENIENTES

El dnico riesgo derivado de este estudio son las molestias de la colocacién de un manguito de presion en el brazo

tras la angioplastia coronaria que generalmente se acomparia de la colacion de una malla metélica o stent y los
inconvenientes de una extraccion sanguinea de una vena de su brazo que la realizara personal entrenado
(enfermeria).

POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO
El hecho del inflado de un manguito de presién tras la angioplastia pueda ofrecer beneficios para nuestros pacientes

nos anima a estudiar mejor las causas que lo producen. De los resultados de este estudio pueden derivar nuevos
conocimientos que se pueden aplicar para tratar pacientes con su misma enfermedad en el futuro.
PARTICIPACION VOLUNTARIA/RETIDADA

Su participacion nos es de gran valor y utilidad. No obstante, usted puede retirarse del estudio en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en sus cuidados médicos.
POLITICA DE CONFIDENCIALIDAD
Los datos obtenidos en el presente estudio seran guardados y analizados por ordenador segin regular la ley

espafiola sobre el manejo de datos computarizados (L.O. 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de
Carécter Personal). Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion sobre esta
base de datos poniéndose en contacto con el responsable de la misma (Dr. Manuel Jiménez Navarro o Eduardo de
Teresa Galvan o cualquiera de los miembros del equipo médico que lo atienden)

FUENTE PARA MAS INFORMACION
Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, o si precisa ayuda por cualquier

problema de salud relacionado con este estudio, por favor no dude en ponerse en contacto con:
Dr. Manuel Jiménez Navarro .........c.ccccceeeevevreevenennane. Teléfono:.951032041.........cccovvveieireiceeierecveae,
Dr. Eduardo de Teresa Galvan....................oceeeenen.... Teléfono 951032560.

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
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POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO A DISTANCIA: ,PROTEGE AL DANO ISQUEMICO
EN LA REVASCULARIZACION CORONARIA PERCUTANEA?

*YO (nombre y apellidS). .. .ouiiniiiit i

* He recibido suficiente informacion sobre el estudio. Los médicos que me han atendido
me han explicado detenidamente el estudio y han contestado a todas mis preguntas.

* Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio cuando quiera y sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta sobre mis
cuidados médicos.

* He sido informado de que:

- Mi participacion, nombre y mis datos seran considerados confidenciales. No aparecera
mi nombre en ningun registro ni referencia del estudio.

- El estudio se realiza segun la legislacion vigente, las normas de Buena Préctica Clinica
y los requisitos del Comité Etico de este centro.

* Autorizo al investigador a obtener mas detalles sobre mi historia clinica si lo considera
necesario. Acepto que se tome sangre para hacer analisis.

* Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firmado, el paciente fecha y hora

Certifico haber informado al paciente arriba mencionado de la naturaleza y objeto,
métodos y riesgos y beneficios del estudio, y le hago entrega de una copia de este
documento.

Firmado, el investigador fecha 'y hora
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