38

Lidén y Mila

Comentario editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Isquemia / Reperfusidon Miocardica:
un largo camino hacia un presente

y futuro prometedor

Rosa-Maria Lid6n, Laia Mila

| infarto agudo de miocardio con elevacion del ST

(IAMEST) es una patologia prevalente con alta

morbi-mortalidad. La reperfusion precoz del mio-
cardio isquémico se ha convertido en la maxima priori-
dad. Para ello, las sociedades cientificas promueven la
creacion de redes asistenciales que favorezcan la reper-
fusiéon como tratamiento del IAMEST (1,2). Sin lugar a
dudas, el tiempo es oro para salvar miocardio, si a esta
reduccion del tiempo de isquemia se asocia una cardio-
proteccion adecuada, los resultados obtenidos seran
mejores.

Para conseguir una cardioproteccion efectiva es im-
prescindible conocer los mecanismos implicados en la
necrosis miocardica y la literatura en dicha materia es ex-
tensa. Las primeras evidencias las encontramos en el ar-
ticulo publicado en 1960 por Jennings et al (3) en el cual
se demuestra la aceleracién del dafio miocardico tras la
reperfusion en corazones de perros sometidos a una oclu-
sién coronaria y denominaron a este fenémeno “dafio por
reperfusion”. Las dificultades en la investigaciéon son im-
portantes de tal manera que a principios de los 80, Nayler
et al, se plantean si el dafio por reperfusion es un artefacto
de laboratorio (4). Es a partir de la década de los noventa
en que las investigaciones permiten avanzar en el conoci-
miento de los mecanismos implicados en la lesién que se
produce, no sélo durante la isquemia, sino también du-
rante la reperfusion, lo que actualmente se denomina le-
sion por isquemia/reperfusion (LIR) (5,6).

La investigacion durante las tltimas décadas ha sido
muy intensa y ha permitido un avance fundamental en el
conocimiento de los multiples mecanismos de accidn res-
ponsables de la LIR y de las posibles dianas terapéuticas,
obteniéndose resultados esperanzadores en estudios ex-
perimentales con modelo animal. No obstante, el objetivo
es trasladar los resultados obtenidos en el laboratorio
experimental a los pacientes con IAMEST, en los cuales la
isquemia esta en curso en el momento de la intervencion.
En estas circunstancias, las condiciones por excelencia

para poder ofrecer una cardioproteccion efectiva son:
1. no retrasar la reperfusion; 2. reducir el dafio por isque-
mia y 3. reducir el dafio por reperfusion.

El amplio abanico que abarca la investigaciéon de la
LIR hace que pueda resultar dificil a los neéfitos iniciarse
en la materia, incluso a los cardiélogos clinicos, con in-
quietudes en la investigacion basica, mantenerse al dia
de los avances cientificos. La dificultad estriba no solo en
los diferentes modelos utilizados (in vitro, corazén aisla-
do, animal pequefio, animal grande, humano y ultima-
mente el efecto “omics”), sino también en los resultados
contradictorios y en ocasiones decepcionante obtenidos
en la traslaciéon de los estudios experimentales a la prac-
tica clinica (7,8).

Se han realizado multiples revisiones sistematicas
sobre la evidencia cientifica publicada hasta el momento
de la LIR con distintas clasificaciones de las dianas tera-
péuticas (9,10). Gerczuk et al (11) evalian cada diana te-
rapéutica de forma aislada, mientras que Dirksen et al
(12) clasifican las distintas dianas terapéuticas tnica-
mente seglin los mecanismos de accién intracelular.
Otras revisiones repasan conceptos ya clasicos como es-
trés oxidativo, alteraciones de la bomba sodio-potasio y
calcio o apoptosis y aportan definiciones de conceptos
mas recientes como autofagia y necroptosis y con ello,
ayudan a tener una vision global del estado del arte de la
LIR (13,14).

En el presente articulo, Davidson y colaboradores nos
ofrecen una vision actualizada y exhaustiva sobre la car-
dioproteccion centrada en el contexto del IAMEST (15).
Esta revision forma parte de las discusiones de la Euro-
pean Union Cardioprotection COST Action, CA16225, que
fue creada en 1971 con el objetivo de promover las coo-
peraciones cientificas a nivel trans-nacional.

El planteamiento que realizan los autores en esta revi-
sion resulta interesante a nivel clinico, ya que se reflexio-
na sobre la limitaciéon de la traslacion de los estudios
experimentales efectivos a la practica clinica. A partir de
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esta premisa, analizan la evidencia cientifica actual y su
proyeccién presente y futura en los pacientes con IAMEST.

Partiendo de la base que el IAMEST es multifactorial, los
autores introducen el primer concepto basico para enten-
derlaLIRy es los multiples mecanismos de accién implica-
dos en la muerte celular. Por tanto, para ser efectiva, la
cardioproteccion deberia orientarse a actuar en diferentes
niveles. A partir de este concepto los autores desgranan los
diferentes tipos de estrategias cardioprotectoras basadas
en: 1.lamodalidad de proteccion (condicionamiento isqué-
mico, proteccién farmacolégica e intervencion fisica); 2. el
momento de aplicacién (durante la isquemia, precozmente
en el momento de la reperfusion y tardiamente en la reper-
fusion); 3. dianas celulares tanto los cardiomiocitos como
otras células circulantes (neutréfilos y plaquetas), asi como
la obstruccién microvascular y por ultimo; 4. dianas intra-
celulares (inhibicion de las vias de muerte celular y activa-
cién de las vias enddgenas pro- supervivencia).

Asi mismo, los diferentes tipos de estrategia pueden
aplicarse en lo que se define como estrategia multi-diana
para la cardioproteccion, es decir, el efecto aditivo o si-
nérgico de agentes o intervenciones dirigidas a distintas
dianas de forma simultianea. No obstante, los autores
destacan que cuando se realiza esta aproximacion, es im-
portante garantizar que cada agente cardioprotector o
intervencion se aplica a la “dosis” maxima y que la com-
binacién de ellos confiere, realmente, un beneficio aditi-
vo en la reduccion del tamafio del infarto.

Otros aspectos importantes que consideran los autores
para explicar la mala traslacion de los estudios experimen-
tales a la practica clinica son: 1. la influencia de las comorbi-
lidades (edad, sexo, diabetes, dislipemia e hipertension
arterial) que interfieren en las vias de sefializacién implica-
das en la cardioproteccion del condicionamiento isquémico
y 2. farmacos como los antiagregantes plaquetarios que han
demostrado tener un papel en la cardioproteccion (16,17).
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Por ultimo, los autores analizan los ensayos clinicos
publicados que evaluan la LIR. Se han investigado multi-
ples estrategias terapéuticas en pacientes con IAMEST
tratados con intervencionismo coronario percutaneo pri-
mario (ICPP). El estudio LIPSIA-COND (18) evalud el con-
dicionamiento isquémico remoto (RIC) intrahospitalario
y post-condicionamiento isquémico. En el ensayo clinico
NACIAM (19) se combiné terapia farmacolégica con n-
acetilcisteina y nitroglicerina. Otros dos ensayos clinicos
se encuentran actualmente en periodo de reclutamiento,
CARIOCA (Combined Application of Remote and Intra-
Coronary Ischemic Conditioning in Acute Myocardial In-
farction) trial (NCT03155022), combina también RIC
intrahospitalario con post-condicionamiento isquémico
y COMBAT-MI (COMBinAtion Therapy in Myocardial In-
farction) trial (NCT02404376) asocia el RIC intrahospi-
talario con el tratamiento con exenatide durante la
reperfusion. Ambos estudios forman parte del futuro
prometedor en cardioproteccién por LIR.

En conclusidn, la presente revision (15) es una exce-
lente herramienta y constituye una piedra angular para
comprender en qué punto esta la cardioproteccién mio-
cardica. Desde el planteamiento de que el IAMEST es
multifactorial, los autores realizan una revision sistema-
tica de las vias que se estan explorando en la actualidad,
introducen conceptos basicos como diferentes dianas te-
rapéuticas, objetivo miultiple, tiempo de aplicacion de las
terapias e impacto de las comorbilidades y co-tratamien-
tos en la lesion por isquemia /reperfusion, todo ello con
una aproximacion facilmente comprensible que permite
al clinico actualizarse en este campo.
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