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RESUMEN

Se han identificado muchos tratamientos que confieren una cardioprotección robusta en modelos experimentales 

de la isquemia aguda y la lesión de reperfusión en animales. Sin embargo, la traslación de estos tratamientos 

cardioprotectores al ámbito clínico del infarto agudo de miocardio (IAM) para aportar un beneficio al paciente ha sido 

desalentadora. Una razón importante podría ser que el IAM es un trastorno multifactorial, que causa la muerte de los 

miocardiocitos a través de múltiples mecanismos, a la vez que afecta a otros tipos de células, como las plaquetas, 

los fibroblastos, las células endoteliales y de músculo liso y las células inmunitarias. Muchas estrategias de 

cardioprotección actúan a través de efectores finales comunes, y pueden resultar subóptimas en los pacientes con 

comorbilidades. A este respecto, están apareciendo datos que sugieren que una cardioprotección óptima puede 

requerir la combinación de tratamientos multi-diana aditivos o sinérgicos. En esta revisión se presentará una visión 

general del estado actual de la cardioprotección, así como una hoja de ruta respecto a la manera en que podríamos 

avanzar hacia un uso clínico exitoso de los tratamientos de cardioprotección tras el IAM, prestando especial atención 

a la combinación lógica de terapias multi-diana elegidas de forma juiciosa. Este artículo surgió como parte de los 

debates de la Acción sobre CARDIOPROTECCIÓN de la Cooperación Europea en Ciencia y Tecnología (acrónimo de 

COST) de la Unión Europea (UE), CA16225. (J Am Coll Cardiol 2019;73:89–99) © 2019 Los autores. Publicado por 

Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un artículo abierto (open access) 

bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creative commons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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CARDIOPROTECCIÓN: CUÁL ES LA SITUACIÓN 
ACTUAL

A pesar de los éxitos obtenidos en los estudios realizados 

en animales, la traslación de la cardioprotección a la práctica clínica ha resultado difícil (1, 2). Varios trata-

mientos farmacológicos no han dado resultado y, aunque 

las estrategias de acondicionamiento isquémico son pro-

metedoras, sus efectos son débiles y, en algunos casos, 

poco uniformes (3). Las diferencias existentes entre los 

modelos preclínicos de la isquemia miocárdica transito-

ria y la situación clínica que se da en los pacientes, como 

las relativas a la edad, comorbilidades y tratamientos concomitantes (4, 5) pueden ayudar a explicar las dificul-
tades observadas en la traslación en algunos casos. En otros, el motivo pueden ser los datos preclínicos insufi-
cientes o el diseño incorrecto del estudio (1-3). Sin em-

bargo, en los estudios experimentales está surgiendo el 

concepto de que una razón importante de que los resul-

tados obtenidos en los pacientes sean débiles y poco uni-

formes pueda ser la presencia de múltiples mecanismos 

de muerte celular, parcialmente redundantes, durante la 

isquemia-reperfusión, cuya importancia relativa puede 

depender de las condiciones de cada caso. Según la hipó-

tesis que planteamos aquí, abordar 1 mecanismo cada vez puede ser insuficiente para producir un efecto inten-

so y robusto en situaciones clínicas en las que suelen 

coexistir múltiples variables no controladas.

DIFERENTES TIPOS DE ESTRATEGIAS 
DE CARDIOPROTECCIÓN

A lo largo de las 3 últimas décadas, se han propuesto múl-

tiples estrategias de cardioprotección frente a la lesión 

de isquemia-reperfusión (LIR) del miocardio (6). Pueden clasificarse a grandes rasgos en varias categorías defini-
das en función de la modalidad de protección, el momen-

to de aplicación, la diana celular y la diana intracelular 

(ilustración central). Las modalidades de cardioprotec-

ción que se han estudiado más se basan en la aplicación 

controlada de episodios de isquemia breve y reperfusión 

(acondicionamiento isquémico), en la administración de 

sustancias químicas (farmacológicas) o en la aplicación de medidas físicas, como la hipoter-

mia o la estimulación nerviosa eléctrica.

Las estrategias basadas en el acondicionamien-

to isquémico incluyen el preacondicionamiento 

isquémico (PAI) y el posacondicionamiento is-

quémico (PosAI) locales y el acondicionamiento 

isquémico remoto (AIR). Los mecanismos del 

acondicionamiento isquémico no se conocen por 

completo, pero es probable que sean múltiples. El 

PAI retrasa la recuperación del pH intracelular, 

previene el desacoplamiento de las óxido nítrico 

síntasas (NOS) y la posterior generación de espe-

cies moleculares de nitrógeno y oxígeno reactivas, 

y aumenta la proteincinasa G (PKG), la cinasa de 

rescate de lesión de reperfusión (RISK) y la señali-

zación de potenciación de factor activador de 

superviviente (SAFE) en los miocardiocitos reper-

fundidos (7). El AIR parece tener en común con el 

PAI un efecto sobre la nitrotirosilación y la preser-

vación de la PKG (8), pero también actúa sobre la 

función mitocondrial y activa las vías de RISK y 

SAFE (9, 10).

Las estrategias de cardioprotección pueden clasificarse también según el momento en el que 
se aplican, es decir, antes, durante o después de la isque-

mia. En este artículo, limitaremos nuestro comen tario a 

los tratamientos aplicados después del inicio de la isque-

mia, ya que cuando los pacientes con un infarto agudo de 

miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) soli-

citan asistencia, el corazón sufre ya isquemia. Sin embar-

go, los estudios existentes sugieren que algunos productos 

o intervenciones cardioprotectores (por ejemplo, la cari-

porida [11], la hipotermia [12], el metoprolol [13], la ad-ministración de glucosa/insulina/potasio [GIK] [14], el 
AIR [15]) pueden reducir el tamaño del infarto de miocar-

dio (IM) cuando se administran durante la fase de isque-

mia aguda. De hecho, el AIR y el metoprolol pueden 

proteger el corazón frente a la lesión isquémica en curso 

(16, 17), y ello brinda la oportunidad de utilizar el pro-

ducto o la intervención cardioprotectores en el paciente 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IAM = infarto agudo de miocardio

GIK = glucosa/insulina/potasio

PAI = preacondicionamiento 

isquémico

PosAI = posacondicionamiento 

isquémico

LIR = lesión de isquemia-

reperfusión

IM = infarto de miocardio

MPTP = poro de transición de 

permeabilidad mitocondrial

OMV = obstrucción microvascular

NCA = N-acetilcisteína

NOS = óxido nítrico sintasa

PKG = proteincinasa G

ICPP = intervención coronaria 

percutánea primaria

AIR = acondicionamiento isquémico 

remoto

RISK = cinasa de rescate de lesión 

de reperfusión

SAFE = potenciación de factor 

activador de superviviente

IAMCEST = infarto de miocardio 

con elevación del segmento ST
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con un infarto agudo de miocardio (IAM) en la ambulan-

cia, de camino al laboratorio de hemodinámica. Sin em-

bargo, en los pacientes con IAMCEST a los que se practica 

una intervención coronaria percutánea primaria (ICPP), 

la administración del tratamiento cardioprotector antes de la reperfusión mediante ICPP puede resultar difícil, ya 
que no debe retrasarse nunca el inicio de la reperfusión.

Los tratamientos que protegen frente a la lesión de re-

perfusión deben aplicarse en general lo antes posible du-

rante la reperfusión, ya que la mayor parte de la muerte 

celular se produce durante los primeros minutos de resta-blecimiento del flujo. Como ejemplo cabe mencionar el 
PosAI (18). En el caso de los fármacos, generalmente es 

preferible administrarlos lo antes posible durante la 

isquemia, con objeto de asegurar que se alcanza una con-centración miocárdica suficiente al inicio de la reperfu-

sión. Estudios previos han mostrado que retrasar la 

administración de algunos tratamientos de cardioprotec-

ción (por ejemplo, la sangliferina-A [19], el PosAI [20]) 

hasta después de que se ha producido ya la reperfusión 

no logró reducir el tamaño del IM. Pero por otro lado, 

hay datos experimentales limitados que sugieren que al-

gunos productos o intervenciones cardioprotectores (por ejemplo, un inhibidor de la fosfoinosítido 3-cinasa γ/δ (PI3Kγ/δ) [21], algunos productos antiapoptósicos [22], 
o el AIR tardío [23]) pueden reducir el tamaño del IM in-

cluso si se administran después del inicio de la reperfu-

sión (de 20 min a 3 h después de iniciada la reperfusión), 

lo cual brinda la oportunidad de administrar el producto 

cardioprotector después de la ICPP, cuando el paciente 

con un IAMCEST se encuentra en la sala. Sin embargo, 

este enfoque se basa en la premisa de que el tamaño del 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Estrategias de cardioprotección multi-diana para reducir el infarto de miocardio

Davidson, S.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(1):89–99.

Estrategias combinadas para la cardioprotección multi-diana

Modalidad
protectora

Diana celular Diana intracelularMomento
de aplicación

1. Acondicionamiento
isquémico

2. Protección
farmacológica

3. Intervención física

1. Durante
la isquemia

2. En la
reperfusión

3. En una fase
tardía de la
reperfusión

1. Miocardiocitos 1. Inhibición de las vías
de muerte celular (necrosis,

apoptosis, piroptosis, necroptosis)

2. No miocardiocitos,
obstrucción microvascular

2. Activación de vías endógenas
pro-supervivencia (RISK, SAFE, PKG)

3. Células circulantes

Las estrategias de cardioprotección se clasifican en 4 categorías, que pueden combinarse de diferentes maneras para obtener una cardioprotección multi-diana. 

PKG = proteincinasa G; RISK = cinasa de rescate de lesión de reperfusión; SAFE = potenciación de factor activador de superviviente.
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IM aumenta con el tiempo de reperfusión, y esto es algo 

que continúa siendo objeto de controversia (4).

Otra consideración a tener en cuenta en el caso de los 

pacientes con IAMCEST es que, si los fármacos que prote-

gen frente a la lesión isquémica se administran después 

de la oclusión coronaria, es posible que no lleguen a al-

canzar el miocardio con isquemia grave que dispone de un flujo colateral escaso o nulo (24, 25). Sin embargo, 
esta situación puede sufrir cambios debido al uso cada 

vez más amplio de fármacos antiagregantes plaquetarios 

potentes en estos pacientes en el primer contacto médico 

(26), lo cual comporta que haya un porcentaje creciente 

de infartos que son reperfundidos en parte antes de la ICPP. Las terapias físicas, como la hipotermia, pueden al-
canzar también el miocardio isquémico si se aplican 

antes de la reperfusión.

Las estrategias de cardioprotección pueden clasificar-

se también según las dianas sobre las que actúan (ilustra-

ción central). El primer grupo incluye dianas moleculares 

que intervienen en la muerte celular fundamentalmente 

necrótica, como los intercambiadores y canales iónicos, 

las proteasas, las especies moleculares de oxígeno reacti-

vas, los elementos contráctiles o los componentes del 

poro de transición de permeabilidad mitocondrial 

(MPTP). Estas estrategias se han basado generalmente 

en el uso de herramientas farmacológicas preexistentes y 

rara vez han progresado hasta llegar a la fase de ensayos 

clínicos. Una excepción es la ciclosporina A, que tiene 

como diana el MPTP. Sin embargo, la ciclosporina A pro-

dujo unos resultados preclínicos poco uniformes y no dio 

resultado en los ensayos clínicos. Durante la LIR aguda 

pueden producirse otras formas de muerte celular, como 

TABLA 1 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioprotección aditiva con múltiples productos o intervenciones de 

cardioprotección que tienen dianas diferentes en el interior del miocardiocito

Primer autor, año 

(número de referencia)

Modelo de IAM 

experimental

Agentes o intervenciones 

cardioprotectores Efecto cardioprotector Vías de señalización 

Schwiebert et al., 
2010 (58)

Rata in vivo Xenón (20%) en la reperfusión 
Hipotermia (34 °C) en la reperfusión

Efectos aditivos de reducción 
del tamaño del IM

No investigado

Alburquerque-Béjar 
et al., 2015 (8)

Cerdo in vivo PerAIR 
GIK o exenatida en la reperfusión

Efectos aditivos de la PerAIR 
con la insulina o la 
exenatida

PerAIR—menos estrés 
oxidativo y reducción del 
desacoplamiento de la eNOS 

GIK y exenatida—cambio hacia 
la glicólisis

Sun et al., 2016 (59) Ratones 
in vivo

NaHS (donante de H2S) en la reperfusión 
SNAP (donante de NO) en la reperfusión

Efectos aditivos de reducción 
del tamaño del IM

NaHS—S-sulfhidración 
SNAP—S-nitrosilación

Estudios experimentales que ilustran el potencial de efectos cardioprotectores aditivos con 2 o más productos o intervenciones aplicados de forma aguda combinada durante 

la isquemia o poco después de la reperfusión. Se muestran tan solo los productos administrados a corto plazo de manera combinada durante la isquemia o poco después de la 

reperfusión, y que muestran una reducción del tamaño del infarto de carácter aditivo.

IAM = infarto agudo de miocardio; eNOS = óxido nítrico sintasa endotelial; GIK = glucosa/insulina/potasio; IM = infarto de miocardio; NaHS = hidrosulfuro de sodio; NO = óxi-

do nítrico; PerAIR = peracondicionamiento isquémico de extremidades remoto durante la isquemia cardiaca; SNAP = S-nitroso-N-acetilpenicilamina.

TABLA 2 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioprotección aditiva con múltiples productos o intervenciones de 

cardioprotección que combinan dianas de miocardiocitos con dianas no miocardiocitarias*

Primer autor, año 

(número de referencia)

Modelo de IAM 

experimental

Agentes o intervenciones 

cardioprotectores Efecto cardioprotector

Dianas miocardiocitarias  

y no miocardiocitarias

Koshinuma et al., 
2014 (42)

Corazón de 
cobaya 
aislado

Z-VAD durante la isquemia y los 
primeros 30 min de reperfusión

Necrostatina-1 durante la isquemia 
y los primeros 30 min de reperfusión

Efectos aditivos de 
reducción del tamaño 
del IM

Z-VAD—inhibición de la 
apoptosis

Necrostatina-1—inhibición 
de la necroptosis 

Yang et al., 2015 (60) Rata in vivo Cangrelor en la reperfusión
Endonucleasa III en la reperfusión

Efectos aditivos del 
cangrelor y la 
endonucleasa III de 
reducción del tamaño 
del IM

Cangrelor, inhibidor de 
P2Y12—plaquetas

Endonucleasa III, acción sobre 
el ADN mitocondrial—
miocardiocitos

Alexopoulos et al., 
2017 (61)

Conejo in vivo Exenatida en la reperfusión
Ciclosporina-A en la reperfusión 

parstatina 1-26 en la reperfusión

Efectos aditivos con 
exenatida combinada 
con ciclosporina-A o 
con parstatina 1-26 de 
reducción del tamaño 
del IM

Exenatida-GLP-1, señalización—
miocardiocitos

Ciclosporina-A—MPTP, 
miocardiocitos

Parstatina 1-26—inflamación

Audia et al., 2018 (41) Rata in vivo VX-765 y ticagrelor o cangrelor 
en la reperfusión

Reducción aditiva del 
tamaño del IM después 
de 2 h y 3 días de 
reperfusión

Inhibidor de P2Y12—plaquetas
VX-765, inhibidor de la 

caspasa 1—inhibición de la 
piroptosis miocardiocitaria

*Otros criterios como en la tabla 1.

MPTP = poro de transición de permeabilidad mitocondrial; VAD = val-ala-asp; Z-VAD = Z-val-ala-asp. Otras abreviaturas como en la tabla 1.
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las de apoptosis, autofagia, necroptosis y piroptosis, 

todas las cuales pueden contribuir en diversos grados a producir el tamaño final del IM tras la LIR aguda y cons-

tituyen nuevas dianas para la cardioprotección. Un se-

gundo grupo de dianas incluye la activación de vías de 

señalización cardioprotectoras endógenas, como la cas-cada de NO/cGMP/PKG, las vías RISK y SAFE, la morfolo-

gía mitocondrial y el metabolismo miocardiocitario. La inflamación contribuye a producir la lesión pos-IM y 
constituye una diana adicional para su reducción (21, 

27). La traslación de cada una de estas dianas a los pa-

cientes ha tenido resultados diversos (3, 6), pero podrían 

formar parte de una estrategia multi-diana.

Por último, las estrategias de cardioprotección pue-

den ir destinadas a proteger los miocardiocitos o células 

no miocardiocitarias, como las plaquetas o los leucocitos 

(6). Aunque los miocardiocitos son las células que reali-

zan el trabajo del corazón y las más sensibles a la LIR, el 

miocardio también contiene un gran número de otros 

tipos de células que desempeñan papeles importantes en la LIR miocárdica, como las células endoteliales, los fi-
broblastos, las células de músculo liso y las células neu-

ronales. Algunos factores liberados por el endotelio y los fibroblastos (es decir, el “secretoma”) como los microARN 
(miARN) y los exosomas, pueden contribuir a producir la 

señalización de cardioprotección (28, 29). La LIR puede 

causar la muerte de células distintas de los miocardioci-

tos a través de diversas vías, entre ellas la apoptosis (30). 

Además, la LIR puede alterar la barrera endotelial, favo-

reciendo con ello el edema del miocardio (31, 32), y 

puede activar las células endoteliales haciendo que inter-

accionen con las células hemáticas circulantes que pue-

den taponar los microvasos, liberar moléculas que 

afectan a la función de los miocardiocitos y la tolerancia a la LIR, e infiltrar el miocardio. Las plaquetas son unas de 
las primeras células hematopoyéticas que responden a la 

LIR. Aunque las plaquetas activadas liberan factores que 

pueden ejercer efectos cardioprotectores durante la is-

quemia (33), existen evidencias sólidas que indican que 

pueden exacerbar la lesión de reperfusión a través de 

mecanismos que no dependen de la obstrucción vascular 

(34, 35). También pueden formar coagregados con leuco-citos (principalmente neutrófilos), y estos tapones su-

fren una embolización distal con la reperfusión, con lo 

que contribuyen a producir la obstrucción microvascular 

(OMV) (27). La OMV puede ser causada también por una 

embolización procedente de la placa coronaria recanali-

zada y la compresión extrínseca secundaria a la forma-

ción de edema con la reperfusión (36). Además, pueden formarse áreas de ausencia de restablecimiento del flujo 
y de hemorragia intramiocárdica a causa de la extrema 

devastación del miocardio (37). Sea cual sea su origen, la OMV y la falta de restablecimiento del flujo pueden cau-

sar una mayor necrosis de miocardiocitos (38) y se aso-

cian claramente a un pronóstico adverso en los pacientes 

con IAM (32). 

ESTRATEGIAS MULTI-DIANA PARA 
LA CARDIOPROTECCIÓNDefinimos el “tratamiento de cardioprotección multi-diana” 
como los efectos cardioprotectores aditivos o sinérgicos 

de múltiples productos o intervenciones cardioprotecto-

res dirigidos a dianas diferentes. Hay también algunos ejemplos específicos en los que se sabe que un mismo 
producto ejerce efectos sobre múltiples dianas diferentes 

y, por consiguiente, puede considerarse una estrategia 

multi-diana. La combinación de productos o intervencio-

nes para obtener una cardioprotección multi-diana puede clasificarse, a grandes rasgos, en 5 categorías, aunque 
estas no son mutuamente excluyentes (ilustración central, 

tablas 1-5). Cada una de estas categorías se comenta en 

los apartados siguientes con el empleo de ejemplos pro-

cedentes de experimentos realizados en animales. En el 

texto que sigue se comenta su aplicabilidad a pacientes.

MÚLTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE 

CARDIOPROTECCIÓN CON DIANAS DISTINTAS DEN-

TRO DEL MIOCARDIOCITO Conceptualmente, el enfo-

que más sencillo para una cardioprotección multi-diana 

TABLA 3 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioprotección aditiva con múltiples productos o intervenciones de cardioprotección que actúan en 

momentos distintos durante la isquemia y la reperfusión*

Primer autor, año 

(número de referencia)

Modelo de IAM 

experimental Agentes o intervenciones cardioprotectores Efecto cardioprotector Cronología de la intervención

Xin et al., 2010 (62) Rata in vivo PerAIR de extremidades (4 × 5/ciclos de 5 min) 
PosAI (6 × 10/ciclos de 10 s)

Efectos aditivos de reducción del 
tamaño del IM, reducción de las 
ROS en la reperfusión e inhibición 
de la apoptosis

Isquemia—PerAIR de extremidades
Reperfusión—PosAI
Efectos aditivos sobre la fosforilación 

de Akt y Erk1/2 

Yang et al., 2013 (44) Rata in vivo Cangrelor en la reperfusión 
Hipotermia (32 °C–33 °C) durante la isquemia 
Cariporida durante la isquemia

Efectos aditivos del cangrelor 
combinado con cariporida o con 
hipotermia, de reducción del 
tamaño del IM. Protección aditiva 
con los 3

Reperfusión—cangrelor, inhibidor de P2Y12
Isquemia—hipotermia, reduce el consumo 

de energía
Isquemia—cariporida, inhibidor de 

intercambiador de Na+/H+

*Otros criterios como en la tabla 1.

PosAI = posacondicionamiento; ROS = especies moleculares de oxígeno reactivas; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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consiste en combinar 2 o más productos o intervenciones, 

cada uno de los cuales tiene una diana distinta dentro del 

miocardiocito. En este enfoque, es importante que cada 

producto o intervención de cardioprotección se emplee a 

su “dosis” máxima (es decir, no por debajo de su umbral 

de acción) y que la combinación de productos o interven-ciones produzca un beneficio aditivo en cuanto a la reduc-

ción del tamaño del infarto. Las dianas intracelulares 

pueden consistir en vías de señalización prosupervi-

vencia (por ejemplo, las vías RISK, SAFE y las cascadas de 

NO-cGMP-PKG), vías de muerte celular (por ejemplo, ne-

crosis, apoptosis, autofagia, necroptosis y piroptosis) y 

orgánulos celulares (por ejemplo, mitocondrias, retículo 

sarcoplásmico) (figura  1). En consecuencia, una cardio-

protección máxima puede requerir la activación de vías de prosupervivencia complementarias y/o la inhibi-
ción de vías de muerte celular nocivas, como se ha pro-

puesto recientemente en la “hipótesis multi-diana” (39).

Se han publicado varios ejemplos de estrategias multi- 

diana para la cardioprotección, dirigidas a vías de señali-

zación distintas dentro del miocardiocito (tabla  1). Por 

ejemplo, en un modelo de IAM en el cerdo, la combina-

ción de AIR en la extremidad con GIK o con exenatida (un 

producto que simula el péptido de tipo glucagón-1) en el 

momento de la reperfusión redujo el tamaño del infarto 

en mayor medida que cualquiera de las intervenciones 

por sí sola (8). Es importante señalar que se puso de ma-nifiesto que las intervenciones tienen dianas intracelula-

res diferentes, de tal manera que la AIR reduce el estrés 

oxidativo (niveles de nitrotirosina miocárdica) y el des-

acoplamiento de la NOS endotelial (eNOS), y la adminis-

tración de GIK o exenatida desplaza el metabolismo 

cardiaco hacia un aumento de la glicólisis (8).

MÚLTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE 

CARDIOPROTECCIÓN CON DIANAS NO MIOCARDIO-

CITARIAS La combinación de tratamientos dirigidos a 

TABLA 4 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioprotección aditiva con múltiples productos o intervenciones de cardioprotección dirigidos a la 

misma vía de señalización pero con efectos de potenciación*

Primer autor, año 

(número de referencia)

Modelo de IAM 

experimental

Agentes o intervenciones 

cardioprotectores Efecto cardioprotector Vías de señalización 

Xin et al., 2010 (62) Rata in vivo PerAIR de extremidades (4 × 5/ciclos 
de 5 min)

PosAI (6 × 10/ciclos de 10 s)

Efectos aditivos de reducción del tamaño 
del IM, reducción de las ROS en la 
reperfusión e inhibición de la apoptosis

Efectos aditivos sobre la 
fosforilación de Akt y Erk1/2 

Huang et al., 2011 (63) Rata in vivo Infusión de esmolol en la reperfusión
Infusión de milrinona en la reperfusión

Efectos aditivos de reducción del tamaño 
del IM e inhibición de la apoptosis

Efectos aditivos sobre la actividad 
de PKA y la fosforilación de Akt 

Fan et al., 2012 (51) Ratas diabéticas y 
no diabéticas 
in vivo

Atorvastatina en la reperfusión
PosAI (6 × 10/10 s)

Corazón diabético resistente al PosAI y 
protegido en parte por la atorvastatina. 
Sin embargo, la combinación de PosAI 
y atorvastatina reduce el tamaño del IM 

Efectos aditivos sobre Akt y eNOS

Tratsiakovich et al., 
2013 (46)

Rata y cerdo 
in vivo 

L-arginina en la reperfusión
Tetrahidrobiopterina (BH4) en la 

reperfusión

Efectos aditivos de reducción del tamaño 
del IM y reducción de las ROS en la 
reperfusión 

Cardioprotección aditiva mediada 
por la NOS

Wang et al., 2015 (64) Rata in vivo PerAIR de extremidades (1 ciclo de 
isquemia de 10 min y reperfusión de 
5 min)

Estimulación vagal 

Efectos aditivos de reducción del tamaño 
del IM y la inflamación

No investigado

*Otros criterios como en la tabla 1.

NOS = óxido nítrico sintasa; PKA = proteincinasa A; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

TABLA 5 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioprotección aditiva con múltiples productos o intervenciones de 

cardioprotección que actúan sobre múltiples dianas*

Primer autor, año 

(número de referencia)

Modelo de IAM 

experimental

Agentes o intervenciones 

cardioprotectores Efecto cardioprotector Vías de señalización 

Rastaldo et al., 2012 
(48)

Corazón de rata 
aislado

Molécula híbrida que contiene 
donante de NO y antioxidante

Efectos aditivos de reducción 
del tamaño del IM

Canal de KATP mitocondrial

Lougiakis et al., 2016 
(47)

Conejo in vivo Molécula híbrida que contiene 
donante de H2S y análogo de 
adenosina en la reperfusión

Efectos aditivos de reducción 
del tamaño del IM

Vía de cGMP/PKG/
fosfolambán

García-Ruiz et al., 2016 
(17) y García-Prieto 
et al., 2017 (27)

Cerdo in vivo

Ratón in vivo 

Metoprolol intravenoso que actúa 
simultáneamente sobre los 
miocardiocitos (reduciendo la 
demanda de energía) y sobre 
los neutrófilos (inhibiendo la 
migración y los coagregados 
de neutrófilos-plaquetas)

Reduce el tamaño del infarto 
cuando se administra en 
momentos diferentes 
durante la isquemia, pero 
el efecto es más intenso 
cuando se administra más 
tempranamente

Reducción del consumo 
de oxígeno de los 
miocardiocitos y 
redisposiciones de 
conformación de los 
neutrófilos

*Otros criterios como en la tabla 1.

cGMP = guanosina monofosfato cíclico; PKG = proteincinasa G; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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los miocardiocitos con otros tratamientos dirigidos a 

componentes del corazón no miocardiocitarios (por 

ejemplo, los que mejoran la perfusión tisular) puede pro-porcionar una estrategia de cardioprotección más eficaz 
(tabla 2). Cabe citar como ejemplo los inhibidores de 

P2Y12 (como el ticagrelor y el cangrelor), que se sabe que 

reducen el tamaño del infarto (40). Dado que todos los 

pacientes con IAM reciben tratamiento con un antagonis-

FIGURA 1 Principales vías de señalización cardioprotectoras que pueden abordarse de manera combinada

Las diferentes comorbilidades y tratamientos concomitantes pueden influir en la protección a través de sus efectos sobre diferentes dianas celulares y subcelulares, tal como 

indican las flechas. MPTP = poro de transición de permeabilidad mitocondrial; RS = retículo sarcoplásmico.
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Plaquetas

PlaquetasNervios

Comorbilidades (hipertensión, diabetes, uremia)

Activación de calpaína, sobrecarga de calcio, hipercontracción, especies moleculares 
de oxígeno reactivo, apertura de MPTP, dinámica mitocondrial, mitofagia        Muerte celular

Tratamientos concomitantes (antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos, ácido acetilsalicílico)
Efectos directos (diferentes tipos celulares) y/o efectos indirectos (a través de la modulación de comorbilidades)
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ta de los receptores de P2Y12, para que resulte eficaz, un 
producto cardioprotector debe proporcionar una protec-

ción aditiva a la de esta base terapéutica. En este sentido, 

en las ratas se ha evidenciado que el VX-765, un inhibidor 

de la piroptosis mediada por la caspasa 1, proporciona un 

efecto aditivo de este tipo que se suma al del tratamiento 

de base con los inhibidores de P2Y12 ticagrelor o cangre-

lor (41). Otro ejemplo es el del tratamiento dirigido a la 

necroptosis con necrostatina-1 y a la apoptosis (presumi-

blemente en células no miocitarias) con Z-VAD durante la 

isquemia y reperfusión, que produjo una reducción aditi-

va del tamaño del infarto en corazones de cobaya aislados 

y perfundidos (42).

Parece haber un fundamento sólido para combinar un 

producto que actúe sobre la microcirculación (OMV) con 

otro que actúa sobre los miocardiocitos. Lamentable-

mente, hasta la fecha tan solo se han obtenido éxitos al intentar aliviar la OMV y mejorar el flujo microcircula-
torio tras el IM, incluso experimentalmente. Algunos de 

los candidatos más prometedores son los compuestos 

vasoactivos adenosina y NO (32). De hecho, la proteína 

similar a la angiopoyetina humana 4 (ANGPTL4) recom-

binante redujo el tamaño del infarto y previno la ausencia de restablecimiento del flujo y la hemorragia intramio-

cárdica en los ratones (43).

MÚLTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE 

CARDIOPROTECCIÓN DIRIGIDOS A MOMENTOS DIFE-

RENTES DURANTE LA ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN La 

posibilidad de intervenir en 3 momentos diferentes del 

proceso del IAM (es decir, durante la isquemia, en la re-

perfusión y en la fase avanzada de la reperfusión) brinda 

la oportunidad de combinar 2 o más tratamientos de car-

dioprotección para abordar estas 3 fases diferentes con 

objeto de alcanzar una cardioprotección aditiva (tabla 3). 

Un ejemplo excelente de este enfoque de cardioprotec-

ción multi-diana es el aportado por Yang et al. (44), que 

observaron que el tratamiento triple combinando una hi-

potermia leve y cariporida (un inhibidor del intercambia-

dor de sodio-hidrógeno) durante la isquemia, con la 

adición de cangrelor en la reperfusión proporcionaba una 

protección aditiva.

TABLA 6 Principales estudios clínicos (finalizados y en marcha) que han investigado el empleo de productos o intervenciones multi-diana para la LIR del IAM en 

pacientes con IAMCEST a los que se practica una ICPP

Primer autor, año 

(ensayo) (número de 

referencia)

Número de pacientes 

(grupo control/grupo 

de intervención)

Intervención de 

tratamiento multi-diana Abordaje

Variable de valoración 

principal Resultado

Estudios finalizados

Eitel et al., 2015 
(LIPSIA-COND) (54)

Control/PosAI/PerAIR 
+ PosAI

232/232/232

Combinación de PerAIR 
de extremidades + 
PosAI

PerAIR: Extremidad superior 
en hospital

3 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg),
PosAI: (hinchado de balón de 

1 min/deshinchado de 1 min) 
iniciado lo antes posible tras 
la reapertura de la arteria 
coronaria responsable

Índice de salvación de 
miocardio (edema y realce 
tardío de gadolinio en la 
CRM)

23% de aumento del 
índice de salvación

Sin grupo de PerAIR de 
extremidades solo

Pasupathy et al., 2017 
(NACIAM) (56)

NTG i.v./GTN+NAC i.v.
38/37

NAC+NTG combinado NTG i.v.:
NAC i.v.:

Tamaño del IM (realce tardío 
de gadolinio en la CRM)

5,5% de reducción en el 
tamaño del infarto

Todos los pacientes 
recibieron NTG

Estudios en fase de 
reclutamiento 
activo

Ovize et al., (CARIOCA) 
(NCT03155022)

Inclusión estimada
355/355

Combinación de PerAIR 
de extremidades y 
PosAI

AIR: Durante la hospitalización, 
extremidad superior,

4 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg) 
iniciado lo antes posible antes 
de la ICP

PosAI: 4 ciclos (hinchado de balón 
de 1 min/deshinchado de 1 min) 
iniciado lo antes posible tras 
la reapertura de la arteria 
coronaria responsable

Incidencia combinada de 
mortalidad por cualquier 
causa; agravamiento de 
la insuficiencia cardiaca 
durante la hospitalización 
inicial o la rehospitalización 
por insuficiencia cardiaca 
a los 6 meses de la ICPP

En fase de 
reclutamiento 
de pacientes

García-Dorado et al., 
COMBAT-MI 
(NCT02404376)

Diseño factorial 2 × 2 
(AIR, exenatida, 
ambos o ninguno 
de los dos)

107/107/107/107

Combinación de PerAIR 
de extremidades + 
exenatida

AIR: durante la hospitalización, 
extremidad superior,

4 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg)
Infusión intravenosa de 

exenatida iniciada antes de 
la reperfusión

Tamaño del infarto de 
miocardio (realce tardío 
de gadolinio en la CRM)

En fase de 
reclutamiento 
de pacientes

CARIOCA = Combined Application of Remote and Intra-Coronary Ischemic Conditioning in Acute Myocardial Infarction; CRM = cardiorresonancia magnética; COMBAT-MI = COMBinAtion Therapy in Myocardial 

Infarction; NTG = nitroglicerina; LIR = lesión de isquemia-reperfusión; i.v. = intravenoso; LIPSIA-COND = Effect of Conditioning on Myocardial Damage in STEMI; NAC = N-acetilcisteína; NACIAM = N-acetyl-

cysteine in Acute Myocardial Infarction; ICP = intervención coronaria percutánea; ICPP = intervención coronaria percutánea primaria; AIR = acondicionamiento isquémico remoto; IAMCEST = infarto agudo de 

miocardio con elevación del segmento ST; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 3.
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MÚLTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE 

CARDIOPROTECCIÓN DIRIGIDOS A LA MISMA VÍA 

DE SEÑALIZACIÓN PERO CON EFECTOS ADITIVOS En 

algunas situaciones, 2 productos pueden actuar en la 

misma vía de señalización, de tal manera que uno de ellos 

potencia los efectos cardioprotectores del otro (tabla  4). 

Por ejemplo, la administración conjunta del substrato de 

la NOS, L-arginina y el cofactor tetrahidrobiopterina (BH4) inmediatamente antes de la reperfusión redujo significati-
vamente el tamaño del IM tanto en las ratas como en los 

cerdos, a pesar de que ninguno de los dos tuviera efectos 

protectores por sí solo (45, 46).

UN ÚNICO PRODUCTO O INTERVENCIÓN DE CARDIO-

PROTECCIÓN CON MÚLTIPLES DIANAS Hay muchos 

ejemplos de un único producto o una única intervención 

que tienen múltiples dianas (tabla 5), e intuitivamente ca-bría prever que estos tratamientos fueran más eficaces 
que un producto o intervención dirigidos a una única 

diana. Por ejemplo, el metoprolol por vía intravenosa, ad-

ministrado antes de la reperfusión, reduce tanto el tamaño 

del infarto como la OMV en el ratón (27), el cerdo (17) y el 

ser humano (13). Clásicamente, se ha considerado que 

el metoprolol reduce la lesión isquémica al reducir la de-

manda de energía de los miocardiocitos, ya que es más eficaz cuando se administra en una fase temprana durante 
la isquemia (17). Sin embargo, recientemente se ha obser-

vado que el metoprolol actúa a través de los receptores adrenérgicos β1 de los neutrófilos, reduciendo la forma-ción de coagregados de neutrófilos-plaquetas durante la 
reperfusión (17), y ello puede explicar el potente efecto de este fármaco sobre la OMV. Los beneficios que aporta la doble diana del metoprolol parecen ser específicos de este 
fármaco y no corresponden a un efecto de clase.

Se sabe que las estrategias de cardioprotección endó-

gena de PAI, PosAI y AIR protegen el corazón a través de 

varias vías de señalización diferentes y, por consiguiente, 

cabría suponer que proporcionan un efecto de cardiopro-

tección más potente que el obtenido con un producto que 

tenga una sola diana.

Un único miARN o ARN interferente pequeño pueden 

proteger el corazón frente a la LIR aguda a través de sus 

efectos sobre diversas dianas de ARNm diferentes. Las 

moléculas híbridas pueden tener 2 o más dominios es-

tructurales que actúen como 2 farmacóforos distintos y 

proporcionen una cardioprotección aditiva. Por ejemplo, 

un compuesto híbrido que combina el núcleo de adenina 

con una porción molecular que libera lentamente sulfuro 

de hidrógeno (H2S) indujo una cardioprotección aditiva 

(47). Una molécula hibrida formada por un donante de NO lipófilo y un compuesto antioxidante lipófilo protegió 
el corazón de la rata frente a la LIR aguda si se adminis-

traba en forma de una molécula híbrida, pero no al admi-

nistrarla en una mezcla (48).

REPERCUSIONES DE LAS COMORBILIDADES 
Y LOS TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Tras las primeras observaciones realizadas en estudios en animales a finales de la década de 1990, se ha establecido 
claramente que muchas de las vías de señalización involu-

cradas en la protección mediante intervenciones de acon-

dicionamiento isquémico se ven afectadas por varios 

factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, como 

el sexo, la edad, la hipertensión y enfermedades metabóli-

cas como la hiperlipidemia y la diabetes (5). Por ejemplo, los estímulos de acondicionamiento son menos eficaces 
en los animales diabéticos ya que estos son menos capaces de activar la vía de PI3K/Akt (49). Puede ser necesario un 
estímulo más potente o una estrategia combinada frente a 

otras dianas adicionales para activar plenamente las vías 

de protección. Por ejemplo, la cardioprotección puede res-

tablecerse administrando un inhibidor del homólogo de 

fosfatasa y tensina (PTEN), que es un importante regula-dor negativo de la vía de PI3K/Akt, para optimizar la acti-vación de la PI3K/Akt (50). Las medicaciones utilizadas 
para tratar una comorbilidad pueden interferir en la seña-

lización cardioprotectora o potenciarla (6). La atorvastati-

na administrada en la reperfusión, combinada con un 

PosAI, logró vencer la resistencia del corazón murino dia-

bético a la cardioprotección mediante una potenciación de 

la activación de la vía de Akt-eNOS (51).

La mayor parte de los estudios que han mostrado la in-

teracción de ciertas comorbilidades con la cardioprotec-

ción se han realizado en modelos de una sola comorbilidad, sin ningún tratamiento específico para ella. Aunque la ma-

yoría de los experimentos realizados en animales sobre la 

LIR y la protección frente a ella se llevaron a cabo en anima-

les jóvenes y por lo demás sanos (y en consecuencia no tra-

tados), los pacientes reclutados para los ensayos clínicos de 

la cardioprotección suelen ser de edad avanzada y presen-

tar numerosas comorbilidades y uso de medicaciones con-

comitantes asociadas a ellas, así como de tratamientos a 

corto plazo a causa del IAM. Un ejemplo importante de me-

dicaciones concomitantes que introducen un factor de con-

fusión en la cardioprotección son los anestésicos como el propofol que pueden influir en ella (6). Así pues, lo ideal 
sería disponer de más estudios en modelos animales ade-

cuados que simularan de manera más estrecha la situación 

clínica de múltiples comorbilidades y medicaciones con-comitantes asociadas a ello, para identificar dianas far-
macológicas (5). A este respecto, debe señalarse que los 

tratamientos clínicos existentes tras el IM consisten ya en 

múltiples estrategias combinadas.

Las repercusiones de las comorbilidades y los tratamien-

tos concomitantes en la cardioprotección se han venido sos-

pechando desde hace mucho tiempo; sin embargo, los 

análisis de subgrupos realizados en estudios clínicos a gran 

escala, en los que han participado pacientes con múltiples 
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comorbilidades y tratamiento concomitante, no han confir-

mado el efecto de confusión de una determinada comorbili-dad o tratamiento concomitante específicos (por ejemplo, en 
el ensayo CIRCUS [Cyclosporine and Prognosis in Acute Myo-

cardial Infarction (MI) Patients] con ciclosporina A [52]).

ESTUDIOS CLÍNICOS DEL TRATAMIENTO MULTI-DIANA  

La población principal a la que va destinada la cardiopro-

tección es la formada por pacientes con IAMCEST a los 

que se practica una revascularización inmediata median-

te ICPP. Los estudios clínicos actuales de los tratamientos 

multi-diana se limitan a combinaciones de diferentes es-

trategias de acondicionamiento isquémico, una combina-

ción de tratamientos farmacológicos, o una combinación 

de estrategias farmacológicas y de acondicionamiento 

(tabla 6), mientras que las medidas físicas como la hipo-

termia o la estimulación nerviosa no se han estudiado en 

combinación con otras estrategias de cardioprotección.

Como ejemplo de un estudio en el que se investigan 

2 intervenciones dirigidas principalmente a los miocar-

diocitos, la exenatida (53) y el AIR (15), cada una de las cuales ha mostrado una eficacia cardioprotectora por se-

parado en pacientes con IAMCEST a los que se practica 

una ICPP, en el ensayo COMBAT-MI (COMBinAtion Thera-

py in Myocardial Infarction) (NCT02404376) se está es-

tudiando el uso combinado.

En una investigación de 2 tratamientos administrados 

en momentos diferentes, Eitel et al. (54) estudiaron la 

combinación del AIR en el hospital antes de la reper-

fusión y la PosAI intracoronaria tras la reapertura de la 

arteria coronaria responsable en 696 pacientes con IAM-

CEST. Mientras que el PosAI solo no logró mejorar el índi-

ce de salvación de miocardio determinado mediante 

cardiorresonancia magnética, la combinación de AIR y 

PosAI aumentó el índice de salvación miocárdica. Dado 

que no hubo un grupo tratado con AIR solo, el estudio no pudo confirmar un efecto aditivo. En otro estudio clínico 
no se observó un efecto cardioprotector aditivo con el 

AIR de una extremidad y el PosAI (55). Actualmente se 

está realizando el ensayo CARIOCA (Combined Applica-

tion of Remote and Intra-Coronary Ischemic Conditioning 

in Acute Myocardial Infarction) (NCT03155022), en el que se investiga la eficacia del AIR en el hospital antes de 
la reperfusión y el PosAI en los resultados clínicos.

En un estudio destinado a evaluar el efecto de poten-

ciación de 2 productos cardioprotectores diferentes, el 

ensayo NACIAM (N-acetylcysteine in Acute Myocardial In-

farction) (56) examinó los efectos de la N-acetilcisteína 

(NAC) sobre el tamaño del infarto en 75 pacientes con 

IAMCEST a los que se practicó una ICPP. La NAC es un 

antioxidante y potencia los efectos de la nitroglicerina. 

Con la administración de un tratamiento de base median-

te infusión de nitroglicerina en todos los pacientes, los 

que recibieron NAC presentaron una reducción absoluta 

del 5,5% en el tamaño del infarto determinado mediante 

cardiorresonancia magnética, en comparación con el 

grupo de placebo. Sin embargo, el diseño del ensayo no 

aportó una información concluyente acerca de los meca-

nismos involucrados, ya que todos los pacientes fueron 

tratados con nitroglicerina (56).

Como ejemplo de un solo fármaco con acciones sobre 

múltiples vías, se ha estudiado el metoprolol en pacien-

tes con IAMCEST; sin embargo, los resultados han sido 

diversos (13, 57).

RECOMENDACIONES FUTURAS

A lo largo de los últimos 30 años, se ha acumulado una 

gran cantidad de evidencias que indican que multitud de tratamientos cardioprotectores son eficaces para reducir 
el tamaño del infarto en los modelos animales de la LIR (3, 

4, 6, 32). Sin embargo, los modelos animales de la LIR ha-bitualmente utilizados no reproducen de manera sufi-
ciente el fenómeno complejo de la LIR que se da en los 

pacientes. La hipótesis que presentamos es la de que para que la cardioprotección resulte eficaz en estos modelos y 
se consiga una traslación efectiva a los pacientes, es nece-

sario utilizar un tratamiento de cardioprotección multi-

diana. Las combinaciones de intervenciones para las que 

existe una información preclínica sólida sobre el mecanis-mo de acción, la eficacia y la seguridad, y que son fáciles 
de aplicar, son candidatos adecuados para pasar a la fase 

de ensayos clínicos. Al diseñar un ensayo de este tipo, 

puede usarse un diseño factorial para demostrar un bene-ficio aditivo de una combinación, pero este enfoque au-

menta el número de pacientes necesarios. Un mejor enfoque puede ser demostrar en primer lugar el beneficio 
aditivo en modelos animales y evaluar luego la combi-

nación en pacientes en comparación con un control. 

Otra consideración importante es que los pacientes con 

IAMCEST reciben medicaciones concomitantes como los 

inhibidores de P2Y12. También deben tenerse en cuenta 

otros factores, como el efecto sobre las arritmias y el re-

modelado cardíaco a largo plazo.

A la vista de los ejemplos comentados en los aparta-

dos anteriores, entre las posibilidades prometedoras 

para abordar una cardioprotección multi-diana se en-

cuentran las siguientes:

• Una combinación de AIR con un fármaco que tenga un 

mecanismo de acción diferente; esto se está evaluan-

do en el ensayo COMBAT-IM.

• Una combinación de un fármaco que active vías car-dioprotectoras endógenas (RISK, SAFE, cGMP/PKG) 
con un fármaco que inhiba vías de muerte celular.

• Un fármaco dirigido a la lesión vascular/inflamación 
con un fármaco dirigido a la muerte de los miocardio-

citos.
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Nuestra hipótesis es que el tratamiento multi-diana 

ideal podría ser el que fuera capaz de abordar la OMV 

(por ejemplo, administración intravenosa de cangrelor o 

ANGPL4), actuar sobre los miocardiocitos (por ejemplo, 

acondicionamiento isquémico remoto) y abordar tam-bién la inflamación (por ejemplo, metoprolol). Existe la 
posibilidad de separar el momento de administración de 

estas modalidades terapéuticas a lo largo del tiempo.
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