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

de la isquemia aguda y la lesion de reperfusidn en animales. Sin embargo, la traslacion de estos tratamientos
cardioprotectores al ambito clinico del infarto agudo de miocardio (IAM) para aportar un beneficio al paciente ha sido
desalentadora. Una razén importante podria ser que el IAM es un trastorno multifactorial, que causa la muerte de los
miocardiocitos a través de multiples mecanismos, a la vez que afecta a otros tipos de células, como las plaquetas,

los fibroblastos, las células endoteliales y de musculo liso y las células inmunitarias. Muchas estrategias de
cardioproteccion acttan a través de efectores finales comunes, y pueden resultar subdptimas en los pacientes con
comorbilidades. A este respecto, estan apareciendo datos que sugieren que una cardioproteccion éptima puede
requerir la combinacién de tratamientos multi-diana aditivos o sinérgicos. En esta revision se presentara una vision
general del estado actual de la cardioproteccion, asi como una hoja de ruta respecto a la manera en que podriamos
avanzar hacia un uso clinico exitoso de los tratamientos de cardioproteccion tras el IAM, prestando especial atencion
a la combinacidn légica de terapias multi-diana elegidas de forma juiciosa. Este articulo surgié como parte de los
debates de la Accién sobre CARDIOPROTECCION de la Cooperacién Europea en Ciencia y Tecnologia (acrénimo de
COST) de la Unidn 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 articulo abierto (open access)
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CARDIOPROTECCION: CUAL ES LA SITUACION
ACTUAL

A pesar de los éxitos obtenidos en los estudios realizados
en animales, la traslacion de la cardioproteccién a la
practica clinica ha resultado dificil (1, 2). Varios trata-
mientos farmacolégicos 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 preclinicos de la isquemia miocardica transito-
ria y la situacidn clinica 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 traslacién en algunos casos. En
otros, el motivo pueden ser los datos preclinicos insufi-
cientes o el disefio incorrecto del estudio (1-3). Sin em-
bargo, en los estudios experimentales estd surgiendo el
concepto de que una razén importante de que los resul-
tados obtenidos en los pacientes sean débiles y poco uni-
formes pueda ser la presencia de multiples mecanismos
de muerte celular, parcialmente redundantes, durante la
isquemia-reperfusion, cuya importancia relativa puede
depender de las condiciones de cada caso. Segtn la hipé-
tesis que planteamos aqui, abordar 1 mecanismo cada
vez puede ser insuficiente para producir un efecto inten-
so y robusto en situaciones clinicas en las que suelen
coexistir multiples variables no controladas.

DIFERENTES TIPOS DE ESTRATEGIAS
DE CARDIOPROTECCION

Alo largo de las 3 ultimas décadas, se han propuesto mul-
tiples estrategias de cardioproteccion frente a la lesion
de isquemia-reperfusion (LIR) del miocardio (6). Pueden
clasificarse a grandes rasgos en varias categorias defini-
das en funcidn de la modalidad de proteccién, el momen-
to de aplicacién, la diana celular y la diana intracelular
(ilustracion central). Las modalidades de cardioprotec-
cién que se han estudiado mas se basan en la aplicacion
controlada de episodios de isquemia breve y reperfusién
(acondicionamiento isquémico), en la administracién de
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sustancias quimicas (farmacolégicas) o en la
aplicacion de medidas fisicas, como la hipoter-
mia o la estimulacidn nerviosa eléctrica.

Las estrategias basadas en el acondicionamien-
to isquémico incluyen el preacondicionamiento
isquémico (PAI) y el posacondicionamiento is-
quémico (PosAl) locales y el acondicionamiento
isquémico remoto (AIR). Los mecanismos del
acondicionamiento isquémico no se conocen por
completo, pero es probable que sean multiples. El
PAI retrasa la recuperaciéon del pH intracelular,
previene el desacoplamiento de las 6xido nitrico
sintasas (NOS) y la posterior generacién de espe-
cies moleculares de nitrégeno y oxigeno reactivas,
y aumenta la proteincinasa G (PKG), la cinasa de
rescate de lesion de reperfusion (RISK) y la sefiali-
zacién de potenciacion de factor activador de
superviviente (SAFE) en los miocardiocitos reper-
fundidos (7). El AIR parece tener en comun con el
PAI un efecto sobre la nitrotirosilacién y la preser-
vacion de la PKG (8), pero también acttia sobre la
funcion mitocondrial y activa las vias de RISK y
SAFE (9, 10).

Las estrategias de cardioproteccion pueden
clasificarse también segin el momento en el que

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

IAM = infarto agudo de miocardio
GIK = glucosa/insulina/potasio
PAI = preacondicionamiento
isquémico

PosAl = posacondicionamiento
isquémico

LIR = lesi6n de isquemia-
reperfusion

IM = infarto de miocardio

MPTP = poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial

OMV = obstruccién microvascular
NCA = N-acetilcisteina

NOS = 6xido nitrico sintasa

PKG = proteincinasa G

ICPP = intervencién coronaria
percutanea primaria

AIR = acondici iento i émico

remoto

RISK = cinasa de rescate de lesion
de reperfusion

SAFE = potenciacion de factor
activador de superviviente
IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

se aplican, es decir, antes, durante o después de la isque-
mia. En este articulo, limitaremos nuestro comentario a
los tratamientos aplicados después del inicio de la isque-
mia, ya que cuando los pacientes con un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) soli-
citan asistencia, el corazén 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-
ministraciéon de glucosa/insulina/potasio [GIK] [14], el
AIR [15]) pueden reducir el tamafio 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 corazon frente a la lesién isquémica en curso
(16, 17), y ello brinda la oportunidad de utilizar el pro-
ducto o la intervencion cardioprotectores en el paciente
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¢

Modalidad
protectora

1. Acondicionamiento
isquémico

ILUSTRACION CENTRAL Estrategias de cardioproteccion multi-diana para reducir el infarto de miocardio

Estrategias combinadas para la cardioproteccion multi-diana

Momento
de aplicacion

1. Durante
la isquemia

'

Diana celular

1. Miocardiocitos

L LTI S PP T T o Y o

Diana intracelular

1. Inhibicion de las vias
de muerte celular (necrosis,
apoptosis, piroptosis, necroptosis)

L ELTLS

2. Proteccion
farmacoldgica

2.Enla
reperfusion

-

2. No miocardiocitos,
obstruccion microvascular

2. Activacion de vias endégenas
pro-supervivencia (RISK, SAFE, PKG)

3. Intervencion fisica

3. En una fase
tardia de la
reperfusion

iy

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

3. Células circulantes

Las estrategias de cardioproteccion se clasifican en 4 categorias, que pueden combinarse de diferentes maneras para obtener una cardioproteccién multi-diana.
PKG = proteincinasa G; RISK = cinasa de rescate de lesion de reperfusion; SAFE = potenciacion de factor activador de superviviente.

con un infarto agudo de miocardio (IAM) en la ambulan-
cia, de camino al laboratorio de hemodindmica. Sin em-
bargo, en los pacientes con IAMCEST a los que se practica
una intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP),
la administracion del tratamiento cardioprotector antes
de la reperfusiéon mediante ICPP puede resultar dificil, ya
que no debe retrasarse nunca el inicio de la reperfusion.
Los tratamientos que protegen frente a la lesion de re-
perfusion deben aplicarse en general lo antes posible du-
rante la reperfusion, 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
PosAl (18). En el caso de los farmacos, generalmente es
preferible administrarlos lo antes posible durante la
isquemia, con objeto de asegurar que se alcanza una con-
centracion miocardica suficiente al inicio de la reperfu-

sién. Estudios previos han mostrado que retrasar la
administracion de algunos tratamientos de cardioprotec-
cion (por ejemplo, la sangliferina-A [19], el PosAl [20])
hasta después de que se ha producido ya la reperfusiéon
no logré reducir el tamarfio 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 fosfoinositido 3-cinasa y/&
(PI3Ky/8) [21], algunos productos antiapoptdsicos [22],
o el AIR tardio [23]) pueden reducir el tamafio del IM in-
cluso si se administran después del inicio de la reperfu-
sion (de 20 min a 3 h después de iniciada la reperfusion),
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 tamafio del
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Primer autor, afio Modelo de IAM

(numero de referencia)  experimental cardioprotectores

TABLA 1 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioproteccion aditiva con miiltiples productos o intervenciones de
cardioproteccion que tienen dianas diferentes en el interior del miocardiocito

Agentes o intervenciones

Efecto cardioprotector Vias de sefializacion

etal., 2015 (8)

Sun et al., 2016 (59) Ratones

Schwiebert et al., Rata in vivo Xendn (20%) en la reperfusion Efectos aditivos de reduccién  No investigado
2010 (58) Hipotermia (34 °C) en la reperfusion del tamario del IM
Alburquerque-Béjar Cerdo in vivo PerAIR Efectos aditivos de la PerAIR  PerAIR—menos estrés

GIK o exenatida en la reperfusion

NaHS (donante de H,S) en la reperfusién  Efectos aditivos de reduccién ~ NaHS—S-sulfhidracién
in vivo SNAP (donante de NO) en la reperfusion

con lainsulina o la oxidativo y reduccién del
exenatida desacoplamiento de la eNOS
GIK y exenatida—cambio hacia
la glicolisis

del tamafio del IM SNAP—S-nitrosilacién

reperfusion, y que muestran una reduccion del tamafio del infarto de caracter aditivo.

Estudios experimentales que ilustran el potencial de efectos cardioprotectores aditivos con 2 o mas productos o intervenciones aplicados de forma aguda combinada durante
la isquemia o poco después de la reperfusion. Se muestran tan solo los productos administrados a corto plazo de manera combinada durante la isquemia o poco después de la

IAM = infarto agudo de miocardio; eNOS = dxido nitrico sintasa endotelial; GIK = glucosa/insulina/potasio; IM = infarto de miocardio; NaHS = hidrosulfuro de sodio; NO = dxi-
do nitrico; PerAIR = peracondicionamiento isquémico de extremidades remoto durante la isquemia cardiaca; SNAP = S-nitroso-N-acetilpenicilamina.

IM aumenta con el tiempo de reperfusion, y esto es algo
que continua siendo objeto de controversia (4).

Otra consideracidn a tener en cuenta en el caso de los
pacientes con IAMCEST es que, si los farmacos que prote-
gen frente a la lesidon isquémica se administran después
de la oclusién 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 situacion puede sufrir cambios debido al uso cada
vez mas amplio de fArmacos 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 fisicas, como la hipotermia, pueden al-
canzar también el miocardio isquémico si se aplican
antes de la reperfusion.

Las estrategias de cardioproteccion pueden clasificar-
se también segun las dianas sobre las que acttan (ilustra-
cion central). El primer grupo incluye dianas moleculares
que intervienen en la muerte celular fundamentalmente
necroética, como los intercambiadores y canales iénicos,
las proteasas, las especies moleculares de oxigeno reacti-
vas, los elementos contractiles o los componentes del
poro de transicion de permeabilidad mitocondrial
(MPTP). Estas estrategias se han basado generalmente
en el uso de herramientas farmacoldgicas preexistentes y
rara vez han progresado hasta llegar a la fase de ensayos
clinicos. Una excepcidén es la ciclosporina A, que tiene
como diana el MPTP. Sin embargo, la ciclosporina A pro-
dujo unos resultados preclinicos poco uniformes y no dio
resultado en los ensayos clinicos. Durante la LIR aguda
pueden producirse otras formas de muerte celular, como

Primer autor, aiio Modelo de IAM
(numero de referencia)  experimental

Agentes o intervenciones
cardioprotectores

TABLA 2 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioproteccion aditiva con miiltiples productos o intervenciones de
cardioproteccion que combinan dianas de miocardiocitos con dianas no miocardiocitarias*

Dianas miocardiocitarias

Efecto cardioprotector y no miocardiocitarias

Koshinuma et al., Corazon de Z-VAD durante la isquemia y los
2014 (42) cobaya

Yang et al., 2015 (60)  Ratain vivo Cangrelor en la reperfusion

Alexopoulos et al., Conejoinvivo  Exenatida en la reperfusion
2017 (61) Ciclosporina-A en la reperfusion

Audia et al., 2018 (41)  Ratain vivo VX-765 y ticagrelor o cangrelor
en la reperfusion

primeros 30 min de reperfusion
aislado Necrostatina-1 durante la isquemia del IM
y los primeros 30 min de reperfusion

Endonucleasa Il en la reperfusion

parstatina 1-26 en la reperfusion

Efectos aditivos de Z-VAD—inhibicién de la
reduccion del tamafio apoptosis

Necrostatina-1—inhibicién
de la necroptosis

Efectos aditivos del
cangrelory la

Cangrelor, inhibidor de
P2Y,,—plaquetas

endonucleasa Ill de Endonucleasa Ill, accién sobre

reduccion del tamafio el ADN mitocondrial—

del IM miocardiocitos

Exenatida-GLP-1, sefializacién—
miocardiocitos

Ciclosporina-A—MPTP,
miocardiocitos

Parstatina 1-26—inflamacién

Efectos aditivos con
exenatida combinada
con ciclosporina-A o
con parstatina 1-26 de
reduccion del tamafio
del IM

Reduccién aditiva del Inhibidor de P2Y,,—plaquetas
tamafio del IM después VX-765, inhibidor de la
de2hy3diasde caspasa 1—inhibicion de la
reperfusion piroptosis miocardiocitaria

*Otros criterios como en la tabla 1.

MPTP = poro de transicién de permeabilidad mitocondrial; VAD = val-ala-asp; Z-VAD = Z-val-ala-asp. Otras abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 3 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioproteccion aditiva con miiltiples productos o intervenciones de cardioproteccion que acttian en
momentos distintos durante la isquemia y la reperfusion*

Modelo de IAM

experimental Agentes o intervenciones cardioprotectores

Efecto cardioprotector Cronologia de la intervencion

Xin et al., 2010 (62)

Yang et al., 2013 (44)

Rata in vivo PerAIR de extremidades (4 x 5/ciclos de 5 min)
PosAl (6 x 10/ciclos de 10 s)
Rata in vivo Cangrelor en la reperfusion

Hipotermia (32 °C-33 °C) durante la isquemia
Cariporida durante la isquemia

Efectos aditivos de reduccién del
tamafio del IM, reduccién de las
ROS en la reperfusion e inhibicion
de la apoptosis

Efectos aditivos del cangrelor
combinado con cariporida o con
hipotermia, de reduccién del
tamafio del IM. Proteccidn aditiva
con los 3

Isquemia—PerAIR de extremidades

Reperfusion—PosAl

Efectos aditivos sobre la fosforilacion
de Akt y Erk1/2

Reperfusién—cangrelor, inhibidor de P2Y,,

Isquemia—hipotermia, reduce el consumo
de energia

Isquemia—cariporida, inhibidor de
intercambiador de Na*/H*

*QOtros criterios como en la tabla 1.

PosAl = posacondicionamiento; ROS = especies moleculares de oxigeno reactivas; otras abreviaturas como en la tabla 1.

las de apoptosis, autofagia, necroptosis y piroptosis,
todas las cuales pueden contribuir en diversos grados a
producir el tamaiio final del IM tras la LIR aguda y cons-
tituyen nuevas dianas para la cardioproteccion. Un se-
gundo grupo de dianas incluye la activacion de vias de
sefializacion cardioprotectoras endégenas, como la cas-
cada de NO/cGMP/PKG, las vias RISK y SAFE, la morfolo-
gia mitocondrial y el metabolismo miocardiocitario. La
inflamacién contribuye a producir la lesién pos-IM y
constituye una diana adicional para su reduccién (21,
27). La traslacion de cada una de estas dianas a los pa-
cientes ha tenido resultados diversos (3, 6), pero podrian
formar parte de una estrategia multi-diana.

Por ultimo, las estrategias de cardioproteccién 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 corazén y las mas sensibles a la LIR, el
miocardio también contiene un gran nimero de otros
tipos de células que desempenan papeles importantes en
la LIR miocardica, como las células endoteliales, los fi-
broblastos, las células de musculo 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
sefializacion de cardioproteccion (28, 29). La LIR puede
causar la muerte de células distintas de los miocardioci-
tos a través de diversas vias, entre ellas la apoptosis (30).
Ademas, 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 hematicas circulantes que pue-
den taponar los microvasos, liberar moléculas que
afectan a la funcién 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 sdlidas que indican que
pueden exacerbar la lesién de reperfusion a través de

mecanismos que no dependen de la obstruccidn vascular
(34, 35). También pueden formar coagregados con leuco-
citos (principalmente neutroéfilos), y estos tapones su-
fren una embolizacién distal con la reperfusién, con lo
que contribuyen a producir la obstruccién microvascular
(OMV) (27). La OMV puede ser causada también por una
embolizacion procedente de la placa coronaria recanali-
zada y la compresién extrinseca secundaria a la forma-
cién de edema con la reperfusiéon (36). Ademas, pueden
formarse areas de ausencia de restablecimiento del flujo
y de hemorragia intramiocardica a causa de la extrema
devastacion 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 prondstico adverso en los pacientes
con [AM (32).

ESTRATEGIAS MULTI-DIANA PARA
LA CARDIOPROTECCION

Definimos el “tratamiento de cardioproteccién multi-diana”
como los efectos cardioprotectores aditivos o sinérgicos
de multiples productos o intervenciones cardioprotecto-
res dirigidos a dianas diferentes. Hay también algunos
ejemplos especificos en los que se sabe que un mismo
producto ejerce efectos sobre multiples dianas diferentes
y, por consiguiente, puede considerarse una estrategia
multi-diana. La combinacién de productos o intervencio-
nes para obtener una cardioprotecciéon multi-diana puede
clasificarse, a grandes rasgos, en 5 categorias, aunque
estas no son mutuamente excluyentes (ilustracion central,
tablas 1-5). Cada una de estas categorias 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.

MULTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE
CARDIOPROTECCION CON DIANAS DISTINTAS DEN-
TRO DEL MIOCARDIOCITO Conceptualmente, el enfo-
que mas sencillo para una cardioproteccién multi-diana
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TABLA 4 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioproteccion aditiva con miiltiples productos o intervenciones de cardioproteccion dirigidos a la
misma via de seiializacion pero con efectos de potenciacion*

Primer autor, aiio Modelo de IAM
(niimero de referencia) experimental

Agentes o intervenciones

cardioprotectores Efecto cardioprotector Vias de sefializacion

Xin et al., 2010 (62) Rata in vivo Efectos aditivos sobre la

fosforilacion de Akt y Erk1/2

PerAIR de extremidades (4 x 5/ciclos Efectos aditivos de reduccién del tamafio
de 5 min) del IM, reduccidn de las ROS en la
PosAl (6 x 10/ciclos de 10 s) reperfusion e inhibicion de la apoptosis

Infusion de esmolol en la reperfusion
Infusién de milrinona en la reperfusion

Huang et al., 2011 (63)  Rata in vivo Efectos aditivos sobre la actividad
de PKA y la fosforilacion de Akt

Efectos aditivos sobre Akt y eNOS

Efectos aditivos de reduccién del tamafio
del IM e inhibicién de la apoptosis

Fan et al., 2012 (51) Ratas diabéticasy  Atorvastatina en la reperfusion Corazon diabético resistente al PosAl y
no diabéticas PosAl (6 x 10/10 s) protegido en parte por la atorvastatina.
in vivo Sin embargo, la combinacién de PosAl

y atorvastatina reduce el tamario del IM

Tratsiakovich et al., Rata y cerdo
2013 (46) in vivo

L-arginina en la reperfusion Efectos aditivos de reduccién del tamafio Cardioproteccién aditiva mediada
Tetrahidrobiopterina (BH,) en la del IM y reduccién de las ROS en la por la NOS
reperfusion reperfusion

Wang et al., 2015 (64) Rata in vivo Efectos aditivos de reduccion del tamafio

del IM y la inflamacién

PerAIR de extremidades (1 ciclo de
isquemia de 10 min y reperfusion de
5 min)

Estimulacion vagal

No investigado

*Otros criterios como en la tabla 1.

NOS = 6xido nitrico sintasa; PKA = proteincinasa A; otras abreviaturas como en las tablas 1y 3.

consiste en combinar 2 o mas productos o intervenciones,
cada uno de los cuales tiene una diana distinta dentro del
miocardiocito. En este enfoque, es importante que cada
producto o intervencion de cardioproteccidon se emplee a
su “dosis” maxima (es decir, no por debajo de su umbral
de accion) y que la combinacion de productos o interven-
ciones produzca un beneficio aditivo en cuanto a la reduc-
ciéon del tamafio del infarto. Las dianas intracelulares
pueden consistir en vias de sefializacién prosupervi-
vencia (por ejemplo, las vias RISK, SAFE y las cascadas de
NO-cGMP-PKG), vias de muerte celular (por ejemplo, ne-
crosis, apoptosis, autofagia, necroptosis y piroptosis) y
organulos celulares (por ejemplo, mitocondrias, reticulo
sarcoplasmico) (figura 1). En consecuencia, una cardio-
protecciéon maxima puede requerir la activacion de vias
de prosupervivencia complementarias y/o la inhibi-
cién de vias de muerte celular nocivas, como se ha pro-
puesto recientemente en la “hipétesis multi-diana” (39).

Se han publicado varios ejemplos de estrategias multi-
diana para la cardioproteccidn, dirigidas a vias de sefiali-
zacion distintas dentro del miocardiocito (tabla 1). Por
ejemplo, en un modelo de IAM en el cerdo, la combina-
cion de AIR en la extremidad con GIK o con exenatida (un
producto que simula el péptido de tipo glucagén-1) en el
momento de la reperfusion redujo el tamafio del infarto
en mayor medida que cualquiera de las intervenciones
por si sola (8). Es importante sefialar 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 miocardica) y el des-
acoplamiento de la NOS endotelial (eNOS), y la adminis-
tracion de GIK o exenatida desplaza el metabolismo
cardiaco hacia un aumento de la glicélisis (8).

MULTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE
CARDIOPROTECCION CON DIANAS NO MIOCARDIO-
CITARIAS La combinacién de tratamientos dirigidos a

cardioproteccion que acttian sobre miiltiples dianas*

TABLA 5 Estudios experimentales que ilustran el potencial de cardioproteccion aditiva con miiltiples productos o intervenciones de

Efecto cardioprotector

Vias de sefializacion

Garcfa-Ruiz et al., 2016  Cerdo in vivo
(17) y Garcia-Prieto Ratén in vivo
etal., 2017 (27)

Primer autor, afio Modelo de IAM Agentes o intervenciones
(numero de referencia) experimental cardioprotectores
Rastaldo et al., 2012 Corazon de rata Molécula hibrida que contiene

(48) aislado donante de NO y antioxidante
Lougiakis et al., 2016 Conejo in vivo Molécula hibrida que contiene

47) donante de H,S y andlogo de

adenosina en la reperfusion

Metoprolol intravenoso que actua
simultaneamente sobre los
miocardiocitos (reduciendo la
demanda de energia) y sobre
los neutrdfilos (inhibiendo la
migracién y los coagregados
de neutrofilos-plaquetas)

Efectos aditivos de reduccién
del tamafio del IM

Efectos aditivos de reduccién
del tamafio del IM

Reduce el tamafio del infarto
cuando se administra en
momentos diferentes
durante la isquemia, pero
el efecto es mas intenso
cuando se administra mds
tempranamente

Canal de K,;p mitocondrial

Via de cGMP/PKG/
fosfolamban

Reduccién del consumo
de oxigeno de los
miocardiocitos y
redisposiciones de
conformacion de los
neutrofilos

*Otros criterios como en la tabla1.

cGMP = guanosina monofosfato ciclico; PKG = proteincinasa G; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 1 Principales vias de sefalizacion cardioprotectoras que pueden abordarse de manera combinada

Comorbilidades (hipertension, diabetes, uremia)

Tratamientos concomitantes (antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos, acido acetilsalicilico)
Efectos directos (diferentes tipos celulares) y/o efectos indirectos (a través de la modulacién de comorbilidades)

Nervios Plaquetas Células Vesiculas  Células de
endoteliales extracelulares musculo
liso vascular

Vesiculas
extracelulares

Células
inflamatorias
e inmunitarias

Fibroblastos Miocardiocitos Células

endoteliales

— Células de miisculo
liso vascular

Circulacion coronaria

Mitocondrias

Miofibrillas

Activacion de calpaina, sobrecarga de calcio, hipercontraccién, especies moleculares
de oxigeno reactivo, apertura de MPTP, dinamica mitocondrial, mitofagia — Muerte celular

Las diferentes comorbilidades y tratamientos concomitantes pueden influir en la proteccion a través de sus efectos sobre diferentes dianas celulares y subcelulares, tal como
indican las flechas. MPTP = poro de transicion de permeabilidad mitocondrial; RS = reticulo sarcoplasmico.

los miocardiocitos con otros tratamientos dirigidos a (tabla 2). Cabe citar como ejemplo los inhibidores de
componentes del corazén no miocardiocitarios (por P2Y,, (como el ticagrelory el cangrelor), que se sabe que
ejemplo, los que mejoran la perfusion tisular) puede pro- reducen el tamafio del infarto (40). Dado que todos los
porcionar una estrategia de cardioproteccion mas eficaz  pacientes con IAM reciben tratamiento con un antagonis-
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Primer autor, aiio
(ensayo) (nimero de
referencia)

Numero de pacientes
(grupo control/grupo
de intervencion)

Intervencion de
tratamiento multi-diana

Abordaje

Variable de valoracién
principal

TABLA 6 Principales estudios clinicos (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

Resultado

Estudios finalizados

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

Control/PosAl/PerAIR
+ PosAl
232/232/232

Combinacién de PerAIR
de extremidades +
PosAl

PerAlIR: Extremidad superior
en hospital
3 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg),

indice de salvacién de
miocardio (edema y realce
tardio de gadolinio en la

Pasupathy et al., 2017
(NACIAM) (56)

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

NAC+NTG combinado

Estudios en fase de
reclutamiento

activo
Ovize et al., (CARIOCA)  Inclusion estimada Combinacién de PerAIR
(NCT03155022) 355/355 de extremidades y

PosAl

Garcia-Dorado et al., Disefio factorial 2 x 2 Combinacién de PerAIR

COMBAT-MI (AIR, exenatida, de extremidades +
(NCT02404376) ambos o ninguno exenatida
de los dos)
107/107/107/107

PosAl: (hinchado de balén de
1 min/deshinchado de 1 min)
iniciado lo antes posible tras
la reapertura de la arteria
coronaria responsable

NTG i.v.:
NAC i.v.:

CRM)

Tamafio del IM (realce tardio
de gadolinio en la CRM)

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

AIR: Durante la hospitalizacion,
extremidad superior,

4 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg)
iniciado lo antes posible antes
delalCP

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

Tamafio del infarto de
miocardio (realce tardio
de gadolinio en la CRM)

AIR: durante la hospitalizacion,
extremidad superior,

4 ciclos (5/5 min, 200 mm Hg)

Infusién intravenosa de
exenatida iniciada antes de
la reperfusion

23% de aumento del
indice de salvacion

Sin grupo de PerAIR de
extremidades solo

5,5% de reduccién en el
tamafio del infarto

Todos los pacientes
recibieron NTG

En fase de
reclutamiento
de pacientes

En fase de
reclutamiento
de pacientes

miocardio con elevacién del segmento ST; otras abreviaturas como en las tablas 1y 3.

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 = lesién de isquemia-reperfusion; i.v. = intravenoso; LIPSIA-COND = Effect of Conditioning on Myocardial Damage in STEMI; NAC = N-acetilcisteina; NACIAM = N-acetyl-
cysteine in Acute Myocardial Infarction; ICP = intervencion coronaria percutdnea; ICPP = intervencion coronaria percutanea primaria; AIR = acondicionamiento isquémico remoto; IAMCEST = infarto agudo de

ta de los receptores de P2Y,,, para que resulte eficaz, un
producto cardioprotector debe proporcionar una protec-
cién 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 P2Y,, ticagrelor o cangre-
lor (41). Otro ejemplo es el del tratamiento dirigido a la
necroptosis con necrostatina-1y a la apoptosis (presumi-
blemente en células no miocitarias) con Z-VAD durante la
isquemia y reperfusién, que produjo una reduccién aditi-
va del tamafio del infarto en corazones de cobaya aislados
y perfundidos (42).

Parece haber un fundamento sélido para combinar un
producto que actiie sobre la microcirculacién (OMV) con
otro que actia 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 mas prometedores son los compuestos
vasoactivos adenosina y NO (32). De hecho, la proteina

similar a la angiopoyetina humana 4 (ANGPTL4) recom-
binante redujo el tamafio del infarto y previno la ausencia
de restablecimiento del flujo y la hemorragia intramio-
cardica en los ratones (43).

MULTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE
CARDIOPROTECCION DIRIGIDOS A MOMENTOS DIFE-
RENTES DURANTE LA ISQUEMIA Y REPERFUSION La
posibilidad de intervenir en 3 momentos diferentes del
proceso del IAM (es decir, durante la isquemia, en la re-
perfusién y en la fase avanzada de la reperfusién) brinda
la oportunidad de combinar 2 o mas tratamientos de car-
dioproteccién para abordar estas 3 fases diferentes con
objeto de alcanzar una cardioproteccién aditiva (tabla 3).
Un ejemplo excelente de este enfoque de cardioprotec-
cién 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-hidrégeno) durante la isquemia, con la
adicién de cangrelor en la reperfusién proporcionaba una
proteccién aditiva.
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MULTIPLES PRODUCTOS O INTERVENCIONES DE
CARDIOPROTECCION DIRIGIDOS A LA MISMA ViA
DE SENALIZACION PERO CON EFECTOS ADITIVOS En
algunas situaciones, 2 productos pueden actuar en la
misma via de sefializacion, de tal manera que uno de ellos
potencia los efectos cardioprotectores del otro (tabla 4).
Por ejemplo, la administracién conjunta del substrato de
laNOS, L-arginina y el cofactor tetrahidrobiopterina (BH,)
inmediatamente antes de la reperfusion redujo significati-
vamente el tamafo del IM tanto en las ratas como en los
cerdos, a pesar de que ninguno de los dos tuviera efectos
protectores por si solo (45, 46).

UN UNICO PRODUCTO O INTERVENCION DE CARDIO-
PROTECCION CON MULTIPLES DIANAS Hay muchos
ejemplos de un unico producto o una unica intervenciéon
que tienen multiples dianas (tabla 5), e intuitivamente ca-
bria prever que estos tratamientos fueran mas eficaces
que un producto o intervenciéon dirigidos a una tUnica
diana. Por ejemplo, el metoprolol por via intravenosa, ad-
ministrado antes de la reperfusion, reduce tanto el tamafio
del infarto como la OMV en el ratéon (27), el cerdo (17) y el
ser humano (13). Clasicamente, se ha considerado que
el metoprolol reduce la lesién isquémica al reducir la de-
manda de energia de los miocardiocitos, ya que es mas
eficaz cuando se administra en una fase temprana durante
la isquemia (17). Sin embargo, recientemente se ha obser-
vado que el metoprolol actia a través de los receptores
adrenérgicos B1 de los neutréfilos, reduciendo la forma-
cion de coagregados de neutréfilos-plaquetas durante la
reperfusion (17), y ello puede explicar el potente efecto de
este farmaco sobre la OMV. Los beneficios que aporta la
doble diana del metoprolol parecen ser especificos de este
farmaco y no corresponden a un efecto de clase.

Se sabe que las estrategias de cardioproteccién endd-
gena de PAI, PosAl y AIR protegen el corazdn a través de
varias vias de sefializacion diferentes y, por consiguiente,
cabria suponer que proporcionan un efecto de cardiopro-
teccién mas potente que el obtenido con un producto que
tenga una sola diana.

Un tnico miARN o ARN interferente pequefio pueden
proteger el corazdn frente a la LIR aguda a través de sus
efectos sobre diversas dianas de ARNm diferentes. Las
moléculas hibridas pueden tener 2 o mas dominios es-
tructurales que actien como 2 farmacéforos distintos y
proporcionen una cardioproteccién aditiva. Por ejemplo,
un compuesto hibrido que combina el niicleo de adenina
con una porciéon molecular que libera lentamente sulfuro
de hidrégeno (H,S) indujo una cardioproteccién aditiva
(47). Una molécula hibrida formada por un donante de
NO lipdfilo y un compuesto antioxidante lip6filo protegio
el corazon de la rata frente a la LIR aguda si se adminis-
traba en forma de una molécula hibrida, pero no al admi-
nistrarla en una mezcla (48).
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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 vias de sefializacion involu-
cradas en la proteccién mediante intervenciones de acon-
dicionamiento isquémico se ven afectadas por varios
factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, como
el sexo, la edad, la hipertension y enfermedades metaboli-
cas como la hiperlipidemia y la diabetes (5). Por ejemplo,
los estimulos de acondicionamiento son menos eficaces
en los animales diabéticos ya que estos son menos capaces
de activar la via de PI3K/Akt (49). Puede ser necesario un
estimulo mas potente o una estrategia combinada frente a
otras dianas adicionales para activar plenamente las vias
de proteccion. Por ejemplo, la cardioproteccién puede res-
tablecerse administrando un inhibidor del homoélogo de
fosfatasa y tensina (PTEN), que es un importante regula-
dor negativo de la via de PI3K/Akt, para optimizar la acti-
vacion de la PI3K/Akt (50). Las medicaciones utilizadas
para tratar una comorbilidad pueden interferir en la sefia-
lizacién cardioprotectora o potenciarla (6). La atorvastati-
na administrada en la reperfusién, combinada con un
PosAl, logré vencer la resistencia del corazén murino dia-
bético a la cardioprotecciéon mediante una potenciaciéon de
la activacion de la via de Akt-eNOS (51).

La mayor parte de los estudios que han mostrado la in-
teraccion de ciertas comorbilidades con la cardioprotec-
cion se han realizado en modelos de una sola comorbilidad,
sin ningln tratamiento especifico para ella. Aunque la ma-
yoria de los experimentos realizados en animales sobre la
LIRy la proteccidn frente a ella se llevaron a cabo en anima-
les jovenes y por lo demas sanos (y en consecuencia no tra-
tados), los pacientes reclutados para los ensayos clinicos de
la cardioproteccion suelen ser de edad avanzada y presen-
tar numerosas comorbilidades y uso de medicaciones con-
comitantes asociadas a ellas, asi como de tratamientos a
corto plazo a causa del IAM. Un ejemplo importante de me-
dicaciones concomitantes que introducen un factor de con-
fusion en la cardioproteccion son los anestésicos como el
propofol que pueden influir en ella (6). Asi pues, lo ideal
seria disponer de mas estudios en modelos animales ade-
cuados que simularan de manera mas estrecha la situacion
clinica de multiples comorbilidades y medicaciones con-
comitantes asociadas a ello, para identificar dianas far-
macolégicas (5). A este respecto, debe sefialarse que los
tratamientos clinicos existentes tras el IM consisten ya en
multiples estrategias combinadas.

Las repercusiones de las comorbilidades y los tratamien-
tos concomitantes en la cardioproteccion se han venido sos-
pechando desde hace mucho tiempo; sin embargo, los
analisis de subgrupos realizados en estudios clinicos a gran
escala, en los que han participado pacientes con multiples
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comorbilidades y tratamiento concomitante, no han confir-
mado el efecto de confusion de una determinada comorbili-
dad o tratamiento concomitante especificos (por ejemplo, en
el ensayo CIRCUS [Cyclosporine and Prognosis in Acute Myo-
cardial Infarction (MI) Patients] con ciclosporina A [52]).

ESTUDIOS CLINICOS DEL TRATAMIENTO MULTI-DIANA
La poblacion principal a la que va destinada la cardiopro-
teccién es la formada por pacientes con IAMCEST a los
que se practica una revascularizacion inmediata median-
te ICPP. Los estudios clinicos actuales de los tratamientos
multi-diana se limitan a combinaciones de diferentes es-
trategias de acondicionamiento isquémico, una combina-
cién de tratamientos farmacoldgicos, o una combinacién
de estrategias farmacoldgicas y de acondicionamiento
(tabla 6), mientras que las medidas fisicas como la hipo-
termia o la estimulacién nerviosa no se han estudiado en
combinacion con otras estrategias de cardioproteccidon.

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 esta es-
tudiando el uso combinado.

En una investigacion de 2 tratamientos administrados
en momentos diferentes, Eitel et al. (54) estudiaron la
combinacion del AIR en el hospital antes de la reper-
fusidn y la PosAl intracoronaria tras la reapertura de la
arteria coronaria responsable en 696 pacientes con IAM-
CEST. Mientras que el PosAl solo no logré mejorar el indi-
ce de salvacién de miocardio determinado mediante
cardiorresonancia magnética, la combinaciéon de AIR y
PosAl aument¢ el indice de salvacién miocardica. Dado
que no hubo un grupo tratado con AIR solo, el estudio no
pudo confirmar un efecto aditivo. En otro estudio clinico
no se observé un efecto cardioprotector aditivo con el
AIR de una extremidad y el PosAl (55). Actualmente se
estd 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 reperfusion y el PosAl en los resultados clinicos.

En un estudio destinado a evaluar el efecto de poten-
ciacién de 2 productos cardioprotectores diferentes, el
ensayo NACIAM (N-acetylcysteine in Acute Myocardial In-
farction) (56) examiné los efectos de la N-acetilcisteina
(NAC) sobre el tamafio del infarto en 75 pacientes con
IAMCEST a los que se practicé una ICPP. La NAC es un
antioxidante y potencia los efectos de la nitroglicerina.
Con la administracién de un tratamiento de base median-
te infusién de nitroglicerina en todos los pacientes, los
que recibieron NAC presentaron una reduccién absoluta
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del 5,5% en el tamafio del infarto determinado mediante
cardiorresonancia magnética, en comparacién con el
grupo de placebo. Sin embargo, el disefo del ensayo no
aportd una informacién concluyente acerca de los meca-
nismos involucrados, ya que todos los pacientes fueron
tratados con nitroglicerina (56).

Como ejemplo de un solo farmaco con acciones sobre
multiples vias, 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 ultimos 30 afos, se ha acumulado una
gran cantidad de evidencias que indican que multitud de
tratamientos cardioprotectores son eficaces para reducir
el tamano 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 fendmeno complejo de la LIR que se da en los
pacientes. La hipdtesis que presentamos es la de que para
que la cardioproteccién resulte eficaz en estos modelos y
se consiga una traslacion efectiva a los pacientes, es nece-
sario utilizar un tratamiento de cardioproteccién multi-
diana. Las combinaciones de intervenciones para las que
existe una informacién preclinica sélida sobre el mecanis-
mo de accion, la eficacia y la seguridad, y que son faciles
de aplicar, son candidatos adecuados para pasar a la fase
de ensayos clinicos. Al disefiar un ensayo de este tipo,
puede usarse un disefio factorial para demostrar un bene-
ficio aditivo de una combinacioén, pero este enfoque au-
menta el nimero de pacientes necesarios. Un mejor
enfoque puede ser demostrar en primer lugar el beneficio
aditivo en modelos animales y evaluar luego la combi-
nacién en pacientes en comparacién con un control.
Otra consideracion importante es que los pacientes con
IAMCEST reciben medicaciones concomitantes como los
inhibidores de P2Y,,. También deben tenerse en cuenta
otros factores, como el efecto sobre las arritmias y el re-
modelado cardiaco a largo plazo.

A la vista de los ejemplos comentados en los aparta-
dos anteriores, entre las posibilidades prometedoras
para abordar una cardioprotecciéon multi-diana se en-
cuentran las siguientes:

¢ Unacombinacidn de AIR con un foirmaco que tenga un
mecanismo de accién diferente; esto se esta evaluan-
do en el ensayo COMBAT-IM.

¢ Una combinacién de un farmaco que active vias car-
dioprotectoras enddgenas (RISK, SAFE, cGMP/PKG)
con un farmaco que inhiba vias de muerte celular.

¢ Un farmaco dirigido a la lesién vascular/inflamacién
con un farmaco dirigido a la muerte de los miocardio-
citos.
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Nuestra hipoétesis es que el tratamiento multi-diana
ideal podria ser el que fuera capaz de abordar la OMV
(por ejemplo, administracion intravenosa de cangrelor o
ANGPL4), actuar sobre los miocardiocitos (por ejemplo,
acondicionamiento isquémico remoto) y abordar tam-
bién la inflamaciéon (por ejemplo, metoprolol). Existe la
posibilidad de separar el momento de administracion de
estas modalidades terapéuticas a lo largo del tiempo.

Espana.
Twitter: @VHIR.

JACC vOL. 73, NO. 1, 2019
8/15 DE ENERO, 2019:89-99

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Sean M.
Davidson, The Hatter Cardiovascular Institute, University
College London, 67 Chenies Mews, London WC1E 6HX,
Reino Unido. Correo electrénico: s.davidson@ucl. ac.uk.
Twitter: @UCL. O BIEN Dr. David Garcia-Dorado, Servicio
de Cardiologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Passeig Vall d’'Hebron, 119-129, 08035, Barcelona,
Correo electrdnico:

dgdorado@vhebron.net.

BIBLIOGRAFIA

1. Heusch G. Critical issues for the translation of
cardioprotection. Circ Res 2017;120:1477-86.

2. Heusch G. Cardioprotection research must leave
its comfort zone. Eur Heart J 2018;39:3393-5.

3. Hausenloy DJ, Botker HE, Engstrom T, et al. Tar-
geting reperfusion injury in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction: trials
and tribulations. Eur Heart J 2017;38:935-41.

4. Heusch G, Gersh BJ. The pathophysiology of
acute myocardial infarction and strategies of pro-
tection beyond reperfusion: a continual challenge.
Eur Heart J 2017;38:774-84.

5. Ferdinandy P, Hausenloy DJ, Heusch G, Baxter
GF, Schulz R. Interaction of risk factors, comorbid-
ities, and comedications with ischemia/reperfusion
injury and cardioprotection by preconditioning,
postconditioning, and remote conditioning. Phar-
macol Rev 2014;66:1142-74.

6. Hausenloy DJ, Garcia-Dorado D, Botker HE, et
al. Novel targets and future strategies for acute
cardioprotection: position paper of the European
Society of Cardiology Working Group on Cellular
Biology of the Heart. Cardiovasc Res 2017;113:
564-85.

7. Inserte J, Hernando V, Vilardosa U, Abad E,
Poncelas-Nozal M, Garcia-Dorado D. Activation of
cGMP/protein kinase G pathway in postcondi-
tioned myocardium depends on reduced oxidative
stress and preserved endothelial nitric oxide syn-
thase coupling. J Am Heart Assoc 2013;2:
e005975.

8. Alburquerque-Bejar JJ, Barba |, Inserte J, et al.
Combination therapy with remote ischaemic con-
ditioning and insulin or exenatide enhances infarct
size limitation in pigs. Cardiovasc Res 2015;107:
246-54.

9. Kleinbongard P, Skyschally A, Heusch G. Cardio-
protection by remote ischemic conditioning and its
signal transduction. Pflugers Arch 2017; 469:
159-81.

10. Heusch G. Molecular basis of cardioprotection:
signal transduction in ischemic pre-, post-, and
remote conditioning. Circ Res 2015;116:674-99.

11. Ruiz-Meana M, Garcia-Dorado D, Pina P, Inserte
J, Agullo L, Soler-Soler J. Cariporide preserves
mitochondrial proton gradient and delays ATP
depletion in cardiomyocytes during ischemic con-
ditions. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003;
285:H999-1006.

12. Miki T, Liu GS, Cohen MV, Downey JM. Mild
hypothermia reduces infarct size in the beating
rabbit heart: a practical intervention for acute
myocardial infarction? Basic Res Cardiol 1998;93:
372-83.

13. Ibanez B, Macaya C, Sanchez-Brunete V, et al.
Effect of early metoprolol on infarct size in ST-seg-
ment-elevation myocardial infarction patients
undergoing primary percutaneous coronary inter-
vention: the Effect of Metoprolol in
Cardioprotection During an Acute Myocardial
Infarction (METOCARD-CNIC) trial. Circulation
2013;128:1495-503.

14. Selker HP, Beshansky JR, Sheehan PR, et al.
Out-of- hospital administration of intravenous
glucose-insulin-potassium in patients with sus-
pected acute coronary syndromes: the IMMEDIATE
randomized controlled trial. JAMA 2012;307:1925-
33.

15. Botker HE, Kharbanda R, Schmidt MR, et al.
Remote ischaemic conditioning before hospital
admission, as a complement to angioplasty, and
effect on myocardial salvage in patients with acute
myocardial infarction: a randomised trial. Lancet
2010;375:727-34.

16. Kleinbongard P, Amanakis G, Skyschally A,
Heusch G. Reflection of cardioprotection by
remote ischemic perconditioning in attenuated
ST-segment elevation during ongoing coronary
occlusion in pigs: evidence for cardioprotection
from ischemic injury. Circ Res 2018;122:1102-8.

17. Garcia-Ruiz JM, Fernandez-Jimenez R, Gar-
cia-Alvarez A, et al. Impact of the timing of
metoprolol administration during STEMI on infarct
size and ventricular function. J Am Coll Cardiol
2016; 67:2093-104.

18. Ovize M, Baxter GF, Di Lisa F, et al. Postcondi-
tioning and protection from reperfusion injury:
where do we stand? Position paper from the Work-
ing Group of Cellular Biology of the Heart of the
European Society of Cardiology. Cardiovasc Res
2010;87:406-23.

19. Hausenloy DJ, Duchen MR, Yellon DM. Inhibiting
mitochondrial permeability transition pore opening
at reperfusion protects against ischaemia-reperfu-
sion injury. Cardiovasc Res 2003;60:617-25.

20. Kin H, Zhao ZQ, Sun HY, et al. Postconditioning
attenuates myocardial ischemia-reperfusion injury
by inhibiting events in the early minutes of reper-
fusion. Cardiovasc Res 2004;62:74-85.

21. Doukas J, Wrasidlo W, Noronha G, et al. Phos-
phoinositide 3-kinase gamma/delta inhibition
limits infarct size after myocardial ischemia/ rep-
erfusion injury. Proc Natl Acad Sci U S A 2006;
103:19866-71.

22. Souktani R, Pons S, Guegan C, et al. Cardiopro-
tection against myocardial infarction with
PTD-BIR3/RING, a XIAP mimicking protein. J Mol
Cell Cardiol 2009;46:713-8.

23. Basalay M, Barsukevich V, Mastitskaya S, et al.
Remote ischaemic pre- and delayed postcondi-
tioning - similar degree of cardioprotection but
distinct mechanisms. Exp Physiol 2012;97: 908-17.

24. Hausenloy DJ, Yellon DM. Myocardial
ischemia-reperfusion injury: a neglected thera-
peutic target. J Clin Invest 2013;123:92-100.

25. Figueras J, Otaegui |, Marti G, et al. Area at risk
and collateral circulation in a first acute myocar-
dial infarction with occluded culprit artery. STEMI
vs non-STEMI patients. Int J Cardiol 2018;259:
14-9.

26. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC
guidelines for the management of acute myocar-
dial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation: the Task Force for the man-
agement of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J
2018;39:119-77.

27. Garcia-Prieto J, Villena-Gutierrez R, Gomez M,
et al. Neutrophil stunning by metoprolol reduces
infarct size. Nat Commun 2017;8:14780.

28. Abrial M, Da Silva CC, Pillot B, et al. Cardiac
fibroblasts protect cardiomyocytes against lethal
ischemia-reperfusion injury. J Mol Cell Cardiol
2014;68:56-65.

29. Giricz Z, Varga ZV, Baranyai T, et al. Cardiopro-
tection by remote ischemic preconditioning of the
rat heart is mediated by extracellular vesicles. J
Mol Cell Cardiol 2014;68:75-8.

30. Jose Corbalan J, Vatner DE, Vatner SF. Myocar-
dial apoptosis in heart disease: does the emperor
have clothes? Basic Res Cardiol 2016; 111:31.

31. Garcia-Dorado D, Andres-Villarreal M, Ruiz-
Meana M, Inserte J, Barba I. Myocardial edema: a
translational view. J Mol Cell Cardiol 2012;52:
931-9.

32. Heusch G. The coronary circulation as a target
of cardioprotection. Circ Res 2016;118:1643-58.

33. Russo |, Penna C, Musso T, et al. Platelets, dia-
betes and myocardial ischemia/ reperfusion injury.
Cardiovasc Diabetol 2017;16:71.

34. Barrabes JA, Inserte J, Mirabet M, et al. Antag-
onism of P2Y12 or GPIIb/llla receptors reduces
platelet-mediated myocardial injury after ischae-
mia and reperfusion in isolated rat hearts. Thromb
Haemost 2010;104:128-35.

35. Vilahur G, Gutierrez M, Casani L, et al. Protec-
tive effects of ticagrelor on myocardial injury after
infarction. Circulation 2016;134:1708-19.

36. Fernandez-Jimenez R, Barreiro-Perez M, Mar-
tin- Garcia A, et al. Dynamic edematous response



JACC VOL. 73, NO. 1, 2019
8/15 DE ENERO, 2019:89-99

of the human heart to myocardial infarction: impli-
cations for assessing myocardial area at risk and
salvage. Circulation 2017;136:1288-300.

37. Garcia-Dorado D, Theroux P, Solares J, et al.
Determinants of hemorrhagic infarcts. Histologic
observations from experiments involving coronary
occlusion, coronary reperfusion, and reocclusion.
Am J Pathol 1990;137:301-11.

38. Heusch G, Kleinbongard P, Bose D, et al. Coro-
nary microembolization: from bedside to bench
and back to bedside. Circulation 2009;120:
1822-36.

39. Rossello X, Yellon DM. The RISK pathway and
beyond. Basic Res Cardiol 2017;113:2.

40. Cohen MV, Downey JM. The impact of irrepro-
ducibility and competing protection from P2Y12
antagonists on the discovery of cardioprotective
interventions. Basic Res Cardiol 2017;112:64.

41. Audia JP, Yang X-M, Crockett ES, et al.
Caspase-1 inhibition by VX-765 administered at
reperfusion in P2Y12 receptor antagonist-treated
rats provides long-term reduction in myocardial
infarct size and preservation of ventricular func-
tion. Basic Res Cardiol 2018;113.

42. Koshinuma S, Miyamae M, Kaneda K, Kotani J,
Figueredo VM. Combination of necroptosis and
apoptosis inhibition enhances cardioprotection
against myocardial ischemia-reperfusion injury. J
Anesth 2014;28:235-41.

43. Galaup A, Gomez E, Souktani R, et al. Protec-
tion against myocardial infarction and no-reflow
through preservation of vascular integrity by angi-
opoietin-Llike 4. Circulation 2012;125:140-9.

44. Yang XM, Cui L, Alhammouri A, Downey JM,
Cohen MV. Triple therapy greatly increases myo-
cardial salvage during ischemia/ reperfusion in the
in situ rat heart. Cardiovasc Drugs Ther 2013;
27:403-12.

45. Lux A, Pokreisz P, Swinnen M, et al. Concomi-
tant phosphodiesterase 5 inhibition enhances
myocardial protection by inhaled nitric oxide in
ischemia-reperfusion injury. J Pharmacol Exp Ther
2016;356:284-92.

46. Tratsiakovich Y, Gonon AT, Kiss A, et al. Myocar-
dial protection by co-administration of L-arginine
and tetrahydrobiopterin during ischemia and reper-
fusion. Int J Cardiol 2013;169:83-8.

47. Lougiakis N, Papapetropoulos A, Gikas E, et al.
Synthesis and pharmacological evaluation of novel
adenine-hydrogen sulfide slow release hybrids
designed as multitarget cardioprotective agents. J
Med Chem 2016;59:1776-90.

48. Rastaldo R, Cappello S, Di Stilo A, Folino A,
Losano G, Pagliaro P. A lipophilic nitric oxide donor
and a lipophilic antioxidant compound protect rat
heart against ischemia-reperfusion injury if given
as hybrid molecule but not as a mixture. J Cardio-
vasc Pharmacol 2012;59:241-8.

49. Tsang A, Hausenloy DJ, Mocanu MM, Carr RD,
Yellon DM. Preconditioning the diabetic heart: the
importance of Akt phosphorylation. Diabetes
2005;54:2360-4.

50. Xue R, Lei S, Xia ZY, et al. Selective inhibition
of PTEN preserves ischaemic post-conditioning
cardioprotection in STZ-induced Type 1 diabetic
rats: role of the PI3K/Akt and JAK2/STAT3 path-
ways. Clin Sci (Lond) 2016;130:377-92.

51. Fan Y, Yang S, Zhang X, Cao Y, Huang Y. Com-
parison of cardioprotective efficacy resulting from
a combination of atorvastatin and ischaemic
post-conditioning in diabetic and non-diabetic
rats. Clin Exp Pharmacol Physiol 2012;39:938-43.

52. Cung TT, Morel O, Cayla G, et al. Cyclosporine
before PCl in patients with acute myocardial
infarction. N Engl J Med 2015;373:1021-31.

53. Lonborg J, Vejlstrup N, Kelbaek H, et al.
Exenatide reduces reperfusion injury in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction.
Eur Heart J 2012;33:1491-9.

54. Eitel |, Stiermaier T, Rommel KP, et al. Cardio-
protection by combined intrahospital remote
ischaemic perconditioning and postconditioning in
ST-elevation myocardial infarction: the rand-
omized LIPSIA CONDITIONING trial. Eur Heart J
2015; 36:3049-57.

55. Prunier F, Angoulvant D, Saint Etienne C, et al.
The RIPOST-MI study, assessing remote ischemic
perconditioning alone or in combination with local
ischemic postconditioning in ST-segment eleva-
tion myocardial infarction. Basic Res Cardiol
2014;109:400.

56. Pasupathy S, Tavella R, Grover S, et al. Early
use of N-acetylcysteine with nitrate therapy in
patients undergoing primary percutaneous coro-

Davidson et al.
Estrategias multi-diana para reducir la lesién miocardica

nary intervention for ST-segment-elevation
myocardial infarction reduces myocardial infarct
size (the NACIAM Trial [N-acetylcysteine in Acute
Myocardial Infarction]). Circulation 2017;136:
894-903.

57. Roolvink V, Ibanez B, Ottervanger JP, et al.
Early intravenous beta-blockers in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction
before primary percutaneous coronary interven-
tion. J Am Coll Cardiol 2016;67:2705-15.

58. Schwiebert C, Huhn R, Heinen A, et al. Post-
conditioning by xenon and hypothermia in the rat
heart in vivo. Eur J Anaesthesiol 2010;27: 734-9.

59. Sun J, Aponte AM, Menazza S, Gucek M, Steen-
bergen C, Murphy E. Additive cardioprotection by
pharmacological postconditioning with hydrogen
sulfide and nitric oxide donors in mouse heart:
S-sulfhydration vs. S-nitrosylation. Cardiovasc Res
2016;110:96-106.

60. Yang XM, Cui L, White J, et al. Mitochondrially
targeted Endonuclease Il has a powerful antiin-
farct effect in an in vivo rat model of myocardial
ischemia/reperfusion. Basic Res Cardiol 2015;
110:3.

61. Alexopoulos P, Panoutsopoulou K, Vogiatzis G,
Koletsis E, Dougenis D, Tsopanoglou NE. Com-
bined treatment with exenatide and cyclosporine
A or parstatin 1-26 results in enhanced reduction
of infarct size in a rabbit model. J Cardiovasc Phar-
macol 2017;70:34-41.

62. Xin P, Zhu W, Ma S, et al. Combined local
ischemic postconditioning and remote percondi-
tioning recapitulate cardioprotective effects of
local ischemic preconditioning. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2010;298:H1819-31.

63. Huang MH, Wu Y, Nguyen V, et al. Heart pro-
tection by combination therapy with esmolol and
milrinone at late-ischemia and early reperfusion.
Cardiovasc Drugs Ther 2011;25: 223-32.

64. Wang Q, Liu GP, Xue FS, et al. Combined vagal
stimulation and limb remote ischemic percondi-
tioning enhances cardioprotection via an
antiinflammatory pathway. Inflammation 2015;38:
1748-60.

PALABRAS CLAVE cardioproteccion, isquemia,
infarto de miocardio, reperfusion

37



