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Angioplastia primaria en el infarto agudo
de miocardio: ées beneficioso el
condicionamiento isquémico remoto?

Resumen

El paradigma de la reapertura precoz de la arteria ocluida ha representado un hito en el tratamiento del infarto agudo de mio-
cardio y su aplicacion universal en la practica cardiolégica se tradujo en una reduccion significativa de la magnitud del dano
miocardico y de la mortalidad por esta causa.

Sin embargo, la oclusién coronaria aguda contintia siendo una causa prevalente de muerte y discapacidad de origen cardiaco,
por lo cual persiste la busqueda de nuevos procedimientos, farmacos o estrategias que contribuyan a una mayor preservacién
del tejido miocardico en este contexto.

El precondicionamiento isquémico cardiaco, en sus diferentes modalidades, a pesar de haber sido objeto de diversos estudios
tanto a nivel clinico como experimental, no forma parte de la practica habitual en los laboratorios de cateterismo cardiaco,
servicios de cardiologia critica o unidades de emergencia mévil donde se lleva a cabo la reperfusion miocardica.

En esta controversia, los autores presentan argumentos a favor y en contra de la utilizacién del precondicionamiento isqué-
mico remoto como adjunto a la angioplastia primaria en un escenario clinico concreto, brindando al lector el estado de la evi-
dencia sobre un procedimiento cuyo margen de utilidad aguarda atn una clara definicién.

Palabras clave: INFARTO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST
REPERFUSION MIOCARDICA
DANO POR REPERFUSION
CONDICIONAMIENTO ISQUEMICO REMOTO

Primary angioplasty in acute myocardial infarction: is remote ischemic
conditioning beneficial?

Summary
Early reopening of the occluded artery paradigm has represented a milestone in the treatment of acute myocardial in-
farction, and its universal application in cardiological practice lead to a significant reduction in the extension of myocar-
dial injury and mortality from this cause.
However, acute coronary occlusion is still a prevalent cause of death and disability; therefore, a lively interest in identifi-
cating new procedures, drugs or strategies that contribute to a greater preservation of myocardial tissue persists in this
context.
Cardiac ischemic preconditioning in its various forms, despite having been object of several studies, both at clinical and
experimental levels, is not part of the usual practice of catheterization laboratories, critical cardiology services or mobile
emergency units, where myocardial reperfusion is carried out.
In this controversy, the authors present arguments for and against the use of remote cardiac ischemic preconditioning
as an adjunct to primary angioplasty in a particular clinical stage, providing the reader the status of evidence about a
procedure whose profit margin still awaits a clear definition.
Key words: ST ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

MYOCARDIAL REPERFUSION

REPERFUSION INJURY

REMOTE ISCHEMIC CONDITIONING

Angioplastia primaria no infarto agudo do miocdrdio: o condicionamento
isquémico remoto é benéfico?

Resumo

O paradigma da reabertura precoce da artéria ocluida representou um marco histérico no tratamento do infarto agudo
do miocardio, e sua aplicagio universal na pratica cardiolégica resultou em uma redugéo significativa da extenséo da les-
40 miocardica e da mortalidade por essa causa.

No entanto, a oclusdo coronariana aguda continua sendo uma causa prevalente de morte e incapacidade de origem car-
diaca, persistindo, portanto, a busca de novos métodos, drogas ou estratégias que contribuam para uma maior preservag-
40 do tecido miocardico nesse contexto.

Pré-condicionamento cardiaco isquémico, em suas diversas modalidades, que apesar de ter sido objeto de varios estudos,
tanto clinicos como experimentais, ndo faz parte da pratica usual no laboratério de cateterismo cardiaco, nos servigos de
cardiologia critica ou nas unidades modveis de emergéncia, onde a reperfusdo miocardica é realizada.
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Nesta controvérsia, os autores apresentam argumentos a favor e contra o uso do pré-condicionamento isquémico remoto
como adjuvante da angioplastia primaria em um ambiente clinico especifico, proporcionando ao leitor com o estado da
evidéncia em um procedimento cuja margem de utilidade ainda aguarda uma definicgao clara.

Palavras chave: INFARTO DO MIOCARDIO CON SUPRADESNIVEL DO SEGMENTO ST
REPERFUSAO MIOCARDICA
TRAUMATISMO POR REPERFUSAO
CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO

Vineta clinica

Paciente de sexo masculino de 46 anos, residente en Montevideo. Madre viva, portadora de diabetes melli-
tus tipo 2. Padre vivo, hipertenso y exfumador. Antecedentes personales de dislipemia, estrés y tabaquis-
mo intenso de larga data. Practica ejercicio moderado regularmente.

Sin sintomatologia cardiovascular previa, presenta en reposo dolor retroesternal opresivo, moderada-
mente intenso, irradiado a maxilar inferior, acompanado de sudoracion. Es visto por una unidad de emer-
gencia movil a los 30 minutos de evolucion ininterrumpida del dolor.

Al examen: indice de masa corporal 23,8 kg/m2, licido; piel hiimeda y normocoloreada. Ritmo regular
de 106 cpm. Ruidos cardiacos normales, sin R3 ni soplos. Pulsos llenos; presién arterial: 115/70 mmHg.
Sin signos congestivos sistémicos. Ventilacién conservada a 20 rpm, con algunos estertores himedos en
ambas bases. Saturometria: 96%. Abdomen y miembros inferiores sin particularidades.

Electrocardiograma: ritmo sinusal de 110 cpm. Onda P y P-R normales. QRS 0,10”. Supradesnivel del
segmento S-T de hasta 2,5 mm de Vi a Vs con imagen especular en derivaciones inferiores.

Alivio del dolor con morfina intravenosa. Se administran 325 mg de acido acetilsalicilicoy se traslada a
un centro con servicio de hemodinamia activo al momento del arribo, a los 55 minutos de inicio de los sin-
tomas y sin cambios hemodinamicos.

Cineangiocoronariografia: tronco de coronaria izquierda sin lesiones. Arteria descendente anterior
(ADA) con oclusién total de aspecto trombético sobre placa no obstructiva previo al origen de la primera
asistencia domiciliariaintegral y flujo distal TIMI 0. Arteria circunfleja sin lesiones. Arteria carétida dere-
cha dominante, con irregularidades no significativas en tercio proximal.

Se realiza angioplastia primaria sobre la lesion oclusiva con implante de stent farmacoactivo. ADA con
buen lecho distal, extenso territorioy flujo TIMI 3. Estabilidad hemodinamica; pasa a unidad cardiolégica.

La utilizacion del condicionamiento isquémico remoto en el paciente que se
presenta podria reducir la magnitud de la necrosis miocardica o sus
consecuencias clinicas

Dr. Marcelo Espifeira

Introduccion cular y mejorar el prondstico clinico en pacientes
La enfermedad cardiovascular es la primera causa  con infarto con supradesnivel del ST (STEMID®), la
de muerte en el mundo desarrollado, siendo la car-  reperfusién en si misma supone un dano al miocar-
diopatia isquémica aguda la principal causa de mor-  dio, conocido como dafno por isquemia-reperfusiéon
bilidad y mortalidad®. Si bien la angioplastia pri- (DIR), contribuyendo en 40%-50% en el TI®, de lo
maria es la estrategia mas efectiva para reducir el  que surge la necesidad de generar estrategias de
tamano del infarto (TI), preservar la funcién ventri-  cardioproteccion.
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El condicionamiento isquémico remoto (CIR) es
una estrategia no invasiva, de facil aplicacién, en la
cual episodios transitorios y reversibles de isque-
mia/reperfusién aplicados en un miembro, tejido u
6rgano confieren proteccién frente al dano por is-
quemia/reperfusion en 6rganos distantes. E1 CIR
puede ser realizado durante el curso de la isquemia:
percondicionamiento (per-CIR), o inmediatamente
después de restablecido el flujo (pos-CIR).

En el caso clinico planteado, por tratarse de un
paciente joven, con un extenso territorio miocardi-
co comprometido (supradesnivel del ST anterolate-
ral) y que llega a un centro de hemodinamia activo a
los 55 minutos de iniciada la sintomatologia, la utili-
zacién del CIR podria reducir la magnitud de la ne-
crosis miocardica y sus consecuencias clinicas. Fun-
damentamos esta afirmacion en base a resultados
de ensayos clinicos, metaanalisis y analisis post-hoc
que a continuacion se analizan.

Botker y colaboradores en el CONDI trial®, de
per-CIR (cuatro ciclos de 5 minutos de insufla-
cién-desinsuflacion del esfingomanémetro en el
miembro superior) realizado durante el traslado en
ambulancia para procedimiento cardiolégico inter-
vencionista (PCI), resulté en un incremento de 36%
de miocardio salvado en relacién con el drea en ries-
go medida por imagenes de perfusiéon miocardica.
Este estudio analiz6 142 pacientes con STEMI.

Sloth y colaboradores® demostraron en un tra-
bajo realizado en 251 pacientes con STEMI que el
per-CIR (cuatro ciclos de 5 minutos de insufla-
cién-desinsuflacion del esfingomanémetro en el
miembro superior) iniciado en la ambulancia previo
al PCI, logré una reduccién significativa de eventos
adversos cardiovasculares graves con un segui-
miento a 3,8 anos.

Rentoukas y colaboradores® demostraron que
el pos-CIR incrementé el porcentaje de pacientes
que alcanzaron la renivelacién completa del seg-
mento ST y una reduccién en la liberacion de tropo-
nina L.

Crimi y colaboradores”, en un trabajo con 100
pacientes con STEMI, encontraron una reduccién
de 20% en la liberacion de CK-MB medida como
areabajo la curva (AUC CK-MB) y de 21% en el ede-
ma miocardico medido con imégenes de resonancia
magnética (IRM), con CIR realizado al comienzo de
la reperfusion.

Munk y colaboradores® analizaron el efecto del
CIR en 242 pacientes con STEMI. El grupo al que se
le realiz6 CIR (cuatro ciclos de 5 minutos de isque-
mia reperfusion en el miembro superior) previo a la
realizacion de PCI, present6 una mejoria de la fun-
cién ventricular izquierda, fundamentalmente en

el grupo de alto riesgo, por presentar extenso terri-
torio miocardico afectado.

En el trabajo de White y colaboradores®, 197
pacientes con STEMI y flujo TIMI 0 fueron rando-
mizados a un grupo de per-CIR (cuatro ciclos de 5
minutos de isquemia/reperfusion mediante insufla-
cién-desinsuflacion del manguito del esfingomané-
metro en el miembro superior) o a un grupo control
(aplicacion del manguito durante 40 minutos sin in-
suflacion) previo a PCI. El grupo con per-CIR redu-
joel TI en 27% en comparacién con el grupo control.
La liberacién de troponina T fue menor en el grupo
per-CIR, se redujo la extension del edema miocar-
dico medido con IRM y aumenté el area de miocar-
dio salvado en relacién con el drea de miocardio en
riesgo.

Yellon y colaboradores, en el trabajo ERIC
LYSIS®0 (que testeo el efecto del CIR en pacientes
con STEMI que recibieron fibrinoliticos ), recluta-
ron 519 pacientes que fueron randomizados en dos
grupos. El grupo CIR recibi6 cuatro ciclos de 5 mi-
nutos de isquemia/reperfusién en el miembro supe-
rior antes de la trombolisis. Se demostré una reduc-
ciéon de 17% en la liberacién enzimatica (CK-MB y
troponinas) en el grupo CIR.

Gaspar y colaboradores? incluyeron 258 pa-
cientes con STEMI a los que se randomiz6 a un gru-
po con CIR (tres ciclos de 5 minutos de isquemia-re-
perfusién mediante oclusiéon del miembro inferior
previo al PCI) o a un grupo control. La mortalidad
por causa cardiovascular y la hospitalizacién vincu-
lada a insuficiencia cardiaca (IC) fueron menores en
el grupo CIR en comparacién con el grupo control
(HR: 0,35; IC95% 0,15-0,78). Lo mismo ocurrié con
la necesidad del uso de diuréticos, inotrépicos y de
bal6n de contrapulsaciéon. Luego de 12 meses de se-
guimiento ecocardiogréfico la recuperaciéon de la
fraccion de eyeccién ventricular izquierda fue mayor
en el grupo con CIR.

Pryds y colaboradores?, en un analisis post-hoc,
determinaron que el CIR atenia el deterioro mio-
cardico generado por el atraso en el PCI en pacien-
tes con STEMI. En los pacientes donde el tiempo
desde el inicio del dolor hasta la realizacién de un
PCI fue mayor a 120 minutos, el grupo con CIR au-
mento el porcentaje de miocardio salvado en compa-
racién con el grupo control.

Sloth y colaboradores, también en un analisis
post-hoc®®, encontraron que luego de un segui-
miento de cuatro anos el costo medio vinculado a la
medicacion fue menor en el grupo CIR, debido a me-
nor ocurrencia de eventos cardio o cerebrovascula-
res, sugiriendo que el empleo de CIR en pacientes
con STEMI y sometidos a PCI seria una estrategia
costo-beneficio favorable.
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En los Gltimos anos ha surgido un concepto de-
nominado condicionamiento isquémico remoto cré6-
nico (crénico-CIR) por el que episodios repetidos de
CIR mantenido durante semanas luego del infarto
tendrian efecto beneficioso en la funcién ventricu-
lar y en la remodelacion miocardica. Trabajos como
elde Tong, recientemente publicado®®), en el cual se
genero cronico-CIR a un grupo de pacientes hiper-
tensos (tres ciclos de 5 minutos de isquemia-reper-
fusién en el miembro superior, diariamente duran-
te 30 dias) demostré mejoria de la funcién endote-
lial medida mediante el indice de reactividad hipe-
rémica y el control de las cifras tensionales. En la
actualidad se encuentran en desarrollo varios tra-
bajos tendientes a estudiar el crénico-CIR aislada-
mente o asociado a pre y pos-CIR como cardiopro-
tectores frente al dafo por isquemia-reperfusion.

Existen estudios clinicos e incluso metaanalisis
discordantes con la bibliografia analizada en cuanto
alrol del CIR en la proteccién del miocardio frente a
la injuria por isquemia-reperfusién. Algunos de
ellos incluyeron pacientes diabéticos con neuropa-
tia. En muchos de estos pacientes las fibras senso-
riales C estan danadas, lo que explica la atenuacion
del CIR en su rol cardioprotector, ya que son de su-
ma importancia como mediadoras del CIR. Por otro
lado, la diabetes mellitus afecta senales intracelula-
res que son cruciales para generar cardioprotec-
cién. Por este motivo, creemos importante excluir a
los pacientes diabéticos, principalmente con neuro-
patia diabética, en futuros trabajos.

Por otra parte, una atenuaciéon del CIR ha sido
vista cuando se usa propofol®®. El uso de este
agente en lugar de anestésicos volatiles ha sido fre-
cuente en trabajos que no demostraron efectividad
del CIR en su rol cardioprotector durante la ciru-
gia cardiaca.

Varios ensayos incluyeron a pacientes con
STEMI con infartos pequenos (coronaria derecha o
circunfleja), quienes no se benefician tanto de las
estrategias cardioprotectoras como los que tienen
gran territorio comprometido. Los farmacos que re-
cibia el paciente previo al STEMI también impactan
en la cardioproteccién generada por el CIR, como es
el caso de las sulfonilureas, que pueden atenuar la
respuesta cardioprotectora. Por su parte, la insuli-
na, lametformina, algunas estatinasy opioides pue-
den ser por si mismos agentes cardioprotectores,
pudiendo enmascarar el beneficio adicional que
confiere el CIR.

De la bibliografia consultada“!V se desprende
que hasta el momento no hay un protocolo de CIR
estandarizado en cuanto a nimero de ciclos a reali-
zar ni sobre la duracién de los mismos. No esta esta-
blecido el momento 6ptimo de iniciar el condiciona-

miento en el per ni en el pos-CIR, asi como tampoco
la duracién exacta del crénico-CIR. No hay estudios
concluyentes que demuestren superioridad de los
miembros superiores o inferiores como estimulo del
condicionamiento.

Como conclusién, y en relacién con el caso clini-
co presentado, el CIR deberia ser aplicado. Este pa-
ciente se encuentra dentro del grupo que més se be-
neficiaria de las estrategias cardioprotectoras por
tratarse de un paciente joven, que presenta un in-
farto agudo de miocardio con gran sector miocardi-
co comprometido y que serd sometido a un PCI. En
este grupo, el CIR ha demostrado ser una técnica
sencilla de implementar, no invasiva, con relacién
costo-beneficio favorable y avalada por trabajos cli-
nicos bien disenados. En ellos se demostré que el
CIR permiti6 reducir el tamafo del infarto, mejorar
la funcionalidad ventricular izquierda, disminuir la
hospitalizacién por IC y la mortalidad de causa car-
diovascular, con menor incidencia de eventos cere-
bro y cardiovasculares graves en seguimiento a me-
diano plazo.

Futuros trabajos, como el CONDI2/ERIC-PPCI
trial con 5.413 pacientes, cuyos resultados estaran
disponibles este ano, quiza puedan aportar una ma-
yor informacién que nos permita establecer conduc-
tas s6lidamente fundamentadas en este tan intere-
sante y ain no laudado tema.

Marcelo Espifieira, https://orcid.org/0000-0002-5131-6561

Bibliografia

1. Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, De Si-
mone G, Ferguson T B, Flegal K, et al. Heart di-
sease and stroke statistics — 2009 update: a report
from the American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Circulation. 2009;119(3): e21-181. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.108.191261. Fe de erratas: Cir-
culation. 2011 Oct 18;124(16):e424.

2. Heusch G, Libby P, Gersh B, Yellon D, Bohm M,
Lopaschuk G, et al. Cardiovascular remodelling in
coronary artery disease and heart failure. Lancet
2014;383(9932):1933-43. doi: 10.1016/S0140-6736
(14)60107-0

3. Skyschally A, Gent S, Amanakis G, Schulte C,
Kleinbongard P, Heusch G. Across-Species
Transfer of Protection by Remote Ischemic Precon-
ditioning With Species-Specific Myocardial Signal
Transduction by Reperfusion Injury Salvage Kinase
and Survival Activating Factor Enhancement Path-
ways. Circ Res. 2015;117(3):279-88. doi: 10.1161/
CIRCRESAHA.117.306878

4. Bgtker HE, Kharbanda R, Schmidt MR,
Boattcher M, Kaltoft AK, Terkelsen CdJ, et al. Re-

195



Controversias en cardiologia

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 34 | n° 2 | Julio 2019

196

mote ischemic conditioning before hospital admis-
sion, as a complement to angioplasty, and effect on
myocardial salvage in patients with acute myocardial
infarction: a randomised trial. Lancet 2010;375 (9716):
727-34. doi: 10.1016/S0140-6736(09)62001-8

Sloth AD, Schmidt MR, Munk K, Kharbanda
RK, Redington AN, Schmidt M, et al. Improved
long-term clinical outcomes in patients with ST-ele-
vation myocardial infarction undergoing remote is-
chemic conditioning as an adjunct to primary percu-
taneous coronary intervention. Eur Heart J. 2014;
35(3):168-75. doi: 10.1093/eurheartj/eht369

Rentoukas I, Giannopoulos G, Kaoukis A,
Kossyvakis C, Raisakis K, Driva M, et al. Cardio-
protective role of remote ischemic periconditioning
in primary percutaneous coronary intervention: en-
hancement by opioid action. JACC Cardiovasc
Interv. 2010;3(1):49-55. doi: 10.1016/j.jcin.2009.
10.015

Crimi G, Pica S, Raineri C, Bramucci E, De Fe-
rrari GM, Klersy C, et al. Remote ischemic
post-conditioning of the lower limb during primary
percutaneous coronary intervention safely reduces
enzymatic infarct size in anterior myocardial infarc-
tion: a randomized controlled trial. JACC Cardiovasc
Interv. 2013;6(10):1055-63. doi: 10.1016/j.jcin.2013.
05.011

Munk K, Andersen NH, Schmidt MR, Nielsen
SS, Terkelsen CdJ, Sloth E, et al. Remote ischemic
conditioning in patients with myocardial infarction
treated with primary angioplasty: impact on left ven-
tricular function assessed by comprehensive echo-
cardiography and gated single-photon emission CT.
Circ Cardiovasc Imaging 2010;3(6):656-62. doi:
10.1161/CIRCIMAGING.110.957340

White SK, Frohlich GM, Sado DM, Maestrini V,
Fontana M, Treibel TA, et al. Remote ischemic
conditioning reduces myocardial infarct size and ede-
ma in patients with ST-segment elevation myocar-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

dial infarction. JACC Cardiovasc Interv. 2015;8(1Pt
B):178-88. doi: 10.1016/j.jcin.2014.05.015

Yellon DM, Ackbarkhan AK, Balgobin V, Bu-
lluck H, Deelchand A, Dhuny MR, et al. Remote
ischemic conditioning reduces myocardial infarct size
in STEMI patients treated by thrombolysis. J Am Coll
Cardiol.2015;65(25):2764-65. doi: 10.1016/j.jacc. 2015.
02.082

Gaspar A, Lourenco AP, Pereira MA, Azevedo
P, Roncon-Albuquerque RJ, Marques J, et al.
Randomized controlled trial of remote ischemic con-
ditioning in ST-elevation myocardial infarction as
adjuvant to primary angioplasty (RIC-STEMI). Basic
Res Cardiol. 2018;113(3):14. doi: 10.1007/s00395-
018-0672-3

Pryds K, Terkelsen CdJ, Sloth AD, Munk K, Niel-
sen SS, Schmidt MR, et al. Remote ischemic con-
ditioning and healthcare system delay in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction.
Heart 2016;102(13):1023-28. doi: 10.1136/heartjnl-
2015-308980

Sloth AD, Schmidt MR, Munk K, Schmidt M,
Pedersen L, Sgrensen HT, et al. Cost-effective-
ness of remote ischemic conditioning as an adjunct to
primary percutaneous coronary intervention in pa-
tients with ST-elevation myocardial infarction. Eur
Heart Journal Acute Cardiovasc Care 2016:1-10. doi:
10.1177/2048872615626657

Tong XZ, Cui WF, Li Y, Su C, Shao YJ, Liang
JW, et al. Chronic remote ischemic preconditio-
ning-induced increase of circulating hSDF-1a level and
its relation with reduction of blood pressure and pro-
tection endothelial function in hypertension. J Hum
Hypertens.2019 Jan 10. doi.org/10.1038/ s41371- 018-
0151-1

Bautin AE, Galagudza MM, Datsenko S V,
Tashkhanov DM, Marichev AO, Bakanov Al, et
al. Effects of remote ischemic preconditioning on pe-
rioperative period in elective aortic valve replace-
ment. Anesteziol Reanimato.2014:11-17. Ruso.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 34 | n° 2 | Julio 2019

Controversias en cardiologia

No es esperable que el condicionamiento isquémico remoto aporte
beneficios significativos en el caso que se presenta

Dra. Luciana Jubany Manfrini

Analisis del caso clinico
Los datos de mayor importancia en este caso son:

e Hombre joven, portador de importantes facto-
res de riesgo cardiovascular.

e Cursando un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) de 30
minutos de evolucién al momento del arribo de
la unidad de emergencia mévil.

¢ Residente en Montevideo.

e Arribo a sala de hemodinamia a los 55 minutos
de iniciados los sintomas.

e Angioplastia primaria efectiva (flujo TIMI 3) so-
bre oclusién trombética de arteria descendente
anterior (ADA).

Discusion

El TAMCEST es una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en nuestro pais. El tamafio
del infarto es un importante determinante en la
evolucién de estos pacientes, por lo que las medidas
tendientes a su reduccién constituyen un pilar tera-
péutico central. La medida de mayor relevancia, co-
mo lo indican las guias actuales, es la reperfusion
precoz, ya sea mediante el uso de fibrinoliticos o la
angioplastia primaria, sabiendo que esta tltima es
el tratamiento de eleccién si se puede realizar rapi-
damente (120 minutos desde el diagnéstico)®.

De todas formas, aunque la reperfusion se reali-
ce en forma precoz, el riesgo continta siendo signifi-
cativo, por lo cual se han explorado nuevas estrate-
gias con el fin de reducir el tamano del infarto.

Una linea de trabajo se fundamenta en que lain-
duccion de episodios breves no letales de isquemiay
reperfusion sobre el corazén antes, o incluso des-
pués de un episodio de isquemia miocardica prolon-
gada, podria tener la capacidad de reducir la lesion
miocardica que ésta genera. Surgié luego la idea de
que podrian lograrse niveles similares de cardiopro-
teccién aplicando los episodios breves de isquemiay
reperfusién a un érgano o tejido alejado, evitando
asi la necesidad de “acondicionar” el corazon direc-
tamente, siendo este mecanismo denominado con-

dicionamiento isquémico remoto. Esta mayor tole-
rancia a los efectos de la lesién aguda por isque-
mia-reperfusién (condicionamiento isquémico car-
diaco) ha sido investigada mediante la aplicaciéon de
varias estrategias mecanicas y farmacolégicas dife-
rentes®.

Una forma de condicionamiento remoto es ge-
nerar isquemia intermitente en un miembro luego
del desarrollo de los sintomas y previo a la reperfu-
sién (percondicionamiento), pudiendo ser iniciado
durante el traslado del paciente®.

Analizando la evidencia disponible, actualmen-
te surge la duda sobre la real eficacia de este proce-
dimiento. En 2010, Botker public6 un estudio ran-
domizado comparando dos poblaciones cursando
TAMCEST. Ambas recibieron angioplastia prima-
ria, con o sin condicionamiento remoto, mediante
cuatro ciclos de 5 minutos de inflado y 5 minutos de
desinflado de un manguito de presién a nivel de un
miembro superior. Su objetivo primario fue el indi-
ce de miocardio salvado a 30 dias del evento medido
por SPECT (Single Photon Emission Computed To-
mography). Los objetivos secundarios fueron: ta-
maio final del infarto, concentraciéon de troponi-
nas, muerte, reinfarto, reingreso a 30 dias por falla
cardiaca, fraccion de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) y clase funcional segin 1a New York
Heart Association a 30 dias. De los resultados, se
destaca que el porcentaje de musculo salvado fue
mayor en el grupo de la intervencién, con menor ta-
maiio del infarto pero con diferencia no significati-
va. A 30 dias, la FEVI no fue significativamente di-
ferente entre los dos grupos y no hubo diferencias
en cuanto a eventos mayores. En conclusion, el con-
dicionamiento remoto aumenta el miocardio salva-
do y es un procedimiento seguro y de bajo costo, lo
que lo hace atractivo para ser evaluado en ensayos
clinicos de mayor escala®.

Heusch plantea, en un articulo de revisién sobre
el tema, que el traslado de las estrategias de cardio-
proteccion de lo experimental a la clinica ha sido en
cierta manera desalentador, debido a los disenos de
los estudios y a la participacién de factores confun-
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didores en los pacientes, tales como comorbilidades,
tratamientos farmacoldgicos previos, duracién del
dolor y tiempo hasta la intervencién. El autor consi-
dera apropiado centrar las investigaciones en el
condicionamiento remoto, para lo cual habria que
optimizar los protocolos (niimero y duracién de los
ciclos) y comprender mejor los mecanismos y sena-
les involucrados de forma de disminuir el efecto de
los factores confundidores®.

Un metaanalisis realizado en 2016 por Elbada-
wi, que incluye ensayos clinicos que evaltan el con-
dicionamiento remoto, utiliza como punto final pri-
mario el tamano del infarto valorado por la concen-
traciéon de biomarcadores (troponinas y CPK-MB),
demostrando una reduccién por este método en los
pacientes tratados. En cuanto al punto final com-
puesto por infarto de miocardio, mortalidad por to-
daslas causas, mortalidad cardiovasculary acciden-
te cerebrovascular isquémico, uno de los puntos fi-
nales secundarios, los pacientes tratados tuvieron
mejores resultados, pero los estudios incluidos no
tenian el suficiente poder estadistico para este tipo
de anélisis®.

En el caso que nos ocupa, el paciente consulta en
forma muy precoz, apenas 30 minutos después de
iniciados los sintomas, y el traslado se realiza en for-
ma réapida, con una duracién de 25 minutos, por lo
que creemos que la mejor estrategia es realizar los
tratamientos que actualmente estan avalados por
las guias de la practica clinica, efectuando la angio-
plastia primaria del vaso culpable con el tratamien-
to adyuvante en base a antiagregantes y anticoagu-
lantes con eficacia demostrada. De hecho, estudios
realizados plantean el protocolo prehospitalario
cuando el tiempo de traslado se prevé que va a exce-
der los 20 a 30 minutos®, y el mayor beneficio se da
en pacientes con 3 a 8 horas de evolucion de los sin-
tomas previo a la reperfusion®.

No obstante, actualmente estd en curso un en-
sayo clinico randomizado, Effect of Remote Ischaemic
Conditioning on Clinical Outcomes in ST-segment
Elevation Myocardial Infarction in Patients Under-
going Primary Percutaneous Coronary Intervention
(CONDI2/ERIC-PPCI), con 5.413 pacientes enrola-
dos, del que se espera tener los resultados en di-
ciembre de este ano, teniendo como end points pri-

marios mortalidad cardiaca y hospitalizaciéon por
falla cardiaca. Quiza este nuevo estudio pueda
cambiar la conducta al respecto en estos casos®.

Luciana Jubany Manfrini,
https://orcid.org/0000-0003-3347-8492
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Respuesta a la Dra. Luciana Jubany Manfrini

Es indiscutible el papel fundamental de la angio-
plastia primaria o la reperfusién con fibrinoliticos,
cuando la primera no se encuentra disponible, en el
tratamiento de pacientes con IAM con supradesni-
vel del ST. Sin embargo, la cardiopatia isquémica
aguda continua siendo la principal causa de muerte
en el mundo desarrollado. Esta demostrado que la
reperfusion en si misma supone un dano al miocar-
dio, contribuyendo en un 40%-50% en el tamano del
infarto (TI), por lo que es imperativo generar estra-
tegias de cardioprotecciéon. Es aqui donde el condi-
cionamiento isquémico remoto (CIR) cumpliria un
rol importante como tratamiento adyuvante a las
estrategias de reperfusion (nunca como sustituto de
las mismas).

Los trabajos menos alentadores en el desarrollo
de esta técnica reconocen mayor porcentaje de
musculo miocardico salvado y menor TI en los pa-
cientes a los que se les aplicé el CIR, reconociendo
problemas en el disenio de los estudios y factores
confundidores para demostrar los otros beneficios
clinicos. Sabemos que hay trabajos (referenciados
en la bibliografia) que demuestran ademas benefi-

Respuesta al Dr. Marcelo Espifieira

Estamos de acuerdo con el Dr. Espineira en que los
pacientes como el de nuestro caso clinico, jovenesy
con IAM muy extenso, son los que més se benefician
de la aplicacion de todas las medidas tendientes a
reducir el tamano del infarto. Si bien atin la eviden-
cia no es categorica, probablemente el ensayo clini-

cios en la funcionalidad ventricular izquierda, dis-
minuciéon de la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y menor incidencia de eventos cerebro y
cardiovasculares graves. Al ser una técnica sencilla
de implementar, no invasiva, con relacién costo-be-
neficio favorable, en la cual no hay descritas con-
traindicaciones ni efectos adversos graves adjudica-
bles al procedimiento y a que no retrasaria el co-
mienzo de las medidas de reperfusion por poder
aplicarlo durante el traslado en ambulancia del pa-
ciente o mientras se prepara la sala de hemodina-
mia; consideramos que seria beneficioso el empleo
del CIR. Alin maés en este paciente que por las carac-
teristicas que presenta (enumeradas en el trabajo)
se encuentra dentro del grupo que mas se beneficia
de esta estrategia cardioprotectora.

Coincidimos en que futuros trabajos, como el
CONDI2/ERIC-PPCI trial, cuyos resultados ten-
dremos disponibles este ano, y otros en los cuales se
unifique un protocolo de CIR estandarizado, son ne-
cesarios para elaborar pautas que protocolicen fu-
turas conductas.

Dr. Marcelo Espifieira

co randomizado CONDI2/ERIC-PPCI va a aportar
mayor informacién en cuanto a los beneficios en
mortalidad y hospitalizacién por falla cardiaca y va
a permitir protocolizar el uso del condicionamiento
isquémico remoto como medida complementaria a
la reperfusion precoz.

Dra. Luciana Jubany Manfrini
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