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El poscondicionamiento local no reduce el tamaino
de infarto en modelos porcinos de infarto agudo
de miocardio de intermedia y larga duracién
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existen resultados contradictorios sobre la eficacia del poscondicionamiento isquémico local (iPost) como
intervencién para reducir el tamano del infarto (TI). Pretendemos evaluar si el efecto del iPost se ve alterado por el tiempo de
isquemia en un modelo porcino de infarto de miocardio.

Meétodos: Se someti6 a 38 cerdos Large-White a isquemia-reperfusiéon coronaria con balén de angioplastia. Se realizaron dos series
de experimentos: isquemia de intermedia (30 minutos) y larga (40 minutos) duracién. Los animales se asignaron 1:1 a iPost (4 ciclos
de 1 minuto inflado/1 minuto desinflado, comenzando 1 minuto tras la reperfusidn) o control. Se realizé una resonancia magnética
7 dias después. El objetivo primario fue el TI medido por resonancia magnética (porcentaje de masa ventricular izquierda con
realce tardio de gadolinio). La interaccion de la asignacion al tratamiento y la duracién de la isquemia se evalué mediante un
analisis de varianza de dos vias.

Resultados: El iPost no se asoci6é con un menor TI en ninguno de los grupos de duracién de la isquemia (duracién intermedia: 0,3
[0,0-3,9] frente a 0,9% [0,0-2,6] en iPost y control, respectivamente, p = 0,378; larga duracion: 31,1 [27,3-32,8] frente a 27,3%
[25,1-27,5] en iPost y control, respectivamente; p = 0,248). Al analizar conjuntamente todos los animales, el iPost tampoco se asocié
con un TI més pequeiio (3,9% [0,0-30,9] frente a 4,6% [0,2-25,1] en iPost y control, respectivamente; p = 0,672). Los tiempos de
relajacion en T1 fueron mas largos en los animales sometidos a iPost (1.306,2 [1.190,7-1.492,7] ms frente a 1.240,7 [1.167,1-1.304,5]
ms; p = 0,024).

Conclusiones: El iPost no logré reducir el TI en ninguna duracion de la isquemia. Los tiempos de relajaciéon T1 fueron maés largos
en los animales sometidos a iPost, lo que sugiere un dafio potencial de esta intervencién.

Palabras clave: Dafio por reperfusién. Condicionamiento isquémico. Cardioproteccién. Infarto de miocardio.

Ischemic postconditioning fails to reduce infarct size in pig models
of intermediate and prolonged ischemia

ABSTRACT

Introduction and objectives: Ischemic postconditioning (iPost, coronary intermittent re-occlusion maneuvers immediately after
PCI mediated reperfusion) has been proposed to limit infarct size (IS). However, a few experimental and clinical contradictory
results have been reported. We hypothesized that iPost cardioprotection is affected by the duration of ischemia. Our objective was
to assess IS in the presence/absence of iPost in a pig model of myocardial infarction of variable ischemia duration.

Methods: Large white pigs (n = 38) underwent angioplasty balloon-induced coronary ischemia followed by reperfusion. Two set
of experiments were carried out: intermediate (30 min) and prolonged (40 min) ischemia. In both, pigs were allocated on a 1:1
ratio to receive iPost (4 cycles of "1 min balloon inflation followed by 1 min deflation” upon reperfusion) or control. Animals
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assessed using a 2-way ANOVA test.

[1167.1 - 1304.5]; P = .024).

underwent contrast-enhanced multiparametric cardiac magnetic resonance scan on day 7. Primary outcome measure was cardiac
magnetic resonance based IS (% of left ventricular mass). The interaction between treatment allocation and ischemia duration was

Results: iPost was not associated with smaller IS in any of the ischemia duration protocols (intermediate ischemia: 0.3% [0.0 - 3.9]
vs 0.9% [0.0 - 2.6] in iPost and control, respectively; P = .378; long ischemia: 31.1% [27.3 - 32.8] vs 27.3% [25.1 - 27.5]; P = .248).
When both ischemia-duration protocols were combined, iPost was not associated with smaller IS (3.9% [0.0 - 30.9] vs 4.6% [0.2 - 25.1];
P = .672). T1 relaxation times were longer in animals undergoing iPost compared to controls (1306.2 ms [1190.7 - 1492.7] vs 1240.7 ms

Conclusions: In a pig model of reperfused myocardial infarction of variable ischemia duration, iPost failed to reduce IS. T1 relaxation
times were longer in animals undergoing iPost indicative of the potential harm involved in this procedure.

Keywords: Reperfusion injury. Ischemic postconditioning. Cardioprotection. Myocardial infarction.

Abreviaturas

IC: insuficiencia cardiaca. IM: infarto de miocardio. iPost: poscondicionamiento isquémico local. LIR: lesion por isquemia-reperfusion.

RTG: realce tardio de gadolinio. TI: tamafo del infarto.

INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) es una patologia amenazante para la vida que afecta a
mads de 7 millones de personas en el mundo cada afio!. A pesar de
que la intervencién coronaria percutanea (ICP) ha mejorado la su-
pervivencia a corto plazo y reducido la necesidad de nuevas revas-
cularizaciones, la supervivencia a largo plazo y la incidencia de
insuficiencia cardiaca (IC) apenas han mejorado durante los altimos
afnos’.

El tamafio del infarto (TI) (grado de irreversibilidad de la lesién tras
el IM) es uno de los principales factores que contribuyen tanto a
la mortalidad a largo plazo como al desarrollo de IC en los super-
vivientes de un IAMCEST®®. Asi pues, es necesario identificar qué
estrategias intervencionistas (invasivas) o farmacolégicas son capa-
ces de reducir el tamafo de IM. En las oclusiones coronarias se
observa una mayor irreversibilidad de la lesién en funcién del
tiempo de isquemia®. En consecuencia, restaurar el flujo sanguineo
(reperfusion) en la zona isquémica es de vital importancia para
reducir el TI y mejorar la fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI)”. No obstante, la reperfusiéon per se provoca otros
dafios en el miocardio y en la microcirculacién que contribuyen al
TI final®, la llamada lesion por isquemia-reperfusion (LIR).

El poscondicionamiento isquémico (iPost) es un procedimiento in-
tervencionista cuya efectividad se ha evaluado en ensayos experi-
mentales'” y clinicos'"**. La induccién de isquemia transitoria y
controlada tras las reperfusién podria conducir a un menor dafo
por reperfusion que una terapia de reperfusion directa'*. La ventaja
de esta intervencién es que es facil de implementar durante una
intervencién coronaria percutdnea (ICP). Se trata de episodios cor-
tos e intermitentes de 1 minuto de reoclusioén del flujo coronario
(por ejemplo, reinflado del balén de angioplastia).

No obstante, éste sigue siendo un campo controvertido ya que hay
estudios que avalan la fuerte cardioproteccion que ofrece el iPost!!
mientras que otros muestran resultados opuestos'?. Una posible
explicacién de estos resultados tan dispares es que iPost podria
tener un efecto protector sélo en aquellos casos en los que el tiempo
isquémico previo no hubiese sido muy prolongado.

Para saber si el iPost tiene efectos cardioprotectores que varian
en funcién del tiempo isquémico, llevamos a cabo un estudio

experimental controlado en el que sometimos a varios cerdos a
diferentes tiempos de isquemia coronaria y les asignamos a un
grupo iPost o a uno de control. Empleamos tecnologia de tltima
generacién (resonancia magnética cardiaca, [RMC]) para valorar el
efecto cardioprotector de esta intervencién.

METODOS

Los estudios fueron aprobados por los Comités de Experimentacién
Animal competentes a nivel institucional y regional.

Diseino del estudio

El efecto cardioprotector iPost se puso a prueba en 2 grupos expe-
rimentales distintos: duracion intermedia (30) y prolongada (40) de
la isquemia seguida de reperfusién en ambos casos. Se someti6 a
todos los animales a una RMC multiparamétrica 1 semana después
de la induccién del IM. Se opté por la ventana de 7 dias para va-
lorar el efecto de la intervenciéon por ser este tiempo el que se
recomienda en un consensos previos®. La definicién de isquemia
intermedia o prolongada se basé en anteriores experimentos en los
que se observd que duraciones de isquemia < 30 minutos genera-
ban TI muy pequeiios (< 20% del area miocéardica en riesgo [AER])
lo cual impide la existencia de una ventana de cardioproteccién en
intervenciones farmacolégicas bien establecidas (por ejemplo,
metoprolol)'®. Asimismo, en nuestro contexto experimental, dura-
ciones de isquemia > 40 minutos se asociaron a TI muy grandes
(> 80% del AER) con la correspondiente reduccién de la ventana
de cardioproteccién’®.

Segtn el principio de las 3 «R» sobre un menor uso de animales,
los datos referidos al grupo experimental de duracién prolongada
de la isquemia (40 minutos) con/sin iPost, corresponde a experi-
mentos cuyos resultados ya se habian publicado en un articulo con
un objetivo distinto.!® Para este estudio, se realizaron experimentos
ad hoc para evaluar el efecto cardioprotector del iPost en animales
con isquemia de duracién intermedia (30 min) (n = 28).

El protocolo del estudio fue el mismo para los 2 grupos de isquemia
de diferente duracién. En estos experimentos se emplearon cerdos
macho castrados de la raza White-Large de 3 meses de edad con
un peso de entre 30 y 40 kilos. Fueron asignados al grupo iPost o
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Figura 1. Figura central. Disefio del estudio y diagrama de flujo.

al de control antes de inducir el IM. El AER se estudi6 a partir de
una tomografia computarizada multidetector realizada inmediata-
mente después de la oclusién coronaria siguiendo una metodologia
ya publicada.'® Siete dias después de inducirles el IM, todos los
animales fueron sometidos a una RMC multiparamétrica para poder
estudiar el TI (objetivo primario), la FEVI y los tiempos de relaja-
cién T1 y T2 tanto en el AER como en el drea remota (figura 1).

Protocolo para la administracion de anestesia
y cuidado animal

Cada prueba o experimento se llevé a cabo bajo sedacién profunda
que se indujo mediante una inyeccién intramuscular de ketamina
(20 mg/Kg), xilacina (2 mg/Kg) y midazolam (0,5 mg/Kg) y se man-
tuvo mediante la infusién continua de ketamina (2 mg/Kg/h), xila-
cina (0,2 mg/Kg/h) y midazolam (0,2 mg/Kg/h), Se administré bu-
prenorfina intramsucular (0,03 mg/Kg) inmediatamente antes del
experimento de induccién de IM.

Los animales fueron intubados y ventilados mecénicamente me-
diante ventilacién obligatoria intermitente sincronizada con control
de volumen (fraccién de oxigeno inspirado del 28%).

RMC: resonancia magnética cardiaca; TC: tomografia computarizada.

Para evitar la aparicién de trombosis coronaria tras el IM inducido
por balén, los animales recibieron 150 mg de clopidogrel por via
oral el mismo dia de la intervencién y 75 mg 24 y 48 horas después.
Todos los animales fueron sacrificados inmediatamente después de
la RMC que se hizo el 7.° dia.

Protocolo sobre el manejo del infarto de miocardio
y poscondicionamiento

Se empled el mismo protocolo de isquemia-reperfusién a térax ce-
rrado en todos los animales'® consistente en una oclusién de la
descendente anterior (inmediatamente distal a la primera rama
diagonal) de 30 o 40 minutos con un balén de angioplastia monorrail
insertado percutdneamente a través de la arteria femoral. La posi-
cion del balén y el estado del inflado del mismo se monitorizé con
angiografia. Se administré 1 tnico bolo intraarterial de 300 Ul/kg
de heparina no fraccionada inmediatamente antes de la oclusién
coronaria. Ademas, para reducir la incidencia de arritmias ventri-
culares, se opté por una infusién continua de amiodarona (300
mg/h, sin bolo) inmediatamente después de la oclusién coronaria,
que se mantuvo hasta la retirada de los catéteres.
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Los cerdos fueron distribuidos en proporcién 1:1 al grupo iPost o
al grupo de control previo a la induccién del IM. Tras completar el
tiempo de isquemia (30 o 40 minutos segiin protocolo), los animales
asignados al grupo de control recibieron reperfusién directa (desin-
flado del balén) y los del iPost 4 ciclos de inflado/desinflado de
balén de 1 minuto de duracién cada uno, iniciados 1 minuto des-
pués de la reperfusién. La permeabilidad de la arteria se valord
después de cada ciclo de inflado/desinflado mediante angiografia.

Protocolo para la realizacion de tomografia computarizada
multidetector potenciada arterial y analisis

Tras la oclusién coronaria se realizé una tomografia computarizada
multidetector (TCMD) empleando un escaner de tomografia compu-
tarizada de 64 cortes (Brilliance CT 64; Philips Healthcare, Estados
Unidos) tras la administracién IV de un medio de contraste yodado.
Al realizarse durante la isquemia (con el balén inflado), las regiones
no potenciadas representan con precision la regién isquémica (el
AER). Las imagenes de TCMD se analizaron empleando un software
dedicado (Extended MR Workspace 2,6; Philips Healthcare, Paises
Bajos) y fueron obtenidas por 2 observadores ciegos a la asignacién
de los grupos. La orientacién de los ejes cortos se obtuvo de las
imagenes obtenidas mediante tomografia computarizada volumétrica
con reconstruccién multiplanar. Tanto el AER como el area remota
se pudieron identificar visualmente gracias a las diferencias poten-
ciadas por contraste y se delinearon manualmente expresdndose
como porcentaje del area del ventriculo izquierdo (VI)**1°,

Protocolo para la realizacion de la resonancia magnética
cardiaca

Las RMC se realizaron 7 dias después del IM con un escaner de
cuerpo entero Philips 3-Tesla Achieva Tx (Philips Healthcare, Paises
Bajos) equipado con una bobina de matriz de fase de 32 elementos.
El protocolo de imégenes incluyé una imagen cine segmentada
estdndar con secuencia de cine SSFP (steady-state free precession) que
proporciond referencias anatémicas de alta calidad y permitié va-
lorar la masa del ventriculo izquierdo, el grosor de la pared y la
FEVI, una secuencia de mapeo de T1 (secuencia de inversién-recu-
peracién look-locker modificada) para valorar el tiempo de relajaciéon
T1 nativo, otra secuencia de mapeo de T2 a partir de imégenes
obtenidas mediante secuencia de spin-echo para obtener el tiempo
de relajacién T2 del tejido miocardico!” y una secuencia de pulsos
de inversién-relajacién en turbo spin-echo ponderada en T1 adqui-
rida entre 10 y 15 minutos después de la administracién de con-
traste con gadolinio (realce tardio de gadolinio, RTG) para valorar
el TI. Las imdgenes de RMC se analizaron empleando un software
dedicado (MR Extended Workspace 2,6; OMassMR 7,6; Medis,
Paises Bajos e IntelliSpace Portal, Philips Healthcare, Paises Bajos)
y fueron obtenidas por 2 observadores experimentados en analisis
RMC ciegos a la asignaciéon de los grupos.

Analisis estadistico

La distribucién normal de los datos se valoré empleando la prueba
de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se expresaron como
mediana (rango intercuartil). Las categéricas como nimeros y por-
centajes con redondeo al niimero entero méas proximo. Se realizé una
prueba ANOVA de 2 vias en toda la muestra con los datos obtenidos
de las RMC realizadas el 7.° dia (29 cerdos) para determinar el efecto
del tiempo de isquemia e iPost sobre los objetivos primarios y se-
cundarios (TI, % de la masa del VI), TI indexado al AER, FEVI,
tiempo de relajacion T2 y tiempo de relajacién T1 nativo). En las
variables con una interacciéon significativa entre la duracién de la
isquemia y el iPost, se hizo un analisis post hoc (método de Tukey)
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para confirmar las diferencias observadas. Se estimé el tamafo de la
muestra en base a nuestros experimentos anteriores sobre cardiopro-
teccién con metoprolol.’® Los animales que se perdieron fueron re-
emplazados para mantener el tamafio de la muestra requerido.

RESULTADOS
Grupos del estudio
Protocolo de isquemia intermedia (30 min)

Tal y como se muestra en la figura 1, se indujo un IM a un total de
28 animales tras reemplazar a los ejemplares perdidos. Fallecieron 3
(19%) de los 16 cerdos asignados al grupo control, 3 (19%) murieron
durante el IM y otros 3 (19%) de muerte sibita antes de la RMC. Uno
(10%) de los 10 animales que completaron el protocolo de RMC al
7° dia fue excluido del analisis por la mala calidad de las iméagenes.

Ninguno de los 12 cerdos asignados al grupo iPost fallecié durante
la induccién del IM (0%) pero 1 (8%) si fallecié stbitamente antes
de poder hacer la RMC. Uno (9%) de los 11 animales que comple-
taron el protocolo de RMC al 7° fue excluido del analisis por la
mala calidad de las imagenes.

En consecuencia, la poblacién final disponible para poder valorar
los resultados fue de 19 cerdos (9 controles y 10 sometidos a iPost,
figura 1).

Protocolo de isquemia prolongada (40 min)

Tal y como se muestra en la figura 1, se incluy6 a 10 animales que
ya habian completado el protocolo en otro estudio publicado.

Caracteristicas basales

El grupo de control y el iPost fueron similares tanto en el peso como
en las caracteristicas basadas en la RMC basales salvo en la masa
del ventriculo izquierdo indexada que fue mayor en el grupo de
control de animales con tiempos de isquemia de 40 minutos (tabla 1).
Se observé una tendencia no significativa hacia un mayor AER
segtin la TCMD (% de la masa del ventriculo izquierdo) en el grupo
iPost (tabla 1).

Resultados de la resonancia magnética cardiaca

Efecto del iPost en un modelo de protocolo de isquemia
intermedia

En el grupo de isquemia de duraciéon intermedia, iPost no tuvo
ningin efecto sobre ninguna de las variables evaluadas mediante
RMC (tabla 2; figura 2, figura 3 y figura 4). Tanto el grupo de
animales asignados a recibir iPost como el grupo de control presen-
tan un TI pequefio no observandose ninguna diferencia entre los
distintos grupos de intervencién (0,3% de la masa del VI [0,0 - 3,9]
frente al 0,9% [0,0 - 2,6] % del VI en el grupo iPost y de control,
respectivamente; p = 0,378). Tampoco se observé ninguna diferen-
cia en el TI indexado (TI/AER) (tabla 2).

Efecto del iPost en un modelo de protocolo de isquemia
prolongada

Los resultados de este experimento fueron publicados previamen-
te'®. El iPost no tuvo ningtn efecto cardioprotector a la hora de
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Tabla 1. Caracteristicas basales
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Variable Muestra global Isquemia intermedia (30 min) Isquemia prolongada (40 min)
(n=29) (n=19) (n=10)
Control iPost Control iPost Control iPost
(n=14) (n=15) (n=9) (n=10) (n=5) (n=5)
Peso, kg 36,2 335 36,0 375 36,5 325
(34,0-38,5) (31,0-40,0) (34,5-38,5) (31,0-41-0) (30,5-38) (32,5-33,5)
FEVI, % 57,6 55,9 57,7 55,8 57,4 56,0
(55,2-63,0) (52,3-59,5) (55,9-61,3) (52,3-65,4) (55,2-63,0) (55,8-59,3)
VTDVII, ml/m? 104,2 105,9 95,8 97,7 112,8 127,4
(93,5-105,8) (96,1-123,6) (87,5-105,3) (94,5-105,9) (105,8-123,5) (123,6-128,4)
VTSVII, ml/m? 43,0 45,6 40,7 42,8 46,1 54,4
(37,0-46,8) (38,0-54,5) (35,8-46,6) (37,3-45,7) (44,3-48,8) (51,7-61,4)
Area miocardica en riesgo (% VI) 278 31,7 246 21,3 278 31,7
(26,2-27,2) (29,2-32,3) (23,3-27,6) (26,0-29,2) (26,2-27,8) (29,2-32,3)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iPost: poscondicionamiento isquémico; VI: ventriculo izquierdo; VTDVII: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo indexado;

VTSVII: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo indexado.

Tabla 2. Parametros de RMC para el grupo de isquemia intermedia

Variable Isquemia de duracion intermedia (n = 19)
Control (n =9) iPost (n = 10) p (analisis post hoc)

Tl, % masa del VI 0,9 (0,0-2,6) 0,3 (0,0-3,9) 0,378
Tl indexado, TI/AER (%) 3,8(0,0-8,5) 0,9 (0,0-15,1) 0,474
FEVI, % 54,0 (50,2-55,9) 52,9 (47,1-56,0) 0,521
VTDVII, ml/m? 98,7 (92,3-104,1) 107,3 (90,0-118,6) 0,438
VTSVII, ml/m? 45,9 (40,4-52,4) 48,5 (41,0-55,2) 0,355
Tiempo de relajacion T2 en el AER, ms 51,3 (49,3-54,8) 57,0 (53,2-58,5) 0,583
Tiempo de relajacion T2 en el AR, ms 45,6 (42,2-46,1) 44,7 (43,7-47,4) 0,881
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AER, ms 1.179,2 (1.167,1-1.266,4) 1.225,9 (1.170,2-1.306,2) 0,584
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AR, ms 1.087,8 (1.075,1-1.109,7) 1.078,4 (1.051,2-1.134,8) 0,925

AER: 4rea miocérdica en riesgo; AR: area remota; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iPost: poscondicionamiento isquémico; Tl: tamafio del infarto; VI: ventriculo
izquierdo; VTDVII: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo indexado; VTSVII: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo indexado.
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Figura 2. Diferencias en el tamafio del infarto segin las imagenes obtenidas
por resonancia magnética cardiaca (% de la masa del ventriculo izquierdo)
entre los grupos de control e iPost, en la poblacién general y segin la
duracion de la isquemia.
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poblacion general y segin la duracion de la isquemia.
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Figura 4. Diferencias en las imagenes obtenidas por resonancia magnética
cardiaca en los tiempos de relajacion T1y T2 nativos (ms) entre los grupos
de control e iPost, en la poblacién general y segln la duracion de la isquemia.
A: tiempo de relajacion T1 nativo en el 4rea miocardica en riesgo. B: tiempo
de relajacion T1 nativo en el area remota. C: tiempo de relajacion T2 nativo
en el &rea miocéardica en riesgo. D: tiempo de relajacion T2 nativo en el area
remota. AER: drea miocardica en riesgo.

reducir el TI (31,1% de la masa del VI [27,3-32,8] LV frente al
27,3% [25,1- 27,5] en los grupos iPost y de control, respectivamen-
te; p = 0,248). Tampoco se hallé ninguna diferencia en el TI indexa-
do (TI/AER), ni diferencias en otros pardmetros basados en la RMC,
salvo un tiempo de relajacion T1 més largo en el AER (1.590,3 ms
[1.441,6 - 1.591,4] frente a 1.309,7 ms [1.248,1-1.310,8] en los
grupos iPost y de control, respectivamente; p = 0,002) (tabla 3 y
figura 2, figura 3 y figura 4).

Interaccion entre la duracion de la isquemia y los beneficios
del iPost

No se observé ninguna interaccién significativa entre la duracién
de la isquemia y el efecto del iPost ni en el TI evaluados mediante
RMC (3,9% de la masa del VI [0,0-30,9] frente al 4,6% [0,2 - 25,1])
en los grupos iPost y de control, respectivamente, F [1,25] = 0,18;
p = 0,672). En consecuencia, el iPost no se asocié a un menor TI
con independencia de la duracién de la isquemia (tabla 4 y figura 2).
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Tampoco se observd ninguna diferencia en el TI indexado (TI/AER),
la FEVI ni en los volimenes telediastélicos ni telesistdlicos del VI
(tabla 4 y figura 3).

Por el contrario, los animales que recibieron iPost presentaron
tiempos de relajacién T1 nativo mas largos en el AER (1.306,2
[1.190,7-1.492,7] frente a 1.240,7 ms [1.167,1-1.304,5] en los gru-
pos iPost y de control, respectivamente (F [1,25] = 5,79; p = 0,024)
no observandose ninguna diferencia en el area remota ni en el
tiempo de relajacion T2 (figura 4).

DISCUSION

En este estudio, se puso a prueba el posible efecto cardioprotector
del iPost en un gran modelo animal de isquemia/reperfusién con
tiempos de isquemia de duracién intermedia (30 min) y prolongada
(40 min)*. En nuestro modelo porcino de isquemia/reperfusion,
iPost no redujo el TI en ninguno de los protocolos de duracién de
la isquemia tal y como confirmé la RMC realizada 7 dias después
de inducir el IM. Se observaron signos no significativos de dafio
(tendencia hacia un mayor TI, una menor FEVI y tiempos de rela-
jacion T1 mas largos en la regién isquémica) asociados al iPost en
aquellos animales en los que se empled el protocolo de isquemia
de duracién prolongada. Nuestros datos no avalan el uso de iPost
como una intervencién capaz de mejorar los resultados en el con-
texto de una LIR.

iPost es una intervencién muy atractiva para reducir la LIR ya que
puede aplicarse en la sala de hemodindmica en el momento de la
reperfusién®. Técnicamente, es una intervencién directa que no
requiere de ningin otro material al ya empleado habitualmente
durante la realizacién de una ICP.

El precondicionamiento isquémico local (ciclos repetitivos de
breve oclusién coronaria/restauracién del flujo sanguineo previo
a isquemia prolongada) ha demostrado sistematicamente ser una
intervencion cardioprotectora muy potente'® para reducir la LIR.
En la mayoria (si no en todos) de los contextos experimentales
esta estrategia se asocia, de un modo consistente, a un descenso
importante del TI. No obstante, este procedimiento no es aplicable
en pacientes reales. Para superar esta limitacién, el grupo de
Vinten-Johansen estudié si la misma maniobra de condicionamien-
to isquémico iniciada justo después de la reperfusién (iPost) podria
también estar asociada a un menor TI'?. Este grupo mostré en un
modelo canino de LIR (60 min de isquemia seguidos de restaura-
ci6én del flujo sanguineo), que 3 ciclos de «30 segundos de reoclu-
sién seguidos de 30 segundos de reperfusiéon» aplicados 1 minuto
después de la reperfusién se asociaron a un descenso significativo
del TI'’. Debido a su facil implementacion, el iPost se evalué en
un estudio clinico piloto. El grupo de Ovize confirmd en un pe-
queiio grupo de pacientes con IAMCEST que el iPost (en este caso,
4 ciclos de 1 min oclusién seguidos de 1 min reperfusién) iniciado
justo después de reperfusion mediada por ICP se asocié a un
menor TI''. En otro pequefio estudio de 79 pacientes con IAMCEST,
Freixa et al. aseguraron que el iPost no solo no redujo el TI sino
que el miocardio salvado también fue significativamente menor'®.
Otros 2 estudios clinicos mas extensos, el POST?" (n = 700) y el
DANAMI-3-iPOST"? (n = 1.234) tampoco lograron demostrar los
beneficios del iPost.

Puede darse alguna explicacién a los dispares resultados obteni-
dos. Se ha especulado con la posibilidad de que la cardioprotec-
cién que proporciona el iPost interactte, de algin modo, con la
duracion de la isquemia precedente?’. No obstante, no se ha po-
dido demostrar en un estudio disefiado ad hoc. Teniendo esto en
cuenta, realizamos este estudio en el que el iPost no proporcioné
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Tabla 3. Parametros de RMC para el grupo de isquemia prolongada
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Isquemia de larga duracién (n = 10)

Variable
Control (n = 5) iPost (n = 5) p (analisis post hoc)

Tl, % de la masa del VI 27,3 (25,1-27,5) 31,1 (27,3-32,8) 0,248
Tl indexado, TI/AER (%) 98,2 (70,7-98,8) 96,2 (93,4-100) 0,640
FEVI, % 37,9 (37,4-38,0) 38,2 (30,2-39,4) 0,323
VTDVII, ml/m? 150,8 (150,4-153,1) 150,9 (148,3-159,8) 0,644
VTSVII, ml/m? 95,1 (94,1-96,6) 105,4 (88,8-109,8) 0,234
Tiempo de relajacion T2 en el AER, ms 85,0 (67,0-87,0) 69,8 (55,9-88,7) 0,342
Tiempo de relajacion T2 en el AR, ms 47,0 (47,0-49,0) 47,6 (46,2-49,6) 0,420
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AER, ms 1.309,7 (1.248,1-1.310,8) 1.590,3 (1.441,6-1.591,4) 0,002
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AR, ms 1.209,7 (1.156,8-1.217,3) 1.246,8 (1.191,2-1.260,9) 0,101

AER: &rea miocérdica en riesgo; AR: area remota; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iPost: poscondicionamiento isquémico; Tl: tamafio del infarto; VI: ventriculo
izquierdo; VTDVII: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo indexado; VTSVII: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo indexado.

Tabla 4. Parametros de RMC para la poblacién general incluidos tiempos de isquemia intermedios y prolongados

Poblacion general (n = 29)

Variable
Control (n = 14)

iPost (n = 15) p (ANOVA de 2 vias)

Tl, % de la masa del VI 4,6 (0,2-25,1) 3,9(0,0-30,9) 0,672
Tl indexado, TI/AER (%) 15,7 (0,7-70,7) 15,1 (0,0-96,2) 0,965
FEVI, % 49,8 (37,9-55,1) 47,1 (38,2-54,4) 0,738
VTDVII, ml/m? 104,9 (98,1-150,4) 118,6 (90,3-148,3) 0,751
VTSVII, ml/m? 53,5 (45,4-94,1) 55,2 (43,8-88,8) 0,628
Tiempo de relajacion T2 en el AER, ms 56,4 (49,9-69,4) 57,5 (53,2-65,4) 0,531
Tiempo de relajacion T2 en el AR, ms 45,9 (43,6-47,0) 46,0 (43,8-47,8) 0,892
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AER, ms 1.240,7 (1.167,1-1.304,5) 1.306,2 (1.190,7-1.492,7) 0,024
Tiempo de relajacion T1 nativo en el AR, ms 1.107,5 (1.075,1-1.203,9) 1.111,4 (1.057,8-1.218,2) 0,164

AER: area miocardica en riesgo; AR: area remota; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iPost: poscondicionamiento isquémico; Tl: tamafio del infarto; VI: ventriculo
izquierdo; VTDVII: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo indexado; VTSVII: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo indexado.

ninguna cardioproteccién con independencia de la duracién de la
isquemia.

Aunque parece que no hay mucha diferencia entre 30 y 40 minutos
de isquemia, si se ha descrito con anterioridad que, en modelos
porcinos, tiempos de oclusién < 30 min se asocian a TI muy pequefios
mientras que oclusiones > 40 min estan asociadas a infartos trans-
murales'®?>?%, En lineas generales, en nuestro estudio, 4 ciclos de
iPost (1 minuto de oclusién seguido de 1 minuto de reperfusién) no
tuvieron ningtn efecto cadioprotector asociado a un menor TI, % de
la masa del VI o % del AER (tabla 2). Este fue el caso en ambos
protocolos de duracién de la isquemia. Aunque no se ha observado
una interaccién formal entre la duracion de la isquemia y los efectos
del iPost sobre el TI, algunos hallazgos sugieren un posible efecto
deletéreo del iPost en el protocolo de isquemia de duracién mas
prolongada (tendencia hacia un mayor TI, una menor FEVI y, espe-
cialmente, un tiempo de relajacién T1 mucho mas largo en el AER).
Ademads, aunque no se observaron diferencias significativas en el
grupo sometido a isquemia intermedia, cuando se analizaron los datos
por separado (figura 2), se observé una cierta asimetria hacia mayores

TI en el grupo iPost incluidos los 2 ejemplares con los mayores TI de
toda la cohorte con oclusiones de 30 minutos. Ademas, las diferencias
observadas en los resultados de la RMC sugieren un posible efecto
deletéreo del iPost en nuestro modelo de isquemia-reperfusion: los
cerdos del grupo iPost tuvieron tiempos de relajacién T1 nativos
mucho mas largos, lo cual es un marcador indirecto de una mayor
fibrosis intersticial.” También descubrimos una tendencia no signifi-
cativa hacia una menor FEVI en animales sometidos a iPost tanto en
el grupo de isquemia intermedia como prolongada. En cualquier caso,
este hallazgo podria deberse a una tendencia no significativa hacia un
mayor AER en el grupo sometido a iPost (tabla 1).

Una posible explicacion de estos resultados es el inicio tardio del
protocolo iPost puesto que los experimentos en animales han venido
a confirmar que el efecto cardioprotector del iPost se circunscribe
Ginicamente al primer minuto después de la reperfusion, efecto que
no se observa si se demora la maniobra durante otros 60 segun-
dos**?°. De hecho, en estudios clinicos en los que el iPost resulté
ser efectivo, el protocolo de inflado/desinflado se inicié inmediata-
mente después de la reperfusién'’.
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Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que no deben obviarse.
A pesar de ser uno de los mas extrapolables, el presente mode-
lo porcino presenta diferencias con respecto a las LIR humanas:
la tolerancia a la isquemia es distinta segtin la especie y, ademas,
la duracién de la isquemia en cerdos no es igual que en humanos.
Asimismo, el avance a lo largo del tiempo de las lesiones irrever-
sibles es mucho mas rapido en cerdos que en humanos tal y como
confirma el avance transmural del infarto en isquemias con dura-
ciones de entre 30 y 40 minutos. Otra limitacién del estudio es que
la asignacién de los animales a los grupos iPost y de control no fue
aleatoria, sino alternativa. En cualquier caso, la persona responsa-
ble de validar el anélisis de la RMC desconocia la asignacién de
ejemplares a cada grupo. Ademads, como ya se ha expuesto, los datos
del grupo sometido a isquemia prolongada coinciden con los expe-
rimentos ya realizados en nuestro centro por otro operador y pu-
blicados en otros medios. El uso de animales de diferentes colonias,
diferentes protocolos de anestesia, diferentes materiales o de
cualquier otro factor medioambiental explicaria, en parte al menos,
las enormes diferencias observadas en el TI entre los grupos some-
tidos a isquemia intermedia y prolongada. No obstante, la decisiéon
de usar estos datos ya publicados se basé en el principio de reducir
el uso de animales en las investigaciones?**’.

CONCLUSIONES

En un modelo porcino de isquemia/reperfusion, el iPost (4 ciclos
de 1 minuto de inflado/desinflado de bal6n) iniciado inmediatamen-
te después de la reperfusién no redujo, de un modo efectivo, el TI.
Esta ausencia de beneficios coincidié con los diferentes protocolos
establecidos sobre duracién de la isquemia que descartaron cual-
quier posible correlacién entre la duracién de la oclusién coronaria
y los beneficios del iPost. En lineas generales, se observaron sefiales
de dafno secundario al iPost (tiempos de relajacién T1 mucho mas
largos) debido, principalmente, a un efecto en el protocolo de is-
quemia prolongada.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Esdesumaimportanciaidentificar aquellos procedimientos
intervencionistas o farmacoldgicos capaces de reducir el
TI, unfactor que contribuye enormemente a la insuficiencia
cardiaca a largo plazo en supervivientes de IAMCEST.

— La cardioproteccion en torno al iPost local es un asunto
controvertido tanto en modelos experimentales como en
estudios clinicos.

— La posible relacién entre duracion de la isquemia y bene-
ficios del iPost podria explicar esta controversia.

JQUE APORTA DE NUEV0?
— Confirma que el iPost no reduce el TI.

— La ausencia de beneficios coincide con lo que apuntan
diferentes protocolos de duracion de la isquemia que
descartan cualquier posible interaccién entre la duracion
de la oclusion coronaria y los beneficios del iPost.

— EliPost se asocia a dafios, sobre todo si se aplica tras una
isquemia de larga duracion.
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