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El poscondicionamiento isquémico (iPost) se describié en 2003
como una estrategia capaz de reducir el tamafio del infarto tras una
oclusién coronaria prolongada en perros mediante la aplicacién,
inmediatamente después de la reperfusién, de 3 ciclos de 30 s de
reoclusién coronaria y 30 s de reperfusiéon'. Estos resultados se
confirmaron pronto de forma independiente y se describieron
potenciales mecanismos implicados, que incluyen, entre otros, un
retraso en la normalizacién del pH, una menor acumulacién de
calcio intracelular, una inhibicién de la apertura del poro mitocon-
drial y un menor estrés oxidativo’. En contraste con el robusto
efecto protector del precondicionamiento isquémico, se constatd
que el beneficio del iPost solo se producia si la intervencién se
iniciaba inmediatamente tras la reperfusién, y que se atenuaba en
individuos de edad avanzada o en presencia de comorbilidad o de
algunos tratamientos farmacoldgicos®*.

A pesar de estas limitaciones, el iPost atrajo rdpidamente la aten-
cién de los cardidlogos intervencionistas por su facil aplicacién
durante la intervencién coronaria percutdnea primaria. En 2005 se
publicé el primer estudio en humanos, en el cual el iPost redujo la
magnitud de la liberacién de creatina cinasa respecto al grupo
control en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST)*. Sin embargo, estudios posteriores en
los que el tamafo del infarto se estimé por métodos anédlogos o se
midié, de manera mas fiable, mediante resonancia magnética car-
diaca con contraste, obtuvieron resultados contradictorios, algunos
confirmando un efecto protector y otros hallando una ausencia de
efecto o incluso una menor salvacion de miocardio en los pacientes
tratados con iPost que en los no tratados®’. Hasta ahora, ningtin
estudio ha demostrado que el iPost reduzca los eventos clinicos. El
estudio de mayor tamafo es el DANAMI-3-iPOST, en el que 1.234
pacientes con JAMCEST tratados con intervencién coronaria percu-
tanea primaria en las primeras 12 h de evolucién y con la arteria
responsable ocluida al inicio del procedimiento se aleatorizaron
para recibir iPost o intervencién coronaria percutanea conven-
cional®. Tras una mediana de 38 meses de seguimiento, la incidencia
del objetivo primario (muerte u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca) fue similar en el grupo iPost y en el grupo control (10,5
frente a 11,2%, respectivamente; valor de p no significativo), sin
diferencias en sus componentes individuales, en otros eventos, en
la resolucién de la elevacién del ST ni en el tamafio del infarto
medido por resonancia magnética cardiaca en un subgrupo. Un
metanalisis posterior confirmé la ausencia de beneficio clinico
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tangible del iPost en una poblacién agregada de 3.619 pacientes con
IAMCEST®.

Como es ldgico, el interés de los clinicos por esta estrategia se ha
enfriado mucho después de estos resultados y el iPost no se ha
incorporado al tratamiento de los pacientes con IAMCEST. Sin
embargo, vale la pena investigar los motivos de los resultados
contradictorios de los estudios mencionados con el fin de identi-
ficar, si es que lo hay, algin subgrupo de pacientes en el que
pudiera obtenerse un efecto protector del iPost. Una posible expli-
caciéon sugerida es que el beneficio del iPost dependeria de la
duracién de la isquemia precedente”.

En un articulo publicado en REC: Interventional Cardiology, Nuche
et al.!! evaltan esta hipdtesis comparando el efecto del iPost sobre el
tamafo del infarto en una serie de cerdos sometidos a oclusion de la
arteria descendente anterior mediante el inflado de un balén durante
30 min (n = 19) con el de otra serie, procedente de una publicacion
previa'?, en la que la oclusién fue de 40 min (n = 10). Excepto por la
duracién de la isquemia, el protocolo experimental fue idéntico. El
iPost consistié en 4 ciclos de reinflado y desinflado del balén (1 min
cada uno) iniciados 1 min después de la reperfusién. Se midieron el
area en riesgo, mediante tomografia computarizada multidetector con
contraste durante la isquemia, y el tamafio del infarto, mediante
resonancia magnética cardiaca con contraste a los 7 dias.

El iPost no redujo el tamafio del infarto en los animales con una
oclusién coronaria de 30 min (0,3% [0,0-3,9] frente a 0,9% [0,0-2,6]
de la masa ventricular izquierda en los animales con iPost y en los
controles, respectivamente) ni en aquellos con una oclusién de 40
min (31,1% [27,3-32,8] frente a 27,3% [25,1-27,5], respectivamente;
ambas con valores de p no significativos]). Globalmente, los tiempos
de relajaciéon en T1 fueron maés largos en los animales sometidos a
iPost. Los autores concluyen que el iPost no redujo el tamano del
infarto en ninguna de las series, lo que va en contra de una inte-
raccién de su efecto y la duracién de la isquemia precedente, y
ademads, que los mayores tiempos de relajacion en T1, un marcador
de fibrosis intersticial, en los animales con iPost sugieren un dafio
potencial por la intervencién.

El estudio!! esta realizado por un grupo de investigadores con sélida

experiencia en el tema, es técnicamente exigente y sigue una meto-
dologia muy sofisticada, por lo que los autores merecen una
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felicitacién. Los resultados van en contra de una interacciéon del
beneficio del iPost y la duracién de la isquemia precedente, pero
antes de dar esta conclusién por definitiva hay algunas considera-
ciones metodolégicas que deben tenerse en cuenta. En primer lugar,
para evaluar el efecto de cualquier intervencién protectora conviene
que el tamafio del infarto en el grupo control tenga cierta variabilidad
y por término medio no sea muy grande ni muy pequefo’®. Sin
embargo, en el citado estudio, después de 30 min de isquemia apenas
hubo infarto (3,8% [0,0-8,5] del drea en riesgo), mientras que después
de 40 min los infartos fueron masivos (98,2% [70,7-98,8] del area en
riesgo). Aunque estos tiempos de isquemia se seleccionaron por-
que habian provocado infartos de tamafio intermedio en estudios
previos'4, la homogeneidad del tamafio del infarto en ambas series
y la casi ausencia de infarto en la de 30 min hacen dificil excluir, a
partir de estos resultados, la posibilidad de un efecto beneficioso del
iPost. En segundo lugar, y en relacién con el punto previo, es llama-
tivo que aumentando solo 10 min el tiempo de isquemia se pase de
infartos casi inexistentes a otros que ocupan la casi totalidad del area
en riesgo. Aunque el protocolo experimental haya sido el mismo,
dado que las dos series se realizaron en momentos separados en el
tiempo, no puede descartarse que haya habido variaciones en las
condiciones experimentales (cepa de los animales, temperatura
ambiente, materiales utilizados, etc.) que hayan podido influir en los
resultados. En este sentido, los resultados subrayan el posible incon-
veniente que supone el uso de series histéricas. Finalmente, en
ausencia de un analisis anatomopatoldgico dirigido, una posible
explicacién para los infartos masivos en la serie de 40 min es que
algunos animales presentaran reoclusion coronaria entre el final del
experimento y la medicién del tamafio del infarto 7 dias después. La
reoclusiéon es frecuente en este modelo experimental, en especial
cuando la isquemia ha sido prolongada, y aunque el riesgo de presen-
tarla se reduce con el tratamiento antiagregante (en este estudio se
dieron 3 dosis de clopidogrel), no se elimina por completo'®.

A pesar de estas consideraciones, lo cierto es que los resultados del
estudio'! no aportan ninguna sefial de un posible efecto cardiopro-
tector del iPost variando los tiempos de isquemia en el modelo
experimental. Esto, sumado a la ausencia de beneficio clinico en
los estudios antes mencionados, confirma que el iPost no debe
usarse actualmente en los pacientes con JAMCEST y hace prever
que sera dificil encontrar una poblacién de pacientes diana en la
que pueda esperarse un beneficio de esta intervencion.
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