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CARDIOLOGÍA DEL ADULTO – REVISIÓN DE TEMAS

Acondicionamiento cardiaco: “más allá de la reperfusión”
Cardiac conditioning: “beyond reperfusion”

Nelson L. Moreno, MD.(1)

Bogotá, Colombia.

Hace más de cuarenta años se describió el posible daño relacionado con la reperfusión, el cual po-
dría explicar hasta el 50% del área total infartada. A fi nales de los ochenta se describió un mecanismo 
innato de protección frente a la lesión por isquemia-reperfusión, que se denominó acondicionamiento 
isquémico. En las últimas décadas, no sólo se han descrito diversos tipos de acondicionamiento sino 
que se han llevado a cabo experimentos clínicos en humanos, con resultados iniciales alentadores en 
cuanto a reducción del área infartada. Sin embargo, aún falta por demostrar si la reducción de la lesión 
por reperfusión tiene impacto en la mortalidad; las investigaciones actuales permitirán aclarar este inte-
rrogante en un futuro cercano. 
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The potential damage associated with reperfusion, which could explain up to 50% of the total area 
infarcted was described over fourty years ago. An innate mechanism of protection against ischemia-
reperfusion injury was described in the late 80’s which was called ischemic conditioning.  Not just various 
types of conditioning have been described in the last decades, but also human clinical experiments with 
encouraging initial results in the reduction of the infarcted area have been conducted. However, it is not 
still demonstrated whether the reduction of reperfusion injury has an impact on mortality. The current 
research will allow to clarify this unanswered question in the near future.
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Introducción

Hace un siglo, el evento coronario agudo tenía una 
mortalidad aproximada del 30%. En ese momento tanto 
el reposo como el uso de digitálicos y opioides eran las 
directrices de tratamiento (1), las mismas que persistie-
ron por casi medio siglo como única herramienta. En la 
década de los sesenta, con la aparición de las unidades 
de cuidado coronario (2), se disminuyó la mortalidad 
a la mitad, gracias al manejo de las complicaciones 
arrítmicas. Un hito adicional en el tratamiento del infarto 
llegó con la aplicación exitosa de la reperfusión, que 
logró disminuir en 50% más la mortalidad. Pero esta 
estrategia no estaba exenta de riesgo y la posibilidad de 

daño miocárdico secundario a la restauración del flujo 
(daño por reperfusión) (3) había sido descrita hace más 
de veinte años. El tratamiento de este daño cardiaco 
adicional, empezó a cobrar importancia cuando se 
descubrió un mecanismo innato de protección frente a 
la isquemia, denominado, en sus orígenes, preacondi-
cionamiento isquémico (4), el cual ha sido objeto de 
profunda investigación con miras de llevarlo a la arena 
clínica y constituir así el paso siguiente del manejo del 
síndrome coronario agudo, como bien lo señala el Dr. 
Braunwald en un reciente editorial (5).

Lesión por reperfusión

La reperfusión, por definición, alivia o reduce la is-
quemia pero también conlleva una serie de fenómenos 
complejos que pueden ser perjudiciales. Algunos tipos 
de disfunción cardiaca relacionados con estos eventos 
no del todo entendidos y basados en estudios animales 
(que no reflejan siempre con exactitud los cambios ocu-
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rridos en los humanos) son: el aturdimiento miocárdico, 
el fenómeno de no reflujo, las arritmias, la aceleración 
de la necrosis y el daño letal por reperfusión (6); este 
último se define como el daño miocárdico causado por la 
restauración del flujo coronario después de un episodio 
isquémico, que según estudios podría explicar hasta el 
50% del tamaño final del área infartada.

La primera descripción se dio en 1960, cuando el 
grupo del Dr. Jennings halló una serie de cambios estruc-
turales y electrofisiológicos asociados con la reperfusión 
y sugirió que ésta puede acelerar la necrosis miocárdica 
en aquellas células dañadas de forma irreversible luego 
de la isquemia (7). Dentro de los hallazgos descritos 
figura el edema celular, la disrupción del sarcolema, la 
aparición de fosfato de calcio y la contractura miofibrilar. 
Dos décadas después se resumió lo que hasta entonces 
se sabía del daño potencial de la reperfusión, también 
conocida como “espada de doble filo”, y se plantearon 
varios mecanismos relacionados entre sí (8):  

• Paradoja del calcio: se refiere a la reentrada de 
calcio hacia el sarcoplasma, de forma pasiva pero en 
grandes cantidades, una vez que se restaura el flujo (9). 
Allí el calcio causa daño de diversas formas: estimula 
la liberación de radicales libres, activa las proteasas, 
aumenta el edema celular y favorece la apertura del 
poro transitorio de permeabilidad mitocondrial.

• Paradoja del oxígeno: la reoxigenación lleva a 
un aumento de las especies reactivas de oxígeno, a la 
disminución de moléculas de señalización intracelular 
como el óxido nítrico, al daño del sarcolema, a la 
formación de vesículas intracelulares y al aumento del 
calcio intracelular e intramitocondrial (10). 

• Paradoja del pH: durante la isquemia hay dismi-
nución del pH intracelular, el cual se eleva rápidamente 
durante la reperfusión (11). Este incremento estimula los 
intercambiadores Na-H y Na-HCO

3
, con la sobrecarga 

celular de sodio y posteriormente de calcio, que conduce 
a los daños previamente descritos. 

• Inflamación: la activación y lesión endotelial, aso-
ciadas a la secreción de moléculas de adhesión celular 
y vascular, favorecen la migración de células inflama-
torias al tejido isquémico. Estas células (especialmente 
los neutrófilos) y otros componentes del sistema inmune 
(Ej. receptores Toll-like, complemento), son directamente 
tóxicos para el miocardio al liberar especies reactivas 
de oxígeno y proteasas, y adicionalmente favorecer la 
obstrucción microvascular. 

En la tabla 1 se resumen los diferentes mecanismos 
relacionados con la lesión por reperfusión (13).

Pero fue gracias a los experimentos del Dr. Murry que 
finalmente se reconoció el daño adicional e indepen-
diente de la reperfusión (4). En el estudio clásico, con 
la aplicación en perros anestesiados de ciclos cortos de 
isquemia (4 ciclos de isquemia por 5 minutos seguidos 
por reperfusión de 5 minutos) en la arteria circunfleja 
antes de su posterior oclusión (tiempo prolongado de 40 
minutos) y reapertura, se mitigaba la lesión isquémica 
y la asociada a la reperfusión. Se reconoció entonces 
un mecanismo innato celular de defensa frente a la 
isquemia el cual, como se indicó antes, fue llamado 
preacondicionamiento isquémico, que en la actualidad 
se conoce como acondicionamiento en virtud de las 
diferentes variantes existentes.

 Acondicionamiento: defi nición, clasifi cación y 
ventanas de protección

El acondicionamiento es un mecanismo innato de 
protección frente a un evento isquémico potencialmente 
letal. Está presente en todas las células y en diversas 
especies de mamíferos; se tiene evidencia de acondi-
cionamiento cardiaco, renal y cerebral (14).

Tabla 1. 
MECANISMOS IMPLICADOS EN LA LESIÓN 

POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN. 

Acumulación de iones
- 1. Incremento de calcio intracelular (paradoja del calcio)
- 2. Incremento del sodio intracelular
- 3. Normalización rápida del pH (paradoja del pH)

Disipación del potencial de membrana mitocondrial
- Apertura del poro transitorio de permeabilidad mitocondrial

Formación de radicales libres
- 1. Infiltración de neutrófilos
- 2. A partir de la xantina oxidasa
- 3. Liberación de intermediarios mitocondriales reactivos
- 4. Inducida por especies reactivas de oxígeno

Metabolismo del óxido nítrico
- 1. Pérdida de la vasodilatación
- 2. Acumulación de peroxinitrito

Disfunción endotelial
- 1. Vasodilatación alterada
- 2. Expresión de moléculas de adhesión celular
- 3. Señalización de citoquinas

Activación inmune
- 1. Inmunidad innata
- 2. Acumulación de neutrófilos
- 3. Daño mediado por células (células T y macrófagos)
- Apoptosis y autofagia
- Agregación plaquetaria y microembolización

Modificada de: Turer A, Hill J. Pathogenesis of myocardial ischemia-
reperfusion injury and rationale for therapy. Am J Cardiol. 2010; 106: 
360-368.
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El acondicionamiento se puede clasificar con base 
en tres características: 

1. Tipo de estímulo de acondicionamiento: cuando el 
estímulo constituye una secuencia de ciclos de isquemia-
reperfusión (Ej.: al inflar de forma repetida un balón 
de angioplastia, inflar el manguito de tensiómetro por 
encima de la presión sistólica en una extremidad), se 
llama acondicionamiento isquémico. Si por el contrario la 
respuesta de acondicionamiento se genera por medica-
mentos, se denomina acondicionamiento farmacológico.

2. Lugar de aplicación del estímulo: (este concepto 
aplicaría al estímulo isquémico), si el estímulo se aplica 
en el mismo territorio vascular que sufre la isquemia, se 
llama local (originalmente descrito por Murry). Si por el 
contrario se aplica en un territorio vascular diferente al 
que sufre la isquemia, pero en el mismo órgano, se llama 
remoto intraórgano (originalmente llamado regional y fue 
además la primera descripción del acondicionamiento 
remoto) (15). Finalmente, si se aplica en un territorio 
vascular diferente al que sufre la isquemia y además 
está en otro órgano, se denomina remoto lejano (16) 
(Figura 1).

3. Momento de aplicación del estímulo de acon-
dicionamiento en relación con el evento isquémico 
potencialmente letal: si el estímulo se aplica antes de 
que ocurra el evento isquémico, se llama preacondicio-
namiento. Si se aplica al mismo tiempo que ocurre el 
evento isquémico, se denomina peracondicionamiento 
(descrito más recientemente) (17). Si se aplica una vez ha 
ocurrido la isquemia pero justo al inicio de la reperfusión, 
se denomina postacondicionamiento (18, 19) (Figura 2).

Inicialmente, el estímulo de acondicionamiento 
isquémico se aplicaba de manera experimental en ani-
males a través de la oclusión intermitente (en ciclos de 

isquemia-reperfusión de 5 x 5 minutos) de una arteria 
que posteriormente se ocluía de forma prolongada o 
bien en otra arteria del mismo o de diferente órgano. 
En humanos los primeros estudios aplicaban el estímulo 
isquémico a través del balón de angioplastia durante 
el cateterismo cardiaco (19) inmediatamente luego de 
desobstruir la arteria. Más tarde comenzó a aplicarse el 
estímulo isquémico a través de un manguito de tensió-
metro, al inflarlo 20 mm Hg por encima de la presión 
sistólica durante ciclos (variables en cantidad a través 
de los estudios) de inflado-desinflado de 5 x 5 minutos 
en los miembros inferiores y finalmente en las extremi-
dades superiores, mecanismo estudiado recientemente 
en un ensayo clínico aleatorizado (20). Hoy existen más 
de 8.000 publicaciones y al menos 100 experimentos 
clínicos sobre el acondicionamiento cardiaco (19).

Con base en estas características, en la tabla 2 se 
presentan los diferentes tipos de acondicionamiento 
isquémico descritos en la literatura, su aplicación en 
humanos y la fecha de publicación.

De otra parte, están las ventanas de protección. 
Originalmente descrita, la respuesta inicial (ventana 
de protección) al estímulo de acondicionamiento es 
temprana (en minutos) y dura hasta dos a tres horas (4). 
Denominada clásica por algunos autores, es la respuesta 
más potente generada por la liberación de sustancias 
preformadas y modificación de proteínas existente. En 
1993 se describió una segunda ventana de protección 
(tardía) con aparición a las 24 horas pero que dura hasta 
tres a cuatro días, y es generada por la modificación 
genética en la síntesis de diversas proteínas (21, 22).

Figura 1. Clasificación del acondicionamiento según el tipo de estímulo 
y el sitio de aplicación.

Figura 2. Clasificación del acondicionamiento según el momento de 
aplicación con relación al evento isquémico (Rediseñada a partir de: 
Orize et al, 2010).
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Mecanismos de acondicionamiento isquémico 

Si bien la descripción de un mecanismo único de 
acondicionamiento aplicable a todas las variedades 
conocidas es insuficiente, se reconoce que al menos 
comparten una serie de secuencias y algunas vías 
moleculares que han permitido describirlo de forma 
esquemática en tres procesos: 

• Disparadores o gatillo: los estímulos (isquémico o 
farmacológico) que desencadenan el acondicionamien-
to, liberan diversas sustancias, de las cuales las más 
reconocidas son los autacoides: adenosina, opioides y 
bradiquinina. La unión de estas sustancias con su receptor 
(el cual varía según la especie) libera segundos mensa-
jeros que pueden activar una serie de vías moleculares. 
El reconocimiento de estos disparadores ha llevado a 
la aplicación clínica de medicamentos, constituyéndose 
así la base del acondicionamiento farmacológico (23).

• Vías de señalización molecular: nuevamente, depen-
diendo de la especie estudiada, se han reconocido dos 
vías moleculares interconectadas entre sí. La primera se 
conoce como RISK (sigla en Inglés para reperfusion injury 
salvage kinasa), que es fundamental para la protección 
miocárdica y constituye una serie de protein kinasas que 
determinan la probabilidad de apertura del poro de 
permeabilidad mitocondrial, y una vía alternativa, pero 
no mutuamente excluyente, denominada SAFE (sigla del 
Inglés para survivor activating factor enhancement) que 
involucra al factor de necrosis tumoral y la JAK quinasa 
(18).

• Efectores (18, 23): el poro de permeabilidad mito-
condrial, localizado en la membrana mitocondrial interna, 
dependiente de voltaje y calcio, es el responsable de 
mantener el potencial de membrana. Su apertura genera 
el paso de solutos de más 1.500 daltons, que llevan a 
la disipación del potencial eléctrico transmembrana, al 
desacople de la cadena respiratoria, a la disminución 
del ATP y a la muerte celular (24). Su apertura es estimu-

lada por la sobrecarga de calcio (paradoja del calcio), 
la reoxigenación con aumento de las especies reactivas 
de oxígeno (paradoja del oxígeno), la corrección rápida 
del pH (paradoja del pH) y la depleción del adenosín 
trifosfato (ATP) (13).

El canal de potasio ATP dependiente también ha 
mostrado ser blanco del estímulo de acondicionamiento. 
Las sulfonilureas mostraron bloquear el efecto acondi-
cionante del peracondicionamiento isquémico remoto en 
el estudio de Schmidt (17), aunque su estimulación no 
ha mostrado de manera consecuente (según la especie) 
un efecto acondicionante.

Estudios clínicos sobre acondicionamiento 
isquémico

Preacondicionamiento

Ha sido estudiado en humanos en contextos donde 
el evento isquémico es predecible (Ej.: cirugía cardiaca 
en adultos y niños, angioplastia con stent, reparación de 
aneurisma de aorta abdominal). En estos escenarios se ha 
mostrado de forma consecuencial que hay disminución 
de la liberación de biomarcadores (CKMB, troponina) 
y del requerimiento de inotrópicos. Cabe anotar que el 
estímulo isquémico ha sido realizado de forma remota 
con ciclos de inflado-desinflado del manguito del ten-
siómetro en una extremidad (25-28). 

Sin embargo, este enfoque no tiene cabida en el ma-
nejo del síndrome coronario agudo, donde no es posible 
predecir la aparición de la oclusión. En este escenario 
el postacondicionamiento y el peracondicionamiento 
tienen más oportunidades de aplicación.

Postacondicionamiento

Se ha estudiado en humanos a través de la apli-
cación de ciclos de inflado-desinflado del balón de 
angioplastia luego del implante de stent (en este caso 

Tabla 2. 
CLASIFICACIÓN DEL ACONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO CARDIACO CON BASE EN EL LUGAR Y MOMENTO DE APLICACIÓN.

Tipos de acondicionamiento isquémico cardiaco Autor y fecha de publicación Experimentos en humanos

Preacondicionamiento isquémico local  Murry 1986 Si
Preacondicionamiento isquémico remoto intraórgano Przyklenck 1993 No
Preacondicionamiento isquémico remoto lejano Birnbaum 1997 Si
 Oxman 1998 
Postacondicionamiento isquémico local Zhao 2003 Si
Postacondicionamiento isquémico remoto lejano Kerendi 2005 No
Peracondicionamiento isquémico remoto lejano Schmidt 2006 Si
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se trata de postacondiciomiento isquémico local). En el 
primer estudio en humanos, Staat y colaboradores (29) 
mostraron disminución de la liberación de biomarca-
dores en el grupo de pacientes que recibió postacondi-
cionamiento. Desde entonces han aparecido una serie 
de estudios contradictorios en relación con el beneficio 
potencial de esta técnica (30, 31). En el último de ellos 
(estudio post) presentado en las sesiones científicas del 
TCT (TransCatheter Therapeutics, 2012), 700 pacientes 
con infarto con elevación del segmento ST fueron alea-
torizados a angioplastia con stent con o sin estímulo de 
postacondicionamiento en un protocolo similar al de 
Staat y su equipo. Infortunadamente, los resultados no 
fueron alentadores y no hubo beneficio en ninguno de 
los desenlaces. Estos resultados elevaron una serie de 
dudas en relación con este tipo de estímulo, entre ellas 
¿cuál es el tiempo máximo de isquemia para el cual ya 
no hay beneficio del postacondicionamiento? ¿Cuál 
es el intervalo de tiempo máximo entre el inicio de la 
reperfusión y el estímulo de postacondicionamiento? 
¿Cuál es el número adecuado de ciclos? (¿se necesitarán 
más si es mayor la isquemia? “efecto umbral”) ¿Cuál 
debería ser la duración adecuada de cada ciclo de 
isquemia-reperfusión? Aunque existe algún consenso en 
relación con algunas de estas preguntas (por ejemplo, 
el intervalo entre la reperfusión y el estímulo de posta-
condicionamiento debería ser menor a 180 segundos), 
todavía no hay una estandarización de los procesos, 
hecho que puede explicar los resultados confusos de 
los estudios (32).

Peracondicionamiento

Este tipo de estimulación descrita inicialmente en 
animales (17), ya cuenta con al menos dos estudios 
clínicos en humanos, pero a diferencia de la descripción 
original (estímulo aplicado en arteria renal), éste se ha 
hecho con la aplicación de ciclos de inflado-desinflado 
del manguito de tensiómetro en el brazo.

En 2010, Botker y colaboradores (20), publicaron 
el estudio de peracondicionamiento isquémico remoto 
en 333 pacientes con infarto con elevación del ST, en 
donde aleatorizaron 166 de éstos a recibir, durante el 
traslado hospitalario para angioplastia primaria, ciclos 
de isquemia-reperfusión en el brazo (ciclos de inflado-
desinflado del manguito de tensiómetro 20 mm Hg por 
encima de la presión sistólica), y encontraron mayor 
índice de salvamento miocárdico (especialmente en 
infartos anteriores) evaluado por perfusión miocárdica 
en quienes recibieron acondicionamiento. 

Ese mismo año se publicaron los resultados de un 
estudio (33) que combina el estímulo de peracondicio-
namiento isquémico remoto asociado a la colocación de 
morfina (5 mg) en pacientes con infarto con elevación del 
ST, y se halló mayor resolución del ST y menos liberación 
de biomarcadores en quienes recibieron el peracondi-
cionamiento como también en aquellos que recibieron 
ambos estímulos (morfina + peracondicionamiento).

Hasta el momento, según se ha mostrado reciente-
mente, esta estrategia, aunque promisoria en cuanto a 
disminución de la liberación de biomarcadores y reso-
lución del ST, no ha logrado impactar la mortalidad u 
otros eventos cardiovasculares mayores (34).

Acondicionamiento farmacológico

Con base en los conocimientos adquiridos a partir 
del estudio del acondicionamiento isquémico, se han 
probado fármacos que podrían generar una respuesta 
de acondicionamiento (Ej. opioides, adenosina), o bien 
fármacos que actúan a través de los efectores finales del 
acondicionamiento a nivel mitocondrial (Ej. ciclosporina). 
Estas estrategias han sido evaluadas recientemente por 
diversos grupos del mundo.

La adenosina fue estudiada en los ensayos AMISTAD 
I y II. En esta serie de ensayos (el último publicado en 
2005) la infusión de altas dosis de adenosina (70 mcg/
kg/min) mostró una disminución del área infartada 
(especialmente en infartos anteriores y de menos de 
tres horas de evolución), aunque falló en mejorar el 
desenlace primario (rehospitalización, falla cardiaca, 
muerte) (35, 36).

El grupo japonés para disminuir la necrosis miocárdica 
(JWIND) publicó dos estudios al respecto (37). Uno con 
nicorandil (apertura de canales de K ATP sensibles) que 
no mostró efectos positivos, y otro más con péptido na-
triurético atrial, que arrojó una disminución del área de 
infarto, y descenso de la mortalidad en el seguimiento 
a 2,5 años.

En la década de los ochenta se descubrió que la 
ciclosporina inhibe la apertura del poro transitorio de 
permeabilidad mitocondrial (38) y con esto un efecto 
potencialmente acondicionante. Piot y colaboradores 
pusieron a prueba este concepto y en 2008 publicaron 
el ensayo piloto del uso de ciclosporina en 58 pacientes 
con infarto con elevación del ST (39), en donde se les 
aleatorizó a intervención percutánea más colocación de 
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ciclosporina (bolo de 2,5 mg/kg, antes de la apertura 
del vaso) versus manejo con intervención percutánea sin 
ciclosporina. Se encontró disminución de la liberación 
de biomarcadores de forma significativa (CKMB) y no 
significativa (troponina) en el grupo que recibió ciclos-
porina. En la actualidad el mismo grupo lleva a cabo el 
estudio CIRCUS (Cyclosporine and Prognosis in Acute 
Myocardial Infarction (MI) Patients -NCT01502774) que 
está en fase de reclutamiento y evaluará si la estrategia 
con ciclosporina puede mejorar los desenlaces (morta-
lidad, hospitalización por falla cardiaca y remodelado 
ventricular izquierdo) de los pacientes con infarto con 
elevación del ST (14).

Finalmente, se ha descrito que los anestésicos volátiles 
tienen propiedades de preacondicionamiento isquémico 
(40). Un metanálisis al respecto (en pacientes de cirugía 
cardiaca valvular) mostró que el uso de estos agentes 
se asociaba con disminución del tiempo en la unidad 
de cuidado intensivo, soporte inotrópico y mejoría del 
índice cardiaco, sin impactar la mortalidad (41).

Conclusiones

El infarto agudo del miocardio permanece como 
una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad mundiales, razón por la cual la búsqueda de 
estrategias de cardioprotección tiene sentido. Hasta 
el momento, las estrategias de acondicionamiento 
(isquémico y farmacológico) parecen atenuar el daño 
por reperfusión, con el preacondicionamiento, que 
retarda la aparición del infarto (no es clínicamente 
aplicable al contexto del síndrome coronario agudo) y 
el postacondicionamiento, que parece reducir el área 
infartada, aunque para su ejecución sea necesaria 
la manipulación de la arteria culpable. Los métodos 
más promisorios en la actualidad son el peracondi-
cionamiento isquémico remoto lejano (fácil y seguro 
de aplicar ya que sólo requiere de un manguito de 
tensiómetro) y el acondicionamiento farmacológico con 
ciclosporina, los cuales cuentan con estudios en camino 
(ERICCA: effect of remote ischemic preconditioning on 
clinical outcomes in patients undergoing coronary artery 
bypass graft surgery (42) y CIRCUS: Cyclosporine and 
Prognosis in Acute Myocardial Infarction (MI) Patients 
(14)) que evaluarán si su implementación disminuye la 
mortalidad. En tanto se conocen estos resultados, el 
acondicionamiento cardiaco se mantendrá como una 
terapia experimental promisoria para el manejo del 
síndrome coronario agudo más allá de la reperfusión.  
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