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ABREVIATURAS  

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea 

ACTPP: angioplastia coronaria transluminal percutánea primaria 

ARI: arteria responsable del infarto 

AUC: área bajo la curva 

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His  

CIR: condicionamiento isquémico remoto  

CK-MB: creatinquinasa-MB  

CSA: ciclosporina A 

ECG: electrocardiograma 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

IAM: infarto agudo de miocardio 

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

ic: intracoronario 

IR: isquemia-reperfusión  

MPTP: poro de permeabilidad transitoria mitocondrial  

NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

NO: óxido nítrico  

OH•: radical hidroxilo 

RMN: resonancia magnética nuclear  

ROS: especies reactivas de oxígeno  

RN: radical libre por nitración 

SPECT: tomografía computarizada de emisión monofotónica 

SERCA: Bomba Ca2+-ATPasa del retículo sarcoendoplasmático 

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction 

VTDVI: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 

VTSVI: volumen telesistólico del ventrículo izquierdo 
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1. Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

Las enfermedades cardiovasculares son la causa más frecuente de muerte en 

Europa, y dentro de ellas la cardiopatía isquémica, que alcanza el 20% de 

todas las muertes en países de nuestro entorno1. El infarto agudo de miocardio 

(IAM) es un trastorno cardiovascular frecuente con una incidencia de ingresos 

hospitalarios de 90-312/100.000 habitantes/año2. De acuerdo con el documento 

de consenso de expertos de la European Society of Cardiology/ American 

College of Cardiology Foundation/ American Heart Association/ World Heart 

Federation sobre la tercera definición universal de infarto de miocardio3, 

podemos definir el IAM como una entidad nosológica caracterizada por 

manifestaciones clínicas, incluyendo los hallazgos electrocardiográficos, 

valores elevados de biomarcadores, pruebas de imagen y anatomía patológica 

que reflejan la muerte de cardiomiocitos causada por isquemia prolongada. En 

este contexto, se entiende como IAM  la detección de un aumento y/o 

descenso de los valores de biomarcadores cardiacos por encima del percentil 

99 del límite superior de referencia y al menos uno de los siguientes 

parámetros: síntomas de isquemia, nuevos cambios significativos en el 

segmento ST-T o nuevo bloqueo completo de rama izquierda del haz de His 

(BCRIHH), aparición de ondas Q patológicas en el electrocardiograma (ECG), 

pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalías 

regionales en el movimiento de la pared e identificación de trombo 

intracoronario en la angiografía o en la autopsia. 

Los cambios en el segmento ST en la fase aguda del IAM son de gran 

trascendencia para su manejo en las primeras horas. Un segmento ST elevado 
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en ausencia de hipertrofia ventricular izquierda o BCRIHH indica que la 

isquemia en la región del miocardio distal al compromiso vascular alcanza todo 

su espesor, desde subendocardio a subepicardio, con la consecuente pérdida 

de su capacidad contráctil4, por lo que requiere de la revascularización urgente. 

Entendemos por elevación del segmento ST cuando, con respecto al 

electrocardiograma previo, se detecta un ascenso de éste en el punto J ≥ 0,1 

milivoltios (mV) en dos derivaciones contiguas excepto en V2-V3, en las que se 

considera como punto de corte ≥0,2 mV en varones ≥ 40 años, ≥ 0,25 mV en 

varones menores de 40 años y ≥0,15 en mujeres. En Europa, la incidencia 

anual de ingresos hospitalarios por infarto agudo de miocardio con elevación 

del segmento ST (IAMCEST) se encuentra entorno 44-142/100 000 

habitantes/año2. 

El tratamiento del IAMCEST ha cambiado considerablemente en las tres 

últimas décadas. El conocimiento en los años ochenta de que la reperfusión 

temprana disminuye la extensión del infarto5 y que su etiología en la mayoría 

de los casos es la oclusión trombótica coronaria6, llevó al desarrollo del 

tratamiento fibrinolítico y a una mejoría sustancial de su pronóstico7,8. Unos 

años más tarde, la capacidad de localizar la oclusión trombótica a través de 

angiografía coronaria y de reperfundir el tejido isquémico mediante angioplastia 

coronaria transluminal percutánea (ACTP) supuso un avance adicional en su 

manejo. Gracias a estos tratamientos se ha conseguido una mejoría notable del 

pronóstico de estos pacientes al lograr una reducción de la mortalidad 

hospitalaria de un 20% en los años 80 a un 3,5-14% con el tratamiento 

fibrinolítico y a un 2,7-8% con ACTP en la actualidad2.  
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Reducir el tamaño del infarto es de gran importancia para la recuperación 

miocárdica y mejorar el pronóstico. Sin embargo, a pesar de una reperfusión 

miocárdica temprana en el IAMCEST, no se consigue una reducción completa 

de su tamaño, debido al daño producido por la propia reperfusión del miocardio 

isquémico. Tras el éxito conseguido en los últimos treinta años con el 

tratamiento para reducir el daño isquémico, la prevención o reducción de la 

lesión por reperfusión es uno de los mayores retos actuales en el manejo del 

IAM. 

 

2. Isquemia-reperfusión en el IAMCEST 

El daño por reperfusión miocárdica fue descrito por primera vez por Jennings y 

cols.9 en 1960. Se puede manifestar por arritmias de reperfusión, aturdimiento 

miocárdico, fenómenos de “no-reflow” y daño letal por reperfusión. Éste 

consiste en la muerte de miocardiocitos, viables durante la isquemia, como 

consecuencia de eventos desencadenados o magnificados por la propia 

restauración del flujo10 (Figura 1). La idea de que la reperfusión puede inducir 

daño adicional al isquémico se afianzó a mediados de los años 1980, al 

observar que la reperfusión lenta y a baja presión daba lugar a una disminución 

del edema y del tamaño del infarto comparado con la reperfusión estándar a 

presión normal11. La identificación de los mecanismos fisiopatológicos 

implicados en la muerte celular por reperfusión en modelos experimentales 

contribuyó a reforzar este concepto.  
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Durante la isquemia miocárdica, el metabolismo de los cardiomiocitos es 

predominantemente anaeróbico, dando lugar a la formación de lactato y a la 

acidificación del medio intracelular. Para eliminar el exceso de ión hidrógeno 

(H+) se produce el cambio de H+ por ión sodio (Na+) mediante el intercambiador 

 

Figura 1: Representación del porcentaje de miocardio afectado por el daño isquemia 
reperfusión (modificado de Frohlich et al. 2013)12 

 

Na+/H+. A través de este mecanismo y del fallo de la bomba sodio/potasio 

(Na+/K+) dependiente de energía, se produce un exceso de Na+ 

intracitoplasmático que trata de corregirse a través del intercambiador de 

membrana sodio/calcio (Na+/Ca2+). Como consecuencia de la depleción de 

adenosin trifosfato (ATP), no es posible eliminar el Ca2+ adecuadamente y se 

produce una sobrecarga de Ca2+ citosólico, que favorecerá la hipercontractura 

cardiomiocitaria y la activación del proceso de apoptosis13.  

Si la reperfusión se produce en un plazo suficientemente corto como para 

recuperar tejido isquémico viable pero en riesgo de sufrir infarto si no se 

hubiera abierto la arteria, las células con capacidad de restaurar su 

homeostasis iónica sobrevivirán; sin embargo, las que se encuentren en una 
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situación energética más precaria, el equilibrio iónico no sólo no se recupera 

sino que empeora, dando lugar a la muerte celular por necrosis13. A este 

desequilibrio contribuyen varios factores. Por un lado, la sobrecarga del retículo 

sarcoplásmico, capaz de manejar el exceso de Ca2+ citosólico durante los 

primeros minutos de la reperfusión mediante la bomba Ca2+-ATPasa (SERCA), 

pero que posteriormente se hace insuficiente produciendo un aumento de Ca2+ 

intracelular13. Por otro lado, la reperfusión conduce a un aumento de la 

disponibilidad de ATP y de oxígeno y consecuentemente, a la rápida re-

energización del cardiomiocito a través de la activación de la fosforilación 

oxidativa, con la formación de los poros de permeabilidad transitoria 

mitocondrial (MPTP)14. Los MPTP son canales no selectivos de la membrana 

interna de la mitocondria, cuya apertura genera alteración del voltaje diferencial 

transmembrana y desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, dando lugar a 

depleción de ATP y formación de especies reactivas de oxígeno (ROS).  Se ha 

visto que durante la isquemia los MPTP permanecen cerrados y que en los 

primeros minutos de la fase de reperfusión se produce su apertura como 

consecuencia de la corrección brusca del pH, la sobrecarga de Ca2+ y el efecto 

de los ROS15.  

Aparte de su origen mitocondrial, los ROS se pueden generar en células 

endoteliales por acción de la xantinoxidasa, y posteriormente a partir de la 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa presente 

mayoritariamente en los neutrófilos. Estas especies reactivas dan lugar al 

estrés oxidativo que provoca alteración de la permeabilidad de la membrana 

celular y mitocondrial, alteración del voltaje diferencial transmembrana, 
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incapacidad para mantener el gradiente iónico y electrolítico a través de la 

membrana celular, alteración de la cadena respiratoria y déficit energético. En 

respuesta a estos fenómenos, se produce el reclutamiento de plaquetas y 

leucocitos, liberación de citoquinas y una reacción inflamatoria en torno a la 

isquemia y reperfusión que contribuye a aumentar el daño tisular.   

La prevención o reducción de la lesión por isquemia-reperfusión (IR) es uno de 

los retos actuales en el manejo del IAM. Existe gran interés en la búsqueda de 

compuestos que puedan interrumpir de forma efectiva esta cascada. Hasta el 

momento, muchos tratamientos parecen ser efectivos en disminuir el daño IR 

en estudios con animales; sin embargo su traslación al escenario clínico ha 

arrojado en muchas situaciones resultados desalentadores10,15-18. Estudios 

experimentales y clínicos19,20 indican que la melatonina tiene efectos 

protectores sobre el sistema cardiovascular21-23 y efectos farmacológicos a 

diferentes niveles de la cascada fisiopatológica de la lesión por IR24,25. 

 

3. Cardioprotección en el infarto agudo de miocardio 

El conocimiento de que la reperfusión puede inducir daño adicional al 

isquémico ha impulsado la investigación en tratamientos coadyuvantes durante 

la angioplastia primaria para reducir el tamaño del infarto. Estas medidas se 

pueden dividir en dos grupos principales: condicionamiento isquémico 

mecánico e intervenciones farmacológicas. 

Se entiende por postcondicionamiento isquémico a la aplicación de breves 

periodos de isquemia y reperfusión en la arteria responsable del infarto 
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después de su reapertura. Su empleo, en modelos animales, mostró una 

reducción en el tamaño del infarto26 y en el primer estudio en pacientes con 

IAMCEST27 se constató una reducción significativa en el área bajo la curva de 

los marcadores de daño miocárdico. Sin embargo, los trabajos posteriores 

mostraron resultados contradictorios. Aunque las conclusiones de otras 

investigaciones fueran favorables28, en grandes ensayos clínicos recientes 

como el estudio POST29 (Effects of Postconditioning on Myocardial Reperfusion 

in Patients With ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) y el estudio 

DANAMI-330 (Danish Study of the Optimal Acute Tratament of patients With ST-

elevation Myocardial Infarction-3) no se demostró mejoría significativa de la 

reperfusión miocárdica ni de la mortalidad u hospitalización por insuficiencia 

cardiaca. Se ha estudiado también si la inducción repetida de IR en una región 

remota al infarto o condicionamiento isquémico remoto (CIR) puede 

proporcionar cardioprotección, mostrando resultados alentadores en la 

reducción del tamaño del infarto31.  En el estudio CONDI-2 (NCT01857414), 

que se encuentra actualmente en fase de reclutamiento de pacientes, se 

investiga si el CIR puede disminuir la mortalidad cardiovascular y la 

hospitalización por insuficiencia cardiaca. 

Como consecuencia de la identificación de los mecanismos moleculares y 

celulares implicados en el daño IR se han propuesto varios tratamientos 

farmacológicos para reducir el tamaño del infarto. Muchos de ellos, al 

transferirse a la clínica, han mostrado resultados negativos. Otros, en cambio, 

han mostrado resultados más prometedores. La ciclosporina A inhibe la 

formación y apertura del MPTP32. En un estudio con 58 pacientes se vio que 
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reducía el tamaño del infarto33, aunque en un estudio más reciente con 970 

pacientes (Estudio CIRCUS), no se encontró reducción en las recurrencias de 

infarto, angina inestable o ictus34. Datos obtenidos en modelos experimentales 

mostraron que el metoprolol, administrado intravenoso reducía el tamaño del 

infarto35, debido a su capacidad para reducir la demanda miocárdica de 

oxígeno e influir en la vía de señalización del daño por reperfusión36. Este 

efecto se confirmó en un estudio con 270 pacientes con infarto anterior 

(METOCARD-CNIC) en los que la resonancia magnética nuclear demostró que 

el tamaño del infarto era significativamente menor en los pacientes tratados con 

metoprolol37. Sin embargo, estos datos no fueron corroborados en un estudio 

posterior que evaluó su efecto al administrar la primera dosis precozmente 

durante el traslado al centro sanitario en infartos de cualquier localización 

(estudio EARLY BAMI)38. La adenosina es una purina distribuida ubicuamente y 

un precursor fundamental del ATP. Se ha visto que la activación de receptores 

de adenosina, a través de la fosforilación de diferentes quinasas, puede inhibir 

la apertura del MPTP39. Los resultados de un estudio con 54 pacientes con 

IAMCEST, mostraron que su administración intracoronaria aumentaba el flujo 

sanguíneo y la contractilidad cardiaca, y reducía el fenómeno de no-reflow40. 

Sin embargo, en un estudio realizado con 112 pacientes41, la resonancia 

magnética no demostró reducción del tamaño del infarto. En dos ensayos 

clínicos más amplios (AMISTAD y AMISTAD-II) se observó que a altas dosis, la 

adenosina reducía del tamaño del infarto de localización anterior, aunque la 

evolución clínica no fue diferente a la de los pacientes no tratados42,43. También 

se han usado moduladores del metabolismo de la glucosa, como el exenatide44 

y la perfusión de la combinación glucoa-insulina-potasio45; el primero con 
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resultados prometedores, aunque deben ser confirmados en estudios más 

amplios, y el segundo con resultados contradictorios.  

Los datos experimentales sobre los efectos fisiológicos y farmacológicos de la 

melatonina, particularmente relacionados con su capacidad antioxidante, en 

otros órganos como la retina46, el cerebro47, el hígado48  o el tracto digestivo49, 

sugiere que también pudiera tener efectos beneficiosos en el daño miocárdico 

por isquemia reperfusión.  

 

4. Melatonina: generalidades 

La melatonina es una indolamina aislada, por primera vez, de la glándula 

pineal de la vaca en 195850. Se le dio este nombre porque tenía la capacidad 

de inducir la formación de gránulos de melanina en melanocitos de rana. Un 

año después se identificó su estructura química como N-acetil-5-

metoxitriptamina51. La melatonina es sintetizada a partir del aminoácido L-

triptófano que se convierte en 5-hidroxi-L-triptófano por la enzima triptófano-5 

hidroxilasa. 5-hidroxi-L triptófano es convertido en serotonina por 

decarboxilación a través de la enzima 5-hidroxitriptófano decarboxilasa. La 

serotonina es convertida por la aril-akil-amina N-acetiltransferasa (NAT) en N-

acetil-serotonina, y ésta en melatonina por la acetil-serotonina-O-

metiltransferasa (Figura 2). En general las enzimas implicadas en la síntesis de 

melatonina presentan variaciones circadianas a nivel transcripcional y/o 

transduccional, pero se considera que la que tiene un papel limitante en este 

proceso es la aril-akil-amina N-acetiltransferasa52,53. Aunque la melatonina es 
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sintetizada por otros órganos como el intestino y células sanguíneas, como 

linfocitos y plaquetas, la fuente responsable de las variaciones circadianas de 

la melatonina circulante en sangre es la glándula pineal. La influencia del 

fotoperiodo en la secreción de melatonina en mamíferos se ejerce a través de 

conexiones que parten de la retina (transducción de la luz en los 

fotorreceptores) y llegan al núcleo supraquiasmático hipotalámico (considerado 

 

 

Figura 2: Síntesis de melatonina a partir de triptófano (modificado de Morera et al.  
2009)54  

 

el reloj biológico de los mamíferos). Desde aquí, a través del núcleo 

paraventricular, se forman conexiones descendentes hasta los centros 

ortosimpáticos de la columna intermedia del asta lateral de la región cervical de 

médula espinal; de aquí al ganglio ortosimpático cervical superior, y del ganglio 

cervical superior ascienden fibras perivasculares que forman el nervio conario 

hasta la glándula pineal. Esta proyección regula la síntesis de melatonina a 

partir del triptófano circulante55 al actuar sobre receptores adrenérgicos β1 y α1 
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que se expresan en pinealocitos56-58. La glándula pineal también recibe otras 

conexiones entre las que merecen mención, las serotoninérgicas  procedentes 

del núcleo dorsal del rafe59,60 (Figura 3).  

 

Figura 3: Fisiología de la liberación de melatonina (modificado de Dominguez-
Rodriguez et al 2012)61 

 

La concentración de melatonina en el suero de los seres humanos es 

circadianamente  variable y su amplitud disminuye con la edad. Durante la 

noche, alcanza valores entre 10
-10

-10
-9

mol/l y por el día sus niveles son 

sensiblemente más bajos, casi indetectables62,63. En estudios experimentales y 

clínicos se han empleado dosis farmacológicas de entre 1 y 300 mg al día 

durante más de 3 meses, demostrando un buen perfil de seguridad a estas 

concentraciones22. 
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Las funciones fisiológicas de la melatonina se relacionan fundamentalmente 

con el control de los ritmos circadianos53 y a través de éstos, dependiendo de 

las diferencias en horas de luz a lo largo del año, con el control, junto con el 

núcleo supraquiasmático, de los ritmos estacionales64,65. La melatonina ejerce 

un papel inhibitorio sobre las glándulas periféricas (gónadas, corteza 

suprarrenal, etc.) a través de la hipófisis. Además se ha descrito su efecto 

modulador de la presión arterial, antioxidante y antinflamatorio22.  

Las acciones de la melatonina se ejercen a través de receptores de membrana 

de alta afinidad acoplados a proteínas G, receptores nucleares66 y, debido a su 

facilidad para atravesar las membranas celulares, efectos independientes de la 

unión a un receptor, como por ejemplo su actividad directa secuestrante de 

radicales libres. En mamíferos se han identificado dos tipos de receptores de 

membrana, MT1 y MT2
67,68. Los receptores MT2 se expresan preferentemente 

en la retina y en determinadas regiones cerebrales como el hipocampo. 

Receptores tanto del tipo MT1 como MT2 se expresan de forma abundante en el 

núcleo supraquiasmático, en la región tuberal de la hipófisis, la glándula 

suprarrenal, en los islotes de Langerhans del páncreas y células gonadotropas 

durante el desarrollo. También se han detectado receptores de melatonina 

fuera del sistema nervioso y endocrino, como el hígado, pulmón, intestino 

delgado, riñón, piel, linfocitos T y B, plaquetas y de particular interés en el 

contexto de nuestro estudio, en la pared arterial y el corazón69,70. Los 

receptores nucleares de melatonina están ampliamente distribuidos. Se han 

identificado dos subfamilias, la de receptores huérfanos de ácido retinoico 

(ROR) y la de receptores Z de retinoides (RZR). El receptor RORα se expresa 
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particularmente en linfocitos T y B, monocitos y neutrófilos. El receptor RORβ 

se encuentra en cerebro, glándula pineal, retina y bazo. A través de receptores 

tanto de membrana como nucleares, la melatonina ejerce sus efectos, directa o 

indirectamente, sobre el sistema endocrino, modulando las oscilaciones 

circadianas de su secreción22.  

 

5. Melatonina y protección del Sistema Cardiovascular 

Las evidencias que apoyan el papel protector de la melatonina sobre el 

sistema cardiovascular proceden de diferentes líneas de investigación. En 

primer lugar el descubrimiento de receptores de MT1 y MT2 en vasos periféricos 

y arterias coronarias71, y de MT2 en cardiomiocitos del ventrículo izquierdo 

humano72. En línea con estos datos, se ha visto que la aplicación de 

melatonina en músculo papilar de rata aislado tiene un efecto antiadrenérgico e 

inotrópico negativo73.  

La melatonina ha demostrado tener también efecto antihipertensivo. En 

estudios experimentales en ratas se objetivó que la pinealectomía genera 

hipertensión arterial y que la administración de esta indolamina normaliza sus 

valores74. Posteriormente se ha determinado su efecto hipotensor en seres 

humanos, tanto en sujetos sanos75 como en pacientes hipertensos76,77. Esta 

acción está probablemente mediada por sus efectos sobre la vasculatura 

periférica a través de los receptores MT1 (vasoconstricción) y MT2 

(vasodilatación), por los efectos antioxidantes independientes de sus 
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receptores de alta afinidad y por sus efectos a nivel del sistema nervioso 

central78.  

La melatonina también protege el sistema cardiovascular a través de la 

regulación del metabolismo de hidratos de carbono y de lípidos, mediante el 

control sobre el ritmo ingesta/ayuno y la liberación de insulina, grelina y 

leptina79. Las células α y β de los islotes de Langerhans expresan receptores 

MT1 y MT2 a través de los cuales la melatonina regula la secreción de insulina y 

de glucagón. La activación de estos receptores reduce los niveles de AMP 

cíclico inhibiendo la liberación de insulina80. Por tanto la insulina sigue un ritmo 

circadiano de liberación inverso al de la melatonina. Tanto el desequilibrio en 

este ritmo como mutaciones de MT2 se han asociado a diabetes mellitus tipo 

II81. Además, los pacientes con diabetes mellitus tipo II muestran una reducción 

en la concentración sérica diurna de melatonina y un aumento de los 

receptores de melatonina pancreáticos82.  Por otro lado, la melatonina reduce 

las concentraciones plasmáticas de colesterol total, colesterol unido a las 

lipoproteínas de muy baja densidad y de baja densidad en ratas con 

hipercolesterolemia83. Dado su carácter lipofílico y antioxidante, la melatonina 

tiene capacidad para entrar en la fase lipídica de lipoproteínas de baja 

densidad impidiendo su peroxidación. Estudios de nuestro grupo han revelado 

una asociación entre valores séricos nocturnos elevados de lipoproteínas de 

baja densidad oxidadas y descenso de melatonina en pacientes con infarto 

agudo de miocardio84. Estas observaciones son consistentes con la idea de 

que la melatonina puede reducir el colesterol total y aumentar la concentración 

de lipoproteínas de alta densidad al tiempo que reduce la oxidación de las 
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lipoproteínas de baja densidad; cambios que tendrían un efecto protector frente 

a la enfermedad cardiovascular83. Además, se ha observado que en modelos 

experimentales de hipertensión, la melatonina reduce la infiltración intimal y 

restaura la producción de óxido nítrico (NO)85, y en ratones alimentados con 

alta proporción de grasas reduce la inflamación y la progresión de la 

arterioesclerosis86. Lo que indica un claro efecto protector sobre la disfunción 

vascular endotelial y la aterosclerosis.  

Por último, se ha visto que los pacientes con enfermedad coronaria 

presentan una producción baja de melatonina y que existe una correlación 

inversa entre los niveles plasmáticos de melatonina y la gravedad de la 

enfermedad87,88. Sin embargo, actualmente no está claro si las bajas 

concentraciones de melatonina en estos pacientes son el resultado de su 

«consumo» por la acción secuestrante (radical scavenger) frente a la 

producción elevada de radicales libres o si corresponden a una menor 

producción de melatonina y, por lo tanto, una menor protección contra el estrés 

oxidativo21,62,62. 

 

      6. La melatonina en la enfermedad arterial coronaria y en la fisiopatología 

 del daño por isquemia-reperfusión 

La melatonina ha sido propuesta como agente beneficioso, tanto a nivel 

fisiológico como farmacológico, en diferentes condiciones patológicas en las 

que esté implicado el estrés oxidativo, el sufrimiento mitocondrial y la 

inflamación; desde el envejecimiento y las enfermedades degenerativas hasta 
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las enfermedades metabólicas y la enfermedad coronaria, incluyendo el 

IAMCEST con daño por IR21,63,82,89. Diferentes estudios indican que la 

melatonina y sus metabolitos (entre ellos la 3-ciclo-hidroxilmelatonina, la N-

acetil-5-metoxikinuramina y la 6-hidroximelatonina) tienen capacidad 

antioxidante a través de diferentes mecanismos. Por un lado, actuando como 

secuestrante de radicales libres tanto por oxidación (ROS) como por nitración 

(RN) y, por otro lado, por la inhibición de enzimas prooxidantes o inducción de 

enzimas antioxidantes (superóxido dismutasa, glutation peroxidasa y 

gammaglutamil cisteína sintasa90). Sabemos que estrés oxidativo y daño 

mitocondrial forman un binomio en el cual el déficit energético, consecuencia 

del daño mitocondrial, induce estrés oxidativo, y a su vez, el estrés oxidativo de 

cualquier índole induce daño mitocondrial91. Hemos de señalar que, debido a 

su lipofilia, la melatonina administrada exógenamente atraviesa con facilidad 

las membranas celulares, alcanzando las concentraciones más altas en la 

mitocondria, origen y diana importante en el estrés oxidativo62,63,83. A través de 

la acción secuestrante de radicales libres por oxidación, la melatonina actúa 

sobre la mitocondria protegiendo los complejos I y III de la cadena 

transportadora de electrones y la apertura del MPTP92, reforzando 

consecuentemente la potencia energética celular63,83. Diferentes datos indican 

que la oxidación de la cardiolipina intramitocondrial, un componente lipídico 

fundamental de la membrana interna de la mitocondria, puede estar implicada 

en la apertura del MPTP durante la IR. Se ha sugerido que el efecto protector 

de la melatonina puede estar asociado al efecto antioxidante sobre la 

cardiolipina92. En apoyo de esta idea, estudios en corazones aislados de rata 

sometidos a un proceso de isquemia/reperfusión mostraron que el MTPT de 
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mitocondrias del grupo tratado con melatonina era más resistentes a la 

sobrecarga de Ca2+ que los no tratados, y que la administración de cardiolipina 

peroxidada reducía el umbral de Ca2+ necesario para inducir edematización y 

fallo mitocondrial24.  

Se ha demostrado también que el tratamiento con melatonina reduce la 

expresión de moléculas proapoptóticas, como la proteína X asociada al linfoma 

de células B-2 (BAX), y aumenta la expresión de moléculas antiapoptóticas, 

como la proteína del linfoma de células B-2 (BCL2)93. Además, la melatonina 

ejerce acciones antiinflamatorias impidiendo el reclutamiento de leucocitos 

activados hacia tejido lesionado y la expresión de moléculas de adhesión como 

la P-selectina21,94.  

Aparte de los datos sobre los mecanismos de acción, los modelos 

experimentales también han demostrado los efectos beneficiosos de la 

melatonina sobre la función cardiaca en la IR. Los trabajos iniciales se llevaron 

a cabo en corazones aislados de rata en los que se objetivó que la 

administración de melatonina reducía las arritmias por reperfusión, el tamaño 

del infarto y los marcadores de estrés oxidativo95-98. Lee y colaboradores fueron 

los primeros en evaluar in vivo el efecto de la indolamina en este escenario. La 

inyección intravenosa en ratas de 1 y 5 mg/Kg de melatonina antes de la 

oclusión transitoria de la arteria coronaria izquierda demostró que la melatonina 

reducía de forma significativa la carga arrítmica99. En otro estudio, con la 

administración de 10 mg/Kg de melatonina antes de la oclusión coronaria, se 

evidenció disminución del tamaño del infarto, reducción de los niveles de 

malondialdehido (marcador de peroxidación lipídica) y aumento de la molécula 
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antioxidante de glutatión reducido (GSH) con respecto a las ratas control100. Sin 

embargo, estos resultados contrastan con los obtenidos en un modelo de IAM 

en cerdos mediante la oclusión coronaria transitoria con balón. La 

administración de 198 mg de melatonina intravensosa y 2 mg intracoronarios 

antes del inicio de la reperfusión no produjo una reducción significativa del 

tamaño del infarto101 ni de los marcadores de inflamación y estrés oxidativo102. 

Si bien los propios autores señalan que puede deberse a no haber incluido la 

cantidad de animales suficiente para encontrar efecto. También se han 

determinado los efectos de la melatonina a nivel local intracoronario en 

estudios animales, demostrando aumento del flujo coronario y mejoría de la 

contractilidad miocárdica mediante su efecto sobre los receptores MT1/MT2, 

receptores adrenérgicos beta y liberación de NO89.  

Como se expuso anteriormente, la evidencia en seres humanos es que existe 

una relación inversa entre enfermedad coronaria y niveles de melatonina. 

Debemos mencionar un estudio previo de nuestro grupo en el que se analizó la 

relación entre los niveles sanguíneos diurnos y nocturnos de albúmina 

modificada por la isquemia (AMI), un marcador de estrés oxidativo, y 

melatonina en pacientes con IAMCEST103. Los resultados mostraron que las 

fluctuaciones día/noche en los niveles de melatonina plasmáticos en los 

pacientes fue mucho menor que en los sujetos controles. Además, aunque los 

sujetos controles no mostraron fluctuaciones día/noche en las concentraciones 

de AMI, los sujetos con IAMCEST presentaban niveles significativamente 

superiores en las horas diurnas, sugiriendo una correlación negativa entre 
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niveles de melatonina y AMI y que este fenómeno puede estar relacionado con 

el efecto secuestrante de radicales libres por la melatonina.  

Aunque la fuente principal de melatonina circulante son los pinealocitos, 

como se ha señalado, la melatonina es también sintetizada por otras células, 

incluyendo las plaquetas.  Nuestro grupo ha podido cuantificar los niveles de 

melatonina en las plaquetas del trombo de la arteria coronaria responsable del 

IAMCEST utilizando técnicas de inmunoanálisis en el momento de la 

angioplastia percutánea70. Los resultados mostraron que los pacientes en los 

que no se consiguió restablecer el flujo satisfactoriamente tenían niveles 

intraplaquetarios de melatonina significativamente más bajos que en los que sí 

se consiguió, lo que indica la relevancia de los niveles de melatonina a nivel 

trombótico local. 

Los datos experimentales favorables sobre el uso de melatonina en el daño IR 

han llevado a estudiar su efecto en seres humanos (Figura 4). En relación con 

este tema, Gögenur y cols.104 examinaron el efecto en marcadores de isquemia 

miocárdica de la administración de 50 mg de melatonina intravenosa 

intraoperatoria y 10 mg vía oral durante 3 días en pacientes sometidos a cirugía 

vascular. En este trabajo se demostró una reducción en la morbilidad 

cardiovascular y en la isquemia miocárdica en los pacientes que recibieron 

melatonina. Actualmente, además de nuestro estudio, se está llevando a cabo 

un ensayo clínico en Dinamarca105 sobre el uso de esta indolamina en 

pacientes con IAMCEST sometidos a angioplastia primaria, que se encuentra 

en fase de reclutamiento de pacientes.   
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Figura 4: Hipótesis del efecto de la melatonina en la restauración de la función 
cardiaca (modificado de Dominguez-Rodriguez et al, 2012)61 

  
 

      7. Determinación del tamaño del infarto: Papel de la cardio-resonancia 

magnética nuclear  

La mayoría de los estudios llevados a cabo en relación con el daño IR se han 

realizado con un número limitado de pacientes utilizando marcadores 

subrogados de eventos clínicos. El más utilizado, en este contexto, es el 

tamaño del infarto, al ser uno de los predictores más potentes de morbilidad y 

mortalidad15,106. El área bajo la curva de los marcadores de daño miocárdico 

como la creatinquinasa-MB (CK-MB) y la troponina I se relacionan directamente 

con el tamaño del infarto.  En los últimos años han surgido técnicas de imagen 

que cuantifican su dimensión de forma más precisa. La resonancia magnética 

nuclear (RMN) es, en la actualidad, la prueba más empleada para determinar la 

extensión del infarto en los ensayos clínicos sobre el IAMCEST10. Además es 
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una técnica reproducible y precisa en la determinación de volúmenes 

ventriculares, masa y función ventricular global y segmentaria. La secuencia de 

realce tardío con gadolinio es considerada el estándar de referencia para la 

cuantificación in vivo del infarto de miocardio tanto en la fase aguda como en la 

crónica107. Las imágenes se obtienen típicamente a los 10-20 minutos de la 

administración del contraste y la señal de miocardio sano, al no captar 

gadolinio, no se marca y el miocardio infartado, al captar gadolino, da una señal 

brillante cuantificable.  
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1. Hipótesis: 

Diferentes estudios experimentales en animales han puesto en evidencia el 

efecto cardioprotector de la melatonina en el daño IR.  En seres humanos 

también se ha visto relación entre niveles séricos bajos de melatonina y 

enfermedad arterial coronaria. Sabemos además que el efecto beneficioso de 

la melatonina ante diferentes condiciones patológicas es debido, entre otros,  a 

su capacidad secuestradora de radicales libres, inductora de enzimas 

antioxidantes, estabilizadora de la membrana celular y mitocondrial y 

antiinflamatoria. En el daño miocárdico por IR tienen un papel importante el 

estrés oxidativo, el daño mitocondrial y la inflamación. Esto nos ha llevado a 

realizar este estudio para evaluar la seguridad y eficacia de la melatonina en 

infusión intravenosa e intracoronaria, como tratamiento coadyuvante a la 

revascularización, en la reducción de la lesión miocárdica producida por la 

isquemia-reperfusión y los eventos clínicos asociados.  

 

2. Objetivos: 

 

1) Evaluar si la administración intravenosa e intracoronaria de melatonina 

reduce el área de necrosis tras el IAMCEST tratado con ACTP primaria, 

mediante la determinación de la extensión utilizando el realce tardío de 

gadolinio por RMN en el 6 ± 2 día post-infarto .   

2) Determinar el efecto de la melatonina sobre el área de infarto, fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo y volumen ventricular, mediante 

RMN a los 4-5 meses del evento. 
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3) Evaluar la incidencia de eventos clínicos adversos a los 30 y 365 días 

del infarto agudo de miocardio, entendiendo como tales: muerte, 

insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, angina o accidente 

cerebrovascular. 

4) Determinar si el potencial efecto cardioprotector de la melatonina sobre 

la reperfusión depende del tiempo de isquemia. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. Diseño del estudio: 

Se trata de un ensayo clínico en fase II que evalúa la seguridad y eficacia de la 

melatonina en la reducción del tamaño del infarto. Es un estudio controlado, 

aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, llevado a cabo en 

el Hospital Universitario de Canarias, el Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla en Santander y el Hospital Universitario Santa Lucía en Murcia.  Se 

incluyeron pacientes que ingresaron con el diagnóstico de IAMCEST tratados 

con ACTP primaria en las primeras 6 horas.  

 

2. Vías de administración y dosis: 

La alta reactividad de los radicales libres en el daño isquemia reperfusión,  su 

producción constante próxima a dianas celulares importantes y su corta vida 

media, sugieren que la administración de la terapia antioxidante debe hacerse 

de forma constante, a altas concentraciones y, a ser posible, próxima al órgano 

susceptible del daño oxidativo108. En  un estudio realizado por Grossini y cols. 

89 en cerdos, se demostró que la administración de melatonina intracorononaria 

aumenta el flujo a este nivel y la contractilidad cardiaca mediante la 

estimulación de β-adrenoceptores, receptores  MT1/MT2 y liberación de NO. 

Esto nos ha llevado a utilizar tanto la vía intravensosa como la intracoronaria en 

este estudio. 

Para la elección de la dosis de melatonina nos basamos en los trabajos previos 

de Kaneko y cols.96 Dichos autores demostraron en su modelo de 

isquemia/reperfusión en corazones de rata aislados, que de las dosis 

estudiadas, 10, 30 y 100 M, sólo 100 M logró recuperar totalmente las 
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funciones del ventrículo izquierdo. Otro estudio en un modelo similar, Lochner y 

cols.103 y a una dosis del mismo orden de magnitud (50 M de melatonina), 

logró, además, un efecto protector sobre la cicatriz de la zona infartada.  

La adaptación de la dosis en modelo de rata a la humana, está basado en los 

estudios de Hernández-López110 y Nair y Jacob111 en relación a la traslación de 

“dosis de medicamentos entre especies”. En estos estudios se establecen 

relaciones entre dosis equivalente en humanos, HED (Human Equivalent Dose) 

y otras especies de mamíferos basados en estudios farmacocinéticos, la 

superficie corporal y sus coeficientes metabólicos. En el caso concreto de la 

traslación de rata a humano se establece en el múltiplo 0.162. En nuestro caso 

y ya que se trata de una dosis supra fisiológica lo adaptamos al factor 0.10, es 

decir 10 M de melatonina en torrente circulatorio (volemia total 5 litros). La 

dosis de 10 M de melatonina equivale exactamente a 11.61 mg de melatonina 

distribuido en una volemia total de 5 litros. Por motivos de operatividad a la 

hora de preparar “in situ” la dosis de melatonina en las unidades de 

hemodinámica y teniendo en cuenta el preparado farmacéutico disponible, 

utilizamos la cantidad de 12 mg. Todas estas aseveraciones acerca de la dosis 

de melatonina utilizadas en este trabajo están basadas en el primer estudio 

toxicológico aleatorizado y a doble ciego realizado en humanos con melatonina, 

concluyendo que es un compuesto muy seguro112.  

La formulación empleada fue una solución de melatonina en polietilenglicol 

(PEG) fabricada por Farma Mediterránea, S.L. Barcelona, España. 

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir 51,7 µmol de melatonina 

intravenosa (0,24 mg/ml administrando 12 mg en 50 ml en perfusión) además 
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de 8,6 µmol de melatonina intracoronaria una vez abierta la arteria responsable 

del infarto (0,2 mg/ml administrando 2 mg en 10 ml); o el placebo del preparado 

con la misma posología. La disolución intravenosa se administró durante 60 

minutos, iniciando su infusión en el momento de llegada a la sala de 

hemodinámica, antes de la realización de la angioplastia primaria. Los aspectos 

técnicos de la angioplastia se dejaron a juicio del hemodinamista y ambos 

grupos recibieron además el tratamiento sistemático habitual durante la fase 

aguda del infarto agudo de miocardio. El estudio fue aprobado por el Comité 

Español de Ética en Investigación Clínica y la Agencia Europea del 

Medicamento (número EudraCT 2005-000821-49). El estudio fue inscrito y 

avalado en un registro de ensayo clínico (NCT00640094). 

 

3. Sujetos de estudio:   

3.1) Criterios de Inclusión: 

Se incluyeron en el estudio a aquellos pacientes que ingresaron con el 

diagnóstico de IAMCEST y que cumplían las siguientes condiciones: 

- Edad 18-80 años. 

- Dolor torácico y elevación del segmento ST en 2 derivaciones contiguas. 

- Reperfusión dentro de las primeras 6 horas después del comienzo de los 

síntomas. 

- No antecedentes de IAM previo. 

- Consentimiento para participar en el estudio. 
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3.2) Criterios de Exclusión:  

Los pacientes con  IAMCEST, que antes de ser tratados mediante angioplastia 

primaria cumplieran alguno de las siguientes condiciones no fueron incluidos en 

el estudio: 

- Antecedentes de alergia al gadolinio. 

- Trombolisis prehospitalaria.  

- Killip IV (shock cardiogénico) en la admisión del paciente. 

- Historia de reacción alérgica severa. 

- Historia de enfermedad autoinmune. 

- Embarazo. 

- Enfermedad concomitante severa con mal pronóstico a corto plazo. 

- Ser portador de algún dispositivo electrónico como marcapasos, válvula 

cardiaca artificial o implantes auditivos metálicos, o que presenten 

alguna otra contraindicación para la realización de cardiorresonancia. 

- Incapacidad para dar consentimiento informado.  

- Participación en otro estudio. 

 

4. Aleatorización: 

La asignación a los grupos de tratamiento se llevó a cabo mediante 

aleatorización por bloques permutados a través de una lista generada mediante 

una tabla de números aleatorios realizada por la empresa Onmedic Networks 

(http://www.onmedic.com), a través de un Cuaderno de Recogida de Datos 

electrónico centralizado para los centros participantes. La lista de aleatorización 

se guardó en sobre sellado, permaneciendo una copia en el Servicio de 
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Farmacología Clínica de cada hospital participante, junto con el número de lote 

y la fecha de caducidad de la medicación.  

 

5. Variables:  

Variables clínicas: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular, tiempo 

desde el inicio de la clínica hasta la apertura de la arteria, tratamiento al alta, 

evolución a los 30 y 365 días. 

Variables electrocardiográficas: resolución del segmento ST inmediatamente 

y 24 horas post-angioplastia primaria. 

Variables hemodinámicas: arteria responsable del infarto agudo de 

miocardio, número de vasos enfermos, implantación de stent. 

Variables ecocardiográficas: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) en el día 4 ± 1 post-ACTP primaria. 

Variables de laboratorio: determinación de la creatinina al ingreso y del pico 

de troponina I a las 24 horas. 

Variables de cardiorresonancia: Volumen telediastólico del ventrículo 

izquierdo (VTDVI) (ml), volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (VTSVI) 

(ml), FEVI y tamaño del infarto (gramos y %).  

Para el cálculo de volúmenes, función y masa ventricular izquierda, se 

delinearon en el eje corto los bordes endocárdicos y epicárdicos en telesístole y 

telediástole. La determinación del miocardio infartado se realizó mediante la 

delineación del área con realice de gadolinio, entendiendo como tal aquella con 
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captación de 5 desviaciones estándar por encima de la media con respecto al 

miocardio sano remoto y normalizado por la masa ventricular izquierda. 

 

6. Análisis estadístico:  

El cálculo del tamaño muestral se ha realizado a partir de los datos conocidos 

de un estudio previo que evaluó el efecto cardioprotector de la adenosina en el 

IAMCEST42. En trabajos anteriores sobre intervenciones para reducir el daño 

IR se ha objetivado una alta proporción de pérdida de datos tras la 

aleatorización31. Por este motivo en este ensayo se ha aumentado el tamaño 

de la muestra aproximadamente un 30%, teniendo en cuenta las pérdidas por 

mortalidad, contraindicación o imposibilidad para realizar la RMN u obtención 

de imágenes no valorables113. Por lo tanto, considerando una reducción entre 

el 15-35% en el tamaño final del área de necrosis, para una potencia del 80% y 

aceptando un riesgo alfa de 0,05, el tamaño muestral propuesto ha sido de 272 

pacientes.  

Se planeó realizar un análisis intermedio tras reclutar el 50% de los pacientes y 

determinar el objetivo principal de eficacia (tamaño del infarto) y evaluar 

seguridad, con la posibilidad de finalizar el ensayo si se detectan diferencias 

significativas entre ambos grupos o se objetivase falta de seguridad.  

Los datos de las variables discretas están expresados mediante números y 

porcentajes; los de las variables continuas, mediante medias y desviaciones 

estándar o medianas y cuartiles en función de si la distribución puede ser 

considerada o no normal. 
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Para el análisis univariado se empleó el test de Chi-cuadrado para variables 

discretas, el test de la U-Mann Whitney para variables continuas no 

paramétricas y t-Student para variables continuas. Todos los análisis de 

eficacia se efectuaron mediante análisis estadístico por intención de tratar. 

Para determinar la diferencia en la presentación de efectos adversos entre 

grupos se empleó la prueba de Mantel-Cox. 

Para el estudio del potencial efecto cardioprotector de la melatonina en función 

del tiempo de isquemia, se realizó un sub-análisis mediante la estratificación 

por tertiles de la variable “tiempo desde el inicio del dolor hasta la apertura de 

la arteria” y se evaluó la relación entre tratamiento y efecto mediante un análisis 

bivariado. Posteriormente se llevaron a cabo modelos jerárquicos-lineales 

multivariables introduciendo un factor de interacción de primer orden. El factor 

de interacción se calculó mediante el producto de cada una de las variables de 

efecto de tratamiento (es decir, VTDVI, VTSVI, entre otras) y tiempo desde el 

inicio de los síntomas hasta la apertura de la arteria. 

Para todos los análisis, se asumió significación estadística con una P-valor < 

0.05 y se obtuvo el P-valor correspondiente a cada factor de interacción. Se 

aplicaron procedimientos estándar computarizados para el análisis de los datos 

utilizando el paquete estadístico SPSS versión 22.0 (Armonk, NY, USA). 
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Presentamos los resultados obtenidos del análisis intermedio de los datos.  

1. Características de la población y tratamiento administrado 

Entre mayo de 2013 y marzo de 2016 se reclutaron un total de 146 pacientes, 

el 80% de ellos (n= 117)  procedentes del Hospital Universitario de Canarias, el 

15% (n= 22) del Hospital Marqués de Valdecilla y el 5% (n=7) del Hospital 

Santa Lucia. Se aleatorizaron 73 pacientes al grupo de melatonina y 73 al 

grupo control. Tres pacientes (2%) fueron excluidos por no tener evidencia 

enzimática de infarto. Del resto de la población, se excluyeron también 8 

pacientes en el grupo de melatonina por imposibilidad para realizar la 

resonancia magnética, 2 de ellos por claustrofobia y 6 por presentar estado 

clínico desfavorable. En el grupo control se excluyeron 10 pacientes, 5 por 

claustrofobia, 4 por estado clínico desfavorable y uno por problemas técnicos. 

Por lo tanto, la resonancia magnética necesaria para determinar el objetivo 

principal del estudio se realizó a 125 pacientes (85%), 63 pacientes en el grupo 

de melatonina y 62 pacientes en el grupo control (Figura 5). 

 

Como se muestra en la Tabla 1, las características basales de los grupos 

estaban bien balanceadas en cuanto a edad, sexo, factores de riesgo 

cardiovascular, tiempo desde el inicio de la clínica hasta la apertura de la 

arteria y proporción de pacientes con enfermedad multivaso. El tiempo medio  

desde el inicio de los síntomas a la apertura de la arteria fue de 214 minutos 

(rango intercuartílico 162-280). Todos los pacientes presentaron un flujo TIMI 

(Thrombolysis In Myocardial Infarction) grado  0-1 previo a la ACTP.  
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Figura 5: Diagrama de flujo CONSORT. RMN: Resonancia magnética nuclear. 

 



42 / 111

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 905058																Código de verificación: Wjb7pmui

Firmado por: JULIA GONZALEZ GONZALEZ Fecha: 13/05/2017 00:04:02
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

PEDRO ABREU GONZALEZ 13/05/2017 16:28:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ALBERTO DOMINGUEZ RODRIGUEZ 13/05/2017 18:22:10
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 29/05/2017 11:41:55
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

41 

 

Todos los pacientes recibieron tratamiento antiplaquetario estándar. Además el 

60% recibió inhibidores de la glicoproteína IIb-IIIa, y el 95% heparina no 

fraccionada previamente o durante la angioplastia. Tampoco hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos  en la medicación al alta. 
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Tabla 1 (Página 41): Características basales de los 125 pacientes con IAMCEST 
aleatorizados a recibir melatonina o placebo. Valores expresados en número de 
pacientes (porcentaje-%) y media ± desviación estándar o mediana (rango 
intercuartílico). ACTP, angioplastia coronaria transluminal percutánea; CD, arteria 
coronaria derecha; Cx, arteria coronaria circunfleja; DA, arteria coronaria descendente 
anterior; DE, desviación estándar; IECA, inhibidor de la enzima conversora de la 
angiotensina; h, hora; VI, ventrículo izquierdo. 

 

2. Troponina I  y electrocardiograma 

El análisis del pico de troponina I en las primeras 24 horas no mostró 

diferencias entre ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias en la 

resolución del segmento ST en el ECG tras la angioplastia y a las 24 horas, si 

bien  la proporción de pacientes con resolución parcial del ST (30-70%) fue 

mayor en el grupo de melatonina que en el grupo control, mostrando una 

tendencia significativa (Tabla 2). 

 Melatonina (n=63) Placebo (n=62) P-valor 

Resolución del ST a los 90 min 

de la ACTP 

   

Ausente (<30%) (%) 5 (7.9) 7 (11.3) 0.525 

Parcial (30 a <70%) (%) 13 (20.6) 12 (19.4) 0.858 

Completa (≥70%) (%) 45 (71.4) 43 (69.4) 0.800 

Resolución del ST a las 24 h de 

la ACTP 

   

Ausente (<30%) (%) 0 2 (3.2) 0.244 

Parcial (30 a <70%) (%) 15 (23.8) 7 (11.3) 0.060 

Completa (≥70%) (%) 48 (76.2) 53 (85.5) 0.187 

Tabla 2: Resolución del segmento ST en el electrocardiograma a los 90 minutos y 24 
horas tras la angioplastia coronaria transluminal percutánea. Valores expresados en 
número de pacientes (porcentaje-%). ACTP, angioplastia coronaria transluminal 
percutánea 
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3. Tamaño del infarto y datos de la resonancia magnética nuclear en la 

fase aguda  

La RMN en la fase aguda fue analizada en 55 (87%) de los 63 pacientes del 

grupo de melatonina y en 53 (85%) de los 62 pacientes del grupo placebo. No 

se pudieron interpretar los datos en 8 pacientes  del grupo de melatonina y en 9 

del grupo placebo debido a la mala calidad de la imagen. 

Analizados globalmente (Tabla 3), no se encontraron diferencias significativas 

entre los dos grupos en el área de necrosis determinada mediante realce tardío 

de gadolinio (Figura 6). Tampoco hubo diferencias en la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo. Se objetivó un aumento del volumen telediastólico del 

ventrículo izquierdo en el grupo de melatonina frente a placebo, con una 

tendencia significativa.  
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Medidas de 

cardiorresonancia 
Melatonina  Placebo P valor 

Volumen telediastólico del 

ventrículo izquierdo (ml) 

164,1 ± 46,1 

(n=55) 

157 ±39,4 

(n=53) 

0,06 

Volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo (ml) 

81,5 ± 38,2 

(n=55) 

70,9 ± 27,9 

(n=53) 

0,98 

Masa total del ventrículo 

izquierdo (g) 

133,2 ± 29,4 

(n=44) 

135,2 ± 36,6 

(n=43) 

0,61 

Fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (%) 

52,5 ± 10,3 

(n=55) 

55,5 ± 10,4 

(n=53) 

0,15 

Tamaño del infarto (proporción 

de masa total del ventrículo 

izquierdo) (%) 

12,1 (6,0 – 23,2) 

(n=54) 

13,1 (5,5-18) 

(n=52) 

0,63 

Tamaño del infarto (g) 16,5 (6,7-33,5) 

(n=54) 

17,8 (6,9-25,7) 

(n=52) 

0,70 

 

Tabla 3: Datos recogidos de la cardiorresonancia magnética nuclear a los 6 ± 2 días 
post-angioplastia coronaria transluminal percutánea. Valores expresados en medias ± 
desviación estándar o mediana (rango intercuartílico). 
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Figura 6: Tamaño del infarto determinado mediante resonancia magnética nuclear en 
el día 6 ± 2 post-angioplastia. Valores expresados en medianas y rango intercuartílico. 
%, proporción de la masa ventricular izquierda. 

 

4. Resonancia magnética nuclear de seguimiento  

La resonancia magnética nuclear de seguimiento se realizó en 44 de los 55 

pacientes de grupo de melatonina en los que se realizó en fase aguda (80%) y 

en 47 de los 53 pacientes (88%) del grupo control. No hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos en el tamaño del infarto. 

Sin embargo, sí se evidenció un aumento del remodelado ventricular izquierdo 

postinfarto en el grupo de melatonina, con empeoramiento de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo frente a placebo y aumento del volumen 

telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo (Figuras 7 a 9 y Tabla 4). 

 

 



47 / 111

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 905058																Código de verificación: Wjb7pmui

Firmado por: JULIA GONZALEZ GONZALEZ Fecha: 13/05/2017 00:04:02
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

PEDRO ABREU GONZALEZ 13/05/2017 16:28:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ALBERTO DOMINGUEZ RODRIGUEZ 13/05/2017 18:22:10
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 29/05/2017 11:41:55
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

46 

 

 

 

Medidas de 

cardiorresonancia 
Melatonina Placebo P valor 

Volumen telediastólico del 

ventrículo izquierdo (mL) 

190,8 ± 60,8 

(n=44) 

166,8 ±42,9 

(n=47) 

0,030 

Volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo (mL) 

89,1 ± 53 

(n=44) 

68,2 ± 32,2 

(n=47) 

0,010 

Masa total del ventrículo 

izquierdo (g) 

130,4 ± 36,2 

(n=40) 

121,1 ± 36,4 

(n=44) 

0,770 

Fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (%) 

53,1 ± 12,5 

(n=44) 

60 ± 10,4 

(n=47) 

0,008 

Tamaño del infarto (proporción 

de masa total del ventrículo 

izquierdo) (%) 

11,3 (4,5 – 16,7) 

(n=44) 

9 (5,3-12,6) 

(n=45) 

0,270 

Tamaño del infarto (g) 14,1 (5,1-25,5) 

(n=44) 

10,7 (5,9-16,2) 

(n=45) 

0,337 

 

Tabla 4: Datos recogidos de la cardiorresonancia magnética nuclear a los 130 ± 10 
días post-angioplastia coronaria transluminal percutánea. Valores expresados en 
medias ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico). 
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               A 
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Figura 7: Volúmenes ventriculares en telediástole (A) y telesístole (B) determinados 
mediante resonancia magnética nuclear en el día 130 ± 10 post-angioplastia. Valores 
expresados en medias ± desviación estándar . * P=0,030 vs placebo. ** P=0,010 vs 
placebo.  

VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo ; VTSVI, volumen telesistólico 
del ventrículo izquierdo. 
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Figura 8: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo determinados mediante 
resonancia magnética nuclear en el día 130 ± 10 post-angioplastia. Valores 
expresados en medias ± desviación estándar.*** P=0,008 vs placebo. FEVI, fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo. 

 

Figura 9: Evolución de los volúmenes ventriculares determinados mediante 
cardiorresonancia desde el día 6 ± 2 (basal) al día 130 ± 10 post-angioplastia 
(seguimiento). Δ, cambio con el tiempo; VTSVI, volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo. 
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5. Eventos clínicos 

La infusión de melatonina fue bien tolerada. A los 12 meses de seguimiento no 

se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la mortalidad por 

cualquier causa, hospitalización por insuficiencia cardiaca, reinfarto o 

rehospitalización por angina (Tabla 5).  

 

 Melatonina Placebo P valor 

Mortalidad por 

cualquier causa, 

rehospitalización por 

insuficiencia 

cardiaca, reinfarto, 

rehospitalización por 

angina a los 30 ± 7 

días (%) 

2 (3,3) 0 0,496 

Mortalidad por 

cualquier causa, 

rehospitalización por 

insuficiencia 

cardiaca, reinfarto, 

rehospitalización por 

angina a los 12 ± 1,5 

meses (%) 

10 (15,4) 13 (20,9) 0,150 

 

Tabla 5: Evolución clínica a los 30 ± 7 días y 12 ± 1,5 meses post-angioplastia 
coronaria transluminal percutánea. Valores expresados en número de pacientes 
(porcentaje-%). 
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6. Impacto del tiempo de isquemia en el efecto de la administración de 

melatonina 

Estudios previos señalan la existencia de una ventana terapéutica durante las 

primeras 2-3 horas de isquemia en las que las medidas de cardioprotección 

son más efectivas. Aunque el mecanismo fisiopatológico no está claro, se 

piensa que al prolongarse el tiempo de isquemia, la cantidad de miocardio 

dañado pero susceptible de ser recuperado se reduce, de tal forma que el 

posible efecto cardioprotector no es evidente114-116. También se ha sugerido 

que al aumentar el tiempo de isquemia, los cambios en la homeostasis del 

miocardiocito lo hacen más resistente a medidas cardioprotectoras117. En este 

sentido, estudios con exenatide117 y postcondicionamiento isquémico118 han 

mostrado que su efecto cardioprotector varía en función de la duración de la 

isquemia. Por lo tanto, hemos analizado si el efecto de la melatonina depende 

del tiempo desde el inicio de los síntomas a la intervención. 

Los pacientes se clasificaron en tres grupos según el tiempo transcurrido desde 

el inicio de la clínica hasta la apertura de la arteria: Primer tercil: 136 ± 23 

minutos (n = 41 pacientes); segundo tercil: 196 ± 19 minutos (n = 43 pacientes) 

y tercer tercil: 249 ± 41 minutos (n = 41 pacientes). En general no se vieron 

diferencias significativas en las características basales de los grupos (Tabla 6), 

aunque sí se objetivaron picos de troponina I más bajos en el  de los pacientes 

asignados a melatonina frente a placebo en el primer tercil y menor fracción de 

eyección determinada por ecocardiografía en el tercer tercil. Tampoco se 

objetivaron diferencias significativas en el tratamiento al alta, a excepción de 
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una mayor prescripción de inhibidores de la enzima conversora de la 

angiotensina en el grupo placebo del segundo tercil (Tabla 7). 

En los datos de cardiorresonancia en la fase aguda, se objetivó que existe 

relación entre el efecto del tratamiento y el tiempo de isquemia con una P 

interacción < 0,01.  La administración de melatonina en el primer tercil reduce 

el tamaño del infarto de forma significativa frente a placebo, por el contrario se 

aprecia un aumento del mismo en el tercer tertil. En cuanto a la FEVI 

determinada por RMN, se objetiva una disminución de la misma en el grupo de 

melatonina frente a placebo en el tercer tertil (Tabla 8).  

En la RMN de seguimiento no se objetivaron diferencias significativas entre los 

grupos (Tabla 9). 
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Tabla 6: Características basales de los pacientes con IAMCEST aleatorizados a recibir 
melatonina o placebo en función del tiempo de isquemia. Expresado en número de 
pacientes (porcentaje -%) y media ± desviación estándar. 1er terc., Primer tercil: 136 ± 
23 minutos; 2o terc., segundo tercil: 196 ± 19 minutos; 3er terc., tercer tercil: 249 ± 41 
minutos.  ACTP, angioplastia coronaria transluminal percutánea; CD, arteria coronaria 
derecha; Cx, arteria coronaria circunfleja; DA, arteria coronaria descendente anterior; 
DE, desviación estándar; IECA, inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina. 
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Tratamiento 

Tiempo desde 

el inicio de la 

clínica a la 

apertura de la 

arteria 

Melatonina 

(n=63) 

Placebo 

(n=62) 
P valor 

Aspirina 

1
er

 terc. 21 (100) 20 (100) 1 

2
o
 terc. 22 (100) 21 (100) 1 

3
er

 terc. 20 (100) 21 (100) 1 

Betoboqueantes 

1
er

 terc. 20 (95.2) 23 (92.0) 1 

2
o
 terc. 24 (88.9) 20 (100) 0.25 

3
er

 terc. 20 (87.0) 21 (95.5) 0.61 

Estatinas 

1
er

 terc. 21 (100) 20 (100) 1 

2
o
 terc. 22 (100) 21 (100) 1 

3
er

 terc. 20 (100) 21 (100) 1 

IECA 

1
er

 terc. 18 (85.7) 18 (72.0) 0.31 

2
o
 terc. 16 (59.3) 18 (90.0) 0.02 

3
er

 terc. 16 (69.6) 16 (72.7) 0.82 

Prasugrel 

1
er

 terc. 7 (33.3) 13 (52.0) 0.20 

2
o
 terc. 4 (14.8) 6 (30.0) 0.29 

3
er

 terc. 5 (21.7) 4 (18.2) 0.77 

Ticagrelor 

1
er

 terc. 9 (42.9) 6 (24.0) 0.17 

2
o
 terc. 17 (63.0) 8 (40.0) 0.12 

3
er

 terc. 10 (43.5) 10 (45.5) 0.89 

 

Clopidogrel 

1
er

 terc. 5 (23.8) 6 (24.0) 0.99 

2
o
 terc. 5 (18.5) 7 (35.0) 0.20 

3
er

 terc. 8 (34.8) 8 (36.4) 0.91 

 

Tabla 7: Tratamiento al alta de los pacientes con IAMCEST aleatorizados a recibir 
melatonina o placebo en función del tiempo de isquemia. Valores expresados en 
número de pacientes (porcentaje -%). 1er terc., Primer tercil: 136 ± 23 minutos; 2o terc., 
segundo tercil: 196 ± 19 minutos; 3er terc., tercer tercil: 249 ± 41 minutos. IECA, 
inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina. 
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Medidas de 

cardiorresonancia 

Tiempo 

desde el 

inicio de la 

clínica a la 

apertura de la 

arteria 

Melatonina 

(n=63) 

Placebo 

(n=62) 
P valor 

P- 

interacción 

Volumen telediastólico 

del ventrículo izquierdo 

(ml) 

1
er

 terc. 160.6±41.3 156.4±24.1 0.892 

0.822 2
o
 terc. 164.0±39.9 169.0±41.2 0.573 

3
er

 terc. 159.6±56.2 159.6±45.4 0.696 

Volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo (ml) 

1
er

 terc. 73.4±28.8 75.8±22.8 0.684 

0.261 2
o
 terc. 77.9±30.2 87.7±30.3 0.265 

3
er

 terc. 81.6±48.6 65.8±28.2 0.297 

Masa total del ventrículo 

izquierdo (g) 

1
er

 terc. 133.1±27.8 122.5±18.8 0.294 

0.287 2
o
 terc. 134.4±23.5 133.9±36.5 0.986 

3
er

 terc. 140.2±38.1 142.1±42.9 0.959 

Fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (%) 

1
er

 terc. 52.3±7.4 48.9±5.5 0.232 

0.008 2
o
 terc. 53.9±10.0 49.1±10.3 0.311 

3
er

 terc. 51.6±11.5 58.3±7.5 0.042 

Tamaño del infarto 

(proporción de masa total 

del ventrículo izquierdo) 

(%) 

1
er

 terc. 14.6±14.2 24.9±9.0 0.003 

0.001 2
o
 terc. 22.3±11.0 20.0±11.3 0.530 

3
er

 terc. 20.5±8.7 11.2±5.2 0.001 

Tamaño del infarto (g) 

1
er

 terc. 19.1±15.7 31.1±10.9 0.036 

0.001 2
o
 terc. 27.9±12.9 29.1±21.9 0.617 

3
er

 terc. 29.8±16.8 16.0±9.6 0.002 

 

Tabla 8: Datos recogidos de la cardiorresonancia magnética nuclear a los 6 ± 2 días 
post-angioplastia coronaria transluminal percutánea en función del tiempo de 
isquemia. Valores expresados en medias ± desviación estándar. 1er terc., Primer tercil: 
136 ± 23 minutos; 2o terc., segundo tercil: 196 ± 19 minutos; 3er terc., tercer tercil: 249 
± 41 minutos. ml, mililitros; g, gramos.  
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Medidas de 

cardiorresonancia 

Tiempo 

desde el 

inicio de la 

clínica a la 

apertura de la 

arteria 

Melatonina 

(n=63) 

Placebo 

(n=62) 
P valor 

P- 

interacción 

Volumen telediastólico 

del ventrículo izquierdo 

(ml) 

1
er

 terc. 187.1±73.0 174.3±24.4 0.833 

0.502 2
o
 terc. 168.4±39.6 167.1±40.6 0.987 

3
er

 terc. 187.0±68.7 175.1±56.4 0.567 

Volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo (ml) 

1
er

 terc. 88.8±55.0 79.7±36.3 0.659 

0.442 2
o
 terc. 77.2±27.7 75.6±40.4 0.539 

3
er

 terc. 90.6±64.0 71.9±33.0 0.422 

Masa total del ventrículo 

izquierdo (g) 

1
er

 terc. 120.2±25.9 124.6±26.9 1 

0.089 2
o
 terc. 120.8±25.7 133.9±36.2 0.256 

3
er

 terc. 146.8±41.7 133.1±46.7 0.294 

Fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (%) 

1
er

 terc. 53.2±11.0 53.5±7.5 0.774 

0.476 2
o
 terc. 50.6±9.5 54.9±11.8 0.077 

3
er

 terc. 48.1±9.9 58.1±9.1 0.005 

Tamaño del infarto 

(proporción de masa total 

del ventrículo izquierdo) 

(%) 

1
er

 terc. 7.5±7.3 12.6±9.4 0.152 

0.386 2
o
 terc. 9.0±7.7 10.2±6.9 0.404 

3
er

 terc. 10.3±7.3 9.3±3.6 0.815 

Tamaño del infarto (g) 

1
er

 terc. 11.0±9.9 15.0±10.3 0.367 

0.302 2
o
 terc. 11.4±10.3 15.6±12.5 0.189 

3
er

 terc. 14.7±11.3 13.4±8.4 0.788 

 

Tabla 9: Datos recogidos de la cardiorresonancia magnética nuclear a los 130 ± 10 
días post-angioplastia coronaria transluminal percutánea en función del tiempo de 
isquemia. Valores expresados en medias ± desviación estándar. 1er terc., Primer tercil: 
136 ± 23 minutos; 2o terc., segundo tercil: 196 ± 19 minutos; 3er terc., tercer tercil: 249 
± 41 minutos. ml, mililitros; g, gramos.  
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La búsqueda de procedimientos y compuestos que reduzcan el daño por 

reperfusión ha sido objeto de una intensa investigación en los últimos 30 años.  

Los hallazgos obtenidos en diferentes estudios preclínicos han sido 

esperanzadores. Sin embargo, la traslación al escenario clínico ha mostrado 

resultados desalentadores o contradictorios con escasas excepciones. Se 

piensa que una de las razones de este fracaso es la complejidad de los 

mecanismos implicados en el daño por reperfusión, con la participación 

simultánea de diferentes mediadores y vías de señalización, lo que dificultaría 

la efectividad de actuaciones dirigidas de forma más o menos selectiva a uno 

de estos componentes119. Además, los modelos experimentales disponibles 

solo reproducen o están dirigidos a aspectos parciales de la patogenia, lo que 

hace necesario mejorar el diseño de los ensayos preclínicos en animales120 y la 

traslación unificada al escenario clínico121. El análisis de los resultados de los 

ensayos clínicos realizados hasta el momento es un reflejo de esta 

complejidad. 

  

1. Consideraciones sobre los resultados de ensayos clínicos con 

procedimientos físicos.  

Dentro de los procedimientos físicos, el precondicionamiento isquémico, 

consistente en breves ciclos de isquemia y reperfusión antes de la oclusión 

coronaria prolongada, ha demostrado su efectividad en estudios con 

animales122, pero por su naturaleza no se puede aplicar en el seno de un 

infarto. 
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El CIR123, se basa en la inducción de breves periodos de isquemia y 

reperfusión en un territorio periférico, utilizando un manguito de presión en un 

brazo o una pierna, con la finalidad de reducir el tamaño del infarto. El 

mecanismo exacto que da lugar a la cardioprotección no se conoce. Se piensa 

que el CIR induce una respuesta neurohormonal que origina una cascada de 

señalización que se traducirá en alteración en la apertura del MPTP124, mejoría 

de la función endotelial125, disminución de la agregación plaquetaria126 y 

disminución de la respuesta inflamatoria127. Botker y cols.31 fueron los primeros 

en demostrar en un ensayo clínico con 142 pacientes sometidos a angioplastia 

primaria que el CIR aumenta el índice de recuperación miocárdica determinado 

mediante tomografía computarizada de emisión monofotónica (SPECT) a los 

30 días. En un estudio posterior también se evidenció una reducción en el 

tamaño del infarto determinado mediante el área bajo la curva de CK-MB en los 

pacientes con IAM anterior a los que se les aplicó CIR en una pierna durante la 

angioplastia primaria128. Sloth y cols.129 confirmaron su eficacia clínica en un 

ensayo clínico con 251 pacientes. En los pacientes aleatorizados a la 

aplicación de CIR en el brazo durante el traslado al centro de angioplastia 

primaria se observó un 50% de reducción en el objetivo combinado de 

mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, ictus o 

insuficiencia cardiaca tras 3,8 años de seguimiento. Los buenos resultados de 

estos estudios, han dado lugar al diseño de dos nuevos ensayos en una 

población más amplia, RIC-STEMI130 (492 pacientes) y CONDI-2/ERI-PPCI 

(Effect of RIC on Clinical Outcomes in STEMI Patients Undergoing pPCI) (4300 

pacientes), para evaluar como objetivo principal los eventos clínicos. 

Actualmente, estos estudios están todavía en marcha.   
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El postcondicionamiento isquémico26 consiste en la interrupción de la 

reperfusión miocárdica con varios episodios de isquemia mediante inflado y 

desinflado del balón de angioplastia tras la apertura de la arteria. Se ha 

postulado que mediante la corrección más prolongada del pH intracelular por el 

enlentecimiento del lavado de metabolitos y la disminución del daño oxidativo, 

que preserva la vía de señalización  de oxido nítrico- GMP cíclico-protein 

quinasa G (NO-cGMP-PKG), se consigue un efecto protector 131. Los primeros 

estudios en fase II con menos de 40 pacientes encontraron una reducción del 

tamaño del infarto entorno a un 35%, tanto mediante la determinación de 

enzimas de daño miocárdico  como con SPECT27,132. Desafortunadamente, 

trabajos posteriores mostraron resultados contradictorios y en ensayos clínicos 

recientes con mayor número de pacientes como el estudio POST29 (Effects of 

Postconditioning on Myocardial Reperfusion in Patients With ST-Segment 

Elevation Myocardial Infarction) y el estudio DANAMI-330 (Danish Study of the 

Optimal Acute Tratament of patients With ST-elevation Myocardial Infarction-3) 

no se demostró mejoría significativa de la reperfusión miocárdica ni de la 

mortalidad u hospitalización por insuficiencia cardiaca. 

 

La hipotermia terapéutica es otro procedimiento físico que ha despertado 

interés como medida cardioprotectora a partir de resultados en estudios 

preclínicos133-135. Consiste en la reducción controlada de la temperatura 

corporal hasta 32-34ºC. Aunque el mecanismo último no se conoce, se piensa 

que contribuyen otros elementos además de la simple reducción de la tasa  de 

metabolismo cardiaco y se han propuesto varias vías de señalización molecular 
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que contribuyen a estabilizar la permeabilidad mitocondrial, aumentar los 

niveles de óxido nítrico local y mantener la homeostasis de los canales de 

calcio y los niveles de ROS136. Los primeros estudios con hipotermia 

terapéutica en seres humanos revelaron resultados negativos. Ni el estudio 

COOL MI-I (COOLing as adjunctive therapy to PCI for acude Myocardial 

Infarction) ni el  ICE-IT136 (Intravascular Cooling Adjunctive to Percutaneous 

Intervention) demostraron reducción del tamaño del infarto determinado 

mediante SPECT a los 30 días del evento. Posteriormente, Götberg  y cols.137 

(estudio Rapid MI-ICE- Pilot) evaluaron la seguridad y eficacia de la hipotermia 

(< 35ºC) temprana (15 minutos antes de la angioplastia)   en 20 pacientes con 

IAM anterior mediante la combinación de suero salino frío y un dispositivo de  

hipotermia endovascular. En este estudio sí se vio una reducción del 38% en el 

tamaño del infarto normalizado por el área en riesgo con respecto al grupo 

control. Sin embargo, en el ensayo CHILL-MI138 (Rapid endovascular CatHeter 

core cooling combIned with CoLd SaLine as an Adjunct to Percutaneous 

Coronary Intervention for the Treatment of Acude Myocardial Infarction)  con 

mayor número de pacientes, no se consiguieron confirmar estos hallazgos. Sin 

embargo, al hacer un análisis por subgrupos se evidenció una reducción en el 

tamaño del infarto en aquellos pacientes con menos de 4 horas de isquemia e 

infarto anterior. En el estudio VELOCITY139, la hipotermia fue inducida por un 

sistema de infusión peritoneal. Los resultados fueron negativos e incluso se 

evidenció un aumento de efectos adversos en el grupo de hipotermia.  
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Con estos datos, y a la espera de los resultados de los estudios RIC-STEMI y 

CONDI-2/ERI-PPCI, podemos decir que el procedimiento con mejores 

perspectivas para reducir el daño por reperfusión es el CIR, y que el tiempo de 

isquemia puede ser relevante en la eficacia de la hipotermia terapéutica.    

 

2. Consideraciones sobre los resultados de ensayos clínicos con moléculas 

cardioprotectoras 

Se han evaluado numerosos compuestos que inicialmente mostraron 

resultados prometedores en estudios con animales, pero no han logrado 

reducir el tamaño del infarto o mejorar el pronóstico cuando son evaluados en 

ensayos clínicos. Nuestro objetivo en este punto no es hacer una descripción 

detallada de los resultados y expectativas de todas las moléculas ensayadas, 

pero sí comentar los ensayos clínicos más relevantes hasta la fecha. Tal es el 

caso de la Eritropoyetina. Najjar y cols.140  estudiaron en el año 2010 en 

Estados Unidos el efecto de la aplicación de un bolo intravenoso de 

eritropoyetina alfa en pacientes con IAMCEST de menos de 8 horas de 

evolución. No se observó reducción en el tamaño del infarto determinado 

mediante RMN, pero sí un aumento de eventos cardiovasculares adversos en 

el grupo de tratamiento, particularmente en los de mayor edad. En otro estudio 

realizado simultáneamente en Europa141, la eritropoyetina en bolo endovenoso 

tampoco mejoró  la función del ventrículo izquierdo ni el tamaño del infarto, y 

también se encontraron efectos adversos. 
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La Adenosina es un precursor fundamental del ATP. Se le han atribuido 

diferentes efectos en modelos experimentales, como  inhibición de la formación 

de ROS42 y activación y acumulación de neurtrófilos10-14, mejora de la función 

microvascular15 e inhibición de la apertura del MPTP39. En los dos ensayos 

clínicos más amplios (AMISTAD y AMISTAD-II) se observó que la evolución 

clínica de los pacientes tratados no era diferente a la de los no tratados, 

aunque a altas dosis, la adenosina reducía el tamaño del infarto de localización 

anterior 42,43. Estudios posteriores no han conseguido probar  su beneficio. Por 

ejemplo, en un trabajo en el que se incluyeron 448 pacientes con IAMCEST142, 

la administración de adenosina intracoronaria no mejoró los parámetros 

indirectos de perfusión miocárdica ni la evolución clínica a los 30 días. En otro 

estudio llevado a cabo con 112 pacientes la administración de altas dosis de 

adenosina intracoronaria no mostró reducción del índice de recuperación 

miocárdica en pacientes con IAMCEST y menos de 12 horas de isquemia41. 

Además se observó una tendencia no significativa a favor del placebo en otros 

factores pronósticos determinados mediante RMN, como la FEVI y la extensión 

de obstrucción microvascular. García-Dorado y cols.143 tampoco pudieron 

demostrar que la administración de adenosina intracoronaria disminuyera el 

tamaño del infarto determinado mediante RMN. A pesar de estos resultados 

negativos, un análisis por subgrupos del AMISTAD-II mostró que la adenosina 

reducía el objetivo combinado de mortalidad e insuficiencia cardiaca en  los 

pacientes con menos de 3,2 horas tras la isquemia144. 
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Teniendo en cuenta que la pérdida de integridad mitocondrial es un paso 

crucial en la muerte celular inducida por reperfusión, se ha estudiado el efecto 

de moléculas que bloquean este mecanismo en modelos animales. La 

Ciclosporina A es un inmunosupresor que inhibe la formación y apertura del 

MPTP32. En un primer estudio con 58 pacientes se vio que administrada en 

bolo intravenoso antes de la angioplastia primaria reducía el tamaño del infarto 

aproximadamente un 40% determinado mediante niveles de creatinquinasa33. 

Sin embargo,  los resultados de estudios posteriores con mayor número de 

pacientes han sido discordantes. En el ensayo clínico en fase III CIRCUS34 con  

970 pacientes con IAMCEST anterior, no se encontró reducción en la 

mortalidad por cualquier causa, en la rehospitalización por insuficiencia 

cardiaca, ni reducción del remodelado adverso ventricular izquierdo. En el 

estudio CYCLE145 (CYCLosporinE A in Reperfused Acute Myocarial Infarction) 

tampoco se demostró efecto en la resolución del ST, en los niveles de enzimas 

de daño miocárdico, en el remodelado ventricular izquierdo, ni mejoría de 

eventos clínicos. 

TRO40303 es un compuesto que se une específicamente a la proteína 

translocadora mitocondrial  18kDa (TSPO) retrasando la apertura del poro, por 

lo que actúa como un inhibidor indirecto del MPTP. En el estudio MITOCARE146 

se evaluó el efecto de la infusión en bolo intravenoso de TRO40303 en 

pacientes con IAMCEST con menos de 6 horas de isquemia.  Tampoco se 

observaron diferencias en el tamaño del infarto con respecto al grupo placebo y 

se asoció a una mayor tasa de eventos cardiacos adversos.  
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En el ensayo multicéntrico PROTECTION-AMI se evaluó el efecto de la infusión 

de Delcasertib, un inhibidor selectivo de la proteinquinasa delta C, mediadora 

de la vía apoptótica mitocondrial, en 1010 pacientes con IAMCEST anterior. No 

se evidenció reducción en el tamaño del infarto determinado mediante el área 

bajo la curva de las enzimas de daño miocárdico147.  

En el estudio EMBRACE-STEMI, otro ensayo en fase II con 118 pacientes 

sobre la tolerancia y eficacia de la administración endovenosa de Bendavia, un 

péptido que inhibe el MPTP y estabiliza la membrana mitocondrial, tampoco se 

demostró reducción en el tamaño del infarto148. 

El óxido nítrico (NO) y sus donantes han despertado gran interés en el campo 

de la cardioprotección. Además de sus efectos sobre el sistema nervioso y la 

inflamación, el óxido nítrico es un potente vasodilatador. En estudios 

experimentales, el óxido nítrico y sus donantes reducen las demandas 

miocárdicas de oxígeno, previenen el espasmo coronario, mejoran el flujo de 

las arterias colaterales149 y consigue reducir el tamaño del infarto150-152. Sin 

embargo, sus resultados en el escenario clínico  son desalentadores. En el 

estudio NIAMI113 se evaluó el efecto de la infusión de nitrito sódico intravenoso 

en 229 pacientes sin encontrar efecto en la reducción del tamaño del infarto en 

la fase aguda ni a los 6 meses. En un ensayo clínico en fase II (NITRITE)153 

con 80 pacientes tampoco se demostró beneficio con su administración 

intracoronaria. Los resultados de otros estudios con diferentes donantes de 

óxido nítrico, como el NOMI (Effects of Nitric Oxide for inhalation in myocardial 

infarction size (NCT01398384), están en la misma línea.  
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Estudios experimentales realizados en los años setenta y ochenta demostraron 

la capacidad de los betabloqueantes para reducir el tamaño del infarto y 

preservar la viabilidad de las células miocárdicas. El estudio METOCARD-

CNIC, realizado en 270 pacientes con infarto anterior, evaluó el efecto de la 

administración de un bolo endovenoso de Metoprolol previo a la angioplastia. 

Los resultados fueron esperanzadores al encontrar una reducción del tamaño 

del infarto en un 20% con respecto a los controles, mejoría de la contractilidad 

y disminución de la hospitalización por insuficiencia cardiaca a los 6 meses37. 

Desafortunadamente la publicación reciente de un estudio en el que se 

incluyeron 683 pacientes (EARLY BAMI38) contradijo estos hallazgos. Las 

discrepancias entre ambos estudios pueden deberse a diferencias en su 

diseño, ya que en el segundo se incluyeron pacientes con infartos de diferente 

localización y la pauta de administración de metoprolol, en tiempo y dosis, 

también fue diferente.  

 

El Exenatide es un análogo de la GLP-1 (glucagon-like petide-1), una hormona 

que disminuye la glucosa plasmática mediante la estimulación de la secreción 

de insulina, introducida hace unos 10 años en el tratamiento de la diabetes tipo 

2154,155. Debemos señalar que el receptor GLP-1 se expresa en diferentes 

órganos como páncreas, cerebro, y también en el miocardio156. Estudios 

realizados en corazón aislado de rata y en diferentes especies animales 

demostraron que análogos de la GLP-1 reducen el tamaño del infarto157,158. En 

un estudio con 172 pacientes, Lonborg y cols.117 demostraron que la infusión 

endovenosa de exenatide reducía hasta un 23% el tamaño del infarto 
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determinado por RMN y aumentaba del índice de recuperación miocárdica a los 

3 meses. Además, al hacer un análisis por subgrupos, observaron que en los 

pacientes con tiempos de isquemia inferiores a 132 minutos, la reducción del 

tamaño del infarto era de un 30%, mientras que en los que los tiempos de 

isquemia eran superiores no había diferencias con los controles. 

Posteriormente, Woo y cols.159, en un estudio con 58 pacientes en los que 

exenatide se administró por vía subcutánea, observaron una reducción del 

tamaño del infarto del 50%. En cambio, en otro trabajo publicado 

recientemente160, en el que participaron 90 pacientes, la administración 

endovenosa de exenatide iniciada antes de la ACTP y mantenida durante 72 

horas no demostró efectos sobre la reducción del tamaño del infarto. 

Actualmente hay otro estudio en marcha que prevé reclutar 198 pacientes 

(EMPRES, NCT01938235) y cuyos resultados no se darán a conocer hasta 

2018.  

En resumen, los trabajos realizados hasta ahora han servido para descartar el 

potencial cardioprotector de la mayoría de las moléculas estudiadas. Si bien los 

resultados con metoprolol y exenatide, a pesar de las discrepancias, dejan la 

puerta abierta a nuevos ensayos clínicos.  

 

Tablas 10, 11 y 12 (Páginas 67-69): Fármacos ensayados para tratar la lesión 
isquemia reperfusión en el infarto agudo de miocardio. ACTPP: Angioplastia coronaria 
transluminal percutánea primaria; ARI: Arteria responsable del infarto; AUC: Área bajo 
la curva; CK: creatinquinasa; CSA: ciclosporina A; FEVI: Fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; h: horas; ic: intracoronario;  IC: Insuficiencia cardiaca; iv: 
intravenoso; min: minutos; RMN:  resonancia magnética nuclear; sc: subcutáneo; n: 
número de pacientes. Tropo I: Troponina I. 
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Estudio n Intervención Objetivo Resultados 

Eritropoyetina     

Najjar y cols.140 
(2011) 

222 Alfa-eritropoyetina iv  
Tamaño del infarto 
mediante RMN 2º-

6º día 
No diferencias 

Ott y cols.141 
(2010) 

138 
Beta-eritropoyetina iv 
tras ACTPP, a las 24 

y 48 h 

FEVI mediante 
RMN 

No diferencias 

Adenosina     

Mahaffey y 
cols.42 (1999) 

AMISTAD  

236 

máx 70μg/kg/min iv 3 
h antes de la 

trombolisis junto con 
lidocaína 

Tamaño del infarto 
mediante SPEC 

6±1 día 

↓33% tamaño 
del infarto. 
Mayor en 
infartos 

anteriores 

Ross y cols.43 
(2005) 

AMISTAD II 

2118 

50 y 70 μg/kg/min iv 
durante 3 h iniciada 
en los 15 primeros 

minutos de la 
revascularización 

IC, hospitalización 
por IC, mortalidad 

por cualquier 
causa a los 6 

meses 

No diferencias 

Fokkema y 
cols.142 (2009) 

448 
2 x 120 μg ic tras 

aspiración del trombo 
e implante de stent 

Incidencia de 
elevación ST 30-

60 min tras 
reperfusión 

No diferencias 

Desmet y cols.41 
(2011) 

110 Bolo ic 4 mg   

García Dorado 
y cols.143 (2014) 

201 

4,5 mg ic en 2 min 
distal a la lesión antes 

de trombectomía e 
implante de stent 

Tamaño del infarto 
mediante RMN 2º-

7º día 

No diferencias. 
Tiempo de 
isquemia < 
200 min sí ↓ 

infarto 

Óxido Nítrico     

Siddiqi y cols.113 
(2014) NIAMI 

229 
nitrito de sodio iv 70 
μmol durante 5 min 

antes de ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante RMN 6º-

8º día 
No diferencias 

Jones y cols.153 
(2015) NITRITE 

80 
bolo nitrito de sodio ic 

1,8 μmol antes de 
ACTP 

Tamaño del infarto 
mediante CK 

No diferencias 

NOMI (2014) 250 
Oxido nitrico inhalado 
a 80 ppm antes de la 

ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante RMN 2º-

3º día 
No diferencias 

Tabla 10: Fármacos ensayados para tratar la lesión isquemia reperfusión en el infarto 
agudo de miocardio (continúa) 
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Estudio n Intervención Objetivo Resultados 

Acción sobre 
la mitocondria 

    

Piot y cols.33 
(2008) 

58 
Bolo CSA iv 2,5 

mg/Kg 10 min antes 
de ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante CK, 
Tropo I y RMN 

↓44% tamaño 
del infarto 

(AUC CK) y 
↓20% (RMN) 

Cung y cols.34 
(2015) CIRCUS 

970 
Bolo CSA iv 2,5 

mg/Kg 10 min antes 
de ACTPP 

Mortalidad por 
cualquier causa, 

hospitalización por 
IC y remodelado 

adverso 

No diferencias 

Ottani y cols.145 

CYCLE (2015) 
410 

Bolo CSA iv 2,5 
mg/Kg 5 min antes 

de ACTPP 

Resolución del ST 
≥ 70% 1 h tras 

ACTPP 
No diferencias 

Atar y cols.146 

(2015) 
MITOCARE 

163 
Bolo TRO40303 
antes de ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante AUC CK, 

Tropo I y RMN 
No diferencias 

Licoff y cols.147 
(2014) 
PROTECTION-
AMI 

1010 
Delcasertib iv 
durante 2,5 h 

Tamaño del infarto 
mediante AUC CK-

MB 
No diferencias 

Chakrabarti y 
cols.148 (2013) 
EMBRACE-
STEMI 

300 

Bendavia iv durante 
75 min con inicio 15 

min antes 
reperfusión 

Tamaño del infarto 
mediante AUC CK-

MB 
No diferencias 

Metoprolol     

Ibañez y cols.37 
(2013) 
METOCARD-
CNIC 

270 
Metoprolol iv (3x 5 

mg) previo a ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante RMN 5º-

7º día 

↓20%tamaño 
del infarto. 

↑3,7% FEVI a 
los 6 meses 

Roovlink y 
cols.38 (2016) 
EARLY-BAMI 

683 
Metoprolol iv (2x5 

mg) en ambulancia 
previo a ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante RMN 

No diferencias 

Tabla 11: Fármacos ensayados para tratar la lesión isquemia reperfusión en el infarto 
agudo de miocardio (continúa) 
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Estudio n Intervención Objetivo Resultados 

Exenatide     

Lonborg y 
cols.117 (2012) 

172 
Exenatide iv 15 min 

antes ACTPP y 
durante 6 horas 

Tamaño del 
infarto/Área en 
riesgo mediante 

RMN 

↓23%tamaño 
del infarto. 
Tiempo de 

isquemia ≤132 
min mayor ↓ 

infarto  

Woo y cols.159 
(2013) 

58 
Exenatide sc antes 

de la ACTPP 

Tamaño del infarto 
mediante AUC CK-

MB y Tropo I y 
RMN 

Apróx.↓50% 
tamaño del 

infato (Tropo I y 
RMN) ↓27% 

CK-MB 

Roos y cols.160 
(2016) 

91 
Exenatide iv antes 

de ACTPP y durante 
3 días 

Tamaño del 
infarto/Área en 
riesgo mediante 

RMN  

No diferencias 

EMPRES 198 
Exenatide iv durante 

24h 
Tamaño del infarto 

mediante RMN 
Reclutamiento 
de pacientes 

Estudio n Intervención Objetivo Resultados 

Melatonina     

Dominguez-Rodriguez y 
cols. 161 (2016) 

 MARIA 

 

146 

51,7 µmol iv + 
8,6 µmol ic tras 

apertura de 
ARI 

Tamaño 
del infarto 
mediante 

RMN 6 ± 2 
día 

No diferencias 

Early treatment with 

melatonin may reduce 

infarct size in patients with 

ST-segment elevation 

myocardial infarction: 

Insights from the MARIA 

(Melatonin adjunct in the 

acute myocardial infarction 

treated with Angioplasty) 

trial. 

 

 

146 

51,7 µmol iv + 
8,6 µmol ic tras 

apertura de 
ARI 

Tamaño 
del infarto 
mediante 

RMN 6 ± 2 
día 

↓40% tamaño del 
infarto, cuando se 

administra la 
melatonina 

precozmente < 2,5 
horas de isquemia 

Tabla 12: Fármacos ensayados para tratar la lesión isquemia reperfusión en el infarto 
agudo de miocardio. 
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3. Melatonina en el daño isquemia-reperfusión: Resultados del ensayo clínico 

en fase II 

Teniendo en cuenta hallazgos previos en modelos experimentales hemos 

realizado el primer ensayo clínico para el estudio de la efectividad de la 

melatonina administrada intravenosa e intracoronaria en el daño IR.  

Considerados globalmente los resultados no muestran que la melatonina tenga 

un efecto significativo en la disminución del tamaño del infarto determinado 

mediante RMN. Además y de forma similar a los estudios previos comentados, 

puede tener un efecto deletéreo al facilitar la aparición de remodelado 

ventricular izquierdo en el seguimiento. 

En el presente estudio el parámetro principal para evaluar la eficacia del 

tratamiento ha sido el tamaño del infarto determinado mediante el realce tardío 

de gadolinio con RMN. En otros ensayos en este campo se ha empleado el 

índice de recuperación miocárdica28,117,162, esto es, la proporción que existe 

entre el área en riesgo y el tamaño final del infarto. El miocardio en riesgo es 

aquel privado de flujo distal a la oclusión coronaria y con posibilidad de 

necrosarse si no se reperfunde a tiempo163. Se ha argumentado que utilizando 

el índice de recuperación miocárdica se corrigen las diferencias que puedan 

existir en el territorio perfundido entre los grupos de tratamiento. Otros autores 

han aplicado las secuencias de edema potenciadas en T2 de la resonancia 

magnética para calcular el área en riesgo164,165, pero se requieren más estudios 

para validar su uso. Con esta técnica la ratio contraste-ruido es baja para 

diferenciar entre miocardio normal y anormal; además, la delineación de los 

bordes endomiocárdicos suele ser dificultosa166. Por otro lado, la interpretación 
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de resultados es dependiente del momento en el cual se realiza el estudio, ya 

que el edema varía a lo largo del tiempo, incluso dentro de la primera 

semana167. Además, al evaluar moléculas que reduzcan el daño por IR con 

esta técnica, su potencial efecto sobre el edema puede enmascarar el propio 

grado de cardioprotección168. Por este motivo hemos utilizado la secuencia con 

realce tardío de gadolinio, que sí es el gold standard para determinar el tamaño 

de infarto, como marcador subrogado de eventos clínicos. 

  

 

Se piensa que una de las causas del fallo en la traslación de resultados al 

escenario clínico de la gran mayoría de los compuestos empleados en el 

tratamiento del daño IR es la diferente situación en la que se encuentra el 

modelo animal, por lo demás sano, que es sometido a una oclusión mecánica 

coronaria, y lo acontecido en pacientes con infarto que presentan  

comorbilidades y en los que, además, tienen lugar mecanismos inflamatorios, 

protrombóticos y de disfunción endotelial12,169. Diversos autores señalan que 

los factores de riesgo cardiovascular y su tratamiento170 modifican la respuesta 

del miocardio isquémico a las terapias de cardioprotección120,169,171, aunque en 

nuestro estudio, los grupos estaban balanceados en cuanto a factores de 

riesgo cardiovascular y no había diferencias en el tratamiento administrado. 

Otros autores defienden que, al ser el daño por reperfusión un complejo 

mecanismo en el que están implicados diferentes elementos, la inhibición de 

sólo uno o parte de éstos no sería suficiente para encontrar efecto168,172. Este 

concepto ha llevado a estudiar el efecto de la combinación de CIR con 
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exenatide e insulina173 o  postcondicionamiento isquémico174 con resultados  

prometedores. En el primer estudio se determinó que la insulina y el exenatide 

tienen su efecto cardioprotector mediante un mecanismo diferente al CIR y que 

su combinación tiene efecto sinérgico en la reducción del tamaño del infarto en 

un modelo en cerdos. En el segundo, que la adición de CIR y 

postcondicionamiento isquémico en pacientes con IAMCEST mejoraba el 

índice de recuperación miocárdica en comparación con el 

postcondicionamiento aislado.   

La melatonina y algunos de sus metabolitos tienen un potente efecto 

antioxidante entre otros mecanismos mediante su capacidad de secuestrar 

radicales libres, tales como el radical hidroxilo (OH•), peroxilo (ROO•), peróxido 

de hidrógeno (H2O2) y radicales derivados del nitrógeno175. Mediante su acción 

antioxidante estabiliza la membrana celular y actúa a diferentes niveles 

implicados en el daño IR, inhibiendo la apertura de MPTP92,93, reduciendo la 

expresión de moléculas proapoptóticas y aumentando la de antiapoptóticas a 

nivel nuclear93, e inhibiendo el reclutamiento de células inflamatorias21,94. Sin 

embargo, a pesar de actuar a diferentes niveles patogénicos del daño IR, en 

nuestro estudio no demostró ser efectiva.    

Como consecuencia de la dificultad para obtener resultados concluyentes en la 

búsqueda de estrategias en cardioprotección, en los últimos años la Sociedad 

Europea de Cardiología ha publicado una serie de recomendaciones para 

mejorar el diseño de los estudios preclínicos120 y su traslación al escenario 

clínico121. Para optimizar el diseño de estudios clínicos170, se sugiere escoger a 

aquellos pacientes que más se beneficien de este tratamiento y administrar la 
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dosis eficaz en los primeros minutos de reperfusión. Se aconseja seleccionar a 

aquellos sujetos con menor tiempo de isquemia (<2-3 horas), gran área en 

riesgo (>30-40% del ventrículo izquierdo) en infartos anteriores, flujo TIMI <1 y 

ausencia de colaterales significativas. En el diseño inicial de nuestro estudio, 

previo a la publicación de estas recomendaciones, no se consideraron estas 

circunstancias para la selección de la población. Con respecto a la dosis y el 

momento de administración, la perfusión intravenosa de melatonina se inició 

antes de la apertura de la arteria y a niveles suprafisiológicos para asegurar su 

efecto en los primeros minutos de la reperfusión y reforzar la capacidad 

antioxidante necesaria para contrarrestar el aumento de estrés oxidativo 

presente tras la apertura de la arteria. Los pacientes recibieron 12 mg 

intravenosos en infusión continua durante 60 minutos. Para el cálculo de esta 

dosis se tuvieron en cuenta las dosis efectivas en modelos animales de daño 

por IR96,109 adaptadas al ser humano por coeficientes metabólicos y basándose 

en estudios previos de seguridad del uso de melatonina en humanos112. Esto 

supone, aproximadamente, unos niveles 12.000 veces mayores que la 

concentración fisiológica de melatonina nocturna.  

La melatonina es una sustancia presente en nuestros tejidos de forma 

constitutiva con una vida media corta por su rápido aclaramiento renal. Se han 

empleado dosis farmacológicas de hasta 300 mg orales al día de forma crónica 

demostrando un buen perfil de seguridad a estas concentraciones22. Además 

se ha constatado la ausencia de toxicidad intravenosa en seres humanos176. 

Aunque no se han realizado estudios para determinar la dosis óptima en el 

daño por reperfusión, en un ensayo con pacientes sometidos a cirugía de 
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aneurisma de aorta abdominal se objetivó que una dosis intravenosa de hasta 

60 mg era segura y reducía los parámetros de estrés oxidativo177. Sin embargo, 

en nuestro estudio se evidenció que la melatonina tiene un efecto deletéreo al 

favorecer el desarrollo de remodelado ventricular izquierdo. 

 

Se entiende como remodelado ventricular izquierdo a la alteración de la 

arquitectura ventricular, con aumento de los volúmenes ventriculares y 

modificación de su geometría como consecuencia de la hipertrofia patológica 

resultante de la hipertrofia y apoptosis del miocardiocito, proliferación de 

miofibroblastos y fibrosis intersticial178,179. En nuestro estudio, el tamaño del 

infarto, predictor principal del remodelado ventricular179, no se modificó por 

efecto de la melatonina.  

Hoy sabemos que algunos compuestos implicados en el daño miocárdico, entre 

los que se encuentran ciertos radicales libres, pueden tener efectos opuestos 

en la fisiopatología del daño por reperfusión en función de la concentración y 

tiempo de liberación180. El balance entre niveles pro-oxidantes y antioxidantes 

es fundamental en la recuperación tisular. Las altas concentraciones de 

radicales libres pueden dar lugar a daño membranoso, mitocondrial y del DNA. 

Sin embargo, a niveles más primarios pueden actuar como moléculas de 

señalización que contribuyen a mantener la función cardiovascular. En la fase 

de reperfusión, el reclutamiento de sistemas de defensa contra el daño IR tiene 

lugar bajo el control de ciertos factores de transcripción como la subunidad alfa 

del factor 1 inducible por hipoxia (Hif-1α), el factor de transcripción de choque 

térmico 1 (HSF1), el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de 
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las células B activadas (NF-κB) y el factor de transcripción relacionado con el 

factor nuclear eritroide 2 (NRF2)181 que son sensibles al estado redox. Una 

corrección excesiva del estrés oxidativo puede impedir esta señalización. Por 

otro lado, debemos señalar que en un estudio previo en cultivos celulares se 

observó que las concentraciones altas de melatonina podían alterar la 

estructura de los microtubulos182.  Posteriormente, Vazan y cols183 observaron 

que la administración de altas dosis de melatonina en una solución de 

perfusión del corazón aislado de rata disminuía la recuperación de la 

contractilidad ventricular tras la reperfusión, atribuyendo este efecto a la 

afectación de la tubulina del citoesqueleto. También se ha observado que a 

partir de ciertas concentraciones, la administración de melatonina a fibroblastos 

aislados de miocardio, produce aumento de glucosaminoglucanos (GAG), lo 

que podría dar lugar a alteraciones patológicas en su cicatrización184-185. En 

nuestro estudio se administraron, además, 2 mg de melatonina intracoronarios, 

lo que supone una dosis 10.000 veces mayor que la concentración fisiológica 

de melatonina nocturna. Esto nos lleva a plantear si la elevada concentración 

de melatonina, in situ, en la circulación coronaria puede haber tenido un efecto 

perjudicial en la cicatrización y favorecer el remodelado ventricular izquierdo. 

 

Los hallazgos del presente trabajo contrastan con los obtenidos en estudios 

experimentales en animales en los que la administración de melatonina 

consiguió reducir el tamaño del infarto97,99,100.  Se ha descrito la existencia de 

una ventana terapéutica durante las primeras 2-3 horas de isquemia en las que 

las medidas de cardioprotección son más efectivas114,115. El tiempo medio de 
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isquemia de 3,3 horas puede haber sido demasiado largo y por ello haberse 

atenuado su potencial efecto cardioprotector. Por este motivo, hemos 

investigado mediante un análisis post hoc si el efecto de la melatonina depende 

del tiempo desde el inicio de los síntomas a la intervención coronaria 

percutánea. En este análisis, con carácter generador de hipótesis, se aprecia 

una relación entre el efecto del tratamiento y el tiempo de isquemia, 

concluyendo que la administración de melatonina con menos de 2,5 horas de 

isquemia sí reduce el tamaño del infarto.  

Algunas evidencias señalan que el mecanismo responsable del daño celular 

por reperfusión depende, fundamentalmente, del tiempo de isquemia. En un 

estudio en modelo de rata se observó que la reducción del tamaño del infarto 

con postcondicionamiento isquémico se consigue tras un determinado tiempo 

de isquemia y que deja de ser efectivo con tiempos de isquemia fuera de este 

rango118. Por otro lado, de forma similar a nuestro estudio, Lonborg y cols.117 

realizaron un análisis post hoc en el que apreciaron que la administración de 

exenatide se asoció a una disminución del tamaño del infarto en pacientes con 

tiempos de isquemia más cortos y que la cardioprotección desaparece con 

tiempos de isquemia más largos.  En relación con esto, recientemente se ha 

propuesto que en el daño IR existen tres fases muy marcadas: isquemia 

reversible, isquemia irreversible y necrosis. En la fase de isquemia reversible 

los mecanismos celulares de respuesta a la agresión continúan siendo 

efectivos y es posible la recuperación celular. Sin embargo, en la fase posterior 

de isquemia irreversible estos mecanismos estarían dañados y las estrategias 

para reducir el daño IR no serían efectivas186. Por tanto el momento en el que 
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se aplica la estrategia de cardioprotección parece ser muy importante. No hay 

estudios previos que hayan evaluado el mejor momento para la aplicación de la 

melatonina en este contexto. Los datos de este análisis sugieren que el 

momento de administración es un factor determinante en su efecto, con 

mejores resultados cuando se administra más precozmente. 
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Somos conscientes de que nuestro estudio, como la mayoría, tiene 

limitaciones.  Un aspecto importante, en este sentido, es el hecho de que 

aunque estaba planteado para una muestra de 272 pacientes hubo que 

detenerlo cuando se habían reclutado 146.  Esto hizo que la muestra fuera 

insuficiente para valorar uno de los objetivos de nuestro estudio, el efecto de la 

melatonina sobre los eventos clínicos. Por ello, las conclusiones derivan de la 

cuantificación de parámetros subrogados con valor pronóstico. En segundo 

lugar, no se pudo realizar RMN en un 26% de los pacientes en fase aguda, ni 

en el 35% en el estudio de evolución. Esta pérdida de información puede haber 

introducido sesgos en nuestros resultados, aunque estos porcentajes son 

similares a los comunicados en otros estudios en este campo31,113. En tercer 

lugar, el tamaño del área de infarto, determinación principal en este estudio, 

puede variar en función de la localización de la oclusión coronaria o la 

presencia de circulación colateral115. La influencia de estas variables podría 

minimizarse teniendo en cuenta el área en riesgo, pero ante la falta de 

consenso con respecto a qué técnica de adquisición de imágenes en la RMN 

sea apropiada para la cuantificación del área de riesgo166, preferimos utilizar el 

tamaño del área de infarto por ser un parámetro más robusto en el análisis con 

RMN.  

Por último, los resultados obtenidos del análisis post hoc deben ser tomados 

como generadores de nuevas hipótesis, teniendo en cuenta el sesgo de 

selección presente en estos análisis. Además, dejan la puerta abierta a nuevos 

ensayos orientados a evaluar el efecto cardioprotector de la melatonina en 

pacientes con menores tiempos de isquemia.  
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1. En los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del 

segmento ST de menos de 6 horas de evolución, tratados con 

angioplastia primaria, el tratamiento coadyuvante con melatonina 

intravenosa e intracoronaria no redujo el tamaño del área de infarto. 

 

2. En la fase aguda se observó una tendencia al aumento del volumen 

telediastólico ventricular izquierdo en los pacientes randomizados al 

grupo de melatonina. En la fase crónica, el volumen telediastólico y 

telesistólico ventricular izquierdo fueron mayores en los  pacientes 

randomizados al grupo de melatonina; favoreciendo el remodelado 

ventricular en dicho grupo. 

 

3. El análisis por subgrupos en función del tiempo de isquemia demostró 

que la administración de melatonina en los pacientes con un tiempo de 

isquemia inferior a dos horas y media, se asocia con una reducción 

aproximada del 40% del tamaño del área de infarto.  Por ello, el tiempo 

de isquemia es una variable muy importante a controlar en la 

cardioprotección farmacológica en el infarto de miocardio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR  ESCRITO  

Título del estudio: Ensayo clínico, randomizado, doble ciego y controlado 

con placebo, de la melatonina intravenosa como terapia adyuvante a la 

reperfusión primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio. ESTUDIO 

MARIA. 

 
Yo (nombre y apellidos)  

.................................................................................................. ................................. 

He leído la hoja de información que se me ha entregado.  

He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

He recibido suficiente información sobre el estudio.  

He hablado con:  

............................................................ ............ ................................  

(Nombre del investigador)  

Comprendo que mi participación es voluntaria.  

Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

1º Cuando quiera  

2º Sin tener que dar explicaciones.  

3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 

consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones 

detalladas en la hoja de información.  

 

 

Firma del paciente:     Firma del investigador:  

Nombre:       Nombre:  

Fecha:       Fecha:  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO del REPRESENTANTE LEGAL 

Titulo del estudio: Ensayo clínico, randomizado, doble ciego y controlado 

con placebo, de la melatonina intravenosa como terapia adyuvante a la 

reperfusión primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio. ESTUDIO 

MARIA. 

Yo (nombre y apellidos) ………………………………………………………………………..   

en calidad de………………………………………….(relación con el participante) 

de………………………………………………………….(nombre y apellidos del 

participante) 

 He leído la hoja de información que se me ha entregado.  

He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

He recibido suficiente información sobre el estudio.  

He hablado con:  

............................................................ ............ ................................  

(Nombre del investigador)  

Comprendo que la participación del paciente es voluntaria.  

Comprendo que puede retirarse del estudio:  

1º Cuando quiera  

2º Sin tener que dar explicaciones.  

3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.  

- En mi presencia se ha dado 

a…………………………………………………(nombre del participante) toda la 

información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y está de acuerdo 

en participar. Presto mi conformidad para que 

………………………………………………………(nombre del participante) 

participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilización 

de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de información.  

 

Firma del paciente:     Firma del investigador:  

Nombre:       Nombre:  

Fecha:       Fecha:  
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Proyectos de investigación relacionados con la tesis: 

  

1) Entidad financiadora: Sociedad Española de Cardiología. Proyecto de 
Investigación Clínica de la SEC de 2012: “Ensayo clínico, randomizado, 
doble ciego y controlado con placebo, de la melatonina intravenosa como 
terapia coadyuvante a la reperfusión primaria en pacientes con infarto 
agudo de miocardio-Estudio MARIA” 
Nº de expediente:  

Cuantía de la financiación: 18000 Euros (7500+2500+8000). 

Duración: 1 año (2012-2013) 

 

2) Esta tesis es parte del Estudio MARIA. Financiado por el Instituto de 
Salud Carlos III (PI PI15/01260) 
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