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RESUMEN 

PREVENCIÓN FARMACOLÓGICA DEL DAÑO MIOCÁRDICO POR 
REPERFUSIÓN EN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 

Introducción: El infarto agudo de miocardio (IAM) es la primera causa de muerte 

en el mundo. Su terapia elección es la restauración del flujo coronario mediante 

angioplastía coronaria percutánea (ACP). Paradójicamente, la llegada súbita de 

oxígeno al tejido previamente isquémico y la movilización de hierro conlleva la 

producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) generando daño miocárdico 

por reperfusión (DMR). Los antioxidantes como ácido ascórbico (AA) y N-

acetilcisteína (NAC), y un quelante de hierro como deferoxamina (DFO) podrían 

prevenir el DMR. Hipótesis: La exposición a AA protege al miocardio contra el 

daño por reperfusión y su efecto es favorecido mediante la coadministración de 

DFO, protección que se ve potenciada con la adición de NAC. Objetivo: Prevenir 

el daño miocárdico que ocurre durante la reperfusión en IAM mediante la 

administración de AA en un ensayo clínico aleatorizado y su asociación con NAC-

DFO en modelo murino de isquemia reperfusión miocárdica. Metodología: Se 

desarrolló un estudio clínico y experimental. En etapa clínica se administró AA por 

vía intravenosa a pacientes afectados con IAM con SDST sometidos a ACP. Se 

determinaron parámetros morfológicos y funcionales mediante resonancia nuclear 

magnética cardíaca (RNM) precoz (RNM1, 7-20 días post IAM) y tardía (RNM2, 

3-4 meses post IAM), además de parámetros angiográficos, clínicos y bioquímicos 

de daño miocárdico. En etapa experimental se buscó optimizar el efecto 

cardioprotector del AA mediante la coadministración de NAC-DFO en modelo 

murino de Langendorff, determinándose parámetros morfológicos, funcionales y 

bioquímicos de daño miocárdico. Resultados: Clínico: Se enrolaron 105 pacientes 

(56 placebo, 49 AA). 67 (63,8%) y 44 (41,9%) pacientes completaron seguimiento 

con RNM1 y RNM2 respectivamente. No hubo diferencias en tamaño de infarto 

(TI) ni fracción de eyección. Hubo mayor número de pacientes tratados con AA 

que alcanzaron reperfusión angiográfica óptima. No hubo diferencias en 
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mortalidad a dos años post IAM. Hubo mayor lipoperoxidación y menor 

concentración de GSH post reperfusión en pacientes AA. Experimental: Se 

realizaron curvas dosis-respuesta según efecto de AA, NAC y DFO en TI, 

determinándose la concentración óptima donde se obtiene el mejor efecto 

cardioprotector: DFO 10 µM, AA 100 µM y NAC 100 µM. Se observó disminución 

de TI con triasociación AA-NAC-DFO, lo que se asoció a mejoría de función 

ventricular y aumento en GSH en tejido miocárdico. Discusión: El tratamiento con 

ascorbato administrado durante la reperfusión miocárdica en pacientes con IAM 

sometidos a ACP muestra un resultado benéfico a nivel angiográfico, sin efectos 

en TI, y se asocia a mayor lipoperoxidación y descenso de GSH. La terapia de AA 

asociado a NAC-DFO durante la reperfusión miocárdica en modelo murino 

muestra optimización del efecto cardioprotector, mostrando un categórico beneficio 

morfológico, funcional y bioquímico. Los resultados de este estudio traslacional 

sientan las bases para el desarrollo de una terapia farmacológica racional con 

bajas dosis de tres fármacos de bajo costo y extendido uso en medicina humana 

para prevenir el DMR asociado al IAM. 

Palabras clave: Daño miocárdico por reperfusion, ascorbato, N-acetilcisteína, 

deferoxamina.  
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ABSTRACT 

PHARMACOLOGICAL PREVENTION OF MYOCARDIAL REPERFUSION 
INJURY IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

Introduction: Acute myocardial infarction (AMI) is the main cause of death 

worldwide. Therapy of choice is the restoration of coronary blood flow by 

percutaneous coronary angioplasty (PCA). Paradoxically, the sudden arrival of 

oxygen to the previously ischemic tissue and iron mobilization leads to a massive 

reactive oxygen species (ROS) production, generating myocardial reperfusion 

injury (MRI). Antioxidants such as ascorbic acid (AA) and N-acetylcysteine (NAC), 

and an iron chelator such as deferoxamine (DFO) could prevent MRI. 

Hypothesis: Exposure to AA protects myocardium against MRI and its effect is 

favored by the simultaneous administration of DFO and NAC. 

Objective: Prevent myocardial reperfusion injury in AMI patients by intravenous AA 

administration in a clinical trial, and its association with NAC-DFO in murine model 

of myocardial ischemia reperfusion. 

Methodology: A two stage study was developed: clinical and experimental. 

Clinical: AA or placebo were administered intravenously to AMI patients treated 

with PCA prior to reperfusion. Morphological and functional ventricular parameters 

were determined by cardiac magnetic resonance imaging (CMR) early (CMR1, 

7-20 days after AMI) and late (CMR2, 3-4 months after AMI). Angiographic, clinical 

and biochemical parameters of myocardial damage were also assessed. 

Experimental: In Langendorff ex-vivo murine model different AA, NAC and DFO 

concentrations were administered during myocardial reperfusion, to determine its 

effect at infarct size and to determine dose - response curves. It was administered 

an association of AA, NAC and DFO and were determined morphological, 

functional and biochemical effect at myocardium. 

Results: 

Clinical: 105 patients were enrolled (56 placebo, 49 AA). 67 (63.8%) and 44 

(41.9%) patients completed follow-up with CMR1 and CMR2, respectively. There 
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were no differences in infarct size or ejection fraction. A greater number of patients 

treated with AA achieved optimal angiographic reperfusion. There were no 

differences in mortality at two years. There was greater lipid peroxidation and lower  

GSH concentrations in AA patients. 

Experimental: Dose-response curves were performed according to the effect on 

infarct size, determining the concentration at which the best cardioprotective effect 

is obtained: DFO 10 µM, AA 100 µM and NAC 100 µM. A major significant 

decrease in infarct size was observed with the association AA-NAC-DFO, which 

was associated with an improvement in systolic and diastolic function and increase 

in GSH in myocardial tissue. 

Discussion: Intravenous treatment with AA prior to reperfusion in AMI patients 

subjected to PCA shows an improvement in angiographic reperfusion, without 

effects at infarct size. In murine model AA therapy associated with NAC and DFO 

during myocardial reperfusion shows an optimization of the cardioprotective effect 

of AA, demonstrating a categorical morphological, functional and biochemical 

benefit. This translational study provide the basis for the development of an 

associated pharmacological therapy with low doses of three drugs to prevent MRI 

in AMI patients. 

Key words: Myocardial reperfusion injury, ascorbate, N-acetylcysteine, 

deferoxamine. 

Página �18



INTRODUCCIÓN 

 La enfermedad cardiovascular y el infarto agudo al miocardio son la primera 

causa de muerte en Chile y el mundo [1-3]. El infarto agudo de miocardio con 

supradesnivel del segmento ST (IAM) se produce cuando existe isquemia 

profunda y prolongada en el tejido miocárdico producto de la oclusión de los vasos 

de la circulación coronaria, generando daño celular [4]. La rápida reperfusión para 

restaurar el flujo sanguíneo coronario es un imperativo en el tratamiento de estos 

pacientes [5]. En las últimas décadas ha habido una disminución significativa en 

las muertes por IAM debido a los avances en el diagnóstico y manejo de esta 

enfermedad [6], lo que ha sido posible principalmente gracias al desarrollo de la 

angioplastía coronaria percutánea (ACP) [7]. La ACP es el tratamiento de elección 

en el IAM [8, 9], logrando restaurar el flujo sanguíneo coronario significativamente 

en pacientes con IAM [10]. Paradójicamente la súbita restitución del flujo 

sanguíneo a la zona previamente sometida a isquemia se asocia a daño celular, 

en un fenómeno denominado daño miocárdico por reperfusión (DMR) [11-14]. El 

DMR se describió a principios del siglo pasado [15], pero no fue sino hasta hace 

pocos años que se sugirió por primera vez que la restauración del flujo sanguíneo 

coronario podría contribuir a daño miocárdico [16]. Clínicamente el DMR se ha 

asociado al desarrollo de reperfusión letal [12], arritmias por reperfusión [17], 

atontamiento miocárdico [18] y el fenómeno de no-reflow [19], lo que se asocia a 

mayor morbilidad y mortalidad post IAM [12]. 

Rol del estrés oxidativo  
 El estrés oxidativo representa un mecanismo fisiopatológico unificador que 

se produce cuando hay un desequilibrio entre la generación de especies reactivas 

del oxígeno (ROS) y los sistemas de defensa antioxidante en el organismo [20]. 

En este sentido, existen sistemas de defensa enzimáticos y no enzimáticos, entre 

los que se incluye el ascorbato (AA, o vitamina C), glutatión reducido, polifenoles y 

otros [21]. Los ROS son los principales mediadores de la lesión miocárdica 

producida por el DMR [13, 14]. Se ha demostrado fehacientemente que el súbito 

aumento de la oxigenación del tejido miocárdico después de la restauración del 
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flujo sanguíneo es seguido por un estallido de generación de ROS, tales como 

peróxido de hidrógeno, el radical superóxido y el radical hidroxilo [22]. Este 

incremento en la producción de ROS se debe - en gran parte - a la activación de 

NADPH oxidasa (NOX) en cardiomiocitos y células inflamatorias [23-25]. En esta 

línea, existe un aumento en la expresión de NOX en miocardio de rata [26] y 

humano [27] en IAM, y una atenuación del DMR tras su inhibición farmacológica 

[28]. Además, el knock-out de NOX disminuye hasta en un 50% el tamaño final del 

infarto [23], dando cuenta del papel crucial que juega esta enzima en el DMR. 

Otras fuentes de ROS en durante la reperfusión miocárdica y que dan cuenta del 

DMR son la activación de la xantina oxidasa [29, 30], la activación de la óxido 

nítrico sintasa [31], la mitocondria [32], entre otras. 

Rol del hierro 
 Se ha planteado la alteración en la homeostasis del hierro como un factor 

perjudicial para las células miocárdicas y que contribuiría al desarrollo del DMR 

[33, 34]. El hierro libre es tóxico para las células por lo que en el organismo el 

hierro está formando complejos con proteínas [35]. La importancia del hierro en el 

DMR radica en que puede amplificar la generación de ROS a partir de anión 

superóxido y peróxido de hidrógeno [36]. El papel desempeñado por los metales 

con actividad de oxido reducción en el daño oxidativo del miocardio está bien 

documentado [37, 38] existiendo una movilización precoz de hierro y cobre hacia 

la circulación coronaria luego de reperfusión miocárdica lo que amplifica la 

generación de ROS [33]. Tras la isquemia reperfusión miocárdica existe 

movilización precoz de hierro desde las reservas intracelulares hacia el pool de 

hierro lábil (LIP) en las zonas sometidas a este fenómeno, el que genera radical 

hidroxilo (OH●) [35], amplificando la producción de ROS y el daño celular asociado 

al DMR. La isquemia reperfusión y el LIP estimulan además la actividad de la 

óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) que lleva a una producción masiva de óxido 

nítrico (NO) [39] capaz de interaccionar con el anión superóxido (O2●) - producido 

en grandes cantidades luego de la isquemia reperfusión - para generar 
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peroxinitrito (ONOO●), otro radical libre de alta reactividad y responsable del estrés 

nitrosativo asociado al DMR [40].  

 Se ha demostrado ampliamente el efecto dañino del hierro en altas 

concentraciones a nivel miocárdico [41], y recientemente se han descrito 

propiedades cardioprotectoras de la terapia quelante de hierro [42]. La toxicidad 

cardíaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias, siendo la causa 

principal de muerte en pacientes con sobrecarga crónica de hierro [43]. La terapia 

quelante de hierro ha mejorado significativamente la supervivencia de estos 

pacientes [44], constituyéndose como una terapia segura y eficaz para el 

tratamiento de la sobrecarga de hierro [45]. 

 Considerando todo lo anteriormente expuesto, es plausible plantear que la 

reperfusión miocárdica inducida por la ACP produce un estado de estrés oxidativo 

y nitrosativo, donde el aumento en la producción de ROS, determinado por la 

llegada súbita del oxígeno a la zona previamente isquémica, el aumento en la 

actividad de enzimas pro oxidantes y el movilización de hierro local, conduce a 

muerte celular [46], lo que contribuye a la generación de DMR [47].  

Prevención del DMR 

 Aunque el DMR tiene gran importancia clínica, en la actualidad es un 

problema no resuelto, y los intentos por solucionarlo han resultado infructuosos 

[11]. Durante décadas, la alta incidencia del DMR ha estimulado el desarrollo de 

múltiples estrategias farmacológicas destinadas a prevenir o reducir la mortalidad 

y la morbilidad asociada a este fenómeno [48]. Se han probado variadas 

intervenciones para prevenir el DMR, tales como fármacos que intervienen las vías 

intracelulares activadas en el cardiomiocito por la reperfusión (vías RISK y SAFE), 

o fármacos que impiden la conformación del poro de transición mitocondrial, 

fármacos antioxidantes, entre varias otras intervenciones, con resultados diversos, 

pero sin evidencia categórica de protección contra el DMR [47-49]. Se han llevado 

a cabo interesantes ensayos clínicos aleatorizados en este contexto con 

ciclosporina (estudio CIRCUS) [50], antioxidantes mitocondriales tales como 

TRO40303 (estudio MITOCARE) [51], con administración por vía intravenosa de 
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glucosa-insulina-potasio (estudio IMMEDIATE) [52] o eritropoyetina (estudio 

REVIVAL-3) [53], sin mostrar evidencia de protección contra el DMR. El 

preacondicionamiento isquémico remoto (RIPC) ha mostrado resultados 

prometedores [54-56], pero su efecto cardioprotector es difícil de ser llevado a la 

prevención del DMR en la práctica clínica. En el año 2017 Pasupathy et al. 

llevaron a cabo un interesante ensayo clínico donde se administró N-acetilcisteína 

(NAC) y un donador de NO administrado previo a la reperfusión miocárdica en 

pacientes con IAM sometidos a ACP (estudio NACIAM [57]), en el que se 

demostró - por primera vez - una disminución del tamaño de infarto post IAM. Este 

importante estudio muestra por primera vez una intervención que disminuye el 

tamaño de infarto con una terapia coadyuvante a las terapias de reperfusión, 

clarificando la importancia de las terapias antioxidantes para prevenir el DMR. 

 En base a los argumentos anteriormente expuestos, es plausible plantear 

que el uso de antioxidantes previo a la reperfusión miocárdica podrían disminuir el 

DMR. La base de esta hipótesis es el alcanzar altas concentraciones plasmáticas 

de antioxidantes previo a la reperfusión miocárdica. Así, para cuando el oxígeno 

llegue súbitamente a la zona previamente sometida a isquemia - que es el 

principal sustrato para la producción de ROS - los antioxidantes puedan reducir 

eficientemente estas moléculas y así prevenir el daño oxidativo y nitrosativo [58]. 

Ascorbato 

 El ascorbato (AA) es un antioxidante esencial que tiene funciones en 

diferentes compartimentos celulares. El mecanismo más estudiado por el que el 

AA ejerce su actividad antioxidante es por su habilidad para reducir directamente a 

los ROS [59-61]. Además de su acción reductora, el AA ejerce una compleja 

modulación de numerosas enzimas involucradas en la producción de ROS, 

disfunción endotelial, agregación plaquetaria y regulación del tono del músculo liso 

vascular [62, 63]. Los mecanismos más importantes por los que el AA modula la 

función endotelial es a través del down regulation de la NOX, el up-regulation de 

eNOS, fosfolipasa A2 y las enzimas antioxidantes [64]. El AA puede directamente 

inhibir la expresión y función de la NOX, que es la principal fuente de anion 
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superóxido en el sistema cardiovascular [65, 66]. Se ha reportado que el AA podría 

estar involucrado en la modulación transcripcional de la NOX [67, 68]. Además el 

AA inhibe la expresión de la subunidad p47phox de la NOX, disminuyendo su 

actividad [69]. En presencia de estrés oxidativo, la eNOS está mayoritariamente en 

su forma desacoplada, lo que lleva a disfunción endotelial. En este contexto, se ha 

demostrado que el AA incrementa la actividad de eNOS porque previene la 

oxidación de la tetrahidrobiopterina [70]. Así el AA incrementa la síntesis de NO, 

reduce la formación de ROS y contribuye a la regulación del tono vascular [71-72].  

 El AA contrarresta y previene la oxidación de lípidos, proteínas y DNA, 

protegiendo su estructura y función biológica. Junto al glutation, el AA constituye la 

primera línea de defensa contra los ROS [73]. La acción reductora del AA depende 

de su concentración, por lo que necesariamente requiere una administración por 

vía intravenosa para alcanzar concentraciones suficientes para prevenir el DMR 

asociado al IAM [58]. Esto es necesario porque la concentración plasmática de AA 

es finamente controlada, y un exceso de AA es excretado por vía renal. De hecho, 

cuando se administra AA por vía oral a las dosis las concentraciones plasmáticas 

de AA no superan los 250 µM, concentración insuficiente para reducir 

efectivamente a los ROS. En contraste, la administración intravenosa de AA puede 

llevar de forma segura a concentraciones entre 25–30 mM [74]. Es interesante 

mencionar que la administración intravenosa de altas dosis de AA disminuye el 

daño endotelial asociado a ROS [75]. En esta línea, para bloquear la reacción del 

anión superóxido con el NO y la consecuente formación del ONOO● se necesitan 

concentraciones en el orden mM de AA en el plasma [76], niveles sólo alcanzables 

por vía intravenosa. Se ha documentado que la administración intravenosa de AA 

tiene un amplio rango de seguridad terapéutica en humanos [77, 78]. 

N-acetilcisteína 

 Para ejercer su acción reductora, el AA consume glutatión reducido (GSH), 

por lo que el uso de altas dosis de AA podrían estar asociadas a una disminución 

en las reservas celulares de GSH [13]. Por esta razón la N-acetilcisteína (NAC), 

que es un precursor de la síntesis de GSH, podría tener un efecto favorecedor de 
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la acción antioxidante de las altas dosis de AA [58], repletando así las reservas 

que han sido depletadas por su uso en rutas detoxificadoras [79, 80], y además 

tiene una actividad antioxidante intrínseca [81]. La NAC ha sido utilizado en varios 

escenarios experimentales y clínicos por su actividad antioxidante. Se ha 

demostrado que la NAC administrado peri reperfusión miocárdica en pacientes 

con IAM se asocia a menor estrés oxidativo y preservación de la fracción de 

eyección ventrículo izquierdo post IAM [82-84]. Como fue anteriormente señalado, 

el estudio NACIAM de Pasupathy et al. [57] - recientemente publicado -  demostró 

de forma fehaciente el rol cardioprotector del NAC en pacientes con IAM.  

Deferoxamina 

 Dado el importante rol de la movilización de hierro en el desarrollo del DMR, 

es plausible plantear que los quelantes de hierro podrían prevenir este daño [58]. 

Una de las drogas más utilizadas para este propósito es la deferoxamina (DFO). 

Los primeros reportes de uso para mejorar la función cardíaca en miocardio 

sobrecargado de hierro datan de hace tres décadas [85-87]. En modelos animales 

de isquemia reperfusión miocárdica se ha demostrado una disminución en tamaño 

de infarto y arritmias al utilizar DFO durante la reperfusión [88-90]. Paraskevaidis 

et al. sugirió que la infusión de DFO peri reperfusión miocárdica en pacientes con 

IAM puede reducir el atontamiento miocárdico luego de angioplastía electiva, lo 

que se asocia a mejoría en fracción de eyección [42]. Por último, en un estudio 

reciente Chan et al. aleatorizó pacientes con IAM para recibir DFO por vía 

intravenosa previo a la reperfusión miocárdica, demostrando una disminución en 

marcadores de lipoperoxidación, pero sin diferencias en tamaño de infarto [91].  

 Como se ha discutido previamente, existe evidencia clínica y experimental 

suficiente para sostener la visión de una nueva estrategia antioxidante combinada 

para prevenir el DMR en IAM. Aunque el AA es un conocido antioxidante, se ha 

documentado un efecto pro-oxidante asociados a su uso en condiciones 

específicas [92]. Esta paradoja del AA es explicable a través de dos hipótesis: su 

interacción con el LIP y el consumo de GSH. El hierro liberado durante la 
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reperfusión (Fe+3) puede oxidar al AA con una gran constante de velocidad, 

transformándolo en radical ascorbilo, produciendo Fe+2 que queda disponible para 

reaccionar con O2● en la reacción de Fenton, en una retroalimentación positiva 

[93]. Además ocurre un consumo de GSH asociado a la acción antioxidante del 

AA, que es utilizado para la regeneración del radical ascorbilo [94]. Dado que el AA 

en altas dosis se puede asociar al desarrollo de estrés oxidativo por la depleción 

de GSH y su interacción con Fe+3, es plausible plantear que su asociación con 

NAC (por su conocido rol de precursor de la síntesis de GSH) [95-97] y DFO (por 

su rol como quelante de hierro) [98, 99] pudiera optimizar su efecto 

cardioprotector. 

Evaluación del DMR 

 Un importante factor a tener en cuenta es la definición de un outcome 

primario adecuado para evaluar el DMR en pacientes con IAM. A la fecha, no 

existe un consenso en la forma de cuantificar el DMR [49]. Mientras algunos 

estudios determinaron un outcome clínico combinado de eventos adversos 

cardiovasculares mayores (o MACE, major cardiovascular adverse events), como 

en el estudio CIRCUS [50], otros miden el área bajo la curva en el gráfico 

concentración plasmática versus tiempo de los biomarcadores de daño miocárdico 

(troponina I o CKMB). Menos frecuentemente, algunos ensayos clínicos han 

medido fracción de eyección (FE), parámetros angiográficos como TMPG (TIMI 

myocardial perfusion grade) o cTFC (corrected TIMI frame count), o volúmenes 

ventriculares determinados por ecocardiografía o descenso del SDST en el 

electrocardiograma [49]. A pesar de esta diversidad en los estudios previos, la 

forma más validada para cuantificar el DMR luego de un IAM es la medición de 

tamaño de infarto miocárdico por resonancia nuclear magnética cardíaca (RNM), 

el que además permite el estudio de volúmenes y función ventriculares [100, 101]. 

Recientemente se ha descrito a la obstrucción microvascular (OMV) medida por 

RNM como un marcador precoz de disfunción ventricular [102], el que se 

correlaciona con morbilidad y mortalidad post IAM [103]  
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 En base a estos antecedentes, es plausible plantear que el uso de AA 

previo a la reperfusión miocárdica podría reducir el DMR, y este efecto 

cardioprotector podría optimizarse con el uso concomitante de DFO y NAC. 

Página �26



HIPÓTESIS 

 La exposición a ascorbato protege al miocardio contra el daño por 

reperfusión y su efecto es favorecido mediante la coadministración de 

deferoxamina, protección que se ve potenciada con la adición de N-acetilcisteína  

OBJETIVO GENERAL 

 Prevenir el daño miocárdico que ocurre durante la reperfusión en infarto 

agudo de miocardio mediante la administración de AA en un ensayo clínico 

aleatorizado y su asociación con NAC y DFO en un modelo murino de isquemia 

reperfusión miocárdica. 

  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 En pacientes con IAM con SDST sometidos a ACP luego de la 

administración intravenosa de AA o placebo: 

- Determinar parámetros bioquímicos de daño miocárdico, estrés oxidativo 

y defensas antioxidantes en sangre periférica. 
- Determinar tamaño de infarto y función ventricular precoz y tardía 

mediante RNM.  
- Determinar parámetros angiográficos de reperfusión miocárdica 

- Determinar mortalidad post IAM 

 En un modelo de Langendorff luego de la administración de distintas 

combinaciones y concentraciones de AA, NAC y DFO durante la reperfusión: 
- Cuantificar tamaño de infarto y parámetros funcionales miocárdicos 
- Determinar concentración de GSH en tejido miocárdico 
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METODOLOGÍA 

 Para poner a prueba el efecto protector de los antioxidantes en el DMR, 

estos experimentos se desarrollaron en dos etapas: una clínica y una 

experimental. En la etapa clínica se llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado 

multicéntrico y controlado por placebo, donde se administró AA o placebo por vía 

intravenosa y previo a la reperfusión miocárdica a pacientes con IAM sometidos a 

ACP, tras lo cual se determinaron parámetros clínicos, angiográficos y 

morfológicos y funcionales miocárdicos mediante resonancia nuclear magnética 

cardíaca (RNM) precoz (7-20 días post IAM, RNM1) y tardía (3-4 meses post IAM, 

RNM2), además de biomarcadores de daño oxidativo y miocárdico en sangre 

periférica. En la etapa experimental se buscó optimizar el efecto protector del AA 

mediante la coadministración de DFO y NAC en un modelo murino de Langendorff 

[104], donde se midieron parámetros bioquímicos, morfológicos y funcionales de 

daño miocárdico.  

Etapa clínica 

 Se realizó un ensayo clínico aleatorizado multicéntrico, doble ciego, 

controlado por placebo. El estudio se llevó a cabo en: 

- Hospital Clínico Universidad de Chile 

- Hospital San Juan de Dios 

- Hospital Clínico San Borja-Arriarán 

 El protocolo incluyó pacientes con diagnóstico de IAM con SDST mayores 

de 18 años, sin historia previa de IAM, que ingresaron a dichos centros a 

realizarse ACP de urgencia. El ensayo clínico fue inscrito en el registro ISRCTN, 

con el código ISRCTN56034553. 

Criterios de inclusión 

- Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años 

- Con IAM con SDST, con indicación clínica de ACP de urgencia, dada 

por: angina o equivalente anginoso de al menos 20 minutos de duración, 

con electrocardiograma que muestre SDST que comprometa al menos 2 
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derivaciones contiguas (mayor a 2 mm), presentación de los síntomas 

hace menos de 12 horas, sin antecedente de episodios anteriores de 

IAM, y con capacidad física e intelectual para entender y firmar el 

consentimiento informado. 

Criterios de exclusión 

- Antecedente de insuficiencia hepática o renal 

- Antecedente de litiasis renal por oxalatos 

- Antecedente de insuficiencia cardíaca (capacidad funcional III ó IV) 

- Edema pulmonar agudo (Killip III) o shock cardiogénico (Killip IV) al 

momento de realización de procedimiento. 

- Cualquier comorbilidad seria que determine una esperanza de vida 

menor a 6 meses 

- Participación en otro protocolo de investigación clínica  

- Embarazo 

- Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa 

Aleatorización 

 Luego de la firma del consentimiento informado y del diagnóstico 

electrocardiográfico, se registraron las características demográficas, 

comorbilidades y farmacoterapia previa de cada paciente. Todos los pacientes 

incluidos fueron aleatoriamente asignados a uno de los dos siguientes grupos: 

- Grupo suplementado: Que recibió una solución de ascorbato de sodio 

por vía intravenosa (56 g de dosis total). El fármaco se administró en 

una solución de 1000 mL que se infundió a un ritmo de 15 mL/min hasta 

la deflación del balón de angioplastía, y luego a 5 mL/min hasta que se 

completó un litro de solución en total. 

- Grupo placebo: Que recibió una solución de igual volumen y 

osmolaridad que la administrada al grupo suplementado, constituida por 

cloruro de sodio.  
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 Luego de la evaluación inicial, los pacientes incluidos en el estudio 

ingresaron al pabellón de Hemodinamia de los tres centros anteriormente 

mencionados. De acuerdo al protocolo estándar del tratamiento de reperfusión en 

IAM, se realizó una angiografía para identificar la arteria responsable del infarto. 

Se registró la localización y extensión del IAM (número de arterias involucradas), 

flujo TIMI inicial y final, y vía de abordaje (femoral o radial). Se tomó 

consentimiento informado a todos los pacientes ingresados al empezar el 

protocolo (Anexo 1) 

Muestreo 

 Se tomaron cuatro muestras de sangre periférica de vena cubital, en cuatro 

distintos momentos del protocolo (Figura 1): 
- Muestra 1 (M1): Al momento del enrolamiento (previo a la 

administración de la solución). 

- Muestra 2 (M2): Inmediatamente después de la deflación del balón de 

angioplastía (reperfusión). 
- Muestra 3 (M3): A las 6-8 horas luego de la ACP. 
- Muestra 4 (M4): Al momento del alta hospitalaria.  

 Las muestras fueron recolectadas en vacutainers que contienen EDTA-

disódico y centrifugadas a 3000 g por 10 minutos para separar el plasma de los 

elementos figurados. Los glóbulos rojos fueron sometidos a hemólisis hipotónica 

por dilución con agua destilada. Se guardó el plasma y los lisados de glóbulos 

rojos a -80ºC hasta realizar los análisis bioquímicos. 

Medición de parámetros morfofuncionales miocárdicos 

 Se evaluó el tamaño del infarto y función ventricular mediante RNM [105] 

tomada en dos ocasiones:  
- Precoz: Tomada a los 7-20 días post IAM (RNM1) 
- Tardía: Tomada a los 3-4 meses post IAM (RNM2) 

 Este examen se realizó en el Departamento de Radiología del Hospital 

Clínico Universidad de Chile, Clínica Alemana o Clínica Red Salud Santiago 
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(Bicentenario) y fue analizado por tres médicos Radiólogos especialistas en 

Radiología de Tórax, ciegos a información clínica, del Departamento de Radiología 

del Hospital Clínico Universidad de Chile.  

 Cada RNM consistió en: 

- RNM-cine, para evaluación de volúmenes ventriculares (volumen de fin 

de sístole y de fin de diástole), masa ventricular y función ventricular 

(medición de fracción de eyección) 

- RNM-DE, para medición del tamaño del infarto 

 Las mediciones también contemplaron la cavidad ventricular en una 

secuencia cine sin supuestos geométricos, y con alta resolución espacial, para 

permitir una estimación fidedigna de la fracción de eyección ventricular. Las 

especificaciones del equipo de RNM son: Modelo Siemens Sonata 1,5 tesla, Coil: 

4 channel array coil, Software: syngo PSIR sequence available. 

 Para la medición de tamaño de infarto (outcome primario del estudio), cada 

Radiólogo le asignó un puntaje de forma independiente, y luego se promediaron 

las tres mediciones para obtener el valor final. Se determinó el índice Kappa de 

Fleiss para determinar la concordancia entre las tres mediciones [106]. Para la 

determinación de función y volúmenes ventriculares, la medición se realizó por un 

Radiólogo especialista en Imagenología de Tórax, ciego a información clínica.  

Medición de parámetros bioquímicos de daño miocárdico y estrés oxidativo 

 En las cuatro muestras sanguíneas tomadas de los pacientes (M1-4), se 

realizaron mediciones de parámetros de estrés oxidativo, poder antioxidante y de 

daño miocárdico: 

- F2-isoprostanos en plasma sanguíneo [107]  
- GSH en sangre periférica [108] 
- Capacidad total antioxidante en plasma sanguíneo (Ferric reducing ability of 

plasma, FRAP) [109] 
- Concentración plasmática de AA [110] 

- Creatin kinasa isoenzima MB (CK-MB) 
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Medición de parámetros angiográficos de daño miocárdico 

 Para el análisis de parámetros angiográficos de daño miocárdico, cada 

registro en video de la angioplastía realizada fue evaluado por dos médicos 

Cardiólogos Intervencionales (Hemodinamistas) de manera conjunta, ciegos a 

información clínica. Se determinó el TIMI myocardial perfusion grade (TMPG), 

asignándose de manera consensuada un puntaje de 0 (reperfusión deficiente) a 3 

(reperfusión óptima) a cada paciente. El TMPG es un marcador de perfusión 

miocárdica luego de ACP, que predice morbilidad y mortalidad post IAM [111]. Se 

determinó además de manera conjunta y consensuada el TIMI frame count (cTFC, 

conteo de cuadros) que es un marcador angiográfico cuantitativo de reperfusión 

miocárdica determinada por angiografía [112]. 

Outcomes clínicos 

 En los pacientes enrolados en el estudio se determinó la mortalidad a dos 

años post IAM mediante entrevista telefónica y mediante búsqueda de fecha de 

mortalidad en datos del Registro Civil de Chile. La supervivencia post IAM se 

expresó mediante gráfico de Kaplan Meier.  

 Se determinaron los eventos cardiovasculares mayores post IAM (major 

adverse cardiovascular events, MACE) dentro de dos años post IAM, mediante la 

aplicación de una encuesta telefónica al paciente o a un familiar de primer grado, 

donde se preguntó retrospectivamente por eventos cardiovasculares. Se definió 

como MACE a la muerte por cualquier causa, nuevo IAM, necesidad de 

revascularización miocárdica y síntomas de insuficiencia cardíaca. A cada evento 

determinado por encuesta telefónica se le asignó un punto. La encuesta y 

posterior asignación de MACE fue aplicada por un observador ciego a información 

clínica. 
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Figura 1. Resumen del ensayo clínico aleatorizado multicéntrico. La flecha indica el 
momento de la reperfusión, lograda a través de la angioplastía coronaria percutánea.  
HCUCh: Hospital Clínico Universidad de Chile. HSBA: Hospital Clínico San Borja Arriarán. 
HSJD: Hospital San Juan de Dios. RNM1: Resonancia nuclear magnética cardíaca precoz 
(realizada a los 7-20 días post IAM). RNM2: Resonancia nuclear magnética cardíaca 
realizada tardía (realizada a los 3-4 meses post IAM). IV: Intravenoso. VO: Vía oral. M1: 
Muestra 1, tomada al momento del enrolamiento (previo a la administración de la solución). 
M2: Muestra 2, tomada inmediatamente después de la deflación del balón de angioplastía 
(reperfusión). M3: Muestra 3, tomada a las 6-8 horas luego de la ACP. M4: Muestra 4, 
tomada al momento del alta hospitalaria.



Análisis estadístico de etapa clínica 

 Los resultados de variables continuas fueron expresados como promedio ± 

error estándar. La comparación entre variables paramétricas se realizó utilizando 

Student's T-test. Las variables no paramétricas se expresaron como promedio y se 

compararon con Mann-Whitney U-test. Las diferencias entre grupos (grupos 

placebo versus AA) fue determinada a través de análisis de varianza (ANOVA) con 

test post-hoc de Tukey, para variables paramétricas, y por test de Kruskal-Wallis 

con test post-hoc de Dunn, para variables no paramétricas. Se consideró como 

estadísticamente significativo un p menor a 0,05.  

 Las correlaciones entre parámetros funcionales y bioquímicos fueron 

establecidas a través de test de Pearson o Spearman, de acuerdo a la distribución 

de las variables. Los resultados fueron analizados usando Stata versión 12,0, 

Microsoft Excel y GraphPad Prism 7,0.  

 El outcome primario para este estudio fue la medición de tamaño de infarto 

mediante RNM1. Considerando que hasta un 50% del tamaño final de infarto 

puede deberse a la reperfusión [11-14], se consideró una disminución de 28% en 

tamaño del infarto como mínima eficacia de intervención [29]. Con una potencia 

del 80% y un error tipo 1 del 0,05, se calculó un universo de 43 pacientes por 

grupo (AA y placebo). 

Consentimiento informado y ética 

 Una vez pesquisado el paciente, se le solicitó consentimiento informado 

para ingresar al estudio (Anexo 1). Se contó con la autorización del Comité de 

Ética del Hospital Clínico Universidad de Chile, de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Chile, y del Servicio de Salud Metropolitano Central para la 

realización del estudio (Anexo 2) 
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Etapa experimental 

Para evaluar el efecto cardioprotector de los antioxidantes sobre el daño 

producido por isquemia reperfusión se utilizaron corazones aislados de rata 

perfundidos por el sistema de Langendorff [104]. El sistema de Langendorff es un 

método ampliamente utilizado para la comprensión de la fisiología cardíaca y 

destaca por su aplicación en el entendimiento de la fisiopatología de la isquemia 

reperfusión coronaria. Se comparó el efecto de la perfusión miocárdica con una 

solución con AA, NAC y/o DFO en dosis crecientes, versus una solución inactiva. 

Ambas suplementaciones fueron administradas durante la reperfusión (Figura 2). 

Se cuidaron las condiciones de almacenamiento y exposición lumínica de las 

soluciones, para procurar mantener su estabilidad.  

 Se utilizaron ratas macho Sprague-Dowley de 250-300 gramos de peso, 

obtenidas del Bioterio de la Facultad de Medicina y de Ciencias Químicas y 

Farmacéuticas de la Universidad de Chile. Las ratas se anestesiaron vía 

intraperitoneal con pentobarbital 50 mg/kg de peso. Luego de realizarse la 

exéresis cardíaca y tras ser canulados por la aorta, los corazones fueron 

perfundidos con una solución tampón-bicarbonato Krebs-Henseleit modificada (en 

mM: NaCl 128; NaHCO3 20,2; KCl 4,7; NaHPO4 0,4; MgSO4 1,1; CaCl2 1,35; 11 

C6H12O6) a flujo constante (12-14 mL/min), a temperatura constante (37°C) y 

burbujeada con 95% O2 y 5% CO2. 

Luego de 20 minutos de perfusión con dicha solución (período de 

estabilización), se realizó la isquemia miocárdica global deteniendo perfusión con 

la solución, manteniendo la monitorización eléctrica y mecánica del corazón. 

Luego de 30 minutos de isquemia, se realizó la reperfusión por 50 minutos y un 

lavado con solución de Krebs por 10 minutos.  

Se ajustó la osmolaridad de la solución inactiva (solución de Krebs-

Henseleit) agregando agregando NaCl 10% para obtener una osmolaridad idéntica 

a la de la solución activa, y las soluciones fueron perfundidas a flujo constante 

(12-14 mL/min), a temperatura constante (37°C) y burbujeada con 95% O2 y 5% 

CO2. 
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 Los registros de los parámetros contráctiles se realizaron en todos los 

corazones. Se excluyeron los corazones que durante el período de estabilización: 
- No lograron un desarrollo de presión (PDVI) igual o superior a 60 mmHg 
- No lograron una presión de perfusión mayor a 60 mmHg 

- Aquellos en los que el tiempo exéresis-ensamblaje al sistema de 

perfusión fue mayor a 2 minutos (para evitar precondicionamiento 

isquémico). 

  

Medición de parámetros morfológicos y funcionales 

 Para medir la presión de perfusión se conectó al sistema de perfusión un 

transductor de presión y éste a uno de los canales del Powerlab®. Para medir la 

presión del ventrículo izquierdo se introdujo un balón de látex conectado a un 

segundo transductor de presión y se infló hasta obtener una presión de 5-10 

mmHg, fijándose así la presión diastólica final del ventrículo izquierdo. Con los 

datos del transductor de presión intraventricular se registra el cambio de presión, a 

través del cual se calcula: desarrollo de presión del ventrículo izquierdo (PDVI), 

presión de fin de diástole (PFD) y frecuencia cardíaca, con el fin de conocer la 

actividad contráctil miocárdica durante todo el protocolo. 

 Al final del experimento, los corazones se perfundieron con cloruro de 

trifeniltetrazolio (TTC) al 1% en solución Krebs-Henseleit a 37°C por 10 minutos, 

para medición de tamaño de infarto. Después de 30 minutos a 4°C, los corazones 

se cortaron en 5-6 rebanadas en forma perpendicular al eje mayor. Los trozos 

fueron escaneados digitalmente y se calculó el volumen de tejido viable (zonas 

teñidas) y de necrosis (zonas no teñidas) usando ImageJ®. Con el volumen total 

(tejido necrosado versus tejido total) se calculó el porcentaje de tejido miocárdico 

infarto. 

  

Medición de glutatión en tejido miocárdico 

 Al finalizar el protocolo, en la mitad de los experimentos realizados 

(corazones en los que no se midió tamaño de infarto con TTC) se descolgó el 

Página �36



corazón del sistema de perfusión y se congeló con nitrógeno líquido para realizar 

molienda con mortero. El material resultante fue congelado a -80ºC. Se determinar 
- Niveles de glutatión total en tejido miocárdico mediante método de Griffith 

[113] 

- Residuos de nitrotirosina en tejido miocárdico [114] mediante western blot. 
- Lipoperoxidación en tejido miocárdico mediante la determinación de 

sustancias reactivas con el ácido tiobarbitúrico (TBARS, thiobarbituric acid 

reactive substances) mediante kit de medición por espectrofotométrico 

(TBARS assay kit, Cayman Chemicals). 

Análisis estadístico en etapa experimental 

 Los parámetros contráctiles se expresaron como porcentaje del valor 

obtenido justo antes de iniciar la isquemia (basal), a excepción de la presión de fin 

de diástole, que se expresó como valores absolutos (ambos como promedios ± 

DS). Para comparar dos grupos se utilizó Student’s t-test o Mann-Whitney U-test, 

según la distribución paramétrica o no parámetrica de las variables, 

respectivamente. Se consideró significativo un p menor a 0,05. Se utilizó un 

número mínimo de 5 animales por cada protocolo de experimentación.  

Bioética 

 Se contó con la autorización y supervisión del Comité de Ética de estudios 

en animales de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile para la 

realización de estos experimentos (Anexo 3).  
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Figura 2. Protocolo experimental en modelo murino de Langendorff. AA: 
Ascorbato. DFO: Deferoxamina. NAC: N-acetilcisteína. Se realizó una estabilización de 
20 minutos con perfusión con solución de Krebs. Luego se realizó una isquemia global 
de 30 minutos de duración, para continuar con una reperfusión de 50 minutos (y 
posteriormente 10 minutos de lavado con solución de Krebs), con distintas soluciones. 
Se perfundieron corazones con solución de Krebs (inactiva), con monoterapia con AA, 
DFO o NAC (para obtener curva dosis respuesta), con biasociaciones de AA-NAC, AA-
DFO y NAC-DFO, y con la triasociación de AA-NAC-DFO. La flecha indica el momento 
de la administración de la solución activa durante la reperfusión.



RESULTADOS 

Etapa clínica 

1. Enrolamiento y características clínicas  
 125 pacientes cumplieron criterios de inclusión en los tres centros antes 

mencionados. El detalle del flujo de pacientes se muestra en Figura 3. 
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Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes enrolados al ensayo clínico. 106 
pacientes recibieron la infusión con ascorbato o placebo. 1 paciente fue excluido post 
aleatorización. Se muestran las razones por las que no se realizó RNM1 y/o RNM2 en 
cada grupo. Las RNM fueron realizadas mayoritariamente en el Departamento de 
Radiología del Hospital Clínico Universidad de Chile (103). Dos RNM fueron realizadas en 
Clínica Alemana de Santiago y una RNM fue realizada en Clínica Redsalud Santiago. Los 
pacientes fueron trasladados en ambulancia de mediana complejidad desde su centro de 
hospitalización al centro donde se realiza RNM (ambulancias Génesis y ambulancias 
Montano). 



 En la Tabla 1 se muestran las características clínicas, signos vitales, 

tratamiento farmacológico previo y antecedentes mórbidos de los 105 pacientes 

enrolados en el estudio. 
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Placebo Ascorbato Total P value

Número de pacientes totales (%) 56 (53,3%) 49 (46,6%) 105 (100%) -

Realización de RNM1: n (%) 37 (66,1%) 30 (61,2%) 67 (63,8%) 0,6061

Realización de RNM2: n (%) 22 (39,2%) 22 (44,9%) 44 (41,9%) 0,5609

Edad promedio: años 55,6 ± 10,1 58,4 ± 11,3 56,8 ± 10,68 0,2301

Sexo masculino: n (%) 48 (85,7%) 34 (69,3%) 82 (78,1%) 0,0436*

Presión sistólica al ingreso: mmHg 155,0 ± 15,6 144,6 ± 24,1 147,0 ± 22,3 0,4350

Presión diastólica al ingreso: mmHg 89,7 ± 12,5 89,0 ± 10,9 89,2 ± 10,8 0,9178

Frecuencia cardíaca: latidos por minuto 94,5 ± 2,1 80,1 ± 17,8 79,6 ± 18,28 0,5121

IMC: kg/m2 28,4 ± 4,4 27,1 ± 4,4 27,8 ± 4,4 0,2922

Mortalidad a dos años: n (%) 4 (7,14%) 5 (10,20%) 9 (8,57%) 0,5762

Comorbilidades

HTA: n (%) 21 (37,5%) 23 (46,9%) 44 (41,9%) 0,3281

DM-2: n (%) 11 (19,6%) 8 (16,3%) 19 (18,1%) 0,6597

Tabaquismo: n (%) 30 (53,5%) 23 (46,9%) 53 (50,4%) 0,4977

Dislipidemia: n (%) 16 (28,5%) 11 (22,4%) 27 (25,7%) 0,4739

Tratamiento farmacológico previo

IECA y/o ARA-2: n (%) 14 (25,0%) 13 (26,5%) 27 (25,7%) 0,8579

Acido acetilsalicílico: n (%) 9 (16,1%) 11 (22,4%) 20 (19,0%) 0,4064

Bloqueadores beta-adrenérgicos: n (%) 2 (3,5%) 6 (12,2%) 8 (7,6%) 0,0947

Estatinas o fibratos: n (%) 6 (10,7%) 6 (12,2%) 12 (11,4%) 0,8057

Diuréticos: n (%) 1 (1,7%) 4 (8,2%) 5 (4,8%) 0,1078

Bloqueadores de canales de calcio: n (%) 1 (1,7%) 1 (2,0%) 2 (1,9%) 0,8881

Inhibidores del receptor de aldosterona: n (%) 2 (3,5%) 2 (4,1%) 4 (3,8%) 0,8407

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes aleatorizados en ensayo 
clínico. IMC: Índice de masa corporal. HTA: Hipertensión arterial. DM-2: 
Diabetes mellitus tipo 2. IECA: Inhibidores de enzima convertidor de 
angiotensina. ARA-2: Antagonistas del receptor de angiotensina 2. Tabaquismo 
se definió como consumo de cualquier cantidad de cigarrillos previo al infarto 
agudo de miocardio. Comparaciones entre grupos se realizaron por Chi-
cuadrado para variables categóricas, y Student’s T-test para variables continuas 
según corresponda, con GraphPad Prism 7,0. Los valores corresponden numero 
absoluto de pacientes y porcentajes. 



 En la Tabla 2 se muestra un resumen de las características de los 

procedimientos de ACP de todos los pacientes enrolados en el estudio en los tres 

centros. 
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Placebo Ascorbato Total P value

Número de pacientes totales 56 49 105 -

Centro de enrolamiento

Hospital San Juan de Dios: n (%) 49 (87,5%) 39 (79,5%) 88 (83,8%) 0,2724

Hospital Clínico San Borja Arriarián: n (%) 3 (5,3%) 6 (12,2%) 9 (8,5%) 0,2085

Hospital Clínico Universidad de Chile: n (%) 4 (7,1%) 4 (8,1%) 8 (7,6%) 0,8441

Arteria comprometida

Arteria descendente anterior: n (%) 29 (51,7%) 24 (48,9%) 53 (50,4%) 0,5918

Arteria coronaria derecha: n (%) 22 (39,2%) 14 (28,5%) 36 (34,2%) 0,2485

Arteria circunfleja: n (%) 5 (8,9%) 11 (22,4%) 16 (15,2%) 0,0645

Vía de abordaje de angioplastía coronaria percutánea

Arteria radial: n (%) 55 (98,2%) 46 (93,8%) 101 (96,2%)
0,2468

Arteria femoral: n (%) 1 (1,8%) 3 (6,2%) 4 (3,8%)

Tipo de stent (BMS o DES)

DES: n (%) 15 (26,7%) 12 (24,4%) 27 (25,7%)
0,7883

BMS: n (%) 41 (73,3%) 37 (75,6%) 78 (74,3%)

Flujo TIMI inicial

0-1: n (%) 54 (96,4%) 48 (97,9%) 102 (97,1%)
0,6386

2-3: n (%) 2 (3,6%) 1 (2,1%) 3 (2,9%)

Flujo TIMI final

0-1: n (%) 4 (7,1%) 1 (2,0%) 5 (4,7%)
0,2207

2-3: n (%) 52 (92,9%) 48 (98,0%) 100 (95,3%)

Tabla 2. Características de angioplastía coronaria percutánea realizada en 
los pacientes aleatorizados en el ensayo clínico. DES: Drug-eluting stents. 
BMS: Bare metal stent. Análisis estadístico se realizó con tabla de contingencia y 
análisis con Chi-cuadrado, con el software GraphPad Prism 7,0. Análisis 
estadístico para detectar diferencias entre grupos se realizó por Chi-cuadrado. 
Los valores corresponden numero absoluto de pacientes y porcentajes. 



Resonancia nuclear magnética cardíaca 

 La RNM es un examen de alta complejidad, de aproximadamente una hora 

de duración, que se realiza dentro de una cámara aislada y oscura, que requiere 

que el paciente tolere el decúbito supino por cerca de una hora y ademas 

mantenga una frecuencia cardíaca cercana a 60 latidos por minuto, esto para su 

adecuada interpretación en todas las fases del ciclo cardíaco. En este ensayo 

clínico implicó además la logística del traslado de los pacientes en ambulancia 

desde el centro de enrolamiento hasta el centro donde se realiza el examen. 

Tomando estos puntos en consideración, se realizaron en total 111 RNM (67 

RNM1 y 44 RNM2). 108 de ellas fueron realizadas en el Departamento de 

Radiología del Hospital Clínico Universidad de Chile, mientras que 2 fueron 

realizados en Clínica Alemana de Santiago y 1 en Clínica Red Salud Santiago (ex 

Clínica Bicentenario). Todos los exámenes se llevaron a cabo con equipos de 

similares características, e interpretados de manera central con el mismo software 

y por el mismo equipo médico. En la Figura 3 se muestran las razones por las que 

no se completó RNM1 y/o RNM2 en algunos de los pacientes enrolados.  

 En 67 pacientes se realizó RNM1 (63,8% de los pacientes enrolados), 

población que se caracteriza en la Tabla 3. No hubo diferencias significativas en 

características clínicas de pacientes sometidos a RNM1. En 44 pacientes se 

completó el seguimiento con dos RNM (41,9% de los pacientes enrolados), 

población que se caracteriza en la Tabla 4. No se encontraron diferencias 

significativas en características clínicas de pacientes en los que se realizó RNM2. 

La tasa de realización de RNM está acorde a los trabajos previamente publicados 

que utilizan RNM para estudio de complicaciones post IAM [57], pérdida de 

pacientes derivada de la complejidad de la realización de este examen. Cabe 

destacar además la alta prevalencia de claustrofobia en la población estudiada 

(n=10, 9,52% de pacientes enrolados), lo que limitó sustancialmente la realización 

de RNM. 
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Tabla 3. Características clínicas de pacientes aleatorizados que 
completaron el seguimiento con RNM precoz. IMC: Índice de masa corporal. 
HTA: Hipertensión arterial. DM-2: Diabetes mellitus tipo 2. IECA: Inhibidores de 
enzima convertidor de angiotensina. ARA-2: Antagonistas del receptor de 
angiotensina 2. Tabaquismo se definió como consumo de cualquier cantidad de 
cigarrillos previo al infarto agudo de miocardio. Comparaciones entre grupos se 
realizaron por Chi-cuadrado para variables categóricas, y Student’s t-test para 
variables continuas según corresponda, con GraphPad Prism 7,0. Los valores 
corresponden numero absoluto de pacientes y porcentajes. 

Placebo Ascorbato Total P value

Número de pacientes 37 30 67 0,6061

Edad promedio: años 55,3 ± 9,3 57,1 ± 12,0 56,1 ± 10,5 0,4912

Sexo masculino: n (%) 34 (91,9%) 23 (76,7%) 82 (85,1%) 0,0820

IMC: kg/m2 28,5 ± 4,5 27,1 ± 4,4 27,9 ± 4,4 0,2914

Tiempo IAM-RNM1: días 16,9 ± 9,4 15,4 ± 11,1 16,2 ± 10,1 0,5565

Comorbilidades

HTA: n (%) 15 (40,5%) 19 (63,0%) 34 (50,7%) 0,0635

DM-2: n (%) 8 (21,6%) 4 (13,3%) 12 (17,9%) 0,3790

Tabaquismo: n (%) 22 (59,5%) 20 (66,6%) 42 (62,7%) 0,5441

Dislipidemia: n (%) 15 (40,5%) 10 (33,3%) 25 (37,3%) 0,5441

Centro de enrolamiento

Hospital San Juan de Dios: n (%) 30 (81,0%) 20 (66,6%) 50 (74,6%) 0,1776

Hospital Clínico San Borja Arriarián: n (%) 3 (8,1%) 6 (20,0%) 9 (13,4%) 0,1558

Hospital Clínico Universidad de Chile: n (%) 4 (10,8%) 4 (13,3%) 8 (11,9%) 0,9513

Arteria comprometida

Arteria descendente anterior: n (%) 18 (48,6%) 13 (43,3%) 31 (46,2%) 0,6644

Arteria coronaria derecha: n (%) 16 (43,2%) 10 (33,3%) 26 (38,8%) 0,4078

Arteria circunfleja: n (%) 3 (8,1%) 7 (23,3%) 10 (14,9%) 0,0820

Tratamiento farmacológico previo al IAM

IECA y/o ARA-2: n (%) 11 (29,7%) 11 (36,7%) 22 (32,8%) 0,5477

Acido acetilsalicílico: n (%) 6 (16,2%) 9 (30,0%) 15 (22,3%) 0,1783

Bloqueadores beta-adrenérgicos: n (%) 2 (5,4%) 5 (16,7%) 7 (10,4%) 0,1340

Estatinas o fibratos: n (%) 6 (16,2%) 6 (20,0%) 12 (17,9%) 0,6879

Diuréticos: n (%) 1 (2,7%) 3 (10,0%) 4 (5,9%) 0,2100

Bloqueadores de canales de calcio: n (%) 1 (2,7%) 0 (0,0%) 1 (1,5%) 0,3643

Inhibidores del receptor de aldosterona: n (%) 2 (5,4%) 2 (6,7%) 4 (5,9%) 0,8285
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Placebo Ascorbato Total P value

Número de pacientes 22 22 44 0,5609

Edad promedio: años 56,4 ± 6,6 54,8 ± 9,2 55,8 ± 7,7 0,4943

Sexo masculino: n (%) 19 (86,3%) 18 (81,8%) 37 (84,1%) 0,6802

IMC: kg/m2 28,6 ± 5,1 27,9 ± 4,8 28,3 ± 4,9 0,7228

Tiempo IAM-RNM2: días 101,9 ± 24,5 111,8 ± 34,2 106,1 ± 29,0 0,2624

Comorbilidades

HTA: n (%) 13 (59,1%) 13 (59,1%) 26 (59,1%) 0,9999

DM-2: n (%) 8 (36,4%) 4 (18,2%) 12 (27,3%) 0,1757

Tabaquismo: n (%) 18 (81,8%) 14 (63,6%) 32 (72,3%) 0,1757

Dislipidemia: n (%) 10 (45,5%) 6 (27,3%) 16 (36,4%) 0,2100

Tratamiento posterior al IAM

IECA y/o ARA-2: n (%) 18 (81,8%) 16 (72,7%) 34 (77,3%) 0,4718

Acido acetilsalicílico: n (%) 21 (94,4%) 20 (90,1%) 41 (93,2%) 0,5498

Bloqueadores beta-adrenérgicos: n (%) 17 (77,3%) 18 (81,8%) 35 (79,5%) 0,7086

Estatinas o fibratos: n (%) 15 (68,2%) 13 (59,1%) 28 (63,6%) 0,5308

Diuréticos: n (%) 3 (13,6%) 6 (27,3%) 9 (20,4%) 0,2622

Bloqueadores de canales de calcio: n (%) 2 (9,1%) 1 (4,5%) 3 (6,8%) 0,5498

Inhibidores del receptor de aldosterona: n (%) 2 (9,1%) 3 (13,6%) 5 (11,3%) 0,6348

Centro de enrolamiento

Hospital San Juan de Dios: n (%) 15 (68,2%) 14 (63,6%) 29 (65,9%) 0,7505

Hospital Clínico San Borja Arriarián: n (%) 3 (13,6%) 4 (18,2%) 7 (15,9%) 0,6802

Hospital Clínico Universidad de Chile: n (%) 4 (18,2%) 4 (18,2%) 8 (18,2%) 0,9999

Arteria comprometida

Arteria descendente anterior: n (%) 10 (45,4%) 10 (45,4%) 20 (45,4%) 0,9999

Arteria coronaria derecha: n (%) 10 (45,4%) 8 (36,4%) 18 (40,9%) 0,5397

Arteria circunfleja: n (%) 2 (9,1%) 4 (18,2%) 6 (13,7%) 0,3796

Tabla 4. Características clínicas de pacientes aleatorizados que 
completaron el seguimiento con RNM precoz y tardía.  IMC: Índice de masa 
corporal. HTA: Hipertensión arterial. DM-2: Diabetes mellitus tipo 2. IECA: 
Inhibidores de enzima convertidor de angiotensina. ARA-2: Antagonistas del 
receptor de angiotensina 2. Tabaquismo se definió como consumo de cualquier 
cantidad de cigarrillos previo al infarto agudo de miocardio. Comparaciones 
entre grupos se realizaron por Chi-cuadrado para variables categóricas, y 
Student’s t-test para variables continuas según corresponda, con GraphPad 
Prism 7,0. Los valores corresponden numero absoluto de pacientes y 
porcentajes. 



2. Parámetros bioquímicos de daño miocárdico, estrés oxidativo y defensas 

antioxidantes 

Ascorbato 

 En la Figura 4 se observa la concentración de AA en las 4 muestras 

tomadas a los pacientes. Hubo mayor concentración de AA en las muestras post 

reperfusión y 6-8 horas post reperfusión en grupo sometido a infusión con AA. 
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Figura 4. Concentración de ascorbato en sangre periférica en pacientes 
aleatorizados. P: Placebo. A: Ascorbato. Se tomaron cuatro muestras en 
condiciones basales (1), post reperfusión (2), 6-8 horas post reperfusión (3) y al 
momento del alta hospitalaria (4). En el eje horizontal está representado el 
número de la muestra y el grupo estudiado (P-placebo ó A-ascorbato). Análisis 
estadístico se realizó con GraphPad Prism 7,0. 



Ferric reducing ability of plasma 

 En la Figura 5 se observa la capacidad antioxidante total del plasma (ferric 

reducing ability of plasma, FRAP) entre grupos en las cuatro muestras obtenidas. 

Se observa una concentración mayor de FRAP en muestra tomada 

inmediatamente y 6-8 horas post reperfusión en grupo sometido a infusión de AA 

comparado con placebo. 
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Figura 5. Capacidad antioxidante en sangre periférica en pacientes 
aleatorizados. P: Grupo Placebo (n=56). A: Grupo Ascorbato (n=49). Se 
tomaron cuatro muestras en condiciones basales (1), post reperfusión (2), 6-8 
horas post reperfusión (3) y al momento del alta hospitalaria (4). En el eje 
horizontal está representado el número de la muestra y el grupo estudiado (P-
placebo ó A-ascorbato). A: Niveles de FRAP (ferric reducing ability of plasma) en 
sangre periférica las distintas muestras. Análisis estadístico se realizó con 
GraphPad Prism 7,0.



F2-isoprostanos 

 En la Figura 6 se observa la concentración de F2-isoprostanos en sangre 

periférica entre grupos en las 4 muestras obtenidas de los pacientes en el 

protocolo. Hubo una concentración significativamente mayor en muestra tomada 

inmediatamente y 6-8 horas post reperfusión en el grupo sometido a AA 

comparado con placebo. 
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Figura 6. Lipoperoxidación en sangre periférica en pacientes aleatorizados. 
P: Grupo Placebo (n=56). A: Grupo Ascorbato (n=49). Se tomaron cuatro 
muestras en condiciones basales (1), post reperfusión (2), 6-8 horas post 
reperfusión (3) y al momento del alta hospitalaria (4). En el eje horizontal está 
representado el número de la muestra y el grupo estudiado (P-placebo ó A-
ascorbato). Análisis estadístico se realizó con GraphPad Prism 7,0.



Glutation reducido 

 En la Figura 7 se observa la concentración de glutation reducido (GSH) en 

sangre periférica entre grupos. Se observa una concentración significativamente 

menor de GSH en muestra tomada inmediatamente y 6-8 horas post reperfusión 

en el grupo AA, comparado con placebo. 
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Figura 7. Concentración de GSH en sangre periférica en pacientes 
aleatorizados. P: Grupo Placebo (n=56). A: Grupo Ascorbato (n=49). Se 
tomaron cuatro muestras en condiciones basales (1), post reperfusión (2), 6-8 
horas post reperfusión (3) y al momento del alta hospitalaria (4). En el eje 
horizontal está representado el número de la muestra y el grupo estudiado (P-
placebo ó A-ascorbato). Análisis estadístico se realizó con GraphPad Prism 7,0.



CK-MB post reperfusión 

 En la Figura 8 se observan los niveles de creatin kinasa isoenzima MB (CK-

MB) en muestra obtenida posterior a la reperfusión miocárdica obtenida por ACP. 

No hubo diferencias entre grupos AA y placebo en esta medición.  

 Se observó una correlación entre este biomarcador de daño miocárdico, 

tamaño de infarto y FE en RNM1. No hubo diferencias significativas en creatinina 

en sangre periférica entre grupos (Anexo 4). 
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Figura 8. Creatin kinasa isoenzima MB en sangre periférica post 
reperfusión entre grupos. Se analizó una muestra tomada inmediatamente 
posterior a la reperfusión lograda por ACP. Análisis estadístico se realizó con 
GraphPad Prism 7,0, comparaciones realizadas con Mann-Whithney U-test. En 
cada gráfico se representa promedio y error estándar. 



3. Tamaño de infarto y función ventricular 

 Para el análisis de tamaño de infarto todas las RNM fueron analizadas de 

manera independiente por tres expertos en Radiología de Tórax del Hospital 

Clínico Universidad de Chile, ciegos a información clínica. Cada Radiólogo asignó 

un puntaje al tamaño de infarto de manera independiente, y luego se obtuvo el 

promedio de cada medición. Se calculó el índice kappa de Fleiss para determinar 

la concordancia entre las mediciones de tamaño de infarto por RNM1 y RNM2. Las 

mediciones funcionales fueron analizadas por un Radiólogo especialista en 

Radiología de Tórax, ciego a información clínica. La RNM precoz fue realizada en 

promedio a los 16,2 ± 10,1 días post IAM, sin diferencias entre grupos (Tabla 3), 

mientras que la RNM tardía fue realizada a los 106,1 ± 29,0 días post IAM, sin 

diferencias entre grupos (Tabla 4). 

Morfológicos 

 En la Figura 9A-B se observa el porcentaje de tejido miocárdico infartado 

(tamaño de infarto) determinado en RNM1 y RNM2, respectivamente. El tamaño 

de tejido miocárdico infartado se expresa como porcentaje de tejido infartado con 

respecto del total de la masa ventricular. No hubo diferencias en esta medición 

entre grupos en RNM1 ni RNM2, obtenido por Student´s T-test. Se determinó el 

área miocárdica en riesgo (AAR) por el puntaje angiográfico de BARI (The Bypass 

Angioplasty Revascularization Investigation) [115, 116], que es una forma 

ampliamente validada de obtener el AAR según la arteria y el sector de la arteria 

afectada por el IAM. En la Figura 9C se observa una correlación entre el AAR 

determinada por el puntaje angiográfico de BARI y tamaño de infarto en RNM1. 

Una vez obtenida AAR según datos angiográficos, se determinó cuociente entre 

tamaño de infarto y AAR (tamaño de infarto/AAR), que se muestra en la Figura 

9D. No hubo diferencias en el tamaño de infarto normalizado por AAR entre 

grupos. No hubo variación del tamaño de infarto por edad ni por tiempo angor-

balón (Anexo 4). 
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Figura 9. Variables morfológicas obtenidas en RNM precoz y tardía. A: Tamaño 
de infarto entre grupos en RNM1. Placebo (n=37) y ascorbato (n=30). B: Tamaño de 
infarto entre grupos en RNM2. Placebo (n=22) y ascorbato (n=22) C: Se obtuvo el 
área miocárdica en riesgo según el puntaje angiográfico de BARI. Correlación entre 
área miocárdica en riesgo y tamaño de infarto. D: Tamaño de infarto normalizado por 
área miocárdica en riesgo entre grupos. Placebo (n=37) y ascorbato (n=30). AAR: 
Área miocárdica en riesgo, calculada por puntaje angiográfico de BARI. TI: Tamaño 
de infarto medido en RNM1. Se analizó la variabilidad inter-observador de la 
medición de tamaño de infarto mediante la determinación del índice kappa de Fleiss. 
Se analizó significancia estadística según distribución paramétrica o no paramétrica 
de variables (Student’s T-test o Mann-Whitney U-test, según corresponda). Análisis 
estadístico se realizó con GraphPad Prism 7,0. En A y B las barras representan el 
valor promedio y desviación estándar. En D se representa promedio y error estándar. 



Análisis de variabilidad inter-observadores 

 Se determinó la variabilidad interobservador en la determinación de tamaño 

de infarto en RNM1 y RNM2 mediante el índice kappa de Fleiss [106]. Se dividió el 

tamaño de infarto en cinco categorías y se determinó concordancia de cada uno 

de los tres observadores dentro de las cinco categorías. Para tamaño de infarto en 

RNM1 se obtuvo un índice kappa de Fleiss de 0,288 y en RNM2 de 0,297, ambos 

en rango aceptable. 

Funcionales 

 En la Figura 10 se observa la fracción de eyección (FE) entre grupos 

(expresada como porcentaje) medida en RNM1 (Figura 10A) y RNM2 (Figura 

10B). No hubo diferencias entre grupos en ambas mediciones. No hubo 

diferencias en volumen de fin de sístole (IFVS) ni volumen de fin de diástole 

(IFVD) entre grupos en RNM1 ni RNM2. Se observó una correlación negativa 

entre tamaño de infarto y FE en RNM1 (Anexo 4). 

 La obstrucción microvascular (OMV) es un parámetro recientemente 

descrito que se correlaciona con deterioro de función ventricular y eventos 

adversos cardiovasculares mayores post IAM [102, 103], su aparición es precoz y 

transitoria. No hubo diferencias estadísticamente significativas en OMV en RNM1 

entre grupos. En RNM1 se observó una correlación de OMV con tamaño de 

infarto, y negativa con FE. Además los pacientes con OMV presente tuvieron 

mayor tamaño de infarto y menor FE en RNM1 (Anexo 4). 
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4. Reperfusión angiográfica 

 A continuación se expresa el análisis de las coronariografías realizadas a 

los pacientes al momento de realizar ACP. El análisis estuvo a cargo de dos 

Cardiólogos intervencionales (Hemodinamistas) ciegos a información clínica, 

quienes revisaron las 105 películas de las coronariografías de los pacientes 

enrolados en el estudio. El análisis se realizó de manera conjunta, y se llegó a un 

consenso en cuanto al puntaje asignado. El TIMI myocardial perfusion grade es un 

marcador de perfusión ventricular posterior a ACP, que se correlaciona con 

morbilidad y mortalidad posterior a un IAM. Su puntaje es cualitativo, y va de 0 

(menor perfusión ventricular) a 3 (perfusión ventricular óptima) [111]. Para su 

medición, al momento de analizar las películas de las coronariografías se le asignó 

un puntaje de TMPG2-3 (o perfusión miocárdica adecuada) o 0-1 (o perfusión 

miocárdica deteriorada), lo que se expresa en la Figura 11. Se observa en el 
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Figura 10. Variables funcionales obtenidas en RNM precoz y tardía. A: 
Fracción de eyección entre grupos en RNM1. B: Fracción de eyección entre 
grupos en RNM2. Se analizó significancia estadística según distribución 
paramétrica o no paramétrica de variables (Student’s T-test o Mann-Whitney U-
test, según corresponda). Análisis estadístico se realizó con GraphPad Prism 
7,0. Las barras representan el valor promedio y desviación estándar.

A B



grupo AA un número significativamente mayor de pacientes a los que se le asignó 

puntaje TMPG 2-3 comparado con placebo. No hubo diferencias en corrected TIMI 

frame count [112] entre grupos (Anexo 4) 
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Figura 11. TIMI myocardial perfusion grade entre grupos. Número de pacientes que 
obtuvieron TMPG 2-3 versus el número de pacientes que obtuvieron TMPG 0-1, 
comparado entre grupos. Coronariografías fueron analizadas de manera conjunta por 
dos Hemodinamistas. Placebo (n=56) y ascorbato (n=49). Se analizó significancia 
estadística con test exacto de Fisher, con GraphPad Prism 7,0



5. Mortalidad 

 Para obtener dato de mortalidad a dos años se contactó a paciente y/o 

familiares por vía telefónica, y se revisaron antecedentes de mortalidad en 

Registro Civil de Chile. Se registró mortalidad general e incidencia de eventos 

cardiovasculares  mayores (MACE) a dos años de seguimiento, por medio de una 

encuesta aplicada por vía telefónica al paciente o familiar de primer grado, por un 

operador ciego a información clínica. Se obtuvo respuesta telefónica en 76 

pacientes (72,3% de los pacientes enrolados). No hubo diferencias en mortalidad 

a dos años entre grupos (Tabla 1 y Figura 12). En el Anexo 4 se muestra 

prevalencia de MACE a dos años (sin diferencias entre grupos) y el análisis 

detallado de los nueve pacientes fallecidos durante los dos años de seguimiento. 

Es importante señalar que el registro nacional GEMI [2] determinó un 11,7% de 

mortalidad a los 24 meses en pacientes con IAM tratados con ACP. En este 

estudio se obtuvo una mortalidad global de 8,57%, lo que se condice con los datos 

publicados previamente para población chilena.  
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Figura 12. Mortalidad a dos años post IAM. Para registrar mortalidad de 
pacientes se revisaron registros clínicos y sitio web del Registro Civil de Chile. 
Se expresa porcentaje de pacientes vivos en curva de Kaplan Meier. No hubo 
diferencias entre grupos a dos años de seguimiento. Placebo (n=56) y Ascorbato 
(n=49). p value: 0,3383. Gráfico realizado y analizado con GraphPad Prism 7,0



Etapa experimental 

1. Curva dosis respuesta 

 En una primera etapa, se probó el efecto cardioprotector de cada fármaco 

por separado (AA, NAC y DFO) para así obtener para cada uno de ellos la dosis 

óptima con la que se puede obtener el mejor efecto cardioprotector en términos de 

tamaño de infarto. Se probaron dosis crecientes de AA, NAC y DFO en modelo de 

Langendorff, administradas durante la reperfusión miocárdica. Se determinó que el 

mejor efecto en reducir el tamaño de infarto y con la menor concentración posible 

se obtuvo con AA 100 µM (Figura 13), NAC 100 µM (Figura 14) y DFO 10 µM 

(Figura 15). Se pudo observar un comportamiento bifásico del AA (Figura 13), sin 

tener cardioprotección a bajas dosis y perdiendo su capacidad cardioprotectora a 

altas dosis (presumiblemente por su interacción con hierro y el consumo de GSH, 

como fue descrito previamente). 
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Figura 13. Curva dosis respuesta del efecto de ascorbato en tamaño de 
infarto. En eje horizontal se expresa la concentración de ascorbato en µM 
administrada en modelo murino ex vivo de Langendorff. Las barras representan 
el promedio y error medio estándar. El número dentro de las barras representa el 
número de experimentos. Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post 
hoc de Tukey con GraphPad Prism 7,0. El asterisco sobre cada barra representa 
p<0,05 comparado con el grupo sin tratamiento (0).
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Figura 14. Curva dosis respuesta del efecto de N-acetilcisteína en tamaño 
de infarto. En eje horizontal se expresa la concentración de N-acetilcisteína en 
µM administrada en modelo murino ex vivo de Langendorff. Las barras 
representan el promedio y error medio estándar. El número dentro de las barras 
representa el número de experimentos. Comparaciones se realizaron con 
ANOVA y test post hoc de Tukey con GraphPad Prism 7,0. El asterisco sobre 
cada barra representa p<0,05 comparado con el grupo sin tratamiento (0).

Figura 15. Curva dosis respuesta del efecto de deferoxamina en tamaño de 
infarto.  En eje horizontal se expresa la concentración de deferoxamina en µM 
administrada en modelo murino ex vivo de Langendorff. Las barras representan 
el promedio y error medio estándar. El número dentro de las barras representa el 
número de experimentos. Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post 
hoc de Tukey con GraphPad Prism 7,0. El asterisco sobre cada barra representa 
p<0,05 comparado con el grupo sin tratamiento (0).



2. Efectos cardioprotectores 

 Se probó el efecto cardioprotector de la triasociación entre AA, NAC y DFO 

en las concentraciones determinadas en la etapa anterior a nivel morfológico y 

funcional en modelo de Langendorff.  

Efectos morfológicos 

 Se probó el efecto cardioprotector de la triasociación AA-NAC-DFO (en 

concentraciones de 100, 100 y 10 µM, respectivamente) a nivel de tamaño de 

infarto. En la Figura 16 se muestra el efecto de las distintas combinaciones de AA, 

DFO y NAC (biasociaciones y triasociación) a nivel de tamaño de infarto en 

modelo de Langendorff.  Se observó disminución del tamaño de infarto con el uso 

de bi- y triasociaciones de los antioxidantes. Además, la mayor disminución del 

tamaño de infarto fue con la triasociación de AA-DFO-NAC.  
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Figura 16. Efecto sobre tamaño de infarto de biasociaciones y 
triasociación. Se utilizaron las concentraciones cardioprotectoras óptimas de 
cada fármaco. Las barras representan el promedio y error medio estándar. El 
número dentro de las barras representa el número de experimentos. 
Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post-hoc de Tukey con 
GraphPad Prism 7,0. El asterisco sobre cada barra representa p<0,05 
comparado con el grupo sin tratamiento (barra blanca). #: p<0,05 vs. AA-NAC.



Efectos funcionales 

 Se analizó el efecto funcional de la triasociación de AA-NAC-DFO, a nivel 

de función sistólica y diastólica.  

Porcentaje de recuperación del desarrollo de presión del ventrículo izquierdo 

 En la Figura 17A se muestra porcentaje de recuperación del desarrollo de 

presión (DP) con respecto al DP durante la estabilización y su evolución en el 

tiempo (estabilización-isquemia-reperfusión). Se observa una mayor recuperación 

del DP de las ratas sometidas a la terapia triasociada con AA-NAC-DFO (IR+T) 

con respecto al grupo sin tratamiento (IR). En la Figura 17B se cuantifica DP al 

final de la reperfusión, observándose un DP significativamente mayor del grupo 

IR+T versus sin tratamiento. 

Presión de fin de diástole 

 En la Figura 18A se observa la evolución de la presión de fin de diástole 

(PFD) en el tiempo (estabilización-isquemia-reperfusión) en los grupos control, IR 

e IR+T. Se observa una PFD significativamente más baja en IR+T versus el grupo 

sin tratamiento. En la Figura 18B se cuantifica la PFD al final de la reperfusión, 

obteniéndose PFD significativamente disminuida en las ratas sometidas a 

tratamiento (IR+T) con respecto a ratas sin tratamiento (IR).  
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Figura 17. Efecto del tratamiento triasociado con AA-NAC-DFO en 
recuperación del desarrollo de presión ventricular. A: Porcentaje de 
recuperación del DP con respecto al basal (estabilización). B: Cuantificación del 
porcentaje de DP al final de la reperfusión. Las barras representan el promedio y 
error medio estándar. Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post-hoc 
de Tukey con GraphPad Prism 7,0. *: p<0,05 con respecto a grupo control (C). #: 
p<0,05 con respecto a grupo sin tratamiento (IR). Las líneas sobre las barras 
representan error estándar.

A

B
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Figura 18. Efecto del tratamiento triasociado con AA-NAC-DFO en 
recuperación de la presión de fin de diástole. A: Porcentaje de recuperación 
del PFD con respecto al basal (estabilización). B: Cuantificación del porcentaje 
de PFD al final de la reperfusión. Las barras representan el promedio y error 
medio estándar. Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post-hoc de 
Tukey con GraphPad Prism 7,0. *: p<0,05 con respecto a barra control (C). #: 
p<0,05 con respecto a grupo sin tratamiento (IR). Las líneas sobre las barras 
representan error estándar.

A

B



Efectos bioquímicos 

 En la Figura 19 se observa la concentración de GSH en tejido miocárdico 

en ratas controles (C), IR sin tratamiento (IR), ratas controles con tratamiento 

(C+T) y ratas sometidas a IR con tratamiento triasociado (IR+T). Cantidad de GSH 

se expresa normalizado con respecto al contenido de GSH en ratas controles. Se 

observa que el grupo IR +T tiene un contenido mayor de GSH en tejido miocárdico 

con respecto al grupo IR.  No se observaron diferencias en contenido de TBARS 

en tejido miocárdico entre grupo IR versus IR+T. No se detectó variación en 

residuos de nitrotirosina con la isquemia reperfusión con respecto a control 

(Anexo 5). 
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Figura 19. Contenido de GSH en tejido miocárdico en ratas sometidas a 
tratamiento triasociado con AA-NAC-DFO. Se obtuvieron muestras de tejido 
miocárdico luego en experimento de Langendorff. Contenido de GSH se 
determinó por método de Griffith. Valores se expresan normalizados según el 
contenido de GSH en ratas controles. C: Control. IR: Isquemia reperfusión sin 
tratamiento. C+T: Control con tratamiento. IR+T: Isquemia reperfusión con 
tratamiento con AA-NAC-DFO. u. a.: Unidades arbitrarias. Las barras 
representan el promedio y error medio estándar. El número dentro de las barras 
representa el número de experimentos. Comparaciones se realizaron con 
ANOVA y test post-hoc de Tukey con GraphPad Prism 7,0. *: p<0,05 con 
respecto a IR+T.



DISCUSIÓN 

 Los hallazgos más importantes del presente estudio muestran que la 

terapia antioxidante con AA es capaz de atenuar parcialmente el DMR en 

pacientes con IAM sometidos a ACP, y que este efecto es capaz de optimizarse a 

través de su asociación con NAC y DFO en un modelo murino de isquemia 

reperfusión miocárdica. 

Efecto del ascorbato en pacientes con IAM 
 Previo a esta estudio, no se había realizado otro ensayo clínico en el que se 

haya administrado AA por vía intravenosa como estrategia para disminuir el DMR 

en pacientes con IAM sometidos a ACP. Dos estudios han administrado AA por vía 

intravenosa forma previo a un procedimiento de angioplastía coronaria 

percutánea, pero ninguno de estos protocolos ha sido utilizado en pacientes con 

IAM. Basili et al. [117] y Wang et al. [118] utilizaron AA por vía intravenosa en 

monoterapia en pacientes sometidos a angioplastía electiva (sin diagnóstico de 

IAM) demostrando un beneficio funcional angiográfico y un descenso de 

parámetros de estrés oxidativo.  

 Como se detalló anteriormente, el efecto antioxidante del AA ocurre a varios 

niveles [59-72], disminuyendo eficazmente la producción de ROS. Sin embargo, 

Jackson et al. mostró que la reducción efectiva del anión superóxido ocurre solo a 

altas concentraciones [76]. La concentración plasmática de AA en el plasma está 

estrechamente controlada y un exceso de AA se excreta de manera dosis 

dependiente, siendo su concentración completamente saturada a dosis de 400 mg 

al día, produciendo un estado estacionario de la concentración plasmática en 

aproximadamente 250 µM [119]. Esta concentración no es suficiente para reducir a 

los aniones superóxido [76], por lo que la administración intravenosa podría 

considerarse como una alternativa válida para prevenir el DMR, dado que estas 

altas concentraciones son alcanzables sólo por vía parenteral. Los estudios de 

Padayatty et al. [77] y Riordan et al. [78] demuestran que el uso de altas dosis de 

AA por vía intravenosa es seguro, sin que se detecten eventos adversos.  
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 Aunque el efecto antioxidante y cardioprotector del AA está ampliamente 

documentado, nuestros resultados mostraron un incremento en la lipoperoxidación 

en los pacientes sometidos a terapia con AA. A pesar de que los resultados de 

este estudio no muestran una disminución del tamaño de infarto con AA, se 

observó un beneficio funcional objetivado en mayor número de pacientes con 

TMPG óptimo, a pesar de ocurrir esto bajo un estrés oxidativo exacerbado. Por 

otra parte, no se objetivaron reacciones adversas atribuibles a la terapia con AA 

como insuficiencia renal o respiratoria. Se demostró un efecto cardioprotector 

asociado con mayor estrés oxidativo, el que está probablemente asociado al 

efecto pro oxidante de las altas dosis de AA [92]. Así, es posible que el desarrollo 

de lipoperoxidación se deba a la interacción de AA con el hierro liberado durante la 

reperfusión miocárdica en IAM [92] y que el descenso de GSH se explique por el 

consumo acoplado al reciclaje del ascorbato oxidado (radical ascorbilo) [94]. A 

pesar de estos hallazgos, se evidenció cardioprotección en pacientes sometidos a 

terapia con AA, posiblemente determinada por su capacidad de reducir 

eficazmente al O2● generado en la reperfusión. Es plausible que este efecto 

cardioprotector esté siendo atenuado por su interacción con hierro que genera 

radical hidroxilo (OH●) [120]. Sin embargo, a pesar del aumento de la 

lipoperoxidación, la elevada capacidad antioxidante plasmática (determinada por 

FRAP) da cuenta del mayor poder reductor presente en los pacientes tratados. Si 

bien este efecto no incide en la reducción del OH●, pudiera haber un aumento en 

la biodisponibilidad de NO al inhibir eficazmente su interacción con el O2● [114] 

Importancia del TMPG 

  Si bien no hubo beneficio de la terapia con AA a nivel de tamaño de infarto, 

la terapia con antioxidantes en pacientes con IAM se asoció a mayor número de 

pacientes con TMPG óptimo. Se ha demostrado ampliamente la importancia del 

TMPG como predictor de morbilidad y mortalidad después del IAM. En los 

estudios de Gibson et al. [121, 122] queda en evidencia que un TMPG óptimo post 

IAM se asocia con mejor pronóstico a mediano y largo plazo post IAM. 
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Optimización de la terapia antioxidante 

 Tomando en cuenta todo lo anterior, se desarrollaron experimentos con 

DFO y NAC para optimizar el efecto cardioprotector del AA vislumbrado en la 

etapa clínica. Mediante curvas dosis-respuesta se determinó entonces la menor 

concentración de cada fármaco por separado que obtuviera el mejor efecto, y 

luego se probó la bi y triasociación de estos fármacos, obteniéndose una 

reducción significativa del tamaño del infarto, y una mejoría en función sistólica y 

diastólica de las ratas sometidas a tratamiento, lo que se asoció a una mayor 

disponibilidad de GSH en tejido miocárdico.  

Curvas dosis respuesta 

 Los experimentos para probar el efecto de dosis crecientes de AA en 

tamaño de infarto en modelo de Langendorff mostraron un efecto cardioprotector 

bifásico. El AA carece de efecto cardioprotector en bajas dosis, y su efecto 

protector aparece con dosis moderadas, entre 100 y 1000 µM. Este efecto 

favorable a nivel de tamaño de infarto se pierde con altas dosis de AA 

posiblemente porque predomina el efecto pro oxidante del AA por su reacción con 

hierro [120] y por la depleción de GSH anteriormente descrita.  

 Se ajustaron las dosis de DFO administradas durante la reperfusión 

basados en los experimentos de Badylak et al. [123], Ambrosio et al. [41] y Katoh 

et al. [124], administrándose una dosis de 10 a 100 µM de DFO para titular el 

efecto cardioprotector. Se observó que dosis de 10 µM son suficientes para 

observar un claro efecto cardioprotector con DFO. La necesidad de bajas dosis de 

DFO para observar un efecto cardioprotector optimiza su aplicación clínica, dado 

que DFO tiene un alto volumen de distribución, descendiendo rápidamente sus 

dosis a niveles valle luego de su administración, basados en la curva 

farmacocinética descrita por Porter et al. [98]. Para NAC se ajustaron las 

concentraciones administradas basados en los experimentos de Peng et al. [79], 

utilizando concentraciones entre 10 y 100 µM, encontrándose un óptimo efecto 

cardioprotector con concentraciones de 100 µM.  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Experiencias previas 

 No se han desarrollado previamente experiencias clínicas con la aplicación 

combinada de estos fármacos en pacientes con IAM, sino que sólo administrados 

de forma aislada. Con AA se desarrollaron los estudios de Basili et al. [117] y 

Wang et al. [118] previamente descritos en angioplastía electiva, con resultados 

parciales a nivel de cardioprotección. En cuanto a DFO, Reddy et al. [88] 

administró 50 mg/kg de DFO (3,5 gramos para un individuo de 70 kg) en pacientes 

con IAM tratados con ACP, obteniéndose menores niveles de estrés oxidativo, 

pero sin beneficio morfológico ni funcional. En lo que respecta a NAC, el estudio 

NACIAM de Pasupathy et al. [57] demostró una clara disminución del tamaño de 

infarto medido por RNM luego de la administración de NAC. 

 En lo que respecta a modelos animales, la única investigación similar 

publicada que evaluó el efecto combinado de AA-NAC-DFO en isquemia 

reperfusión miocárdica fue publicada por Nikas et al. [125], en modelo porcino in 

vivo de isquemia reperfusión. En dicho estudio se infundió una mezcla de bajas 

dosis de los tres compuestos (AA, DFO y NAC, solos y en combinación), sin 

evidenciar efecto cardioprotector morfológico ni bioquímico. Las principales 

diferencias de estos experimentos con los presentados por Nikas et al. radican en 

que no se realizaron curvas dosis respuesta de cada compuesto por separado 

antes de formular su mezcla. Más aún, los tres fármacos se administraron en dosis 

que (según volumen de distribución y peso de los porcinos utilizados) alcanzan 

bajas concentraciones plasmáticas de cada fármaco. En segundo lugar, la 

administración de los fármacos fue desde 15 minutos antes de la reperfusión, y 

por solo 5 minutos luego del inicio de la reperfusión, por lo que no es esperable 

que proteja al tejido en la etapa en que se produce el mayor daño (30 minutos post 

reperfusión) [22]. Con respecto al estudio de Nikas et al., los resultados aquí 

presentados tienen la fortaleza de que se determinaron curvas dosis respuesta de 

cada fármaco por separado, para así conocer la concentración óptima a la que se 

obtiene el mayor efecto cardioprotector. Además, la terapia fue administrada 

durante 50 minutos post reperfusión.  
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Efecto optimizado 

 En los experimentos aquí descritos se demuestra una optimización del 

efecto cardioprotector del AA a nivel morfológico y funcional, gracias a su 

coadministración junto NAC y DFO en concentraciones que podrían ser 

alcanzables en el ser humano a través la administración de bajas dosis de estos 

fármacos por vía intravenosa, con tres compuestos de conocida inocuidad y 

amplio uso en medicina humana.  

 Se evidenció además un aumento en los niveles de GSH disponible en 

tejido miocárdico, lo que va en concordancia con la optimización del reciclaje de 

ascorbato por la administración de NAC [94]. No se objetivó un descenso en el 

contenido de TBARS con el tratamiento activo, por lo que la cardioprotección 

observada con la triasociación de AA, NAC y DFO pudiera ser explicada a través 

de otros múltiples procesos, principalmente la inhibición de mecanismos de 

necrosis y apoptosis asociados al DMR. Además es posible que el efecto 

antioxidante pueda estar a nivel de evitar la oxidación de otras proteínas claves en 

el funcionamiento celular [58]. La apertura del poro de transición en mitocondrial 

juega un rol preponderante en el desarrollo de apoptosis asociada al DMR 

[126-130], por lo que es plausible plantear que la acción de AA [131], NAC [132, 

133] y DFO [134] también pueda desarrollarse a este nivel. Por otra parte, es bien 

sabido que las enzimas del sistema de respiración celular mitocondrial son un 

objetivo mayor de la toxicidad por hierro asociada al DMR [135], por lo que es 

posible que la actividad protectora de DFO esté enfocada en la quelación de hierro 

principalmente a nivel mitocondrial [136-138]. 

 Este estudio traslacional abre la posibilidad de prevenir el DMR asociado al 

IAM mediante la administración de una triasociación de bajas concentraciones de 

antioxidantes de amplio uso clínico, conocida inocuidad y bajo costo, logrando un 

beneficio morfológico, funcional y bioquímico a nivel miocárdico. Además crea la 

oportunidad de producir un compuesto farmacéutico de bajo volumen y costo, que 

se pueda administrar junto a la terapia de reperfusión miocárdica en pacientes 

afectados por IAM, lo que se debe corroborar en futuros estudios clínicos y 

farmacológicos prospectivos y aleatorizados en pacientes afectados con IAM. 
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Limitaciones 
- No se alcanzó el número de pacientes definido inicialmente en el cálculo de 

tamaño muestral, tomando como outcome primario el tamaño de infarto en 

RNM1. Hubo un 63,8% de pacientes que completaron seguimiento con RNM1, y 

un 41,9% que completó el seguimiento con RNM2. El no poder realizar RNM en 

todos los pacientes enrolados (por limitaciones propias del examen) pudo haber 

impactado en los resultados obtenidos a nivel de RNM, quitándole poder 

estadístico. La tasa de realización de RNM está acorde a los trabajos 

previamente publicados que utilizan RNM para estudio de complicaciones post 

IAM [57], pérdida de pacientes derivada de la complejidad de la realización de 

este examen. 
- La RNM1 se realizó en promedio 16,2±10,1 días posterior al IAM. Se ha 

documentado que la medición de tamaño de infarto en RNM varía según la 

cantidad de moléculas de agua en el tejido miocárdico (y esta a su vez varía 

según la cantidad de días post IAM), siendo óptima la medición a los 2-7 días 

posterior al IAM [105]. Aunque la ventana temporal para la determinación de 

tamaño de infarto por RNM1 no fue la óptima, no hubo diferencias significativas 

entre grupos. 

- En determinación de MACE se realizó entrevista telefónica para categorizar el 

evento, lo que podría haber alterado la información del evento (tales como los 

síntomas de insuficiencia cardíaca, que dependen de la subjetividad del 

paciente). No se realizó seguimiento prospectivo de los pacientes. En este 

sentido, se contactó retrospectivamente al 72,3% de los pacientes enrolados.  

- A pesar de múltiples intentos, no se concretó una medición fidedigna de niveles 

hierro libre (o labile iron pool, LIP) luego de IR. Se intentó realizar la medición 

con técnica colorimétrica con kit Fer-color AA (Wiener Lab), pero las variaciones 

en LIP están bajo el límite de detección de esta técnica. Una técnica de mayor 

sensibilidad para la detección de los cambios intracelulares en hierro es la 

espectroscopia atómica [36], técnica no disponible actualmente para su 

realización en nuestro laboratorio. 
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- Al determinar estrés nitrosativo, no se encontraron diferencias en residuos de 

nitrotirosina entre grupo control e isquemia reperfusión sin tratamiento, esto 

porque la técnica utilizada (western blot) no fue capaz de encontrar variaciones 

en la presencia de residuos de nitrotirosina inducidas por la IR, lo que limita la 

interpretación del experimento (Anexo 5).  
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CONCLUSIÓN 

 En pacientes con IAM sometidos a ACP la administración de AA por vía 

intravenosa previo a la reperfusión miocárdica mejora parámetros de reperfusión 

angiográfica (TMPG), sin impactar en tamaño de infarto ni fracción de eyección 

(medido por RNM precoz y tardía). Esto asociado a aumento de la 

lipoperoxidación y disminución de concentración de GSH en sangre periférica. 

 En modelo murino de Langendorff, el efecto cardioprotector del AA se 

optimiza a través de su coadministración con NAC y DFO, utilizado en 

concentraciones de 100, 100 y 10 µM para AA, NAC y DFO respectivamente, 

mostrando menor tamaño de infarto, mejor función sistólica y diastólica, y mayor 

concentración de GSH en tejido miocárdico. 

 Los resultados de estos estudio traslacional sientan las bases para el 

desarrollo de una terapia farmacológica racional con bajas dosis de tres fármacos 

de conocida seguridad clínica, bajo costo y extendido uso en medicina humana 

para prevenir el DMR asociado al IAM. 
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Universidad de Chile

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

“PREVENCIÓN DEL DAÑO POR REPERFUSIÓN EN PACIENTES CON 
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO TRATADOS CON  ANGIOPLASTÍA 

CORONARIA” 

Nombre del Investigador Principal: Dr. Ramón Rodrigo Salinas  
Institución: Programa de Farmacología Molecular y Clínica, Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile 

Nombre de los co-investigadores médicos:  Dr. Rubén Aguayo Nayle 
      Dr. Angel Puentes Rico 

Instituciones participantes:  
- Departamento de Cardiología, Unidad de Hemodinamia, Hospital San Juan de 

Dios  
- Departamento de Cardiología, Hospital Clínico San Borja-Arriarán 
- Departamento Cardiovascular, Hospital Clínico Universidad de Chile 

Invitación a participar: Le estamos invitando a participar en un proyecto de 
investigación para prevenir las complicaciones producidas por un infarto agudo 
de miocardio, que consiste en la falla de una parte del músculo de su corazón 
que le puede producir a futuro dificultades en su capacidad funcional (hacer 
sus actividades diarias). El presente estudio propone la aplicación de un 
tratamiento simple, por vía endovenosa (vitaminas C y E) desde este momento 
y hasta 3 horas posteriores a la angioplastia (procedimiento que busca abrir la 
arteria tapada), y posteriormente por vía oral hasta el segundo control de su 
corazón mediante resonancia magnética cardíaca. Con este tratamiento se 
podría evitar que se produzcan alteraciones en su corazón que pueden 
disminuir su capacidad de hacer labores diarias. Se trata de un estudio 
experimental en que Ud. podría recibir, en forma aleatoria, ya sea las vitaminas 
o bien placebo, que es el vehículo de la solución inyectable pero que no 
contiene las vitaminas. 

Objetivos: Esta investigación tiene por objetivos evaluar la eficacia de las 
vitaminas C y E como medida para disminuir el tamaño del infarto en pacientes 
sometidos a angioplastia coronaria. El estudio se realizará en el Departamento 
de Cardiología, Unidad de Hemodinamia del Hospital San Juan de Dios con un 
número total de 134 pacientes durante los años 2012 al 2016.  

Procedimientos: Si Ud. se debe someter a una angioplastia primaria 
percutánea (primer procedimiento para abrir la arteria ocluida durante el infarto) 
y está de acuerdo en participar en el proyecto, usted será sometido a los 
siguientes procedimientos: (1) los procedimientos habituales que le han sido 
explicados por su médico tratante, (2) los procedimientos propios del estudio. 
Para estos últimos, antes de realizar la angioplastia Ud. deberá aceptar su 
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participación mediante la firma de este Consentimiento. Posteriormente se le 
asignará, al azar, uno de los tratamientos en estudio y se le tomará una 
muestra de sangre antes de la angioplastia (muestra basal o inicial), otra 
inmediatamente después de recanalizar la arteria y otra durante las primeras 
6-8 horas después del procedimiento, la cual también será utilizada para 
identificar las enzimas que son liberadas de la parte dañada del corazón. Por lo 
tanto, se le extraerá sólo la sangre necesaria para tales determinaciones 
específicas. Finalmente la cuarta muestra será tomada antes del alta 
hospitalaria. A los 6 y 84 días posteriores al procedimiento se le medirá el 
tamaño del infarto y la función de su corazón por un método de resonancia 
magnética cardíaca, para ver cuánto de su corazón quedó dañado a pesar del 
tratamiento para abrir la arteria que estaba tapada y que le produjo el infarto. 
Este examen no perjudica a su organismo y nos permite marcar la zona con 
menos función de su músculo cardíaco, para así determinar el beneficio del 
tratamiento que le estamos administrando. Por otra parte, si Ud. está 
recibiendo placebo, las vitaminas no serán administradas, sino que 
preparaciones similares que no tienen el efecto de las vitaminas. Lo importante 
es que a pesar de no  recibirlas, Ud. estará mejor monitorizado (a) vigilado por 
el equipo médico y técnico que lleva este protocolo; nosotros también 
registraremos su corazón por un tiempo más largo que el habitual para los 
pacientes que son tratados por un ataque cardíaco. 

Con respecto al punto de las determinaciones bioquímicas, se obtendrán 
muestras de sangre de una punción cada vez, aproximadamente dos 
cucharaditas, las cuales se separarán en 2 fracciones de alrededor de 5 ml 
cada una, con y sin anticoagulante, respectivamente. Las muestras serán 
separadas por centrifugación en: 

- Plasma: Para la determinación de la capacidad antioxidante, productos 
lipídicos y enzimas cardíacas. 

- Glóbulos rojos: Para la medición de factores lipídicos y cantidad de un 
antioxidante llamado glutatión 

Mientras Ud. se encuentre hospitalizado será visitado diariamente por el equipo 
y atendido por uno de los investigadores y la enfermera del proyecto; junto a 
ello se le practicará un registro de la frecuencia cardíaca  

Riesgos: La administración de vitamina C y vitamina E durante un período 
breve y a las dosis usadas en el protocolo, en general, no tiene efectos 
colaterales; solamente se describen complicaciones en pacientes con falla 
renal o deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, los cuales 
no serán incorporados a este estudio. Cualquier efecto que Ud. crea que ha 
sido causado por el uso de estas sustancias debe notificarlo al equipo de 
investigadores o a la enfermera a cargo en la Unidad de Hemodinamia del 
Departamento de Cardiología del Hospital San Juan de Dios, o a los co-
investigadores médicos responsables, el Dr. Rubén Aguayo Nayle, al teléfono 
5741929, o al Dr. Angel Puentes Rico, al teléfono 5742017. 

Costos: Las sustancias usadas en este estudio (vitamina C y vitamina E) serán 
proporcionadas por los investigadores sin costo para Ud. durante el desarrollo 
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de este proyecto. Todos los exámenes o prestaciones que no sean necesarias 
para el estudio o tratamiento habitual de su enfermedad serán igualmente 
financiados por el proyecto. 

Beneficios: Este estudio podría protegerlo a Ud. o a futuros pacientes de las 
consecuencias que un ataque cardíaco produce sobre la calidad de vida. 
También significará un beneficio para el avance del conocimiento y mejoría del 
tratamiento de esta enfermedad. 
  
Alternativas: Si Ud. escoge no participar en esta investigación será sometido 
al estudio y  tratamiento que se aplica habitualmente a los pacientes que tienen 
indicación de angioplastia primaria  percutánea. 
  
Compensación: Ud. no recibirá ninguna compensación económica por su 
participación en el estudio. 

Confidencialidad: Toda la información derivada de su participación en este 
estudio será mantenida en estricta confidencialidad. Los únicos que tendrán 
acceso al proyecto son los investigadores y/o supervisores de la investigación 
de la institución que financia el proyecto (FONDECYT). Cualquier publicación o 
comunicación de los resultados de la investigación serán completamente 
anónimas.  

Información adicional: Ud. o su médico tratante serán informados si surgen, 
durante este estudio, desarrollo del conocimiento o complicaciones que puedan 
afectar su voluntad de continuar participando en la investigación. 

Voluntariedad: Su participación en esta investigación es totalmente voluntaria 
y se puede retirar en cualquier momento por Ud. o su médico tratante, 
notificando al investigador sin tener que explicar la decisión y aunque este 
estudio no cambie el tratamiento habitual de su enfermedad. De igual manera 
su médico tratante o el investigador podrán determinar su retiro del estudio si 
consideran que esta decisión es en su beneficio. 

Complicaciones: En el caso de la punción venosa para la recolección de las 
muestras de sangre pudiera causar algún inconveniente como dolor moderado, 
o moretón, es como ocurriría comúnmente con cualquiera punción para 
cualquier otro propósito durante la hospitalización y generalmente es 
rápidamente resuelta por la enfermera del proyecto. En el caso poco probable 
de que Ud. presente complicaciones directamente atribuidas a la 
administración de vitaminas C y/o E, Ud. recibirá el tratamiento médico 
completo de tales complicaciones, financiado por el proyecto, y sin costo 
alguno para Ud. o su sistema previsional. Esto no incluye las complicaciones 
propias de su enfermedad y de su curso natural. La vitamina E será 
administrada en la dosis habitual de 400 UI por día, para lo cual no se 
describen complicaciones. La vitamina C se administrará durante el 
procedimiento en altas dosis (54 g/ 3 horas), y podría dar lugar a la formación 
de cálculos renales en algunas personas que poseen alteraciones de la función 
de los riñones, por lo cual éstas se excluyen del estudio. La decisión del origen 
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de sus complicaciones será determinada por un Comité de Seguridad formado 
por 2 cardiólogos externos al proyecto (Dres. Mauricio Cereceda Brantes y 
Hernán Prat Martorell, del Departamento Cardiovascular, Universidad de Chile, 
y Dr. Miguel Oyonarte Gómez del Centro Cardiovascular Hospital Clínico San 
Borja Arriaran).  

Término de participación en el estudio: Su participación en este estudio es 
estrictamente voluntaria; no es requerido(a) participar. El hecho de rehusar su 
participación no le afectará en modo alguno. Si decide participar, Ud. debe 
firmar el formulario de consentimiento, para demostrar su determinación de 
hacerlo. Sin embargo, usted puede dejar el estudio en cualquier momento, sin 
ser tratado (a) en una forma diferente debido a esto. Para esto, por favor 
notifique a cualquier investigador médico del proyecto, como asimismo por 
cualquier consulta que desee realizar durante el curso del estudio: 

Dr. Rubén Aguayo Nayle    2-5741929 
Dr. Angel Puentes Rico  2-5742017 
Dr. Germán Armijo Ortiz    8-9232546 

Si usted está de acuerdo o no en participar en el estudio, marque alguna de las 
opciones abajo señaladas:  

Si acepto _____                   No acepto _____ 

Este estudio cuenta con la aprobación del Comité de Ética Científico y de 
Investigación de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, del 
Hospital Clínico de la Universidad de Chile y del Comité de Ética Central 
del SSMC. Cualquier consulta llamar a su Presidente al teléfono 9789008. 
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Conclusión: 

Después de haber recibido y comprendido la información de este documento y 
de haber podido aclarar todas mis dudas, yo otorgo mi consentimiento para 
participar en el proyecto “PREVENCIÓN DEL DAÑO POR REPERFUSIÓN 
ASOCIADO CON LA ANGIOPLASTÍA CORONARIA PERCUTÁNEA EN 
PACIENTES QUE HAN SUFRIDO UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO” 

Nombre del participante:………………………………………………………………. 

RUT……………………………….Firma………………………Fecha……………….. 

Nombre del testigo (si el estudio lo amerita) 

……………………………………………………………………………………………. 

Nombre del Investigador o médico designado………….
……………………………..…………………………………....... 

RUT……………………………….Firma………………………Fecha……………….. 

Nombre del Delegado del Director o Ministro de Fe……………………………...... 

……………………………………………………………………………………………. 

RUT……………………………….Firma………………………Fecha……………….. 

   



ANEXO 2

�  

�  



ANEXO 2

�  



ANEXO 2

�  

�  



ANEXO 2

�  

�  



ANEXO 2

�



ANEXO 2

�  



ANEXO 3



ANEXO 4







0 5000 10000 15000
0

20

40

60

80

CK total (post reperfusión)

Ta
m

añ
o 

de
 in

fa
rto

 e
n 

R
N

M
1 

(%
)

R square: 0.3063

< 0.0001

0 5000 10000 15000
0

20

40

60

80

100

R square: 0.2899

< 0.0001

CK total (post reperfusión)

FE
 e

n 
R

N
M

1 
(%

)

0 500 1000 1500
0

20

40

60

80

CKMB (post-reperfusión)

Ta
m

añ
o 

de
 in

fa
rto

 e
n 

R
N

M
1 

(%
)

R square: 0.1522

0.0027

0 500 1000 1500
0

20

40

60

80

100

CKMB (post-reperfusión)

FE
 e

n 
R

N
M

1 
(%

) 0.0012

R square: 0.1758

Correlación entre parámetros bioquímicos de daño miocárdico y tamaño de infarto y 
fracción de eyección medidos por RNM precoz (RNM1). En número se expresa el valor de 
P, obtenido por Rho de Spearman o test de Pearson según distribución de cada variable. 
CKMB: Fracción miocárdica de creatin kinasa. FE: Fracción de eyección.  

R 



ANEXO 4




P A P A P A P A
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Basal 24 horas 72 horas Alta

0.6920

0.3595

0.3171
0.8697

C
re

at
in

in
a 

(m
g/

dL
)

Concentración de creatinina en sangre periférica entre grupos, como 
estimador de velocidad de filtración glomerular. Se tomaron cuatro muestras 
en condiciones basales, 24 horas post reperfusión, 72 horas post reperfusión y al 
momento del alta hospitalaria. Comparaciones se realizaron con Mann-Whitney 
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Conteo de cuadros TIMI (cTFC) entre grupos. El puntaje de cTFC va de 1 a 100, y 
se obtuvo por el análisis de los videos de las angiografías por dos Cardiólogos 
Intervencionales ciegos a información clínica. Se analizó significancia estadística 
según distribución paramétrica o no paramétrica de variables (Student’s T-test o Mann-
Whitney U-test, según corresponda). Análisis estadístico se realizó con GraphPad 
Prism 7,0. En cada gráfico se representa error estándar.
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Curva de Kaplan-Meier con incidencia de MACE a dos años de 
seguimiento. Para determinar incidencia de MACE (major adverse 
cardiovascular events) se contactó por vía telefónica a pacientes o familiares y 
se completó un cuestionario de 3 preguntas. Se definió MACE como muerte por 
cualquier causa, nuevo infarto agudo de miocardio o necesidad de cirugía de 
revascularización miocárdica o angioplastía coronaria, o síntomas de 
insuficiencia cardíaca (disnea de esfuerzo CF II ó más, disnea paroxística 
nocturna, ortopnea y/o nicturia)
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Placebo Ascorbato Total

Número de pacientes enrolados (n) 56 49 105

Número de pacientes fallecidos (n, %) 4 (7,14%) 5 (10,20%) 9 (8,57%)

Centro de enrolamiento HSJD (3) 
HCUCh (1)

HSJD (4) 
HSBA (1)

HSJD (7) 
HSBA (1) 

HCUCh (1)

Edad (años) 60,7 ± 13,3 53,3 ± 4,0 57,5 ± 10,4

Sexo (M:F) 3:1 4:1 7:2

Datos angiográficos

Arteria afectada (n) 4 ADA 4 ADA 
1 ACx

8 ADA 
1 ACx

TIMI basal 0-1 (n) 4 5 9

TIMI final 2-3 (n) 4 5 9

Acceso para coronariografía (radial:femoral) 4:0 5:0 9:0

Resumen de los datos de los pacientes que fallecieron durante el estudio (a 
dos años de seguimiento) Durante el seguimiento de los pacientes a dos años, 
fallecieron 9 pacientes, lo que representa un 8,57% del total de los pacientes 
aleatorizados. cTFC: Corrected Thrombolysis In Myocardial Infarction frame 
count. TPMG: TIMI myocardial perfusion grade. HCUCh: Hospital Clínico 
Universidad de Chile. HSJD: Hospital San Juan de Dios. HSBA: Hospital San 
Borja Arriarán. ADA: Arteria descendente anterior. ACx: Arteria circunfleja.
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Obstrucción microvascular (OMV) entre grupos. Se le asignó un puntaje 
semicuantitativo a la presencia de OMV. En A se observa la comparación del puntaje 
promedio de OMV entre grupos. En B se observa el porcentaje de pacientes con OMV 
presente versus ausente, entre grupos. Se analizó significancia estadística según 
distribución paramétrica o no paramétrica de variables (Student’s T-test o Mann-Whitney 
U-test, según corresponda). Análisis estadístico se realizó con GraphPad Prism 7.0. En 
cada gráfico se representa error estándar. 
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Contenido de TBARS en tejido miocárdico en ratas sometidas a tratamiento 
triasociado con AA-NAC-DFO durante la reperfusión, en modelo de 
Langendorff. TBA: Ácido tiobarbitúrico. TBARS: Especies reactivas con TBA. 
Contenido de TBARS se determinó por kit de detección espectrofotométrica en 
tejido miocárdico. Valores se expresan normalizados según el contenido de 
TBARS en ratas controles. C: Control. IR: Isquemia reperfusión sin tratamiento. 
C+T: Control con tratamiento. IR+T: Isquemia reperfusión con tratamiento con 
AA-NAC-DFO. El número dentro de las barras representa el número de 
experimentos. Comparaciones se realizaron con ANOVA y test post-hoc de 
Tukey con GraphPad Prism 7,0. *: p = 0,0185 con respecto al control (C). Las 
líneas sobre las barras representan error estándar. 
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Los residuos de nitrotirosina expresan la nitración del aminoácido tirosina en distintas proteínas 
celulares debido a la acción específica del peroxinitrito, dando cuenta de forma directa del 
estrés nitrosativo. Se determinó el estrés nitrosativo en tejido miocárdico mediante la 
determinación de residuos de nitrotirosina por western blot. Se muestra el resultado del análisis 
de 16 muestras (4 muestras por cada grupo) de experimentos diferentes. En la zona superior 
se muestra el contenido de proteínas mediante tinción con azul de Coumassie y en la zona 
inferior el contenido de residuos de nitrotirosina. No se observaron diferencias en el contenido 
de residuos de nitrotirosina entre grupos. 

Contenido de residuos de nitrotirosina en tejido miocárdico en ratas 
sometidas a tratamiento triasociado con AA-NAC-DFO durante la 
reperfusión, en modelo de Langendorff. Contenido de residuos de nitrotirosina 
se determinó por western blot. Se utilizó anticuerpo rabbit anti-nitrotyrosine 
polyclonal antibody. Millipore Chemicon. Dilución 1/700, incubado por una hora 
en BSA a temperatura ambiente. C: Control. IR: Isquemia reperfusión sin 
tratamiento. C+T: Control con tratamiento. IR+T: Isquemia reperfusión con 
tratamiento con AA-NAC-DFO. Cada carril representa un experimento. 


