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Resumen La isquemia miocardica puede ser irreversible o reversible dependiendo de dife-
rentes factores moleculares vy fisiologicos. En la isquemia miocardica irreversible se presentan
tres tipos de muerte celular a nivel miocardico: la necrosis, la apoptosis y la autofagia; mien-
tras en la isquemia reversible la restauracion de la funcion de los miocitos esta determinada
por factores como el restablecimiento temprano del flujo sanguineo coronario y fendmenos
de pre y posacondicionamiento isquémico. Conceptos como el miocardio aturdido (disfuncion
mecanica temporal luego de una lesion isquémica pero con flujo sanguineo normal en ausencia
de cualquier lesion irreversible) y el miocardio hibernante (region miocardica viable, sin con-
tractilidad) son formas quiescentes de la funcion cardiaca y explican un poco la capacidad del
miocardio de restablecer su funcionamiento normal luego de un episodio de isquemia.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Myocardial ischemia: basic concepts, diagnosis and clinical implications. Part two

Abstract Myocardial ischemia can be irreversible or reversible depending on multiple mole-
cular and physiological factors. In irreversible myocardial ischemia there are three types of
cell death on a myocardial level: necrosis, apoptosis and autophagy; whereas in reversible
ischemia the restoration of the myocytes is determined by factors such as early recovery of coro-
nary blood flow and pre- and postischemic conditioning phenomena. Concepts such as stunned
myocardium (temporary mechanical dysfunction following an ischemic episode but with normal
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blood flow and without irreversible damage) and hibernating myocardium (viable myocardial
region without contractility) are quiescent forms of the cardiac function and explain the ability
of the myocardium to resume its normal functioning after an ischemic episode.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Isquemia miocardica irreversible

Tipos de muerte celular (necrosis, apoptosis,
autofagia)

La muerte celular de los cardiomiocitos puede estar mediada
por 3 procesos citologicos diferentes llamados: la necro-
sis, la apoptosis y la autofagia. La muerte irreversible es
mas comiunmente mediada por la necrosis, una pérdida per-
manente de la viabilidad dada por los cambios isquémicos
irreparables. Tradicionalmente la triada de: la necrosis, la
apoptosis y la autofagia controlan la muerte celular y la per-
duracion de las vias que generan estos procesos, que son
distintas y diferentes. La necrosis es una muerte celular no
controlada, accidental y regulada eficientemente por la pér-
dida celular intrinseca para mantener o guardar la viabilidad
celular. De otro lado, la apoptosis es una muerte celular
programada bien controlada, por mecanismos moleculares
tanto extrinsecos como intrinsecos. Un nuevo concepto muy
interesante para la muerte celular es la autofagia, que es
un mecanismo de sobrevida celular, inicialmente mediado
por la degradacion y reciclaje de organelas celulares que
cuando fracasa lleva a un exceso en la degradacion celular
y desencadena un mecanismo de muerte celular. En efecto,
algunos estudios muestran dano de los cardiomiocitos con
caracteristicas de autofagia durante la falla cardiaca’.

Necrosis

La necrosis es frecuentemente definida como una muerte
no controlada, carente de caracteristicas encontradas en
la muerte celular programada’. Esta muestra caracteris-
ticas como: la ruptura de la membrana plasmatica y la
dilatacion de las organelas citoplasmaticas, especialmente,
la mitocondria®>*. Las mitocondrias son la fuente para la
produccién de energia, la homeostasis del Ca?* y final-
mente, la muerte celular. La permeabilidad transicional
de la membrana mitocondrial, conocida como despolariza-
cion mitocondrial, se define como la pérdida del potencial
transmembrana de la membrana interna de la mitocondria
regulada por el incremento del Ca?*, del cual depende la
permeabilidad de la membrana mitocondrial>®. Ademas,
la permeabilidad transicional de la membrana es inducida
por la translocacion del nucledtido de adenina 42 CypD,
familia de la ciclofilina y las moléculas transisomerasa’. La
falta de regulacion en la permeabilidad transicional de la
membrana resulta en la pérdida del gradiente de los proto-
nes y acaba con la produccion del ATP de la fosforilacion
oxidativa, llevando a la tumefaccion mitocondrial y rup-
tura de la membrana externa. Los canales de permeabilidad

transicional de la membrana mitocondrial también abren sus
poros a través de la membrana interna mitocondrial para
estimular el incremento del Ca?*, el fosfato inorganico, el pH
alcalino y las especies reactivas de oxigeno. Estas especies
reactivas de oxigeno han mostrado potenciar la muerte celu-
lar necrotica en patologias isquémicas del miocardio como
la isquemia de reperfusion al lesionar el cardiomiocito®®.
El estrés oxidativo, ademas, induce un aumento de necrosis
abriendo el poro de permeabilidad transicional de la mem-
brana y disminuyendo la cantidad de ATP'%"!, Curiosamente,
la deficiencia de CypD en modelos de ratones muestra una
reduccion en el tamano del infarto y resistencia a la isque-
mia de reperfusion inducida por la lesion del cardiomiocito®.

Apoptosis

La apoptosis se caracteriza por un proceso bien conocido
de la muerte celular, programado o guiado por los mediado-
res celulares, los moleculares y los bioquimicos. Los eventos
celulares muestran cambios caracteristicos a nivel nuclear
y citoplasmatico incluyendo: condensacion y fragmentacion
de la cromatina, cambios menores en los organelos cito-
plasmaticos, contraccion celular, protrusion de la membrana
plasmatica y formacion de cuerpos apoptoticos'?. Proce-
sos moleculares y bioquimicos son mediados por las vias
intrinsecas y extrinsecas. En la via intrinseca, las molé-
culas de proteinas de la familia BCL2 que promueven la
apoptosis, aumentan la permeabilidad en la membrana
externa mitocondrial llevando a un incremento en la con-
duccidn del citocromo ¢ dentro del espacio intermembrana
del citoplasma; este se une con la proteasa apoptotica
activadora del factor 1 en presencia de ATP llevando a la for-
macion del «apoptosoma»'. Esto genera la fragmentacion
de la procaspasa-9, formando la caspasa-3 activa, la cual
causa la muerte celular’.

En la via extrinseca, el ligando de la muerte celular FAS
ligando es activado junto con el factor de necrosis tumoral
alfa y se une con los receptores de la muerte intracelu-
lar afines en la membrana plasmatica. Este proceso inicia
la liberacion de la caspasa-8 activa a través de proteinas
adaptadoras, lo que genera regulacion decreciente de la via,
debido a la induccion de la caspasa-3 activa sin la mediacion
de la proteina BCL2'%15,

La apoptosis es muy rara en los cardiomiocitos normales
con una relacion de 1:10.000-100.000'. Al contrario,
la apoptosis esta notablemente incrementada y juega
un rol central en la fisiopatologia de la progresion de
enfermedades como la cardiomiopatia, el infarto del
miocardio, la hipertrofia cardiaca y la falla cardiaca'’~"°. La
quinasa 1 reguladora de senal de la apoptosis (ASK1) es una
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proteina-quinasa mitogénica activada por radicales
superoxido®, y se ha visto en la sobrecarga de presién y en
los corazones de ratones postinfarto?.

Autofagia

La autofagia es un proceso de la sobrevida celular en célu-
las desprovistas de nutrientes, por el reciclaje intrinseco
de las organelas citoplasmaticas?'?%. En la autofagia celular
las proteinas propias citosolicas y organelas son secuestra-
das para formar «autofagosomas». Estos autofagosomas se
degradan en los lisosomas bajo el control de la degradacion
enzimatica del proteosoma de ubiquitina. La autofagia es
vista tanto en la sobrevida celular como en la muerte?>?4. En
los corazones humanos enfermos la autofagia se observa en
la hipertrofia del miocardio?, en la falla miocardica causada
por la cardiomiopatia dilatada’?®?’, la enfermedad valvular
cardiaca’®, y la enfermedad cardiaca isquémica.

Los miocitos pueden experimentar un complejo inter-
cambio de: la necrosis, la apoptosis y la autofagia
dependiendo del contexto de energia, estatus nutricional e
inflamacion asociada. Cuando hay un buen balance de ener-
gia el proceso de la apoptosis continlia; no obstante, si la
energia disminuye por debajo de un nivel minimo y se asocia
con inflamacion, las células cambian a la via de la necrosis.
En el contexto de la lesion crénica de los miocitos, estos pue-
den eludir la autofagia al inicio de la muerte del miocito. Por
tanto, el complejo contexto del tiempo y espacio de una
lesion irreversible puede modular la triada de la necrosis,
la apoptosis y la autofagia, y la relativa influencia de cada
mecanismo en el infarto del miocardio es controversial?’.

Isquemia miocardica reversible

La isquemia miocardica reversible puede ser isquemia de
demanda, cuando el requerimiento de oxigeno de las célu-
las del miocardio aumenta (tabla 1), o isquemia de suplencia
cuando hay obstruccion de uno de los vasos epicardicos.
Cualquier incremento en la demanda de oxigeno del
miocardio debe ser equilibrada con un incremento en el
flujo. La extraccion del oxigeno por las células es maximo en
las condiciones de reposo basal. El no balance en la demanda
y la suplencia desencadena la isquemia. Si se mantiene,

Tabla 1 Determinantes mayores y menores de la demanda
de oxigeno miocardico ventricular. FC: Frecuencia cardiaca.
PAS: Presion arterial sistolica

Determinantes de la demanda de oxigeno miocardico
ventricular

Mayores Menores
Doble Producto (FC x Despolarizacion
PAS)

Activacion
Mantenimiento

del estado activo
Acortamiento contra la
carga (Efecto Fenn)

Contractilidad
Tension de la pared

Volumen diastolico final
del ventriculo
izquierdo

Masa miocardica

‘ Cascada isquémica ‘

Disfuncién diastélica
Disfuncién sistdlica
Cambios electrocardiograficos
Angina

Figura 1 Ilustra el proceso de la cascada isquémica que
depende principalmente de la disfuncion diastolica que faci-
lita la disfuncion sistolica con inminentes cambios isquémicos
en el miocardio llevando las alteraciones electrocardiograficas
que resultan en la angina de pecho.

la isquemia juega una serie de cambios bioquimicos dados
por cambios fisicos del miocardio, conocido esto como la
cascada isquémica (fig. 1). El flujo sanguineo miocardico
es un complejo juego entre la permeabilidad epicardica,
microvascular, y el metabolismo del miocito?. El flujo coro-
nario en reposo se mantiene hasta que la estenosis alcanza
un 90%. Solo después de una estenosis del 95% este flujo no
puede satisfacer los requerimientos de oxigeno y la angina
ocurre en reposo. En lesiones del 50% o menos de este-
nosis, la demanda de oxigeno miocardico se alcanza tanto
en reposo como en vasodilatacion maxima. No obstante, el
flujo sanguineo coronario a la maxima vasodilatacién cae por
debajo del nivel isquémico en estenosis del 75% o mas. Esto
todavia puede modificarse disminuyendo el requerimiento
de oxigeno del miocardio, el cual es el objetivo de la terapia
médica.

Isquemia aguda

La isquemia aguda puede ser dada por una placa ateroes-
clerética no obstructiva con superposicion de espasmo y
trombosis o una placa ateroesclerdtica obstructiva con o sin
inflamacion sistémica®.

Las consecuencias de la isquemia aguda dependen de la
severidad de la oclusion, la cantidad de miocardio suplida
por el vaso y la presencia de circulacion colateral. Cuando
el flujo de reserva cae por debajo del valor autorregulatorio
la isquemia subendocardica inicia y los cambios electrocar-
diograficos pueden ser vistos dentro de dos minutos. No
obstante, en algunos pacientes esta condicion es transito-
ria y reversible antes del desarrollo del dolor toracico. En la
isquemia silente, los pacientes pueden tener numerosos epi-
sodios con diferentes efectos en el miocardio dependiendo
de la duracion y la estenosis (fig. 2). Como se mencioné en
la primera etapa del articulo, la isquemia aguda es total-
mente reversible; sin embargo, si persiste puede llevar a la
muerte del miocito. La isquemia intermitente puede pre-
servar el misculo miocardico disminuyendo el consumo de
oxigeno y permitiendo la sobrevida del miocardio incluso en
la oclusion completa del vaso. Este mecanismo de defensa
se conoce como preacondicionamiento.

Preacondicionamiento

El preacondicionamiento isquémico, se refiere a la protec-
cion impartida al miocardio por episodios previos subletales
de isquemia. Originalmente descrita por Murry y Col., en
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Figura 2 Esta grafica ilustra la relacion entre el flujo san-
guineo maximo y en reposo a diferentes grados de estenosis
coronaria. Bajo condiciones normales la estenosis hasta del 40%
aproximadamente no va alterar el flujo sanguineo, por lo que
el flujo de reserva va a mantenerse normal. Entre el 40% y 80%
de estenosis, existe un flujo sanguineo miocardico normal en
reposo, pero el flujo sanguineo estara disminuido en la vasodi-
latacion maxima.

1986, el preacondicionamiento isquémico fue demostrado
en el animal experimental canino luego de cuatro episodios
de oclusion coronaria cada uno separado por 10 minutos de
reperfusion, produciendo la misma pérdida del ATP y daio
miocardico al final de los 4 episodios, que 10 minutos simples
de isquemia. No obstante, 40 minutos de isquemia fueron
asociados con severa disminucion de ATP y muerte celu-
lar. Este preacondicionamiento miocardico protege contra
40 minutos de isquemia continlia pero no contra 3 horas. Por
tanto, se demostro que el efecto de preacondicionamiento
agudo se atenla en aproximadamente entre 1y 3 horas.
Esta proteccion temprana es llamada preacondicionamiento
isquémico agudo. No obstante, existe otro periodo de prea-
condicionamiento isquémico que aparece a las 12-24 horas y
es llamado preacondicionamiento tardio, o segunda ventana
del preacondicionamiento®'. (fig. 3).

El preacondicionamiento isquémico es una respuesta
gradual y depende de la duracion de la isquemia. Experi-
mentos en animales muestran que la isquemia de menos de
2 minutos de duracion y mas de 10 minutos, seguida por la
reperfusion no confieren ninguna proteccion?. Sin embargo,
en humanos, el rol del preacondicionamiento isquémico es
visto en escenarios clinicos como el ejercicio, la angioplas-
tia y los puentes coronarios. «La angina de calentamiento»
ocurre cuando el paciente es capaz de caminar mas después
de reposar un primer episodio de dolor anginoso®?. Durante
la angioplastia, las inflaciones subsecuentes luego de la
primera inflacién se asocian con: menores cambios electro-
cardiograficos, de dolor, produccion de lactato y liberacion
de enzimas; en parte dependiente de la presencia de cir-
culacion colateral®. Pacientes con angina previa al infarto
tienen pequenos infartos, impidiendo un mayor deterioro
de la funcion del ventriculo izquierdo, con reduccion de la
incidencia de la falla cardiaca, el choque y la mortalidad**.
El pinzamiento transitorio de la aorta antes de un pinza-
miento prolongado ofrece la proteccion durante la cirugia
de puentes arteriales coronarios®. El preacondicionamiento
puede ocurrir tanto en la isquemia de demanda como en
la de suplencia. El preacondicionamiento isquémico agudo

Temprana

Segunda ventana de
preacondicionamiento isquémico

Grado de reduccion del tamano
del infarto

0 24 48 72 96

Tiempo en horas

Figura3 Representacion de la naturaleza temporal de las dos
ventanas de preacondicionamiento. Esta muestra que la ven-
tana inicial de proteccion es transitoria, la forma tardia de
proteccion reaparece dentro de las 24 horas del estimulo
de preacondicionamiento, al que se le llama segunda ventana
de proteccion. Esta a pesar de no tener tanto grado de pro-
teccion, tiene un periodo mas prolongado, entre 12 y 72 horas
luego del estimulo de preacondicionamiento.

causa disminucion del 50-80% del tamafo del infarto mien-
tras el preacondicionamiento isquémico tardio lo reduce en
un 30-40%. Esto también reduce las arritmias, los cambios
del ST y la severidad de la angina. Sin embargo, todos los
estudios han mostrado que el preacondicionamiento isqué-
mico puede retardar la muerte celular pero no prevenirla
del todo si la revascularizacion no se hace luego de ciertas
horas.

Mecanismos de preacondicionamiento
Preacondicionamiento agudo

El desarrollo del preacondicionamiento agudo involucra
varios mecanismos que incluyen: el desencadenamiento o
iniciacion por un estimulo, las vias de transduccion de sefnal
que actian como mediadores, los canales de KATP que fun-
cionan como los efectores y los efectos finales*®. Durante
un pequeno periodo isquémico, el corazon parece liberar:
la adenosina, las bradiquininas, la norepinefrina y los opioi-
des que disparan el preacondicionamiento isquémico. Los
mediadores previos a través de sus respectivos receptores
proteina G activados activan la proteina quinasa C y se
iniciara una cascada de reacciones llevando al preacondi-
cionamiento isquémico. Una vez el preacondicionamiento
isquémico comienza no tiene reversion por el bloqueo de
la proteina quinasa C sugiriendo un efecto de memoria®’.
Los radicales libres también desencadenan el preacondicio-
namiento por activacion directa de las proteinas quinasa
protectoras. Otras sustancias y caracteristicas como: el
calcio, la longitud de la fibras miocardicas, el periodo tran-
sitorio de hipertermia, la tirosin quinasa y otras quinasas
mitogénicas activadas también se ha visto que juegan un rol
en el preacondicionamiento.

La fig. 4 ilustra un ejemplo de como multiples receptores
actlan en paralelo en el preacondicionamiento isquémico.
En el primer grupo, 5 minutos de isquemia alcanza el umbral
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Un ejemplo de como acttian miiltiples receptores en juegan un papel importante en el tardio, como la adenosina
& paralelo en el preacondicionamiento isquémico por via de los receptores A1y A3, el éxido nitrico, los radi-
cales libres y los canales de potasio ATP mitocondriales®.
Umbral de Adenosina
i reacondicionamiento . . s . s N
00 <—fAdencsina P > Implicaciones clinicas del preacondicionamiento
o8
SE ; .
ES P am—— Los sindromes coronarios agudos en humanos pueden pre-
%3 Bradiquinina Adenosina S sentarse con o sin elevacion del segmento ST, la angina
g g o inestable y la muerte slUbita coronaria. Pacientes que pre-
- 8 Bradiquinina , . P
S5 sentan un sindrome coronario agudo con elevacion del
Zsa Opioide Opioide segmento ST, tienen una oclusion total en sus arterias y nece-
Opioide Opioide sitan una reperfusion urgente, ya sea con la trombolisis o con
la intervencion coronaria percutanea. El preacondiciona-
Supraumbral PI Subumbral Pl Supraumbral PI Subumbral Pl miento isquémico no juega un rol en este tipo de pacientes.
Ej: 1 x5 min Ej: 1 x 3 min Ej;1x5min  Ej:1x3min+I|ECA

(Proteccién) (No proteccion)  (+HOE140)
(No proteccién)

PI: Preacondiconamiento isquémico

(Proteccion)

Figura4 Unejemplo de como multiples receptores actUan en
paralelo en el preacondicionamiento isquémico. En el primer
panel, 5 minutos de isquemia alcanza el umbral de proteccion,
pero en el segundo panel, 3 minutos de isquemia no lo alcanza.
En el tercer panel, bloqueando las bradiquininas del recep-
tor B2 con HOE 140 va a causar que un periodo de 5 minutos
de isquemia se vuelva no protector al no alcanzar el umbral.
Al aumentar las bradiquininas contribuyendo con el IECA que
previene la degradacion de estas, permite que 3 minutos de
isquemia alcancen el umbral protector. Modificada Circ Res.
1995 Sep;77(3):611-21(39).

de proteccion, pero en el segundo grupo, 3 minutos de
isquemia no lo alcanzan. En el tercer grupo, bloqueando los
receptores B2 de las bradiquininas con HOE 140 (potente
inhibidor de las bradiquininas de larga accion), causa que
los 5 minutos de isquemia no sean protectores por que estos
ya no pueden alcanzar el umbral. Al contrario, el aumento
de las bradiquininas contribuye con el inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, que previene la degradacion
de las mismas, permitiendo 3 minutos de isquemia para
alcanzar un umbral protector®. Los canales de KATP jue-
gan un importante rol en el acondicionamiento isquémico.
Estos son llamados ATP sensibles por que estan cerrados con
niveles fisiologicos de ATP. Los canales de KATP son encon-
trados tanto en la sarcomera como en la mitocondria; no
obstante, son los canales de KATP de la mitocondria quienes
juegan un rol mas importante en el preacondicionamiento
isquémico. Hay varias teorias que soportan el beneficio de
la apertura de los canales de KATP mitocondrial. Una de las
teorias mas aceptadas es que la apertura de los canales de K
causa la entrada de K dentro de la mitocondria, previene la
entrada de calcio durante la lesion y por tanto, previene
la muerte celular. Esto también causa mayor fosforilacion
de la creatina que actUa como suministro de energia al cito-
plasma durante los episodios de isquemia adicionales.

Preacondicionamiento tardio

El preacondicionamiento tardio aparece alrededor de las
2 horasy puede durar hasta 72 horas. Este es mas débil que el
preacondicionamiento primario. Algunos desencadenantes
envueltos en el preacondicionamiento temprano también

Sin embargo, en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevaciéon del segmento ST o angina inestable, carac-
terizados por episodios previos de oclusion y reperfusion,
el preacondicionamiento isquémico puede ser beneficioso.
Varias condiciones clinicas en las cuales el preacondicio-
namiento isquémico ocurre pueden ayudarnos a encontrar
formas terapéuticas para inducir el mismo. No obstante, se
debe recordar que el intervalo de tiempo entre el inicio de
los sintomas y la revascularizacion es mas importante y no
se puede demorar esperando el preacondicionamiento.

El reto real es ;cémo va a hacer el preacondicionamiento
para no retardar el tiempo de reperfusion? Esto genera la
necesidad de intentar reproducir el preacondicionamiento
generando el mismo efecto pero sin causar angina; con medi-
camentos como: la adenosina, los agonistas de adenosina,
los agonistas de proteina quinasa C, los estimuladores de
apertura de canales de KATP y los imitadores del oxido
nitrico que preacondicionan a nivel celular®. El nicorandil
es un estimulador de apertura de los canales de KATP apro-
bado en Europa y Japén como medicamento antianginoso.
La adenosina ha probado ser beneficiosa en pacientes con
infarto de miocardio. Un estudio reciente REOPEN-AMI mos-
tré que la adenosina intracoronaria alivia la obstruccion
microvascular al compararla con el nitroprusiato de sodio
intracoronario. La infusion de la adenosina administrada
como terapia de reperfusion dentro de las tres horas de un
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
aumenta la sobrevida temprana y tardia y reduce la muerte
y la falla cardiaca a los 6 meses. Esta no tiene efecto en
pacientes mas alla de las 3 horas del sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST. Esto puede ser por-
que el efecto benéfico del preacondicionamiento no esta
presente en la isquemia prolongada*'. Sin embargo, este
rol del preacondicionamiento luego de la reperfusion no se
conoce de manera clara. Aln no hay claridad en el benefi-
cio del preacondicionamiento en los pacientes mayores, los
diabéticos y con la falla cardiaca.

Posacondicionamiento

La reperfusion es el tratamiento definitivo para la isquemia
miocardica pero en algunos pacientes esta viene con un alto
precio por la lesion de la reperfusion caracterizada por el
dano mediado por: los radicales libres, el dano endotelial, la
inflamacion celular, la alteracion intracelular de la homeos-
tasis del calcio y la muerte celular. El posacondicionamiento
se refiere al proceso protector del miocardio de la lesion
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por reperfusion. Staat y Cols., mostraron que cuatro ciclos
de 1 minuto de oclusion con balon seguido por 1 minuto
de reperfusion, luego de un implante directo de stent en
un sindrome coronario agudo, comparado solamente con el
implante del stent se asoci6é con menor liberacion de CK-MB,
mejor grado de Blush miocardico, mejor resolucion del seg-
mento ST y menor fenomeno de no reflujo sin aumento de las
complicaciones*?. El posacondicionamiento parece compar-
tir el mecanismo molecular de preacondicionamiento. Este
promueve la funcion de poros mitocondriales, por tanto,
previene el daio osmotico a la célula. El concepto de posa-
condicionamiento parece ser mas explicable en la practica;
ciclos de la isquemia y la reperfusion pueden hacerse en el
laboratorio de cateterismo con angioplastia con balén, pero
el beneficio de la duracion de la isquemia inducida por la
angioplastia en el posacondicionamiento es desconocida. La
cardioproteccion profilactica parece ser promisoria para el
dano isquémico usando nuevos agentes que pueden activar
vias de supervivencia a través del preacondicionamiento y
del posacondicionamiento.

Miocardio aturdido

Se ha visto que luego de una lesion isquémica reversible la
contractilidad miocardica permanece deprimida a pesar del
restablecimiento de un flujo normal de sangre. Este feno-
meno de disfuncion mecanica temporal luego de una lesion
isquémica pero con flujo sanguineo normal y en ausencia de
cualquier lesion irreversible es llamado miocardio aturdido.
Este, es un estado completamente reversible y responde a
catecolaminas. La severidad de la disfuncion miocardica es
determinada por la duracion y la severidad de la isquemia®.
Se sabe que la estenosis entre el 40-50% de los vasos epicar-
dicos no limita el flujo sanguineo en reposo ni en ejercicio.
La estenosis entre el 50-90% no limita el flujo sanguineo en
reposo pero puede desarrollar isquemia cuando la demanda
aumenta. Estos episodios de isquemia intermitente pue-
den causar aturdimiento. Asi mismo, cuando la oclusion
coronaria es de menos de 20 minutos y el flujo se resta-
blece, el miocardio desarrolla aturdimiento. Largos periodos
de oclusion pueden causar areas de infarto y aturdimiento
intercaladas. Los efectos de la isquemia y la reperfusion en
el corazon estan basados en estudios de modelos caninos
anestesiados con oclusiones de las arterias coronarias proxi-
males. Periodos cortos de isquemia menores de 20 minutos
seguidos por la reperfusion no son asociados con el des-
arrollo de la necrosis y pueden resultar en fenémenos de
aturdimiento y preacondicionamiento. Si la duracion de la
oclusion coronaria se extiende mas alla de 20 minutos, un
frente de onda de necrosis se dirige del subendocardio al
subepicardio. La reperfusion antes de 3 horas de isquemia
salva el tejido isquémico viable (este tejido salvado puede
presentar aturdimiento). La reperfusion mas alla de 3 a
6 horas en este modelo no reduce el tamano del infarto.
La reperfusion tardia aln puede tener efectos benéficos en
la reduccion y prevencion de la expansion del infarto del
miocardio y el remodelado ventricular izquierdo. Clinica-
mente, el aturdimiento puede ocurrir seguido del ejercicio
en presencia de: una estenosis que limita el flujo, una angina
vasoespastica en combinacion con isquemia miocardica, el
infarto del miocardio con reperfusion temprana o seguido

Tabla 2 Mecanismos propuestos para aturdimiento mio-
cardico, que incluyen factores celulares y extrinsecos que
pueden mediar el proceso donde se incluyen radicales libres,
exceso de calcio, insuficiencia mitocondrial y de miofibrillas
y daio de la matriz del colageno

Mecanismos mds aceptados
Generacion de oxigeno derivado de radicales libres
Desacoplamiento de la excitacion - contraccion
Sobrecarga de calcio

Otros mecanismos propuestos
Insuficiente produccion de energia por parte de la
mitocondria
Insuficiente energia usada por las miofibrillas
Inadecuada respuesta simpatica
Disminucion de la sensibilidad al calcio por las miofibrillas
Dano del colageno de la matriz extracelular

de isquemia global de cirugia de puentes arteriales coro-
narios. El miocardio aturdido no resulta en anormalidades
electrocardiograficas; este es una falta de balance entre el
flujo y la funcion. Varios mecanismos son descritos para el
aturdimiento, (tabla 2) pero el mas aceptado es la lesion
mediada por los radicales libres como resultado de la reper-
fusion. El anién superdxido, el peroxido de hidrogeno y el
ion hidroxilo son radicales libres responsables de la mayoria
de los danos. Estas reacciones son canalizadas por el hierro
(reaccion de Fenton) y la xantina oxidasa. Boli y cols., han
mostrado que tras la infusion de GMP la antioxidacion ate-
nuaba el aturdimiento si se comienza antes de la reperfusion
o dentro del primer minuto de la reperfusion, pero no tiene
efecto si se inicia luego del primer minuto*. Este experi-
mento mostrd que si se inhibe la produccion de radicales
libres durante la explosion inicial, el aturdimiento puede
ser mitigado. Otros agentes como la desferoxamina y el
captopril han sido usados para reciclar los radicales libres
en los ensayos clinicos.

Miocardio hibernado

El miocardio hibernado se define como una region miocar-
dica viable, sin contractilidad. Esto obedece a una reduccion
severa del flujo sanguineo miocardico pero insuficiente
para generar muerte celular. El consumo del poco oxi-
geno es utilizado, exclusivamente, para la supervivencia
celular, mas insuficiente para generar la contractilidad.
La definicion se acompaha de mejoria de la funcion con-
tractil después de la revascularizacion®. La hibernacion
miocardica aparece como una extension del miocardio atur-
dido. Al inicio el flujo sanguineo es normal y la funcién
deprimida, lentamente el flujo sanguineo disminuye y el
miocardio progresa de un corto estado de hibernacion a
una hibernacion prolongada. El periodo de tiempo de la
mejoria de la funcion contractil luego de la revasculariza-
cion depende de la duracién y la severidad de la estenosis.
El miocardio hibernante ha sido documentado en: angina,
infarto del miocardio, aneurisma del ventriculo izquierdo,
muerte sUbita cardiaca abortada y enfermedad valvular con
pobre funcion del ventriculo izquierdo. Estudios experimen-
tales han mostrado que la enfermedad de un vaso puede
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llevar a cambios de hibernacion en areas remotas*. Muchos
pacientes con miocardio hibernante presentan disfuncion
del ventriculo izquierdo mas que sintomas de isquemia. Dis-
minucion del flujo sanguineo miocardico, especialmente,
el flujo sanguineo miocardico subendocardico es la alte-
racion fundamental en la hibernacion crénica. Durante
el proceso de hibernacion, varios cambios estructurales
afectan al miocito, a la microcirculacion y a la matriz
extracelular.

Dafo del miocito

La hibernacion puede ser considerada como respuesta adap-
tativa a la disminucion del flujo sanguineo miocardico. La
reduccion crénica del suministro de sangre causa apopto-
sis del miocito, y hay una pérdida regional del 30% de los
miocitos durante la transicion del miocardio crénicamente
aturdido a hibernante?’. Como resultado de la apoptosis,
los miocitos restantes van a hipertrofiarse para mantener
el grosor. Habra también pérdida de los miofilamentos y las
sarcomeras dentro de la célula. El espacio vacio es ocupado
por particulas de glicogeno. Las mitocondrias aumentan en
nimero pero su tamano disminuye y, por tanto, son llama-
das minimitocondrias. El reticulo sarcoplasmico y los tibulos
en T son raramente vistos y la conexina-43 y las uniones
GAP se subexpresan. Existe la evidencia de que una regula-
cion creciente del mecanismo cardioprotector en respuesta
a la isquemia repetitiva, y una regulacion decreciente de la
sintasa-quinasa de glucdgeno 3 B puede aumentar la sobre-
vida celular®®. Por otro lado, otros estudios que involucran
biopsias humanas han mostrado una regulacion creciente
de proteinas proapoptoticas que llevan al incremento de la
muerte celular y la fibrosis®. La heterogeneidad de los estu-
dios es probablemente dada por la diferencia de la duracion
de la isquemia en diversas poblaciones de pacientes.

Matriz extracelular y microcirculaciéon

La matriz extracelular se caracteriza por un incremento de
colageno tipo 1, 'y depositos de fibronectina. Estudios han
mostrado que la mejoria luego de la revascularizacion fue
mayor en areas donde los capilares estaban intactos y menor
en los lugares donde existia fibrosis y disyuncion de la arqui-
tectura capilar.

Metabolismo

Los miocitos hibernantes alteran su metabolismo como
adaptacién a la disminucion del flujo sanguineo y el con-
tenido de glicogeno aumenta. No obstante, el fosfato de
creatina y los niveles de ATP no estan alterados, contras-
tando con el aturdimiento en donde el ATP esta disminuido.
Hay una regulacion decreciente de mdltiples proteinas
envueltas en el metabolismo oxidativo y transporte de los
electrones®. El miocardio hibernante es también caracte-
rizado por un desorden de los receptores adrenérgicos y
la presencia de fibrosis intersticial. La falta de homoge-
neidad en los receptores simpaticos genera un alto riesgo
de las arritmias y la muerte subita cardiaca. Algunos estu-
dios han mostrado que la cantidad de fibras intersticiales

afectan los desenlaces luego de la revascularizacion mio-
cardica. Un miocardio con gran cantidad de fibrosis > 30%
esta destinado a una muerte irreversible de los miocitos. La
cantidad de fibrosis depende de la duracion del miocardio
hibernante®.
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