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Se realiz6é una revision bibliografica actualizada sobre los mecanismos fisiopatolégicos, a
través de los cuales se produce el precondicionamiento isquémico como fenémeno protector
enddgeno de la célula cardiaca, tanto en su primera fase como en su fase tardia, y una
breve referencia a las principales manifestaciones clinicas de este fendmeno, apoyandose
primeramente en el funcionamiento normal del miocardio y la regulaciéon local,
fundamentalmente metabdlica, del flujo sanguineo al tejido que garantiza este 6ptimo
funcionamiento del corazon. A la vez que se hace alusion a entidades patoldgicas como el
estado de atontamiento e hibernacion del miocardio como situaciones posiblemente
reversibles, a través de la aplicacion terapéutica del precondicionamiento isquémico en el
miocardio. Para lo cual se revisaron un total de 16 referencias bibliograficas.

Palabras clave: isquemia, dafio por reperfusion, precondicionamiento isquémico.

An updated literature review was performed about the pathophysiological mechanisms
through which ischemic preconditioning as an endogenous protective phenomenon of
cardiac cell occurs, both in its first phase and the late phase, and briefly mention the main
clinical manifestations of this phenomenon, relying primarily on the normal function of the
myocardium and local regulations. While referring to pathological entities such as the state
of myocardial stunning and hibernation as potentially reversible situations, through the
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INTRODUCCION

La importancia de limitar el dafio isquémico y/o de reperfusion, es conocida desde
hace mas de tres décadas. Braunwald, en 1971, propuso la idea de que se podia
limitar la extension del infarto miocardico, dado que éste no esta predeterminado al
momento de la oclusibn coronaria y podia ser modificado por manipulaciones
terapéuticas. Desde esa fecha, innumerables estrategias pre y post isquemia, han
sido desarrolladas y probadas en cientos de estudios para "proteger" al miocardio
del dafo isquémico, casi siempre evaluado como limitacion del tamafo del infarto.
Pocas de ellas, sin embargo, han demostrado efectividad y reproducibilidad durante
el episodio isquémico, con excepcion de la reperfusion precoz, que es actualmente
la meta estandar del tratamiento intrahospitalario.*

En EE.UU. el 20 % del total de las muertes se debe a enfermedad coronaria y en el
Reino Unido, el 60% de los pacientes que mueren como complicacién
postoperatoria, son portadores de enfermedad coronaria, lo que nos permite
concluir que es la isquemia miocéardica la causa mas importante de produccion de
dafio cardiaco.”

En Cuba, la situacion epidemiolégica de la cardiopatia isquémica es semejante al
resto del mundo. El 17 % de nuestra poblacién padece la enfermedad. El 27,9 %
fallece por una enfermedad cardiaca, y de ellos, el 80 % se debe a una CI.
Aproximadamente 14 400 cubanos mueren por esta afecciéon cada afo. Estas
evidencias justifican los grandes esfuerzos que tiene que realizar nuestro sistema
de salud para poder contrarrestar esta grave dolencia.?

El fendmeno de precondicionamiento isquémico fue formalmente descrito hace 21
afnos La posibilidad de que este particular fendbmeno de cardioprotecciéon endégena
pudiera ser inducido en el miocardio humano, generd un considerable y entusiasta
campo de investigacion, situaciéon que determiné un mas acabado y detallado
entendimiento de los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el dafio por
isquemia y reperfusion, al tiempo que proveyd resultados compatibles con la
creencia de que el progreso de la necrosis miocardica podia ser modificado
invocando el desarrollo de esta particular cardioadaptacion intrinseca al
miocardiocito.?

La atencion de diferentes grupos de investigaciéon hizo posible un considerable
progreso en la identificacion de los gatilladores celulares y de los mecanismos de
transduccion que participan del proceso del precondicionamiento isquémico. La
extrapolacion clinica del fendbmeno sera posible cuando se desarrollen nuevas
generaciones de farmacos capaces de mimetizar los efectos beneficiosos de las
isquemias subletales del precondicionamiento.?
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De ahi que se realizara este trabajo, donde se ha recopilado la mayor cantldad de
informacion posible sobre el fenomeno de precondicionamiento isquémico, que.tan __.-*
estudiado es actualmente, y que tantas expectativas brinda para un futuro
tratamiento o prevencion del dafio producido por la isquemia miocardica. Para un
mejor entendimiento de este fendbmeno se hace referencia previamente al
funcionamiento fisiolégico del miocardio en cuanto a su metabolismo y los
mecanismos de regulacion local del flujo sanguineo, asi como a los trastornos que
ocasiona en el miocardio un periodo de oclusién que produzca isquemia en el tejido,
llevandolo al estado de stunning o de hibernacion.

OBJETIVO
Describir el precondicionamiento isquémico como mecanismo protector enddgeno
en la célula cardiaca.

DESARROLLO

Funcionamiento fisiolégico del miocardio y regulacién del flujo sanguineo
local

Durante afios se nos ha ensefiado la trascendencia del balance perfecto entre
aporte y demanda de O2 para el miocardio, con sus determinantes clasicas de
precarga, poscarga, frecuencia cardiaca y contractilidad, de manera que el
insuficiente aporte de O2 en relacidon con la demanda debe conducir a isquemia.l

El corazén es un 6rgano aerobio que depende totalmente del aporte continuo de
oxigeno para su funcionamiento; el metabolismo cardiaco debe producir fosfatos de
alta energia continuamente, pues en cada latido se consume hasta el 5 % del total
de ATP y creatincinasa (CK) almacenados en el miocardio. Como que la produccion
de estas sustancias por la glucdlisis anaerobia es muy limitada, la circulaciéon
coronaria ha de suministrar constantemente el oxigeno y los sustratos necesarios.
La energia producida, y por tanto, el oxigeno consumido por el miocardio, se
destina en una minima parte al mantenimiento de las funciones vitales de las
células; en segundo lugar, a mantener el gradiente idnico indispensable para la
actividad eléctrica y, por ultimo, en mucha mayor proporcion, a la actividad
mecénica del miocardio.*

De esta nota se deduce que para un correcto funcionamiento del miocardio es
imprescindible la existencia de un optimo flujo sanguineo que satisfaga las
necesidades de nutrientes y O2 del tejido.

El flujo sanguineo a un tejido se regula mediante mecanismos en los que
intervienen, mediadores quimicos y otras sustancias, el sistema nervioso autbnomo
y la secrecion hormonal. Se agrupan en:

Mecanismos locales (a corto y largo plazos)
Mecanismos sistémicos (a corto, mediano y largo plazos)

Por su relevancia del tema que abordamos, hacemos referencia a los mecanismos
de regulacion local a corto plazo.
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Control local del flujo sanguineo en respuesta a las necesidades titulares. .

*
*

Uno de los principios mas fundamentales de la funcién circulatoria es la capacittad -=""
de cada tejido de controlar su propio flujo sanguineo local en proporcibn a sus
necesidades metabdlicas .Ademas, a medida que varia la necesidad de flujo
sanguineo, la sangre sigue estas variaciones.”

¢Cuales son las necesidades especificas de flujo sanguineo de los tejidos? La
respuesta tiene muchas facetas incluyendo las siguientes.

1-Aporte de O, a los tejidos.

2-Aporte de otros nutrientes, como glucosa, aminoacidos, acidos grasos, etcétera.
3-Eliminacion de CO2 de los tejidos.

4-Eliminacion de hidrogeniones de los tejidos.

5-Mantenimiento de concentraciones tisulares adecuadas de otros iones.

6-Transporte de diversas hormonas y otras sustancias especificas a los diferentes
tejidos.>

Mecanismos de control del flujo sanguineo.

El control local del flujo sanguineo puede dividirse en dos fases: 1) control agudo, y
2) control a largo plazo. El control agudo se logra mediante variaciones rapidas del
grado de constriccion de las arteriolas, metarteriolas y esfinteres precapilares que
se producen en segundos o minutos, como método rapido de control de un flujo
sanguineo local adecuado. Por otra parte, el control a largo plazo significa
variaciones lentas del flujo en un periodo de dias, semanas e incluso meses. En
general, las variaciones a largo plazo brindan un control mucho mejor del flujo en
proporcion a las necesidades de los tejidos. Estas alteraciones se producen como
resultado de aumento o disminucién del tamafio fisico y del niumero de vasos
sanguineos que irrigan a los tejidos.®

Uno de los nutrientes mas necesarios es el O2 .Siempre que disminuye la
disponibilidad de O2 para los tejidos, el flujo sanguineo a su través aumenta
notablemente.®

Existen dos teorias basicas sobre la regulacién del flujo sanguineo local cuando
varia la tasa metabdlica o la disponibilidad de O2 .Son: 1) la teoria de los
vasodilatadores, y 2) la teoria de la demanda de 02.°

CONSECUENCIAS DE LA ISQUEMIA EN EL MIOCARDIO

El sindrome de isquemia-reperfusion se debe al largo periodo que pasa un 6rgano
(corazéon, higado, cerebro.) sin riego sanguineo y, por tanto, sin oxigeno
(isquemia). Esta es una circunstancia que se puede dar en diferentes situaciones,
como en el caso de trasplantes, en intervenciones quirdrgicas durante las cuales
hay que interrumpir el riego sanguineo en un 6rgano, o en el caso de infartos
cerebrales. Cuando se restablece el riego sanguineo (reperfusion), se desencadenan
una serie de mecanismos moleculares que pueden comportar la muerte de las
células del 6rgano. En el caso de trasplantes, el sindrome de isquemia-reperfusion
es, después del rechazo inmunoldgico, la causa mas importante relacionada con la
pérdida de érgano trasplantado.®
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variable, en dependencia de la temperatura, la demanda energética y el‘~fluj_q__.-"
colateral a la region afectada. Sin embargo, los eventos que ocurren al interior del
miocito y el comportamiento mecanico del miocardio, han sido relativamente bien
establecidos a mediante estudios en preparaciones experimentales y modelos de
corazoén intacto .El mayor dafio y progresion que ocurre durante isquemia regional,
comparado con el de isquemia global, se supone debido a las diferencias
encontradas en el consumo de 02.*

Se sabe desde hace mucho tiempo que la isquemia miocardica aguda es un
desbalance entre los requerimientos metabdlicos de oxigeno (02) (demanda de O2)
y la disponibilidad de 02 por el miocardio (oferta de 02).’

En condiciones aerobias, las 2 vias metabdlicas principales del miocito cardiaco son
la beta oxidacion de los acidos grasos libres, que aporta 2/3 de ATP, y la oxidacion
de la glucosa, que representa 1/3 del ATP producido en la célula. A causa de que
las concentraciones sanguineas de estos sustratos estan relativamente altas, el
suplemento de oxigeno es el limitante en la sintesis de ATP.®

Si el aporte de oxigeno es interrumpido y el balance entre la produccion y el
consumo de ATP se altera, como sucede en la isquemia, el metabolismo se modifica
gradualmente con el paso de la respiracion aerobia a la glucdlisis anaerobia. La
concentracion de ATP declina y ocurre una cascada de fendbmenos: aumento de
ADP, AMP, adenosina y pirofosfato, producciéon de lactato y acidosis; la bomba
Na+/K+ se afecta y aumenta la concentracion intracelular de Na+, y por
consiguiente del calcio, a causa del intercambio Na+/Ca++. El exceso de calcio
intracelular interfiere en la capacidad de las mitocondrias de generar ATP. Ademas,
durante la isquemia disminuye la betaoxidacion de los acidos grasos libres por la
inhibicion de la enzima transferasa de acil carnitina, que es necesaria en el
transporte de la acil-CoA del citosol a la mitocondria.®

Después de la oclusion de una arteria coronaria, se suceden rapidos cambios
fisiolégicos y metabdlicos. Asi, s6lo bastan 8 segundos de reduccidon de flujo para el
cambio de metabolismo energético aerdbico a glicélisis anaerbbica, tiempo de
consumo del O, almacenado en oxihemoglobina. Simultaneamente, la contracciéon
ventricular se hace menos efectiva, el potencial de membrana disminuye y
aparecen los cambios electrocardiograficos. De los fosfatos de alta energia, el
creatinfosfato disminuye rapidamente, reduciéndose a s6lo 10 % a los 30 segundos
de isquemia. El ATP tisular disminuye mas lentamente, encontrandose aun el 25 a
30% de los niveles iniciales en las ultimas etapas de la fase reversible (15 a 30
minutos) y se comienza a acumular ADP.*

Otra consecuencia de la isquemia es la alteracion de las propiedades eléctricas de
las células cardiacas, al reducir la energia necesaria para el funcionamiento de la
bomba de sodio; esta alteracion eléctrica provoca a menudo arritmias cardiacas que
pueden ser letales. Por udltimo, la disminucién del flujo coronario puede ser tan
profunda que determine la muerte celular o necrosis miocardica.*

Reperfusion

Tan pronto como el flujo sanguineo es restaurado, se vuelve al metabolismo
aero6bico y al rescate de los miocitos amenazados. Se desarrolla intensa hiperemia,
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alcanzando su maximo a los 5-7 minutos, retornando a lo normal 15 a 20 minutos Pl

después, y liberandose, sin embargo, una gran cantidad de radicales libres de.Q_Z___.o"
que se asocia a Iimportante edema mitocondrial y celular. Los cambios
electrocardiograficos desaparecen 1 a 2 minutos después de la reperfusion vy
aumenta la cantidad disponible de ATP a partir de los niveles citoplasmaticos
previos de ADP y AMP. El lactato disminuye por remocién, y por oxidacion a CO2 y

H20 retornando el pH a lo normal dentro de los 2 minutos siguientes*

Los mas importantes mecanismos de dafio por reperfusiéon, corresponden a:
a) Alteracion de la homeostasis del calcio intracelular

b) Presencia de neutrofilos

¢) Radicales libres

d) Edemal

De esta forma, las consecuencias de episodios breves de isquemia y reperfusion,
segun podemos extrapolar de trabajos, fundamentalmente en animales, aunque no
llevan a muerte celular, si resultan un pequefio grado de compromiso tisular, que
sin embargo puede tener efectos benéficos, como veremos a continuacion.l1

En las dltimas décadas se realizaron numerosos intentos para disefar terapias que
fueran capaces de limitar el dafio y la muerte del miocardio ante un episodio
isquémico subito (infarto agudo de miocardio). Sin embargo, y a pesar de los
excelentes resultados obtenidos con la implementacion de tromboliticos y la
intervencion por angioplastia, el resto de los tratamientos ensayados con
antagonistas calcicos, nitratos, antioxidantes y betabloqueadores ofrecieron
resultados poco alentadores. En consecuencia, muchos investigadores continuaron
y contindan buscando nuevos y eficaces tratamientos para proteger al miocardio.3
El precondicionamiento isquémico puede significar en un futuro una opcién viable
para revertir o disminuir el dafio al miocardio en situaciones como las que se
describen a continuacion.

Stunning o atontamiento

Una vez restaurado el flujo sanguineo al miocardio isquémico, la disfuncion
contréctil puede persistir por horas o dias hasta su total recuperacion. Este periodo
de recuperacion, descrito primero por Heyndrickx en 1975 y bautizado como
"stunning" o atontamiento miocardico en 1982 por Buckberg y Kloner, tiene como
caracteristica la presencia de flujo sanguineo adecuado a pesar de las alteraciones
en la funcién contractil.*

Se define el atontamiento como la disminucion transitoria de la contractilidad que
se observa en la reperfusion después de cortos periodos de isquemia, en ausencia
de dafo irreversible. Lo méas importante del atontamiento es su reversibilidad con
un tiempo de recuperacién que puede ir de varias horas a dias.®

Entre las alteraciones que siguen a la isquemia-reperfusion, el atontamiento
miocardico es una entidad de creciente interés en la clinica cardiolégica. La
sobrecarga de Ca2+ y la produccion de radicales libres son las dos hipo6tesis que
tienden a explicar la disfuncibn miocardica observada durante la reperfusion,
después de cortos periodos de isquemia.®
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La acidosis intracelular que ocurre durante la isquemia produce activacion del
intercambiador Na+/H+, llevando al aumento de la concentracion intracelular. de
sodio (Na+) la que determina por inhibicion del modo "directo” o activacion del
modo "reverso" el aumento de la concentracién de Ca2+ intracelular. La sobrecarga
de este i6n esta favorecida por la presencia de los radicales libres (RL) cuya
concentracion aumenta por efecto del Ca2+. Las proteasas Ca-dependientes, entre
ellas la calpaina I, son activadas y producen la degradaciéon parcial de la proteina
regulatoria troponina | (Tn 1). Esta protedlisis lleva a la disminucién en la fuerza
maéaxima y en la sensibilidad de los miofilamentos al Ca2+.°

El tiempo de recuperacion es proporcional a la gravedad y duracion de la isquemia.
Tres son los mecanismos aparentemente involucrados hasta ahora en la produccion
de stunning miocéardico: produccion de radicales libres, alteracion en la homeostasis
del Ca2+ intracelular y degradacion de proteinas contractiles como troponina |I.
Aunque el mecanismo exacto de la falla de la contraccion es desconocido, el
stunning en si mismo no es considerado protector del miocardio isquémico.*

Hibernacion

En 1989, Rahimtoola describi6: "Un estado de funcibn miocardica y ventricular
permanentemente impedido en reposo, debido a un flujo coronario reducido, que
puede ser parcial o completamente revertido si la relacibn aporte/consumo se
favorece, ya sea por aumento del flujo o disminucidon del consumo". Este concepto
se denominé hibernacién y su importancia radica en que al mejorar la perfusion,
mejora la fracciéon de eyeccidn, y por consiguiente el pronéstico de una cirugia
cualquiera puede cambiar, al ser la fraccibn de eyeccion el factor prondstico
cardiovascular mas importante en el perioperatorio.*

Se pudiera abreviar diciendo que el miocardio esta como dormido y su funcion
disminuida, motivado por un flujo coronario en limites muy bajos.*

El mecanismo puede ser: a)agudo, como en una oclusiéon coronaria que pueda
durar desde minutos a horas, dando lugar a necrosis de miocardio, b)subagudo,
que puede durar dias después de la oclusion, c) o incluso se ha hablado de
hibernacion crénica, como es el caso del enfermo que tuvo un infarto, ocluyé la
arteria, y unos meses mas tarde la fraccion de eyeccion fue baja, pero a base de un
miocardio hibernado, que aun puede ser viable si se consigue revascularizacion. De
modo que se trata de una zona de miocardio con clara disminucién de su funcion,
pero todavia viable, potencialmente reversible o recuperable.*®

Hablamos de que existe wuna disfuncion, posiblemente debida a wuna
vasoconstriccion de las arteriolas, como consecuencia de una oclusién coronaria. Si
hay una oclusion coronaria, ocurre que se liberan localmente en esa zona del
miocardio calcio y los radicales libres. Esto provoca mas dafio endotelial en la
microcirculacion, se sintetizan menos productos vasodilatadores, hay maéas
endotelina | y las plaquetas pueden adherirse facilmente en un endotelio que esta
muy dafado. Todos estos factores nos llevan a un fenédmeno de vasoconstriccion
interesante, porque en cierta manera, es un mecanismo de defensa: al haber
menos flujo, hay también menor actividad funcional, con el consiguiente ahorro
energético. A esto le llamamos miocardio hibernado.*°
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reoxigenacion con la produccion de radicales libre es la responsable de necrosis. Si__.-*
el precondicionamiento es util o no en la prevencion de hibernacion, es material de
discusion, a diferencia de lo que ocurre con el fendbmeno de atontamiento
miocérflico, el que puede ser prevenido especialmente con precondicionamiento
tardio.

El fendmeno del precondicionamiento isquémico

La isquemia miocardica da lugar a una adaptaciéon metabdlica en el propio musculo
cardiaco, de tal modo que nuevos episodios de isquemia hacen que la respuesta del
miocardio sea mas eficiente y se provoque menos isquemia; todo esto ocurre
durante un periodo de tiempo que va desde 1 - 60min. Es decir, en dos episodios
isquémicos consecutivos, en el segundo la isquemia es menor. Si hay nuevos
episodios, la respuesta isquémica es cada vez menor, y asi sucesivamente. Existe,
por tanto, un precondicionamiento, fenémeno este con un gran interés
fisiopatol4gico.*®

En 1964, Janoff describié la tolerancia enddgena inducida por estrés frente a un
estimulo  traumatico o inyeccibn de  endotoxinas, al que llamo
"precondicionamiento". Posteriormente, en 1986, Murry us6 el mismo término para
referirse a la tolerancia miocardica que se manifestaba como disminucion del
tamanfno del infarto inducido en corazones de perro previamente sometidos a cuatro
episodios de 5 minutos de isquemia, comparado con los corazones que no tenian
exposicién previa a dichos episodios.*

Hoy se sabe que diversos tipos de estrés pueden inducir mecanismos de proteccion
enddgenos contra isquemia y reperfusiéon, no sélo en miocardio, sino en otros
tejidos. El precondicionamiento se ha descrito también para otros tejidos.
Proteccién hepética, renal, intestinal, cerebral y en musculo esquelético se ha
logrado a través de precondicionamiento, tanto experimentalmente como en
humanos.*

El precondicionamiento isquémico se define como el efecto protector frente a la
isquemia de larga duracién experimentada por un érgano, si previamente ha sido
sometido a cortos periodos de isquemia.™*

Es un mecanismo cardioprotector demostrado en animales y en humanos. Depende
de factores metabdlicos y no de circulacion colateral.*?

Se descartd que la proteccion se debiera a la circulacion colateral, pues se observo
en especies donde su desarrollo es improbable, y en multiples experiencias en
corazones aislados; desde entonces se considera requisito indispensable excluir la
participacion de la circulacion colateral para invocar el PC.*3

En el infarto miocardico, la isquemia o la injuria de reperfusibn no son evitados

completamente por el precondicionamiento, y el grado de proteccion conferida va

desde 25 % a incluso 90 % en la reduccion del tamafio del infarto en modelos
: 1

animales.

La descripcion experimental original tiene poco mas de dos décadas y surge de una
observacion inesperada.™®
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mantenimiento de ATP en los experimentos anteriores podria deberse a qUe_gj__.-"
miocito necesitaba menos energia como consecuencia del desarrollo de una rapida
adaptacion a la isquemia y comprobé esta hipétesis realizando una serie de cuatro
periodos de 5 minutos de isquemia y 5 minutos de reperfusion, momentos previos
al sometimiento del miocardio a una isquemia prolongada de 40 minutos de
duracién. Murry observd que estos breves periodos de isquemia y reperfusion
protegian del dafio isquémico reduciendo en el 30 % el tamarfio del infarto; asi
nacio el concepto de precondicionamiento o preacondicionamiento (PC) isquémico.®

La cardioproteccion generada por el PC produce reduccion del area de infarto, y
para algunos autores tiene efecto antistunning miocéardico y antiarritmico.™*

El precondicionamiento isquémico del miocardio es un mecanismo protector
enddgeno en la célula cardiaca que disminuye las manifestaciones de isquemia
secundarias a una oclusidon coronaria, cuando previamente a la oclusiéon se realizan
uno o varios periodos cortos de isquemia (isquemia precondicionante). El proceso
es “'gatillado’”" por la liberacibn de diversas substancias durante los periodos
cortos de isquemia, pero especialmente adenosina, y es traducido por la activacion
de diversas proteinas kinasas que parecen actuar sobre un efector final comun que
probablemente es el cK+ATP de la mitocondria.*®

Méas recientemente, investigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas de
Barcelona (1IBB) del CSIC, centro adscrito al Instituto de Investigaciones
Biomédicas "August Pi Sunnies", (IDIBAPS) demostraron los beneficios del
precondicionamiento para el higado y para el intestino.®

Este mecanismo cardioprotector aparece poco después de un episodio isquémico
precondicionante (precondicionamiento clasico) el cual disminuye tras varias horas
y reaparece a las 24 horas (segunda ventana) para durar de 48 a 72 horas.*?

Se caracteriza por estar asociado a una tasa reducida de consumo de ATP y por no
depender de circulacion colateral; se pone en evidencia hasta en modelos de
animales que no tienen circulaciéon colateral como ratas, conejos y cerdos. Tan solo
una brevltf1 oclusion previa a un periodo mayor de isquemia puede precondicionar el
corazon.

Debemos destacar que la proteccion contra el infarto ha sido constatada en todas
las especies estudiadas hasta el momento y constituye el end-point de la protecciéon
por precondicionamiento. De esta observacion se obtiene un concepto fundamental:
el precondicionamiento protege contra el infarto "retardando” pero no "evitando" la
muerte celular?

Es conocido que gran parte del dafio inducido por la reperfusion estd mediado por
una sobreproduccién de radicales libres del oxigeno (RLO), que superan los
mecanismos fisiolégicos de neutralizacion, lo que se conoce como estrés oxidativo.
El efecto favorecedor del PCl se explicaria por cambios en la situacion de estrés
oxidativo que hacen al 6rgano mas resistente a isquemias ulteriores de larga
duracion.**

Sin embargo, hay diferentes mecanismos que protegen al corazén y pueden
contrarrestar estos efectos deletéreos. Kubler y Haass definieron la cardioproteccion
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como la “preservaciéon del corazén por reduccién o prevenciéon del dafio o

miocardico™; por lo que todos los mecanismos adaptativos y compensatorio§~q_L|_(e___.o"
directa o indirectamente contribuyen a la preservacion del miocardio han de ser
clasificados como "cardioprotectores".La cardioproteccion significa prevenir el dafio
vascular coronario y de los miocitos cardiacos, lo cual se obtiene por mecanismos
internos del organismo y a través de diversos farmacos.®

El mecanismo mas aceptado es que la isquemia celular desencadena, ya sea por
liberacion de adenosina, por apertura de los canales de potasio ATPsensibles u otros
mecanismos, una respuesta que se transmite rdpidamente por via humoral y que
provoca disminucién del AMP ciclico y menor ingreso de calcio al miocito, con la
consiguiente disminucién de los requerimientos energéticos y mejor tolerancia al
insulto isquémico También se demostré una segunda ventana de cardioproteccion,
mediada por proteinas del tipo de las que se liberan al exponerlos preparados a
hipertermia (heat shock proteins), que por requerir sintesis proteica es mas tardia y
probablemente pueda explicar la proteccién que puede producirse luego de las 24
horas del estimulo.™

Estos conceptos justifican que el PC se considere un fendbmeno de proteccion
endogena. La proteccion conferida por el PC se ha estudiado utilizando como punto
final la disminucién de las arritmias por reperfusion, el grado de atontamiento
miocardico, el dafio sobre la vasculatura coronaria, pero sin lugar a dudas el
modelo mas frecuente es el de la reduccion del tamafo del infarto, que fue probado
en varias especies animales y se acepta universalmente que los animales
precondicionados desarrollan infartos mas pequefios que los controles. Es la
evidencia mas sélida que apoya el PC.*3

Preacondicionamiento isquémico clasico

Desde que fuera descrito por primera vez, hace 16 afos, el precondicionamiento
isquémico clasico o temprano ha sido intensamente estudiado para determinar las
condiciones necesarias para su desarrollo y se sabe que:

1. En cuanto a la proteccién que brinda:
a) siempre protege contra el infarto,

b) existe controversia respecto a sus propiedades para proteger contra las arritmias
y el atontamiento,

c) es probable que la proteccion se extienda a otras consecuencias adversas, tales
como la induccién de apoptosis, la disfuncion endotelial y la agregaciéon plaquetaria;

d) finalmente, el desarrollo de la proteccion no guarda relacion alguna con la
presencia y la extension del flujo colateral.3

2. En lo que respecta a los limites temporales del fenédmeno:
a) se debe sobrepasar un umbral para que se desarrolle la proteccion,
b) sus efectos son efimeros y no se extienden mas alla de las 2 o 3 horas.3

Estudios posteriores (Cohen, Gelpi y Mosca), coincidieron en que el
precondicionamiento en corazones aislados mejoraba algunos indices mecanicos,
como la presioén ventricular desarrollada y el producto presién/frecuencia.3
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Los investigadores también han observado que durante el precondicionamiento, y F

concretamente durante la fase breve de interrupcion del flujo sanguineo, se activa __.-*
una enzima, la AMPK, que parece proteger a las células del érgano. Lo que hace el
AMPK, de hecho, es ralentizar todo el metabolismo energético del 6rgano y todos

sus procesos celulares, protegiéndolo asi del dafio en el momento de Ila
reperfusion.®

De lo visto mas recientemente, es que fisiopatologia parece que tiene que ver
muchisimo con la adenosina. Es decir, en el primer periodo isquémico existe una
liberaciéon de adenosina, en el segundo periodo isquémico existe mas liberacion de
adenosina. ¢Qué hace la adenosina? .La adenosina no solamente es un agente
dilatador, sino que ademas tiene un efecto en los canales de potasio ATP.*°

Este efecto hace que para cumplir la funcidn de contraccién miocéardica solamente
entre a la célula el calcio, utilizan la menor cantidad posible, convirtiendo el proceso
en mucho mas efectivo. Esto es lo que se llama precondicionamiento. Hay otras
alternativa fisiopatolégicas, pero creemos que este mecanismo de la adenosina, que
no es un mecanismo dilatador, sino bioquimico, es el mas importante.*°

Evidentemente la comprension del mecanismo molecular intracelular es todavia
incompleta, aunque mucho se ha avanzado. La presencia de un estimulo isquémico
gatilla un complejo mecanismo de sefalizacion intracelular, en la que participan
mediadores como adenosina, bradikininas, norepinefrina y opioides, que se sabe
desempefian un importante papel a través de receptores A1 y A3 de adenosina, d1
de opioides y al. De manera muy sucinta, estos receptores, son activados via uniéon
de proteinas G y activacion de fosfolipasa C en la membrana celular, dando paso a
la accion de proteina kinasa C y otros mediadores sobre los canales de KATP en el
sarcolema, y fundamentalmente mitocondriales, los que tendrian un efecto
pivotante en el precondicionamiento a través de la activacion de canales de Ca+,
reguldndose asi finalmente la homeostasis de este ultimo junto a la optimizaciéon de
la utilizacion energética celular.*

El mecanismo principal es explicado por la estimulacion del receptor Al de
adenosina y activacion de la proteina G y la fosfolipasa C, con liberacién de
sustancias protectoras endégenas, induccion de la sintetasa de 6xido nitrico (NO)
que resulta en la produccion de dicha sustancia y translocaciéon de la proteina
kinasa C desde el citosol al sarcolema, lo que favorece la apertura de los canales de
K+ dependientes de ATP, se acorta el potencial de accién y hay reduccion de la
entrada de Ca++.2 Esto conduce a una depresion de la contractilidad, reduccion del
consumo energético, preservacion del ATP y mantenimiento de la funcién cardiaca.®

Este mediador cumple el postulado fisiolégico de que al ser bloqueado por drogas
especificas como la glibenclamida y el 5-hidroxidecanoato (5HD), se pierde el efecto
del precondicionamiento por episodios breves de isquemia. A su vez, el canal KATP
de la mitocondria puede ser bloqueado selectivamente con dosis bajas de 5HD.*°

Estos datos apoyan que el canal KATP es un mediador importante en el
precondicionamiento, y aun mas, si se puede inducir farmacolégicamente
precondicionamiento con agentes quimicos que lo mimetizan al abrir los canales de
KATP, como el diazéxido en la mitocondria, entonces se reduce la muerte celular en

Pagina 1 2 6

http://www.rev16deabrilsld.cu

ISSN: 1729-6935 / RPNS: 1804




2 . *
CJrgano Cientifico s

’ . v 7 .' ESTUDIANﬂL 5

Articulo de Revision i atemmmo: 3

DE CUBA J
varios modelos en animales, pero su utlllzaC|on en los seres humanos es |mpOS|bIe K
por los niveles de hipotensién que produciria.*®

Una droga que se utiliza en clinica para reducir la angina es el “nicorandil”, que
abre los canales de KATP del sarcolema y de la mitocondria, pero que ademas
posee un efecto nitrato con dilatacion del sistema venoso sistémico y de las arterias
coronarias epicardicas.*®

Diversos estudios han demostrado la importancia de los canales KATP
mitocondriales, y es asi como drogas que bloguean estos canales de KATP en la
mitocondria, como hipoglicemiantes orales, especialmente sulfonilureas, bloquean
por completo el precondicionamiento. Por otra parte, drogas como diaxoide o
nicorandil, capaces de provocar apertura de los mismos, replican el fenébmeno de
precondicionamiento isquémico.*

Fase tardia o segunda ventana del preacondicionamiento isquémico

Los mas recientes datos generados por la intensa investigacion en este campo,
avalan que la generacion de este fenotipo defensivo del cardiomiocito es un
fendbmeno poligénico, el cual requiere la activacion simultanea de multiples genes
de estrés.”

La hipotesis del o6xido nitrico como elemento dual, iniciador y mediador, ha
permitido lograr una explicacion coherente en la interconexion de los principales
mediadores moleculares involucrados en dicha cardioproteccion. La identificacion de
las bases moleculares de este fendbmeno brindaran, sin duda, el marco conceptual
apropiado para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, que van desde el
uso de farmacos o procedimientos que mimeticen la segunda ventana del
precondicionamiento isquémico a la aplicacion de técnicas genéticas que permitan
de alguna manera lograr mantener el miocardio en un estado defensivo sostenido.**

Esta fase cardioprotectora del PC ha acaparado la atencién de los investigadores en
los ultimos afios por su potencial explotacion clinica, propiciada por su ventana de
proteccion de 2 a 3 dias, su efecto en la reduccion del area de infarto y su efecto
anti stunning cardiaco.™

En el estudio de los mecanismos intrinsecos de esta fase tardia, debemos sefalar la
presencia de sustancias iniciadoras, mediadoras y efectoras que proporcionan un
fenotipo defensivo, el cual requiere una activacion simultanea de multiples genes de
estrés. '

Lo interesante de este mecanismo es que hay cambios en la expresion genética de
sustancias protectoras tales como los heat shock proteins (HSP) o los antioxidantes
endogenos.®

Durante los ultimos seis afios, un numero considerable de estudios han aparecido
en la literatura indicando que el o6xido nitrico (NO) posee un papel dual en la
segunda ventana del PC, por lo que es considerado, tanto como una sefial necesaria
para iniciar el proceso, como un mediador distal en él. Este nuevo enfoque es
conocido en la actualidad como la hipétesis del NO en la segunda ventana del PC, la
cual ha permitido exponer una visién coherente del proceso en general y de la
intercomunicacion de los mediadores moleculares involucrados.*
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Esta segunda ventana parece estar inducida por el aumento de la expresmn Yy K
activacion de la 6xido nitrico sintetasa inducible.* "

El 6xido nitrico posee un efecto cardioprotector directo durante isquemia vy
reperfusion, y es ademas un efectivo precondicionador tardio en infarto de
miocardio.*

Evidencias clinicas del precondicionamiento
Angioplastia:

Sucesivos inflados del balén provocan respuestas de menor isquemia; a lo que se le
llamaria precondicionamiento es a la situacion de enfermos con estenosis
importante de una arteria coronaria en los que la apertura de colaterales pueda
prevenir la isquemia consecuente. Es importante conocer que el
precondicionamiento es un concepto bioquimico, no es un concepto de aumento de
colaterales.™

Durante angioplastia coronaria se observa claramente que sucesivas oclusiones
causan menores cambios del segmento S-T y menor angina. Esto ultimo, junto con
el antiguamente descrito fendmeno de warm up que consistia en la aparicion de
menor angor en pacientes anginosos si estos se ejercitaban previamente,
constituye otra forma clinica de la observacién de precondicionamiento isquémico.*

Angina preinfarto

Se sabe que el 30-40 % de los enfermos con infarto de miocardio, han tenido
angina unos dias antes. Pues bien, se ha visto que, en ausencia de colaterales, las
crisis anginosas pueden precondicionar el miocardio, de tal manera que la necrosis
sea mas pequefia. *°

Clampaje de la aorta

Cuando los cirujanos hacen clampajes intermitentes de la aorta, ven menos
isquemia cuantas mas veces abran y cierren. Esto no tiene nada que ver con la
circulacién colateral, estamos hablando de un proceso metabdlico.™®

En enfermos con infarto de miocardio que tuvieron angina preinfarto en diferentes
dias, lo importante es observar que si el ultimo episodio de angina fue menos de 24
horas antes, la fraccidon de eyeccidon ventricular residual es mayor que en los otros
grupos. Esto nos confirma que el precondicionamiento que hace la angina inestable
que procede al infarto, sobre todo si estd muy cerca del momento de la necrosis,
puede ser saludable desde un punto de vista de proteccién miocardica.®

El PC es una compleja y multifactorial respuesta del miocardio al estrés, el cual
posee ademas, un considerable potencial para su explotacién terapéutica. La
identificacion de las bases moleculares de este fendmeno brindara, sin duda, el
marco conceptual apropiado para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
que van desde el uso de farmacos o procedimientos que mimeticen la segunda
ventana del PC o la aplicacion de técnicas genéticas que permitan de alguna
manera lograr mantener el miocardio en un estado defensivo sostenido.**

Es un tema fascinante desde el punto de vista académico, pero también es algo que
observamos en la practica médica con mucha frecuencia. Tal vez en el futuro se
busquen mecanismos de provocacion de estos fendmenos, quién sabe si no
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pondremos un marcapaso para aumentar la frecuencia cardiaca y producir un poco 0.'

de isquemia y asi condicionar aquel miocardio para eventuales episodios’*mas __.-*
severos. Simplemente quiero concentrar que es algo muy actual, interesante desde

el punto de vista fisiolégico y muy probablemente con implicaciones practicas en un
préximo futuro.*®

CONCLUSIONES

El fendmeno del precondicionamiento isquémico, el stunning miocardico y la la
hibernacién, son fenémenos cardioprotectores, utilizados como terapia preventiva o
tratamiento en casos de trastornos cardiacos producidos por isquemia.
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