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Resumen

En la génesis del daño inicial del miocardio que
ha sufrido isquemia prolongada y posteriormen-
te reperfusión, además del papel que puedan
jugar los radicales libres derivados del oxígeno,
se han involucrado: 1. el proceso de la re-energi-
zación. 2. la rápida normalización del pH tisular y
3. la regulación acelerada de la osmolalidad ti-
sular. Causas que no son totalmente indepen-
dientes y donde la ruptura mecánica del sarcole-
ma parece ser el punto final del daño inmediato
por la reperfusión. Al igual, la hipercontractura
de las miofibrillas es muy probable que sea tam-
bién una de las causas terminales mayores, mis-
ma que es producida por la re-energización de
las células isquémicas, en las que se generan
fuerzas contráctiles anormales, producto de la
sobrecarga del calcio y de la fragilidad incre-
mentada del citoesqueleto. Se sabe además, que
la acidosis isquémica atenúa la activación de la
hipercontractura. La rápida normalización del pH
tisular, puede actuar como factor permisivo para
la hipercontractura favorecida por la re-energi-
zación y a la vez contribuir a la mayor sobrecar-
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After prolonged periods of ischemia and energy
depletion, the ischemic myocardial cell can be
jeopardized by specific causes within the reper-
fusion period. These causes can be viewed as
unwanted aspects of the recovery process itself
limiting its efficiency. Three potential initial caus-
es of immediate reperfusion injury, aside from
oxygen radicals, have been experimentally in-
vestigated in detail, and are briefly discussed: 1.
re-energization; 2. rapid normalization of tissue
pH; and 3. rapid normalization of tissue osmolal-
ity. These potential causes are not entirely inde-
pendent. Understanding of the basic causes has
opened novel perspectives for specific interfer-
ence with these serious pathomechanisms. The
experimental results obtained in the last years
encourage the development of therapeutic ap-
proaches to reduce infarct size by specific mea-
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Introducción
l único método terapéutico que ha sido
capaz de limitar el tamaño del infarto agu-
do del miocardio (IAM), es la reperfusión

oportuna y exitosa de la arteria responsable de
éste (ARI), con lo que se ha logrado reducir la
morbi–mortalidad de los síndromes coronarios
agudos con elevación del segmento ST (SICA C
ESST).1-4 Aunque el pronóstico del IAM ha mejo-
rado, aún representa una causa mayor de mortali-
dad y del desarrollo de insuficiencia cardíaca, tan-
to en los países desarrollados como en los que
están en vías de industrialización. Sabemos que
el tamaño del IAM es una determinante impor-
tante de la sobrevivencia a corto y a largo pla-
zo,5,6 y que la reperfusión se acompaña de situa-

ga del calcio. En la condición de la reperfusión
se produce edema, lo que se considera también
una causa final del daño inmediato post- reper-
fusión. El mejor entendimiento de estos meca-
nismos que ocasionan el daño post-reperfusión
nos ha permitido acercarnos hacia nuevas op-
ciones terapéuticas, mismas que van encamina-
das a interferir con tal deterioro. De manera re-
ciente, se ha descrito en el terreno de la
experimentación básica el fenómeno que se de-
signa como “post-acondicionamiento”. También,
se ha consignado que el daño post-reperfusión
se puede reducir de manera significativa al mo-
dificarse las condiciones hidromecánicas y la
composición de lo reperfundido durante los pri-
meros minutos del nuevo aporte sanguíneo al
miocardio. Se conoce, que el post-acondiciona-
miento da la misma protección que el pre-acon-
dicionamiento, pero a diferencia del último, el
diseño del primero permite aplicarlo en la clínica
en los enfermos con SICA C ESST. De manera
naciente, se ha demostrado que el post-acondi-
cionamiento existe en el hombre y que con su
aplicación durante la realización de los PCI es
factible proteger del deterioro por reperfusión a
estas cohortes que sufren de isquemia aguda
prolongada. Al limitar el daño del miocardio con
una manipulación de naturaleza mecanicista,
que luce simple en su implementación, la aplica-
ción de ésta posiblemente resultará en beneficio
clínico terapéutico. Más que nunca, en los terre-
nos de la isquemia prolongada y en el escenario
del daño inmediato por reperfusión, es necesa-
rio ahondar en las investigaciones de estos es-
tados patológicos, pues la aplicación del post-
acondicionamiento en el terreno de los SICA C
ESST luce potencialmente relevante.

sures applied during the early phase of reperfu-
sion. In the clinical setting, reperfusion therapy
for acute myocardial infarction (AMI) has shown
to reduce mortality, yet it may also have deleteri-
ous effects, including myocardial necrosis and
no-reflow. Almost two decades ago, great hope
arose from the description of ischemic precondi-
tioning. Unfortunately, ischemic preconditioning
is not feasible in the clinical practice because the
coronary artery is already occluded at the time of
hospital admission of the AMI patient. Recently,
in the dog model, a phenomenon called “post-
conditioning” has been described. It has been
reported previouly that reperfusion injury can be
significantly reduced by modifying the conditions
and the composition of the initial reperfusate.
Whereas preconditioning is triggered by brief
episodes of ischemia-reperfusion performed just
before a prolonged coronary artery occlusion,
postconditioning is induced by a comparable
sequence of reversible ischemia–reperfusion, but
it is applied “just after the prolonged” ischemic
insult. Protection afforded by postconditioning is
as potent as that provided by preconditioning.
Unlike preconditioning, the experimental design
of postconditioning allows direct application in
the clinical practice, especially during PTCA. It
has been reported very recently, that postcondi-
tioning patients with ST segment elevation AMI,
during coronary angioplasty protects the human
heart in this clinical scenario. Obtaining such a
beneficial effect by a simple manipulation of rep-
erfusion is of major potential clinical interest. Now
more than ever, mechanistic and pharmacologi-
cal research in the field of reperfusion injury ap-
pears to be necessary and clinically relevant.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S4, 76-101)

ciones fisiopatológicas que no se consideran fa-
vorables para obtener un resultado final óptimo,
lo que incluye el desencadenar mayor proporción
de miocardio afectado o la presencia del llamado
fenómeno de no – reflujo.7,8 En general este pro-
ceso deletéreo se conoce como “daño por reper-
fusión”. Por lo tanto, es una condición patológi-
ca que está asociada a éste, pero que no ha
acontecido durante el período de isquemia que le
precede y que a la vez pudiera ser atenuada me-
diante alguna acción al momento de restablecer
la permeabilidad de la ARI. El daño post – reper-
fusión, se considera un problema mayor a resol-
ver, de manera particular después de que se ha
reperfundido de forma oportuna el miocardio que
ha sufrido isquemia prolongada.8,9 Es interesante
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señalar, que la existencia de esta condición fue
cuestionada en el pasado por investigadores muy
connotados en el tema como Kloner RA,9 y por
Ferrari R y Hearse DJ.10 Esta duda, ha tenido su
origen en la problemática que resulta seguir el
curso de la necrosis en el tiempo, tanto en los
modelos animales como en el hombre que sufre
de isquemia aguda prolongada. Para resolver esta
situación académica adversa, los investigadores
han utilizado un camino experimental ideológi-
co opuesto y éste consiste en “modificar la natu-
raleza de la reperfusión” y cuantificar si la mag-
nitud de la necrosis se ve finalmente reducida.8

Por otro lado, el “pre-acondicionamiento isqué-
mico” del miocardio se conoce desde el año de
1996, cuando Murry CE, Jennings RB y Reimer
KA,11 establecieron el concepto revolucionario
que creó el saber que episodios repetidos y bre-
ves de isquemia protegen, en vez de acentuar el
daño miocárdico final. Así, reducciones de hasta
un 75.% del deterioro del miocardio, se logran
alcanzar en el animal de experimentación, me-
diante esta maniobra de pre-acondicionamiento.
Sin embargo, el mayor problema clínico y prácti-
co con el pre-acondicionamiento isquémico, ra-
dica en que la protección que brinda éste tendría
que aplicarse antes de que aconteciera la oclu-
sión de la ARI, es decir el de un IAM no anuncia-
do. En el año del 2003 Zhao ZQ et al,12 hacen una
comunicación muy relevante, cuando demues-
tran que la aplicación del mecanismo de post-
acondicionamiento del miocardio una vez reali-
zada la permeabilidad de la ARI reduce el “daño
post – reperfusión”, al documentar que la libera-
ción enzimática (utilizada como índice de afec-
ción miocárdica irreversible) es abatida de mane-
ra significativa. Esta valiosa indagación, ha sido
confirmada por otros investigadores en los esce-
narios experimentales que analizan el daño letal
post-reperfusión y hoy día por Staat P et al,13 en
los SICA C ESST. En esta revisión el primer ob-
jetivo será, comentar los conceptos actuales del
daño post-reperfusión, en segundo término los
relacionados con el post-acondicionamiento y
en tercera circunstancia los aspectos del posible
impacto que tenga éste al aplicarlo en la reperfu-
sión de la ARI en la clínica. Se irá entonces, de
los hallazgos experimentales básicos documen-
tados en el laboratorio del daño post- reperfu-
sión, al mecanismo de post-acondicionamiento
del miocardio reperfundido, analizando el posi-
ble impacto que tenga en la cabecera del enfer-
mo con SICA C E SST.

El daño letal post-reperfusión
Éste se define como el deterioro causado por la
restauración del flujo coronario que acontece
después de un episodio isquémico prolongado
que ha dado cierta magnitud de daño a las célu-
las miocárdicas. Para que se acepte el concepto,
la isquemia previa no debe de haber ocasionado
un daño final irreversible o total. Por lo tanto,
hay que incluir en el corolario: que las altera-
ciones parciales de la células del miocardio son
un pre-requisito de la isquemia previa, para que
de manera ulterior pueda acontecer “el daño
post- reperfusión” (Fig. 1). De acuerdo a Piper
HM et al,8 es técnicamente imposible evaluar las
manifestaciones del insulto miocárdico irrever-
sible en la misma pieza del miocardio antes y
después de la reperfusión y tampoco distinguir
en el análisis si la muerte celular fue producto de
la isquemia previa o de la maniobra de la reper-
fusión. Ellos señalan, que la aplicación de este
criterio directo no es permisible, pero sí existe
uno de tenor indirecto que ha validado la pre-
sencia del deterioro letal post-reperfusión. Éste
se basa en el concepto de modificar las condi-
ciones de la reperfusión, lo que finalmente cam-
biaría la posibilidad de prevenir la muerte celu-
lar que de manera natural acontecería en el
binomio isquemia – reperfusión. Aunque el ra-
zonamiento antes señalado luce simple, debe-
mos de estar conscientes de que aunque se reali-
cen maniobras que vayan encaminadas a
modificar la reperfusión, el no encontrarlo no
niega la existencia del daño ocasionado por la
reperfusión. Otros aspectos que merecen comen-
tarse es que, en algunos de los modelos experi-
mentales el punto final de la muerte celular se ha
analizado a las horas de haberse efectuado la
reperfusión, lo que no está ligado necesariamen-
te al proceso de protección de la nueva irriga-
ción, lo que sí parece estar dirigido a la valora-
ción de la reducción final del tamaño del infarto.9

Puesto que el proceso de acondicionamiento
post-reperfusión ocurre en los primeros “segun-
dos a minutos” de haber alcanzado la permeabi-
lidad de la ARI, esta revisión del daño post-re-
perfusión se concentrará principalmente en los
mecanismos por los que acontece la muerte ce-
lular, es decir en los primeros “minutos a las pri-
meras horas” en la que se ha consumado ésta. 10-14

Por lo que en el escenario clínico el daño del
miocardio producto del complejo isquemia –
reperfusión debe de considerarse como una sola
entidad en la práctica cardiológica. El perjuicio
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que ocasiona la isquemia – reperfusión del mio-
cardio es compleja e igual perturba a las estruc-
turas celulares de los vasos como a los cardio-
miocitos. Sin embargo, finalmente también se
debe de tener en cuenta que la afección letal
“inmediata” como la “tardía” pueden hacer su-
frir al cardiomiocito al activarse los neutrófilos
polimórficos y producir como consecuencia in-
ducción de la apoptosis en el miocardio reper-
fundido.

Las causas del deterioro letal inmediato
post-reperfusión
En un número de ensayos experimentales los
efectos de los antioxidantes se han investigado
en este escenario. Partiendo de la hipótesis que
señala que durante la reperfusión se liberan o se
producen radicales libres derivados del oxígeno
(ROS) y que éstos son la causa fundamental de la
afección post-reperfusión.8 La presunción ante-
rior, se ha fundamentado en dos hechos bien
documentados: 1. que los ROS en efecto si se
promueven durante la reperfusión y 2. que la
administración exógena de los mismos tienen
efectos negativos en los sistemas celulares y en

los sub-celulares. De acuerdo a Piper HM, Gar-
cía–Dorado D y Ovize M,8 la presunción anterior
se ha visto limitada por los siguientes hechos:
que no existe en el mecanismo un vínculo estre-
cho que explique el daño que ocasionan los ROS
con la hiper-contractura de las miofibrillas y la
muerte celular (Fig. 1). Otro factor que ofreció
confusión en la mencionada hipótesis fue el es-
tablecer el mecanismo productor entre el aturdi-
miento y el desarrollo de la apoptosis post-re-
perfusión. La mezcla de estas razones, hizo
inclusive llegar a negar la existencia del daño
post-reperfusión y que los ROS no eran indis-
pensables para su producción. En contraste con
estos aspectos, sí hay certidumbre contundente
que los ROS juegan un papel importante en la
génesis del aturdimiento del miocardio y que
los antioxidantes alivian éste.14 Sin embargo, hoy
día se conoce que los ROS no son los únicos
candidatos para la producción del daño letal post-
reperfusión y que sí hay otros caminos que inter-
vienen en su génesis. Además del papel que pue-
dan jugar los ROS, se han involucrado en el
perjuicio inicial post-reperfusión: 1. el proceso
de la re-energización. 2. la rápida normalización
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Fig. 1. Diagrama que ejemplifica los factores que aparecen durante el proceso de la isquemia prolongada y los
que contribuyen al daño letal post-reperfusión del cardiomiocito en la fase inmediata de la nueva irrigación. Los
diferentes factores que la propician están marcados con un signo de más. Para una explicación detallada vea los
diferentes apartados del texto. Modificado de Piper HM et al.8



E Lupi Herrera y cols.S4-80

www.archcardiolmex.org.mx

edigraphic.com

del pH tisular y 3. la regulación vertiginosa de la
osmolalidad tisular. Causas que no son totalmen-
te independientes, donde la ruptura mecánica
del sarcolema parece el punto final del daño in-
mediato por la reperfusión. Al igual, la hiper-
contractura de las miofibrillas es muy probable
que sea una de las fuentes terminales mayores,
misma que es producida por la re-energización
de las células isquémicas en donde se generan
fuerzas contráctiles anormales, producto de la
sobrecarga del calcio y de la fragilidad incre-
mentada del citoesqueleto. Se conoce además,
que la acidosis de naturaleza isquémica atenúa
la activación de la hiper-contractura. La rápida
normalización del pH tisular, puede actuar como
factor permisivo para la hiper-contractura favo-
recida por la re-energización y a la vez contri-
buir a la mayor sobrecarga del calcio. En la con-
dición de la reperfusión se produce edema, lo
que se considera también una causa final del
daño letal inmediato post-reperfusión. El edema
se origina como producto de una normalización
muy rápida de la osmolalidad extracelular de-
jando el fluido intracelular hiper-osmolar.14-20

El papel de la re-energización
Hearse DJ et al,15 en el año de 1973 demostraron
que en el miocardio depletado de oxígeno y
nuevamente oxigenado, el daño de éste se ca-
racteriza por hiper-contractura miofibrilar y por
la disrupción del sarcolema. Consideración que
ha sido avalada por Ganote CE et al,16,17 quien ha
demostrado que se debe a la nueva producción
de energía al acontecer la re-oxigenación del
miocardio previamente sometido a la isquemia
prolongada. Este fenómeno de daño celular del
miocardio producido de manera inmediata por
la re-energización se ha designado como: la “pa-
radoja del oxígeno”.15 Sin embargo, a pesar de
existir estas aportaciones de la investigación, se
ha mantenido como una pregunta vigente si la
paradoja del oxígeno representa un genuino in-
sulto de la re-oxigenación o es una representa-
ción espectacular por el daño que ya ha aconte-
cido durante el período de la depleción del
oxígeno. La presencia de las bandas de contrac-
ción en el tejido miocárdico infartado es un in-
dicador histológico del daño de la paradoja del
oxígeno en el lecho miocárdico que se ha some-
tido a isquemia–reperfusión. El análisis histoló-
gico ha demostrado que cuando la reperfusión
se ha realizado de manera oportuna para llegar a
salvar tejido miocárdico, los infartos están com-

puestos principalmente por bandas de contrac-
ción, lo que refleja la hiper-contractura de los
miocitos; además hay datos que dan soporte a
que el mencionado proceso contráctil anómalo
acontece durante los “primeros minutos del re-
flujo coronario”.9,16,17 Aunque las bandas de con-
tracción se pueden llegar a observar en ausencia
de necrosis, como consecuencia de la aplicación
de artefactos durante las tomas de biopsias, en el
escenario de la reperfusión la hiper-contractura
de los miocitos acontece en asociación con la
necrosis. Hecho que indica que opuesto a lo que
sucede en tratándose de miocitos aislados, la
hiper-contractura inducida por el reflujo se ve
coligada a disrupción del sarcolema y a la muer-
te celular (Fig. 1). Los estudios realizados en
cardiomiocitos aislados han demostrado que la
paradoja del oxígeno es en realidad una ofensa
producto del proceso de la re-oxigenación cuyo
mecanismo acontece dentro del cardiomiocito.
La re-energización causa daño por reperfusión
al provocarse la hiper-contractura y el mecanis-
mo expresado de manera simplista es el siguien-
te: después de haber existido un estado en el
cual está depletada la energía, la concentración
del calcio del citosol queda dramáticamente ele-
vada. El proceso de la re-energización de la cé-
lula miocárdica es posible, al suplirse nuevamen-
te de oxígeno la mitocondria, en este momento
dos causas se activan de manera simultánea, la
energía suministrada por la bomba de cationes
inicia el recobro del balance celular de éstos y al
reasumir la energía a los elementos miofibrilares
se inicia la actividad contráctil.8,9,15-20 In vitro, es
factible proteger a las células miocárdicas re-
oxigenadas de los estados hiper-contráctiles al
abatir los movimientos oscilatorios del calcio,
reduciendo las concentraciones elevadas de este
ion. Proceso que se puede alcanzar mediante el
bloqueo específico de la captura del calcio en
el retículo sarcoplasma con ácido ciclopiazó-
nico o con rianodina. Es interesante señalar que
la acción del anestésico volátil halotano tam-
bién puede inhibir la función del retículo sar-
coplásmico y por lo tanto brindar protección
en este sentido. El halotano aplicado en el mo-
mento de la re-oxigenación, ha demostrado ser
protector contra la hiper-contractura y el daño
post-reperfusión de los cardiomiocitos aisla-
dos, en corazones sometidos a la hipoxia y pos-
teriormente re-oxigenados y en el miocar-
dio in vivo sometido a la isquemia –
reperfusión.21-25



Post-acondicionamiento del miocardio isquémico S4-81

Vol. 76 Supl. 4/Octubre-Diciembre 2006:S4, 76-101

edigraphic.com

SUSTRAÍDODE-M.E.D.I.G.R.A.P.H.I.C

:ROP ODAROBALE FDP

VC ED AS, CIDEMIHPARG

ARAP

ACIDÉMOIB ARUTARETIL :CIHPARGI-
DEM

El impacto de la normalización
rápida del pH tisular
El pH de los cardiomiocitos que se han someti-
do a reperfusión tiene profunda influencia sobre
el proceso en la aparición de la desproporción
que se ha notado de la contractura. Después de
una isquemia prolongada, el pH del citosol des-
ciende de manera significativa como consecuen-
cia de haberse establecido el metabolismo anae-
róbico el que aumenta la degradación del ATP y
produce un exceso de la concentración de los
iones de hidrógeno (Fig. 1). Esto provoca acidi-
ficación del medio tanto en el espacio intra como
en el extracelular. Al acontecer la reperfusión, el
pH del espacio intersticial se normaliza nueva-
mente lo que genera un gradiente entre el del
citosol, que contiene aún elevadas cantidades
del ion H+ y el intersticio donde la concentra-
ción del ión H+ se ha ya regularizado. Este pro-
ceso tiene dos consecuencias: 1. la acidosis in-
tracelular es velozmente reducida. 2. la rápida
extrusión del exceso de protones de las células
remueve el efecto potencialmente protector del
agente y la activación del intercambio Na+/H+

causa un influjo neto del Na+ al citosol.26-28 De-
pendiendo de la habilidad de la bomba de sodio
para remover el exceso de éste, se establece un
segundo mecanismo del intercambio Na+/Ca2+,
transportando el Na+ en una dirección opuesta a
la del Ca2+. Este proceso puede favorecer la
carga elevada pre-existente del Ca2+ en las célu-
las. La remoción rápida del H+ y la captación
secundaria del calcio favorecen el desarrollo de
la hiper-contractura si las células miocárdicas
sometidas a la isquemia – reperfusión son capa-
ces de restablecer su balance ácido-base intrace-
lular.28,29 Se ha demostrado in vitro, que el efecto
continuado de la acidosis dentro de la célula
durante la fase temprana de la re-oxigenación,
protege a las células miocárdicas, haciendo que
éstas no desarrollen la hiper-contractura en esta
fase. Mas es de hacerse notar que, para el miocar-
dio in vivo y en estas circunstancias de la reper-
fusión la situación es menos clara. Así mismo y
de manera desafortunada hasta la fecha, no se
han descrito en los ámbitos de la investigación
básica inhibidores netamente específicos de es-
tos mecanismos.9,26-30

El impacto de la rápida normalización de
la osmolalidad tisular
Una de las principales causas del paso de agua a
las células del miocardio sometidas a la isque-

mia – reperfusión es la sobrecarga de Na+ en el
citosol. El intercambio de Na+/H+ juega un pa-
pel mayor en la regulación del volumen celular.
En el caso del miocardio isquémico los produc-
tos finales del metabolismo anaeróbico se ven
acumulados, los que aumentan la carga osmóti-
ca en el espacio intra y en el extra-celular. 29,30 Si
durante la reperfusión, el exceso de moléculas
osmóticas activas se lavan, se genera un gradiente
de esta naturaleza entre los espacios intra y extra
– celular. Al existir una mayor captación celular
de agua, con el consecuente incremento de la
presión intracelular se produce un estiramiento
mecánico del sarcolema con un aumento de la
fragilidad mecánica, misma que ya pre-existía
durante el período de depleción de la energía.
Como es el caso de la hiper-contractura, el ede-
ma de por sí habitualmente no es capaz de rom-
per el sarcolema. Situación que se ha demostra-
do en condiciones de cardiomiocitos aislados
sometidos al estrés osmótico en condiciones de
oxigenación normal donde el sarcolema man-
tiene su integridad.31-33 En cardiomiocitos aisla-
dos, el estrés induce oncosis sólo sí existe hiper-
contractura y si de manera prolongada se han
sometido a la deprivación prolongada de ener-
gía. De tal manera que, la combinación de estos
factores aumentan la fragilidad y hacen que la
célula sea más susceptible al efecto del estrés
osmótico. Los estudios realizados por investi-
gadores como Kloner RA et al,34 con reperfusio-
nes altamente hiper-osmóticas indican que, el
atenuar el efecto adicional mecánico del estrés
osmótico impuesto por el edema limita la zona
de la necrosis miocárdica durante la reperfusión.
En cuanto al mecanismo de la fragilidad del sar-
colema secundario a la deprivación de la ener-
gía aún no se conoce bien en todo su detalle. Sin
embargo, las alteraciones en la composición de
los lípidos de la membrana, los cambios en las
proteínas del sarcolema o las modificaciones
entre el sarcolema y el citoesqueleto pueden ju-
gar algún papel. También se ha demostrado que
la isquemia induce fragilidad del sarcolema y
que ésta es agravada durante los primeros mo-
mentos de la reperfusión.8 En todo este escena-
rio es de consignarse que los ROS han resultado
ser un factor secundario en la génesis del daño
post-reperfusión.

La interacción célula – célula
Varias líneas de investigación han demostrado que
la re-oxigenación induce hiper-contractura y la
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ruptura del sarcolema y que a la vez éstas son in-
fluenciadas por la interacción célula–célula.21,26,29,30

Las observaciones histológicas, han indicado que
las bandas de contracción de necrosis que son pro-
ducto de las oclusiones temporales de las arterias y
que son seguidas de reperfusión se componen de
miocitos hiper-contraídos que están conectados
unos a otros y que llegan a formar un manto de
continuidad, lo que resulta en un complejo geomé-
trico, hecho que no puede explicarse sólo con fun-
damento a gradientes de flujo o a la distribución
del daño microvascular (Fig. 1). Estudios de simu-
lación computacional, han indicado que cierta in-
teracción de célula a célula debe de tomarse en
cuenta para explicar este panorama histológico
anormal, ya que en ausencia de tal interdependen-
cia, los miocitos con hiper-contractura deberían
representar áreas aisladas en la zona de riesgo en
vez de formar un manto de continuidad.8 En este
sentido, se ha postulado que en relación a esta in-
ter-acción de célula a célula debe de tener una na-
turaleza mecánica, producto de fuerzas intercam-
biables impuestas por las estrechas uniones
inter-celulares, las que desgarran los sarcolemas de
los miocitos con hiper-contractura durante la re-
perfusión in situ, lo que a la vez deteriora el sarco-
lema de estos elementos adyacentes. Sin embargo,
también se acepta que la interacción entre las célu-
las puede ser de naturaleza bioquímica.35-37 Estu-
dios recientes en cardiomiocitos aislados, han de-
mostrado que la hiper-contractura inducida por la
ruptura del sarcolema o por la micro inyección de
calcio que produce la hiper-contractura de las cé-
lulas adyacentes.8,35-37 La administración intraco-
ronaria de heptanol durante los primeros minutos
de la reperfusión se ha visto que abate significati-
vamente el tamaño del infarto del corazón en el
animal de experimentación (como es en el caso del
cerdo) que es sometido a una oclusión coronaria
transitoria. Resultados que apoyan el hecho hipo-
tético que la transmisión célula – célula producto
de la hiper-contractura, puede ser una causa por la
que se extienda la necrosis en el momento del daño
por la reperfusión.

La apoptosis y la necrosis de aparición
tardía
Algunas intervenciones con miras a modificar
las consecuencias de la reperfusión pueden apa-
rentemente reducir la extensión del daño tisular
cuando se investiga esta posibilidad de manera
temprana; sin embargo, lo único que puede acon-
tecer es que en realidad retrasen la aparición del

daño final irreversible del miocardio. Si esta es
la situación, tal manipulación no brinda una pro-
tección real en la reperfusión. De acuerdo a Pi-
per HM et al,8 este aspecto debe claramente de
distinguirse de las causas que se hacen presentes
no en el momento de la reperfusión sino de ma-
nera mucho mas tardía, como es la que dan los
neutrófilos activados que producen invasión ti-
sular con su respectivo perjuicio. Dentro de este
mismo grupo de alteraciones tardías, está la po-
sibilidad de si el miocardio sujeto a reperfusión
puede sufrir el proceso de la apoptosis aunque
sea protegido de manera inmediata del daño. A
diferencia de lo que acontece para la muerte de
la célula, que es una consecuencia de un grave
detrimento estructural y que no es mediada por
trascripción, en cambio la apoptosis sí lo es y
acontece en células con deterioro moderado
como consecuencia de la acción de las citoqui-
nas. En estudios recientes, se ha comunicado que
en el transcurso de la isquemia – reperfusión y
en particular en los bordes isquémicos se ha de-
mostrado la presencia de la apoptosis. Observa-
ciones que han dado lugar al cuestionamiento si
la reperfusión del miocardio isquémico es se-
guido por la apoptosis, lo que finalmente limita-
ría el efecto benéfico que da la misma.37-39 De
acuerdo a la opinión de Piper HM et al,8 en la
contribución del proceso de apoptosis aún no se
han establecido los factores que inician éste en
el miocardio que se ha sometido a la isquemia –
reperfusión. Tampoco se ha puntualizado si los
generadores de la apoptosis ocurren en el perío-
do de isquemia o es en el lapso de la reperfusión.
De manera sintetizada podemos señalar que una
vez sometido el miocardio a una isquemia “pro-
longada” y al acontecer la reperfusión, el daño
letal inmediato por la nueva irrigación parece pro-
ducto de la: 1. rápida normalización del pH. 2.
del nuevo aporte de energía 3. del aumento de la
fuerza de contracción, lo que produce hiper-con-
tractura. 4. de la disrupción del sarcolema y 5.
posiblemente de la transmisión de daño célula-
célula.8,21,22,26-32,34-39 El conocer y tener presente
estas causas básicas, las que no lucen deseables
en el proceso de recuperación del miocardio, per-
miten entender mejor la limitación del recurso
terapéutico de la reperfusión en los SICA C ESST.

El post-acondicionamiento del
miocardio
Aunque la reperfusión salva parte del miocardio
que se ha sometido a la isquemia prolongada y
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que ultimadamente éste moriría sin ella, el res-
taurar el flujo coronario, como ya se ha señalado
puede tener implícita la potencialidad de exa-
cerbar el daño ya presente y que es consecuen-
cia de la isquemia. De tal manera que, con la
maniobra antes mencionada, de cierta manera se
opaca el beneficio que se pretende alcanzar con
la cirugía de revascularización coronaria
(CRVC), con los procedimientos coronarios in-
tervencionistas (PCI) o con la fibrinólisis. Las
estrategias iniciales de ofrecer protección o de
atenuar el deterioro post-reperfusión del miocar-
dio han sido un punto presente siempre desde
que se aplican los métodos quirúrgicos en este
órgano. Las manipulaciones miocardio-protec-
toras en este escenario se han centrado en modi-
ficar las diversas condiciones de la reperfusión
como han sido la temperatura, la presión de re-
perfusión y la aplicación de las llamadas infu-
siones cardiopléjicas (pH, osmolalidad, utiliza-
ción de substratos como la glucosa, aminoácidos
y algunos medicamentos), mismas que modifi-
can la composición del fluido reperfundido, si-
tuaciones que después de un cierto período de
isquemia administradas a baja presión han lo-
grado limitar el tamaño del infarto o hacer me-
nos probable la presencia del llamado corazón
de piedra.40,41 En forma muy sucinta a lo antes
mencionado, es que se modifican las condicio-
nes o los compuestos de la reperfusión, mismas
que se han usado por más de 30 años y que sí han
demostrado que abaten algunos aspectos dele-
téreos de ésta en la CRVC. Así todas las estrate-
gias iniciadas antes o al momento del reflujo
coronario y que incluyen la utilización de fár-
macos se pueden considerar como medidas que
van encaminadas a modificar la reperfusión.
Okamoto F et al,42 en el año de 1986 hicieron
una observación que se puede considerar pione-
ra y muy relevante, misma que ha sido validada
por otros investigadores. Ésta se refiere al hecho
de haber notado que el reiniciar el flujo corona-
rio a una presión baja o atenuada (inicio lento
del reflujo) reduce el tamaño del infarto. Esta
nueva promoción gentil de la reperfusión arte-
rial coronaria minimiza el área del infarto, el
edema de la zona en riesgo y al parecer la posi-
bilidad de que aparezca el déficit circulatorio
que conocemos como fenómeno de no – reflujo.
El “post-acondicionamiento” del miocardio, es
un conocimiento y una estrategia que tuvo su
origen en una idea paralela al concepto del pre-
acondicionamiento del miocardio. Los investi-

gadores responsables de ello fueron Zhao - QZ et
al (Figs. 2, 3 y 4).12 Ellos desplazaron esta estrate-
gia irrigatoria previa a la isquemia al inicio de la
reperfusión, lo que sensiblemente modificó favo-
rablemente esta última. Es de mencionarse que en
los ensayos experimentales realizados 20 años
atrás, en donde se aplicaban ciclos alternos de
cinco minutos de reperfusión y cinco de oclusión
coronaria, que precedían a la restauración com-
pleta del flujo coronario, no fueron capaces de
expresar de manera final una reducción del ta-
maño del infarto.43 Con fundamento en estas
observaciones experimentales que fueron la-
mentablemente negativas, el concepto de post-
acondicionamiento del miocardio en el contexto
del daño post-reperfusión se consideró concluida
y permaneció olvidada por más de 10 años en el
terreno de la investigación básica. De acuerdo a
Viten–Johansen J et al,43 la razón de tal interpre-
tación se debió a que los protocolos iniciales en-
caminados a este análisis de la isquemia al pare-
cer fueron en general en su diseño subóptimos.
Afortunadamente y debido al mejor entendimiento
y a la maduración académica del fenómeno del
daño post-reperfusión fue que se apreció lo im-
portante que es considerar el “tiempo en segun-
dos a minutos” en este contexto patológico del
miocardio con isquemia prolongada. Gracias a los
avances de la medicina experimental básica, se
documentó que muchas de las alteraciones acon-
tecían en este escenario en cuestión de segundos
a minutos una vez provocada la reperfusión. De
manera notable se ha llegado a documentar que
numerosas reacciones físicas y mecanismos bio-
químicos acontecen muy rápidamente al instalar-
se la reperfusión. Así se generan en este lapso los
ROS, la activación de los neutrófilos y su adhe-
rencia al endotelio vascular coronario, el daño
continuado del mismo a medida que progresa la
reperfusión y la homeostasis anormal del calcio
que daña las estructuras celulares más íntimas.43-47

Estos conocimientos nacientes, en la acción tan
rápida de estos generadores del daño post-reper-
fusión, han hecho resurgir el concepto del post-
acondicionamiento y han permitido modificar la
secuencia experimental que iba de varios minu-
tos en los ciclos de oclusión – reperfusión, a la
modalidad que va ahora de “segundos a un minu-
to” (Fig. 2). El establecer esta secuencia en este
lapso ha demostrado que se atenúa el detrimento
en los cardiomiocitos, se reduce el tamaño del
infarto, la apoptosis y también el menoscabo del
endotelio vascular coronario. El post-acondicio-
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namiento mitiga la acción de muchos provoca-
dores del daño post-reperfusión que abarcan los
oxidantes, las citocinas pro-inflamatorias, los
neutrófilos, los reguladores de la pro-apoptosis,
lo que comprende un amplio espectro terapéuti-
co que muchas de las medicaciones que se pre-
tenden usar en este escenario para dar protec-
ción no la poseen o no se les ha distinguido.46-48

La maniobra de post-acondicionamiento del
miocardio ha demostrado ser efectiva en todas
las especies sometidas a ella, con la excepción
del cerdo y con el hecho muy notable que sí lo
es en el humano.13,49

Los estudios experimentales
Como ya se ha señalado, la reperfusión oportu-
na del miocardio salva al tejido que se ha some-
tido a isquemia prolongada y también sostiene
que la súbita restauración del flujo coronario,

hasta cierto punto de una manera paradójica,
exagera el daño que no ha estado presente al
momento de haberse concluido el período de
isquemia prolongada. La magnitud de este dete-
rioro miocárdico se ha visto que se puede mini-
mizar modificando en principio las condiciones
hidrodinámicas del torrente vascular arterial, es
decir la presión de perfusión y la magnitud en el
aporte del flujo coronario. La reperfusión abrup-
ta, en los primeros minutos efectuada a presión
sistémica puede alterar las fuerzas de Starling en
el territorio microvascular y así favorecer el
curso de los líquidos hacia el espacio intersti-
cial, potencialmente precipitar la compresión mi-
crovascular y crear el fenómeno de no-reflujo.
Sin embargo, algunos estudios han demostrado
resultados contradictorios al realizar la reperfu-
sión coronaria hecha aparentemente controlada.
Farber N et al,50 no lograron definir una acción
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Fig. 2. Se muestran los protocolos de post-acondicionamiento empleados por Zhao ZQ et al,12 en el escenario
experimental y por Staat P y colaboradores,13 en el enfermo con SICA C ESST. Nótense las diferencias que
existen entre el tiempo de isquemia y el que se puede considerar para el humano (tomando como punto de
partida el inicio de los síntomas) hasta realizar la reperfusión. Mismo que en este último caso fue para toda la
cohorte de 4.6 a 5.9 horas. Éste es tres a cuatro veces más de lapso de isquemia que el que se describió en el
diseño experimental pionero en el que se puntualizó el fenómeno de post-acondicionamiento. Lo que demuestra
que aún con períodos de “ventana a la reperfusión de casi seis horas” es factible obtener el beneficio del
mecanismo de post-acondicionamiento del miocardio en algunos de los enfermos con SICA C ESST. Es también
posible que este período de mayor isquemia, en parte, pueda explicar las diferencias porcentuales documenta-
das entre los porcientos de tejido salvado por el mecanismo de post-acondicionamiento señaladas en los
modelos experimentales animales y el que se consignan en el humano.
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favorable en la función miocárdica regional en-
tre los cero y 10 minutos en la fase de reperfu-
sión y es más, determinaron un deterioro del acor-
tamiento sistólico a los 180 minutos de haberse
realizado ésta. Granato JE et al,51,52 y Yamazaki S
y colaboradores,53 no consignaron modificacio-
nes favorables en cuanto al tamaño del IAM,
habiéndose realizado oclusiones coronarias de
una a tres horas seguidas de un largo período de
reperfusión. En contraste con la información pre-
via, otros estudios sí han asignado resultados
positivos al haberse realizado la reperfusión con
un cuidadoso control hidrodinámico. Hori M et

al,54 en el año de 1991 demostraron de manera
precisa que la reperfusión por estadios o gradua-
da después de 15 minutos, revertía de manera
completa la disfunción post-isquémica sistóli-
ca, es decir el aturdimiento del miocardio. Oka-
moto F et al,42 ya en 1986 habían publicado que
cuando la reperfusión se hacía con presiones con-
troladas de 40 a 50 mmHg daba como conse-
cuencia una restauración parcial de la función
segmentaria del miocardio, reducción del ede-
ma y un 28.% de abatimiento del tamaño del
infarto. En aquellos estudios experimentales que
denotaron beneficio al haberse controlado la re-
perfusión, ésta se realizó inicialmente a presio-
nes y a flujos bajos, por el contrario en tales ex-
periencias cuyos resultados se consignaron como
negativos, el reflujo coronario o fue incrementa-
do por períodos cortos o fueron fijados a niveles
que si bien impedían la hiperemia eran situados
a valores normales de presión de reperfusión co-
ronaria.54,55 En el estudio de Vinten – Johansen J
et al,45 donde se instituyó la reperfusión a bajo
nivel de flujo y de presión coronaria y se hizo un
incremento paulatino de estos parámetros en un
período de 30 minutos, dio como resultado que
se redujo el tamaño del infarto en un 67.% y se
atenuó su extensión transmural al ser compara-
dos con aquellos corazones en los que la reper-
fusión se concretó de manera abrupta. Además
se preservó la función segmentaria en la condi-
ción post-isquémica en 30.% y se previno en
esta misma etapa la disfunción diastólica. Estos
y otros datos sugieren, que el modo hidromecá-
nico en el que se haga la reperfusión es impor-
tante, tanto en determinar la función post-isqué-
mica y la magnitud final del infarto. Es relevante
señalar que Vinten – Johansen J et al,45 encontra-
ron en el grupo de animales que recibió la reper-
fusión de manera abrupta, en el segmento del
tejido infartado que el flujo miocárdico post-
isquémico del subendocardio, ésta se restauró
de una manera incompleta. Este aspecto fisiopa-
tológico ya había sido reportado por Becker LC
et al,56 donde el fenómeno de no – reflujo o más
apropiadamente designado como zona de bajo
– flujo, se consideró como un proceso de dete-
rioro post-reperfusión y que extiende el tamaño
del infarto más allá del que ya se había pre-esta-
blecido en el tiempo de la isquemia previa. De
tal manera que, el “core” del infarto producto
del período de la isquemia se ve agrandado en
los momentos iniciales de la reperfusión, dado
por mecanismos que provocan daño microvas-
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cular, lo que declina el aporte sanguíneo con la
consecuente necrosis de un área que se encon-
traba con aparente viabilidad. Tal declinación
del flujo coronario en el tejido infartado aconte-
ce tanto en el sub como en el epicardio del teji-
do abruptamente reperfundido. Por otro lado, se
sabe que hay un período de hiperemia al efec-
tuar la reperfusión no graduada del tejido infar-
tado, fase que precede a la declinación del flujo
coronario en la región del sub-epicardio, con la
consiguiente extensión del infarto (lo que indi-
ca un daño por reperfusión en parte hidrodiná-
mico). Situación que es prevenida en la cohorte
en el cual ésta se ha efectuado de una manera
gentil y en donde se ha visto que la fase de hipe-
remia se produce o aparece entre los 60 y los 120
minutos de haberse efectuado la reperfusión, lo
que a la vez contrasta con la caída de los flujos
que se observan en el tejido miocárdico que se
reperfunde de manera abrupta. La preservación
de la perfusión tisular y la reducción del tamaño
del infarto, cuando la reperfusión se hace de
manera controlada se puede llevar a cabo, por
varios mecanismos que hacen que se conserve la
permeabilidad microvascular. Al haberse limita-
do la presión de perfusión y el flujo coronario,
seguramente se produce una alteración transito-
ria de las fuerzas de Starling que se ejercen para
la migración de los líquidos a través de la barre-
ra endotelial, la que está debilitada por la isque-
mia precedente, situación hidrodinámica que
atenúa la salida de los líquidos del comparti-
miento vascular hacia la del área intersticial.
Estado que a su vez reduce la compresión peri-
vascular de la micro-circulación, lo que en con-
secuencia mejoraría la atenuada y comprometi-
da perfusión microvascular. Autores como
Vinten–Johansen J et al,45 han demostrado que
el controlar la reperfusión en su etapa temprana
evita la contractura segmentaria anormal obser-
vada en los diseños experimentales, a diferencia
de cuando ésta se hace de manera abrupta, la que
de estar presente impediría el curso normal del
flujo coronario. También, se han citado otros
mecanismos cito-protectores que pueden ser los
responsables de haber reducido la magnitud de
la necrosis en los contextos donde se ha proce-
dido a controlar la presión y el flujo de la reper-
fusión. Así la restauración gradual del flujo co-
ronario, puede haber retardado el lavado de la
adenosina endógena, situación que a concentra-
ciones mayores de ésta, favorece su tiempo de
exposición a las células endoteliales, a los mio-

citos y a los leucocitos. Toombs CF et al,57 han
consignado que la adenosina inhibe la activa-
ción de los neutrófilos, su adherencia al endote-
lio vascular y abate el tamaño del infarto. Tam-
bién el incremento gradual del flujo coronario
debe a la vez, prolongar el tiempo de la acidosis
tisular, lo que crea un ambiente de restauración
progresiva del pH del tejido. En el informe de
Hori M et al,54 se ha demostrado que la reperfu-
sión con sangre ácida, lo que mimetiza la rever-
sión gradual del pH, mejora el acortamiento frac-
cional del miocardio al ser comparado con los
grupos en los que se hace una atenuación muy
rápida del medio ácido. Otra causa que se ha
invocado para explicar la reducción de la necro-
sis, son los efectos cardíacos protectores contra
la toxicidad celular que brinda el factor relajan-
te derivado del endotelio (EDRF) u óxido nítri-
co. Así la reperfusión paulatina y graduada, pue-
de evitar la disfunción celular endotelial
temprana al preservar la elaboración del EDRF,
lo que provee de protección a los miocitos del
daño post-reperfusión. Aunque varios estudios
experimentales han establecido que la necrosis
se hace aparente a los 20 – 30 minutos de la
oclusión de la arteria coronaria y se sabe que la
disquinesia persiste por días a semanas después
de períodos cortos de oclusión reversible. Los
estudios de Vinten – Johansen J et al,45 han seña-
lado que la reperfusión gentil de los segmentos
hace que éstos sean capaces de generar suficiente
trabajo cuando se comparan con las áreas del mio-
cardio que por el contrario la recibieron de forma
abrupta, en donde la función se deteriora de ma-
nera muy significativa (Fig. 5). Se ha determina-
do que en los animales de experimentación reper-
fundidos de una forma abrupta, los segmentos del
miocardio tienen reducida las dimensiones dias-
tólicas finales, menor distensibilidad diastólica y
posiblemente una mayor limitación para recurrir
al mecanismo de Frank-Starling. A manera de con-
traste, en la otra variedad de reperfusión, los frag-
mentos resultan más complacientes, tienen un
diámetro diastólico final mayor y en consecuen-
cia el trabajo segmentario puede ser desarrollado
de una manera superior por estos grupos muscu-
lares. Glower DD et al,58 han expuesto que la mag-
nitud del desarrollo del trabajo post-isquemia seg-
mentaria depende en parte de si, se han conservado
las propiedades de la distensibilidad diastólica.
Los mecanismos que preservan la distensibilidad
en los animales donde se ha controlado la reper-
fusión parecen incluir la atenuación del edema y
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el que se impida la sobrecarga del calcio, cuyas
condiciones acontecen de manera significativa
anormal en la reperfusión no controlada, siendo
causas ambas de la disminución de la distensibi-
lidad diastólica del miocardio.

El papel del poro de transición en la
permeabilidad mitocondrial (PTPM)
Éstos se han implicado en los últimos años en la
génesis del fenómeno del daño post-reperfusión,
estructuras que se encuentran ubicados en la
membrana interna de la mitocondria. Se consi-
deran poros no específicos, mismos que de acuer-
do a las investigaciones de Kroemer G et al,59 al
abrirse producen por el mecanismo de apopto-
sis/necrosis el daño final del elemento celular
en cuestión. Al abrirse permiten la entrada de
agua y de solutos, lo que acrecienta el tamaño y
el volumen de la matriz, con ruptura de la mem-
brana externa mitocondrial, deja libre al Cito-
cromo C el que a su vez inicia el proceso de la
apoptosis. La apertura de los PTPM desacopla a
la mitocondria dando como consecuencia hidró-
lisis del ATP con el consecuente colapso del
potencial de acción de la membrana. El PTPM
se ha demostrado que permanece cerrado duran-
te los episodios de isquemia y sólo se abre en los
primeros minutos de la reperfusión. Esto aconte-
ce cuando las condiciones para su apertura lo
favorecen como son las altas concentraciones
de la carga de calcio y del fósforo mitocondrial,
del ATP depletado, si hay estrés oxidativo y se
ha acrecentado o corregido el pH de la matriz.60

La participación de los PTPM como elementos
mediadores del daño post-reperfusión, se ha vis-
to apoyada por el hecho de que la utilización de
la Ciclosporina A inhibe su apertura en la fase de
la reperfusión, lo que ha resultado finalmente en
una situación cardio-protectora.59-65 Se ha acla-
rado que la inhabilitación de estos poros privan
la liberación del Citocromo C y en consecuen-
cia el desarrollo de la apoptosis. Hausenloy DJ
et al,65 han manifestado que la inhibición de los
PTPM en los primeros minutos de la reperfu-
sión, utilizando sanglifehrin –A (que es un po-
tente inmuno-supresor superior a la Ciclospori-
na A), limita el tamaño del infarto y protege a los
miocitos del estés oxidativo. También se ha des-
cubierto que el uso del sanglifehrin –A, mejora
la recuperación de la función ventricular y redu-
ce la liberación de la LDH. Con fundamento a
las siguientes observaciones en las que: 1. Zhao
ZQ et al,12 han indicado que el fenómeno de pre-

acondicionamiento y el de post-acondiciona-
miento, han resultado de manera similar cardio-
protectores y que la magnitud del infarto des-
pués de la isquemia – reperfusión es debido al
daño post-reperfusión; 2. que Griffiths EJ y Ha-
lestrap AP,60,61 han expuesto que los PTPM per-
manecen cerrados durante el proceso de la is-
quemia pero se abren en la reperfusión temprana
y 3. los informes más recientes han consignado
que los PTPM están involucrados en el pre-acon-
dicionamiento del miocardio y que el bloqueo
de éstos en el fenómeno de reflujo con Ciclos-
porina –A es cardio-protector;59-63 Argaud L et
al,64 investigaron si la apertura de los PTPM pue-
den jugar un papel relevante en el proceso del
post-acondicionamiento. Estos últimos investi-
gadores, demostraron en un modelo experimen-
tal de corazón de conejo in vivo, que el post-
acondicionamiento reduce de manera significativa
el tamaño del infarto y que esta protección del
miocardio se ve preservada hasta 72 horas post-
reperfusión, lo que indica que no sólo simple-
mente retrasa el daño post- reperfusión, sino que
además la limita. Empleando NIM811, que es un
inhibidor específico de los PTPM, notaron que la
magnitud de protección miocárdica fue similar a
la documentada con el proceso mecánico del post-
acondicionamiento del miocardio. Estos obser-
vadores, manifestaron que el proceso de post-
acondicionamiento retrasa la apertura de los PTPM
inducida por el calcio, patrón funcional que es
muy similar en su acción al que se ha notado en el
fenómeno de pre-acondicionamiento y que mi-
metiza al documentado en los corazones de cone-
jo aplicado en el momento de la reperfusión cuan-
do se ha empleado NIM811. De acuerdo a las
observaciones de Argaud L et al,64 se puede esta-
blecer la hipótesis de que el mecanismo del post-
acondicionamiento del miocardio, puede alterar
la producción de los ROS por la cadena respirato-
ria y retrasar la apertura de los PTPM. Aunque hay
que demostrar de manera cabal, la asociación en-
tre el post-acondicionamiento y la inhibición de
los PTPM, los estudios experimentales realiza-
dos hasta ahora sugieren que la inhibición PTPM
resulta en un muy importante mediador estructu-
ral de la cardio-protección encontrada en el me-
canismo del post-acondicionamiento.59-65

La activación de la vía del
fosfatidilinositol 3-cinasa ( PI3K ) – Akt
Tsang A et al,66 recientemente han aclarado que
en el post-acondicionamiento se activa la vía
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del fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) – Akt y su
blanco final la sintasa inducible del óxido nítri-
co endotelial y p70S6K. Yang XM et al,67 tam-
bién han manifestado que la inhibición de la
sintasa inducible del óxido nítrico endotelial y
el bloqueo de los canales mitocondriales del K –
ATP no limitan el tamaño del infarto mediante
la aplicación de la secuencia del post-acondi-
cionamiento. Dentro de las nuevas direcciones
terapéuticas que han protegido al corazón del
daño que ocasiona el binomio isquemia – reper-
fusión, éstas se han dirigido a salvar la vía enzi-
mática que se ha designado como RISK (Reper-
fusion Injury Salvage Kinase – pathway).68 Esta
ruta bioquímica comprende tanto la del fosfati-
dilinositol 3-cinasa (PI3K) – Akt y la proteína
mitógena activada cinasa p44/p42 de naturale-
za extracelular. En el año de 2004 Tsang A et
al,66 establecieron la hipótesis que el post-acon-
dicionamiento protege al corazón al activar esta
ruta RISK y de manera específica el PI3K – Akt,
en los primeros minutos de la reperfusión. Situa-
ción antes mencionada que logró ser demostra-
da en el corazón aislado de ratas por este grupo
de investigadores. La protección que da esta vía
al corazón reperfundido, al valerse del camino
RISK,68 resulta similar a la que se ha descrito para
la insulina, para la bradiquinina, para la atorvas-
tatina y para el urocortin cuando son adminis-
tradas en los primeros minutos de la reperfusión.
Por lo que estos agentes se pueden considerar
que actúan a través de una vía bioquímica (post-
acondicionamiento farmacológico). El post-
acondicionamiento, descrito originalmente en
el modelo canino in vivo, también se ha docu-
mentado en el conejo, en el corazón de la rata y
en los cardiomiocitos aislados de esta última
especie. En el primer ensayo donde se investigó
este fenómeno, implicó la reducción en el amon-
tono de los neutrófilos activados y una mejoría
de la función endotelial como los posibles me-
canismos para alcanzarse la protección del mio-
cardio. Sun HY et al,69 han aclarado que en me-
dio de cultivo de cardiomiocitos de neonatos, el
post-acondicionamiento reduce la generación de
las especies reactivas del oxígeno, la subsiguien-
te peroxidación de los lípidos y atenúa las con-
centraciones de calcio tanto intracelular como
en el seno de las mitocondrias. Estudios subsi-
guientes, han demostrado que la protección del
miocardio se llega ha alcanzar “en ausencia de
los constituyentes de la sangre”, lo que sugiere
fuertemente que el post-acondicionamiento pue-

de tener de por sí la capacidad de atenuar algu-
nos posibles sucesos en los primeros minutos de
la reperfusión. Es decir cabe la posibilidad de
haber un efecto directo de éste sobre los mioci-
tos. Kin H et al,70 han aclarado utilizando cora-
zones de ratas, que el post-acondicionamiento
atenúa la producción de las especies reactivas
del oxígeno (ROS) inmediatamente en la reper-
fusión y que la protección post-acondiciona-
miento se perdía si ésta se había instituido des-
pués de haber transcurrido tan sólo “un minuto”
de provocarse la reperfusión. El mismo grupo de
investigadores, han demostrado que el post-acon-
dicionamiento hipóxico de los miocitos de ratas
neonatas, resulta en una menor cuantía de muer-
te celular, se atenúa la producción del ROS y se
reduce la carga mitocondrial del calcio.71 Datos
recientes revelan que la presencia de las proteí-
nas mitógenas activadas cinasa – cinasa (MEK)
1/2 inhibidor PD98059 o el inhibidor del óxido
nítrico L-NAME durante el post-acondiciona-
miento en corazones de conejo in vivo, son ca-
paces de abrogar la protección. Lo que sugiere
que las cascadas MEK 1/2 – ERK 1/2 y el óxido
nítrico se requieren o se necesitan para poderse
alcanzar la tan deseada salvaguarda.72 Sin em-
bargo, los estudios de Yang X et al,72 no han acla-
rado que el post-acondicionamiento de una ma-
nera directa activen ni ERK 1/2, ni la sintasa
endotelial del óxido nítrico (eNOS). Como se ha
señalado en el inciso correspondiente, la apertu-
ra de los poros de transición de la permeabilidad
mitocondrial (PTPM), en los primeros minutos
de la reperfusión, se ha demostrado que median
los procesos de muerte celular y que la inhibi-
ción de esta causa resulta cardioprotectora. Si-
tuación que ha llevado a postular que el post-
acondicionamiento protege al corazón al
inhibirse la apertura del los PTPM mediante la
activación de “Akt y de la eNOS”. 73,74 El post-
acondicionamiento se puede considerar como
un proceso que modifica el daño por reperfusión
haciendo a la célula miocárdica y a la mitocon-
dria menos sensibles a las perturbaciones bio-
químicas y a las metabólicas que acontecen en
el período de transición entre la fase de isque-
mia y la de la reperfusión. Mas es de hacerse
notar que investigadores como Tsang A et al,66

también han indicado que el post-acondiciona-
miento ha resultado una causa activa al echar a
andar las vías de las cinasas como el PI3K-Atk
en concordancia con el camino bioquímico
RISK.68 Existen diversas fuentes experimentales
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que apoyan que el post-acondicionamiento, en
su modalidad pasiva o mediante mecanismos
activos, aplicado en los primeros minutos de la
reperfusión pueden dar verdaderas oportunida-
des de protección al miocardio, lo que puede ser
aplicado en el escenario clínico al momento de
efectuar la fibrinólisis, los PCI o en la cirugía
cardíaca (por ejemplo, en CRVC y en el tras-
plante del corazón).44-46,59-66,72-78

Su aplicación en el hombre
con SICA C E SST
Las aportaciones recientes en el post-acondicio-
namiento han hecho resurgir los aspectos rela-
cionados con el daño post-reperfusión. Como se-
ñalan García-Dorado D y Piper HM,75 en su
editorial del año 2006, el deterioro post-reperfu-
sión ha pasado de un estado académico de hiber-
nación a ser una posible ruta terapéutica aplica-
ble al hombre, gracias a los conceptos adquiridos
en esta época moderna del análisis del mecanis-
mo del post-acondicionamiento. Así, las oclusio-
nes intermitentes muy breves de la ARI, aplica-
das de manera inmediata a la reperfusión han dado
como consecuencia el hecho trascendente de li-
mitar el tamaño del infarto, resultando ésta simi-
lar en su magnitud a la que se ha obtenido con el
pre-acondicionamiento (Figs. 3 y 4). Aspectos del
fenómeno de post-acondicionamiento, que están
relacionados con la instalación gradual del flujo
coronario y que contrasta con la maniobra abrup-
ta de efectuarlo, mas que tienen un protocolo si-
milar para crearlos. Es de consignarse que uno es
empleado antes de que se establezca la isquemia
y el otro después de que ésta se ha concretado de
manera prolongada. Con énfasis se señalará que
el momento del pre-acondicionamiento es mu-
cho menos crítico en la aplicación de su diseño,
que el que se requiere para que aparezca el de
post-acondicionamiento, el cual necesariamente
se debe de ejecutar “en los primeros minutos”
para que el mecanismo sea efectivo (Fig. 2). La
vigencia de este último en el momento de la re-
perfusión para limitar el tamaño del daño, ha re-
sultado también una demostración que avala la
existencia del daño post-reperfusión. La mayoría
de los acercamientos farmacológicos que han ten-
dido a limitar el insulto post-reperfusión, han em-
pleado medicamentos que no han sido fáciles de
valorar en su efecto cabal, más tratándose del me-
canismo de post-acondicionamiento, éste tiene
implicaciones prácticas para ser ejecutado en los
enfermos que están evolucionando con SICA C

ESST y en especial en los que se someten a PCI de
manera oportuna con miras a obtener una reperfu-
sión exitosa de la ARI. Con el conocimiento esta-
blecido de la protección que brinda el post-acon-
dicionamiento, en el escenario del miocardio con
isquemia prolongada, éste en sus efectos es simi-
lar en potencia al que ofrece el pre-acondiciona-
miento y es independientemente de la especie
estudiada y también se sabe que el hacerlo no
acrecienta la eficacia del post-acondicionamien-
to.79 Con estos fundamentos Staat P et al,13 lo in-
vestigan por vez primera en el año del 2005 en el
escenario cardiológico, en treinta enfermos con
IAM sometidos a la angioplastía percutánea trans-
luminal primaria. Los afectados fueron separados
de una manera aleatoria a la situación de control
(n = 15) y los otros restantes se sometieron al post-
acondicionamiento (n = 15). Después de realiza-
da la reperfusión mediante la inserción del stent
directo (sin dilatación previa) en la ARI, al con-
junto control no se le efectuó otro procedimiento
y al grupo investigado a continuación sí la ma-
niobra terapéutica de post-acondicionamiento, la
que se concretó al minuto de la reperfusión en
cuatro episodios caracterizados por un minuto de
insuflación del balón de angioplastía y uno de
colapso del mismo (Fig. 2). Los investigadores
determinaron el área del infarto con base a la can-
tidad liberada de la creatina-cinasa (CK) en 72
horas. El área bajo la curva de la CK fue reducida
de manera significativa en aquellos enfermos en
los que se efectuó la maniobra de post-acondicio-
namiento, al ser comparada con la del grupo con-
trol (208,984 + 25,576 versus 326,095 + 48,779,
unidades arbitrarias, p < 0.05), lo que representó
una reducción del 36.% del tamaño del infarto. El
grado de la mancha del miocardio usado como
marcador de la reperfusión microcirculatorio
(TIMI miocárdico), se incrementó con el procedi-
miento de post-acondicionamiento al ser confron-
tado con el que se obtuvo en la cohorte control
(2.44 + 0.17 versus 1.95 + 0.27, respectivamente,
p < 0.05).13 Este estudio ha demostrado que, la
lesión letal post-reperfusión es una entidad clíni-
ca relevante y que además sus hallazgos dan so-
porte a la hipótesis de que es factible prevenirla
hasta cierto punto, el daño miocárdico post-re-
perfusión, lo que eventualmente puede limitar el
tamaño del infarto, preservar la función ventricu-
lar y tal vez establecer un mejor pronóstico para
la vida (Fig. 6). No hay duda que el haberse enri-
quecido con el conocimiento acerca de estos as-
pectos fisiopatológicos del deterioro post-reper-



E Lupi Herrera y cols.S4-90

www.archcardiolmex.org.mx

edigraphic.com

fusión en la clínica, pasa de una situación patoló-
gica que deja de ser una curiosidad del laborato-
rio, para convertirse en una entidad práctica a con-
siderarse en el escenario de los SICA C ESST. Este
estudio es un verdadero parteaguas y ha resuelto
parcialmente el cuestionamiento, que se formula-
ra hace 20 años Buckberg D,76 ¿cuándo es que en
realidad el músculo cardíaco muere?, demostrán-
dose ahora cuanto contribuye el insulto post-re-
perfusión en su situación final. Sobresaliente es
el concepto que hoy día se puede tener que el
mecanismo de post-acondicionamiento, revela el
aspecto de un armamentario “endógeno” de pro-
tección del daño post-reperfusión, mismo que
había sido pasado por alto en el curso de muchos
años, lo que a la vez ha generado un interés que se
puede considerar explosivo en reanalizar los me-
canismos que intervienen en la reperfusión y en
buscar nuevas oportunidades terapéuticas en este
escenario de los SICA C ESST.
De acuerdo a la opinión de autoridades en el
tema como las de Vinten-Johansen J et al,43 hay
una serie de cuestionamientos que aparecen en
relación al posible daño que se pueda ocasionar
en la ARI como producto de las insuflaciones
repetidas del balón de angioplastía, como que
se produzcan desalojos del material ateromato-
so-trombótico o que se ocasionen disecciones
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Fig. 5. Gráfica que muestra las diferencias documentadas de manera experimental cuando se hace la reperfusión
abrupta (A) con la efectuada de manera graduada (B) en el asa de presión ventricular izquierda – longitud del
segmento miocárdico. En el cuadro A nótese que la reperfusión se asoció con una translocación del asa hacia
la izquierda, ubicándose a una longitud similar a la documentada en la posición dentro del asa normal durante la
diástole, pero sin observarse acortamiento sistólico y en consecuencia sin la generación de trabajo (asa vacía).
En cambio las documentadas en el grupo en el cual la reperfusión se realizó de manera graduada, mostraron un
menor desplazamiento a la izquierda y sí hubo generación de trabajo.
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Fig. 6. Dibujo que ejemplifica la relación entre el daño irreversible del
miocardio, el tiempo, en los SICA C ESST cuando se efectúa la reperfusión
con PCI a las “tres horas” y de haberse realizado en el hombre la manio-
bra de postacondicionamiento. De no efectuarse reperfusión a las 72
horas se espera un 100.% de tejido muerto (área en negro). En el caso de
realizarse PCI y de ser éste exitoso (zona en pequeños cuadros negros
y blancos) de acuerdo a las consideraciones hipotéticas hechas por Gersh
BJ et al,106,107 siendo oportuna la reperfusión se espera un 50% de miocardio
salvado. Según las observaciones recientes de Staat P et al,13 se obten-
dría una reducción adicional aproximada de un 36.% con el post-acondi-
cionamiento del miocardio (zona en negro con puntos blancos diminutos).
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del vaso. En el estudio de Staat P et al,13 que es
pionero en demostrar el concepto del post-acon-
dicionamiento en los seres humanos, en una po-
blación selecta de ellos, la maniobra fue segura
al menos de una manera aguda y sin la presenta-
ción de episodios adversos después de la inser-
ción del stent.
La técnica empleada en la clínica para alcanzar
el estado de post-acondicionamiento por medio
del PCI utilizada por Staat P et al,13 fue la si-
guiente: después de la colocación directa del
stent, el balón de angioplastía fue ubicado de
manera proximal con el fin de evitar posibles
daños y para prevenir microembolias provenien-
tes del trombo como consecuencia de las futuras
insuflaciones del balón de angioplastía, mismo
que fue ensanchado en cuatro ocasiones por un
minuto cada una, a una presión de cuatro a seis
atmósferas y alternadas con sesenta segundos
de reflujo coronario (Fig. 2). Maniobra que fue
seleccionada hasta cierto punto de manera arbi-
traria, aunque la misma secuencia de oclusión y
de reperfusión, fue la que desencadenó el fenó-
meno de post-acondicionamiento en el corazón
del conejo en el estudio de Argaud L et al.64 En
el caso de haberse realizado esta maniobra, los
investigadores clínicos tuvieron especial cuida-
do de no obstruir algún ramo lateral de la arteria
descendente anterior o de la coronaria derecha.
En este sentido de la manipulación del tiempo
de la ARI, es menester señalar que el mecanismo
de post-acondicionamiento se ha alcanzado en
otras especies como en el perro con obstruccio-
nes de 30 y de 10 segundos en las ratas. Lapsos
estos últimos que, en los modelos experimenta-
les son capaces de desencadenar las vías protec-
toras bioquímicas que se han discutido con an-
telación, mas se desconoce si de manera similar
se activan al minuto de haberse hecho la coloca-
ción del stent en el hombre y se logren obtener
los beneficios en la mitocondria y en especial
en los poros de permeabilidad de esta estructu-
ra. Lo que si parece seguro es que, tiempos alter-
nados de “cinco minutos de oclusión – reperfu-
sión” fallan en reproducir el fenómeno del
post-acondicionamiento del miocardio y preci-
samente este tipo de esquema fue el que llevó a
mantenerlo en el letargo científico hace ya más
de 10 años.
Aunque el protocolo utilizado por Staat P et al,13

rindió frutos muy favorables se requiere ahon-
dar en estos aspectos técnicos de la investiga-
ción clínica y en otros. Por ejemplo, en relación

a los antecedentes ninguno de los enfermos te-
nía infarto previo y sólo el 20.% de ellos eran
diabéticos. Eran sujetos de menos de 62 años,
con fracciones de expulsión del ventrículo iz-
quierdo normales (grupo tratado: 52. + 2%). Por
lo que queda la interrogante por indagar, de cuál
será el impacto del post-acondicionamiento en
aquellos con fracción de expulsión deprimida o
con el síndrome de estado de choque o en que
proporción de los enfermos con SICA C ESST
que van a PCI es posible aplicarlo. También otro
aspecto por puntualizar, será si el post-acondi-
cionamiento tiene algún papel en presencia de
circulación colateral > 1-2 de Rentrop77 o bene-
ficio de efectuarse si el flujo epicárdico se docu-
menta en grados TIMI epicárdico > 1 pero me-
nores de 3. Lo que en principio no luce probable,
no obstante hay que recordar que debe de existir
un cierto daño miocárdico también reversible,
ya que el insulto de la isquemia prolongada es-
tuvo presente, aunque con un área del miocar-
dio en riesgo menor. Galagudza M e investiga-
dores,78 en el corazón aislado de las ratas ha
consignado que el mecanismo de post-acondi-
cionamiento puede convertir la fibrilación ven-
tricular a ritmo cardíaco normal. Así mismo
Halkos ME et al,79 han notado una menor inci-
dencia de arritmias malignas del tipo de la fibri-
lación ventricular post-reperfusión en el perro
post-acondicionado. Por lo que estos aspectos
antiarrítmicos potenciales, también deben de ser
considerados en el terreno de la clínica y que al
momento se desconocen, lo que tendría particu-
lar interés en algunos grupos de enfermos de alto
riesgo con SICA C ESST.

La valoración del impacto del post-
acondicionamiento en el escenario clínico
El dato de mayor valía consignado en el informe
de Staat P et al,13 radica en haber demostrado que
el tamaño del IAM se abate aproximadamente
36.%. Reducción que fue valorada por determi-
nación enzimática, cifra porcentual que es muy
similar a la que investigadores como Kloner RA y
asociados,80 y por Ottani F et al,81 han documenta-
do en sus estudios de “pre-acondicionamiento”
en el corazón humano. La liberación de la creati-
na-cinasa (CK) es un método enzimático que se
ha validado con respecto a la información que
nos brinda la imagenología del SPECT, lo que se
ha demostrado en varios estudios y se considera
una técnica útil y fácil para poder apreciar el daño
miocárdico irreversible en la clínica. Análisis de
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las curvas que tendrá valor si los tiempos de is-
quemia, la circulación colateral y el área en ries-
go son similares entre los grupos que se conside-
ran como controles y los que son sometidos al
procedimiento de post-acondicionamiento. Aun-
que hay que aceptar que el SPECT usando tecne-
cio 99 – sestamibi, hasta hoy parece ser el método
más adecuado para determinar el área en riesgo
de los enfermos con SICA C ESST y que van a ser
sometidos a reperfusión de la ARI. Aunque, el área
en compromiso en cada sufrido también puede
ser estimada al medir la extensión circunferencial
de los segmentos contráctiles (ACS) sí se aplica el
método de Feild BJ et al.82 Medida que a la vez ha
correlacionado de manera satisfactoria con la es-
timación que se ha hecho con la del SPECT usan-
do tecnecio 99 – sestamibi, como ha sido demos-
trado por Rogers WJ et al,83 y por Lapeyre AC y
colaboradores.84 No obstante es de consignarse
que, se ha observado una correlación significati-
va entre la liberación de la CK y el ACS, la que es
muy similar a la que se ha señalado en las prepa-
raciones experimentales donde se usan técnicas
de referencia como las tinciones con azul y la de
trifeniltetrazolio las que permiten delinear el área
en riesgo y la del tejido necrótico.85,86 Estas ob-
servaciones permiten señalar que el área de ACS
se puede emplear en la clínica para valorar el área
en riesgo. Con lo antes dicho es de hacerse notar
que, la utilización de la CK en el escenario de los
SICA C ESST va a tomar nueva y más fuerza en su
aplicación práctica en nuestros días. Así los datos
que se deriven en estas primeras horas de su deter-
minación, con miras a señalar si en efecto hubo
una reducción del tamaño del infarto, deberán ser
confirmadas con otras técnicas en las semanas o
en los meses venideros con el SPECT o con la
resonancia magnética nuclear, con miras a confir-
mar si en realidad hay una reducción real y sobre
todo permanente del tamaño del infarto que se ha
sometido al post-acondicionamiento.
Existen otros recursos en la clínica para valorar el
impacto del post-acondicionamiento, estos son
la graduación de la mancha del miocardio (Blush)
y posiblemente la vigilancia oportuna de la evo-
lución del segmento ST particularmente cuando
ésta se hace en los primeros 60 a 90 minutos post-
reperfusión. En relación al primero, van´t Hof AWJ
et al,87 y Poli A y colaboradores,88 han hecho que
ésta se establezca como un marcador de la perfu-
sión del miocardio en los primeros minutos de
haberse hecho la reperfusión de la ARI, al igual
ha resultado un indicador del pronóstico a largo

plazo para los enfermos con SICA C ESST. Méto-
do angiográfico coronario que fue utilizado por
Staat P et al,13 para valorar el impacto del post-
acondicionamiento, encontrando un incremento
significativo del mismo en el grupo sometido a la
manipulación protectora al ser comparado con la
cohorte control (2.44 + 0.18 versus 1.79 + 0.28,
respectivamente , p = 0.02). Lo que traduce una
mejoría de la perfusión microvascular post-acon-
dicionamiento del miocardio. En relación al aná-
lisis de las modificaciones descendentes del seg-
mento ST, habrá que tomar en consideración el
hecho conocido que se ha derivado de los estu-
dios experimentales que el flujo miocárdico pue-
de tener variaciones muy significativas en las pri-
meras 48 horas después de realizada la reperfusión
en el seno del área en riesgo, después de un tiem-
po prolongado de isquemia y en donde se ha efec-
tuado la reperfusión, como lo ha demostrado ex-
perimentalmente Rochitte CE et al.89 De acuerdo
a las anotaciones hechas, todo indica que afortu-
nadamente sí contamos con métodos clínicos
prácticos para poder valorar el impacto de haber
utilizado o no, en cohortes similares de enfermos
con SICA C ESST, el recurso terapéutico del post-
acondicionamiento y así poder estimar con cer-
teza los resultados obtenidos de las investiga-
ciones clínicas en este terreno. Aunque la
reducción de la amplitud del tamaño del infarto
en el hombre parece estar en los linderos bajos
de lo que se ha documentado en los modelos
animales (25.% al 70.%), esto puede ser produc-
to en parte, de las diferencias en las especies ana-
lizadas, que en estas últimas los géneros estu-
diados están libres de factores comórbidos
(diabetes, hipertensión arterial sistémica, hiper-
colesterolemia, etcétera) y a que los tiempos de
isquemia prolongada han sido mucho menores
en el escenario de la experimentación animal
que en el caso de la experiencia en el humano.
Mas es de hacerse notar, que la reducción en el
área del infarto en el terreno clínico documenta-
da por Staat P et al13 (36.%), ha resultado muy
similar a la observada y comunicada por Maha-
ffey KW y asociados,90 con la aplicación de la
adenosina al momento de realizar la reperfusión
con fibrinolíticos en los SICA C ESST.

Aspectos terapéuticos “no mecánicos” del
post-acondicionamiento y su aplicación
futura en la práctica de los SICA C ESST
No hay duda que las primeras observaciones
hechas en el individuo que ha sufrido isquemia
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prolongada y que se ha sometido a la reperfu-
sión y en donde se incluye la instalación mecá-
nica del post-acondicionamiento, han dado re-
sultados favorables y que por lo tanto abren la
potencialidad de un recurso terapéutico para ser
utilizado en las salas de hemodinámica en enfer-
mos que acudan oportunamente con SICA C
ESST. La instrumentación mecánica coronaria
luce a primera instancia simple y segura para las
manos expertas y de enorme potencial clínico
por su naturaleza cardioprotectora. Sin embar-
go, también conocemos que lamentablemente
la mayoría de los enfermos con SICA C ESST no
se podrán beneficiar con este tipo de tratamien-
to, lo que abarca de la misma manera a los que
no son seleccionados para que se les efectúe PCI.
Por lo tanto, los conocimientos que existen acer-
ca de los mecanismos fisiopatológicos que apa-
recen en la etapa de reperfusión nos debe de obli-
gar hacer mirar hacia ellos, ya que también se ha
señalado que existen las vías de sobrevivencia
de las cinasas y su activación al momento de la
reperfusión debe de ser considerada. Por ende,
ya que coexisten elementos moleculares que
median el post-acondicionamiento y es posible
que éstos puedan suministrarse al momento de
la reperfusión. Téllez JF et al,91 han demostrado
que la administración experimental de perezone
ha resultado cardioprotectora suministrada an-
tes de que se realice la reperfusión, lo que puede
estar vinculado a la liberación del calcio intra-
mitocondrial, lo que favorece la producción del
ATP durante la reperfusión. Chávez EC y cola-
boradores,92 también han encontrado acciones
bienhechoras para el ketorolaco contra el desa-
rrollo de arritmias malignas, acción que puede
estar mediada por su efecto quelante de los io-
nes de calcio, previniendo así la sobrecarga de
éste en las células del miocardio. Parra E y aso-
ciados,93 al emplear octilguanidina, que es un
catión hidrofóbico, han notado que éste protege
del daño post-reperfusión a las ratas,94 lo que
puede ser debido a su acción conocida de inhi-
bir los poros no específicos de las mitocondrias,
el cual es uno de los mecanismos que se ha ana-
lizado en el daño post-reperfusión. La posible
inhibición de la sobrecarga del calcio a nivel
mitocondrial media en parte, el deterioro post-
reperfusión, lo que promueve una selectividad
no específica de la permeabilidad de la membra-
na interna. Bobadilla I et al,95 al comparar ratas
hipotiroideas versus hipertiroideas, conociendo
que la membrana de la mitocondria es más resis-

tente al daño inducido por el calcio en el caso
de las primeras, demostraron por estudios histo-
lógicos que las fibras miocárdicas de las ratas
hipotiroideas retuvieron más sus características
histológicas normales y notaron ausencia de
edema en las mismas. Hallazgo experimental que
sugiere que tal vez los estados hipotiroideos
confieren menos riesgo que los hipertiroideos
en el hombre que sea víctima de la isquemia
prolongada y posteriormente se trate de benefi-
ciar de la reperfusión. Por lo tanto, hay certi-
dumbre experimental, que con la aplicación de
ciertos medicamentos es factible abatir la lesión
post-reperfusión. Hay agentes que han demos-
trado que activan las vías de las cinasas de so-
brevivencia, como son la insulina, el péptido –
1 similar al glucagón, la eritropoyetina, la sim-
vastatina y la atorvastatina.68 Si éstos “mimeti-
zan el post-acondicionamiento”, pueden ser su-
ministrados antes de que se pretenda efectuar la
reperfusión ya sea por el camino de la fibrinóli-
sis o inclusive de manera adyuvante a los PCI.
Partiendo de los mecanismos conocidos, en el
terreno experimental, es permisible vislumbrar
posibles estrategias farmacológicas que pudie-
ran dar protección a un número mayor de enfer-
mos con SICA C ESST. Por ejemplo, centrarse
en aspectos como parece ser la recuperación re-
tardada de la acidosis intracelular al momento
de efectuar la reperfusión, ya que el post-acon-
dicionamiento enlentece tal fase de ésta y da
protección tanto a los cardiomiocitos como a
otro tipo de células al inhibir la hiper-contracti-
lidad, atenuando la activación de la calpaína,96

la que favorece la fragilidad celular y el des-
prendimiento de la bomba de sodio del sarcole-
ma e inhibiendo la permeabilidad de los poros
mitocondriales de transición. De tal manera que
si la acidosis celular prolongada es un mecanis-
mo relevante, la reperfusión acidificada median-
te la infusión intracoronaria de substancias con
estos grados de pH puede ser una medida adjun-
ta o alternativa a las insuflaciones alternas del
balón de angioplastía. Todo parece indicar, aho-
ra más que nunca, que tanto la investigación
mecanicista como la farmacológica se requiere
en los terrenos de la reperfusión y luce poten-
cialmente relevante para la práctica clínica. Las
investigaciones de Tsang A et al,66 han dado luz
a los mecanismos que son capaces de proteger al
tejido miocárdico reperfundido al activar las vías
RISK . Tanto el pre- como el post-acondiciona-
miento activan estos caminos fundamentales, lo
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que incluye la del fosfatidil –inositol 3 – cinasa
Akt y la señal extracelular cinasa reguladora, la
activación de los receptores acoplados G- pro-
teínicos y otros que incluyen la fosforilización
de la sintasa endotelial del óxido nítrico y la
inhibición de la apoptosis se ven promovidos,
lo que finalmente es muy deseable. Para activar
estos mecanismos en los terrenos experimenta-
les se requiere de la rápida institución de ciclos
de 30 segundos de reperfusión y 30 de obstruc-
ción coronaria en los diseños animales (Fig. 2),
por lo que desconocemos si tales vías RISK en
realidad sí se llegan a activar al minuto de la
colocación directa del stent, aspecto que requie-
re ser verificado en el hombre.43,66 Al igual que
en el caso del pre-acondicionamiento isquémi-
co, las rutas protectoras que también acontecen
en el post-acondicionamiento convergen en la
mitocondria y en los PTPM, abriéndose estos
últimos en los primeros minutos de la reperfu-
sión como una respuesta a la sobrecarga de cal-
cio, al estrés oxidativo y a la reducción de la
adenosina. Tanto el pre- como el post-acondi-
cionamiento protegen al corazón al inhibir la
permeabilidad de los PTPM. El efecto bienhe-
chor del post-acondicionamiento está directa-
mente relacionado o adicionalmente vinculado
al efecto beneficioso anti-inflamatorio o a la ac-
ción anti-oxidante al disminuir los niveles ex-
tracelulares de metabolitos nocivos como los
protones y los lactatos, pero también es produc-
to de un “lavado lento de la adenosina”, la que
es un mediador bien conocido del pre-acondi-
cionamiento isquémico.14 Así como se ha trans-
portado la secuencia mecánica del pre-acondi-
cionamiento isquémico al inicio de la
reperfusión, de igual manera se ha buscado la
posología o la combinación farmacológica que
«mimetice la acción del pre-acondicionamien-
to», no obstante ahora trasladado al escenario
inmediato de la reperfusión. Uno de estos esque-
mas incluye a la adenosina sola o ésta más la
lidocaína,97 ya que se ha percibido que protege
del daño celular tanto en la isquemia como en la
reperfusión experimental, sin embargo no se ha
empleado en el hombre con SICA C ESST. El
único antecedente que existe de asociar la ade-
nosina en la reperfusión (fibrinólisis en este caso)
es el estudio AMISTAD.90 Las investigaciones
de Kerensky RA et al,98 realizadas en el hombre
acerca del posible papel de la adenosina al mo-
mento de efectuar angioplastía se concretaron
por vez primera en el año de 1995. Estos autores,

demostraron que la administración de un bolo
de 100 microgramos de adenosina antes de rea-
lizar la primera insuflación del balón de angio-
plastía falló en abatir la gravedad de la isquemia
(juzgada por la desviación del segmento ST y
por la intensidad del puntaje del dolor) al ser
comparada con la documentada en el grupo con-
trol, mas sí ocasionó disminución del segmento
ST entre la primera y la segunda insuflación del
balón, lo que no se documentó en la cohorte
control. Investigaciones posteriores de Leesar
MA et al,99 efectuadas en 1997 han demostrado
que en enfermos sometidos a la angioplastía por
tener lesiones coronarias críticas (sin SICA C
ESST) han consignado que la adenosina sí es
capaz de pre-acondicionar el miocardio huma-
no, que el pre-tratamiento con ella es efectiva (e
inclusive más que el crear el propio pre-acondi-
cionamiento) y que en este escenario en particu-
lar, se puede emplear de manera profiláctica para
atenuar la isquemia en los sufridos que van a ser
sometidos a PCI de la arteria descendente ante-
rior. Assali AR et al,100 en el año del 2000 al em-
plear adenosina en el escenario del IAM y valo-
rar su impacto en su posible papel de abatir la
incidencia del fenómeno del no flujo encontra-
ron que el medicamento era capaz de disminuir
su presencia. Por lo tanto, hasta el momento la
aplicación de la adenosina en el hombre con
SICA C ESST, no se ha hecho en el instante de
efectuar el PCI con miras a documentar si en rea-
lidad ésta mimetiza el post-acondicionamiento
o lo favorece. Aspecto que merece investigarse
en el humano con este medicamento, de igual
manera con los agentes que abren los canales de
K–ATP, con los inhibidores de la bomba de Na+/
K+, como así lo sugieren en su excelente revi-
sión acerca del tema de la protección del mio-
cardio durante el IAM publicada en el año del
2004 por Kloner RA y Rezkalla SH.101 No pode-
mos dejar pasar por alto, las importantes contri-
buciones que se han hecho en el campo de la
anestesiología en los escenarios del pre- y del
post-acondicionamiento del miocardio isquémi-
co. Bell SP et al,102 han expuesto que la estimula-
ción de los receptores delta opioides protegen al
miocardio isquémico de una manera similar
como lo hace el pre-acondicionamiento y ésta
es vía de los canales mitocondriales de K –ATP.
Agentes como el isofluorano, el sevofluorano y
“la morfina” se consideran los más prometedo-
res en inducir el pre-acondicionamiento o el post-
acondicionamiento.103 ,104 Es más, Weihrauch D
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et al,105 en el año del 2005 han indicado experi-
mentalmente, que la morfina induce el “post-acon-
dicionamiento” al activar la vía PI3K, por lo que
los agentes mencionados son una verdadera es-
peranza para llegar a “mimetizar” en el futuro al
post-acondicionamiento en el escenario de los
SICA C ESST. De acuerdo a las observaciones
experimentales hechas en el Departamento de
Farmacología del Instituto Nacional de Cardio-
logía de México, señalan que es posible que el
remifentanil ofrezca un efecto cardioprotector,
aspecto que deberá de corroborarse en un futuro
próximo cercano. Aspecto que puede complemen-
tarse en la investigación del post-acondiciona-
miento al existir experiencia con el uso del Ru-
360 (ruthenium amine complex), que al inhibir
los poros no específicos de la membrana mito-
condrial previenen del daño irreversible post-is-
quémico en el animal de experimentación.106-109

¿Cambiará la aplicación del post-acondi-
cionamiento en la clínica la posición de la
pendiente de la curva de la extensión del
miocardio salvado?
En la época actual de la cardiología moderna
para el tratamiento de los enfermos con SICA C
ESST, después de una larga controversia, se acep-
ta por la mayoría de los investigadores del tema,
que los PCI resultan el mejor abordaje para reali-
zar la reperfusión, particularmente cuando la lo-
gística de los centros es apropiada tanto en la
prontitud de efectuarlos como cuando el entre-
namiento que existe para concretarlos es ópti-
ma.110 Sin embargo, para aquellos aquejados que
lleguen de manera muy temprana, dentro de las
dos primeras horas de haber iniciado sus sínto-
mas, la administración de la terapia fibrinolítica
acertada se puede preferir ya que se ha visto aso-
ciada a una buena evolución clínica. Esta con-
ducta se favorece en especial si en los centros de
atención la aplicación de los PCI se ve retrasada.
Tales circunstancias inclinan hacia la fibrinóli-
sis, si la insuflación del balón se alcanza des-
pués de los 60 minutos de que se hubiera inicia-
do la terapia lítica.111,112 Mas de manera universal
debemos de recordar que aún en los países desa-
rrollados, los centros de atención que pueden
brindar los PCI como recurso terapéutico no es
superior al 20.%, que aún contando con estas
facilidades la logística de los PCI es por natura-
leza compleja e inclusive existe cierta variación
en su técnica entre diferentes regiones y centros
del mundo.113 Las opciones con las que cuentan

los enfermos admitidos a los hospitales comuni-
tarios o de segundo nivel incluyen la adminis-
tración de fibrinolíticos seguida de una conduc-
ta de vigilancia y de espera de la evolución
clínica del afectado. Otras circunstancias que
existen son PCI sin apoyo quirúrgico en el cen-
tro, transferencia a un hospital terciario para efec-
tuar PCI primaria o la aplicación de la llamada
estrategia fármaco – invasiva. Ésta incluye la
administración de un fibrinolítico y de un inhi-
bidor de la glucoproteína IIb/IIIa (solos o com-
binados) como una medida para restablecer de
un modo parcial el flujo coronario de la ARI
antes de realizar el PCI.114,115 Cuando se toma en
consideración: 1. la reducción de la mortalidad
esperada y 2. el tiempo transcurrido entre el ini-
cio de los síntomas a la aplicación de la estrate-
gia de reperfusión, autores como Gersh JB, et
al116 han construido una gráfica hipotética de esta
relación (Fig. 7). En ésta existe un tiempo críti-
co (dentro de las primeras dos y media a tres
horas) en el cual la meta es “salvar miocardio” y
pasado este lapso el fin de la reperfusión se con-
vierte en “mantener la ARI abierta”, en esta últi-
ma condición con muy poca probabilidad de
amparar al miocardio. La extensión de miocar-
dio preservado será mayor en las primeras tres
horas, situación que es descendiente y la posibi-
lidad será menor del 20.% pasado este lapso para
considerarse irrelevante después de las 12 ho-
ras. La duración crítica del primer período será
influenciado por los siguientes factores: la pre-
sencia de circulación colateral efectiva, si exis-
tió isquemia pre-acondicionada, por las deman-
das miocárdicas de oxígeno y por la duración de
la isquemia “sostenida”. En el caso de que la
estrategia de reperfusión se retrase, es por lo tan-
to esperable que se obtenga menos tejido salva-
do, se acreciente la mortalidad y sólo se obtenga
como meta la apertura de la ARI. 1,114,115 Si se ha
aplicado una estrategia de tipo fármaco –invasi-
va (PCI facilitado) se presume que la curva se
desplazará ahora, hacia la derecha, por lo que se
espera beneficio. Efecto deseable que será ma-
yor cuanto más se traslade la curva a la posición
antes señalada.114,115 Por otro lado, es sumamen-
te interesante mencionar que los tiempos del ini-
cio del dolor-reperfusión fueron del orden de
los 320 + 40 minutos en los enfermos estudia-
dos por Staat P et al,13 es decir de 5.3 horas y en
esta cohorte con esa “ventana terapéutica” se
obtuvo beneficio con el post-acondicionamien-
to (reducción del área de la curva enzimática de
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la CK), lo que en los modelos experimentales no
ha rebasado el lapso de isquemia prolongada “a
la hora con 30 minutos” (Fig. 2).12,43,66-68,79 Lo
que nos hace plantear la hipótesis: si en pacien-
tes con menor tiempo de evolución de isquemia
prolongada y sin circulación colateral efectiva,
el beneficio del recurso del post-acondiciona-
miento será también de mayor cuantía o acaso
será igual (ventana de post-acondicionamiento)
(Fig. 7). Además, mirando hacia el otro extremo
clínico es de esperarse que aquellos aquejados
que lleguen con retraso (desafortunadamente la
inmensa mayoría en la clínica hoy día), para apli-
carse la reperfusión y se les practique además el
post-acondicionamiento, se acreciente el bene-
ficio del PCI y no sólo se pretenda obtener la
gracia que hoy día se aspira de mantener la ARI
abierta.113-115 Asimismo, queda por analizar, si con
la realización de la maniobra de post-acondicio-
namiento aplicada a los grupos de los enfermos
con SICA C ESST, que se hayan estratificado
como de riesgo alto y en particular los que ten-
gan grados muy bajos o nulos de circulación

colateral, pueda ésta cambiar su habitual mal
curso clínico hospitalario o el post-nosoco-
mial.116,117

Nos preguntamos si la aplicación adecuada del
post-acondicionamiento llegará a ser una forma
terapéutica hasta cierto punto de “compensar”,
el detrimento que ocasionan los frecuentes re-
trasos con los que llegan los enfermos con SICA
C ESST en la práctica diaria, consideración hi-
potética que ahora semblanteamos y que habrá
que demostrar.

Comentarios finales
Es interesante y al mismo tiempo lamentable
señalar que desde hace ocho años Piper HM,
García-Dorado D y Ovize M,8 en su trabajo de
revisión “A fresh look at reperfusion injury”, mar-
caban con toda claridad que la administración
intravenosa o la intracoronaria de recursos car-
dio-protectores deben de ser valorados justo al
final de la primera insuflación del balón de an-
gioplastía y sea hasta ahora que se haya ensa-
yado en el hombre este conocimiento por Staat
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Fig. 7. Construcción hipotética de la relación entre la duración de los síntomas (tiempo de isquemia prolongada),
el tiempo a la reperfusión, la reducción en la mortalidad y la extensión del miocardio salvado en los enfermos con
SICA C ESST. Modificado de Gersh BJ et al.107 Las estrategias de reperfusión retrasadas tendrían un efecto
deletéreo, desplazando a los enfermos de los puntos A al B o del B al C. La línea punteada representaría el efecto
del post-acondicionamiento en esta población, lo que posiblemente traduce un beneficio al conferir en el mismo
lapso que se aplique la estrategia de reperfusión, un mayor porciento de tejido miocárdico salvado (del punto A
al A´ o del punto B al B´). ¿Será ésta una forma adjunta de tratamiento que está cambiando en principio la
posición de la curva del futuro propuesta para la reperfusión?, ¿modificará su forma?, ¿compensará el efecto
negativo que tiene sobre la extensión del tejido lesionado que ocasionan los frecuentes retrasos con los que
acuden los enfermos con SICA C ESST?
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P et al,13 en los SICA C ESST. Lapso entre las
observaciones básicas y la práctica que penosa-
mente fue excesivamente prolongado. Mas aho-
ra, con todo el nuevo y sólido fundamento expe-
rimental que ha revivido el letargo que sufrió el
mecanismo del post-acondicionamiento, cuya
implementación en las salas de hemodinámica
luce seguro, nada oneroso, ni consumidor de más
de “unos cuantos minutos”, mas sí empleados
de manera muy precisa, es menester que se ad-
quiera una fuerte tendencia a la investigación
clínica y a su uso para asentar más la informa-
ción que nos ha brindado Staat P et al.13 En vista
de que en el contexto de la medicina real cardio-
lógica, los PCI no son aplicables a toda la pobla-
ción con SICA C ESST, es menester intensificar
la investigación para entender mejor los meca-
nismos moleculares, buscar la medicación o la

combinación de ellas que “mimeticen al meca-
nismo de post-acondicionamiento”, con miras a
que se puedan destinar a la generalidad de ellos
y finalmente abatir las consecuencias deleté-
reas del daño letal post-reperfusión. Con todo
esto se podría derrumbar la morbi-mortalidad
de los SICA C ESST que hoy luce estancada, a
pesar de los enormes avances que se han logra-
do en este complejo escenario de la cardiopatía
isquémica aguda. Creemos que no debemos de
“dejar caminar el tiempo innecesario” para apli-
car las claras enseñanzas que nos ha dado la me-
dicina experimental básica, para así llevarlas a la
cabecera del enfermo en la clínica, guardando
siempre las premisas de la más estricta bioética,
pues parece existir una nueva luz en el túnel de la
reperfusión al aplicar el post-acondicionamiento
del miocardio en los enfermos con SICA C ESST.
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