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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Cambios en e metabolismo cardiaco y su posible
aprovechamiento en la terapéutica (Parte l)

Roxana Carbd,* Verénica Guarner*

Resumen

El propésito de esta revision es analizar las di-
ferentes rutas metabdlicas utilizadas por el co-
razén en momentos del desarrollo y situaciones
como la hipoxia y la enfermedad, para tratar de
comprenderlas y utilizarlas para restablecer las
condiciones normales en células que se encuen-
tran comprometidas durante un infarto.

Summary

CHANGES IN CARDIAC METABOLISM AND THEIR
POSSIBLE USE IN THERAPEUTICS (PART 1)

We describe different metabolic states of the
heart, during developmental stages, hypoxia and
illness, to understand and use them to try to re-
establish the normal conditions.

(Arch Cardiol Mex 2003; 73:218-229).
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Metabolismo cardiaco y sus
cambios durante distintas
condiciones

Introduccién

unque el corazén adulto normalmente

consume acidos grasos para su meta-

bolismo, durante el desarrollo y en la
hipoxia, su metabolismo depende de glucosa.
Este cambio puede ser una reminiscencia de la
evolucion, ya que se ha propuesto que el cora-
z6n fue primero dependiente de glucosay poste-
riormente paso a depender de |os &cidos grasos.
Durantelahipoxiay laisguemia, €l cambioen el
metabolismo hacia el consumo de carbohidratos

€s una situacion de emergencia que rescata la
posibilidad de sacar adelante al metabolismo
celular en una situacién comprometiday pudie-
rarepresentar lareversion haciael patron del me-
tabolismo presente en losfetosy recién nacidos.
A pesar de que tanto en los fetos y recién naci-
dos, asi como algunas veces en los corazones
adultos prive preferentemente el metabolismo
anaerobio, sus condiciones son diferentes e in-
equiparables y sin embargo se puede tratar de
compararlos para obtener un mejor conocimien-
to del metabolismo del miocardio, lo cual lleva-
riaal disefio de mejores estrategias para preser-
var la estructura del miocardio y su funcion du-
rante la hipoxia.!
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Metabolismo cardiaco

Metabolismo cardiaco adulto

L os requerimientos metabolicos del corazén
adulto son bastante similares entre las diferentes
especies de mamiferos.? Experimentalmente se
ha demostrado que el metabolismo del corazén
adulto utiliza acidos grasos preferentemente so-
bre los carbohidratos para la obtencién de ener-
gia tanto en estudios in vivo como in vitro®*y
este tipo de sustrato es €l responsable de mas de
lamitad del consumo de oxigeno.® No obstante,
en este 6rgano, existe unatasaminimade oxida-
cion de glucosa para alimentar €l ciclo de &cido
citrico con piruvato que pasa a acetil CoA o a
oxaloacetato. La utilizacion de carbohidratos y
acidos grasos esta regulada por |as tasas de con-
sumo y produccion de componentes de alta ener-
gia en el musculo cardiaco. En el corazén bien
oxigenado cuando seincrementasu actividad, €

consumo de &cidos grasos y/o de glucosa se ace-
lera, aungue los &cidos grasos contindian siendo
el principal sustrato oxidativo.

El metabolismo de &cidos grasos es el mayor pro-
ductor de ATP en € corazon, estavia, a pesar de
que requiere aproximadamente 11% mas oxigeno,
produce unacantidad equivalentede ATPalaob-
tenida por la oxidacién de glucosa con tres veces
menos mol éculas.® La oxidacion de &cidos grasos
eslamayor fuente (60-90%) de acetil coenzima A
en la mitocondria. Esta puede provenir también
delatransferenciade piruvato glucalitico. Esaacetil

coenzimaA entraal ciclo de &cidostricarboxilicos
(ciclodeKrebs) dondeesoxidaday utilizadapara
producir las coenzimas reduci das (nicotina-adenin-
dinucledtido o NADH y flavin-adenin-dinucl eéti-
do o FADH,) que seutilizan como cofactores enzi-
méticos paralacadenarespiratoria o de transporte
de electrones. En condiciones de oxigenacion la
cadenadetransferenciade el ectronessacadelami-
tocondria protonesy fosforilar e ADPYy, producir
ATPYy este proceso se llamafaosforilacion oxidati-
va. Cuando €l oxigeno se encuentrapresente para
lafosforilacion oxidativa, la ATPasa actiia como
sitio de produccion de ATP en las cdlulas animales.
Se sabe que e 20% de todo € oxigeno consumido
por cualquier tipo celular en los mamiferos esem-
pleado en la fuga de protones de la mitocondria
més que en la respiracion mitocondrial y del 80%
quesi estaacoplado alasintesisde ATP, € 25% se
utiliza para la sintesis de proteinas, € 19% por la
ATPasadeNa'/K*, el 5% por laATPasade Ca?, €

3% por la ATPasa de actinomiosinay 7% parala
produccion de sustratos gluconeogénicos como €l

lactato, proceso que sellevaacabo en e higado.”
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Lapresenciay sobretodo el metabolismo de los
acidos grasos de cadena larga inhiben €l trans-
porte de glucosa.* La presencia de altos niveles
de &cidos grasosinhibe €l complejo de lapiruva-
to deshidrogenasay latasa de oxidacion de glu-
cosaes menor de modo quelaglucolisis que ocu-
rre genera lactato en lugar de piruvato, produ-
ciendo la acidificacién que se observaen lais-
guemiaen laque ademas hay limitacion del apor-
te de oxigeno.

El transporte de glucosa a través de la membra-
na de las células musculares se encuentra me-
diado por dos miembros de la familia de protei-
nas transportadoras de glucosa conocidas como
Gluts, especificamente el GLUT 1y €l 4, estas
mol éculas no requieren de energia permitiendo
el equilibrio de concentraciones de glucosa en-
tre el exterior y €l interior celular. Se conocen
varios factores que incrementan el transporte de
glucosa en el musculo cardiaco, como la activi-
dad metabdlicay funcional delacélula, cambios
en la disponibilidad de sustratos, entre ellos los
acidos grasos, lapresenciadeinsulinay €l gerci-
cio.

Laoxidacion deglucosase consideracomo latrans
formacion total delamoléculade glucosaaCoO,y
H,O generando un total de 38 moléculas de ATP.
Laglucdlisis es una via metabdlica constitutiva
vital y su ausenciano es compatible con lavida.
Selaconsideracomo larutametabdlicaquetrans-
forma la glucosa en piruvato en presencia de
oxigeno con una ganancia neta de 2 moléculas
deataenergia (ATP). Si este proceso ocurre en
ausenciade oxigeno se generalactato como pro-
ducto final, con un rendimiento energético se-
mejante. Esta via tiene una funcién doble: de-
gradar la glucosa para generar ATP y suminis-
trar unidades de tres carbonos que se usaran en
otros procesos metabdlicos.®

Lainhibicion de la via glucolitica puede ocurrir
anivel de diferentes enzimas como son: hexoci-
nasa, fosfofructocinasa, GAPDH, piruvato cina-
sa que son citosdlicasy dela piruvato deshidro-
genasa que es mitocondrial. A continuacion se
especifican tanto las funciones como los proce-
sos que las inhiben o estimulan.

Lahexocinasa, eslaenzimaencargada delafos-
forilacion delaglucosay cataliza el primer paso
en la glucdlisis. La reaccion es esencialmente
irreversibleen condicionesfisiolégicasy enéella,
la molécula neutra de glucosa se prepara para
las etapas enziméticas subsiguientes al fosfori-
larse por el ATP; seformaunamoléculacargada
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negativamente que ya no puede salirse otra vez
al medio extracelular. En las células hay relati-
vamente poca glucosa libre y la mayor parte de
laglucosaintracelular existe en formafosforila-
da o amacenada como glucégeno.® La hexoci-
nasaes regulada por un niimero de factores exis-
tentes en el muscul o cardiaco, como son concen-
tracionesde ATP, ADP, AMP, Pi y cationes di-
valentes.*Sin embargo, la hexocinasa esinhibi-
da por su propio producto de reaccion, la gluco-
sa-6-fosfato. Existen dos tipos de hexocinasa en
€l corazdn, hexocinasa |l y |1, siendo la primera
predominante en la etapa fetal y neonatal, y la
segunda en los adultos.™

Otra enzima glucolitica importante es la fosfo-
fructocinasa. En realidad existen dosisoformas,
la PFK1 que es responsable de la fosforilacion
delafructosa-6-fosfato afructosa 1-6 difosfato.
Este es €l punto critico y de mayor control dela
glucdlisis, el cual esta sujeto aunafuerteregula-
cion metabdlica, principalmente por 1os produc-
tos del ciclo del &cido citrico. Estaenzimase ve
estimulada por ADP, calcio, fructosa-2-6-difos-
fato y magnesio y se ve inhibida por el ATP, el
citrato y por laacumulacion de protones. Duran-
telaoxigenacion lasobreproduccion decitrato y
ATP produce un decremento en latasaglucoliti-
cay por ende disminucion de un aporte de piru-
vato alamitocondria. Niveles elevados de citra-
to significan que existen precursores biosintéti-
cos en abundancia por o que ya no hay que de-
gradar. Durante lafaltade oxigeno tanto el ATP
como €l citrato bajan y estimulan la glucdlisis.
La inhibicion de la fosfofructocinasa causa un
incremento en la concentracion intracelular de
glucosa-6-fosfatoy delafructosa-6-fosfato.!*La
PFK2 forma fructosa 2-6 difosfato a partir de
fructosa 6 fosfato la cual activaalaPFK1 al au-
mentar su afinidad por lafructosay disminuir el
efecto inhibidor del ATP.%?

Lagliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GA-
PDH) es otra enzima en la via ala cua se la
considera un punto muy importante de regula-
cion en €l caso de laisquemia. Durante €l ciclo
catalitico, en presencia de oxigeno, la GADPH
utilizael NAD y se reduce a NADH, esta coen-
zima reducida se reoxida nuevamente a través
de otros mecanismos que la pasan ala mitocon-
dria. Durante la hipoxia, la deshidrogenasa | ac-
ticalausaparagenerar lactato y regenerar NAD
gue se vuelve a usar en lareaccion de GADPH.
Al aumentar la glucdlisis, el NADH sigue au-
mentando e inhibe ala enzima, asi como € lac-
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tato y su producto de reaccion que es el 1,3-di-
fosfoglicerato. Tanto AMP, ADPy Pi estimulan
su actividad.*?

La piruvato cinasa es la enzima que cataliza la
sintesis de piruvato a fina de la glucdlisis. Es
activada por magnesio y manganeso, asi como
potasio, rubidioy cesioy esinhibidapor el sodio
y € litio. Esta presente en €l ltimo paso de una
secuencia metabdlica, por lo que tiene un efecto
regulatorio. En este punto se genera una segunda
molécula de ATP que a su vez inhibe este paso,
los efectosreguladoresdel ATPlosejercesinim-
portar paratal efecto su origen. Su accién es fa
vorecida por lafructosa 1-6 difosfato.%

El ditimo punto en el que la glucdlisis puede ser
inhibidapor los acidos grasos eslaconversion del
piruvato a acetil-CoA, lacual seredizaenlami-
tocondria. Laoxidacion ddl piruvato aacetil-CoA
es catalizada por el complejo de la piruvato-des-
hidrogenasa. Cuando se acelera el metabolismo
del piruvato por lapiruvato dehidrogenasalas cé-
Iulas cardiacas se benefician, ya que menos piru-
vato se convierte en lactato, € cua acidifica €
interior celular.®® La actividad de esta enzima es
regulada por €l nivel de ATPy de calcio. Cuando
se elevan los niveles de ATP, que es e producto
final del ciclo de Krebsy de lafosforilacion oxi-
dativa, el complejo piruvato-deshidrogenasa se
inhibe haciendo més lenta laformacidn de acetil-
CoA, y por lo tanto de ATP.5 También el hecho
de que e metabolismo de &cidos grasos compita
por sustratos como la acetil coenzima A, puede
interferir con laglucdlisis®* (Fig. 1).

Se ha observado, que la capacidad del corazon
para generar tension disminuye en ausencia de
glucosa.® Los miocitos cardiacos aislados tam-
bién utilizan de preferencia acidos grasos y lac-
tato como combustible para obtener la energia
metabdlica,’® aunque pueden consumir glucosa
en condiciones particul ares.!”

En el musculo cardiaco, asi como el metabolis-
mo de &cidos grasos inhibe la glucdlisis, € me-
tabolismo de carbohidratos disminuye la oxida-
cion de &cidos grasos, inhibiendo a la carnitin-
pamitoil transferasa (CPT-1), que transporta a
los &cidos grasos a interior de la mitocondria.
Los niveles elevados de acetil CoA producidos
tanto, por la misma degradacion de écidos gra-
sos (retroalimentacion negativa), como los pro-
ducidos por e metabolismo de carbohidratos (re-
gulacion) no atraviesan la membrana mitocon-
drial y parasalir al citosol y participar en labio-
sintesis de | os &cidos grasos requieren de meca-
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Metabolismo cardiaco

nismos de
delaacetil

transporte. Uno de ellos es el delaacetil carnitina, don-
CoA sdeal citosol como acetil carnitina paraaumentar

los niveles de malonil CoA e inhibir ala CPT-1y por lo tanto la

Tabla I. Balance energético del metabolismo de glucosa y acidos grasos.
Sustrato Via metabdlica Localizaciéon Producto energético
Glucdlisis Citosol 2 ATP
Glucosa Ciclo de Krebs Mitocondria  + 2 ATPy 2GTP
Fosforilacion oxidativa  Mitocondria 32 ATP
36 ATP
Palmitato B oxidacion Mitocondria 129 ATP
Glucosa
Grasos
Glucosa 6-fosfato
— Fructosa 6-fosfato
ATP
—_——— 2 == ———
N \ \ Fructosa 1,6-difosfato
R]
\ ‘ <
\ @ Gliceraldehido 3-fosfato 8
=
(R o

(129) I

Iy O\ N

1,3-difosfoglicerato

|

I

I

I

— I
T I

I

I

|\ |

Fosfoenolpiruvato

| Coe

Piruvato / Citosol

Citrato

Fosforilacion
oxidativa

Ciclo de
Krebs

B-oxidacion . Mitocondria

Fig. 1. Regulacion de la via glucolitica. Inhibiciones representadas por las
lineas punteadas. (1) hexocinasa; (2) fosfofructocinasa; (3) gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa (GADPH); (4) piruvato cinasa; (5) piruvato
deshidrogenasa. ATP = adenosin trifosfato. Los niUmeros entre paréntesis

son los ATP

producidos por cada via.
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entrada de &cidos grasos a la mitocondria para
su oxidacion®® (Fig. 2). Esta via es minoritaria
ya que la mayor parte de la acetil CoA se con-
vierteen citrato utilizando lacitrato sintetasa, sdle
delamatriz mitocondrial atravésdel transporta-
dor detricarboxilatoy sereconvierte aacetil CoA
mediante la actividad de la citrato liasa.

Cuando la carga energética es grande se inhiben
considerablemente dos enzimas de la b oxida-
cion. EI NADH inhibe a la 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasay laacetil coenzima A alatiola-
sa, que son las dos enzimas mas importantes y
recurrentes en la b-oxidacion.°

En la Tabla | se muestra el balance energético
del metabolismo de glucosay écidos grasos, en
ellase puede observar quelos &cidos grasos pro-
ducen mas cantidad de energia que los carbohi-
dratos por una sola molécula de sustrato.
Laeficienciade conservacion de energiaen laoxi-
dacion de &cidos grasos en condiciones estandar
es alrededor del 40%, un valor similar alosde la
glucdlisis, ciclo de Krebsyy fosforilacion oxidati-
va. EIl NADH y e FADH, se generan en las reac-
ciones productoras de energia, para ser usadas en
lacadenarespiratoria, donde el NADH generatres
moléculasde ATPy el FADH, generados, mien-
tras que el NADPH se consume en las reacciones
biosintéticas (sintesis de &cidos grasos).*®

Cambio en el metabolismo cardiaco
durante la hipoxia y la isquemia

Hipoxia

El corazdn es un érgano que responde a una defi-
ciencia de flujo sanguineo, aumentando su utili-
zacion energética.’® Es durante la hipoxia que €l
metabolismo cardiaco cambia de ser dependiente
de &cidos grasos acarbohidratos paraoptimizar la
obtencién de energia. La oxidacion de carbohi-
dratosy &cidos grasos disminuye, mientrasquela
glucdlisis paraproducir ATP aumentay el gluco-
geno se convierten enlamayor fuentede ATP. El
aporte de glucosa por sangre baja por la disminu-
cién o fata de flujo sanguineo, asi que la mayor
parte delaglucosaparalaglucdlisisseoriginadel
glucogeno intracelular. Esa disminucion del flu-
jo, asu vez, detiene laliberacion de productos fi-
nales del metabolismo del corazén, provocando
acumulacién delactato y protones, lo cual conlle-
vaalaacidosiscelular.® Existen evidenciasde que
lafuncion eléctricay mecanicadel corazén adul-
to, cuyo metabolismo depende de los lipidos se
modificapor cambios en la concentracion de glu-
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cosa extracelular en condiciones de hipoxia.?2
No sélo la via glucolitica esta rel ativamente su-
butilizadaen |os corazones delosmamiferos, sino
e flujo através de la glucdlisis esta restringido
por el oxigeno. La aceleracion de la glucdlisis
por la hipoxia es constante como la describié
Pasteur, donde la presencia de oxigeno inhibia
lafermentaci én por |os microorganismos. De ahi
se ha observado que existen varios factores que
controlan laglucdlisis durante la hipoxia.

1) Control por nucleétidos de adenina: El ATP
serompea AMPYy fosfato y ambos estimulan
laactividad delafosfofructocinasay delafos-
forilasa B, incrementando el metabolismo de
carbohidratos.

2) Contral por hidrogenionesy NADH: Durantela
glucdlisisseformanioneshidrégenoy e NADH
y lautilizacién de éstos por vias mitocondriales

R Carb6 y col.

seveinhibido por lahipoxia, cuando laconver-
sion de piruvato a lactato utiliza protones y
NADH. Durante una perfusion adecuada, cas
todoslos protones se difunden en e espacio ex-
tracelular, pero duranteisguemiase acumulany
exceden e sistemade amortiguamiento intrace-
lular afectando la actividad de la fosfofructoci-
nasa. También inhiben lareoxidacion mitocon-
drial de NADH su subsecuente salida a citosol
por lalanzadera de mal ato-aspartato para poder
ser utilizado por lareaccion deladeshidrogena
sade 3-fosfogliceraldehido.

3) Control por la disminucion de la respiracién
por &cidosgrasos: Laoxidacién delos acidos
grasos puede inhibir la glucdlisis durante €l
metabolismo oxidativo anivel delaactividad
delafosfofructocinasay este proceso acumu-
la citrato. Durante la hipoxia los acidos gra-
S0s no pueden ser metabolizados para ceder

G|ucosa AcC. graSOS
Membrana
Glucolisis ACC
CL . .
/ Acetil CoA — Malonil CoA
) 4 Acil CoA
Piruvato \ !

Citrato

\

f Acetil carnitina
Citrato A

Piruvato cs CAT

PDH

44—

Acetil CoA

Citosol

Acil CoA

:

Beta oxidacion

NI,
e a Mitocondria

Fig. 2. Regulacion de la oxidacién de acidos grasos y glucdlisis. ACC = acetil CoA carboxilasa; CAT = carnitil acetil transferasa; CL =
citrato liasa; CPT-1 = carnitil palmitoil transferasa 1; CS = citrato sintetasa; PDH = piruvato deshidrogenasa; TT = transportador de

tricarboxilato. Inhibiciones representadas por las lineas punteadas.
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citrato de modo que €l flujo glucalitico no se
inhibe. También cuando falta oxigeno como
enlahipoxia, disminuyee ATP cualquieraque
Sea su origen y consecuentemente disminu-
cion delos procesos que lo utilizan. Disminu-
yelainhibicién del transportey fosforilacién
deglucosay laactividad delapiruvato deshi-
drogenasa por el ATP producido por los &ci-
dos grasos.

En el corazén hipoxico también disminuye el
consumo de oxigeno y las concentraciones de
nucledtidos de adenosinay de potasio en las mi-
tocondrias. La disminucion en los procesos fos-
forilativos por estos cambios, reduce la activi-
dad del ciclo de Krebs.?* La capacidad fosfori-
lante de lamitocondria cae draméticamente blo-
gueando €l transporte de electrones.?* El dafio
mitocondrial es decisivo para determinar la re-
versibilidad del dafio cardiaco. Lasmitocondrias
seven encogidas, hay condensacion delamatriz

Hipoxia
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y las crestas se ensanchan por el blogueo detrans-
porte de electrones. También se producen poros
enlamembranainterna, desorganizaciony tran-
sicion de la permeabilidad mitocondrial que es
producida por lafugadel citocromo C al citosol
dando alteraciones como apoptosisy necrosis.?®
Se cree que es a nivel de la mitocondria donde
seencuentrael mecanismo quele confierelasen-
sibilidad a oxigeno (sensor delapresién parcial
de O,). Lahipoxia produce unainhibicion rever-
sible delacitocromo oxidasay estos cambiosen
la cinética de la actividad de dicha enzima pu-
dieran provocar alteracionesen el estado de Oxi-
do-reduccidn de la mitocondria confiriendo asi
lasensibilidad al oxigeno.®

La hipoxia también modifica la concentracion
intracelular de iones. Cuando bajan |as reservas
de ATP sebloqueala ATPasa de sodio-potasio y
seempiezaaacumular sodio en el interior lo que
despolarizaalacélula. Esto desviael equilibrio
de potasio haciendo que este ion salga de la cé

= entrada pasiva

= bomba

O = canal

@ = bloqueada
4

Fig. 3. Efecto de la hipoxia sobre el movimiento de los iones. ATP = adenosin trifosfato; Ca = calcio; K = potasio; Na = sodio; R.E. =
reticulo endoplasmico.
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lula, repolarizandola en lamismaproporcién de
la despolarizacion producida por €l sodio, en-
tonces hay pérdidade potasio.?” A suvez losni-
veles bajos de ATP alteran la permeabilidad al
potasio por los canales rectificadores entrantes
de potasio sacando potasio y también se activan
canales de potasio dependientesde ATP, queen
condiciones normales estan cerrados, por losque
ahora sale mas potasio.??2 También se ven afec-
tadas|as ATPasas de calcio de lamembrana, no
permitiendo lasalidadel calciofueradelacélu-
la, asi comoladel reticulo endoplésmico, €l cual
recaptura el calcio del citosol a este organelo,
subiendo los niveles de este ion dentro delacé-
lula. En estas condiciones, como se contrae la
célula, se empieza a acumular sodio y calcio,
situacion quellevaalamuerte celular® (Fig. 3).
En el citoplasma se observa una reduccion del
glucdgeno, fosfocreatininay ATP, mientras que
el fosfato y el lactato se incrementan causando
acidosis. La hipoxia vacia el tgjido cardiaco de
sustancias receptoras de radicales libres permi-
tiendo a estas moléculas degradar alos fosfoli-
pidos delas membranas eincrementando su per-
meabilidad idnica al calcio, el cua se acumula
en €l citoplasma. Este calcio induce una despo-
larizacion diastdlicay causa arritmias por 0sci-
laciones postpotencial .2* También junto con la
bradicinina liberada por la misma hipoxia, ge-
neran el dolor durante el infarto.

El fendmeno denominado hibernacion esunares-
puestamuy bien caracterizada durante la hipoxia
cronica en el corazdn de mamifero. Durante la
hibernacion, la llegada de oxigeno a miocardio
disminuye, resultando en una disminucion de la
actividad contréctil y el consumo deoxigeno. Esta
condicién es reversible cuando el flujo sangui-
neo serestituye, lo cual sugiere que estaanorma-
lidad no esdebidaal dafio celular. Se han medido
los niveles de fosfatosinorganicosy se ha obser-
vado que no estén incrementados o que apoyala
idea de que esa disminucién de la contraccion no
esdebidaaunareduccion delasreservasde ener-
gia® Un gemplo de esta situacion es cuando €l
corazon tiene aterada la funcion ventricular iz-
quierda en reposo debido alareduccion del flujo
sanguineo y la respuesta constituye una adapta-
cién exitosa y regulada a las circunstancias ad-
versas. Se ha documentado que se presenta en
pacientes con angina, ya sea estable o inestable,
eninfarto agudo del miocardio, en fallacardiaca,
severa disfuncion ventricular y anomalias de la
arteria coronariaizquierday pulmonar.® En pa-
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cientes con angina pectoris estable, el consumo
de &cidos grasos de la circulacion coronaria esta
reducido en un 50% con respecto alos controles,
en tanto que, la incorporacién de glucosa y de
lactato se eleva d doble®

Otrasrespuestas de adaptaci 6n alahipoxiainclu-
yen alteraciones en la liberacion de neurotrans-
misores, activacion de canales iGnicos y expre-
sidn de genes. Los mecanismos que sustentan di-
cha proteccién estan gobernados por vias celula-
res gque detectan el oxigeno o detectores de oxi-
geno, como ya se menciond anteriormente y cu-
yos miembrosincluyen: citocromos, la mitocon-
driay especies reactivas de oxigeno (ROS).’

El sensor universal ala hipoxia es una proteina
heme que tiene embebida una subunidad con ac-
tividad de NADH oxidasa, lacua sufre un cam-
bio alostérico volviéndose capaz de producir
ROS. Los ROS acttian como mol écul as de sefia-
lizacién en una cascada, que normalmente inhi-
be laactivacion del factor inducible por hipoxia
1 (HIF-1) mediando la degradacion de HIF-1 a
subunidades en el proteosoma. Esta proteina
HIF-1 es un factor transcripcional que normal-
mente esta desactivado. Una disminucion en la
produccién de ROS ocurre durante la hipoxia y
conlleva a la activacién de la HIF-1 formando
un heterodimero, que es requerido para la pro-
duccién de la expresion del gen que responde a
la hipoxia. Otros autores sugieren que la mito-
condria pierde su capacidad de actuar como de-
tector de la hipoxia aumentando la produccién
de ROS, por disminucion de DNA mitocondrial
y la pérdida de capacidad para expresar € gen
gue responde ala hipoxia.”

Isquemia

Durante la isguemia, también se incrementa el
consumo de glucosarelativo al de &cidos grasos
libres, de manera similar a lo que describimos
gue ocurre durante la hipoxia. En la manera en
gue disminuye el flujo de oxigeno, la demanda
celular de ATP permanece constante en la ma-
yoriade las células y tejidos de los mamiferos,
dejando un déficit energético que solamente se
puede recuperar activando las fuentes de ATP
de laviaanaerobia (Efecto Pasteur). Sin embar-
go, la produccion de ATP por la via anaerobia
no puede sostener las demandas de energia ya
preexistentes por més de unos pocos minutos
(cerebro) o de horas (muscul o), debido alarapi-
da utilizacion de los productos fermentables y
la nociva acumulacion de los productos finales
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de estavia.” Lamayor parte de la glucosaintro-
ducidaalacélulaes oxidadaabioxido de carbo-
no en presencia de oxigeno. Cuando hay isque-
miadisminuye el oxigeno, se frenalaoxidacion
de glucosay el glucogeno se degrada para ali-
mentar la glucdlisis que en ausencia de oxigeno
tiene como producto final el lactato. Enlaisgue-
mia la glucosa es responsable de un porcentaje
muy alto del consumo de oxigeno, €l cual se en-
cuentra reducido a 1/3 del normal.

Se ha propuesto que € flujo glucolitico durante
laisquemia se inhibe a nivel de la GADPH por
acumulacién de los productos finales de dicha
via, especialmentelactato, protonesy NADH. Es
bien sabido y aceptado que las enzimas glucoli-
ticas en isgquemia son inhibidas por la acumul a-
cion de metabolitos por lo que € flujo también
se inhibe. Sin embargo, en andlisis posteriores
de captacién de glucosa en isquemia severa con
flujo lento, no se presentaba esta situacion, mas
bienlaglucdlisispuedeverselimitadapor ladis-
ponibilidad de sustrato, que a su vez es determi-
nado por la concentracion de glucosa arterial y
la capacidad de captura por la membrana (insu-
lina, disponibilidad de transportadores de glu-
cosa). Algunas modulaciones por la inhibicién
de enzimas no se ven excluidas.®2*

L os cambios en el metabolismo del tejido infar-
tado ocurren porque la captura y metabolismo
de &cidos grasos pasan a ser un método menos
eficiente de generacion de energia en ausencia
de oxigeno. Ademas, en ausencia de oxigeno, €l

rompimiento de &cidos grasosgeneralaacil CoA,
la cual se acumula e inhibe la transferencia de
energiaaATP.*LaATPsintasacomienzaafun-
cionar en sentido contrario bombeando protones
fuerade la matriz de manera activa para mante-
ner el potencial de membrana mitocondrial, por
lo que durante la hipoxia e isquemialamitocon-
dria cambia de ser productorade ATP a ser una
fuerte consumidorade ATP.” Dosmanerasen las
que se puede inhibir lahidrélisisde ATP son: 1)
la reduccion de la conductancia de protones de
lamitocondriay Il) lainhibicién dela ATPasa.

Al mismo tiempo que ocurren estos cambios en
el metabolismo, laactividad contréctil delazona
isquémica se reduce abruptamente a un 50% de
lanormal, dando lugar a una discrepancia entre
el aporte de energiay su demanda de sélo 1/6 de
la generada por el metabolismo oxidativo nor-
mal. Este aporte energético puede ser suplido por
el transporte através de lamembranaen presen-
ciade insulinay una elevada concentracion de
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glucosa.'* Las lesiones durante la isqguemia se
acompafian por despolarizacion diastdlicaparcia
debido a una disminucion del potencial de repo-
s0. Esto es consecuencia de unareduccion en la
eficienciade lafosforilacion oxidativa.*

En el tejido postisquémico, lacapturade glucosa
contintia elevada debido alaresintesis de gluco-
geno y a un flujo glucolitico incrementado.®
Muchas de las alteraciones en el fenotipo de las
células cardiacas isquémicas son similares a las
delos cardiomiocitos fetales.*

Cambios del metabolismo cardiaco
durante la filogenia

Durante el desarrollo evolutivo del corazén se
observa una tendencia a la mayor dependencia
del metabolismo oxidativo, indicando que los
musculos cardiacos mas primitivos fueron me-
nos dependientes de oxigeno. El desarrollo dela
viaglucalitica, no haaumentado, sino por el con-
trario, su flujo se havisto restringido por el oxi-
geno.* Ha habido ademas, un desarrollo de vias
alternas alas vias glucoliticas como la del rom-
pimiento de &cidos grasos.

Lamaquinariamas eficiente para el flujo de car-
bohidratos debié evolucionar y encontrarse enlos
corazones que dependian del metabolismo anae-
robio y alo mejor llegd a presentarse hasta en
algunos vertebrados primitivos. Sin embargo,
cuando se excedieron las necesidades de contrac-
tilidad y fuerza desarrollada por los corazones,
éstos comenzaron a desarrollar otro tipo de me-
tabolismo y expandieron su capacidad para ob-
tener energia a partir de los acidos grasos.*” Ob-
teniéndose laenergianecesariaatravésdelauti-
lizacion de uno u otro sustrato para un metabo-
lismo energético integrado. Esto hapermitido la
adaptacion de las diferentes especies a condicio-
nes como son la privacion de oxigeno.

Estos cambios evol utivos podrian explicar €l por-
gué se sigue manteniendo laglucolisis anaerobia
en los anfibios como la rana 'y se pierde en €
mamifero.

El mecanismo detoleranciaal frio eslacualidad
mas simple y unificadora de animales en hiber-
nacién y mamiferos neonatales y la misma que
asegura una mejor supervivencia en casos de li-
mitaciones de oxigeno. Es unadepresion regula
da del metabolismo.”

Cuando se fuerza la supresion del metabolismo
en animales sensibles a frio por periodos largos
dan un efecto de falla metabdlica. Sin embargo,
en ciertos vertebradosinferiores, neonatosy ani-
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males que bucean, la desestabilizacion inducida
por hipoxia, parecidaaladelos mamiferos adul-
tos es muy lenta de desarrollar o no ocurre. Esto
es resultado de adaptaciones en la disminucion
de la permeabilidad de la membrana, que dra-
mati camente reduce | os costos energéticos en los
balances ionicos de las ATPasas.’

Ademés, en muchos organismos actuales todavia
€l metabolismo del corazén es capaz de cambiar
de dependiente de &cidos grasos adependiente de
carbohidratos en diferentes condiciones de hi-
poxia. Esto ocurre en algunos vertebrados que se
sumergen en e agua como los peces pulmona
dos,® en lastortugas,® durante el vuelo y revolo-
teo delos colibries® y lasfocas Weddell.* El tra-
bajo del corazén durante €l buceo en lasfocas es
mantenido por el metabolismo oxidativoy sesabe
queel lactato esel sustrato preferido mientras sus
concentraciones se mantienen por arriba de los
valoresnormales. Ladisminucién deglucosay la
acumulacién de lactato en la sangre periféricase
debe en gran parte ala hipoperfusion de otros 6r-
ganosy tejidos. Dado que el misculo esquel ético
y lapiel congtituyen lamayor parte delamasadel
anima y que su flujo de sangre se ve severamen-
te reducido, su metabolismo pasa a depender de
laglucdlisisanaerobiay laglucosaplasmédticadis-
minuye en tanto que el lactato aumenta. Por lo
tanto, el lactato generado de estaforma puede ser-
vir como fuente de carbonoy energiaparael mio-
cardio delafoca* Los corazones de otros mami-
feros como larata también pueden consumir glu-
cosa en condiciones de hipoxia.*2

Comparando latoleranciaalafaltade oxigeno a
través de lalineas filogenéticas, se esperaiden-
tificar los mecanismos de proteccién en contra
delahipoxiaeisquemiaquelosanimalestienen
en comun.

Cambios en el metabolismo
cardiaco durante la ontogenia

Durante laontogenia, el corazon fetal y neonato
oxidala glucosa con mayor facilidad que el co-
razon adulto. En las etapas tempranas del desa-
rrollo embrionario de larata, la glucosa que es
metabolizada por las células del corazon pasala
membrana plasmética por difusién simple 'y su
transporte se encuentra limitado por la tasa de
utilizacion de este carbohidrato que modifica el
gradiente de concentracion entre €l exterior y €l
interior celular. Sin embargo, se havisto quemés
tarde, la glucosa entra a las células musculares
cardiacas por un proceso de difusién facilitaday
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es en este momento en que el transporte co-
mienzaa ser regulado por unavariedad de fac-
tores. Algunos de los cambios que ocurren en
€l masculo cardiaco en el desarrollo en embrion
depollo alos cinco dias de edad sobre la capta-
¢ion de glucosa son independientes de insulina,
mientras que en etapas mas avanzadas de lages-
tacion aparece el efecto delainsulina.® También
se ha observado que cuando fetos de oveja en
etapas avanzadas se sometian a hipoxia existia
una inhibicion de la secrecion de insulina me-
diada por un mecanismo adrenérgico.* Por otro
lado, los corazonesfetalesy neonatales, cuyo me-
tabolismo depende de la glucosa, generan una
mayor tensién y tienen mayor duracion del po-
tencia de accion cuando son perfundidos con so-
luciones que contengan concentraciones de glu-
cosa similares a las presentes en la sangre fetal,
gue son menores que las de los adultos.*®
Duranteel periodo perinatal, €l metabolismo mio-
cérdico cambia de un sistema basado en carbohi-
dratos como fuente de energiacon capacidad anae-
rébica aun metabolismo aerdbico predominante-
mente, usando acidos grasos libres como sustra-
to.214 La oxidacion de glucosa por €l corazén de
rata recién nacida es mucho mas activaque en el
corazon de rata adulta.®® Lamedicion de las dife-
rencias arteriovenosas de glucosa, lactato y oxige-
no en cachorrosde perro de 7-10 dias de edad mos-
tré que la glucosa consumida es capaz de cubrir
todoslos requerimientos metabdlicos del corazon,
demostrando ademas que en € periodo neonatal
no hay extraccion significativade acidos grasosli-
bresde cadenalarga, desde lacirculacion corona
ria, acopladaaunagran extraccion de glucosa.
Por otro lado, la actividad enziméticaen el cora-
zon fetal y neonatal de cobayo tienen una alta
capacidad glucoliticaanaerobiadelacua decrece
durante el desarrollo postnatal.* Ademas, lapre-
senciade glucdgeno abundante en € corazdn fetal
es otra indicacion de la importancia de los car-
bohidratos como sustrato.

La sensibilidad a los &cidos grasos de los cora-
zones para modificar la generacién de tension
aumenta durante el desarrollo.5! Por otro lado,
experimentos en mitocondrias de corazon fetal
bovino mostraron que lavelocidad de oxidacion
del ¥C- palmitato es de solamente el 20% de la
velocidad en el corazén adulto. Estabajaveloci-
dad en lautilizacion de &cidos grasos se asociaa
una baja actividad de la enzima carnitin-acil-
transferasa, junto con una deficiencia en la con-
centracion de carnitina. 52 %
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Se ha encontrado ademas que laglucosano es €l
unico carbohidrato que es consumido en gran
proporcion por el corazon en desarrollo, sino que
también se consume en a gunas especies unagran
cantidad delactato. El cordero fetal esun consu-
midor neto de lactato. También se ha demostra-
do que la glucosa, lactato y piruvato responden
en solamente una cuarta parte de las demandas
de energiaen el corazén de cordero recién naci-
dos.®

Los miocitos aislados de células neonatales son
menos sensibles ala hipoxia que los adultos. En
miocitos cardiacos de embrion de pollo se depri-
me la demandayy utilizacién de ATP durante la
hipoxia. Esto se debe aunainhibicion irreversi-
ble de lacitocromo C oxidasa.>* Los &cidos gra-
sos que disminuyen parcialmente el consumo de
glucosa por miocitos neonatal es en oxigenacion,
no lo modifican en condiciones de hipoxia.
Lamayor dependencia de los carbohidratos por
€l corazén en desarrollo no hapodido ser demos-
trada en todas | as especies, siendo el cerdo fetal
la excepcion. Trabajando con preparaciones de
corazones aislados de cerdos neonatos de ocho
horas a doce dias, se ha demostrado que los &ci-
dos grasos de cadena larga (palmitato), son fa-
cilmente captados y oxidados.®® La tasa prome-
dio de oxidacién de este sustrato para los cora-
zones neonatales de seis a doce dias encontrada
en este estudio essimilar alareportada por otros
investigadores en corazén adulto.% Sin embar-
go, latasa de oxidacién paralos corazones neo-
natales de 24 horas atres dias fue esencialmente
idénticay representa entre el 61-67% de los co-
razones del primer grupo (6-12 dias). Cuando se
ha estudiado homogenados de corazones heona-
tales de la misma especie, no se ha encontrado
diferencia significativa en las tasas de produc-
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cion de *CO, desde el “C-palmitato en prepara-
ciones de corazdn neonatal de cero a siete dias,
promediando aproximadamente el 67% delasen-
contradas en corazones de catorce dias de vida
postnatal.5” Se sabe que los niveles tisulares de
carnitina en €l corazén de cerdo recién nacido
son similares alas del adulto, y que la actividad
de carnitin-acil-transferasa en homogenados de
corazon neonatal de cerdo no cambia aprecia-
blemente con laedad, pudiendo ser éstalacausa
de que los corazones sean capaces de oxidar los
acidos grasos.®*° Por otro lado, |a oxidacion del
lactato inhibe el consumo de écidosgrasos. Tam-
bién lautilizacion de palmitato por corazonesde
cerdo recién nacido se reduce cuando €l lactato
se incluye en la perfusion.®

Comentario

El metabolismo aerobio del corazdn ha sido fa-
vorecido durante la evolucion a aumentar 1os
requerimientos de fuerza para bombear la san-
gre al organismo dando como consecuencia que
laviaglucoalitica degje de ser primordial.?” Estos
cambios ocurrieron como respuesta a las modi-
ficaciones en las necesidades de | os organismos,
los cuales se adaptaron alavidaterrestrey auna
atmosfera que paso de ser reductora a oxidativa.
Se obsarva que los procesos de regulacion metabd-
licasevuelven mas compleos. I nicialmente se uti-
lizalaviaglucalitica, producidapor un proceso de
difusion facilitaday posteriormente aparece la uti-
lizacién de otro sustrato y se convierte en un pro-
ceso dtamente regulado® por la presenciaded me-
tabolismo aterno, que modulad que se encuentra
activo.* Sin embargo, este proceso tan especifico
esreversibley lascéulas no han olvidado lainfor-
macion parapoder regresar aser parcia mente anae-
robias durante condiciones de emergencia.
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