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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Consideraciones sobre & dafo miocardico por isquemiay

reperfusion
Alfredo de Micheli,* Edmundo Chavez*

Resumen

En este articulo, se hacen algunas considera-
ciones en torno al dafio miocardico debido a
déficit de aporte sanguineo. En realidad, la alte-
racion primordial del sindrome no consiste en la
isquemia en sentido electrofisiopatologico, que
es un trastorno de la repolarizacion celular debi-
do a diferentes causas. Dicha alteracién consti-
tuye mas propiamente una despolarizacion dias-
télica parcial o lesidn, i. e. una reduccién mode-
rada del potencial de reposo transmembrana.
Caracteriza ésta la fase aguda del sindrome de
infarto miocardico y es responsable de las ma-
nifestaciones eléctricas, que aparecen en tal
fase: desérdenes del ritmo y de la conduccién,
asi como reduccién de la contractilidad de las
fibras miocéardicas afectadas. Estos fendmenos
se deben a una falla de los mecanismos ener-
géticos del miocardio por alteraciones mitocon-
driales de los miocitos: reduccion temprana de
los nucledtidos de nicotinamida adenina, acumu-
lacion de calcio (“calcium overload”) en las mito-
condrias y caida de la fosforilacion oxidativa.
Tales hechos pueden volver a presentarse, con
mayor intensidad, en una fase posterior del sin-
drome de infarto por reperfusién miocardica. Su
gravedad esta relacionada con la duracion del
periodo inicial de déficit de aporte sanguineo al
miocardio. Se les pueden agregar las consecuen-
cias de un estrés oxidativo, responsable de la
formacién de especies reactivas derivadas del
oxigeno. Dicho estrés causa dafio también en el
DNA mitocondrial produciendo mutaciones e in-
sercion y pérdida de secuencias por oxidacion
de las bases nitrogenadas. Tanto en la fase de
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Summary

CONSIDERATIONS ON THE MYOCARDIAL DAMAGE
DUE TO ISCHEMIA AND REPERFUSION

In this article, we present some considerations
on the myocardial damage due to a deficit of
oxygen supply. In fact, this damage properly con-
stitutes a partial diastolic depolarization or inju-
ry, i. e., a moderate reduction of the rest trans-
membrane potential. This phenomenon is char-
acteristic of the acute phase of the myocardial
infarction syndrome and is responsible for the
main electrical manifestations appearing in this
phase: disorders of rhythm and conduction, as
well as a reduced contractility of the involved
myocardial fibers. All the mentioned phenome-
na are due to a defect of the myocardial ener-
getic mechanisms, owing to the mitochondrial
alterations in myocytes: early reduction of the
nicotinamide adenine nucleotides, accumulation
of calcium (“calcium overload”) into mitochondria,
and a drop in oxidative phosphorylation. These
changes can present again, more exaggerated,
in a following phase of evolution of the myocar-
dial infarction due to myocardial reperfusion. Its
severity is related to the duration of the initial is-
chemia period. Moreover, consequences of the
oxidative stress can add producing cellular dam-
age by liberation of reactive oxygen species.
Oxidant stress causes also alterations in the
mitochondrial DNA, i. e., mutations due to oxida-
tion of nitrogenous bases. During the initial is-
chemia phase, as well as during reperfusion,
metabolic therapy can be very useful as, for ex-
ample, glucose-insulin-potassium solutions (G-
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Isquemia y reperfusion

isquemia inicial como en la de reperfusion, pue-
de ser muy util la llamada terapéutica metabdli-
ca, p. €j. en su modalidad de las soluciones glu-
cosa-insulina-potasio (G-1-K), que actuarian
como acarreadoras de radicales libres derivados
del oxigeno. Asimismo los llamados farmacos
metabdlicos, p. €j. la trimetazidina, los antioxi-
dantes, etc., pueden ser Utiles en la fase de re-
perfusion miocardica.
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I-K). These could act as scavengers of the free
radicals derived from oxygen and avoid or re-
duce the myocardial damage due to reperfused
myocytes. Metabolic drugs, as for example tri-
metazidine, antioxidants, etc, can also be used
in the myocardial reperfusion phase.

(Arch Cardiol Mex 2003; 73:284-290).
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Introduccién

onviene tener presente que la expresion
' “isquemia’, en sentido electrofisiopatol 6-

gico, serefiere especificamente aun tras-
torno de la repolarizacion celular debido a dife-
rentes causas.! A su vez, los términos “lesion” y
“necrosis’ aluden adistintos grados de despolari-
zacion diastdlicacelular. Estaesparcia enel caso
dela“lesion”, cuando las células cardiacas no han
perdido la capacidad de activarse -i. e. de descar-
gar sus propios potencial es de accion-, acentuada
cuando dichas células yano logran descargarlosy
se comportan como medio conductor. Tanto en el
caso delallamadalesion como en el delallamada
necrosis, lasateraciones cel ulares son detipo esen-
ciamente funciona y la diferencia entre ellas es
de tipo cuantitativo, no cualitativo.
Para comprender el significado electrofisiopato-
l6gico delossignosde“lesion”, debetenerse pre-
senteque serefiere éstaaunadespol arizacion dias-
télica no acentuada de las fibras miocérdicas, a
saber, a una disminucion moderada del nivel del
potencia de reposo transmembrana (PRT) o po-
tencia diastdlico.*? Ya Wilson habia definido la
zona miocérdica lesionada como aquélla caracte-
rizada por un gradiente de polarizacion durante la
diastole. No setrata, en realidad, de un gradiente
lineal, sino de un verdadero mosaico dediferentes
grados de despolarizacion diastdlica.
El sustrato metabdlico de tal despolarizacion re-
side, fundamental mente, en un déficit delos me-
canismos energéticos de los miocitos.* Hay me-
nor eficienciadel Sitio | de lafosforilacion oxi-
dativa, i. e. en el paso deelectronesentrelaNADH
deshidrogenasa y la flavoproteina 1, debido a
reduccion temprana de los nucl edtidos de nicoti-
namida adenina. Las alteraciones bioquimicas
presentes en el miocardio con “lesion” parecen
ser comunes atodos | os tejidos af ectados por hi-
poxia.* Causan esencialmente disminucion del

potasio y del magnesio, aumento del sodio y so-
bretodo del calciointracelulares. Sedeben adis-
crepanciaentrelademanday el aporte de oxige-
no alas células miocardicas, provocada con ma-
yor frecuencia por insuficiente riego sanguineo,
pero en ciertos casos también por lahipoxiacon-
secutiva a hipoxemia (disminucién delapresion
parcial de O, en la sangre arterial), deficiente
captacion o utilizacién de oxigeno de parte de
los miocitosy aumento de | os requerimientos de
este elemento por las fibras miocéardicas someti-
das a una agresion directa.

Las manifestaciones eléctricas de la despolari-
zacion diastélica parcial, i. e. los signos el ectro-
cardiograficosde“lesion”, dependen de su loca-
lizacion porque, en lazonalesionada, se origina
un verdadero blogqueo,® es decir esta disminuida
en grado variable lavelocidad de conduccion de
los frentes de onda. Es éste el concepto de blo-
queo local. Pero la despolarizacién diastélica
parcial esresponsable tanto de los trastornos de
conduccion como del desencadenamiento de
arritmias de tipo aislado, extrasistoles, como de
tipo repetitivo, taquicardias.

Alteraciones electro-metabdlicas

El corazon delos animal es de sangre caliente pue-
detolerar laisguemiapor brevetiempo, del orden
de un minuto, sin sufrir ateraciones metabdlicas
ni funcionales. Una hipoxiamas prolongada alte-
rasensiblementelafuncion cardiaca, esdecir, pro-
voca una despolarizacion celular més o menos
acentuada. El corazdn isquémico, y por ende hi-
poxico, agota rapidamente sus reservas energeéti-
casporquelaresintesisde ATP sevudveméslenta
y mas escasa. En esta fase hipoxica, € ATP se
produce cas exclusivamente por la glucdlisis y
ocurre unamayor sintesisdetriglicéridos. Ladis-
minucion de oxigeno en €l miocardio afectado
causaunacaidadel pH celular (acidosiscelular) y
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Fig. 1. Evolucién eléctrica y mecanica de un infarto experimental, produci-
do en corazo6n de perro por ligadura de la coronaria descendente anterior.
El trazo eléctrico, obtenido mediante una derivacién unipolar epicardica, y
el mecénico, inferior, obtenido mediante un arco de Brodie, se registraron
en el centro del area de infarto. El trazo mecanico superior se tomo en
miocardio lindante con la zona infartada. Paralelamente a la acentuacion
de los signos de lesidn (trazo eléctrico), se abate la amplitud de la contrac-
cién miocardica (trazo mecanico inferioir). FS.P. = Presion sistdlica en la
arteria femoral, en mm Hg. Tomada de Sodi Pallares D: Estudio experi-
mental de la contracciéon miocardica en el infarto agudo. En Libro conme-
morativo del primer centenario de la Academia Nacional de Medicina. Méxi-
co. Comisién Organizadora del Congreso del Centenario, 1964, T. II: 43-49.

una reduccion de energia Util por menor disponi-
bilidad de ATP y fosfocreatina, asi como fent-
menos de autdlisis por aumento de actividad de
las enzimas lisosdmicas. Tales cambios llevan a
lafase de apoptosis 0 alade necrosis.

Dehecho, €l sustrato metabdlico y bioquimico de
ladespolarizaci6n diastdlicadebidaahipoxiacon-
siste fundamental mente en menor eficienciadela
fosforilacion oxidativa, sobre todo en el paso en-
tre los NAD y los FAD por la disminucion tem-
prana de los nucledtidos de nicotinamida adeni-
na.! Més aln, existe verosimilmente una dismi-
nucion detodos | os nucledtidos celulares de nico-
tinamida adenina y un aumento de radicales li-
bres derivados del oxigeno.® Aumentan, por otro
lado, ciertas enzimas en la sangre venosa: aldola-
s, fosfohexosaisomerasa, deshidrogenasa méli-
ca, transaminasa glutémi co-oxal oacética, etc. Por
lafalladel metabolismo energético, se manifies-
tan pronto lossignos electrocardiograficosde“le-
Si6n” més o menos acentuada. Esta provoca un
verdadero bloqueo de los frentes de activacion,
en formaparalelaa unareduccién delacontracti-
lidad miocérdica, en el &rea dafada (Fig. 1).

En efecto, la bgja del nivel del PRT determina
menor velocidad de ascenso de lafase O, ladis-
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minucion del voltgjea vérticey deladuracionde
la curva del potencial de accién transmembrana
(PAT). Este tltimo, siendo alterado, no puede ac-
tuar como un estimulo perfectamente valido para
despolarizar €l miocardio contiguo y asegurar asi
la propagacion normal de los frentes de activa-
cién en la zona afectada. Por lo tanto, los frentes
de onda avanzan lentamente del miocardio sano
hacia el miocardio lesionado y a través de este
ultimo, que se caracteriza por su heterogeneidad
metabdlica, bioquimicay eléctrica. Dichos fren-
tes pueden representarse con otros tantos dipol os,
procedentes con la carga positiva adelante y la
negativa atrés, y sumarse en un tnico dipolo re-
sultante. Este se indica con un vector dirigido de
la carga negativa hacia la positiva. Cuando €l in-
farto no es muy extenso, la actividad enzimética
de las vias metabdlicas de Embden-Meyerhof y
de Krebs aumenta en tgjido limitrofe al miocar-
dio afectado: hiperfuncién compensadora. Por eso,
resultafacil comprender que en lafase aguda del
sindromedeinfarto miocérdico, caracterizadajus-
tamente por la presencia de signos de lesién més
0 menos acentuada, son frecuentestanto lasarrit-
mias activas como los trastornos de la conduc-
ciénventricular y tambiénlacaidadelafuerzade
contraccion de las fibras miocérdicas.

Debe tenerse presente que, cuando existen arrit-
mias, los signos de “isquemia’, “lesion” y “ne-
crosis’ pueden presentarse tanto en los comple-
jos sinusales como en los extrasistélicos o solo
enlos sinusales o Unicamente en los extrasistoli-
cos y en los postextrasistolicos.® Las arritmias
congtituyen, de hecho, el equivalente deunaprue-
badetoleranciaal gercicio puesto que, al redu-
cir el tiempo del llenado diastdlico ventricular,
reducen iguamentelaeyeccion sistélica. Asi que
tienen unarepercusion desfavorable sobrelacir-
culacién coronaria. Las modificaciones postex-
trasistolicas detipo primario del segmento RS-T
y delaonda T pueden ocurrir a producirse un
déficit del riego coronario de cualquier grado,
como Unica manifestacion de dafio miocérdico,
aun cuando los complejos sinusales tienen una
repolarizacion normal.

Alteraciones mitocondriales

En una publicacion reciente del grupo de Coim-
bra,” se hallaunadescripcion claray exhaustiva
delasalteraciones mitocondrialesdebidas al sin-
dromeisgquemiay reperfusién. De ahi se despren-
den varios puntos de gran interés. Entre otros,
cabe mencionar que €l grado y laduracion dela

www.archcardiolmex.org.mx



Isquemia y reperfusion

Cuadro .

hipoxia celular en la fase de isquemia, i. e. de
hipoxia inicial, son factores responsables de la
regulacion de los nivel es de | as enzimas antioxi-
dantesy de otros atrapadores de radicales libres
derivados del oxigeno y determinan lagravedad
del dafio producido por lareperfusion.? Lacade-
na respiratoria mitocondrial sometida a hipoxia
y reoxigenacion resulta menos eficiente a causa
del dafio oxidativo para sus propias proteinas y
tambi én de la lipoperoxidacion de la membrana
lipidica, manifiesta por los niveles elevados de
malonildialdehido, un marcador de dicho fend-
meno. La produccién de radicales libres mito-
condriales puede ser estimuladaaun por lascito-
cinas proinflamatorias como el factor de necro-
sistumoral, que aparece elevado después de ha-
berse presentado el sindrome isquemia/reperfu-
sion. En realidad, debido alaisquemia, se blo-
guea la oxidacién de los sustratos lipidicos, he-
cho que se acentla durante la reperfusion. Esto
induce la acumulacion de varios metabolitos
potencia mente téxicos, como las acilcarnitinas,
los fosfolipidosy la acil-coenzima A.*° Ademas
del dafio alaoxidacion, lareperfusion ejerce un
efecto adverso sobre la homeostasis del calcio
(“calcium overload”) y sobre el pH intracelular.

ISQUEMIA

Bioquimica ? ECG

l Lesion

Ca intramit. T Arritmias

NAD

Fosfor. oxid. l Bloqueos

Contr. mioc. l Estrés oxid. T

REPERFUSION

Bioguimica ECG MEC

Ca intramit. T T T Lesion

Radic. libres de O, Arritmias

Bloqueos

Contr. mioc. l

Met. toxicos T

Fosfor oxid. l l l

Cambios bioquimicos y eléctricos durante la isquemia (a la izquierda) y
la reperfusion miocardica (a la derecha). Las diferencias son de tipo
cuantitativo mas que cualitativo. NAD: Nucledétidos de nicotinamida
adenina. Ca INTRAMIT: Calcio intramitocondrial. STRESS OXID.: Estrés
oxidativo. FOSFOR. OXID.: Fosforilacion oxidativa. CONTR. MIOC.:
Contractilidad miocardica.
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Por cierto, el fenébmeno “ cal cium overload” ocu-
rre durante lafase de isquemiay en la de reper-
fusion y el aumento del Ca?* intracelular activa
la protedlisis de proteinas como la troponina |
(Tnl) viael sistema cal paina/cal pastatina.**
Laentrada excesivade iones calcio en las mito-
condrias, durante la reperfusion, puede llevar a
lainhibicién delafosforilacion oxidativay auna
acentuada permeabilidad de la membrana mito-
condria interna. No debe extrafiar, por tanto, el
gue las mitocondrias cardiacas, aisladas tras un
periodo de reperfusion, muestren cambios ul-
traestructurales significativos, que incluyen una
gran acumulacién de calcio por intercambio con
iones sodio,*? asi como laproduccién de unacon-
siderable cantidad de radicales libres derivados
del oxigeno. Junto al aumento del calcio intra-
mitocondrial, puede ocurrir también laoxidacion
de los piridin nuclettidos, lo que modifica la
permeabilidad de la membrana mitocondrial,
desacopla la fosforilacion oxidativa 'y abate la
sintesisde ATP (Cuadro|).2

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo juega también un papel impor-
tanteen @ sindromeisquemiareperfusion.* Causa
dafio celular mediante la formacion de especies
reactivasderivadasdel oxigeno. Estasespeciesson
el radical superoxido (*O,) y @ radical hidroxilo
(*OH), que pueden ser generados mediante la ac-
cién de la luz ultravioleta o quimicamente por €
efecto delos metales Fe** o Cu** sobre el O,.

Sin embargo, las mitocondrias son las principales
productoras de los radicales superdxido. Por 1o
menos el 5% del oxigeno consumido se reduce
por el transporte de el ectrones anivel del comple-
joly e complgolll, formado por los citocromos
bc, y CoQ (NADH ubiquinona xido reductasa)
teniendo como aceptor el oxigeno molecular. El
estrés oxidativo, junto con laacumulacion masiva
de C&* (més de 50 mM) en las mitocondrias, in-
duce un cambio en la permeabilidad selectiva de
la membrana interna, de tal manera que ésta se
vuelve permeable, indiscriminadamente, a molé-
culas con un peso menor de 1,500 Da, contenidas
enlamatriz mitocondrial. Este proceso, conocido
como transicién delapermeabilidad mitocondrial,
se debe a la apertura de un poro inespecifico.’®
Losradicaeslibresderivadosde oxigeno promue-
ven la apertura de este poro mediante la oxida-
cion de grupos tioles localizados en las proteinas
membranales, produciendo entrecruzamiento de
éstasy laconsecuente formacion de canaestrans-
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membranal es.* L os radicales libres también cau-
san la formacién de peroxidos derivados de los
acidos grasos, que forman parte de la bicapa. Di-
chaperoxidacion formauna sol uci6n de continui-
dad en lamembrana, que permite e paso de anio-
nesy cationes de lamatriz.”

Asimismo €l estrés oxidativo es responsable de
dafio en el DNA mitocondrial, que produce mu-
taciones puntuales e insercion y pérdida de se-
cuencias por oxidacion de las bases nitrogena-
das, principal mente de guanina, que se transfor-
ma en 8-oxo-dG.*®

El papel del Ca*enlatransicion delapermesabili-
dad es poco conocido. En un modelo propuesto
por Brustovetsky y Klingenberg,’® se indica que
el C&* se une alas cargas negativas de las mol &
culas de fosfolipido cardiolipina, que estan inti-
mamente asociadas a la adenin nucledtido trans-
locasa. Estainteraccion del Ca?* promueve lare-
pulsion de cargas positivas|ocalizadas en los mo-
nomeros de la translocasa forméndose asi un td-
nel inespecifico. La pérdida de la permeabilidad
selectiva, ya sea por € estrés oxidativo o por la
acumulacién del Ca?* (“calcium overload”), hace
que se pierdael gradiente el éctrico transmembra-
nal (AWm),?formado por la cadena respiratoria,
gue resulta necesario paralasintesisdel ATP.
La transicion de la permeabilidad esta involu-
crada también en la muerte celular programada
0 apoptosis.® Tal proceso permite la liberacion
del citocromo c através del poro inespecificoy
disparalacascadadelas proteasas caspasas acti-
vando el complejo APAFI-Caspasa 9, que a su
vez activalascaspasas 3, 6y 7 llegando alafase
de glecucioén de laapoptosis. El proceso esinhi-
bido por el Bel-2 mitocondrial y activado por otro
producto mitocondrial, el Bax.
Diferentesmoléculasinhiben el dafio mitocondrial
causado por € estrésoxidativoy € “calcium over-
load”, que ocurren en el sindrome isquemialre-
perfusion. Entre las més representativas estan el
ADP, laciclosporinaA?y €l inhibidor natural de
calpaina, llamado cal pastatina, con mecanismo de
accion diferente. EI ADP cierra el poro trans-
membranal por unirse alatranslocasa del ADP/
ATPfijandolade lado delamatriz mitocondrial,
en tanto que la ciclosporina A interactdia con la
enzimaciclofilinalacual, a unirse alatransoca-
sa, laconvierte en € poro inespecifico.

Recursos terapéuticos
Bajo el aspecto terapéutico, amerita mencionar-
se el concepto deterapéuticametabdlica, formu-
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lado hace muchos afios por varios autores, en
particular losdel grupo de Nancy,? quienes pro-
ponian unareintegracion idnicacelular como una
ley de patologia general. Més tarde se ha vuelto
ainsistir sobre este tema,? criticandose la esca-
sa atencion prestada por la mayor parte de los
investigadores clinicos a un aspecto fundamen-
tal de la fisiopatologia del infarto miocardico.
Puesto que dichaterapéutica, p. €. en su moda-
lidad de las soluciones de glucosa-insulina-po-
tasio (G-1-K),% es primordialmente una medida
de proteccion del miocardio dafiado, el resulta-
do definitivo del tratamiento varia segiin pueda
compensarse 0 no el déficit del riego sanguineo
y restablecerse un aporte adecuado de oxigeno
al musculo cardiaco o bien normalizarse el me-
tabolismo celular a eliminar la causa de agre-
sion a tejido. Investigaciones efectuadas en la
décadade 1980% han permitido alosautoresfor-
mular la hipétesis de que estas soluciones po-
drian actuar como acarreadoras de radicales li-
bres derivados del oxigeno. La accién benéfica
de la mezcla glucosa-insulina en corazones de
ratas durante la fase de reperfusion miocardica,
tras 15 min deisquemia, hasido comprobadaaln
en la década de 1990.%

Cabe mencionar que la reperfusion miocardica
espontanea depende del desarrollo delacircula
cion coronaria colateral, que es variable en las
diferentes especies animalesy en los individuos
de una misma especie. Por ejemplo, en el cora-
zon del perro, que tiene una circulacion corona-
ria colateral muy desarrollada, la evolucion fa-
vorable de un infarto miocardico es mas rapida
gue en €l corazdn del hombre.28

Debe tenerse presente asimismo que una protec-
cion de este tipo a miocardio afectado resulta
necesaria porque, segun publicaciones recien-
tes,®en lamayor parte de los sujetos infartados
puede persistir un déficit del riego sanguineo,
con fendmeno de no-reflujo, por alteraciones de
lamicrocirculacion, aun en presencia de un flu-
jo TIMI 3 enlaarteriacoronariaresponsable del
infarto. Seria, pues, de sumo interésinvestigar a
fondo los efectos de las soluciones glucosa-in-
sulina-potasio (G-1-K) en la prevencién o limi-
tacion de los desdrdenes ocasionados por lare-
perfusion miocardica: trastornos del ritmo y de
la conduccidn, asi como disfuncion ventricular.
Parece oportuno sefial ar que estudios experimen-
tales, anivel celular, del grupo de Braunwal d®
han demostrado laaccién protectora de las solu-
ciones mencionadas sobre los organel os celula-
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Isquemia y reperfusion

res en corazones de animales infartados y trata-
dos con soluciones G-1-K respecto alos de ani-
males infartados y no tratados. Desde el punto
de vista de la funcién mitocondrial, la accion
protectorade la solucién G-1-K hasido compro-
bada por investigadores de nuestro Instituto en
la década de 1960.%!22

Por otra parte, también en e campo clinico esta
solucién hadado resultados al entadores desde las
primeras aplicaciones® hastalas masrecientes.3*
A su vez, la accion gjercida sobre las mitocon-
drias de los miocitos por los |lamados farmacos
metabdlicos, como latrimetazidina, lacoenzima
Q,,» losantioxidantesy los que abren los canales
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de potasio, se describen ampliamente en otra
publicacion del grupo de Coimbra.® Los efectos
protectores de la ciclosporina A y de la diazoxi-
daseanalizan en detalleen untrabajo de Akaoy
cols.® Lautilidad delosinhibidoresdelacal pai-
na, como la nifedipina y la calpeptina, ha sido
sefialada por Kositprapay cols.'t

De todos modos, debe tenerse presente el hecho
de que el paralelismo entre la evolucion del fe-
némeno eléctrico y la del fendmeno mecanico
no es constante, segin han demostrado ciertos
autores® hace ya muchos afos. Por eso, se ne-
cesitan mésinvestigaciones clinicas multicéntri-
cas en nuestros dias.
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