
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

CARDIOPLEJIA REGIONAL SELECTIVA

MEDIANTE LA INFUSION INTRACORONARIA

DE 2,3 BUTANODIONA MONOXIMA

TESIS DOCTORAL

ElenaEstebanPaúl

Septiembre1994



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

CARDIOPLEGIA REGIONAL SELECTIVA MEDIANTE LA

INFUSION INTRACORONARIA DE 2,3 BUTANODIONA MONOXIMA

realizadapor:

ELENA ESTEBAN PAUL

DIRECTOR:

D. DAVID GARCIA-DORADO GARCIA

Doctor en Medicina por la UniversidadComplutensede Madrid.

TUTOR:

D. PEDRO ZARCO GUTIERREZ

Catedráticode Cardiologíadel Departamentode Medicina Internade la Facultadde

Medicina de la UniversidadComplutensede Madrid.

SEPTIEMBRE, 1994



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

EL trabajo experimental en el que se basa la presente

tesis ha sido diseñado bajo mi dirección y realizado con rigor metodológi—

co por la doctoranda. El análisis estadistico de los datos ha sido

supervisado por mi y los resultados obtenidos constituyen una evidencia

sólida, justifican plenamente las conclusiones y responden a los objetivos

propuestos. Todo ello se refleja claramente en la memoria redactada, que

reúne los requisitos para ser presentada y defendida.

Vg By
EL TUTOR (2)

~JjU
Fdo.:

£fech<firma)

El Director de la Tesis>

(fechay firma)
DM -t51flhl

INFORME DEI. CONSEJO DE DEPARTAMENTO

Prof. Dr. Carlos Perezaqua Clama’jirand. Director del
Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina de la 0CM

que una vez examinado el Trabajo presentado por Dña.
Elena Esteban Paul, titulado: “CARDIOPLEJIA REGIONAL
SELECTIVA MEDIANTE LA INFTJSION INTRACORONARIA DE 2,3
BUTANODIOMA MONOXIMA”, dirigido por D. David García-
Dorado y tutelada por el Profi Dr. Pedro Zarco
Gutiérrez, este Departamento da su conformidad para
que dicho trabajo sea leído y defendido en público
con vistas a su aprobación cono Tesis Doctoral.

Fechareunión

Consejo Departamento

21—6—1994

1 Departamento

J ‘—u, --

1 ~~~rma)

Informa:



El trabajo experimentalen que se basaesta tesis doctoral ha sido

realizadoen el Pabellónde Medicina y Cirugía Experimentaldel Hospital General

Gregorio Marañónde Madrid.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. David García-Dorado,porhaberaceptadodirigir estatesis,y por

sucontinuaayuday amistad,sin cuyadedicaciónno hubierasido posiblela realización

de estetrabajo.

Al Dr. PedroZarco, por haberaceptadoser tutor de estatesis y por su

continuacolaboración.

Al Dr PierreThéroux,por su decisivaintervenciónen el diseño del

experimentoy en la interpretaciónde los resultados.

A mis compañerosy amigosJoaquínAlonso, JavierBotas, JuanManuel

Durán,JaimeElízaga,FranciscoFernández-Avilés,RobertoMuñoz y Javier Soriano,

por su decisivacolaboraciónen la preparacióny realizaciónexperimental.

Al personaldel quirófano y del laboratoriodel Pabellónde Medicinay

Cirugía Experimental,por su inestimableayuda.

A JuanAngel Estebany a EnriqueTeigeilporsueficazcolaboraciónen

la realizaciónde estamemoria.



A mis padres

A Enrique



INDICE



INDICE

1. INTRODUCCION. 1

1.- ISQUEMIA MIOCARDICA. 4

1.1. Distribución del flujo coronario. 4

1.2. Modelo de oclusióncoronaria in situ’. Factores

determinantesdel daño isqémico. 5

1.3. Efectosmetabólicosde la isquemia. 10

1.4. Desarrollotemporaldel dañoisquémico. 12

1.5. Alteracionesiónicas y del equilibrio ácido/base.

Edemaosmótico. 15

1.6. Transtornosde la función contráctil. 18

1.7. Alteracionesde las propiedadeselectrofisiológicas. 20

1.8. Fragilidad osmótica.Teoría del dañodel

citoesqueleto.

2.- REPERFUSIONMIOCARDICA. 25

2.1. Paradojadel calcio. 28

2.2. Paradojadel oxígeno. 30

2.3. Sobrecargade calcio en la reperfusión. 31

2.4. Factoresmecánicos: 33

2.4.1. Cambiosen la presiónosmóticay en el pH.

Edemaosmótico. 34

2.4.2. 1-lipercontractura.Interacciónintercelular. 37

2.5. Lesiónpor radicaleslibres derivadosdel oxígeno. 41

2.6. Evolución del dañomiocárdicotras la reperfusión. 43



2.7. Arritmias de reperfusión. 46

2.8. Disfunción contráctil postisquémica:miocardio

aturdido. 48

2.9. Precondicionamientoisquémico. 49

3.- ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS. 51

3. 1. Estrategiasterapéuticasparadisminuir el daño

isquémico. 51

3.2. Estrategiasterapéuticasparaprevenir el daño

por reperfusión. 53

3.3. Utilidad de la inhibición de la contractilidaden la

prevencióndel dañomiocárdicopor isquemia

y reperfusión. 55

II. OBJETIVOS. 58

III. MATERIAL Y METODOS. 61

1.-MODELO EXPERIMENTAL. 62

1.1 .Animales. 62

1 .2.Procedimientoquirúrgico. 62

1.3.Instrumentación. 65

1.3. 1.Colocaciónde catéterespara monitorización

hemodinámica. 65

1 .3.2.Cateterismode la arteriacoronaria

descendenteanterior. 65

1.3.3.Implantaciónde cristalespiezoeléctricos. 68



2.-MONITORIZACION. 68

2. 1.Hemodinámicay electrocardiográfica. 68

2.2.Contracciónsegmentaria:cristalespiezoeléctricos. 71

3.-SOLUCIONESPARA INFUSION INTRACORONARIA. 78

4.-PROTOCOLODE ESTUDIO. 81

4.1.Efectode la infusión intracoronariasin isquemia. 84

4.1.1.Estudiodel efecto del calcio extracelular

sobrela contracciónsegmentaria. 84

4.1.2.Estudiodel efectode la infusión de BDM

sobrela contracciónsegmentaria. 84

4.1.3.Estudiodel efectode la interacciónentre

el calcio extracelulary la BDM sobrela

contracciónsegmentaria. 85

4.2.Efectode la oclusióncoronariatransitoriasobrela

contracciónsegmentana. 85

4.3.Efectode la infusión intracoronariadurantela

isquemiay la reperfusión. 86

5.-ANALISIS ESTADíSTICO. 86

IV. RESULTADOS. 88

1.-EFECTO DE LA INFUSION INTRACORONARIA SIN

ISQUEMIA. 89



1.1 .Estudiodel efectodel calcio extracelularsobre la

contracciónsegmentaria.

1.2.Estudiodel efectode la infusion de BDM sobrela

contracciónsegmentaria.

1.3.Estudiodel efectode la interacciónentreel

calcio extracelulary la BDM sobrela

contracciónsegmentaria.

2.-EFECTO DE LA OCLUSION CORONARIA.

3.-EFECTODE LA INFUSION INTRACORONARIA

DURANTE LA ISQUEMIA Y LA REPERFUSION.

1.- ESTUDIOS PREVIOS SOBREPROTECCIONMIOCARDICA.

1.1. Fibrilación ventricular.

1.2. Hipotermia.

1.3. Agentesfarmacológicoscon accióninotropanegativa.

1.3.1. Potasio.

1.3.2. Betabloqueantes.

1.3.3. Antagonistasdel calcio y solucionescon

concentracionesvariablesde calcio.

1.3.4. Etanol.

1.3.5. Otros agentescon accióninotropanegativa.

89

97

105

109

114

y. DISCUSION. 123

125

127

129

139

139

146

148

154

155

1.4. Preservaciónmiocárdicaparatrasplantecardíaco. 157



2.- ESTUDIOSCON BDM. 159

2.1. Antecedentes.Modelos experimentales.

2.2. Efecto de la BDM sobreel tejido muscular.

Propiedadesfarmacológicas.

2.2.1. Acción sobre la contractilidad.

2.2.2. Acción sobrelas propiedades

electrofisiológicas.

2.2.3. Relacióndosis-efectode la BDM. Importancia

de la concentraciónde8DM.

2.3. Efecto de la 8DM durantela isquemiay la reperfusion.

2.4. Otrasposiblesaplicacionesde la protección

miocárdicacon 8DM.

3.- ORIGINALIDAD DE ESTE ESTUDIO. IMPLICACIONES

CLíNICAS.

4.- CONSIDERACIONESMETODOLOGICAS.

VI. CONCLUSIONES.

159

161

162

171

172

173

179

182

184

186

VII. BIBLIOGRAFíA. 189



1

1. INTRODUCCION



2

1. INTRODUCCION

La utilización de agentestrombolíticos y, másrecientemente,el

desarrollode las técnicasde angioplastia,han permitido una ampliadifusión de la

terapéuticade reperfusiónenpacientescon infarto de miocardio.Esto ha motivadoun

aumentodel interéspor los procesossubyacentesa la lesión isquémicaen el miocardio

y las consecuenciasde la reperfusión.

Existen diversosestudiosque han demostradoque la reperfusión

es capazde disminuir la extensióndel áreanecróticade un infarto de miocardio en

evolución, mejorar la funciónventricular izquierday prolongarla supervivenciade los

pacientescon infarto agudode miocardio (1-6).

No obstante,existendatoscadavezmássólidos quesugierenque

la reperfusiónpuede causar daño, poniendo en peligro miocardio potencialmente

salvable(3, 6-11). Así, la eficacia de la reperfusiónen cadacasocorresponderíaal

balancefinal entresus efectosbeneficiososy los nocivos. Naylery colaboradores(7)

popularizaronel conceptode ‘daño por reperfusión,que se refiere al dañoo muerte

celular causadospor la reperfusión, en contrastecon el daño o la muerte celular

causadospor el episodio isquémicoprevio. En estesentido, la expresión‘daño por

reperfusión”seempleabaparadescribir la muerteexplosivadurantela reperfusiónde

miocitos severamenteisquémicos pero aparentementeintactos (7, 12-14), lo cual
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englobaríados fenómenosmuy diferentes:a) la aceleraciónde la lisis de miocitos ya

muertos,que sepodríadenominar“lisis postreperfusión”,y b) la muertede miocitos

todavía viables. Aunque existen pruebasconcluyentesde la existenciadel primer

fenómeno,la existenciade lo que sepodría llamar “necrosis postreperfusión”no ha

podidoserconfirmadacon los métodosactualmentedisponibles(15) y no esuniversal-

menteaceptada(1, 3,8,12, 14, 16, 17). Sin embargo,observacionesrecientes(13, 16,

18) han hecho que la discusiónse centreahora más en la importanciarelativa de la

necrosis postreperfusiónque en su existencia, y se admite que el éxito de las

intervencionesfarmacológicasy mecánicascomo la trombolisis o la ACTP duranteel

infarto de miocardiopuedeestarlimitado por la posibilidaddedañopor reperfusión(2,

9,10, 16, 19).

Frecuentemente,el término “dañopor reperfusión”esempleado,

también,paraenglobaralgunoshechosqueocurrendurantela reperfusióndel miocardio

isquémico, como la disfunción contráctil (aturdimientomiocárdico), las arritmias de

reperfusióny el dañovascular(fenómenode “no reflujo”) (8, 11, 15).

El miocardio isquémico no puederecuperarsea menosque se

restablezcala perfusión. La razónpor la que la reperfusióncausala recuperaciónde

unos miocitos “reversiblementedañados” y la destrucción de otros con “daño

irreversible” no es bien conocida. Jenningsy cols (1, 14) describieronque el daño

irreversibleseasociabaadetencióndel metabolismoanaerobioy marcadodescensode

los nivelesde ATP, junto a cambiosestructuralesen la mitocondriay enel sarcolema.
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La valoración del daño por reperfusión ha sido objeto de

numerososestudios experimentales,fundamentalmenteen miocitos aislados o en

corazonesaisladosque sonreperfundidostras períodosprolongadosde isquemiaglobal

en situacióndenormotermia(13,20-25).Bajo estascondiciones,“in vitro”, lacuantifi-

cacióndel dañoadicionalasociadoala reperfusiónesrelativamentefácil (7). Liberación

de enzimasintracelularesy deotras macromoléculas,cambiosestructurales,aumentos

mantenidosde la tensióntelediastólicade reposo, incrementodel contenidode calcio

y aguade los tejidos y defectosen la eliminaciónextracelularde marcadoresy tintes

sonalgunosde los indicesque sehan empleado(7, 14, 21, 23, 24). Por el contrario,

la deteccióny cuantificacióndel dañoasociadocon la reperfusión“in vivo” es difícil

(14, 26). Debenconsiderarsemuchosfactores,comolacantidadde circulacióncolateral

existente, los cambios hemodinámicosque afectan a la circulación periférica, la

localizaciónprecisao el tamañodel infarto. Incluso si todosestosfactoressoncontrola-

dos, la valoraciónadecuadadel dañoadicionaldebidoa la reperfusiónescomplicada,

ya que dependede la identificacióncuantitativade las células que han sido dañadas

comoconsecuenciadirectade la reperfusión(7, 9, 14).

1.- ISQUIEMIA MIOCARDICA

1.1. Distribución del flujo coronario.

El miocardiodependefundamentalmentedel metabolismoaerobio

y, en consecuencia,de una vascularizaciónabundante.Cadacélulamiocárdicaestáen

estrechocontactocon2-4capilares.El flujo coronarionormales de 0.7-0.9ml/gr/mm

y la liberación de oxígeno de 0. 1 ml/gr/mm. Normalmente el corazón extrae
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aproximadamenteel 75% del oxígeno(pudiendoaumentarsela extracciónhasta el

100%) y las modificacionesen la demandametabólicaseajustanen gran medidapor

aumentoso disminucionesen el flujo sanguíneocoronario. El flujo coronario se

distribuye fundamentalmenteen la diástole,puestoquela contracciónsistólicaaumenta

la resistenciavascularintramiocárdica.Además,durantela sístole, la presiónhísticaa

nivel del miocardiosubendocárdicoseaproximaa la presiónqueexiste en el interior

del miocardioventricularizquierdo, lo cual producecompresióncapilare interrupción

de la perfusión en la zonamás interna. Porotra parte,la presiónhísticaes másbajaen

la zonasubepicárdica,de forma que estazona recibesangretanto en sístolecomo en

diástole. En el miocardio no isquémicoestadiferenciafásicaestácompensadacon un

cortocircuito preferencialde sangrehacia la pared interna del ventrículo izquierdo

durante la diástole. Los vasos que irrigan esta zona se dilatan, de forma que la

perfusiónglobal es similar en todas las regionesdel miocardioventricular izquierdo

(14, 18, 27, 28).

1.2. Modelo de oclusión coronaria “in s¡tu”. Factoresdeterminantesdel daño

isquémico.

Cuandotiene lugar unaoclusión coronariaseproduceisquemia

de la zonadependientede la arteriaocluida, pero el flujo coronariotiendea alcanzar

la región isquémicaa travésdeanastómosiscolaterales.En el modelocanino(y también

en elhombrecuandosu circulacióncolateralseencuentradesarrollada)estasconexiones

selocalizansobretodo en la regiónepicárdicay subepicárdicadel ventrículo izquierdo

y desdeallí perfundenlas zonasmásprofundasdel miocardiopor mediode las arterias

muscularesperforantes.Debido al aumentode la tensiónintramiocárdicadurante la
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sístole,existeun gradientetransmuralen el flujo colateral quelimita más la perfusión

del subendocardioen relaciónal subepicardio.Reimery cols en su modelo en perros

con oclusióncoronariade la arteriacircunfleja, observaronunadisminución del flujo

subendocárdicohastael 3 % durantela isquemia, mientrasque el flujo epicárdicose

mantuvo en un 17% del basal (18, 27). También en el hombrepuedenexistir, en

determinadascircunstancias,anastómosiscolateralesentre los vasos subepicárdicos,

siendo tambiénsu miocardio subendocárdicomásvulnerableante el daño isquemico.

La interrupciónbruscadel flujo en la arteriacoronariadelimita,

en las especiesde laboratorio y en el hombre, una zona de isquemia de espesor

transmuralque sedenominaáreaenriesgoanatómicao simplementeáreaen riesgo(1).

Hoy se sabe que los límites de esta zona son perfectamentenítidos, aunque

anfractuosos,debido a que no existen interconexionesentre los lechos capilares

adyacentes(5, 18, 29).

El tamañode la necrosisdeterminatanto la mortalidadcomo la

morbilidad de los pacientestras un infarto agudodemiocardio (18). Los experimentos

con oclusión coronaria transitoria realizados en diversos modelos animales han

demostradoque la cantidad de miocardio salvadodependefundamentalmentede: la

duracióndel períodode isquemia(1, 11, 30, 31), el flujo residuala la zonaisquémica

(1, 18, 26, 31), las condicioneshemodinámicasdurantela oclusión coronaria(1, 26,

31), las condicionespreviasa la oclusión(16, 32-35)y las condicionesen las que se

realizala reperfusión(9, 36-42).
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La duracióndel períodode isquemiaesel principal determinante

de la extensióndel área de necrosis postreperfusión.A medida que se retrasa la

reinstauracióndel flujo al territorio isquémico,el áreanecróticase va extendiendode

endocardioa epicardio,en forma de un frentede onda(18, 30). Jenningsy cols (1, 18)

en su modelo de oclusión coronaria en perros, evaluaronla cantidadde miocardio

“recuperable” por la reperfusiónen relacióncon la duración del episodio isquémico.

Durante los primeros 15 minutos todo el territorio es recuperabley no se produciría

necrosispostreperfusión,tras 40 minutosde oclusióncoronariaseríarecuperableel 60-

70% de lo que supondríael infarto completotras oclusiónpermanente,y despuésde

3-6 horas de isquemia sólo sería recuperableel 10%. En otro estudio realizadoen

perros,con oclusión coronariade la arteriadescendenteanterior duranteperíodosde

2 y 4 horas seguidos de reperfusión durante un mes, los autores observaron

recuperacióncontráctil en los que tuvieronoclusióndurante2 horas,y persistenciade

la disfunciónsistólicatras un mesde reperfusiónen los sometidosa oclusióncoronaria

durante4 horas (43).

Sin embargo,seobservanalgunasdiscrepanciasen los resultados

de los estudiossobreel daño isquémicorealizadospor los distintos grupos, en gran

medida relacionadascon diferencias entre los principales modelos experimentales

empleados,fundamentalmenteen la cantidadde circulación colateral existente,que

determinael flujo residual a la zona isquémica(5, 26, 29, 44, 45). El desarrollode

circulación colateralvaríamuchoentrelas distintasespecies(5) estandoprácticamente

ausenteen el cerdo (29) y siendogeneralmenteimportanteen el perro (26). Como

consecuenciade ello, en el modeloexperimentalcanino,caracterizadoporsuabundante

circulacióncolateral, la reperfusióntras oclusióncoronariade 2-3horaspermitesalvar
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cantidadesapreciablesde miocardio(5, 18, 26). Reimer, Jenningsy cols describieron

en su modelo canino con oclusión coronariade la arteria circunfleja(18), que tras 40

minutosdeoclusióncoronariaseapreciabaunanecrosisdel miocardiosubendocárdico,

mientrasquegran partedel subepicardioeraaúnviable si serestablecíala reperfusión.

Después de 3 horas de oclusión coronaria aún persistía músculo viable en el

subepicardio,y la reperfusiónen esteperíodologró disminuir el tamañodel infarto. Sin

embargo, tras 6 horas de oclusión coronaria los infartos reperfundidos eran sólo

ligeramentemenoresque los permanentes.Los autoresdescribieronque la extensiónde

la necrosistransmuralserelacionabainversamentecon el flujo colateralal subepicardio

en oclusionesde 3 y 6 horas,resultandoinfartostransmuralestras 3 horasde oclusión

enausenciade circulacióncolateralsignificativa, y despuésde 6 horasen presenciade

ésta.

Por el contrario, en el cerdo, cuya circulación colateral es

prácticamenteinexistente,cuandounaoclusióncoronariaseprolongaporencimade los

45 minutosprovocaun crecimientoexponencialdel áreainfartada,quealcanzatras 90

minutos de oclusión coronariael 75 % del producidocon oclusionespermanentes(30,

44). Miyazaki y cols en un modelo porcino tras oclusión coronaria de una hora

objetivaron infarto transmural, 2/3 del cual se encontrabaocupadocon necrosis en

bandasde contracción,y tras 2 horasde oclusióncoronariael tamañodel infarto fue

similar al queproducíala oclusiónpermanentede la arteria (47).

La circulacióncolateralesescasaen el hombresano,peropuede

estarmuy desarrolladaen pacientescon cardiopatíaisquémicacrónica, presentandoen

estecasocaracterísticasfisiopatológicasespeciales(45). Sinembargo,aproximadamente
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el 50% de los pacientes presentanun infarto de miocardio como la primera

manifestaciónde su enfermedadcoronaria(48).

Las condicioneshemodinámicasduranteel períodode oclusión

puedenmodificar la evolucióndel dañoisquémico; así el flujo colateraldisminuye en

la hipotensiónarterial secundariaa arritmias o fallo contráctil, o en situacionesen que

la presión telediastólicadel ventrículoizquierdo seelevepor encimade la presiónde

perfusióntisular (1). Sehademostradoquelahipertensiónarterial incrementael tamaño

del infarto en un modelo experimentalsin circulación colateral (5, 31). Opie y cols

describieronque el aumentode la frecuenciacardiacaseacompañabade aumentode la

severidaddei daño isquémicoy mayor incidenciade arritmias de reperfusión(11).

Muchos autoreshan sugeridoque las condicionesen las que se

realizala reperfusión(temperatura,pH, concentraciónde calcio, presenciade leucocitos

o agentesanti-radicaleslibres) puedenmodificar el tamañodel infarto (9, 36-42). La

importanciaterapéuticade esteaspecto,que serátratadoen las páginassiguientes,se

ve potenciadapor la dificultad de actuarsobre los factoresanteriormentedescritos,

como la cantidadde circulacióncolateralo la duraciónde la isquemiaen pacientescon

infarto de miocardio. Las estrategiaspara acelerar la llegada al hospital de estos

pacienteso paraadministrarlosel tratamientotrombojíticoantesde la misma implican

un coste elevado y no han logrado reduccionesimportantesde la duración de la

isquemia(5, 48).

La importanciade las condicionespreviasala oclusióncoronaria

ha sido reconsideradamuy recientemente.Los períodosbrevesy repetidosde isquemia
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miocárdica tienen un paradójico efecto protector frente a un periodo ulterior de

isquemiaprolongaday, especialmente,respectoal tamañodel infarto (11, 32-35).

Desde el punto de vista clínico existen otras circunstancias,

ademásdel infarto de miocardio, en las cualesel control del dañopor reperfusión

adquiereespecialimportancia,comoen lacirugía cardíacacon circulaciónextracorp&

rea y en la preservacióndel corazónparatrasplante(28, 49-52).

1.3. Efectos metabólicos de la isquemia.

Se puededefinir la isquemiamiocárdicacomoaquellasituación

en la quela perfusiónsanguíneadel miocardioresultainsuficienteparamantenerlapO2

intramitocondrialnecesariaparala reposición,mediantefosforilación oxidativa, de los

enlacesfosfato de alta energíaconsumidospor el metabolismocelular (5, 14). Inde-

pendientementede la causaque lo motiva (trombosis, espasmoo embolismo), la

reducción masiva y súbita o el cesede! flujo sanguíneotienen dos consecuencias

inmediatassobreel miocardiocorrespondiente:la reducciónen el aportedeoxígenoy

sustratosparael metabolismoy el acúmulode productosdel metabolismo(7, 53).

Tras la instauraciónde la isquemia se produce el paso del

metabolismoaerobioal anaerobio,lo que conlíevaun acúmulodeprotones,lactatoy

fosfato inorgánico (5, 7, 14, 54, 55). Estos hechosse producen rápidamentey el

cambiode glucolisis aerobiaa anaerobiaocurreunossegundos(15-30seg)despuésdel

inicio de la isquemia(56, 14).
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La interrupciónbruscadel aportede oxígenoproduceen escasos

segundosla saturacióndel sistematransportadorde electronesen las mitocondrias,la

disminución o detenciónde la betaoxidaciónde los ácidos grasosy del ciclo de los

ácidos tricarboxílicos y una disminución marcadade la producciónmitocondrial de

ATP. Inmediatamentese pone en marcha la glucolisis anaerobiay se activa la

glucogenolisis,por acciónfundamentalmentedel AMPc a travésde un aumentode la

actividad de la enzimafosfopiruvato-cinasa(5, 14).

El aumentode la glucolisísanaerobia,que llega a multiplicar por

20 su actividad duranteel primer minuto de estadoanaerobio,da lugar a un gran

aumentode la producciónde piruvato y lactato(5, 14). A pesarde la disminución de

la producciónde ATP desdelos primerossegundosdel estadoanaerobio,suconcentra-

ción citoplasmáticasemantieneduranteun cortoperíodograciasala refosforilacióndel

adenosín-difosfato(ADP), que se va produciendomediantela utilización del radical

fosfato (P) del creatín-fosfatoen unareaccióncatalizadapor la creatín-cinasa(CK). El

consumode creatín-fosfatoenestareacciónes muy rápido y en menosde 3 minutos la

concentraciónpuedellegar a ser inferior al 20% de la normal (5, 55).

Laglucolisisanaerobiapuededar lugarúnicamentea unacantidad

limitada de ATP, produciendo 3 moléculas por unidad glicosilada de glucógeno

convertido en lactato,encomparacióncon las 38 moléculasde ATP producidasporel

metabolismoaerobiode la glucosaparaformar dióxido de carbonoy agua(1, 27). Así

pues,se produceuna pérdidaprogresivade las reservasintracelularesde ATP (que

disminuyehasta un 35 % de los valores basalestras 15 minutos de isquemiay hasta

menosdel 10% despuésde 40 minutosde isquemia) a pesarde que la utilización de
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fosfatos de alta energía para la actividad contráctil queda muy disminuida o

completamenteinterrumpida (14, 27). El adenosin-difosfatohístico (ADP) aumenta

marcadamentecuandoseinstaurala isquemia,perodisminuyeposteriormentea medida

que el miocito utiliza la adenilato-ciclasapara capturarel fosfato de altaenergíade la

moléculadeADP. El adenosín-monofosfato(AMP) producidosedefosforilizaparadar

lugaral nucleótidoadenosinaquepuededifundir desdeel miocito al espacioextracelu-

lar. La adenosinase degradaposteriormentea inosina<tanto en e! interior comoen el

exteriordel miocito). Finalmente,seacumulanlos productosdel catabolismoposterior

comoprotones,hipoxantinay xantina(5, 14, 27). La apariciónen plasmade enzimas

(creatínquinasa,succinatodeshidrogenasa,aspartatoaminotrasferasa)y otrassustancias

de origen intracelular (mioglobina, inosinao hipoxantina)permitevalorar la severidad

y extensióndel daño ísquémico(53).

1.4. Desarrollotemporaldel daño isquémico

Describiremosacontinuaciónlasecuenciadeproduccióndel daño

isquémico,queen generalseha referidocasisiempreen la literaturaal modelocanino

(7, 14, 27). Tras un período de isquemia severade pocos minutos, las imágenes

ultraestructuralesmuestranmiocitos hinchados(tras 2 ó 3 minutosde isquemia). Se

produceun incrementoen el tamañorelativode las célulasy en el gradode claridaddel

espaciosarcoplásmico(14, 27). Tras 15 minutosde isquemiaseproducedeplecciónde

los gránulos de glucógeno, la cromatina del núcleo puede presentaragregación

periférica, desaparecenlos gránulosde la matriz mitocondrial y algunamitocondria

aparecehinchada.El sarcoplasmaaparecemásclaro debido al edemaintracelulary a

la pérdidade glucógeno.Las miofibrillas estánrelajadasy presentanlíneasN a cada
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ladode las líneasZ. El plasmalema,no obstante,permaneceintacto y la reperfusión

en estemomentoda lugar a la recuperacióncompletade la estructura,presentandolas

miofibrillas, la mayorpartede las mitocondrias,el núcleoy el sarcolemacaracterísticas

indistinguiblesdel miocardiono isquémico,y tan sólo algunasmitocondriasmuestran

evidenciade lesión (14, 27).

La situación es diferente cuandoel períodoisquémicoes más

prolongado.En un plazode 30 ó 40 minutos desdeel inicio de la isquemiasevera,el

datomas importantedesdeel puntode vistaultraestructurales el acúmulode fluido bajo

el sarcolema.La sobrecargaosmóticade la isquemiaproduceedemade los miocitosque

contribuye a la disrupción y lesión de las membranas(14, 27). El plasmalema

permaneceaúnaparentementeintactoy escapazde retenerenzimasintracelulares,pero

muestraalgunoscambiosincipientes(7).

Si el períodode isquemiaseprolongamásde 40 minutosaparecen

progresivamentecambios más marcadosen la morfología celular y ya es posible

detectaralgunasroturas focalesdelplasmalemamediantemicroscopiaelectrónicade alta

resolución.La lesión quedadocumentadapor un aumentoimportanteen el espaciode

difusión de la inulina, indicativo de un aumentode la permeabilidad(14, 27).

Si la isquemia se prolongapor encimade los 60 minutos, a

medidaque se afecta la morfología tisular, los cambiosultraestructuralesson más

evidentes; la agregaciónperiférica de la cromatinanuclear es más prominente, las

mitocondriasaparecenmuy hinchadas,con un aumentode su matriz internaen la que

aparecencuerposdensososmiofílicosamorfos.El sarcoplasmacareceprácticamentede
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glucógenoy las miofibrillas aparecensobredistendidasy presentanbandas 1 más

prominentes,la mayoríade las cualescontienenuna línea N (1, 14, 27).

Finalmente,sedetectandiscontinuidadesen el plasmolema,cuya

aparición señala la muertede la célula, puesto que permiten la libre difusión de

macroléculas,agua y electrolitos a través de lo que previamenteera una barrera

semipermeable.Los cuerposdensosamorfosde la matriz mitocondrial aumentanen

tamañoy cantidad(7, 14, 27). Bajo estascircunstancias,la reperfusióncon la reintro-

ducciónde un aporteilimitado de oxígenoy calciopodríatan sólo precipitar la muerte

celular, incluso si se introducenahoraprocedimientosde “protección” (7).

Durante la isquemiaseproducentambiénalteracionesvasculares

cuyaintensidadesproporcionala la duraciónde la isquemia,aunquesedesarrollanmás

lentamente que el daño de los miocitos (1, 5). El llamado fenómeno de “no reflujo” se

ha relacionadocon el dañoendotelial,el edemade miocitos y célulasendoteliales,el

desarrollode contracturay, tal vez, con laobstrucciónde los capilaresporpartede los

granulocitosy las plaquetas.El daño vascularcontribuye tambiéna la aparición de

hemorragiaintramiocárdica(11).

La heterogeneidadesun aspectoimportantea tenerencuentaen

el desarrollotemporaldel dañoisquémico.Se describeasí, la posiblecoexistenciaen

un mismo instantede célulasquemuestrantodaslas característicasdel dañoisquémico

(discontinuidaddel sarcolema,mitocondrias hinchadas,deplecciónde glucógenoy

marginaciónde la cromatinanuclear)junto a células relativamentenormalesdesdeel

punto de vista de su aspectoultraestructural.Esta heterogeneidades particularmente



‘5

evidentecuandoseempleanseccionestransmuralesparacuantificarel daño isquémico,

apreciándoseen el endocardiocambios ultraestructuralestempranosen relación al

epicardio(1, 7).

Describiremosacontinuaciónalgunosaspectossignificativosde

la afectación isquémicadel miocardio, que se refieren a alteracionesiónicas y del

equilibrio ácido/base,a trastornosde la funcióncontráctil y de las propiedadeselectro-

fisiológicas, y al fenómenode “fragilidad osmótica”.

1.5. Alteraciones ¡únicas y del equilibrio ácido/base.Edema osmótico.

La acumulación de metabolitos en el espacio intersticial,

característicade la isquemiaregional “in vivo”, tiene importantesconsecuenciasy está

moduladapor la cuantíadel flujo residual local. El déficit energéticoque seproduce

duranteel metabolismoanaerobiose acompañade una tendenciaal aumentoen las

concentracionesintracelularesde ~ Na~ y H~, a la vez que se eleva la

concentraciónde K~ extracelular(5, 7, 14, 55).

La paralización de la bomba Na~/K~ ATPasa, que en

condicionesnormalesexpulsa3 moléculasde Na~4 y admiteunade K~ con lahidrólisis

de una moléculade ATP, produceun aumentode la concentraciónintracelularde Na~.

Esteaumentoseproducelentamentedurantela primeramediahoradeestadoanaerobio

y seacompañade un incrementodel contenidocelular de agua(5, 21).
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La concentraciónintracitoplasmáticade calcio aumenta

lentamente,manteniéndoseenvaloresprácticamentenormalesdurantelos primeros15-

20 minutos.El aumentodel nivel citoplasmáticode calcioduranteestafase seproduce

principalmentepor la incapacidaddel retículosarcoplásmicoparacaptarloen contradel

gradientecitoplasma-retículo,por la paralizaciónde la bombasarcolemalde calcio y

la inversiónde los intercambiadoresNa~/Ca~~(5, 55). Las mitocondriasson capaces

de recogerenormescantidadesde Ca~~durantela isquemia,graciasa un transportador

monoiónicoque introduceeste ión a favor de gradienteeléctricocitoplasma-mitocon-

dna. Estetransportador,de bajaafinidad y altacapacidad,trabajaencombinacióncon

un intercambiadorde fosfatos que puede introducirlos en la mitocondria, donde

precipitancon el Ca~~ formandocristalesde hidroxiapatita(1, 5, 55). Sin embargo,

la captaciónde calcio por las mitocondriasse ve entorpecidapor el aumentode la

concentraciónde Na~ y por la acidosis, debido a la existenciade intercambiadores

Nat/Ca~~ y Na~/H~ en la pared mitocondrial. En fases avanzadasde la lesión

isquémica,el calciopuedeentraren la célulapor rutasanormalesatravésdelsarcolema

y discos intercalares.

El aumento del nivel de NAD reducido y de las

concentracionesde metabolitosintermediariosde la vía glucolítica y del metabolismo

de los ácidosgrasosconducea la acidosiscelular, a la que tambiéncontribuye,aunque

en menormedidapor Jadetencióndela respiración,el aumentodeJapCO2(5, 53, 55).

Se produceasí, unaacidosishísticaprogresivay severa,cuyasprincipalesconsecuen-

ciasson la detenciónprecozde lavía glucolitica, aunantesde que seagoteel sustrato

y la deplecciónde nucleótidos(1, 5, 14).
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Laconcentraciónde potasiointracelulartiendeadisminuirdurante

el estadoanaerobio.Durantela isquemia,el almacenamientoen el espacioextracelular

del K~ liberadopor las célulashacequela despolarizaciónseamuchomásmarcadaque

en las preparacionesanóxicas(5, 55).

La isquemia induce un incrementodel contenido de agua del

miocardio(3, 21, 36, 37, 56) por un mecanismoaún no completamenteaclarado. El

contenidonormal de aguaen el miocardio esaproximadamentede 380 ml/lOO gr de

tejido seco,con escasasvariacionesinterindividualese interespecie.El aguaintracelular

representael 77% del contenidototal de agua,siendoel 23% restanteintravascular,y

existesólo unapequeñacantidadde aguaintersticial (14, 16). Como seha comentado

anteriormente,durantela isquemia, la rotura de grandesmoléculasproduceacúmulo

deproductosdel metabolismo(de la glucolisis anaerobia,proteolisis, lipolisis ehidróli-

sisdel ATP). La osmolaridadtisular aumenta,alcanzandoaproximadamente420mOsm

tras 75-90minutosde isquemiaencorazónde cerdoaislado(37). La existenciade este

gradienteosmóticopuedeexplicarel edemaque apareceal inicio de la isquemia,pero,

posteriormente,la mayoríade los productosdel metabolismoseríanliberadosde los

miocitos isquémicosal espacioextracelular,lo que suprimiríael gradienteosmóticoa

travésde la membranacelular. La isquemiatambiéninterfiereel mantenimientode los

potencialesde membrana que requieren consumo de energía, produciéndoseuna

ganancianetade iones intracelulares(fundamentalmentesodio y cloro) queseacompaña

de desplazamientode aguahaciael interior de las células. El aumentodel contenido

total de aguadel miocardioque seproduceen la isquemiaestambién,enparte,debido

a la existenciade edema intersticial, facilitado a su vez por el aumento de la

permeabilidadvascular(16).
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1.6. Transtornosde la funcióncontráctil.

La isquemia miocárdica causa una depresión inmediata y marcada

de la contractilidad(3, 5, 55, 57, 58), queseproducecuandolos nivelesde ATP están

todavíaprácticamenteintactos (5, 59).

Alíen y cols (55) describenlos mecanismosresponsablesde la

disminuciónde la fuerzade la contraccióndurantela hipoxia y la isquemiaen 3 tipos:

1) Factoresmetabólicos.Consideradoslos mas importantesen la disfuncióncontráctil

inicial. En primer lugar el efecto inhibidor del fósforo inorgánicosobre las proteínas

contráctiles, y por otro lado la acción de la acidosis que disminuye aún más la

capacidaddel miocardiopara generartensión. 2) Factoresmecánicos.La caída de la

presiónde perfusiónalterala capacidaddecontracción-relajacióndel miocardioafecto.

3) Factoresactivadores.Se ha descrito que durante la hipoxia con inhibición de la

glucolisis, disminuyela duracióndel potencialde accióny la liberacióndecalcio por

partedel retículoendoplásmico,lo cualpuedecontribuir a la disminuciónde la tensión

generada.

Dos mecanismos de producciónde depresióncontráctil durante

la isquemiahan sido objeto de mayor númerode estudiosy de controversia(60). Por

un lado, seplanteóla posibilidadde un fallo enel mecanismodeexcitación-contracción

comoconsecuenciade la disminucióndela concentracióndecalcio intracitoplasmático,

pero no se ha objetivado tal disminución de la concentraciónde calcio iónico

acompañandoa la disfunción contráctil durante la hipoxia (60). Por otro lado,
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recientementesehadescritoque la causadeestadepresióncontráctil seríael acúmulo

intracelularde metabolitos(58, 60). Mediantetécnicasderesonanciamagnéticanuclear,

seha demostradoquedurantela hipoxia miocárdicaexisteun aumentosignificativo del

contenido tisular de fósforo inorgánico y una disminución de la concentraciónde

creatin-fosfato, que se acompañande una disminución menos marcada de la

concentracióndeATP y del pH intracelular(60). La accióndel fosfatoinorgánicosobre

las miofibrillas estaríaen relacióncon la inhibición directade la formaciónde puentes

(60). Tambiénsedescribeque durantela hipoxia, el acúmulode fosfato inorgánico y

protonesreducela sensibilidadde las miofibrillas al calcio intracitoplasmático,y por

tanto su capacidadparagenerartensión(58, 60).

El incrementode la concentracióndehidrogenionesseacompaña

de una alteraciónde la contractilidadcuyo origen no estáaún totalmenteaclarado.En

relación a este efecto se ha observadoque la existenciade acidosis ligera (pH

aproximadamente6.9)puedeproducirciertaprotección(disminuyela liberacióndeCPK

y preservalos depósitosde ATP), probablementeporquereduceel trabajocardíaco,lo

cual disminuyela velocidadde depleciónde los depósitosdeATP aun nivel suficiente

para mantenerla integridad de la membranacelular. Por el contrario, grados mas

profundosde acidosisresultandeletéreos(53).

A medidaquela lesiónisquémicaprogresa,otros mecanismosvan

añadiéndoseal aumentode fósforo inorgánico, incluido el descensode los nivelesde

ATP, que al llegar a ser extremadamentebajos en fases avanzadasfavorecen la

formación de enlacesestablesentre los filamentos y la apariciónde la contractura

isquémica(5, 25, 61-63). Steenbergeny cols (61), en experimentosen corazónaislado
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de rata, observaronque la contracturaque ocurre en la isquemiavenia determinada

tanto por la depleción de los depósitos de ATP, como por el aumento de la

concentraciónintracelularde calcio. La apariciónde estacontracturaisquémicaesmás

precozenel corazónhipertrófico, queparecepresentarunamayorsensiblilidadanteel

dañoisquémico(25).

Durante la oclusión coronaria, el acortamientosistólico del

segmentodependientede la arteriaocluida, essustituidopor un fenómenoparadójico

de abombamientosistólico (34, 64-68). Esta expansiónsistólicaseproducetras 1 ó 2

minutosde oclusióncoronaria(66, 68) y puedeocasionarunadisminucióndel volumen

de eyección efectivo, que es generalmentecompensadopor un incrementode la

contractilidadde los segmentossanos.Pareceexistir una buenacorrelaciónentre la

contracciónregionaly el flujo subendocárdicopor lo queestacontracciónsegmentaria

seríaun adecuadomarcadorde acontecimientosisquémicosagudos(65).

1.7. Alteraciones en las propiedadeselectrofisiológicas.

Los principales efectosde la isquemiasobre la electrofisiología

celular sederivande las alteracionesiónicasque modifican el potencialde acciónde

reposoy las corrientesde entraday de salida, lo queproducecambiosen la conduc-

ción, la refractariedady el automatismo(5, 69). Además, la situación anaerobia

favoreceotros mecanismoscapacesde producir alteracioneselectrofisiológicas,entre

los que destacala aparición de postpotencialesen relación con el aumentode la

concentracióncitoplasmáticade Ca~~ (5).
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1.8. Fragilidad osmótica. Teoría del daño del citoesqueleto.

A diferenciade las célulascardíacasnormales,quetolerangrados

muy importantesde edemaosmótico sin que se objetive daño celular (21, 24), los

miocitos sometidosa isquemiapresentanunatoleranciadisminuidaal edemaqueseha

descritocomo “fragilidad osmótica” (23, 24). Así, cuandolos miocitos isquémicosson

sometidosa hinchamientoosmótico experimentandaño severo del sarcolema,con

liberacióndeproteínas(enzimas,mioglobina) del citoplasmaal espacioextracelulary

entradalibre de marcadoresextracelularesal espacio intracelular. La aparición de

fragilidad osmóticaestámuy relacionadacon la existenciade dañocelular irreversible

(21, 23, 24).

Estudioscon microscopioelectrónico(13, 21) y con técnicasde

inmunofluorescencia(13, 22),handemostradoquedurantela isquemiaseproducedaño

del citoesqueleto. Steenbergeny cols (21) demostraron,en cultivos celulares de

miocitos depoíío, queel hinchamientode las célulasen combinacióncon la deplección

de fosfatosdealta energíada lugar a la disrupciónde la membranaplasmáticade los

miocitos de forma superponiblea la que se observa durante el daño isquémico

irreversible. De estaforma, la fragmentaciónde la membranapareceser un proceso

multifactoria!. Existiría una alteraciónestructuralinicial en la membranacelular, en su

citoesqueletoo en el anclajeentre ambasestructuras,que se asociaa la deficiencia

prolongadade fosfatos de alta energía. Esta alteración inicial hacea la membrana

celular susceptiblea la tensiónmecánicaque puedeser debidaal edemaosmótico.

Tambiénsehasugeridoque la contracturay la apariciónde las bandasde contracción

precipitaríanla rotura de la membranaplasmática(21).
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El citoesqueletodel miocito está compuestopor un complejo

sistema de proteínasespecíficasencargadode transmitir la fuerza contráctil y de

mantener la organizaciónde la estructura intra y extracelular (13). Las uniones

intercelularesentrelos miocitos sonmás íntimasy sólidas quelas que existenentrelas

demáscélulasdel organismo.Ello es debido a que tienen la misión de transmitir la

tensiónmecánicanecesariapara generarel trabajocardíaco.Además,ensu conjunto,

han de funcionarcomo un sincitio que permitala actividadeléctricasincronizada(29).

Estasunionesentrelos miocitos serealizansobretodo a travésde los desmosomasy

de las uniones “fascia adherens” que están fundamentalmenteencargadasdel

mantenimientode la estructuradel corazón(13, 70). Un tercer tipo, las unionesGAP,

presentasobretodo una importantefunción eléctricay metabólica,al permitir el paso

de ionesy de moléculaspequeñas.

La alfa-actininaesel componentemás importantede las bandas

Z y de los discos intercalaresy va desdelos extremosdeactinaen la bandaZ hastalos

discos intercalares(13, 24, 70) . La vinculina formapartede un complejode proteínas

asociadoa la membranay sesitúaespecíficamenteen los lugaresde unión de la actina

al sarcolemaen las uniones llamadas “adherens”, tanto laterales como “fascia

adherens”.

En las células con daño isquémico irreversible la membrana

celular se despegade las uniones laterales en la línea Z formándosevesículas

subsarcolemales.Steenbergeny cols (21)en su modeloexperimentaldescribenquelos

miocitos sometidosa anoxiay, posteriormente,a hinchamientoosmótico presentan
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roturasde la membranaplasmáticaquesedan sobretodo en la zonaen que existeuna

vesícula subsarcolemalseparandoel plasmalemade las miofibrillas. Las vesículas

subsarcolemalessongrandescoleccionesde fluido intracelulary seextiendensobrelas

bandasZ, y aparecencomoconsecuenciade ladesapariciónde lasproteínasde fijación

del citoesqueleto,con separaciónde los filamentos terminalesde la actina del lado

internode los discos intercalares(23). Noseaprecianen el miocardiodañadode forma

reversibley si en el sometidoa dañoisquémicoirreversible.

En el miocardio isquémicoseha descritounapérdidade tinción

con inmunofluorescenciaparalas proteínasvinculina y alfa-actininadel citoesqueleto

(21, 23, 24). Steenbergeny cols (22), utilizando anticuerposfrente a la proteína

vinculina en preparacionesde miocardio de cerdo, analizaronlas modificacionesque

seproducenen la distribucióny localizaciónde la vinculina tras períodosde isquemia

variables.Cuandoel períodode isquemiaseprolongaporencimade los 120 minutos

seapreciapérdidaprogresivade vinculina, la cual secorrelacionacon la apariciónde

vesículassubsarcolemalesy rotura de la membranaplasmática,asociadaa un aumento

en lapermeabilidada la inulina. Tras 180 minutos de isquemiano existedetecciónde

vinculinaen los bordesde los miocitos isquémicos.Cuandoladuracióndel períodode

isquemiaesmenorqueel requeridoparaproducir disrupciónde la membranaplasmáti-

ca(porejemplo60 minutos “in vitro”) el patrónde inmunofluorescenciade lavinculina

estápreservado.Estasobservacionessugieren,segúntos autores,unaasociaciónentre

el dañodel citoesqueletoy la disrupciónde la membranaplasmática,de forma que la

roturadel citoesqueletode soporteseríaresponsabledel debilitamientode la membrana

plasmáticay permitiría suroturatrasel hinchamientode las célulasdurantela isquemia.

Destacan también los autores que esta desintegraciónde los componentesdel
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citoesqueletoocurredurantela fasede isquemiamiocárdicasin que sea necesariala

reoxigenación

Permaneceaún sin aclarar cómo la isquemia podría dañar las

unionesentreel citoesqueletoy la membranacelular. Algunosautoreshan propuesto

(21-24)quepodríadebersea la proteolisisde los componentesdel citoesqueleto.En el

músculocardíacoy esqueléticosehanidentificadoproteasasdependientesdel calcioque

soncapacesde degradarmuchasproteínasdel citoesqueleto,incluida la vinculina. Estas

proteasasparecensersimilares en ambostejidos y sehan localizadoen las bandasZ y

en el lado citoplasmáticode la membranaplasmática.Sehan identificado2 formasde

proteasa;una requierenivel micromolar y la otra nivel milimolar de calcio parasu

activación.Steenbergeny cols (22)proponenla hipótesisde que el dañoocurrepor la

activaciónde las proteasasendógenasdebidoal aumentocitoplasmáticodecalcio libre.

En los miocitos con déficit de energía se ha demostradoun incrementode la

concentraciónde calcio citoplasmático,aunque la magnitud de este incrementoes

pequeña(durantela isquemiatotal el aumentode calcio libre citoplasmáticono supera

10~ M; 21) y generalmente,ocurre de forma más tardía que la inhibición de la

produccióndeenergía(22). No obstante,la existenciade unaproteasadependientede

concentracionesmicromolaresde calcio en el lado citoplasmáticodel sarcolemay la

capacidadde estaproteasaparadegradarlas proteínasdel citoesqueletoapoyaríanla

hipótesis de que la proteolisis es responsabledel daño del citoesqueletodurantela

isquemia. Probablementeexistentambiénotras clasesde enzimasproteolíticas(así se

han descritoproteasasque son liberadaspor los mastocitosy dañanlas unionesGAP)

(70) u otros mecanismosaún no conocidosquepuedaniniciar el dañocelular irreversi-

ble (23).
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Actualmenteseadmiteque la fisiologíacelularestáreguladapor

un sistemade fosforilizaciónqueseríatambiénresponsablede la integridady dinámica

del citoesqueletode los miocitos. En estesentido,se haplanteadoque la disminución

de los depósitos de ATP puede reducir el nivel de fosforilización normal de las

proteínastanto reguladorascomo estructuralesdel citoesqueleto,provocandoasí su

lesión en la isquemia(13).

Surge,por ello, la hipótesisde que las células “irreversiblemente

dañadas” podrían recuperarsesi se lograra evitar la lesión de la membranaen la

reperfusión durante el tiempo necesariopara permitir su recuperaciónmetabólica

(13).

2.- REPERFUSIONMIOCARDICA

La restauracióndel flujo sanguíneotransitoriamenteinterrumpido

sedenominareperfusión.Dependiendodelas circunstanciasy, sobretodo, del momento

en que se realice, la reperfusiónmiocárdicapuedeconducira la rápida recuperación

bioquímica,estructuraly funcional del áreaen riesgoo a su progresivodeterioro,con

liberaciónde enzimas,alteracionesfuncionalesy grandescambiosmorfológicos(5, 7,

10). Cuandoesto último ocurre,se dice que seha producidolesiónpor reperfusión.

Comoseha comentadoanteriormente,la caracterización,o inclusola propiaexistencia

de estefenómeno,siguesiendoobjeto de controversia.

Jenningsy cols (56) analizaronla cronologíade la recuperación

tras la isquemiadel miocardio en perrossometidosa oclusión coronariade la arteria
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circunfleja durante 15 minutos seguidos de períodos variables de reperfusion.

Observaronque tras 3 minutos de reperfusiónse había reiniciado el metabolismo

aerobioy despuésde 20 minutosel miocardiorecuperabaun aspectonormal estudiado

con microscopioelectrónico(exceptopor algunamitocondriaalterada).La elevación

de la concentraciónde potasiosemanteníadurante60 minutosy ladificultad decontrol

del volumencelular y el edemapersistíanduranteaproximadamente24 horas.

Vinten-Johanseny cols (9), en un modelocaninoconoclusiónde

la arteriadescendenteanteriordurante 1 hora, seguidade reperfusióndurante2 horas,

describieronquela reperfusiónampliabael dañoproducidopor la isquemia.Los autores

observaron que tras la reperfusión aumentabael edema tisular, disminuía la

distensibilidad diastólica y los cambios estructuraleseran más marcados. Por el

contrario, Ganzy cols no objetivaronextensiónde la necrosisdebidaa la reperfusión

en su modelo de oclusión coronaria(durante90-240minutos) seguidade reperfusión

durante5 minutos. Los autorescompararonel tamañodel infarto en el mismo animal

en 2 territorios de la arteria descendenteanterior, siendo uno de ellos sometido a

reperfusióntras la isquemia(17).

Los mecanismosresponsablesdel daño por reperfusión no se

conocentotalmenteen el momentoactual. Sabemosque la pérdidade la integridad

funcional y estructuralde la membranadurantela reperfusiónocasionauna importante

alteraciónde la homeostasisdel calcio y del agua,queconstituyeen último término el

mecanismoresponsablede la destruccióndel miocito. No existeuna única causaque

explique la exacervación del daño isquémico inducido por la reperfusión y

probablementeestén involucradosuna serie de factoresque finalmentedeterminanel
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deteriorode la homeostasisdel calcio, con acumulaciónde calcio intracelular, lo cual

activauna cadenade acontecimientosdestructivos(7, 8, 11, 31, 71, 72).

Un aspectoimportantede la fisiopatologíade la reperfusión,es

el aumentobrusco durantela reperfusiónde la concentraciónintracitoplasmáticade

~ que desencadenapérdida de los componentesintracelulares, desarrollo de

contracturade los miocitos y, posteriormente,destruccióntisular (8, 11, 12, 61, 71-74).

Diferentes estudios experimentaleshan descrito esta sobrecargade calcio en tres

situaciones:1) En la reintroduccióndel calcio a una preparaciónde miocardio tras

perfusión libre de calcio (la llamadaparadojadel calcio). 2) En la reoxigenacióntras

un episodiode hipoxia (paradojadel oxígeno). 3) En la reperfusióntras un episodio

isquémico. La paradoja del calcio y del oxígeno se han descrito únicamenteen

laboratorioexperimentalen preparacionesdemiocardioaislado,sin embargopresentan

algunascaracterísticascomunescon la reperfusión, con pérdida del control de la

homeostasisdel calcio, alteracióndel flujo transmembranade iones y sobrecargade

calcio y posterior daño de la membranay necrosiscelular (71), constituyendoasí

modelosadecuadospara el estudio de algunos factoresdeterminantesdel daño por

reperfusión.

Describiremosa continuaciónla paradojadel calcioy la paradoja

del oxígenoy sus posibles relacionescon la sobrecargade calcio que ocurre en la

reperfusión,así como otros factorescapacesde dañar las célulasmiocárdicasdurante

la reperfusión que agruparemosen: factoresmecánicos(entre los que destacanlos

cambios de la presión osmótica y del pH, el fenómeno de hipercontracturay la
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interacciónintercelular)y factoresbioquímicos(fundamentalmentedebidosa la acción

de los radicaleslibres derivadosdel oxigeno).

2.1. Paradoja del calcio.

La paradoja del calcio puedeobservarsecuandose someteuna

preparaciónde miocardioaperfusióncon un medioquecarecedecalcio (8, 11, 31, 72,

75, 76). Si estaperfusión libre de calcio semantienepor un periodocorto, menorde

3 minutosen la mayoríade las preparaciones,la reinstauraciónde una perfusión con

contenido normal de calcio se acompañade recuperaciónde la función contráctil y

mantenimientode la viabilidad de la preparación.Sin embargo,si esteperíodo se

prolonga un poco más, la reinstauraciónde la perfusión con calcio produce una

hipercontracturatan intensaque en un minuto aproximadamenteha desaparecidola

estructuramiofibrilar, que es sustituidaporel entrecruzamientoy solapamientode los

sarcómeros(5, 46). Las mitocondriascontienengrandescantidadesde calcio y en los

miocitos aisladosson desplazadashacia la periferia celular, dondeson incluidas en

vesículasde sarcolemapediculadas.En los miocitos “in situ” seobservadisrupciónde

los discos intercalares y rotura del sarcolema(5, 72). Este marcado deterioro

ultraestructuralseacompañade una masivaliberaciónde componentesintracelulares,

depleciónde fosfatosde altaenergía,pérdidade potasioy gananciadecalcio y sodio

(76).

El mecanismoresponsablede laexplosivadestruccióncelularque

seproduceen la paradojadel calciopareceser la entradamasivade este ión al restau-

rarselaperfusióncon calcio. Sonmuchoslos mecanismospor los que laperfusiónlibre
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decalcio puedeafectarla capacidaddel miocito paracontrolarel flujo transmembrana

y la homeostasisdel calcio, que incluyen desdemodificacionesen el glicocalix, hasta

entrada libre de Ca~~ a través de solucionesde continuidad en el sarcolemay

disrupción de los discos intercalares(5, 46, 71, 72). Se ha descrito separacióndel

sarcolemade sus elementosde fijación a nivel de los discos intercalaresdurantela

deplecióndecalcio (72). Sin embargo,la mayorpartede los autores(5, 11,55,71,76)

opina que el mecanismoprimario de estasobrecargade calcio es la entradade Na~ a

través de los canalesdel calcio durante la fase de deprivación. En condiciones

normales,el Na~, a pesarde estar cargadopositivamentey tener un radio atómico

menorque el Cate, no entraen la célulaa travésde los canalesdel calcio a favor de

su gradiente electroquímico debido, probablemente, a que estos canales están

permanentementeocupadoscon másde un átomode~ Pareceserque,durantela

deprivaciónde calcio, estadisminucióndel calcioextracelularaumentala permeabilidad

del canal al sodio. La entradade Na~ aumentasu concentraciónintracelular y tras

reinstaurarla perfusión con calcio se ponenen funcionamientolos intercambiadores

Na~/Ca~~,produciéndoseuna rápidaentradade calcio al citoplasma(5, 55). Esta

entradano puedeserabsorbidapor el retículosarcoplásmiconi por las mitocondrias,

a pesar de la captaciónde importantescantidadesde Ca~~ por estasúltimas, y la

elevaciónde Ca~~ citoplasmáticoactiva las fosfolipasasy proteasase inicia todos los

mecanismosen los que este lón actúacomo mensajero,produciéndosela hipercon-

tracturay la muertecelular (5, 21, 55, 71, 72>.

Nayler y cols (71) describenque en la paradojadel calcio, a

diferenciade lo que sucedeen la paradojadel oxígenoo durantela reperfusión, la

entradade calcio a la célula seríael acontecimientoprimario que desencadenaríala
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posterior depleción de los depósitos de ATP (por acúmulo de calcio en la mitocondria

que reducela velocidadde refosforilizacióndel ADP) y, secundariamentela alteración

de la homeostasisde los iones. Estos mismosautores(76)han descritodosfasesen la

entradade calcio a la célula queocurredurantela paradojadel calcio; la primerafase

de corta duración,parcialmentesensiblea nifedipina y verapamil,que al parecerse

producea travésde los canaleslentosdel calcio y del intercambiadorNa~/Ca~~,y la

segundafase, másprolongada,insensiblea los antagonistasdel calcio, que los autores

atribuyena vías no fisiológicas.

2.2. Paradojadel oxígeno

La paradoja del oxígeno consiste en la destrucción celular

explosiva que se observa tras la reoxigenaciónde preparacionesde miocardio

previamenteanóxicasduranteun períodoprolongado(5, 8, 31, 71, 72, 77). Las altera-

cionesque se producenen los miocitos son similares a las observadasen la paradoja

del calcio, lo cual sugiereque la alteraciónde la homeostasisdel calcioseael principal

desencadenantedel dañocelulardurantela reoxigenación.Sin embargo,el tiempo de

deprivación (anoxia) requeridopara la manifestaciónde la paradojadel oxígenoes

aproximadamentede 45 minutos, superioral de laparadojadel calcio(72). La mayoría

de los autores(8, 11, 71, 72) opina que en la paradojadel oxígeno, así como en la

reperfusión(a diferenciade la paradojadel calcio), la sobrecargadecalcio ocurriría

como consecuenciade la pérdida de fosfatos de alta energía. Nayler y cols (71)

describenquedurantela reoxigenacióny la reperfusiónsehaproducidopérdidade los

depósitos de ATP por lo que se altera el funcionamientode las bombasiónicas,

aumentandoel contenido intracelular de calcio y sodio, y este aumentode calcio
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intracelularactiva las fosfolipasasy proteasasy se acumulaen la mitocondriadonde

reducela fosforilización del ADP y aumentala liberación de H~, favoreciendola

acidosiscelular.Hearsey cols (72)describenque, en la reoxigenación,la recuperación

de lacadenatransportadorade electronesdesencadenaríala entradaa la mitocondriadel

calcioque habíapenetradoenel citoplasmadurantela hipoxia. La entradaincontrolada

de calcioa la mitocondriadesencadenasudisfuncióny la salidadeH~. Opie y cols (8,

11) atribuyenpartedel dañoque experimentala mitocondriadurantela reperfusióna

la acción de los radicaleslibres derivadosdel oxígeno. Algunosautoreshan señalado

que la restauraciónde la actividad contráctil, secundariaa la recuperaciónde la

fosforilización oxidativa, en presenciade una concentracióncitoplasmáticade calcio

elevada (a consecuenciade la deplección de oxígeno previa) puede dar lugar a

hipercontracturasin queexistaunaentradaadicionalde calciodesdeel exterior (10, 19,

20, 77).

2.3. Sobrecargade calcio en la reperfusión.

Durante la reperfusióndel miocardio isquémico se ha descrito

gran extensión del daño preexistente, con aparición de bandas de contracción,

disrupciónde las miofibrillas y del sarcolemay depósitosdecalcioen el interior de las

mitocondrias, en un proceso similar al descrito en las paradojasdel calcio y del

oxígeno,lo que sugiereque puedaestaren relacióncon la alteraciónde la homeostasis

del calcio y las consecuenciasdestructivasde la sobrecargadel calcio (72).

Sin embargo, no se conoce exactamente el origen de esta

sobrecargadecalcio queseobservaen la reperfusión.El calciopuedeentrara la célula



32

a través de los canaleslentos del calcio (11, 71) o intercambiándosepor K~ o It a

través de las bombasdependientesde ATP (71). El calcio también aumentaen el

citoplasmade los miocitos cuandodisminuye su captaciónpor parte del retículo

endoplásmico(5, 11, 12). Durantela isquemiaseproduceun aumentoprogresivode

la concentracióndecalcio y sodio dentrode las células (5). Los resultados de varios

estudiosen diferentesmodelosexperimentaleshan sugeridoque la ruta más probable

de entradade calcio durante la reoxigenaciónsería a través del intercambiador

Na~/Ca~<,en respuestaa un aumentode la concentraciónintracelularde Na~ (12, 55,

62, 77-81).

Las concentracionesintracelularesde Na~, Ca~t e I-I~ están

elevadasdurantela reoxigenacióny de las interrelacionesentreestos ionesresultaría

un circuito de retroalimentaciónpositivo. El incrementode laconcentraciónintracelular

de Na~ provocaríaun aumentode la concentraciónde Ca~~a travésdel intercambiador

Na~/Ca~~ A su vez, esteaumentode calcio intracitoplasmáticoelevaríala concen-

tración de It (a travésde varios mecanismos,entrelos que se incluyen competencia

entreCa~~ e H~ por los puntosde fijacióna las proteínasy a la mitocondria,asícomo

activaciónde la glicolisis anaerobiaporpartedel calcio conformaciónde ácido láctico)

(55). El incrementode la concentraciónintracelularde H~ aumentaríala de Na~ a

travésdel intercambiadorNa~/H~. La activaciónde estecircuito de retroalimentación

requiere no sólo concentracionesintracelulareselevadasde los iones (lo que sucedía

también antes de la reoxigenación), sino además, funcionamiento de los

intercambiadoresNa~/Ca~~ (los cualespermanecíaninhibidos durantela isquemia

cuando la concentraciónde ATP era suficientementebaja) (5, 55, 78). Recientes

observacionessobreel efectoprotectordel amiloride(un inhibidor del intercambiador
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Na~/H~ y Na~/Ca~~)subrayanla posible importanciade estemecanismo(81, 82).

Weiss, Lakattay cols (82) estudiaronen corazónde rataaisladoel efectodel amiloride

(0.1 mM) y objetivaronunadisminuciónde las manifestacionesde la gananciade calcio

mediadapor sodio en la reoxigenación,con mejoría de la recuperaciónmecánicay

metabólica(mayorpreservaciónde creatín fostatoy ATP, menordepósitode fosfato

inorgánico y menorgrado de acidosis).

También se ha descrito participaciónde la mitocondria y del

retículo endoplásmicoen la alteración del manejo del calcio que ocurre en la

reperfusión(83, 84). La recuperaciónde la función del retículo endoplásmicode los

miocitos en la reperfusión es decisiva para el restablecimientodel control de la

homeostasisdel calcio (77, 85).

En fases avanzadasde la reoxigenación,una vez que se ha

iniciado la contracturay la lesión severa,el calcio puedepenetraren la célulaa través

de defectosen el sarcolemay en los discos intercalares(5, 46, 72).

Diversos estudios experimentaleshan evidenciadouna relación

directa entre la concentraciónde calcio en la reperfusión y la posibilidad de

recuperaciónmecánicadel miocardio (62, 71, 78).

2.4. Factoresmecánicos.

Como ya se ha comentado,varios autoreshan descritoque la

isquemiapuedeproducir alteracionesinaparentesdel sarcolemao de su citoesqueleto
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de anclajeque hacena la célulaanormalmentesusceptiblea la tensión mecánica(12,

21-23). La reperfusión impone una sobrecargamecánicaal sarcolema que puede

desencadenarsu disrupcióny la entradamasivade calcio (12, 56). Entrelos posibles

mecanismosimplicados,el edemaosmótico, la contracturay la interacciónintercelular

son los másestudiados.

2.4.1. Cambios en la presión osmótica y en el pH. Edema osmótico.

La reperfusión induce edema cuya magnitud depende

fundamentalmentede la duración y severidad del episodio isquémico precedente.

Durante la isquemia se había producido un aumento de la osmolaridad intra y

extracelularpor acumulaciónde metabolitos(5,7, 16, 21, 31) y durantela reperfusión

el lavadobruscodel líquido extracelularcreaun gradienteosmóticoentreel exterior y

el interior de la célula la cual normalizasu presiónosmóticacon muchamás lentitud

(12, 16, 21). El aguapenetraen las células a favor del gradienteosmótico con el

consiguienteaumentodel volumen intracelular. Esteprocesoseve favorecidopor el

deficientecontrol de la homeostasisdel aguaque presentanlas células isquémicas(5,

21). Se ha descrito que el contenido total de agua en el perro tras 15 minutos de

oclusión coronariay 20 minutos de reperfusiónera de 400 ml/lOO gr de tejido seco

(56), y en el cerdo sometido a 48 minutos de oclusión coronaria, seguidos de 30

minutosde reperfusiónel contenidototal de aguaseelevabahasta540 ml/lOOgr (36).

El edemade los miocitos aumentala tensiónsobreel sarcolema

y se ha descrito que esto podría producir daño del sarcolema.Sin embargo,se ha
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demostradoqueel edemaporsí solo no rompe la membranacelular (21), y las células

puedentolerar aumentosimportantesde suvolumen (hastadel 40%) sin que serompa

el sarcolema.La mayoríade los autorespiensahoy que el edemano es suficientepara

matar a las células, y que son otros procesosoriginadosdurantela isquemia y la

reperfusiónlos responsablesdel daño queel edemasimplementepondríade manifiesto

(16).

Además,el aumentodel volumende los miocitos y, sobretodo,

de las célulasendotelialescomprimeel lechomicrovasculardisminuyendoel riego de!

territorio reperfundido y favoreciendoel fenómenode “no reflujo” (16, 31). Este

fenómenose producecuando la solución de perfusiónse introduceen la circulación

coronariatras períodosprolongadosde isquemiaen condicionesno isovolumétricas.Se

manifiestacomo una reperfusión “en parches”, por interrupción del flujo en los

capilaresdebidoa queel edemacelular (tantode miocitos comode célulasendoteliales)

unido al edematisular, y probablementeal efectode la contracturadel miocardio (11,

86), comprime los capilares. No obstante,puesto que la distensión isovolumétrica

durantela isquemiapreviene la apariciónde estefenómeno,parecerazonablepensar

que lacausadesencadenantepertenecemásbienalperíodoisquémico.De todasformas,

aunqueel fenómenode no reflujo ha sido bien documentadoen corazonesaislados,su

relevancia“in vivo” esaúndesconocida(7) y muchosautoresconsideranquecontribuye

poco al desarrollode la muertecelular (3).

Existen datosque sugierenque el fenómenode edemaosmótico

puedecausarpérdidade miocitosviables y de que su control puedeaumentarla masa

miocárdicasalvadapor la reperfusión.Por un lado, sehaobservadoque la reperfusión
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con sustanciashiperosmóticas,fundamentalmentecon manitol, puede tener efecto

beneficiosocon reduccióndel áreade necrosis (12, 36, 37), aunquelos resultadosde

estostrabajossonaúncontrovertidos(16). Porotro lado, situacionesqueproducenuna

disminución del edemamiocárdico postreperfusión,como el precondicionamiento

isquémico(12, 87), tambiénreducenel tamañodel infarto subsiguiente(16, 32, 35).

El precondicionamientoisquémico ha demostradoincremento de la cantidad de

miocardio salvado,el cual se acompañade una disminución de la hiperosmolaridad

miocárdica. Se plantea,por ello, que el efectobeneficiosodel precondicionamiento

puedaserparcialmentedebido a la deplecciónde sustratosy al lavadode metabolitos

duranteperíodostransitorios, lo que evitaríael aumentode la osmolaridadduranteel

episodioisquémicoposteriory el edemadurantela fasede reperfusión(16).

El edemapareceafectar la función contráctildel miocardio,y se

ha demostradoun posible efectobeneficiosode la reperfusiónhiperosmóticasobreel

miocardio aturdido en corazónde rataaislado (16, 88). Tambiénse describeque la

tensióndelsarcolema,secundariaal edema,puedecondicionarun automatismoanormal

en las células, acortandola duracióndel potencialde accióny el períodorefractario,

lo cualpodríafacilitar laaparicióndearritmias porreentrada(89). Sehaobservadoque

la adiciónde manitola la soluciónde reperfusiónpuederetrasaro reducir las arritmias

de reperfusiónen corazón de rataaislado(89) o en el corazón de cerdo “in situ” (36,

69), aunqueeste efecto sobre la propiedadeselectrofisiológicaspuedeser también

debidoa otrasaccionesdel manitol distintasde su acciónantiedema.
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El edemamiocárdicoproporcionaalaparedventricularizquierda

cierta rigidez que podría,en ocasiones,prevenir la disquinesiatempranay modificar

el remodeladoventricular (90).

2.4.2. Hipercontractura. Interacción intercelular.

La recuperación del aporte de oxígeno y sustratos tras períodos

prolongadosde isquemiao hipoxia miocárdica,desencadenala apariciónbrusca del

fenómenodehipercontracturay la liberaciónmasivade enzimasintracelularesporparte

de los miocitos. La apariciónde estefenómenorequiere relativa preservaciónde la

función mitocondrial y no ocurre si la producciónde energíaestátotalmenteabolida

(77, 91).

Durantela reperfusióntras un períodode isquemiasuperiora 20

minutosseha descritoun aumentoen el contenidode calcio del miocardio (19, 61, 91)

queseacompañade unasobrecargaintracelularde calcio (8, 71-73),de un incremento

en el nivel de sodiode los miocitos (55, 62, 80, 81) y de marcadoscambiosultraestruc-

turales que incluyen la formación de bandasde contracción(1, 14, 27, 73). Algunos

investigadoressugierenuna relacióndirectaentreesteaumentode calcio intracelular

y el incrementoen la tensión generadapor las fibras musculares(y, por tanto, la

hipercontractura)que se observadurantela reperfusión(19, 61, 92).

Otrosautores(91),porel contrario,hansugeridoquelaaparición

de hipercontracturaprovocaríadañodel sarcolema,lo cual facilitaría secundariamente

la entradadecalcio a las células.En estesentido, seha descritoen miocitos aislados
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(93), que el desarrollode la contracturainducidapor la reperfusiónno se asociabaa

un aumentosignificativo de la concentraciónde calcio intracelular. Estos autores

describieronque el aumento del contenido de calcio intracelular apareceen fases

tempranasde la isquemia. En su opinión, durantela isquemiano se desarrollaríala

contracturadebidoa una desensibilizaciónal calcio de los mecanismoscontráctilesen

esta fase (58, 60, 93). La causade esta pérdida de sensibilidadal calcio de los

mecanismoscontráctilesno ha sido completamenteaclarada.Se ha postuladoque un

factor determinantepodría ser la acidosis(60, 91, 94), la cual se ha observadoque

disminuyela sensibilidadde las proteínascontráctilesal calcio e inhibe la contractura

dependientedel calcio de los miocitos aislados.Asimismo, en preparacionesde fibras

muscularesventricularesse hadescrito,durantela reoxigenación,un incrementode la

fuerzade contraccióngeneradacomorespuestaal calcio (58).

El aumento en la captaciónde Ca45 que se observatras la

reinstauracióndel aportede oxígenoal miocardio isquémico se debe, para algunos

autores(10, 19), a la recuperaciónde la síntesisde ATP por la fosforilación oxidativa.

Quaife y cols (19) describen, en su experimento en cultivos de miocitos de poíío, que

la concentración de calcio intracelular aumenta marcadamente durante la hipoxia

prolongada con inhibición de la glucolisis, pero que tras la oxigenación esta

concentración intracelular de calcio no aumenta, sino que, por el contrario, disminuye

ligeramente.Interpretanque la nuevasíntesisde ATP durantela reoxigenaciónpuede

activar la captaciónde calcio por el retículosarcoplásmicoy, tal vez, tambiénpor la

mitocondriaprovocandounadisminuciónde la concentraciónintracelularde calcioque

coincide con el aumento en la captación celular de este ión (19). Estos autores sugieren

que la hipercontractura resulta, al menos en parte, de la formación de puentes cíclicos
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en los miofilamentos,inducidapor la síntesisdeATP en presenciade nivelesaltos de

calcio intracelular. También, Piper y cols (77) proponen que la hipercontractura que

ocurre en la reoxigenacióny en la reperfusión se debe a la recuperaciónde los

depósitosenergéticosen las miofibrillas, que puedenser activadasenpresenciade un

nivel de calcio todavía aumentado al inicio de la reoxigenación.

Vander Heide, Ganote y cols (95, 96) estudian el efecto de la

contractura sobre el daño del sarcolema mediante un modelo en corazón de rata, basado

en la inducciónde la contracturaconcafeína(la cualestimula la liberación intracelular

decalciodel retículosarcoplásmicoproduciendocontracturasin afectaciónde la función

mitocondrial), quepresentabagransimilitud con la observada en la paradoja del calcio.

Los autoresatribuyeronla alteracióncelular que se observabaen ambosprocesosal

dañogeneradopor la tensiónmecánica,no siendonecesaria,ensu opinión, la entrada

decalciodesdeelexteriorparala manifestacióndeestosfenómenos(96). Sugierenque

la lesión fundamentalqueseproducedurantela deplecciónde calcioesel debilitamien-

to de los discos intercalares, a nivel de la “fascia adherens”. Así pues, la extensión del

daño tisular vendrá determinada por la fuerza contráctil producida, independientemente

de la cantidaddecalcio que activa Ja contracción(95>.

Durante la hipoxia severa se han descrito alteraciones en el

sistema de citoesqueleto de los miocitos, con debilitamiento de las uniones de los

filamentosde actina con el sarcolemaa nivel de la “fascia adherens”de los discos

intercalaresy delas unioneslaterales(Ver apartado:1.8.Fragilidadosmótica).Durante

la hipercontracturaque inducela reoxigenaciónaumentaríala tensiónmecánicaque se

aplicasobreel citoesqueletoalterado,produciéndosedañodel sarcolemaque permite



40

la entrada masiva e incontrolada de calcio, así como la liberación de enzimas

intracelulares(19, 91, 93).

Estudios recientes sobre la distribución espacial y la geometría del

infarto postreperfusión(en los que la zonade necrosises continuaaunquede bordes

anfractuosos)han demostradola existenciade una contigilidad entre las células

necróticasque sugiere la presenciade una interacción entre los miocitos, la cual

determinaría la progresión de la necrosis (29). También se ha demostrado que los

miocitos aisladostoleranmejor la isquemiay la reoxigenaciónque aquéllosen contacto

con otros miocitos(7, 20, 97, 98) o con un cuerposólido (46). Siegmund,Pipery cols

(20) observaron que los miocitos aislados experimentan hipercontractura tras la

reoxigenación pero mantienen la integridad del sarcolema, aunque presentan

disrupcionesy distorsionesdel citoesqueleto.Los autoresatribuyena las interacciones

intercelularesentrelos miocitos adyacentesla posibilidaddeactuarcomofactor “llave”.

Las distintasobservacionesparecenindicarquelasíntimasuniones

entremiocitos adyacentespuedenamplificar y transmitir la tensión generadapor la

contracturapostreperfusiónde un miocito a su vecino. Se ha sugerido(5, 12) que la

forma más probablede interacción entre los miocitos sería de tipo mecánico. La

hipercontracciónde un miocito durantela reperfusiónpodríadesgarrarel sarcolemade

un miocito contiguo isquémico con la consiguienteentrada masiva de calcio e

hipercontracturaque, a su vez, podríadañarel miocito siguiente(12).
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2.5. Lesión por radicales libres derivados del oxígeno.

Entre los mecanismos a los que se ha atribuido el daño por

reperfusión,el debidoa los radicaleslibres derivadosdel oxígenoes, probablemente,

el másinvestigadoy el queha mostradoresultadosmáscontrovertidos(31, 38, 99-104).

Los radicales libres son moléculas con un número impar de

electronesy, por tanto, con un único electrónen el orbital más externo. El electrón

impar confiere a los radicaleslibres una gran actividadquímica. En la reacciónentre

un radical libre y una moléculasin estapropiedad,el primero emparejasu electrón

impar con otro robadoa estaúltima, produciéndoseun nuevoradical libre que, a su

vez, puedeatacara otra molécula. Iniciaría así una reacciónen cadenaque puede

prolongarseen miles de pasos y que constituyeel mecanismode lesión celular por

radicaleslibres que se hadescritoen diferentestejidos (5, 31, 99, 100). El empleode

técnicas de resonanciamagnéticanuclear ha permitido demostrar que durante la

reperfusiónmiocárdicase liberangrandescantidadesde radicaleslibres. Estaliberación

es máxima durante los primeros minutos de la reperfusión, decayendoluego con

rapidez, pero manteniéndose en niveles significativos durante largos períodos de tiempo

(5, 12, 99).

En un principio, se concedió gran importancia al sistema

xantina/xantín-oxidasacomo fuentede radicaleslibres durantela reperfusión(31, 38).

Estos se originarían en el espacio extracelular a partir de la hipoxantina acumulada

durante la isquemia, e iniciarían la peroxidación de los fosfolípidos de membrana,

dandolugar a una cadenade reacciones(5, 99). La capacidadlesiva de los radicales
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libres sobre muchas estructurascelulares y, concretamente,sobre el sarcolema

produciendoperoxidación lipídica ha sido ampliamentedemostrada(31, 99). Sin

embargo,seha comprobadoque, a diferenciadel perro y de la rata, algunasespecies

comoel cerdo y el hombrecarecenprácticamentede la capacidadpara generarxantin-

oxidasa(105). Otra fuente,tambiénampliamenteinvestigada,de radicaleslibres del

oxigenoson los leucocitos.Sehademostradoqueéstossonatraídosy activadospor el

miocardioreperfundido(38, 39, 106), pero esto sucedehoras más tardeque el pico

máximo de liberaciónde radicaleslibres y que el momentode mayordañocelularpor

reperfusión(12, 106, 107).

El papel real que los radicales libres derivados del oxigeno

desempeñanen el dañopor reperfusiónno estáclaroy muchos investigadorespiensan

que puedeser pequeño(8, 12, 100, 104). Con el objetivode evaluarestepapel,seha

estudiadoel efecto de los tratamientosantirradicaleslibres sobreel tamañofinal del

infarto postreperfusión.Se han empleadofármacos para inhibir la generaciónde

radicaleslibres, comoalopurinol o deferroxamina(38, 101, 102, 104, 108), y sustan-

cias eliminadoras,como superóxidodismutasao catalasa(100, 103, 104, 109). El

númerodeestudiosexperimentalesrealizadosenestesentidoesenormey, sin embargo,

los resultados respecto a la posible reducción del tamaño del infarto son contradictorios

(8, 12, 31, 100). Parece cada vez más evidente que el pico inicial de radicales libres

observadodurantela reperfusión,o bien no causala muertedeunamasaapreciablede

miocardioviable, o bienno puedeserneutralizadocon los tratamientosensayadoshasta

el momento(12, 100). Quedapordescartarsilosradicalesposteriormenteliberadospor

los leucocitosdesempeñanun papel más relevante(39, 106). Diversos estudioshan

demostrado,sin embargo, que los radicales libres del oxígeno están íntimamente
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implicadosen lagénesisde las arritmiasde reperfusión(69, 109, 110) y seha sugerido

su participaciónen la disfuncióncontráctil que ocurretras períodoscortosde isquemia

y en el dañomicrovascularpostreperfusión(39, 100).

2.6. Evolución del daño miocírdico tras la reperfusión.

Las alteracionesultraestructuralesque se observandurante la

reperfusióndel miocardio isquémicodependende si éstehasido o no dañadode forma

irreversible.

1) Reperfusión en la fasede daño reversible.

Tras 3 minutosde reperfusiónen el miocardioisquémicoperoaún

viableseobjetivaun incrementodel volumende las mitocondriascon dispersiónde la

cromatina nuclear previamente marginada. Presenta una cantidad de glucógeno

sarcoplásmicomenorque el tejido control no isquémicoy las miofibrillas permanecen

relajadas.Despuésde un periodode 20 minutos de reperfusión,la imagenultraestruc-

tural de este tejido es básicamente indistinguible del miocardio no isquémico, excepto

por la presencia de alguna mitocondria hinchada o fragmentada.La membrana

plasmáticasemantieneintactaapesarde la sobrecargaosmóticaque existeal inicio de

la reperfusión, lo que parececompatiblecon la hipótesis de que la integridadde la

membranadebe ser mantenidapara que puedan sobrevivir los miocitos (27). No

obstante, la preservación de la viabilidad celular por parte de la reperfusión no implica

recuperación inmediata de la función contráctil o metabólica (1), pues se ha demostrado

depresióntransitoriade la contracciónsegmentariatras períodosde isquemiacon daño
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reversible,queprobablementeestáen relacióncon ladisminuciónde las reservasde los

nucleótidos de adenina. La recuperación completa de los depósitos de ATP puede

retrasarsehasta4 días.

2) Reperfusiónen la fasede daño irreversible.

La reperfusiónen la fase inicial del daño irreversible produce

cambiosprofundos rápidamente.Los sarcómerosaparecenhipercontraidosy forman

bandasdensasde contracción.Estasbandasde contracciónaparecentras 1 ó 2 minutos

de reperfusióny se debenal acortamientoexcesivode los sarcómeros,con pérdida

completade la estructuradelas bandasA, 1 y Z. El sarcolemaestáseveramentedañado

en áreasfocales,apreciándoseen algunaszonasúnicamentelos restosdel plasmalema,

comovesículasadheridasal glicocalix (1, 25, 27). El daño severodel sarcolemase

asociaa sobrecargamasivadecalcio. Esteexcesode calcioes parcialmentealmacenado

en la mitocondria, dondese depositaen forma de cuerposdensoscristalinos en un

procesoactivo querequiereenergíay fosfato inorgánicoy que,portanto, no seproduce

en miocitos severamentedañadospor largos períodosde isquemia. En estafase se

producehinchamientoexplosivode los miocitos, con vacuolasintracelularesy largas

vesículassubsarcolemales.

Cuandola reperfusiónserealizatardíamenteen la fasede daño

irreversible existe también daño vascular y fenómenode no reflujo, así como

hemorragiaintramiocárdica(1, 3, 11, 107). Sehadescritoapariciónde hemorragiaen

infartos tras 45 minutosde oclusióncoronariay 30 minutosde reperfusión(107), que

al parecervienedeterminadapor la reperfusión,puesen los infartos no reperfundidos
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no se objetivahemorragia.La extravasaciónde células rojas es más abundanteen la

región mediay va disminuyendohaciaendocardioy epicardio(107). La mayorparte

de los autoresopina que la hemorragiano tiene efecto importantesobreel tamañodel

infarto (3, 107). La afectaciónseverade la microvasculaturapareceser un proceso

tardío en la evolución del daño por isquemia y reperfusión (3, 11, 107), aunque se ha

descrito tambiénuna alteración microvascularfuncional en relación a los episodios

transitorios de isquemia y reperfusión que se manifiesta como un aumentode la

permeabilidadvascular(111).

La reperfusión,ademásde afectaral tamañodel infarto, tiene

otros efectossobreel tejido miocárdico,derivadosde la modificaciónen la histología

y las propiedadesde la zonade necrosis (5).

La presenciade edema,hemorragiae hipercontracturahaceque

las zonas de necrosispostreperfusiónseanmás rígidas y menosdistensiblesque las

zonasde necrosis tras una oclusiónpermanente,y puedenproducir un deteriorode la

distensibilidadmayor que éstas. Por otra parte, la perfusión de la zona necrosada

facilita el mantenimientode una fina capade células subepicárdicasviables, lo cual

favorece el proceso de cicatrización y puede disminuir la incidencia de roturas

miocárdicas, aneurismas ventriculares y derrame pericárdico periinfarto (5). Así, se ha

observado que la reperfusión tardía, aunque no salve cantidadesapreciablesde

miocardio, previene la distensión de la zona necrosada que se objetiva tras oclusiones

coronarias permanentes en ausencia de circulación colateral (4, 5), limitando el efecto

del remodelado ventricular izquierdo (90). Esta acción sobre el remodelado ventricular
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pareceserla causade que lapermeabilidadtardíade laarteriaresponsablede un infarto

de miocardioseaun factor independientepredictorde supervivencia(4).

2.7. Arritmias de reperfusión.

La reperfusión puede desencadenararritmias ventriculares,

incluidastaquicardiao fibrilaciónventriculares(8, 11, 69). Las arritmiasdereperfusión

tienen distinto mecanismode producciónque las que sucedenen la isquemia, pero

vienendeterminadaspor la duracióndel episodiode isquemiaprevio (69). Jenningsy

cols, en sus estudiosde reperfusiónen perros(1), describenla mayor incidenciade

fibrilación ventricularcuandola reperfusiónserealizabaen los 15-20primerosminutos

de la isquemia, siendomenor esta incidencia a los 40 minutos y muy escasaa las 3

horas, lo queserelacionabacon lacantidadde miocardioviable y el gradode isquemia

reversibleal inicio de la reperfusión.La fibrilación ventricularesmenosfrecuenteen

pacientescon trombolisis eficaz que en animales de experimentaciónsometidosa

oclusióncoronariay reperfusión,probablementeporquela velocidaden queseproduce

la repermeabilizaciónesmáslentaen los pacientesconenfermedadcoronariasometidos

a trombolisis (8, 11).

La producciónde las arritmias de reperfusiónse ha atribuido

fundamentalmente a dos mecanismos. Por un lado, se han relacionado con la sobrecarga

de calcio que existe en el miocardio durante la reperfusión, que asociadaa la

recuperaciónde los depósitos de ATP desencadenaríapostpotencialesy arritmias

dependientesde calcio (8, 11, 69). En relacióna estemecanismose hadescritoun
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efectoantiarrítmicodel amiloride y otros inhibidores de la bombaNa~/H~, o de la

ryanodinaque alterala captaciónde calcio por el retículoendoplásmico(11).

El otro mecanismoposiblementeresponsablede laproducciónde

arritmias de reperfusióndependede los radicaleslibres derivadosdel oxígeno(8, 69),

habiéndoseobjetivado disminución en la incidencia de arritmias de reperfusiónen

relación al tratamiento con agentesanti-radicales libres (8, 69, 109). El efecto

arritmogénicode los radicaleslibres en estascircunstanciasseatribuye a alteraciones

de la membranacelularconcambiosen las corrienteseléctricasque alteranel potencial

de accióny que,probablemente,tambiénfavorecenel efectoarritmogénicodel calcio

(8). Existen datosexperimentalesrecientes(69, líO) que sugierendiferenciasen la

incidencia y probablementeen el mecanismode producción entre la extrasistolia

ventriculary la fibrilación ventricularque seproducendurantela reperfusión.Parece

demostradoel papeldesencadenantede la reoxigenaciónen la producciónde ectopia

ventricular(y su incidenciadisminuyóen tratamientosconagentesanti-radicaleslibres

o con perfusión hipóxica durantela reperfusión) y, sin embargo,la influencia de la

reoxigenación sobre la fibrilación ventricular en estas circunstancias es menos evidente

(y su incidenciano seredujocon los citadostratamientos).Estopuederelacionarsecon

la presentaciónclínicade las arritmiasde reperfusión,puesla extrasistoliaventricular

y el ritmo idioventricular aceleradoaparecende forma precozen el 60-80% de los

pacientes con reperfusión eficaz, mientras que la fibrilación ventricular ocurre

súbitamentey es poco frecuente,entreun 0-13% en diferentesseries, a pesarde la

permeabilizaciónde la arteria (69, 110). Otros factoressehan descritocomo posibles

desencadenantesde fibrilación ventricularen relaciónavariacionesen laconcentración
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deAMP cíclico,aumentodenivelesdepotasioextracelularo estimulaciónde receptores

adrenérgicos(69).

A largo plazo, parece existir una mejoría de la estabilidad

eléctrica del corazónen los pacientesque presentabanpermeabilidadde la arteria

responsabledel infarto. La trombolisis disminuiríala incidenciade potencialestardíos

y de fibrilación ventricular primaria, y la realización de reperfusión miocárdica en una

fasetardíaparalograr reducirel tamañodel infarto podría,no obstante,disminuir la

incidencia de arritmias ventriculares.Este efecto protector de la reperfusióntardía

frentea las arritmiasventricularessedebe,probablemente,al mantenimientode islotes

celularesen el borde entretejido viable y necrótico,a efectossobreel remodeladoo

a la disminuciónen la incidenciade aneurismasventricularespostinfarto(4).

2.8. Disfunción contráctil post¡squém¡ca:miocardio aturdido.

El aturdimiento miocárdico se ha definido como la disfunción

mecánicaque persistetras la reperfusióndel miocardioisquémicoen ausenciade daño

miocárdico irreversible (3, 8, 57, 112, 113). La severidadde estadisfunción viene

determinadapor la severidady duracióndel episodio isquémicoprevio (112) y afecta

tanto a la función sistólica como a la diastólica (113). La recuperación de la función

contráctil transitoriamentealteradase produce en un período de tiempo variable,

generalmentede 1 a 3 semanas.El miocardioaturdidopresentaunarespuestapositiva

a la estimulacióninotropacon dopamina,isoproterenol,calcio o epinefrina(8).
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La causade estadisfuncióncontráctil transitoriano estotalmente

conociday sehan sugeridovarios mecanismosde producción:déficit de los depósitos

de ATP por insuficienteproducciónen las mitocondrias,alteraciónen la capacidadde

utilizar energíaen las miofibrillas, transtornosen la respuestasimpáticadel miocardio,

defecto de perfusión miocárdica, alteración de la matriz colágenaextracelular y

disminuciónde lasensibilidadde las proteínascontráctilesal calcio(112).Sin embargo,

más recientemente,la mayoríade los autoresatribuye laproducciónde estacontusión

miocárdica a tres mecanismos que probablemente actuarían en combinación: generación

de radicales libres derivados del oxígeno, sobrecargade calcio y desacoplamiento

excitación-contraccióndebidoadisfuncióndel retículoendoplásmico(3, 112, 113). En

opinión de algunosautores(39), los leucocitosdesempeñanun papelmuy importante

en la produccióndel aturdimientomiocárdico,por su capacidaddeproducir radicales

libres, dañomicrovasculary reaccióninflamatoria.

2.9. Precondicionamiento isquemico.

Los períodos breves y transitorios de isquemia miocárdica tienen

un paradójicoefectoprotectorfrenteaun posteriorepisodioisquémicoprolongado(32-

35). Esteefectocardioprotector,quesehadenominadoprecondicionamientoisquémico,

seacompañadeunareducciónen la utilizaciónde fosfatosde altaenergíay en el indice

de glicolisis anaerobia,con disminución de la liberación de ácido láctico y otros

catabolitos(32). En estascircunstancias,el miocardio que ha sido dañadode forma

reversiblepresentauna mayor toleranciaanteun episodiode isquemiaposterior, con

retraso en la apariciónde la necrosis celular (35), reducciónde la acidosisy menor

incidenciade arritmias ventriculares(33).
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La causade estaprotecciónqueproduceel precondicionamiento

no esconocida;sehanplanteadovariosmecanismos,comoel aumentode lacirculación

colateral (32-34), la deplecciónde glucógenoy nucleótidosde adeninacon reducción

de la producciónde catabolitosdeletéreos,la disminución de la actividadde enzimas

proteolíticassecundariaa la reducciónde la acidosis,la deplecciónde los depósitosde

catecolaminasqueatenúalaestimulaciónalfay betaadrenérgica(34), el mantenimiento

de los mecanismosde transportede sodio que impiden su acumulaciónintracelulary

reducenla posterior sobrecargade calcio (114) o el aumentoen el miocardio de las

llamadasproteínasde “heat shock” que presentanun efectoprotector (11). Algunas

observacionessugieren que la activación de los receptoresalfa 1 de la adenosina

proporcionanun efectoprotectorsimilar al precondicionamiento(115).Tambiénseha

planteadosi los radicaleslibres derivadosdel oxígenopuedentener un papel en la

produccióndelprecondicionamientoisquémico(35). Algunosautoresintentaronanalizar

si la disfuncióncontráctil transitoriapostisquémica,con la consiguientereducciónen

el consumode oxígeno,podríaserel origen del precondicionamiento,pero observaron

que el efectoprotectordel precondicionamientodesapareceantesde queserecuperela

función contráctil (32), y que el aumento de la tolerancia a la isquemia era

independientede los cambiosen la demandadeoxígenoque seasocianal aturdimiento

miocárdico (35). Sin embargo,se ha descrito que el precondicionamientoaportaba

protecciónfrentea la contusiónmiocárdica(33).
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3.- ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS.

El mayor conocimiento de los fenómenos relacionados con el

procesode isquemiay reperfusiónha dado lugar a varias líneasde investigaciónde

posiblesopcionesterapéuticasquepretenden,por un lado, disminuir el daño isquémico

y, por otro lado, prevenirel daño por reperfusión.

3.1. Estrategias terapeúticaspara disminuir el daño isquémico.

3.1.1 Durante isquemia regional.

La reperfusión es la medida terapéutica más eficaz en el

tratamientode los pacientescon infarto agudo de miocardio.La fibrinolisis ha logrado

disminuir sensiblementela mortalidaden estegrupode pacientesdebido no sólo a su

capacidadparalimitar el tamañode la necrosis,sino tambiéna quedisminuyeel riesgo

de rotura cardíacao arritmias graves y atenúael efectodel remodeladoventricular

izquierdo. El efecto beneficioso de la reperfusión es más acentuado cuanto más

precozmenteselogra, pero los intentosdeacortarestetiempode isquemiaprevio a la

reperfusiónchocancon difíciles problemaslogísticos. En estesentido se han creado

programasde fibrinolisis prehospitalariaque seencuentrantodavía,en nuestromedio,

en vías de realización.En la actualidad,en un 20-30% de los pacientesno se logra

recanalizar la arteria y un 10-15% de los casos de reperfusión eficaz sufren reoclusión

precoz.En el grupodepacientescon shockcardiogénicosecundarioa infarto agudode

miocardio la eficacia del tratamiento fibrinolítico es aún menor. La recanalización
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mecánicacon angioplastiadirecta resulta un método alternativo de reperfusiónen

determinadascircunstancias(5, 48).

Una vez iniciada la secuenciadel daño isquémicoresultadifícil

su tratamientocon drogascon potencial acción protectora,pues el área en riesgo

permanece“aislada” y no se logra, en general, alcanzarconcentracionesmiocárdicas

adecuadasde las sustancias.Mediante la retroperfusióndesdeel senocoronario es

posible que estos tratamientosalcancenel áreaen riesgo, pero su aplicación precisa

técnicassofisticadasy no seempleahabitualmente.Los tratamientosquesehanplantea-

do comoposiblesprotectoresfrenteal daño isquémicohansido fundamentalmente:los

agentesanti-radicaleslibres, los antagonistasde los canalesdel calcio y la hipotermia.

En general, en la práctica clínica, el tratamientode estos pacientescon isquemia

regional va dirigido a disminuir el trabajocardíacomedianteel control de la tensión

parietal y la frecuenciacardiaca.

3.1.2. Estrategias terapéuticasdurante isquemia global.

La importanciade obtenermétodosque puedanlimitar el daño

producido por la isquemia global adquiere especial relevanciaen dos situaciones:

duranteJa cirugía cardíacacon circulación extracorpóreay en Ja preservaciónde]

corazónparatrasplante.

En general,los métodosdeprotecciónfrentea la isquemiaglobal

pretenden disminuir el consumo de oxígeno mediante el empleo de técnicas

cardiopléjicas,habitualmenteconsoluciónhiperpotasémicaen hipotermia.Sin embargo,
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la protección que ofrecen estos métodos no es completa, y estudios clínicos y

experimentaleshan mostradoalteraciónfuncional y metabólicasecundariaal dañopor

isquemiay reperfusiónen estascircunstancias.

3.2. Estrategiasterapéuticasparaprevenirel dañopor reperfusión.

La demostraciónexperimentalde que la actuaciónsobre las

condicionesen las que se realizala reperfusión(presiónosmótica,temperatura,pH)

puedemodificar el efecto final de la misma, no sólo planteauna nuevaposibilidadde

tratamientodestinadoa atenuarla lesión por reperfusión,sino que modifica ademásel

conceptode daño isquémico irreversible. Segúnestos hallazgos,el destino final del

miocito vendríadeterminadoporsu estadoal inicio de la reperfusión,pero tambiénpor

las condicionesen que se realizaestareperfusión.

Sehanplanteadovariasposibilidadesdetratamientofrenteal daño

por reperfusión,entre las que destacan:la prevenciónde la sobrecargade calcio, la

actuaciónsobre los radicaleslibres derivadosdel oxígenoy el tratamientodel edema

postreperfusión.

3.2.1. Prevenciónde la sobrecarga de calcio.

Durante la reperfusiónexiste un aumentode la concentración

intracitoplasmáticade calcio a la que algunos autores han atribuido un papel

determinanteen la produccióndel dañopor reperfusión.Se ha intentadoatenuaresta

sobrecargade calcio medianteel empleo de fármacosantagonistasde los canalesdel
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calcio o mediantela reducción transitoria de la concentraciónde calcio durante la

reperfusión.

A. Fármacos antagonistasde los canalesdel calcio.

Diversos estudios experimentales (116-120) han mostrado un

efecto beneficiosodel tratamientocon los fármacosantagonistasde los canalesdel

calcio durantela isquemia y la reperfusión,aunque los resultadosmás favorables

correspondenal tratamientoprofiláctico o durantela fase de isquemia. Los ensayos

clínicos diseñadosparaanalizarla utilidad de estos fármacosduranteel infarto agudo

de miocardio no han obtenidoresultadospositivos (121-123),demostrandoademásun

empeoramientode los datos de insuficiencia cardíacade los pacientescon disfunción

ventricular izquierdasometidosa estetratamiento.

B. Perfusiónhipocalcémica.

La reduccióntransitoriade la concentraciónde calciopretendería

evitar el dañoproducidopor la sobrecargade calcio durantela reperfusión(42, 116,

124-128), manteniendo,sin embargo, niveles de calcio suficientes para evitar la

aparición de la paradojadel calcio. La mayoría de los autoreshan observadouna

mejoríaen la proteccióndel miocardio medianteel empleode dosisbajasde calcio en

la solucióncardiopléjicadurantela reperfusión.
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3.2.2. Actuación sobre los radicales libres derivados del oxígeno.

Hansido diseñadosdiferentesestudiosparavalorarel efecto de

los tratamientosanti-radicaleslibres sobreel tamañofinal del infarto postreperfusión.

Se han empleadofármacos para inhibir la generaciónde radicales libres como

alopurinol o deferroxamina(38, 101, 102, 104, 108) y sustanciaseliminadorascomo

superóxido-dismutasao catalasa(100, 103, 104). A pesar de la gran cantidad de

estudiosrealizados,los resultadosrespectoa laposiblereduccióndel tamañodel infarto

son todavíacontradictorios(8, 12, 31, 100). Se ha descrito un papel beneficioso de

estas sustancias en el control de las arritmias de reperfusión, en la disfunción contráctil

postisquémicay en el dañomicrovascularpostreperfusión.

3.2.3. Tratamientodel edemapostreperfusión.

La reperfusiónconsustanciashiperosmóticas,fundamentalmente

con manitol, puede tener efectos beneficiosos con reducción del área de necrosis (12,

36, 37), aunquelos resultadosde estostrabajossonaún controvertidos(16).

3.3. Utilidad de la inhibición de la contractilidad en la prevención del daño

miocírdico por isquemia y reperfusión.

La inhibicióntransitoriade lacontractilidadespotenciamentemuy

útil para limitar los efectos nocivos de la isquemia y la reperfusión. Durante la

isquemia, la inhibición de la contractilidad disminuye el consumo de oxígeno asociado

alaactividadcontráctilresidual,especialmentedurantelas fasestempranasdel proceso.
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La limitación del consumo de ATP y la disminución de la producción de catabolitos

puede prolongar la viabilidad del miocardio. Durante la reperfusión, la inhibición

contráctil sería potencialmente capaz de prevenir la hipercontractura que sucede en las

células metabólicamente competentes y causa su destrucción.

Por todo ello, la investigación de métodos capaces de controlar

adecuadamente la contractilidad ha constituido un objetivo prioritario en la lucha contra

el daño por isquemia y reperfusión, especialmente durante la cirugía con circulación

extracorpórea, situación en la que el soporte externo del flujo sistémico hace más fácil

la utilización de esta estrategia.

Sin embargo, la inhibición contráctil no es un objetivo fácil de

alcanzar. Un fármaco idea] para conseguir esta inhibición de Ja contractilidad debería

poseer las siguientes propiedades:

-Ser capaz de inhibir de forma completa la contractilidad y

prevenir el rigor y la contractura que suceden en el miocardio durante la isquemia y la

reperfusión.

-Tener un efecto sobre la contractilidad dependientede la

concentración.

-Actuar de forma rápida, en segundos.

-Actuar de forma completay rápidamentereversible.

-No alterar de forma importantelas propiedadesdel miocardioa

las concentracionescapacesde inhibir la contractilidad.

-Poderseradministradaregionalmente.
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-No poseer efectos sobre el miocardio no isquémico.

-No tener efectos tóxicos extracardíacos.

Ningún agente conocido cumple todos estos requisitos. Sin

embargo, la 2,3 butanodiona monoxima o diacetil monoxima (BDM) presenta

propiedades que la hacen potencialmente útil como inhibidor de la contractilidad. De

hecho, estudios previos han demostrado que la BDMpodría cumplir los requisitos

anteriormente expuestos, a excepción de los dos últimos.

Este trabajo orienta sus objetivos a la evaluación de la BDMcomo

agente inhibidor de la contractilidad durante la isquemia y la reperfusión secundaria a

una oclusión coronaria transitoria. El principal reto de esta aplicación es la consecución

de una cardioplejia controlada y selectiva del área miocárdica sometida a isquemia y

reperfusión, que permita al miocardio no isquémico continuar manteniendo la

circulación sistémica.
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II. OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este estudio fue valorar la posibilidad

de inhibir de forma reversible y selectiva la contractilidad en un segmento de

miocardio, mediante la infusión intracoronaria de 2,3 butanodiona-monoxima.

Otros objetivos del estudio incluyeron:

-Valorar la posible influencia de la concentración de calcio

extracelular en la acción de la BDMsobre la contractilidad.

-Analizar los cambios que la oclusión coronaria y la reperfusión

producen sobre la contracción segmentaria en un modelo sin circulación colateral.

-Evaluar el efecto de la BDM sobre estos cambios de la

contracción segmentaria que ocurren durante la isquemia y la reperfusión.

El estudio se realizó sobre un modelo porcino “in vivo” que

carece de circulación colateral importante al igual que sucede en la especie humana. Se

empleó un sistema de ligaduraatraumáticade la arteriacoronariadescendenteanterior
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que permitía su oclusión transitoria. La infusión de las soluciones se realizó de forma

selectiva mediante cateterismo de la arteria descendente anterior. El análisis de la

contractilidad segmentaria se realizó mediante la técnica de ultrasonidos a través de la

implantación de microcristales piezoeléctricos en el miocardio ventricular izquierdo.
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III. MATERIAL Y METODOS

1.-MODELO EXPERIMENTAL.

1.1. Animales.

White” con un peso

Este estudio se realizó sobre un total de 26 cerdos de raza “Large

medio de 33.23 ± 3.15 kg., de los cuales el 61% eran machos.

1.2. Procedimiento quirúrgico.

Los animales permanecieronen ayunasdurante las 12 horas

previas a la cirugía. Aproximadamente30 minutos antes de su pasoa quirófano,

recibieron medicación preanestésica con diazepam(0. 15 mg/kg>y azaperona (5 mg/kg)

vía subcutánea.

A continuaciónfuerontrasladadosal quirófanodondeseprocedió

a canalizar la vena marginal de la oreja, con un catéter abbocath (206 ABBOT>. Esta

línea venosa se mantuvo con suero salino al 0.9% y se empleó para la administración

de medicación anestésica. La anestesia se realizó con tiopental sódico vía intravenosa.

La dosis empleada para inducción anestésica fue de 10 mg/kg. El mantenimiento se
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logró mediante dosis adicionales de 100-200 mg, administradas lentamente por vía

intravenosa, en la cantidad mínima necesaria para inhibir los movimientos y la

respiración espontánea.

Posteriormente, se procedió a intubación orotraqueal con

laringoscopio de pala recta y tubo endotraqueal (número 6-8). La ventilación mecánica

se mantuvo mediante respirador volumétrico (Boyle Modular, Medishield). Los

parámetros de concentración de oxigeno, frecuencia respiratoria y volumen minuto se

adaptaron según gasometrías arteriales seriadas para mantener de forma estable valores

de pCO2 entre 37-44 mmHgy de pH entre 7.37-7.43 (Autoanalizador de gases modelo

AVL Gas Check 938 C. Schatzmann).

El acceso al corazónselogró medianteesternotomíamedia(con

esternotomo de LEBSCHE) y pericardiotomía en “T” invertida, lo cual permitió un fácil

abordaje de la salida de los grandes vasos y de la superficie anteroapical del corazón,

con el trayecto de la arteria coronaria descendente anterior. Se procedió a disección

roma de esta arteria en su segmento medio. A continuación se rodeó con un filamento

Ti-Crown 2-O, cuyosdosextremosse introdujerona travésde unaporción de 20-25

mm. de un tubo de Nelaton fino, formando así una lazada. De esta forma se conseguía

la oclusión atraumática de la arteria, tensando la lazada mediante una pinza colocada

distalmente en el tubo Nelaton. La pared de la arteria se protegió situando sobre el

vaso, en el punto de presión, otra porción del mismo material. La reperfusión se

conseguía fácilmente, disminuyendo la tensión de la lazada, tras abrir la pinza y

desplazar el tubo elástico (figura 1)
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1 .3.INSTRUMiENTACION.

1.3.1.Colocación de catéteres para monitorización hemodinámica.

Tras disecar la arteria y la vena femorales derechas, se

introdujeron sendos catéteres tipo TYGON SP, situando sus extremos distales en la

aortaabdominaly en la porciónsuperior de la venacavainferior, respectivamente.La

vía arterial se conectóa un sistemade monitorizaciónde presión,empleándosela vía

venosacentralparainfusión de medicamentosy sueros.

En cinco de los animalesse insertó un catéterabbocath

(14G ABBOT) a travésde ápex, hastael interior de la cavidad ventricular izquierda,

que seconectóa un sistemade monitorizaciónde presión.

1.3.2.Cateterismode la arteriainterventricularanterior.

En la región cervical anterior se realizó una incisión

longitudinal, paralelaa la tráquea, unos 4 cm. a la derechade la línea media, que

permitióel accesoa la arteriacarótidacomúnderecha.Tras la disecciónroma del vaso

se realizó una arteriotomíalongitudinal de aproximadamente3 mm. por la cual se

colocó un catéterguía Judkins 8F para coronariaderecha,conectadoa una válvula

antirreflujo (USCI). Estecatétersefue introduciendolentamentea lo largo de la aorta

ascendente,con su extremo orientado ligeramentehacia la izquierda y delante, al

tiempo que se palpabala pared izquierdade la raíz aórtica, situandoel dedoíndice

izquierdoentre la arteria pulmonary la orejuela izquierda.
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Con ayuda de la palpación del extremo distal del catéter

a través de la pared aórtica se lograba, mediante pequeños movimientos para orientarlo,

cateterizar el tronco principal de la arteria coronaria izquierda y, de igual forma, el

origen de la arteria descendente anterior. A continuación, se pasó a través del catéter

guía un catéter Rentrop 4F para infusión intracoronaria (USCI), cuyo extremo se dirigió

hacia la porción distal de la arteria descendente anterior bajo inspección visual. Poste-

riormente, el catéter guía se retiró del tronco de la coronaria izquierda, situándolo en

la luz de la raíz aórtica. El catéter Rentrop se dejó colocado con su extremo 5 mm.

distal al lugar en que se había realizado la disección de la arteria coronaria descendente

anterior (figura 2).

Durante el procedimiento de cateterismo selectivo, se puso

especial cuidado para evitar una excesiva presión sobre el tronco de la coronaria

izquierda o el tracto de salida del ventrículo izquierdo. Se mantuvo una vigilancia

continua del trazado electrocardiográfico,de la presiónaórticay, especialmente,del

registro de la función segmentaria, siendo inmediatamente retirados los catéteres si se

observaba alteración electrocardiográfica, descenso importante de la presión arterial o

anomalía en la contracción en las áreas miocárdicas monitorizadas

Los animales recibieron heparina sódica (160 UI/Kg) y lidocaina

(1 mg/Kg), administradas ambas en dosis única intravenosa, inmediatamente antes de

iniciar las maniobras de cateterismo de la arteria descendente anterior.
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SISTEMA DE OCLUSION CORONARIA

CRISTALES DE ULTRASONIDOS

CORONARIA DESCENUENTE ANTERIOR

Figura 2: Cateterismo selectivo de la arteria coronaria descendente

anterior (DA). Se representa también el sistema de oclusión coronaria atraumática y la

colocación de las parejas de cristales de ultrasonidosen el segmentodependientede la

DA y en el segmento control.

CATETER DE INIFUSION INTRACORONARIA (RENTROP 4F)

CATETER GUlA (JIJDKIiNS SE)
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La infusión intracoronaria se realizó conectando el extremo

proximal del catéter Rentrop a una jeringa colocada en una bomba de infusión tipo

HARVARD P-975, que se programóa 3, 6 ó 9 mí/mm de acuerdocon el protocolo.

1 .3.3.Lxnplantaciónde cristalespiezoeléctricos.

Insertamos en todos los animales pequeños cristales

piezoeléctricosde 1 mm. de diámetro (6 MHz) que con ayudade pinzas colocamos

cercadel subendocardio,a travésde pequeñasincisionesepicárdicas.Sesituaronsobre

unalíneaperpendicularal ejelargo del ventrículoizquierdo,dispuestosen parejas,con

sus superficies enfrentadasy una separaciónentreambosde 1-2 cm. La contracción

segmentariaera monitorizadaen cadaanimal colocandodos parejasde cristales de

ultrasonidos,una en el miocardio dependientede la arteria coronaria descendente

anteriorque ibaaser ocluida(segmentoisquémico)o infundida, y otra en el miocardio-

control en la pared posterolateraldel ventrículo izquierdo (segmentocontrol). Ver

figura 2.

2.-MONITORIZACION.

2.1. Llemodinámicay electrocardiográfica.

Durantela estanciadel animalenel quirófano,semantuvo

monitorizaciónelectrocardiográficacontinuaen una derivación(generalmenteDII) en

que fueraadecuadamentevisualizadala actividadauriculary ventricular,pormediode

un módulo de ECG HEWLETT-PACKARD, modelo 8811D.
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Mantuvimos monitorización continua de la curva de

presión aórtica y, en cinco animales también de la presión ventricular izquierda,

mediante cápsulas de cuarzo (HEWLETT-PACKARD 1290A) conectadasa un

polígrafo(HEWLETI’-PACKARD 78308A),estableciendocomonivel cerode referen-

cia la aurículaderechamedia. Tantoel electrocardiogramacomo las curvasdepresión

aórtica y ventricular izquierdaeran visualizadasde formacontinua en la pantalladel

polígrafo. De estaúltima presiónventricular izquierdasepudoobtener,a travésde un

amplificador HEWLETT-PACKARD, modelo 8802A, la curva de la Dp/dt del

ventrículo izquierdo.

El polígrafo seconectóa una registradora de 16 canales

de chorro de tinta (SIEMENS ELEMA AB), que permitió registro continuo y

simultáneodeuna derivacióndel ECG de superficie,de las presionesaórticay ventricu-

lar izquierda,de la Dp/dtdel ventrículoizquierdoy de las medidasde funciónregional

de ambossegmentos,isquémicoy control (ver apartado2.2.Contracciónsegmentaria).

Figura 3.

La velocidadbásicade registrofue de 10 mm./s. que se

aumentóa 25, 50 ó 100 mm./s.cuandofue necesarioparala correctainterpretaciónde

los trazados.En general se registró a 50 mm./s. durante varios segundosen los

siguientes períodos: previo a la oclusión coronaria, antes de iniciar la infusión

intracoronaria,prerreperfusión,y a los 3, 5 y 30 minutospostreperfusión,parapermitir

medicionesadecuadasde ambossegmentos.
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Los animales que sufrieron fibrilación ventricular durante el

procedimiento fueron tratados con cardioversión eléctrica. Aquéllos que en un tiempo

menor de dos minutos no recuperaron ritmo cardíaco hemodinámicamente eficaz o bien

requirieron más de tres choques, fueron excluidos del experimento.

2.2. Contracción segmentaria. Cristales piezoeléctricos.

Obtuvimos mediciones continuas de las dimensiones de los dos

pequeños segmentos de miocardio (control e isquémico) de forma simultánea mediante

la utilización de microcristales piezoeléctricos (SCHUESSLER. Ultrasonie Dimension

System). Figura 4.

Los cristales piezoeléctricos tienen la propiedad de

modificar su forma al ser estimulados por cambios de voltaje, transmitiendo su

deformación al medio en forma de onda de presión u onda de ultrasonidos (emisión).

De forma similar, al ser estimulados (en recepción) por ondas de ultrasonidos generan

cambios de voltaje. El método está basadoen la medidadel llamado “tiempo de

tránsito” del ultrasonido. Un cristal es excitado por un pulso de 200 y. durante 0.2

microsegundos; el pulso de ultrasonido resultante viaja a través del miocardio hacia el

cristal opuesto, en un tiempo proporcionala la separaciónentrelos cristales.El módulo

analizador genera un voltaje proporcionalal “tiempo detránsito”, queindicaladistancia

entre los cristales en cada instante. La frecuencia de repetición de pulsos es de 1 KHz

para lograr una medición prácticamente continua de las dimensiones de los segmentos

de miocardio que correspondena la línea entrecadapareja de cristales.
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De esta forma, tras emitirse un pulso de ultrasonidos, el

generador inicia una producción de voltaje que aumenta progresivamente con el tiempo.

Cuandoel módulo analizadordetectael pulso recibido, el valor del voltaje en ese

instantesetoma comomedidade la distanciaentrelos doscristalesy el generadorde

voltaje se sitúa en cero hastala aparicióndel siguientepulso.

Los pulsos de ultrasonidosconstande varias ondasy

resulta inevitable la existenciade un cierto nivel de “ruido”. Por ello, el módulo

analizadordebesercapazde reconocerla primeraondarepresentativadel pulso y, de

estaforma, medir siempreel “tiempo de tránsito” con referenciaa esa misma onda.

Paralograrlo, se debenajustarlos controlesdel equipo de ultrasonidoscon ayudade

un osciloscopiosincronizadocon la emisión de cadapulso (el cual permitevisualizar

simultáneamentela señal recibiday la mediciónque el sistema realizadel “tiempo de

tránsito”).

Así pues, para obteneruna medición exacta y fiable de las

dimensionesde los segmentossedebenajustarlos controlesde emisióny los de análisis

del pulso de ultrasonidos(recepción).Entre los primeros, los más importantesson el

nivel de energíay la polaridad y, entrelos segundos,el umbral de amplitud, la zona

de supresióny el balance.Se definende la siguienteforma:

1.- CONTROLESDE EMISION.

Nivel de energía: amplitud del pulso de la onda de ultrasonidos.
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Polaridad: sentido de la primera deflexión del pulso de

ultrasonidos (positiva o negativa).

2.- CONTROLESDE RECEPCION.

Umbral: amplitud mínima de la onda del pulso de ultrasonidos

recibida que da lugar a interrupción en la generación de voltaje.

Zona de supresión: intervalo mínimo a partir de la emisión del

pulso en el que cualquier cambio de potencial es ignorado y no puede provocar

interrupción en la generación de voltaje.

Balance: función de corrección de la atenuación que pueda sufrir el pulso

de ultrasonidos al separarse los cristales. Similar a la compensación de la ganancia en

el tiempo.

Los “tiempos de tránsito” se traducenen medidasde

longitud (mm) conociendola velocidadde propagaciónde la onda de ultrasonidosa

través del miocardio (1570 m/s.). De esta forma, 1 microsegundocorresponde

aproximadamentea 1.5 mm.

La representaciónen un sistema de coordenadasde la

separaciónentrelos cristalesrespectoal tiempo (distancia/tiempo)da lugara unacurva

que permiteanalizardistanciasy velocidadesentrelos cristalesencadamomento.Los

trazadossecalibran medianteregistro de “tiempos de tránsito” conocidos,generados
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por el equipo. Para detectar y corregir cualquier posible deriva, se repite la calibración

al finalizar cadaregistro.

Las medicionesserealizaronsobrepapelde registro continuo,

simultáneamentecon una derivacióndel ECG de superficie y las presionesaórtica y

ventricularizquierda,comoya sehacomentadoanteriormente.Lasvariacionesdebidas

a la respiraciónfueron mínimasen estapreparación.

Los principalesaccidentesmorfológicosde la curva que

representala longitud segmentariadel ventrículo izquierdoaparecenen la figura 5.

Las longitudestelediastólicay telesistólicason fácilmente identificables

en los registrosdeambossegmentosen los períodosde oclusióncoronaria,preoclusión

y postoclusión. La telediástole(TD) correspondeal punto de inicio del acortamiento

durante la contracción isovolumétrica, inmediatamentedespuésde la onda “A”

(coincidiendocon el inicio del ascensorápido de la curva de presión ventricular

izquierda).

La telesístole(TS) se identifica por una pequeñamuesca

en la curvadeacortamiento,quecorrespondeal cierre de la válvulaaórticaal inicio de

la relajación isovolumétrica (coincide con la onda dícrota de la curva de presión

aórtica).
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SEGMENTO DEPENDIENTE DE LA
ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR

SEGMENTO CONTROL

Figura 5: Esquema ilustrativo del método seguido para identificar los

distintos parámetros analizados en las curvas de longitud segmentaria obtenidas

mediante cristales piezoeléctricos. En presencia de inhibición contráctil por isqueínía

o inducida por BDM, estos parámetros se definieron por referencia a la curva del

miocardio control. Ver explicación en el texto.

MAXIMO

TASTOLE

TELEDIASTOLE

TELESISTOLE

MININO

ISTOLE
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La fracción de acortamiento (FA) de define a partir de las

mediciones de la longitud telediastólica (LTD) y la longitud telesistólica (LTS):

LTD - LTS
FA (%): x 100

LTD

El acortamiento sistólico en el segmento isquémico durante la

oclusión coronaria es sustituido por un fenómeno paradójico de abombamiento

holosistólico, que parece corresponder a un movimiento pasivo determinado por la

pérdida de capacidad contráctil del segmento isquémico y por los cambios de tensión

en el interior de la cavidad ventricular izquierda (34, 64-67, 117).

La telesístole, en el registro de ambos segmentos en situación

basal y en el control durante la oclusión coronaria, aparece como el punto de menor

amplitud de la señal. En el período de oclusión, en el segmento isquémico, la telesístole

corresponde al inicio del acortamiento durante la relajación isovolumétrica y marca el

final de la expansión sistólica.

También se midieron las longitudes máxima (L max) y

mínima (L mm) en el segmento isquémico cuando éstas no coincidieron con las fases

de telediástole y telesistole (en situación de contracción segmentaria alterada). Se define

el “porcentaje de abombamiento” como:

Lmax-LTD
% ABOMBAMIENTO: x 100

LTD
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3.-SOLUCIONES PARA INFUSION INTRACORONARIA.

Las soluciones para infusión intracoronaria deben cumplir

requisitos más estrictos que las empleadas vía sistémica. Es necesaria una solución

fisiológica (normosmótica,normoiónicay normooncótica)puestoquese utilizará como

medio de perfusióncoronariaantesde la reperfusión.

Las solucionessepreparaban30 minutosantesde suutili-

zacióny semanteníanen bañoa 370C. (TermostatoElectrónicoSelecta121523).En

los primerosexperimentos,secomprobó,mediantela utilización de filtros Millipore,

la ausenciade partículaso microburbujas.

3.1.Solucióncontrol.

Sepreparaa partir de una soluciónde Ringer lactatoa la

que seañaden50 gr./l. de albúminabovina (BoehringerManheimLaboratories)para

lograr unapresiónoncóticafisiológica (16 mm. Hg.) La disoluciónde la albúminase

lograbamedianteinmersióndel recipienteque contienela preparaciónen un bañode

ultrasonidos(UltrasonicCleaner,BransonB 220).

El pH seequilibrabaa 7 mediantela adiciónde NaOH

0.1 M. Considerandola acidosistisular del miocardio isquémicoen el momentode la

reperfusión,empleamosuna soluciónacidótica con el fin de evitar la posible interfe-

renciasobre nuestrosresultadosde una normalizaciónbruscadel pH extracelular.La
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concentración fisiológica de calcio iónico (1.3 mM) se consiguió añadiendo cloruro

cálcico.

Antes de cada experimento, se tomaron muestras de las

soluciones para comprobar las concentraciones iónicas (Tabla 1), la osmolaridad, la

presión oncótica (que era aproximadamente de 19 mmHg), y la concentración de calcio

total. La osmolaridad fue algo mayor en las soluciones a las que añadimos 13DM, de

322 + 17 mOsm, frente a 264 ±14 mOsmde la solución control. La concentración

de calcio total estaba elevada en la solución “BDM” con concentración de calcio

corregida, para lograr una concentración de calcio iónico similar a la de la solución

control (15.2 ±3.27 mM). Los equipos empleados para estas determinaciones fueron:

OsmómetroFiske Osmometer,OncómetroBoehringerlngelheim BMT 921, Autoana-

lizadorStatProfile NovaBiomedical,CalcímetroCorningCalciumAnalyzer940 Izasa.

3.2.Solución“BDM” (2,3-butanodionamonoxima).

Realizadaapartir de la solucióncontrol a la queseañade2’ 3’-

butanodionamonoxima (LaboratoriosScharlau,Madrid) inmediatamenteantesde la

infusión, paralograr unaconcentraciónde 6 gr./l. (54.3mM). Empleamosbalanzade

precisiónMettler H31 AR. Los estudiosanalíticosrealizadospermitencomprobarque

la adiciónde BDM a la soluciónprovocaunadisminucióndela concentraciónde calcio

iónico hastavaloresque en nuestrapreparaciónfueron de 0.5 + 0.02 mM.

Con objeto deanalizarla interacciónentreBDM y calcio

iónico se preparanotrasdossolucionesa partir de las previas:
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TABLA 1
Composición de las soluciones empleadas en las distintas fases

del experimento
pH Na~ K + Ca ++

SOLUCION CONTROL 6.65±0.04 136.7±0.86 5.44±0.08 1.41±0.05

SOLUCION 6DM 6.71±0.02 137.6±0.84 5.07±0.06 0.49±0.02

SOLUCION CONTROL CON Ca DISMINUIDO 6.95±0.04 138.0±3.33 4.53±0.19 0.66±0.03

SOLUCION BDM CON Ca AUMENTADO 6.78±0.02 140.0±1.96 4.76±0.10 1.04±0.05

MEDIA±SEM
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3.3.Solucióncontrol modificada, con concentraciónde calcio iónico disminuida.

En esta solución se disminuyó la concentración de calcio

iónico de la solución control hasta valores similares a los de la solución “BDM” (ver

tabla 1); con ello se intentaba valorar un posible efecto independiente producido por

la baja concentración de calcio iónico, secundario a las propiedades quelantes de la

13DM.

3.4.Solución ‘BDM” modificada, con concentraciónde calcio jónico corregida.

Esta solución se preparó a partir de la solución “BDM”

a la que se añadió cloruro cálcico para lograr una concentración de calcio iónico similar

a la de la solución control (ver tabla 1), con el objeto de corregir el efecto quelante de

la BDMsobre el calcio.

4.-PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Este estudio se realizó sobre un total de 26 animales a los

que se sometió a diferentes protocolos experimentales diseñados específicamente para

responder a cada uno de los objetivos pianteados. Básicamente,estosprotocolosfueron

diseñados para analizar la función contráctil regional durante la infusión intracoronaria

de distintas soluciones en las que se había modificado la concentración de calcio libre

y/o añadido BDM, así como durante la oclusión coronaria y la reperfusión.
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Para analizar los cambios en la contracción segmentaria

producidosporestasmaniobrasseemplearondiversoscontrolescomoreferencia:1.-La

función miocárdica previa a la infusión u oclusión coronaria. 2.-La función del

miocardio control. 3.-El efecto de una solución placebo (en el caso de infusiones

intracoronariascon 13DM y/o concentraciónde calcio iónico modificada).La oclusión

coronariapermitiócomprobarla correctacolocacióndelos cristales,asícomoteneruna

referenciade la severidadde los cambiosproducidos.

En todoslos animalesseaplicóelprocedimientoquirúrgico

previamentedescrito(1.2). Secolocaroncatéterespara monitorizaciónhemodinámica

con vías centralesvenosay arterial.En 5 animalesse colocóun catétera travésde ápex

en el interior de la cavidadventricular izquierdapara monitorizaciónde la presióndel

ventrículo izquierdo (1.3.1). En todos serealizó cateterismode la arteriadescendente

anterior (1.3.2) y se implantaroncristalespiezoeléctricosen el miocardio ventricular

izquierdo (1.3.3). Fueronsometidosdurantetodo el procedimientoa monitorización

hemodinámicay electrocardiográfica(2.1), así como de la contracciónsegmentaria

(2.2).

En algunosanimalesse aplicaron sucesivamentevarios

protocolos de estudio con distintas soluciones intracoronariastras comprobar la

completay rápida normalización,en un período menor de 3 minutos, de todos los

parámetrosestudiadosal cesar la infusión de las distintas soluciones.Las infusiones

consecutivasen el mismoanimal sesepararonporun intervalode tiempomayor de diez

minutos. El orden de infusión no fue seleccionado.La oclusión coronariase realizó

siempreen último lugarparaevitar la interferenciade posiblesalteracionespersistentes
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de la función miocárdica (“miocardio aturdido”). Sin embargo, pudimos comprobar

recuperación completa en 5 minutos tras un período de oclusión coronaria deS minutos.

Consideramos los experimentos en 3 grupos de estudio:

4.1.Efecto de la infusión intracoronaria sin isquemia.

4.1. 1.Estudio del efecto del calcio extracelular sobre

contracción segmentarta.

4. l.2.Estudio del efecto de la infusión de BDM

contracción segmentaria.

4. 1.3.Estudio del efecto de la interacción entre el calcio

extracelular y la 13DM sobre la contracción segmentaria.

4.2.Efecto de la oclusión coronaria transitoria sobre la contracción

segmentaria.

4.3.Efecto de la infusión intracoronaria durante la isquemia y la reperfu-

la

sobre la

sión.
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4.1 .Efecto de la infusión intracoronaria sin isquenila.

4.1.1.Estudiodel efectodel calcio extracelular sobre la contracciónsegmentaria.

Para este estudio realizamos infusión intracoronaria de la

solución control (ver composición en tabla 1) durante 5 minutos a una velocidad de

infusión de 9 mí/mm. Este experimento se realizó en 6 animales.

Los resultados previos se compararon con los obtenidos

durante la infusión intracoronaria de la solución control modificada, con concentración

de calcio jónico disminuida (ver composición en tabla 1>. En este caso, los animales

recibieron durante 5 minutos infusión intracoronaria, a través del catéter Rentrop, de

la solución control modificada a una velocidad de infusión de 9 mí/mm. Este

experimento se realizó en 8 animales.

4.1.2. Estudio del efectode la infusión de BDM sobre la contracciónsegmentaria.

Se analizó el efecto sobre la contracción segmentaria de

la infusión intracoronaria de la solución “8DM” (ver composición en tabla 1) durante

5 minutos, a una velocidad de infusión de 9 nal/min y se comparó con la infusión de

la solución control a la misma velocidad durante igual período de tiempo. Esto se

realizó de forma secuencial en el mismo animal en 10 casos. En un subgrupo de 4

animales se evaluó la respuesta a dosis variables de BDM, disminuyendo la velocidad

de infusión a 6 mí/mm y a 3 mí/mm durante períodos de tiempo de 8 y 10 minutos,

respectivamente.
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4.1.3. Estudio del efecto de la interacción entre el calcio extracelular y la BDM

sobre la contracción segmentaria.

Se analizó el efecto sobre la contracción segmentaria de

la infusión intracoronaria de la solución “13DM” modificada, con concentración de

calcio iónico aumentada (ver composición en Tabla 1), durante 5 minutos, a una

velocidad de infusión de 9 mí/mm en 8 animales y se comparó con la infusión de la

solución BDMa la misma velocidad durante igual período de tiempo. Esto se realizó

de forma secuencial en el mismo animal en 8 casos.

4.2.Efecto de la oclusión coronaria transitoria sobre la contracción segmentaria.

En 17 animales se realizó una oclusión coronaria transitoria

durante 5 minutos seguida de reperfusión.

4.3. Efecto de la infusión intracoronaria durante la isquemia y la reperfusión.

Los animales, en este caso, fueron sometidos a un protocolo que

consistió en oclusión de la arteria descendente anterior durante 51 minutos seguida de

reperfusión, que se lograba mediante la liberación de la lazada del sistema de oclusión

atraumática. Se inició infusión intracoronaria de la solución control o 13DMdurante los

3 últimos minutos de oclusión coronaria y se mantuvo durante 33 minutos durante la

reperfusión. La velocidad de infusión fue de 9 mí/mm durante los 6 primeros minutos

(3 minutos durante oclusión coronaria y 3 minutos durante reperfusión), luego se

disminuyó progresivamente, manteniéndola a 6 mí/mm durante 10 minutos y a 3 mí/mm
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durante 20 minutos (Figura 6). El experimento se realizó en 16 animales, con infusión

de la solución control en 8 animales e infusión de la solución “8DM” en otros 8 casos.

Ninguno de estos animales había recibido previamente otras infusiones intracoronarias.

3.-ANALISIS ESTADíSTICO.

El análisis estadístico se realizó con la ayuda de un “paquete”

estadístico disponible en el mercado (SPSS/PC, V 4.0; Chicago, Illinois, USA). La

existencia de diferencias entre varios grupos se investigó mediante análisis de la

varianza (ANOVA), después de comprobar la ausencia de desviaciones de los datos

respecto a la distribución normal. Las comparaciones individuales se realizaron

mediante la prueba de Duncan, pero únicamente después de haber excluido la hipótesis

de homogeneidad mediante el ANOVA. Cuando se consideraron solamente dos grupos,

las comparaciones se realizaron mediante la prueba de la t de Student. En caso de

desviación significativa de los datos respecto a la distribución normal se utilizó la

prueba de Kruskall-Wallis para comparaciones entre varios grupos y la de Wilcoxon

para dos grupos. Los cambios en los parámetros fisiológicos a lo largo del experimento

se realizaron mediante análisis de varianza de dos vías. El nivel de significación, para

todas las pruebas de hipótesis, se fijó en p <0.05. Todos los datos se expresaron como

media ±error típico de la media.
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Figura 6: Protocolo de infusión intracoronaria durante las fases

de isquemia y de reperfusión.
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IV. RESULTADOS
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IV. RESULTADOS

1.-EFECTO DE LA INFUSION INTRACORONARIA SIN ISQUEMIA

1.1.Estudio del efectodel calcio extracelular sobre la contracción segmentaria.

1.1.1.Infusión intracoronaria de la solución control.

A.-Datos hemodinámicos.

La presión sistólica arterial basalen nuestromodelo fue 111 ±

12 mm Hg, similar a los valores fisiológicos en la especiehumana. La infusión

intracoronariade la solucióncontrol no seacompañóde modificacionesvalorablesen

la presiónaórtica o en la frecuenciacardíacaen ningunode los animales(Tabla 2).

B.-Contracciónsegmentada.

En el análisisde la contracciónsegmentariaen la fasepreviaa la

infusión intracoronariade la solucióncontrol, la longitud telediástolica(LTD) en el

segmentode miocardiodependientede la arteria descendenteanterior distal (ADAD)

fue de 11.82 + 0.91 mm, siendola LTD en el segmentocontrol de 9.4 + 0.94 mm.
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TABLA 2
Datos hemodinémicos durante la infusión intracoronaria de la

solución control

n = 6

PRESION ARTERIAL
Diastólica

(mm Hg)
FRECUENCIA
CARDIACA

Sistólica
(mm Hg)

PREINFUSION 111±12 47.0±6.0 81±9

1 MIN. INFUSION 121±14 48.2±6.0 82±9

5 MIN. INFUSION 114±12 49.2±7.8 82±9

POSTINFUSION 112±9 49.4±6.0 81±10

Camb¡o&no significativos
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La fracciónde acortamiento(FA) previaa la infusión intracorona-

ria de la solucióncontrol en lazonademiocardiodependientede laarteriadescendente

anterior distal fue de 21.12 + 2.06%,dentro de límites fisiológicos. En el segmento

control ~aFA antesde la infusión fue inferior (12.43 + 1.61%)debidoa la colocación

de estosmicrocristalescercade la basedel ventrículo izquierdo.

La infusión de la solución control no modificó la longitud

telediastólicani la fracción de acortamientoen el segmentodependientede la arteria

descendente anterior distal en ninguno de los animales (Tabla 3). Tampoco se

observaroncambiosen los parámetrosde contracciónsegmentariacorrespondientesal

segmentode miocardiocontrol.

C.-Arritmias.

No seregistraronarritmias durantelos 5 minutosde infusión de

la solucióncontrol.

1.1.2.Infusiónintracoronariade lasolucióncontrolmodificada,conconcentración

de calcio iónico disminuida.

A.-Parámetroshemodinámicos.

La situaciónhemodinámicapreviaa estainfusión fue similar a la

situaciónpreviaa la infusión de la solucióncontrol (PAS 102 + 7 mm Hg, PAD 52.9

+ 2.0 mm Hg, FC 93 ±9 1pm).
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TABLA 3

Efecto de la infusión intracoronaria de la solución control sobre
la contracción segmentaria del VI

n = 6

SEGMENTO
DE DA

DEPENDIENTE SEGMENTO
CONTROL

LTD(mm) FA(%> LTD(mm) FA(%)

PREINFUSION 11.82±0.91 21.12±2.06 9.40±0.94 12.43±1.61

1 M~. iNFUSION 12.14±1.01 21.15±1.53 10.74±1.50 14.13±1.78

E MIN. INFUSION 11,94±1.09 21.22±2.32 10.72±1.51 15.07±1.96

POSTINFUSION 11.92±1.09 23.35±1.75 10.72±1.50 15.42±1.99

LTO: Longitud telediastálica. FA: Fracción de acortamiento. DA:
anterior.

Cambios no significativos.

Arteria coronaria descendente
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Al igual que sucedíacon la solucióncontrol, la infusión de la

solucióncontrol modificada,conconcentraciónde calcio iónico disminuida,no produjo

cambiosen la frecuenciacardíacani en la presión arterial como se observaen la

Tabla 4.

B.-Contracc¡ónsegmentaria.

No se apreciaroncambiosen la longitud telediastólicani en la

fracción de acortamientoen ninguno de los dos segmentos(segmentocontrol y

segmentodistal a la infusión)durantela infusión de la solucióncontrol modificada,con

concentraciónde calcio iónico disminuida (Tabla 5>.

En la figura 7 representamossimultáneamenteLTD y FA durante

la infusión intracoronariade las solucionescontrol y control modificaday observamos

un comportamientode la contracciónsegmentariasimilar en amboscasosconausencia

de cambiosvalorablesen estosparámetros.

C.-Arritmias.

No se produjeronarritmias durante la infusión de la solución

control modificada.
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TABLA 4
Datos hemodinámicos durante la infusión intracoronaria de la

solución control modificada
(con concentración de calcio iónico corregida)

n = 8

PRESION ARTERIAL

Diastólica(mm Hg) FRECUENCIACARDIACASistólica(mm Hg)
PREINFUSION 102±7 52.9±2.0 93±9

1 MIN. INFUSION 101±7 53.1±3.5 90±9

5 MIN. INFUSION 96±11 58.3±1.8 94±9

POSTINFUSION 109±6 59.1±2.9 93±11

Cambios no significativos.
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TABLA 5

Efecto de la infusión intracoronaria de la solución control
modificada sobre la contracción segmentaria del VI

SEGMENTO DEPENDIENTE
DE DA

n=8
LTD(mm) FA(%)

SEGMENTO
CONTROL

LTD(mm)
PREINFUSION 11.15±0.82 20.49±2.15 10.74±0.73 16.74±2.22

1 MIN. INFUSION 11.33±0.94 22.21 ±2.28 10.81±0.80 17.30±2.13

5 MIN, INFUSION 11.45±0.87 21.69±2.10 10.71±0.72 16.62±1.94

POSTINFUSION 11.36±0.93 20.35±2.26 10.81 ±0.82 15.50±1.42

lSD: Longitud telediastólica. FA: Fracción de acortamiento. DA: Arteria coronaria descendente
anterior.

Cambios no significativas.
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Figura 7: Efecto de la infusión intracoronaria de la solución

control vs solución control modificadasobre el segmentodependientede la arteria

descendenteanterior.
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1.2.Estudio del efectode la infusión de BDM sobre la contracción segmentaria.

1.2.1.Infusión intracoronaria de la solución ‘BDM” a una velocidad de infusión de

9 mí/mm.

A estavelocidad de infusión, equivalenteal 50-70% del flujo

basal, la solución “BDM” produjo alteracioneshemodinámicasy de la contracciónen

todos los animales.

A.-Parámetros hemodinámicos.

La infusión de la solución “BDM” produjo un aumentodiscreto

pero estadísticamentesignificativo de la frecuenciacardíaca(de 88 ±6 1pm antesde

la infusión a 96 ±6 1pm a los 5 minutosde iniciadaésta,p’C 0.05. Tabla6). También

secomprobóunaligeraperosignificativadisminuciónen lapresiónarterialsistólica(de

97 + 3 mm Hg antesde la infusión a 91 + 3 mm Hg a los 5 minutosde iniciadaésta,

pc0.05). Los cambiosen la frecuenciacardíacay en la presiónarterial sistólica que

ocurrendurantela infusión de la solución “BDM” sonrápidamentereversiblesal cesar

estainfusión,convaloressimilaresa los basalesa los 3 minutosde retiradala infusión.

B.-Contracciónsegmentaria.

Durantela infusión de la solución ‘3DM’ no se objetivaron

cambiosen la longitud telediástolicani en la fracción de acortamientodel segmento
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TABLA 6

Datos hemodinémicos durante la infusión intracoronaria de la
solución BDM. Velocidad de infusión: 9m1¡min

fl = 10

PRESION ARTERIAL
Diastólica(mmHg) FRECUENCIACARDIACASistólica(mmHg)

PREINFUSION 97±3 49.8±3.4 88±6

1 MIN. INFUSION 95±3 51.3±3.0 91±6

5 MIN. INFUSION 91±3* 47.5±3.6 96±6*

POSTINFUSION 97±5 50.9±3.3 94±6

* p<O.O5 comparado can los valores basales.
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control. Por el contrario,en el segmentodependientede la arteriadescendenteanterior

apareció supresión prácticamente completa del acortamiento sistólico (Tabla 7). La

fracción de acortamientodisminuyódesde2 1.76 + 1.52 % en situaciónbasal,a 4.41

+ 2.56 % tras 1 minuto de infusión y hasta1.32 + 0.9 % tras 5 minutos de infusión.

Estosvaloreseransignificativamentedistintostanto de los valoresbasalescomode los

correspondientesen el grupocontrol (p<O.O5). La infusión de BDM produjo también

un aumentoen la longitud telediastólicadel 10 % (desde11.7 ±0.67 mm antesde la

infusión a 12.86 ±0.69mm tras 1 minuto de infusión y a 12.36 ±0.68 mm a los 5

minutos de infusión). Estos valoresfueron significativamentedistintos de los valores

basales(p<O.OS). La longitud máxima fue de 13.77 + 0.83 mm tras 1 minuto de

infusión y de 13.03 + 0.76 mm tras 5 minutosde infusión.

Estos cambios en la contracciónsegmentariaasociadosa la

infusión de BDM aparecieronpocos segundosdespuésdel inicio de la infusión y

alcanzaronun nivel próximo a su máximaexpresiónen el primer minuto, progresando

mínimamentedurantelos 4 minutossiguientes.El efectode la BDM sobrela función

contráctil regional fue rápidamente reversible, con parámetros de contracción

segmentariasimilares a los basalesa los 3 minutos aproximadamentetras cesar la

infusión.

C.-Arritmias.

No se detectaronarritmias durante la infusión de BDM a una

velocidadde infusión de 9 mí/mm.
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TABLA 7
Efecto de la infusión intracoronaria de la solución BDM sobre la

contracción segmentaria del VI.
Velocidad de infusión: 9 mI/mm.

n = 10
SEGMENTO DEPENDIENTE DE DA

SEGMENTO
CONTROL

MAX MIN LTD(mm> FA(%)

10.37±0.69 15.79±1.56PREINFUSION 21.76±1.62

1 MIN. INFUSION
* 4

4.41 ±2.56
1

13.77±0.83 10.93±0.54 10.73±0.85 16.81±1.71

5 MIN. INFUSION

POSTINFUSION

* 1

1.32±0.90

22.00±2.12

13.03±0.76 10.28±0.49 10.02±0.56 16.86±5.20

10.27±0.87 16.37±1.74

LTD (mm)

11.70±0.67

12.66±0.69

12 .36 ±0.68

11.70±0.69 ______

LTD: Longitud telediastálica. FA: Fracción de acortamiento. MAX: Longitud
mínima. DA: Arteria coronaria descendente anterior.

* pcO.O5 comparado con los valores basales.

máxima. MIN: Longitud
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1.2.2. Infusión intracoronaria de la solución “BDM” a dosis decrecientes.

En 4 animalesserealizó infusión de BDM a dosisdecrecientes,

con objetode valorar unaposiblerelacióndosis-respuestaenel efectode la 13DM sobre

la contracciónsegmentaria.

A. -Parámetros hemodinámicos.

La infusión de 13DM produce, como hemos comentado

anteriormente,discretadisminuciónde la presiónarterial sistólica, así como un ligero

aumentoen la frecuenciacardíaca.No seevidenciaroncambiossignificativos en estos

parámetroshemodinámicosen relacióna la disminuciónprogresivade la velocidadde

infusión de BDM en 4 animales(tabla 8).

B.-Contracciónsegmentaria.

El efectosobrelacontracciónsegmentaria(valoradaen longitud

telediastólicay fracción de acortamiento)de la infusión de la solución ‘13DM’ a dosis

decrecientesqueda reflejado en la tabla 9 y en la figura 8. Se observóuna clara

relacióndosis-respuestaen e] efectode la 13DM sobrela contracciónsegmentariaen el

segmentodistal a la arteriadescendenteanterior. En los 4 animalesen los queserealizó

infusión de 13DM a dosisdecrecientesla longitud telediastólicamediabasalfue 12.6 +

2 mm y la fracción de acortamientomediabasal25.8 + 1.9 %. La FA descendióhasta

1.1 ±1.8 % durantela infusiónde 13DM a 9 mí/mm. Cuandola velocidadde infusión

disminuyó de 9 mí/mm a 6 mí/mm la FA pasóa ser de 11.2 ±4 % (se incrementó
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TABLA 8

Datos hemodinámicos durante la infusión intracoronaria de BDM
a dosis decrecientes

n 4
PRESION ARTERIAL FRECUENCIA

CARDIACASistólica
(mm Hg)

Diastólica
(mm Hg)

BASAL 95±5 47±7 87±16

INFUSION 9m1/min 89±4 43±6 93±14

INFUSION 6m1/min 92±8 45±6 92±12

INFUSION 3ml¡min 93±9 49±8 99±12

POSTINFUSION 101±8 50±7 97±11

Cambios no significativos.
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TABLA 9

Efecto de la infusión intracoronaria de la solución BDM a dosis
decrecientes sobre la contracción segmentaria del VI

4
SEGMENTO DEPENDIENTE SEGMENTO

DEDA CONTROL
LTD(mm) FA(%) LTD(mm> FA(%)

BASAL 12.6±2.0 25.8±1.9 10.3±0.94 17.4±2.1

INFUSION SmI/mm 13.2±1.5 1.1±1.8* 11.0±0.92 16.5±1.6

INFUSION emí/min 1
13.0±1.5 11.2±4.0 10.9±0.90 17.7±2.4

INFUSION 3m1/min 12.6±1.6 16.5±5.1* 11.1±0.93 17.2±2.5

POSTINFUSION 12.4±1.7 25.0±4.0 11.0±0.90 16.6±2.7
LID: Longitud telediastólica.
anterior.

FA: Fracción de acortamiento. DA: Arteria coronaria descendente

* pcO.O5 comparado con los valores basales.
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INFUSION INFUSION INFUSION POSTINFUSION
9 mI/mm 6 mI/mm 3 ml/mm

Figura8: Efectode la infusión intracoronariadela soluciónBDM
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hastaalcanzarel 43% del valor basal). El descensoen la velocidadde infusión hasta

3 mí/mm seasocióa un aumentodel 21 % de la fraccióndeacortamiento,quealcanzó

16.5 + 5.1 %. Se observaronvalores de la FA superponiblesa los basalesa los 3

minutosaproximadamentetras cesarla infusión de BDM. La LTD fue de 13.2 + 1.5

mm a la velocidadde infusión de 9 mí/mm, de 13 + 1.5 mm a 6 mí/mm y de 12.8 +

1.6 mm a 3 mí/mm. Así pues, seobservótambiénunaprogresivarecuperaciónen la

longitud telediastólicaa medidaque disminuyóla velocidadde infusión. Nuevamente,

pudimoscomprobarla ausenciadeefectode la 13DM sobrela contracciónsegmentaria

del segmentocontrol.

C.-Arritmias.

No se registraron arritmias durante la infusión de BDM a

diferentesdosis.

L.3.Estudiodel efectode la interacciónentreel calcioextracelulary la BDM sobre

lacontracciónsegmentaria.Infusión delasolución“BDM” modificada,conconcen-

tración de calcio lónico corregida.

A. -Parámetroshemodinámicos.

Los cambioshemodinámicosproducidosdurantelos 5 minutosde

infusión desolución “13DM” modificada,con concentraciónde calcio iónicoaumentada

(tabla 10), sonsimilares a los que inducela infusiónde la solución “BDM”. Ocurre

discreta disminuciónde la presiónarterial tanto sistólica(de 100 + 4 mm Hg en
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TABLA 10

Datos hemodinámicos durante la infusión intracoronaria de la
solución BDM modificada

(con concentración de calcio iónico corregida)

n = 8

PRESION ARTERIAL

Diastólica(mm Hg) FRECUENCIACARDIACASistólica(mm Hg)

PREINFUSION 100±4 55.5±2.6 100±9

1 MIN. INFUSION 95±4 54.0±3.0 105±9 *

5 MIN. INFUSION 93±4* 51.0±3.1* 111±9*

POSTINFUSION 98±4 52.3±2.1 112±11

* p.c0.05 comparado con los valores basales.
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situaciónbasala 93 ±4 mm Hg tras 5 minutosde infusión; p< 0.05)comodiastólica

(de 55.5 + 2.6 mm Hg en situaciónbasalhasta51.0 + 3.1 mm Hg tras5 minutosde

infusión; p<O.O5) y ligero aumentode la frecuenciacardíaca(de 100 + 9 1pm en

situaciónbasala 105 ±9 1pm tras 1 minuto de infusión y hasta110 ±9 1pm tras 5

minutos de infusión; p’CO.OS).

R.-Contracciónsegmentaria.

De la mismaforma, la infusiónde la solución“13DM” modificada

produjocambiosen la contracciónsegmentariasuperponiblesa los que ocurrendurante

la infusión de la solución “13DM”. No se observaroncambiosen los parámetrosde

contracciónsegmentariadelsegmentocontrol.Sin embargo,enel segmentodependiente

de la arteria descendenteanteriordistal aparecesupresiónprácticamentecompletadel

acortamientosistólico (Tabla 11). La fracción de acortamientoen el segmento

dependientede la arteriadescendenteanteriordistal disminuyódesde16.78 + 1.11 %

en situaciónbasala 1.9 + 1.22 % tras 1 minuto de infusión y hasta1.25 + 1.49 %

tras 5 minutosde infusión(p<O.OS).La infusiónde lasolución“BDM” modificadacon

concentraciónde calcio iónico aumentadatambiénprodujo un incrementode la LTD

(de 10.68 + 0.36 mm en situaciónbasala 11.5 + 0.4 mm tras 1 minuto de infusión

y a 11.55 ±0.42 mm tras 5 minutos de infusión; p’CO.OS). La longitud máxima

alcanzóvaloresde 12.25 + 0.4 mm tras 1 minuto de infusión y de 12.15 + 0.33 mm

tras 5 minutos de infusión. También en este caso el efecto de la 13DM sobre la

contracciónsegmentariafue rápidamentereversible, con parámetrossimilares a los

basalesa los 3 minutos aproximadamentetras cesarla infusión de la solución.
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TABLA 11

Efecto de la infusión intracoronaria de la solución BDM
modificada <con concentración de calcio iónico corregida)

sobre la contracción segmentaria del VI

n=8

PREINFUSION

SEGMENTODEPENDIENTEDE DA
SEGMENTO
CONTROL

LTD<rnm) FA(%) MAX MIN LTD(mm)

10.68±0.36 16.78±1.11 10.20±1.09 15.02±2.32

1 MIN. INFUSION 11.50±0.40* 1.90±1.22* 12.25±0.40* 9.95±0.44 10.21±1.08 14.76±2.41

5 MIN. INFUSION

POSTINFUSION

11.55±0.42*

10.48±0.43

1.25±1.49*

14.91±1.44

12.15±0.33 9.94±0.40 10.21±1.09 15.44±2.29

10.04±1.12 15.06±2.18

LTD: Longitud telediastólica. FA: Fracción de acortamiento. MAX: Longitud máxima. MIN: Longitud
mínima. DA: Arteria coronaria descendente anterior.

* pCO.O5 comparado con los valores basales.
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En la figura 9 representamoslos parámetrosde contracción

segmentariadurante la infusion de las soluciones“13DM” y “BDM” modificada,

observándoseun comportamientosimilar en amboscasos.

C.-Arritmias.

Nosedetectaronarritmiasdurantela infusióndelasolución13DM

modificada,con concentraciónde calcio iónico corregida.

2.-EFECTO DE LA OCLUSION CORONARIA.

A .-Datos hemodinámicos.

La situación hemodinámicaprevia a la oclusión coronaria fue

similar a la de los otros experimentos(Tabla 12).

La oclusión selectivaa nivel de la arteria descendenteanterior

distal produjo una ligera pero significativa disminuciónde la presiónarterial tanto

sistólica(de 101 + 5 mm Hg en situaciónbasala 93 + 4 mm Hg tras 5 minutosde

oclusión; p<O.OS)como diastólica(de 50.1 + 2.8 mm Hg en situaciónbasala 47.9

+ 2.2 mm Hg tras 5 minutos de oclusión; p<O.OS).Seprodujo tambiénun aumento

discretode la frecuenciacardiaca(de 100 ±6 1pm preoclusióna 103 ±6 1pm tras 5

minutos de oclusióncoronaria) que no alcanzósignificaciónestadística.
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Figura 9: Efecto de la infusión intracoronaria de las soluciones 13DM y 13DM

modificadasobreel segmentodependientede la arteriadescendenteanterior.



111

TABLA 12

Datos hemodinémicos durante la oclusión coronaria

n = 17

PRESION ARTERIAL
Diastólica(¡rin Hg) FRECUENCIACARDIACASistólica(mm Hg)

PREOCLUSION 101 ±5 50.1±2.8 100±6

5 MIN. OCLUSION 93±4* 47.9±2.2* 103±6

* p~cQ.O5 comparado con los valores basales.
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En conjunto, los cambioshemodinámicosqueprodujola oclusión

coronariafueron superponiblesa los observadostras infusión intracoronariaselectiva

de la solución “13DM”.

R.-Contracciónsegmentaria.

Durantela oclusión selectivaa nivel de la arteria descendente

anteriordistal no seobservaroncambiosen la longitud telediástolicani en la fracción

de acortamientodel segmentocontrol (Tabla 13). Sin embargo, en el segmento

dependientede la arteriadescendenteanterior sesuprimió el acortamientosistólico y

la fraccióndeacortamientodisminuyódesde20.53 ±1.75 % ensituaciónbasala -0.26

+ 0.41 % tras 5 minutosdeoclusióncoronaria.Estosvalores fueronsignificativamente

distintos,tantode los valoresbasalescomode los correspondientesen el grupocontrol

(p<O.OS). La oclusión coronaria produjo también un aumentosignificativo en la

longitud telediástolicadel segmentoisquémico,desde11.53 + 0.47 mm en situación

basalhasta13.01 ±0.53 mm tras 5 minutosde oclusión (pcE 0.05 tanto respectoa los

valoresbasalescomorespectoa los correspondientesenel grupocontrol). La longitud

máximaen el segmentoisquémicotras 5 minutosde oclusión coronariafue de 13.54

+ 0.56 mm.

Estoscambiosque producela oclusióncoronariaselectivade la

arteriadescendenteanteriorsobrelacontracciónsegmentariadel territorio de miocardio

dependientede estaarteria sonsimilaresa los observadostras infusión intracoronaria

de 13DM sin oclusión coronaria.



113

TABLA 13
Efecto de la oclusión coronaria

sobre la contracción segmentaria del VI

n = 17
SEGMENTO

LTD(mm> FA(%>

ISQUEMICO

MAX

SEGMENTO
CONTROL

LTD(mm>MIN
PREOCLUSION 11.53±0.47 20.52±1.75 10.51 ±0.57 15.21±1.23

5 MIN. OCLUSION 13.01±0.53* .0 26~0.41 * 13.54±0.56* 10.95±0.50 10.98±0.70 16.26±1.17

LTD: Longitud telediastólica. FA: Fracción de acortamiento. MAX: Longitud máxima. MIN: Longitud
mínima.

* p<O.05 comparado con los valores basales.
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C.-Arritmias.

No se registraronarritmias durantelos 5 minutos de oclusión

coronariasin infusión.

3.-EFECTODE LA INFUSION INTRACORONARIA DURANTE LA ISQUEMIA

Y LA REPERFUSION.

3.1.Datos hemodinámicos.

Los datoshemodinámicoscorrespondientesa los 16 animalesen

los que serealizó infusión intracoronariade las solucionescontrol y “13DM’ durante

los períodosde oclusión coronariay reperfusiónaparecenen las tablas14 y 15. En

conjunto, la situaciónhemodinámicapermanecióestablea lo largo del experimento,no

objetivándosediferenciasentreambosgruposde tratamiento.La oclusióncoronariano

produjo cambiosimportantesen la presiónarterial ni en la frecuenciacardíacaen el

conjuntode los animales.Tampocoseobservaronvariacioneshemodinámicasen los 3

minutosde infusión duranteoclusióncoronaria.Sin embargo,en la fasede reperfusión

se apreciauna oscilación en la presión arterial en relación con las arritmias de

reperfusión.

La infusiónintracoronariaseacompafiódeextrasistoliaventricular

frecuente,de densidadsimilar enambosgruposde tratamiento.Seprodujo fibrilación

ventricular en ‘1 animalesen la fase de infusión intracoronariaduranteoclusión y

reperfusión,de los cuales5 pertenecíanal grupoBDM y 2 al grupo control.
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TABLA 14
Datos hemodinámicos durante la infusión intracoronaria de la

solución control en las fases de isquemia y reperfusión

PRESION ARTERIAL
n=8 Sistólica Diastólica FRECUENCIA

(mm Hg) (mm l-lg> CARDIACA
BASAL 93±5 47±4 87±9

OCLUSION CORONARIA 101±6 52±4 104±9

Oclusión coronaria 92±8 49±5 109±8
INFUSION
INTRACORONARIA Reperfusián precoz 89±8 48±5 126±10

Reperfusián tardía 93±8 51±6 110±8
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TABLA 15
Datos hemodinámicos durante la infusión intracoronaria de la

solución BDMen las fases de isquemia y reperfusión

PRESIONARTERIAL
n=8 Sislólica Diastólica FRECUENCIA

(mm Hg> (mm l-lg) CARDIACA
BASAL 106±11 58±16 91±8

OCLUSION CORONARíA 101±14 82±6 107±8

Oclusión coronaria 96±16 69±7 109±8
INFUSION
INTRACORONARIA Repe¡fiisián precoz 90±16 51±6 122±10

Reperfuslón tardía 94±9 64±7 136±10
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3 .2.Contracción segmentaria.

Los parámetrosdecontracciónsegmentaria(longitudtelediastólica

y fracciónde acortamiento)correspondientesal segmentocontrol no mostraroncambios

apreciablesdurantelas maniobrasde oclusióncoronariay reperfusión(Tabla 16).

3.2.1.Efectodela infusiónintracoronariasobrelacontracciónsegmentariadurante

la isquemia.

En el segmentodependientede la arteria descendenteanterior

distal duranteoclusión coronariase produjo un aumentoen la longitud telediástolica

desde 11.6 ±1.4 mm en situaciónbasalhasta12.8 + 1.7 mm (p<O.O5) en el grupo

control (tabla 17 y figura 10). En los animalesdel grupo 13DM la longitud teledias-

tólica en el segmentoisquémicoaumentabadesde 12 4 + 0 7 mm en situaciónbasala

13.5 ± 1.0 mm (pcE0.05). Se suprimió el acortamientosistólico con aparición de

expansión sistólica. Así, durante oclusión coronaria la fracción de acortamiento

disminuyóen el grupo control desde27.5 ±0.7 % ensituaciónbasala -1.8 + 1.0 %

y en el grupo13DM desde24.8 + 2.2 % en situaciónbasala -1.2 ±0.7 %.

La infusión intracoronariade las soluciones(control y 13DM)

duranteesteperíodode oclusión coronariano produjo cambiosen los parámetrosde

contracciónsegmentaria,que fueron superponiblesa los valoresprevios a la infusion.
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TABLA 16

Efecto de la infusión intracoronaria sobre la contracción
segmentaria del segmento control

durante isquemia y reperfusión

GRUPO CONTROL (n8) GRUPO 6DM (n=8)

LTD<mm) FA(%) LTD(mm) FA(%)

BASAL 12.5±1.0 21.0±2.0 10.0±0.7 16.3±3.4

OCLUSION CORONARIA 12.4±0.9 21.4±2.3 10.3±0.6 19.1±1.9

Oclusión coronaria 12.4±0.9 21.9±2.1 10.4±0.6 19.0±2.0
INFUSION
INTRACORONARIA Reperfusión precoz 11.9±0.8 18.7±2.6 10.2±0.8 20.6±2.2

Reperfusión tardía 12.6±1.1 21.1±2.2 11.1±1.4 18.5±1.3

Cambios no significativos.
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TABLA 17

Efecto de la infusión intracoronaria sobre la contracción
segmentaria del segmento dependiente de la

DA distal durante isquemia y reperfusión

GRUPO CONTROL (n=8) GRUPO DOM (n=8)

LTD(mm) FA(%) LTD(mm) FA(%)

BASAL 11.6±1.4 27.5±0.7 12.4±0.7 24.8±2.2

OCLUSION cORONARIA 12.8±1.7* .1.8±1.0* 13.5±1.0* -I 2~0.7 *

Oclusión coronaria 12.8±1.8 -0.7±1.0 13.6±1.1 0.0±1.1
INFUSION
INTRACORONARIA Reperfusión precoz 11.6±1.5* -1.5±1.4 11.1±1.1* .12.7±4.5*

Reperfusión tardía 10.3±1.6* -3.6±1.6 12.3±1.0* -1 6~l.3 *

FA: Fracción de acortamiento. DA: Arteria coronaria descendenteLTO: Longitud telediastólica.
anterior.

* pcO.05 comparado con los valores basales.
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3.2.2.Efectode la infusión intracoronaria sobrela contracciónseginentariadurante

la reperfusión. (Tabla 17, figura 10).

A.-Faseprecoz de la reperfusión.

La infusión intracoronariade la solución 13DM en el segmento

isquémicoen fase de reperfusiónprecozse acompañóde disminuciónde la longitud

telediastólica(desde13.6 ±1.1 mm hasta11.1 + 1.1 mm; pcE 0.05 respectoavalores

previos). La disminuciónen la LTD en el grupo tratadocon 13DM durantela fase

precozde la reperfusiónfue el dobleque la asociadaala infusión de la solucióncontrol

(en el grupocontrol la longitud telediastólicadisminuyóde 12.8 + 1.8 mm a 11.6 +

1.5 mm; p<0.05). Estos cambiosen la longitud telediastólicaseacompañaronde un

notableaumentodel abombamientosistólico. Así, laexpansiónsistólicaalcanzóel 12.7

+ 4.5 %, 7 vecesmayor queel 1.5 + 1.4 % observadoen el grupocontrol (p<0.05).

Comparadocon el abombamientodurantela oclusión coronariala 13DM aumenta4

veces más esteabombamientodurantela faseprecozde la reperfusión(p<0.05), no

apareciendodiferenciassignificativasen el grupo control.

B.-Fasetardíade la reperfusión.

En el segmentoisquémicoen el grupotratadocon13DM durante

la fase tardíade la reperfusiónseobservóun marcadoaumentoen la LTD desde11. 1

+ 1.1 mm basta12.3 + 1.0 mm (p<0.05)así comounadisminucióndelabombamien-

to sistólico (desde-12.7 + 4.5 % a -1.6 ±1.3 %; p<O.05).
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Por el contrario, el grupocontrol mostró una disminuciónen la

LTD en el segmentoisquémicoen la fasede reperfusióntardía(desde11.6 + 1.5 mm

hasta10.3 + 1.6 mm; pcEO.05).Así pues,tras30 minutosde reperfusión,laLTD era

mayorenel grupotratadocon 13DM (12.3 + 1.0 mm) respectoal grupocontrol (10.3

+ 1.6 mm), comoseobservaen la figura 10. No se produjeroncambiossignificativos

en la fracción de acortamientoen el grupocontrol durantela reperfusióntardía.

3.3.Arritmias.

Duranteel periodode isquemiaprevioa la infusión intracoronaria

de las solucionesno seregistraronarritmias de densidadsignificativa.

La infusión intracoronariade las solucionesdurantela fase de

oclusiónprodujoextrasistoliaventricularde densidadsignificativa, conunadistribución

aparentementesimilar en ambosgruposde tratamiento(control y 13DM).

En todoslos animalesseregistraronarritmiasde reperfusión,con

mayor frecuenciaen formade extrasistoliaventricularde densidadsignificativa,quese

acompañaronde un ligero descensoen la presiónarterial. La distribucióndeestetipo

de arritmiasfue similar en ambosgrupos.En la fasede infusión intracoronariadurante

Ja oclusión y la reperfusiónse produjo fibrilación ventricular en 7 animales,de los

cuales5 pertenecíanal grupo tratado con solución 13DM y 2 al grupo tratadocon

solución control.
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y. DISCUSION
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V. DISCUSION

Esteestudiofue diseñadocon la finalidadde valorarlaposibilidad

de inhibir de forma controladalacontracciónmiocárdicaregionalmediantela infusión

intracoronariaselectivade diacetilmonoxima,un potentey específicoinhibidor de la

contracción.

El hallazgofundamentaldel estudioes la demostraciónde que la

infusión intracoronariaselectivade 2,3 butanodionamonoxima (BDM) es capaz de

producir inhibición reversible de la contractilidad en el segmentode miocardio

correspondiente.El gradode inhibición de lacontractilidaddependedelaconcentración

de 13DM enel miocardio,queasuvezestádeterminadapor la velocidadde la infusión.

La inhibición contráctil seproducea los pocossegundosdel comienzode la infusión

y las modificacionesde la velocidadde infusión seacompañanrápidamentede cambios

en el grado de inhibición contráctil. La interrupciónde la infusión permitela rápida

restauraciónde la actividadcontráctil.

La infusión intracoronariade BDM permitió, pues,obtenerun

sistemade “cardioplejiaregional”selectivay rápidamentereversible.En nuestromodelo

experimentalel efecto inhibidor de la contractilidadque producela 13DM es indepen-

diente del descensode la concentraciónde calcio iónico causadopor la capacidad

quelantede la drogay no seve influenciadopor lavariación,dentrode ciertos límites,
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de la concentraciónde calcio extracelular.A una velocidadde infusión adecuadaes

posibleconseguiruna inhibición completade la funcióncontráctil similar a la obtenida

durantela oclusióncoronariaaguda.

Los resultadosde estetrabajo demuestrantambién,los cambios

que se producenen la función contráctil regional durantela oclusión coronariay la

reperfusión en un modelo porcino sin circulación colateral. En este aspecto,los

resultadosmostraronun comportamientosimilar al descritoen el modelocaninodurante

la oclusión coronariay una rápida y drásticadisminuciónde la longitud telediastólica

durantelos primerosminutosde reperfusión.La infusiónde 13DM produceun aumento

del abombamientosistólico durantela reperfusión,junto a una menorreducciónde la

longitud telediastólicaal final del períodode infusión. En presenciade isquemia, la

infusión de 8DM seacompañade una mayorvulnerabilidadeléctricay de un aumento

de la incidenciade fibrilación ventricular.

1.- ESTUDIOSPREVIOSSOBREPROTECCIONMIOCARDICA

Existen estudiosque han valorado la posibilidad de inhibir la

contractilidad miocárdica fundamentalmentecon dos objetivos, por un lado para

disminuir el consumode oxígeno, y por otro lado paradisminuir el dañopostreper-

fusión.

Algunosestudiosprevioshanpermitidocuantificarlacontribución

de la actividadcontráctil al consumoenergéticodel miocardioen diversassituaciones
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(129). La contracciónconsumeaproximadamenteel 60-70%de la energíaalmacenada

en formade fosfatosde altaenergía.EsteATP esempleadono sólo parasu hidrólisis

en las cabezasde miosina, sino tambiénpara la captaciónde calcio por parte del

retículo sarcoplásmicoy en las bombasintercambiadorasde iones. El ATP que es

hidrolizadoen la ATPasamiofibrilar parapermitir la interacciónactina-miosina(en el

procesodeacoplamiento,desplazamientoy desactivación)puedesuponerhastael 95 %

del ATP hidrolizadoen situacioneshemodinámicasdeterminadas,porejemplodurante

el esfuerzo.

El conocimientode estos hechosha promovidoel interéspor el

desarrollo de técnicasde inhibición de la contractilidadque permitan aumentar la

toleranciadel miocardioa la isquemia.La imposibilidad de realizaresta inhibición de

formasegmentariaha hechoquehastael momento,estasestrategiassólo sehanpodido

aplicar durantecirculaciónextracorpórea.

Experimentosrecienteshandemostradoqueel dañodel sarcolema

es uno de los mecanismosmás importantesde necrosismiocárdicapostreperfusión.Se

ha demostradoquedurantela isquemiaseproducedañodel citoesqueleto(13, 21, 22)

y, posteriormente, la reperfusión impone una sobrecargamecánica al sarcolema

previamentedebilitado por la isquemiaque puedecausarsu disrupción y la entrada

masiva de calcio (12, 56). Los factores responsablesde este daño mecánico del

sarcolemadurantela reperfusiónserían:el edemaosmótico (5, 7, 21, 31), la hipercon-

tractura(75, 95, 97) y la interacciónintercelular (12, 20, 29).
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En este sentido, se ha planteadola posibilidad de inhibir la

contractilidadcon el objetivo dedisminuir el daño mecánicopor hipercontracturaque

se produceen la reperfusión(19, 20, 73-75, 91, 130).

Describiremosa continuaciónalgunosde los métodosempleados

en las técnicasdecardioplejiay cardioprotección.Comentaremostambién,la aplicación

de estastécnicasen la preservacióndel corazóndel donanteantesdel trasplante.

1.1.-Fibrilaciónventricular.

Inicialmenteseempleóla fibrilación ventricularcomométodode

inhibición global de la contractilidad(131). Estaaplicaciónsebasabaen la hipótesisde

que la paradacardiacaqueseproducedurantefibrilación ventricularanularíael trabajo

de bombacardiaco, lo cual se acompañaríade un consumode oxigeno mínimo.

Estudios posterioreshan desestimadoesta hipótesis tras comprobarque durantela

fibrilación ventricularexisten contraccionesmiocárdicasirregulares asociadasa un

incremento de la tensión de la pared ventricular que condiciona un aumento del

consumode oxígeno,predisponea la aparicióndedañoisquémicoy limita la viabilidad

del miocardiotras la reperfusión(28, 131-133).

Hearsey cols, en su modelo de corazónaisladode rata (131),

observaronque la paradacardíacaen fibrilación ventricular (30 minutos) producía

deplecciónde ATP y creatin-fosfato(CP) y se acompañabade pobre recuperación

funcional. En suopinión, estadisminuciónde los depósitosde energíasedeberíaa un

incrementoen su utilización debidoa la actividadelectromecánicamanteniday a una
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reducciónen la producciónsecundariaa la isquemia subendocárdicaque induce la

fibrilación. Así, seha calculadoque el consumode oxígenodel corazónfibrilando a

22~ C esaproximadamentede 2 ml/lOO gr/mm, sensiblementemásalto queel consumo

de oxígenodel corazónparadoa esatemperatura,de0.3 ml/lOO gr/mm (132). Además,

la técnicatendríael inconvenientede no poderser empleadade forma regional. Conse-

cuentemente,el empleo de la fibrilación ventricular como método para cardioplejía

durantecirculaciónextracorpórearesultó muy limitado durantevarios años.

Sin embargo, estudios clínicos más recientes han obtenido

resultadospositivos respectoa la protecciónmiocárdicadurantela cirugía cardíaca

mediante el empleo combinado de hipotermia y paradacardíaca en fibrilación

ventricular (134, 135), planteándosela posible utilidad de estatécnicade protección

miocárdicadurantela cirugíaen un grupode pacientesderiesgoporpresentarisquemia

agudapreoperatoria(anginainestable, infarto agudode miocardioo complicaciónde

ACTP). Greeney cols (136), en un modelo porcino con oclusión transitoriade la

arteria descendenteanteriorprevia a la cirugía, compararonel efectoprotector de la

paradacardíacaconhipotermiay solucióncardiopléjicahiperpotasémicarespectoaotro

grupo en que la paradacardíacase logró con fibrilación ventricularen situaciónde

hipotermia(sin clampajeaórtico). Los resultadosconfirmaronque la paradacardiaca

mediantefibrilación ventriculare hipotermiaresultabaun método seguroy eficaz de

protecciónmiocárdicaen estemodelo porcinosin circulación colateral. No obstante,

no obtuvieron mejoría en los resultadoscon esta técnica respectoa los obtenidos

mediantecardioplejiahabitualcon soluciónhiperpotasémica.Estos autoresplanteanla

posible utilidad de estemétodode parada cardíaca provocadamediantefibrilación
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ventricularen aquellospacientesconcalcificaciónseveraaórticaen los cualesel riesgo

de embolismopor clampajeaórtico seríamuy alto.

1 .2.-llipotermia.

El descensode la temperaturaproducecambiosprofundosen el

funcionamientocelular, los cualesprovocandisminuciónen el consumodeoxígeno.La

cardioplejiaabajastemperaturas,seguidade clampajeaórtico da lugar a una situación

de isquemiaglobal en la cual lautilización de fosfatosdealtaenergíaestáreducidapor

la hipotermiaparapermitir la recuperaciónen la fasede reperfusión(133).Numerosos

estudios han confirmadoque la hipotermiatiene un marcadoefectoprotectorsobreel

dañocelularproducidopor la isquemiay la reperfusión(72, 131, 137-140).Esteefecto

protectorestárelacionadocon el gradodehipotermia,aunqueestarelaciónno es lineal

(137). La hipotermia, en distintos grados, ha sido ampliamenteempleadadurante

circulaciónextracorpóreay en la preservacióndel corazónpara trasplante.

El empleode lacardioplejiafría durantelacirugíacardiovascular

tiene como misión reducir las necesidadesde oxigeno duranteel periodode isquemia

que produceel clampajeaórtico a niveles tan bajos que los depósitosde energíadel

miocardioseansuficientespara mantenerla estructuracelular y las bombasiónicasde

membranaresponsablesde los gradientesde Na~, Kt, Ca~~ y Mg~~ y así preservar

la viabilidad y funciónde las células. Duranteel clampajeaórtico la energíadisponible

en el miocardio deriva fundamentalmentedel metabolismoanaerobioy, por ello, las

demandashan de reducirseparaadaptarsea la pocaenergíadisponible(51).



130

Mecanismos de acción de la hipotermia

A pesar de su empleo habitual, los mecanismoscelulares

responsablesdel efectoprotector de la hipotermiapermanecenaún incompletamente

definidos,persistiendociertacontroversiarespectoala interpretaciónde estosmecanis-

mos (138, 139). Seha propuestoquela hipotermiaejercesuefectobeneficiosodebido,

por un lado, a su capacidadpara reducir el metabolismocelular y así preservarlos

depósitosde ATP (139, 141) y, por otro lado, a que mantienela homeostasisde los

ionesdurantela isquemia(138). Los efectosde la hipotermiasoncomplejos,puesson

el resultadode acciones,a vecesopuestas,sobredistintas estructurascelulares,y el

efectoglobal esdiferenteparadistintasmagnitudesdedisminuciónde la temperatura.

El mantenimientode la contracciónempleaaproximadamenteel

75% del total de la producciónde ATP de la célula miocárdica.Así pues,el cesede

la contracciónque producela isquemiaprovocaun ahorro muy importantedeenergía,

independientementede la hipotermia (139). Los miocitos puedensobrevivir a una

reducción en los depósitosde ATP del 30-40% del nivel basal, pero si se agotala

reservade fosfatosde altaenergíaes imposiblela recuperaciónen la fasede reperfusión

(141). El efectode “ahorro de ATP” queproducela hipotermiapuedeestaren relación

con la disminuciónde la velocidadde aquellasreaccionesenzimáticasque requieren

ATP que aúnpersistanen los miocitos isquémicos.

Navasy cols (138), en un estudiorealizadoencélulasventricula-

resaisladasdeembrióndepoíío, describieronquelas célulasenhipotermiapresentaban

un mayorcontenidode ATP al final de la hipoxia que las células sometidasa hipoxia
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a 370 C, lo que confirmaríael efectoahorradorde ATP de lahipotermia.Observaron,

además,que las células sometidasa hipotermiadurantela reoxigenaciónaumentaban

mássu contenidoencalcio que las sometidasa hipoxia en situaciónde normotermia.

Asimismo, objetivaronun aumentosignificativo del contenidoen sodio de las células

que han sufrido hipoxia en condicionesde hipotermiarespectoa las células tras una

situación de hipoxia y normotermia. Los autores interpretaronque el mecanismo

productormásprobablede la sobrecargade calcio tras incubaciónenhipotermiasería

el aumentodel contenidocelular de sodio que provocala entradade calcio a lacélula

a travésdel intercambiadorsodio-calcio.Así, el efectoprotectorde la hipotermiasobre

las célulashipóxicasseriaindependientede unaaccióndirectasobrela homeostasisdel

calcio.

Ferrari y cols (t39), en un modelo experimentalde corazónde

conejoaislado,describieronque la hipotermiareducíasignificativamentela sobrecarga

intracelular de calcio que ocurre durante la isquemia y, sobre todo, durante la

reperfusión.Sehademostradoquelas membranascelularesexperimentanunatransición

desdeuna fase más líquida a otra fase menos líquida a medida que se reduce la

temperatura(72). Estos autores(139) especulancon la hipótesisde que la protección

miocárdicaque producela hipotermiadurantela isquemiapodríaser consecuenciade

estatransiciónde fasedebidaa la temperatura,que afectaríaa múltiples funcionesde

membrana,incluido el transportede calcio. Esta transición de fase que se produce

durantela hipotermiapodríabeneficiaral miocardio por mantenerla homeostasisdel

calcio y reducirdirectamenteel acúmulodecalcio intracelulare intramitocondrial. En

el experimentode Ferrari y cols, en contraposiciónal estudiode Navasy cols (138),

la disminuciónde la temperaturadesde370 C a 220 C durantela isquemiano previno



132

de forma significativa la depleccióndeATP tras el períodoisquémico,pero redujo el

acúmulocelulary mitocondrialde calcio, manteniendola funciónde las mitocondrias.

Lahipotermiapuedelimitar la disfunciónmiocárdicay la necrosis

debidasa la paradojadel calcio y a la paradojadel oxígeno (72, 138>. Este efecto

beneficiosoaparececuandola hipotermiaes aplicadadurantela fasede deplecciónde

calcio u oxígeno,pero no si seaplicaexclusivamentedurantela fase de repleción(72).

La protecciónfrentea la paradojadel calcio y del oxígenoocurrepor debajode una

temperaturaumbralde 33~36Ú C, lo cualsugiereparaalgunosautores(72, 137) queesta

protecciónseaconsecuenciade los cambiosen la fluidez de la membranadependientes

de la temperaturaqueafectaríana los sistemastransportadoresde calcio. Vander Heide

y cols describieronque el descensode la temperatura(por debajode 220 C) duranteel

períodode perfusión libre de calcio retrasabael debilitamientode las unionesde los

discos intercalaresque se observanen la paradojadel calcio (95).

Los efectos de la hipotermia sobre la sensibilidad de las

miofibrillías al calcio no son conocidos.Es posible que la hipotermiapuedaalterar

directamentela sensibilidadde las miofibrillas al calcio, ademásde hacerlode forma

indirectaa travésde la alteracióndel pH celular (138).

Enestudiosrealizadosencorazoneslatiendo,sedescribeun efecto

inotropopositivo de la hipotermia(142, 143) que seha atribuido al incrementode la

entradadecalcioa las célulasduranteel potencialde acción. Al parecer,la hipotermia

aumentala duracióndel potencialde accióny el contenidointracelularde sodio lo cual

facilita la entradade calcio a través de los canalesdel calcio y del intercambiador
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Na~/Ca~~,y esteaumentodel contenidocitoplasmáticode calcioseríaresponsabledel

efecto inotropo positivo de la hipotermia.

Efectosadversosde la hipotermia

Existen datos que sugierenque la aplicación de la hipotermia

sobreel miocardio puedetenerefectosnocivos (132, 143-146). Se ha descritoque la

hipotermiapuedealterar la homeostasisde los iones, favoreciendola producciónde

edemay sobrecargade calciode las célulascomoconsecuenciade la interferenciacon

la función de los sistemasenzimáticoscelulares.Tambiénse ha observadodesnaturali-

zaciónde las proteínas,importantesdesviacionesdel pH celular, alteracióndela utiliza-

ción de laglucosay de la generacióndeATP y disminuciónde la liberacióndeoxígeno

a los tejidos. Estosefectosparecenestarrelacionadoscon la disminuciónde la fluidez

de la membranacelular que afectaríasu función de transporte.Además,la hipotermia

puedetenerefectos indeseablessobre la electrofisiologíacardíacay sobrela función

endotelial.

Buckbergy cols (132),en estudiosrealizadosenperrosconobjeto

de valorar los efectos de la hipotermia sobre el flujo coronario y el consumode

oxígeno,describieronque la hipotermiareducíala distensibilidaddiastólicay actuaba

sobrelos determinantesdel flujo subendocárdicohaciendoal ventrículomásvulnerable

anteel dañoisquémico.No obstante,enelestudiodeBuckbergy cols, seobservóque

la hipotermiadisminuíalas necesidadesdeoxígenodel ventrículoizquierdo,sobretodo

porquedisminuía la frecuenciacardiaca,apesarde quelas necesidadesde oxigenopor

latido aumentabanen la hipotermia,presumiblementepor suefecto inotropopositivo.
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Rebeycay cols (143>observaronqueelenfriamientorápidoprevio

a la cardioplejiaproducíacontracturamiocárdicaque atribuyeronal acúmulode calcio

que seha descritocon hipotermiaen el corazónlatiendo.La contracturaseasociabaa

un incrementodel dañomiocárdicoy al deteriorode la funcióncontráctil. Aoki y cois

(145), en estudiosrealizadosen corazónde corderoreciénnacido, observaronque la

solución cardiopléjicamuy fría (con temperaturainferior a 40 C) tenía un efecto

perjudicial sobre la recuperaciónfuncional tras la isquemia en corazónde neonato,

probablementeporqueproducíadañodel endoteliocoronario.

Lahipotermiapareceprolongarladuracióndelpotencialdeacción

y, probablemente,la apariciónde gradientesintramiocárdicosde temperaturapuede

producir dispersiónde la duracióndel potencialde acción, favoreciendoel desarrollo

de arritmiasventricularesmalignas(147).Wakidey cols (148), en suestudioen perros

con retroperfusiónde cardioplejiafría, observaronque estatécnicaproducíaescasos

gradientesde temperaturaintramiocárdica,lo cual se asociabaa ausenciade arritmias

ventricularesmalignas. Se han descrito con frecuenciaalteracionesde la conducción

asociadasa los métodosdecardioplejiafría. Flack y cols (149) estudiaronel efectode

la temperaturasobrelos transtornosde la conduccióny observaronque la cardioplejia

ensituacióndenormotermiaseasociabaa unadisminuciónsignificativade la incidencia

intra y postoperatoriadeestostranstornos.La incidenciadearritmiassupraventriculares

fue similar en ambostipos de cardioplejia.
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El empleo reciente de la cardioplejia sanguíneaha planteado

nuevascontroversiasrespectoala utilizaciónde la hipotermiaasociadaa lacardioplejia,

puesexistendatosque sugierenque la cardioplejiasanguíneaen hipotermiapuedeser

inadecuadapara la protecciónmiocárdica(146, 150). El posibleefectoperjudicial de

estaasociaciónse atribuyea que la hipotermiadesplazahacia la izquierdala curva de

disociaciónde la hemoglobina,dificultando la liberaciónde oxígenoa los tejidos y,

además,aumenta la viscosidadde la sangre y favorece la agregaciónplaquetaria.

Holman y cols (151), en un estudioexperimentalrealizadoen cerdos, analizaronla

disociacióndeloxígenode lahemoglobinaen cardioplejiahipotérmicacon sangre.Estos

autoresdescribieronque el oxigenoescapazde disociarsede la hemoglobinaen estas

circunstancias,aunquesólo el oxígenoque estabadisuelto en la soluciónera extraído

por el miocardio.

Basadosen estos problemasasociadosa la hipotermia como

técnicadeprotecciónmiocárdica,algunosautores(144, 146)hancuestionadosuempleo

habitual. Lichtensteiny cols proponenque si la cardioplejiasanguínealogra parada

cardíacaaerobia,seria menos necesariala hipotermiapara disminuir el consumode

oxígeno(144).

Utilización de la hipotermia en la preservación cardíaca

durantela cirugía con circulaciónextracorpórea.

A una temperaturade 10~20o C, el consumode oxígenoen el

corazónparadomediantemétodosquímicoses menordel 5 % del valor normal(28) y
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permitemantenerla situaciónde paradacardíacaduranteperíodosprolongadossin que

seproduzcadaño miocárdicopermanente.

La inducción rápida de hipotermia miocárdica se realiza

adecuadamentemediantela infusión de una solucióncardiopléjicafría en la raíz aórtica

tras la realización del clampajeaórtico. En la prácticageneralmentese infunde una

solución de sangreo cristaloidesde aproximadamente1.2 litros a 40 C duranteun

períodode tiempoentre3 y 5 minutos para situar la temperatura del miocardiopor

debajode 10 ó l7~ C (28, 140).

No parece necesario reducir la temperaturade la solución

cardiopléjicamuy pordebajode los 100 C, puestoque los descensosadicionalesen la

temperaturade la solución (por ejemplo entre5 y 10~ C) no producendiferencias

importantesen las necesidadesde oxígenoduranteel intervaloentre las inyeccciones

de la solucióncardiopléjica(152). Las necesidadesde oxígenoen el corazónparadoa

200 C sonextremadamentebajas,de0.3 ml/lOO gr/mm (en el corazónnormal latiendo

son de 9 ml/lOO gr/mm), y se reducensólo a 0.15 ml/lOO gr/mm a 10~ C (51, 132,

146, 152). El requerimientodeoxigenodel corazónfibrilando o latiendoa 20~ C es de

2 ó 3 ml/lOO gr/mm, respectivamente(51, 132). Se ha descritodañomiocárdico(51)

y dañoendotelialcoronario(145) asociadoal frío cuandola temperaturadescendíapor

debajode los 40 C. Los efectosadversosobservadosduranteel enfriamientomareado,

sehan atribuido a inhibición de la ATPasaNa~/K~ que desencadenaalteraciónde la

homeostasisiónica (140).
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Ocasionalmente,cuandoexistehipertrofiaventricularimportante,

obstruccióncoronariao grandesarrollode circulacióncolateralno coronaria,espreciso

emplearun volumen mayor de la solución cardiopléjicaparaproducir la hipotermia

miocárdicadeseada.La soluciónesreinfundidaperiódicamentecada30 ó 40 minutos

paramantenerel grado adecuadode hipotermia(28).

La infusión de solucióncardiopléjicafría puedeacompañarsedel

empleode hipotermiatópica, especialmenteen casosen que es previsibleque existan

problemasen la distribución de la solución(por ejemploen pacientescon enfermedad

coronariasevera). La hipotermia tópica tiene efecto protector porque disminuye la

actividadmetabólica,el consumodeoxígenoy los procesosdegradativos(137). Esta

habitualmentese realizamediantela infusión continua de suero salinoa 40 C, a una

velocidad de infusión de 50-100 mí/mm en el interior de la cavidad pericárdica

alrededordel corazón(28, 152).

Hipotermia durantela reperfusión.

Mertzdorff y cols (40) estudiaron,en corazónaisladode rata, el

efecto sobre la preservaciónmiocárdica de las variacionesde la temperaturaen el

períodoinicial de la reperfusión.Observaronquela reperfusióninicial en condiciones

de hipotermiatuvo un efecto deletéreosobre la integridadcelular y la recuperación

funcional del miocardiopreservado.El mecanismoporel cual la hipotermiadurantela

fase inicial de la reperfusiónpuederesultarperjudicial es desconocido.Los estudiosde

Rousouy cols realizadosen cerdos (153), indicabanque la hipotermia durante la

reperfusiónseasociabaa nivelesde ATP inferiores respectoa los de reperfusiónen
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situaciónde normotermiaduranteigual períodode tiempo. Estos autoressugeríanque

la hipotermia podía inhibir la regeneracióncelular de fosfatos de alta energía o

aumentarsu utilización. TambiénKempsford y cols (154), en estudiosen corazónde

rata aislado, describieron que la hipotermiadurantela reperfusión no mejorabala

recuperaciónfuncional tras un períodode isquemianormotérmica.

Lahipotermiadesplazalacurvadedisociaciónde la hemoglobina

hacia la izquierdareduciendola liberacióntisular de oxígeno,lo cualpuedeserperjudi-

cial. Además,la hipotermiadurantela fasede reperfusiónpuedereducir la velocidad

de otros procesosmetabólicosy reparativosnecesariospara la recuperaciónde la

función celular tras la isquemia,como el transportede iones, la reduccióndel edema

celular o la reparaciónde las organelasdañadas(40).

Sin embargo,Okaday cols (41)describieron,encélulasaisladas

de ventrículode rata,queelenfriamientorápido (10-30segundos)durantela faseinicial

de la reperfusiónacelerabala recuperaciónde la contracturaanóxica, mejorando la

función contráctil. Los autoresatribuyenesteefectobeneficiosoa la salidarápida de

calcio a travésdel intercambiadorNa~/Ca~~,lo cual liberaríaa las mitocondriasde la

sobrecargade calcio y les permitiría recuperarla capacidadde sintetizarATP.



139

1.3.-Agentesfarmacológicoscon acción inotropa negativa.

1.3.1.-Potasio.

La detenciónrápidade la función cardiacatiene como objetivo

disminuir la depleciónde energíaque produceel trabajoelectromecánicodurantela

isquemia.Lacardioplejiaseintrodujo comotécnicade protecciónmiocárdicaen cirugía

cardíacaa partir de la décadade los setenta(49, 146, 155, 156).

La paradacardíacaprovocadamedianteel empleodesoluciónde

potasioes la técnicacardiopléjicamásampliamenteempleada(28,51, 156). Laconcen-

tración alta de potasioen el espacioextracelularreduceel gradientetransmembranade

potasio, bloqueala entradainicial de sodio y despolarizala célula, eliminandoasí el

costeenergéticoque suponeel mantenimientode las bombasde membrana(28, 51).

Hearsey cols (131), ensu modeloencorazónaisladode rata, observaronquelaparada

cardíaca(30 minutos)producidapor la perfusiónde solución de potasioen hipotermia

no disminuíalos depósitosde ATP y CP. Tani y cols (128), en corazonesaisladosde

rata, estudiaron el efecto de la infusión de solución hiperpotasémicadurante la

reperfusión,y describieronatenuacióndel dañopor reperfusiónque,en su opinión, se

debíaa la disminuciónde la entradade calcioa las célulasa travésde una acciónsobre

el intercambiadorNa~!Ca~

Una infusión fría inicial que contengauna alta concentraciónde

potasio produce asistolia rápidamente. La detención global del corazón ocurre

generalmenteen 30 segundos,pero puederetrasarse1 ó 2 minutos en pacientescon
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enfermedadcoronariapor maladistribuciónde la solucióncardiopléjicapor detrásde

la arteria estenosadau ocluida (152). La eficacia cardioprotectorade la solución

cardiopléjicaha sido, en general, adecuadaen la mayoríade las seriesen que se ha

empleadouna dosis de potasiode 15-20 mM/l (28). A vecesson precisasconcentra-

ciones más altas de potasio (25-30 mEq/l) para producir asistolia, pero no para

mantenerla.La elevaciónde la concentraciónde potasiopor encimade 30 mEq¡l no es

necesariapara la inducción de la cardioplejia y puedeproducir efectosnocivos por

hiperkaliemia sistémica(152). Además, las concentracionesaltas de potasio pueden

asociarsea contracturay otrasformasde dañomiocárdico(28). En general,durantelas

infusionesposterioresla concentracíonde potasiosepuedereducira 8-10mEq/l puesto

que la hipotermia,en perfusión,o tópicao ambas,potenciala efectividadde la dosis

cardiopléjicade potasio(152).

Solucióncardiopléjicade cristaloideso solucióncon sangre.

Las solucionesmásampliamenteempleadascomovehículopara

la cardioplejia farmacológicapuedenagruparseen dos tipos, segúnutilicen sangreo

cristaloides(146, 150, 157-159).La eficaciade ambasmodalidadesha sidodocumenta-

da clínica y experimentalmente.La cardioplejia en los procedimientosde cirugía

cardíacaseha realizadodurantevarios añoscon soluciónde cristaloides;sin embargo,

actualmentela mayoría de los autores plantea la superioridad de la cardioplejia

sanguínea(157-159).

Catinellay cols (157) diseñaronun estudioexperimentalen perros

paracompararla efectividadde los dostipos de vehículosparacardioplejiaconpotasio.
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Sus resultadossugeríanque la cardioplejiacon sangreofrecíavarias ventajaspara la

protecciónmiocárdicaduranteperíodosprolongadosde clampajeaórtico. Segúnestos

autores,las solucionescardiopléjicassin sangre,aunqueparecenaportaruna adecuada

protecciónmiocárdica,permiten la persistenciade unadeplecciónsignificativa de los

depósitos de fosfatos de alta energía del miocardio, debido a un ininterrumpido

metabolismoanaerobio.Por el contrario, la cardioplejiasanguíneamostrabapreserva-

ción prácticamentecompletade los depósitosmiocárdicosde ATP. Segúnestosautores,

ello seríadebidoa que la sangreproporcionaal miocito nivelesde sustratosy oxígeno

adecuadosy, así, un desplazamientohaciael metabolismoaerobio,duranteel período

de inyección de cardioplejia sanguínea,quepermitiría mantenerla síntesis de ATP

miocárdico.

La cardioplejiacon sangrepresentavarias ventajas(146, 158,

159): tienecapacidadde transportary liberaroxígeno,producemenorhemodiluciónque

la solución con cristaloides,aportauna presión oncóticaadecuadadisminuyendola

producciónde edema,proporcionala capacidadde buffer de las proteínassanguíneas,

poseeefectosreológicosbeneficiosossobre la microvasculaturapor su contenidoen

hematíes,los cualescontienenademásagentesanti-radicaleslibres. Sedescribetambién

con la cardioplejia sanguíneauna acciónprotectorafrente al daño por reperfusión.

Algunos autores (159) proponenque esta técnica estaríaespecialmenteindicada en

pacientescon reservaenergéticadisminuida; así pacientescon shock cardiogénico,

hipertrofia ventricular izquierda o enfermedadcoronariaseveracon antecedentesde

infartos previos.
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Vía de administración de cardioplejia

La vía de administraciónanterógradalogra, engeneral,la distri-

buciónadecuadade la solucióncardiopléjica.Sin embargo,en algunoscasos,funda-

mentalmenteenpacientescon insuficienciaaórticay lesionesmuy severasu oclusiones

coronarias,la distribuciónde la cardioplejiaresultainadecuadapor medio de estavía

anterógrada.Por ello sediseñóla técnicade infusión vía retrógradaque hademostrado

ser un métodoseguroy eficaz,presentandoen la actualidad(sola o encombinacióncon

la técnicaanterógrada)amplias indicaciones(150, 152, 159-164).

La técnicade infusión retrógradaseha desarrolladoconbuenos

resultadostantoa travésde senocoronario(161), comoa travésde la aurículaderecha

(165). Esta vía de administraciónretrógradamuestraalgunasventajas(159): evita la

canulacióncoronariadirectadurantereemplazoaórtico,evita laaortotomiaen pacientes

con insuficienciaaórticay distribuyeadecuadamentela cardioplejiaen el territorio en

riesgopordetrásde la arteriaobstruida.Sehandescritotambiéndesventajasasociadas

a estatécnicaretrógrada:puedeproducir barotraumay rotura de senocoronariosi se

empleapresiónelevadaen el balón(se describeedemay hemorragiaconpresionespor

encimade los 50 mm Hg) y presentaciertacomplejidadtécnicaque puederetrasarla

paradacardíaca.La cardioplejia retrógradadesdeaurícula derecharequiere mayor

volumen para replecionar la aurícula derecha, el ventrículo derechoy la arteria

pulmonarproximal lo cual puedeproducir problemaspor sobrecargade volumen e

hiperpotasemia.Se ha planteadoque la técnica retrógrada logra menor infusión y

protecciónenseptoy ventrículoderechorespectoa la técnicaanterógrada.No obstante,

Menasehey cols (161) describenadecuadaprotección del ventrículo derecho en
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cardioplejiaretrógradadesdesenocoronariosi setienecuidadoparano obstruircon el

balón la desembocaduraen el senocoronariode las venas terminalesque vienendel

ventrículo derecho.Tambiénsehan publicadoresultadosque objetivanuna adecuada

recuperacióndel ventrículo derechotras cardioplejia retrógradadesde la aurícula

derecha(159, 165).

Técnicasde cardioplejia durante isquemia regional

Los pacientesconsíndromescoronariosagudos(anginainestable

refractaria, infarto agudo de miocardio, procedimientosfallidos y complicadosde

ACTP) suponen un subgrupo de mayor riesgo perioperatorio para cirugía de

revascularización,que ademásha mostradoresultadosdesfavorablescon las técnicas

habitualesde cardioplejia.Varios autoreshan intentadodiseñarmétodosespecialesque

logrenmejorar laprotecciónfrenteal dañopor isquemiay reperfusiónen estesubgrupo

de pacientescon isquemiaregionalpreoperatoria(148, 166-169).

Alíen, Buckbergy cols (166)estudiaronenperroselefectode una

reperfusióncontroladatras isquemiaregional. Los autoresobservaronrecuperacióndel

miocardio tras un períodode oclusión coronariade hasta6 horas si se lograbanlas

condicionesadecuadasparala reperfusión.En opiniónde los autores,estascondiciones

adecuadasparala reperfusiónfueron: descompresióncompletadel corazónparaevitar

el consumode oxígenoproducidoporel desarrollode la tensiónde la paredmiocárdica,

ligerapresiónde reperfusión(50 mm Hg), cardioplejiaregionalparareduciral mínimo

las demandasdeoxígeno,normotermiaparafacilitar los procesosreparativoscelulares

y reperfusiónprolongada(20 minutos). La solución de reperfusiónconstabade los
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siguientescomponentes:sangreparaproporcionaroxigeno y sustratos,potasiocomo

agentecardiopléjico,sustanciasprecursorasdel ciclo de Krebs (glutamato,aspartato),

baja concentraciónde calcio, diltiazem, sustanciabuffer, glucosapara crear una

soluciónhiperosmolaridadqueatenúeel edemay coenzimaQ-10comoestabilizadorde

membranay agenteanti-radicallibre. Tras un periodode oclusióncoronariade 6 horas,

la reperfusiónen estascondicioneslograbarecuperacióndel acortamientosistólico,

mayoresíndicesde flujo postisquemia,menor edemay mejoríaestructuralrespectoa

la obtenidacon reperfusióncon sangreen corazónlatiendotras intervalos menoresde

isquemia(2-4 horas).Proponenlaposibleutilizaciónde estatécnicatantoen el quirófa-

no como en la salade hemodinamica.

Misare y cols (163), en un modelo experimentalen cerdosa los

que realizanoclusión coronariade arteriadescendenteanterior seguidade cardioplejia

con sangreen normotermia(paraintentarreproducirla situación de cardioplejiasobre

miocardio con isquemia regional), compararonlos resultadosde la administración

anterógradarespectode la retrógrada.Los autoresdescribierondeteriorode la función

contráctil global y segmentariaen el gruposometidoa la técnicaanterógrada,mientras

que lavía retrógradalograbaadecuadaprotecciónde la funcióncontráctil.No obstante,

observarontambiénestos autores, una pérdida de la distensibilidad diastólica que

atribuyen a edemamicrovasculary extracelularcausadopor la perfusión en seno

coronario.

La necesidadde acceder al miocardio distal a la oclusión

coronariaha dado lugar al desarrollode técnicas de retroperfusiónque puedanser

realizadaspor vía percutánea.Destacanla perfusión retrógradasincronizada(PRS)
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desdesenocoronario(148) y la oclusión transitoriade senocoronariocontroladapor

presión (PICSO) (167). La retroperfusióndesdesenovenosoen normotermiaha sido

empleadacomo soporte paraACTP (169), en el infarto agudo de miocardio y en el

tratamientodepacientesconanginainestable(168).

Wakide, Cordayy cols (148), enperroscon oclusióncoronaria

de arteria descendenteanterior, valoraron el efecto sobre la distribución de la

temperaturay sobreel tamañodel infarto de su método de retroperfusióndiastólica

sincronizadadesdesenocoronario,empleandosangrearterialautólogafría (150 C). Los

autoresobtuvieronreducciónmoderaday uniformede la temperaturatantoen la región

isquémicacomo en la no isquémica(con pequeñosgradientesintramiocárdicosde

temperatura).Esto se asociabaa una reducción de un 65% del tamaño del infarto

comparadocon los tratadoscon retroperfusiónnormotérmicay de un 90% comparado

con los no tratados.Planteanla utilización de estatécnicaenpacientescon oclusión

coronariaagudageneralmentetrasprocedimientosfallidos deACTP,pudiendoiniciarse

su aplicaciónpor accesopercutáneoen la salade hemodinámica.

La técnicadeoclusióntransitoriade senocoronariocontroladapor

presión(PICSO), redistribuye la sangrede las venascoronariasmediantecambiosen

el gradientede presióna travésdel sistemavenosocoronario(167). Seha ensayadola

infusión de sustanciasen estesistemade retroinfusión(estreptokinasa,procainamida,

agentesanti-radicaleslibres). Lazar y cols (167), encerdoscon oclusióncoronariade

una arteria diagonal y aplicación de PICSO para la reperfusión (añadiendo L-

glutamato), objetivaron disminución del tamaño del infarto en estas condiciones.

Proponentambiénel empleode estatécnicaen la salade hemodinámica(a través de
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vena yugular o femoral hasta seno coronario) pudiendo ser empleadapara la

retroinfusióndefármacos(antiarrítmicos,inotropos,tromboliticos)y posteriormenteen

el quirófano parainiciar la cardioplejiaretrógrada.

1 .3.2.-Betabloqueantes.

Existenabundantesdatosexperimentalessobreel efectoprotector

de los betabloqueantesdurantela isquemiay la reperfusión (8, 53, 170-172). Así,

experimentosanimaleshandemostradoque el propranololpuededisminuir la extensión

del dañoisquémicoy el tamañodel infarto de miocardio (170, 173). Nayler y cols, en

su modelo de corazón de conejo aislado, describieron que el uso profiláctico de

propranolol protegía a la mitocondria del daño causadopor la hipoxia (174). Los

autoresvaloraron también el efecto de estepretratamiento(durante los 4 ó 5 días

previos) con propranolol sobre la isquemia y la reperfusión (172) y observaron

protección frente a la isquemia y frente a la deplecciónde depósitosde ATP y la

capacidadde utilizar oxígeno por parte de la mitocondria durante la reperfusion.

Observaron,asimismo,unareducciónde lasobrecargatisular y mitocondrialde calcio,

y una mejoríade la capacidadde generartensiónen sístole. Los autoresatribuyeron

esteefecto beneficiosodel tratamientocon propranolola que contrarrestabael efecto

del incrementode catecolaminasqueocurredurantelas fasesinicialesde ladeprivación

de oxigeno (que acelerala degradaciónde ATP) y a sus propiedadesestabilizantesde

membrana.Sedescribiótambién,enestemodeloen corazónde conejoaislado(53), que

el propranololdisminuía la liberaciónde CPK.
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Algunos autores han intentado evaluar la acción de los

betabloqueantessobrela contracciónregionalen el segmentoisquémico(64, 66, 175).

Therouxy cols, enexperimentosen perrossometidosaoclusióncoronariade la arteria

coronariadescendenteanterior(64) o circunfleja(66), observaronquela administración

intravenosade propranololredujo a la mitad la depresióndel acortamientosistólico

producido por la oclusión coronaria en el segmentomarginal (definen el segmento

marginal comoaquelque se localizajunto a la zonade cianosis,que presentacambios

menores en el segmentoST). Sin embargo, este efecto inotropo negativo del

propranololafectótambiéna la contractilidaden el restode los segmentosde miocar-

dio, produciendodisminuciónde la función cardíacaglobal (66). Asimismo, Smith y

cols (175), en experimentosen perros sometidosa oclusión coronaria de la arteria

descendenteanterior, observaronqueel propranololdeprimíala funcióncontráctil tanto

en el miocardioisquémicocomo en el normal, mientrasque el verapamilen el mismo

modelo disminuía la contractilidaddel segmentoisquémico sin afectaral miocardio

normal. Esteefectodepresorde lacontractilidaddel miocardionormalpuedecontribuir

a la aparicióndeepisodiosde insuficienciacardiacaen pacientescon funcióncontráctil

global deprimida, tratados con betabloqueantesen la fase aguda del infarto de

miocardio.

Ensayosclínicos recientesrealizadoscon betabloqueantesen la

fase agudadel infarto de miocardio han objetivadoun efectobeneficiosocon mejoría

del pronósticoen estos pacientes(176-181). Los betabloqueanteshan demostrado

disminuciónde la mortalidadpostinfarto(176, 177), que sehaatribuido a la disminu-

ción del tamañodel infarto (178) y del riesgode reinfarto (179), así comoa un efecto

profiláctico frentea las arritmiasventricularesgravesenel postinfarto(180). El estudio
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TIMI II (181) valoró el efecto de la adición de betabloqueantesal tratamiento

trombolitico, concluyendoqueestacombinaciónmejorabalos resultadosde la trombo-

lisis en relación a la incidencia de isquemia recurrentey reinfarto, aunque no se

demostróreducciónde la mortalidadglobal.

Así pues, el efecto inotropo negativo y cardioprotectorde los

betabloqueantesconfiere a estos agentespropiedadespotencialmenteútiles para la

proteccióndurantelacardioplejia.Estudiosexperimentaleshan demostradomejoríaen

la cardioprotecciónque proporcionala cardioplejiaconpotasioen hipotermiamediante

la adicióndebetabloqueantes(182); sin embargo,su uso en las solucionescardiopléji—

cas habitualmenteempleadasno seha generalizado(51).

1 .3.3.-Antagonistasde los canalesdel calcio.

Los fármacosantagonistasde los canalesdel calcio poseenuna

acción inotropanegativaque se ha atribuidoa su capacidadde disminuir el flujo lento

de entradade calcio durante la fase “plateau” del potencialde acción (53, 183), y

tambiénsehan sugeridootros efectoscomo la inhibición de la formación de puentes

(184). En estudiosrealizadoscon verapamil,en situaciónde déficit deoxígeno,se ha

observadopreservaciónde la función mitocondrial y de los nivelesde ATP y CP por

accióndeestefármaco(53, 120, 183).Naylery cols, en estudiosrealizadosen corazón

de rataaislado(76), observaronquela nifedipina y el verapamilaportabanprotección

frentea laparadojadel calcio, porquedisminuíanla entradadecalcio que ocurreen la

faseprecoz.
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Estafuncióndepresorade la contractilidadunidaa otros posibles

efectosbeneficiososdurantela isquemiay la reperfusiónplanteaa los antagonistasde

los canalesdel calcio como fármacosadecuadosparaprotecciónmiocárdicadurantela

isquemia. En estudiosexperimentalesse ha analizadola posibilidad de emplearlos

antagonistasdel calcio como agentescardiopléjicos; así Yamamotoy cols (185), en

experimentosrealizadosen corazónde rataaislado,tras comprobarque el ‘verapamil

eracapazde producir paradacardíacaen situación de normotermia,emplearoneste

fármaco (en dosis 0.5 mg/litro) comoalternativaa la solución cardiopléjicahabitual.

Los autoresobservaronque la cardioplejiacon verapamilensituaciónde normotermia

proporcionabaprotecciónal miocardio frente al dañoisquémico,pero estaprotección

fue menorquela producidacon la solucióncardiopléjicahabitualmenteempleadaen su

laboratorio(solucióncardiopléjicadel Hospitalde St. Thomas).Porsuparte,Standeven

y cols (186), en estudiosexperimentalesen perros,emplearondiltiazem como agente

cardiopléjicocon solución sanguíneaen hipotermia,no encontrandomejoríarespecto

a la solucióncardiopléjica conpotasio. Así pues,el empleode los antagonistasde los

canalesdel calcio como agentescardiopléjicosno ha mostradomejoría respectoa la

cardioplejiacon potasiopor lo que su uso no se ha generalizado.

Sin embargo,numerososestudiosexperimentaleshandemostrado

mejoríade la preservaciónmiocárdicamediantela adicióndeantagonistasdel calcio a

la solucióncardiopléjicahabitual, conaltaconcentracióndepotasio(61, 71, 127, 183,

185-188).Clark y cols (188) realizaronun ensayoclínico con adición de nifedipinaa

la solucióncardiopléjicay observaronun descensoen los nivelesde CPK y mejoríaen

la función contráctil tras la cirugía de revascularizaciónen los tratadoscon nifedipina

añadidaa lacardioplejia. Asimismo,sehadescritoqueel empleode estosfármacosan-
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tes del clampajeaórtico producíamejoría de la protecciónmiocárdicaque aportabala

cardioplejiaposterior (con potasioen situaciónde hipotermia)en cirugía cardíacacon

circulaciónextracorpórea(189, 190).

Combinación de hipotermia y antagonistasde los canalesdel

calcio.

Algunosautoreshan señaladoqueel efectoprotectorqueañaden

los antagonistasdel calcioa la solucióncardiopléjicadesapareceensituaciónde hipoter-

mia (185, 187). Hearsey cols, en estudiosen su modelo en corazónde rataaislado

(187), intentaroncaracterizarla dependenciarespectoa la temperaturade la accióndel

verapamily describenausenciade efectoprotectorañadidodel fármacopor debajode

los 27~29c C. Los autoresplanteanla posible explicaciónde que ambosmétodosde

protección,hipotermiay antagonistasdel calcio, desarrollensu acciónde formasimilar,

siendosus efectossuperponibles.

Nayler y cols (140), en estudiosen corazónde conejoaislado,

describieron que la adición de nifedipina a la hipotermia incrementabael efecto

protectorsi la temperaturaseencontrabaentre27 y 370 C o por debajo de los 50 C. A

temperaturasentrelos 12 y los 240 C, los autores no encontraban efectosobreañadido

producidopor la nifedipina.
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Empleo de los antagonistas de los canales del calcio en

situación de isquemia regional.

Respectoa la posibilidadde emplearlos antagonistasdel calcio

en técnicasde cardioplejiaregional, Alíen y cols (127), en un modelo “in vivo”, con

perrossometidosa isquemiaregional,emplearonunasolucióncardiopléjicasanguínea,

marcadamentehipocalcémica,a la cual añadierondiltiazem (300 microgramos/Kg),

obteniendomejoríade la recuperacióndel miocardiosuperiora la de lacardioplejiacon

solución normocalcémicasin diltiazem.

Smith y cols (175), en experimentosen perros con oclusión

coronariade arteria descendenteanterior, estudiaronel efectodel verapamilsobre la

contractilidad regional (mediante sistema de ultrasonidos) y observarondepresión

selectivade la función contráctil en el segmentoisquémico, con preservaciónde la

contractilidaddel resto de los segmentos.En relacióna esteaspecto,se planteabala

posibleaplicaciónde fármacosantagonistasdel calciodurantetécnicasde revasculariza-

ción medianteangioplastia(183, 191), con resultadosno concluyentes.

Efectosprotectoresde los antagonistasde los canalesdel calcio

durante la isquemia y la reperfusión.

Los estudios experimentalesque analizan la acción de los

antagonistasdel calcio sobre la recuperacióndel miocardio tras la isquemia y la

reperfusiónencuentranefectosbeneficiososcon el empleode estosfármacos(116420).

Higginson y cols (117) en estudiosexperimentalesrealizadosen perros con infusión
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intracoronariade diltiazemdurantela isquemia,describieronmejoríaenla recuperación

del miocardio(condisminucióndel tamañodel infarto y mejoríade la funciónsistólica)

en los animalestratadoscon diltiazem,respectoa los quetuvieronreperfusiónsin esta

infusión. Ferrari y cols (116) estudiaron,en un modelo de corazónde conejoaislado,

el efecto de la administración de nifedipina y encontraronque ejercía un efecto

protector si era administradadurantela isquemia, pero no si seadministrabadurante

la fasede reperfusión.Tambiénseha demostradoque el pretratamientocon diltiazem

lograbadisminucióndel tamañodel infarto tras 1 horade oclusióncoronariaencerdos,

pero esteefectobeneficiosodesaparecíasi la duración de la oclusión era de 2 horas

(192), lo que sugieresegúnestosautores,que el diltiazemretrasabapero no prevenía

laproduccióndel infarto completo.Por otra parte,la eficaciade estosagentesdepende

del modelo experimental,de la duraciónde la isquemiay de la reperfusióny de la vía

de administración(118).

Lange y cols (120), en experimentos realizados en perros

sometidosa isquemiay reperfusión,describieron que el tratamientocon verapamil

inmediatamenteantes y durante15 minutos de isquemiaprodujo preservaciónde los

depósitos de ATP y disminuyó el acúmulo de productosde degradación(inosina e

hipoxantina). Los autoresespeculancon la posibilidad de que esto sea debido a la

preservaciónde las mitocondrias, a la disminución del acúmulo de calcio y a la

disminuciónde los requerimientosde oxigeno.

Sin embargo,los ensayosclínicos que hanvaloradola utilización

de los antagonistasdel calcio duranteel 1AM no han demostradohastael momento

resultadosfavorables(118, 121-123),puesno han objetivadodisminucióndel tamaño
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del infarto ni de la mortalidad. Además, estudios recienteshan demostradoun

empeoramientode la insuficienciacardiacaen pacientescon disfunción ventricular

izquierdatratadoscon antagonistasdel calcio (118, 123, 193). Por todo ello, no se

considera,en general, indicadoel uso sistemáticode estos fármacosen pacientescon

infarto de miocardio.

Solucionescon concentracionesvariablesde calcio.

Basadosen el hallazgodel aumentode calcio citoplasmáticoque

se observadurantela reperfusióny al que seha atribuido la producciónde dañopor

reperfusión,algunosautoreshan investigadola posibilidadde proporcionarprotección

al miocardio mediante la disminución de la concentraciónde calcio del fluido

extracelular(42, 116, 124-128).Estareduccióntransitoriade laconcentraciónde calcio

pretendeevitar el dañoproducidopor la sobrecargade calcio que seobservadurante

la reperfusión,pero los nivelesde calcio hande ser suficientementealtos paraevitar

la aparición de la llamada paradoja del calcio. Aunque los resultadospublicados

respectoa la acción de dosis bajasde calcio no sonuniformes,probablementedebido

adiferenciasentrela distintasespeciesy en las condicionesde investigación,lamayoría

de los autoreshan observadouna mejoríaen la protección del miocardio empleando

dosisbajasde calcioen lasolucióncardiopléjicadurantela reperfusión(124-126,128).

Schreur y cols (42) en corazonesaisladosde rata sometidosa

episodios de isquemia transitoria en situación de normotermia,valoraron el efecto

producido por la aplicación de dosis variables de calcio (0.1-1.3 mM) durante

reperfusióntemprana.De acuerdocon sus resultados,el grupo que obtuvo mejor
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recuperaciónmetabólicafue el tratadocon una dosis de calcio de 0.3 mM. El grupo

tratadocondosis0. 1 mM tuvo unamayordeplecciónde los depósitosde ATP, quelos

autoresatribuyeronal desarrollode la paradojadel calcio.

1.3.4.-Etanol.

Existeevidencia,obtenidatantoenestudiosexperimentalescomo

en ensayosclínicos en humanos,dequeel etanoldeprimela contractilidaddel miocar-

dio (194-198).Sin embargo,el mecanismopor el cual el alcohol produceesteefecto

inotroponegativono ha sido aún completamenteaclarado.

Danzingery cols (196, 197)en experimentosen miocitosventricu-

laresde rataaislados,analizaronel efectodepresorde la función contráctil producido

pordosisvariablesde etanol.Los autoresdescribenunaacciónmúltiple del etanol;así,

con concentracionesde 0.10-0.15%(similar a los nivelesen sangreen humanosdurante

intoxicaciónetílica aguda)el etanolproducíadepresiónde la contractilidaddebidaa una

disminución de la sensibilidad de las miofibrillas al calcio. Tras el empleo de

concentracionesmayores de etanol (5%), la depresión de la contractilidad que

observaronfue mayor, poraccióntambiénsobrela dinámicadel calcio, con deplección

de calcio del retículo endoplásmicoy disminuciónen las elevacionestransitoriasde

calcio.

Wikman-Coffelty cols (198)emplearonetanol y piruvatoen una

solución cardiopléjicaparaalmacenamientode corazónde ratadurante24 horas. Los

autoresobservaronparadacardiacainmediatacon etanol 4%, así comomejoríade la
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preservaciónde la función cardiacatras almacenamientoprolongadoen estasolución,

comparadocon la solucióncardiopléjicahabitual(que empleabapotasio20 mM como

agentecardiopléjico).

1.3.5. Otros agentescon acción inotropa negativa.

Otrosagentesconaccióndepresorade la contractilidadmiocárdica

han sido empleadoscomo fármacoscardiopléjicos con efecto protector sobre el

miocardiodurantela situaciónde isquemiaglobal; como la procaínay el magnesio.La

adenosinatiene un múltiple efectoprotector sobre la isquemia miocárdica, presenta

ademásacción inotropanegativay escapazde producir cardioplejia.

Los anestésicoslocalesproducenparadacardíacaporbloqueode

los canales de sodio del sarcolema, habiéndoseempleadoen varias soluciones la

procaínacomo agentecardiopléjico.Además, se atribuye a estos agentesun efecto

protector frente al daño isquémicopor inhibición del flujo transmembranade calcio y

un efectoestabilizadorde membranaresponsablede la disminución de la incidenciade

arritmiasen la fasede reperfusión.No obstante,en laactualidadsuuso es controverti-

do (28, 51, 137).

El magnesio(a unaconcentraciónaproximade 15 mEq/]itro) pro-

vocaparadacardíacapor bloqueocompletode los canalesdel calcio que, al parecer,

se asociaa una menor sobrecargade calcio y a una más lenta deplecciónde los

depósitosde ATP que la paradacardiacaprovocadapor potasio. Estasaccioneshan
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motivadosu usocomo agentecardiopléjicoy cardioprotectorsolo o en combinación

(28, 51, 116, 137).

La marcada capacidad protectora de la adenosina,tanto endógena

comoexógena,frenteal dañomiocárdicopor isquemiay reperfusiónseproducepor su

accióna varios niveles.La adenosinaincrementael aportede oxigenoporqueproduce

vasodilatacióncoronariay tambiénlogra disminuciónde la demandade oxígenopor

accióninotropa,cronotropay dromotropanegativas.Durantela isquemia,activala vía

glicolítica y proporcionasustratopara el ciclo de las purinas,limita el daño vascular

porque inhibe la liberación de radicales libres de los neutrófilos y previene la

agregaciónplaquetariay la formación de microtrombos. El efecto sostenidode la

adenosinaa largo plazoestimula la angiogénesiscoronaria. Estasaccionesprotectoras

se han confirmado en múltiples trabajos que demuestranque el tratamiento con

adenosinaes capazde disminuir el tamañodel infarto, atenúael daño por isquemia

regionaly global y tiene un efectobeneficiososobreel miocardiocontundido(115).

Además de todos estos efectos, la adenosinapresentaefecto

inotroponegativosobrelaaurícula.Aunqueno muestraaccióndirectasobreel músculo

ventricular,escapazdeatenuarel incrementode lacontractilidadmediadoporestímulo

beta-adrenérgico.La adenosinapuede producir paradacardíaca(porque activa la

corrientede salidade potasioe hiperpolariza la membrana)y se ha empleadosola o

combinadacon potasioen solucionescardiopléjicas. También se planteasu posible

aplicaciónen la preservacióndel corazónparatrasplante,basadaen los resultadosde

estudiosexperimentalesque handemostradoquela adenosinaprolongael intervalolibre
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de contracturay preservala funciónventricularizquierdatrasalmacenamientoprolonga-

do del injerto.

1.4. Preservaciónmiocírdica para trasplante cardíaco.

Las técnicasde preservaciónmiocárdica adquierenuna gran

importanciaen relaciónal trasplantecardíaco,puestoque lamortalidadtras el trasplante

estárelacionadacon el tiempo de isquemiadel corazóndel donanteantesde la cirugía

(52, 199). Actualmente,los estudiosde protecciónmiocárdicaintentanperfeccionarlas

técnicasdepreservacióndel corazónen estascircunstancias,para lograr, por un lado,

mejorar la recuperaciónfuncional y la supervivenciatras el trasplantey, por otro,

ampliarel tiempode isquemia“tolerable”, con las condicionesmáximasdeseguridad.

En principio, las técnicasde preservacióndel corazóndel donantese

basabanen el almacenamientodel corazónen soluciónhipotérmica.Posteriormentese

desarrollaron métodos de perfusión continua (que proporcionaría enfriamiento

miocárdicomásuniformey permitiríael “lavado” de metabolitos)con objetode mejorar

las condicionesde la preservación(50, 200). Se han empleadodiferentessoluciones

para la preservacióndel corazóndel donanteantesdel trasplante(52, 201, 202). Al

parecer,la llamadasolución de la Universidad de Wisconsin ha mostradoóptimos

resultados,tantoen estudiosexperimentales(201,202) comoenensayosclínicos (52),

en cuantoa adecuadarecuperaciónfuncional y aprolongacióndel tiempode isquemia.

Estasoluciónque sehaempleadocon éxito en lapreservacionpretrasplantedehígado,

pancreasy riñón, contieneentreotros componentes:concentraciónelevadade potasio

(120-140mmol/l), precursoresde ATP, agentescon acciónantiedemay agentesanti-
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radicaleslibres (201, 202).La capacidadcardioprotectorasuperiorde la soluciónde la

Universidadde Wisconsinseha atribuido a que lograríaparadacardíacarápidamente,

mejoraríala preservaciónde los nucleótidos,limitaría el edemay suprimiríael daño

producidopor los radicaleslibres.

Hardestyy cols (203)describieronqueel empleode cardioplejia

durantela escisióndel corazóndel donantey durantela implantaciónseasociabaa una

disminución de las necesidadesde drogasinotropastras el trasplante.

Los métodosactualesde preservacióndelcorazónparatrasplante

handemostradoprotecciónadecuadadurantetiemposde isquemiade hasta4 horas(50,

199), aunque se han descrito casoscon mayores períodos de isquemia pretrasplante en

sistemasde almacenamientoconperfusióncontinua(200). Existenestudiosexperimenta-

les que han analizadola preservaciónmiocárdicaduranteperíodosmás prolongados

(hastade 24 horas) con resultadosesperanzadores(204).
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2. Estudios con BDM.

2.1. Antecedentes.Modelos experimentales.

La 2,3 butanodiona monoxima (13DM) o diacetil monoxima

(DAM) esun agentenucleofilico pertenecienteal grupode las oximas(RCH=NOI-I).

Su fórmula químicaes la siguiente:

CH3- C - C - CH3

ir

O NOH

Setratade una moléculapequeña(pesomolecular101.1),carente

de cargaeléctrica, de naturalezalipofilica lo cual permitesu fácil difusión dentro y

fuera del espacio intracelular. Estas propiedadescondicionan la efectividad y

reversibilidadde la droga (205).

Esta sustanciase utilizó inicialmentecomo antídotoen el trata-

miento de la intoxicaciónpor pesticidasorganofosforados,los cualesactúansobrela

acetilcolinesterasaproduciendo su inactivación mediante fosforilización. La 13DM

reactivala acetilcolinesterasadebidoa quefija y desplazael grupofosfatode la enzima

inactiva. La 13DM se definía así comouna “fosfatasaquímica” (206, 207). Por otro

lado,la 13DM hasido empleadaen ladeterminaciónde ureaen fluidos biológicos (208).
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Posterioresobservacionespermitieroncomprobarquela 13DM era

capazde inhibir la contraccióntantoen músculocardiaco(209-212) comoen músculo

esquelético(213-215)y músculoliso (216, 217).

El análisis del mecanismoporel cual la BDM ejerceestaacción

depresorade la contractilidad ha sido y es objeto de estudios experimentales,en

diferentesmodelos:

-Preparacionesdc miocitos aislados: de rata (91, 218-222),de

pollo (19) y de cerdo (223, 224).

-Preparacionesde músculospapilares:de hurón(225), de cerdo

(209, 226, 227) y de conejo (228).

-Preparacionesde músculoventricularderechode mono sanoy

distrófico (229).

-Corazonesaislados:de rata(‘75, 88, 130, 230),deconejo(205,

231), de cerdo (232, 233) y de perro (234).

-Preparacionesdetejidoventricularizquierdohumano(235-237).

-Modelo “in vivo” paraadministraciónintracoronariadeBDM en

perros(77, 238).
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-Preparacionesde músculo estriado (214, 215, 239-241) y

músculoliso (216,217, 242).

Existe unagran variabilidadinterespeciee, incluso, intraespecie

respectoa los efectosobservadosen el tejido muscularpor acción de la 13DM (237,

243). Probablemente,también presentaacciones diferentes en miocardio sano y

enfermo,comoapuntabanWest y cols a partir de estudiosrealizadosen miocardiode

ratón sanoy distrófico (229). Por otraparte, las concentracionesde 13DM empleadas

han variadomuchoen los diferentesestudiosexperimentales,desde0.25-0.5mM (215,

226), hasta 100 mM (238), aunque,en la mayoría la dosis utilizada se encontraba

entre10 y 30 mM (19, 75, 225, 235). Algunosgruposhan señaladoque el mecanismo

de acciónde la BDM puedeser diferente a diferentesconcentracionesde la misma

(214-216,226).La adiciónde 13DM producedisminuciónsignificativade la concentra-

ción de calcio libre debido probablementea efecto quelante (75). La 13DM es

rápidamenteeliminadade las célulasy tejidos trascesarsu administración(88, 91, 212,

241).

La acciónde la 13DM parecepotenciarsea bajas temperaturas

(205,214, 223, 232).

2.2. Efecto de la BDM sobre el tejido muscular. Propiedades farmacológicas.

Numerosos estudios experimentaleshan analizado el efecto

depresorde lacontractilidadmuscularquemuestrala 13DM. Las diferentesaccionesque

se han atribuido a la 13DM son, por un lado, efectossobre la contractilidadtantoen
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miocardio como en músculo liso y estriado y, por otro lado, acción sobre las

propiedadeselectrofisiológicas.Destaca,asimismo,la importanciade la relaciónentre

ladosisde BDM y la acciónqueéstadesarrolla,puessus efectospuedenserdiferentes

a distintasconcentraciones.

2.2.1. Acción de la BDM sobre la contractilidad miocírdica.

La acción que la BDM ejerce sobrela contractilidadha sido

analizadatanto en miocardiocomo en músculoliso y estriado.

A. En miocardio.

La acción inotropa negativa que presenta la BDM ha sido

atribuida a: efecto sobre los canales del calcio, alteración de la sensibilidadde las

proteínascontráctilesal calcioy del ciclo de formaciónde puentes,actuaciónsobrelas

elevacionestransitoriasde calcio intracelulary actuaciónsobreel potencialde acción.

Efectosobrelos canalesdel calcio.

En principio, se atribuyóel efectodepresorde la contractilidad

quemostrabala 13DM a ladefosforilizaciónde los canalesdel calcio, lo que disminuiría

la corrientelentade entradadecalcioa travésdel sarcolema(211, 212, 243). Estudios

posterioresno confirmaronestahipótesis(209,225). Sin embargo,másrecientemente,
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Gwathmeyy cols handescritoquela BDM disminuíala corrientedeentradade calcio

a travésdel sarcolemay lo atribuyena un efectode defosforilizaciónde la 13DM sobre

los canalesdel calcio dependientesde voltaje (223).

Alteración de la sensibilidad de las proteínas contrácti-

les al calcio y del ciclo de formación de puentes.

Li y cols (209), en experimentosen músculopapilar de cerdo,

describierondisminuciónde la fuerzacontráctil con BDM que no seacompañabade

inhibición de los parámetrosdel potencialde acción lento. Basadosen estoshallazgos

considerabanpoco probable que la acción de la 13DM se realizara mediante la

defosforilizacióne inhibición de los canaleslentosdel calcio. En estudiosen músculos

ventriculares de cerdo, en los que se había eliminado el sarcolemapor medios

químicos, describieronque la adición de 13DM produjo disminuciónde la sensibilidad

de la preparaciónal calcio. Proponenpor ello, que la 13DM ejercesu efectomediante

la inhibición a nivel miofibrilar, por disminuciónde la sensibilidadde las miofibrillas

al calcio.

Blanchardy cols (225), en experimentoscon 13DM en músculo

papilar dehurón, señalaronque estasustanciapuedeinhibir selectivamenteel ciclo de

formación de puentespor acción directa sobreel aparatocontráctil. Morner y cols

(227), en estudiosrealizadosen músculopapilar de cerdo, describieronque la 13DM

(2 mM) producíaun efecto inotropo negativoque, en su opinión, eradebidoa una

accióninhibidorasobrela formacióndepuentesy, posiblemente,tambiéna la reducción

de la sensibilidadde las miofibrillas al calcio.
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En un estudiorealizadopor Perreault,Mulieri y cols (237), se

analizó el efecto inotropo negativo de la 8DM en miocardio humanoobtenido de

receptores de trasplante cardíaco. Describieron que el mecanismoprincipal de

producciónde esta acción inotropa negativaresultabade la inhibición de la fuerza

desarrolladapor la formación de puentesy de la reducción en la sensibilidadde los

miofilamentosal calcio. Schwingery cols (236)en fibras de músculopapilarventricular

izquierdo y en trabéculasde aurícula derecha de corazón humano (sano y con

insuficienciacardiaca)describentambiénque la 13DM produce,de forma reversibley

dependiendode la concentración(0.001-30mM), una disminución en la fuerza de

contracciónporque disminuyela sensibilidadal calcio de las miofibrillas y la fuerza

generadaen la formaciónde puentes.Tambiénsugierenque la 8DM puedereducir la

disponibilidadde calcio intracelular.

West y cols (229), en estudiosrealizadosen preparacionesde

músculoventricularderechode mono sanoy distrófico, observaronque la 13DM (15-

100 mM) redujo la fuerza de contracciónen respuestaal calcio y disminuyó la

sensibilidaddel aparatocontráctil al calcio tanto en músculosano como distrófico.

Observaronque las preparacionesde miocardioenfermoeran mássensiblesa la acción

de la 13DM que las correspondientesa tejido muscularnormal.

Actuación sobre las elevaciones transitorias de calcio

intracelular.

Gwathmey,Hajjar y cols (223),en estudiosenvariaspreparacio-

nesde miocardiodehuróny decerdo, señalaronque la 13DM disminuíala corrientede
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calcioa travésdel sarcolemay la liberaciónde esteión desdeel retículoendoplásmico,

disminuyendola amplitud de las elevacionestransitoriasde calcio intracelular.Descri-

bentambiénestosautores,unadisminuciónde la respuestade las miofibrillas al calcio

y una alteración de la cinética de los puentesentre las proteínascontráctiles. No

observaronalteración de la afinidad de la troponina C por el calcio. Según estos

autores,el efecto de la 8DM seproduciríaa varios niveles, que afectaríande forma

conjunta disminuyendo tanto la disponibilidad de calcio como la respuestade las

miofibrillas a este ión.

Mornery cols,comohemoscomentadoanteriormente,estudiaron

el efecto inotropo de la 13DM sobremúsculopapilar de cerdo. Estosautoresobservan

en su estudio (227) que la BDM modificabala curvade recuperaciónmecánicaentre

dos latidos consecutivos,la cual está en relación con la cinética del calcio en los

depósitosintracelulares,principalmenteenel retículoendoplásmico.En suopinión, esto

sugiereunaacciónadicionalde la 13DM sobreel mecanismoquegobiernala liberación

del calciodel retículoendoplásmico,quepodríacontribuira la accióninotropanegativa

de la droga.

Porsuparte,Marijio y cols (226),enestudiosenmúsculopapilar

de cerdo,describen,junto a ladisminuciónde la fuerzacontráctil queproducela 8DM,

un incrementoen laamplitudde las elevacionestransitoriasde calcio intracelular.Steele

y cols (244), en preparacionesde trabéculascardíacasde rata, describenque la 8DM,

a concentracionesde 5-30 mM, induceuna liberaciónneta de calcio y disminuyeel

contenido de calcio del retículo endoplásmico,con lo que disminuye la cantidadde

calciodisponibleparaserliberadadesdeel retículoendoplásmicodurantecadasístole.
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A dosismenoresde BDM (1-5 mM) los autoresdescribenque la inhibición de la fuerza

contráctileradebidasobretodoaunaaccióndirectasobrelos miofilamentos.Blanchard

y cols en sus primeros trabajos(225) no objetivaroninfluencia de la 8DM sobre las

oscilacionesdel calcio intracelular. Por ello, estosautoreshan utilizado la solución

BDM-manitol parabloquearla tensióncontráctil y la generaciónde calordependiente

de la tensióny asíestudiaraisladamenteel componentedecalorgeneradoindependien-

tementede la tensión, que estáen relacióncon las oscilacionesdel calcio y fundamen-

talmentecon la captaciónde calcio por el retículo endoplásmico.Sin embargo,en

experimentosposterioresempleandodosis variablesde 8DM, estosautoresdescriben

que con dosisde 8DM superioresa 5mM seproduceuna caídade la amplitud de las

elevacionestransitoriasdel calcio intracelular, lo cual contribuye al efecto inotropo

negativode la drogaaestasconcentraciones(245). La adiciónde 8DM a bajasconcen-

traciones(pordebajode 5 mM) reduciríala tensiónde contracciónsin afectarde forma

significativa a las elevacionestransitoriasdecalcio intracelular. Estos resultadosy los

de Steeley cols (244) son diferentesde los obtenidospor Fryer y cols en músculo

estriadode rata (214), que describieronuna alteraciónde la liberaciónde calcio del

retículoendoplásmicocon dosisde 13DM de 1 mM. Los autoresatribuyenestasdiscre-

panciasen los resultadosobtenidosa diferenciasen el mecanismode acoplamiento

excitación-contracciónentreambosmodelos.

Perreault,Mulieri y cols, en un estudiorealizadocon 13DM en

miocardio humano(237) observanjunto a la ya descritaacciónsobrela formaciónde

puentes,que la 8DM producíatambiénuna disminuciónde la disponibilidadde calcio

iónico (medidocon aequorina).Consideranque a altasconcentracionesde 8DM (por
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encimade 30 mM) el efectosobre la disponibilidadde calcio intracelular tendría un

papel más importante.

Actuación sobre el potencial de acción.

Existen también hallazgos no completamente concordantes

respectoa la acciónde la8DM sobreel potencialde accióny la actividadeléctricadel

corazón. Así, las primerasobservacioneshacíanreferenciaa una disminución en la

duracióndel “plateau” del potencialde acción en músculoventricularde gato (212) y

en fibras de Purkinje de perro (211). Tambiénsedescribióque la 8DM disminuíala

duracióndel potencialdeacciónlento encorazónembrionariodepollo (243).Reciente-

mente,Chapmany cols, en estudioscon 13DM adosisvariables(4, 8, 16, 32 mM), han

descrito una reduccióndel potencialde acción, dependientede la dosis de 8DM, en

miocitos ventricularesde cerdo aislados(224). En sus experimentosobservaronque

tanto la8DM comootra oxima, lanor-PAM (piridina-2-aldoxima),inhibíanla corriente

de calciosensiblea nifedipina. Estos autoressugierenque la inhibición de la corriente

de calcioesdebidaa “actividad fosfatasa”de las oximas, queproduciríadefosforiliza-

ción de los canalesdel calcio a nivel de las proteínasresponsablesde la regulaciónde

estoscanales.Liu, Caboy cols (246), en estudioscon 13DM (5-20 mM) en miocardio

deoveja,en músculopapilar decerdoy en nWocitosde cerdoaislados,observaronque

la 8DM producía reducción de la duracióndel potencial de acción y del período

refractariodependientede dosis, que no seacompañabade modificaciónsignificativa

de la amplitud del potencialde acciónni del potencialde reposode la membrana.Por

el contrario, como hemos comentadopreviamente,Li y cols (209) encontraronpoco

efectode la 13DM sobre la actividadeléctricadel corazón,con ligero aumentode la
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duracióndel potencialde acción lento y un ligero acortamientodel potencialde acción

rápido. Morner y cols (227) describierontambiénausenciade efectosimportantesde

la 13DM sobreel potencial de acción en sus estudiosen músculopapilar de cerdo.

Igualmente,Blanchard y cols, en sus estudiosen músculopapilar de hurón (225),

describenque la 13DM no produjo efecto significativo sobre la actividad eléctrica

cardíaca.

Por otra parte, Coulombe (247), en trabajos realizados en

preparacionesde miocitos aisladosy de corazónde rata, describequecon la adiciónde

13DM el potencialde acciónno resultaacortadosino alargadoy justifican esteefecto

por unareducciónsimultáneaen dos canalesantagonistascondesigualinfluenciasobre

el desarrollodel potencialdeacción. Estosdos canalesserían,por un lado, el canalde

entradalenta de calcio y, por otro lado, diversoscomponentesde la vía de salidade

calcio.

Otras acciones.

De Tombe y cols (234) estudiaron el efectode la BDM sobre la

interrelaciónentreel estadocontráctil y el consumode oxigeno en corazónde perro

aisladoy, describeronque ladroga no producíaningunamodificaciónenestarelación.

Sin embargo,Hebisch y cols (232>, en corazónde cerdo aislado,describieronuna

reduccióndel consumode oxígenoasociadaa la inhibición de la funcióncontráctil que

produjo la 8DM (30 mM).
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Estudios recientesen nuestro modelo, han demostradoque la

13DM tieneun potenteefectovasodilatadorcoronariodirecto (248), quepuedeestaren

relaciónconel efecto inhibidor de la contractilidaden músculoliso.

Armstrong, Ganotey cols han descritoun efecto nocivo de la

8DM sobre el citoesqueletode los miocitos (221), puesto que en situación de isquemia

o inhibición del metabolismoobservaronun incrementode la fragilidad osmóticade los

miocitos en presenciade 13DM (ver apartado2.3. Efecto de la 13DM durantela

isquemiay la reperfusión).

B. Acción de la BDM sobre la contractilidad en músculo

estriado.

Estudios en músculo esqueléticohan mostrado que la 8DM

también producíadisminución de la fuerzacontráctil y una inhibición del ciclo de

formación de puentes(213). Horiuti y cols, en estudios en músculoestriadode rana

(241), describieronque la BDM producíadisminución de la tensiónde contracción

debidofundamentalmenteala accióndirectasobreel sistemacontráctil, aunqueprodujo

tambiénefectosobrela liberacióndel calcio del retículoendoplásmico.

Fryer y cols (214, 240)en experimentosen músculoestriadode

rata, observaronefectosdiferentescorrespondientesal empleode distintas dosis de

8DM. La 8DM a bajasconcentraciones(1 mM), producíauna disminución de la

contractilidad que se acompañabade una reducción de la cantidad netade calcio
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liberado del retículoendoplásmico.A unaconcentracion10 mM de 13DM describían

disminuciónen la formación de puentesy en la sensibilidadal calcio de las proteínas

contráctiles.

Hui, Maylie y cols (215, 239, 249), en estudiosrealizadosen

fibras muscularesestriadasde rana, observaronque la 13DM afectabala tensiónde

contracción,el potencialde acción(producíareducciónde la amplitud máxima)y el

movimiento iónico. No obstante,su efectosobrela tensiónde contracciónfue mucho

más importanteque el producidosobrelos otros dosparámetros.

Higuchi (250) en estudios realizadosen músculoesqueléticode

conejo,describióque la 13DM teníacapacidadde inhibir la actividadATPasaa nivel

de la cadenapesadade meromiosina.Más recientemente,Herrmanny cols (251) en

preparacionesde miofibrillas de psoasde conejohananalizadoel efectode la 13DM (20

mM) sobrelos diferentesintermediariosde la cadenade ATPasade la miosina y han

descritoque la 8DM actuabacomo un inhibidor no competitivo en estacadena(que

actuaríadirectamentesobreM**. ADP. Pi).

C. Acción de la BDM sobre la contractilidad en músculo liso.

En músculoliso, Packery cols (217,242) refieren quela 8DM

disminuía el indice de formación de puentescíclicos. Opinan que ejerce su efecto

actuandosobrelos puentesde formaciónrápida,no teniendoprácticamenteacciónsobre

los puenteslentos. Lang y cols (216> describenque la 13DM disminuye el flujo de

entraday de salidade calcio a través de los canalesdependientesde voltaje. En su
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opinión, la 13DM se fijaría a un lugar del canal decalcio diferentedel ocupadopor el

ión, siendosu afinidad porel canal mayorcuandoésteseencuentraenestadoinactivo.

La acción inotropanegativade la 13DM sobreel músculo liso

vascularesprobablementeresponsabledel potenteefectovasodilatadorcoronariode la

BDM (233, 248).

2.2.2. Acción sobre las propiedadeselectrofisiológicas.

Como seha descritopreviamente,los hallazgosreferidosen los

distintosestudiosrespectoala posibleacciónde la BDM sobrelaamplituddel potencial

de acciónno soncompletamenteconcordantes(ver apartado:Acción sobreel potencial

de acción).

La mayor parte de los autoresdescribenausenciade efectos

importantesde la 13DM sobrela actividadeléctricadel corazón(209, 210, 213, 233).

Respectoal automatismoy laconducción,Marijic y cols (226) analizaronla frecuencia

cardiacay la conducciónauriculoventricularen corazónaisladode cerdocondiferentes

concentracionesde BDM. Con unaconcentraciónde 0.5-5mM no objetivaronninguna

variaciónen la frecuenciacardíacani en la conducciónAV. Tras una dosis 10 mM

encontraronuna ligera disminución de la frecuenciaauricular, sin modificación de la

conduciónAV. Con concentracionesde 20-30mM describendisociaciónAV. Otros

experimentos,sin embargo,no han confirmado estoshallazgos.
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Boban, Stowe y cols (233), en experimentosen corazónaislado

de cerdo,describieronqueel tratamientocon13DM durantela isquemiay la reperfusión

produjo unadisminuciónen la incidenciay duraciónde arritmias.

En resumen,la 13DM tieneun efectodepresorde lacontractilidad

miocárdicaque seproducefundamentalmentepor inhibición de la formaciónde puentes

entreactinay miosina y por la disminuciónde la sensibilidadal calcio de las proteínas

contráctiles.Esteefectoseproduceen ausenciade cambioselectrofisiológicosimpor-

tantesy conduce,en la práctica,a un desacoplamientoentreactivación y contracción.

Otros posiblesefectosde la 13DM han sido máscontrovertidosy desarrollanprobable-

menteun papelmenoren suacción inotropanegativa:afectacióndirectade los canales

del calcio debido a defosforilización de los mismos, modificación secundariadel

potencialde accióntransmembranay alteraciónde la cinéticadel calcio por partedel

retículo endoplásmicocon afectación de las elevaciones transitorias del calcio

intracelular.

2.2.3 Relación dosis-efectode la BDM. bnportancia de la concentraciónde BDM.

Existe evidenciade que sus efectos pueden ser diferentes a

distintas concentracionesde13DM (75, 214, 216, 226, 233).Por ejemplo,en el estudio

de Fryer y cols (214) seanalizóla accióndediferentesconcentracionesde 13DM sobre

la contractilidaden músculoesquelético,observándoseque, a bajas concentraciones

(inferioresa 1 mM), la 8DM producíafundamentalmentedisminuciónde la liberación

de calciodesdeel retículoendoplásmico.Porel contrario, conconcentracionesde 8DM
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10 mM se observódisminución de la sensibilidaddel aparatocontráctil al calcio y

afectacióndel ciclo de formaciónde puentes.Por su parte,Marijic, Stowe y cols (226)

investigaronel efectode diferentesconcentracionesde 8DM sobrecorazóny músculo

papilar aislados. Estos autoresobservaronque a dosis inferioresa 10 mM aparecía

depresiónde la contractilidad que no se acompañabade alteración de la actividad

eléctrica.Con concentracionesde13DM 20-30mM, la depresiónde la contractilidadera

más profunda y se acompañabade disminución de la frecuenciaauricular y de

disociaciónaurículo-ventricular.

2.3. Efecto de la RDM durante la isquemia y la reperfusión.

Numerososestudioshananalizadoel efectobloqueantede la 13DM

sobrela hipercontracturamiocárdicaque seobservadurantela reperfusión,la paradoja

del calcioy laparadojadel oxigeno(19, 73-75,91, 130, 221, 233, 238, 252,253). Los

experimentoshan sido realizadosen distintos modelos animales, así; en miocitos

aislados,en corazónaisladoy en corazón“in vivo”.

Estudios en miocitos aislados.

Siegmund,Pipery cols (91), enpreparacionesde miocitosde rata

aislados sometidosa anoxia, describenque la 8DM (20 mM) puedeprevenir la

hipercontracturacuandoesadministradaantesde la aplicaciónde la reoxigenacióny se

mantienedurante15 minutosen la fasede reoxigenación.En suopinión, la protección

queaportala 13DM es debidaa un efectobloqueantedel mecanismocontráctil de las

miofibrillas.
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Quaifey cols (19), en cultivos de miocitos ventricularesde poflo,

observaronque la liberación de LDH tras 2 ó 3 horas de hipoxia seguidasde 15

minutos de reoxigenaciónseredujo en presenciade 8DM (20 mM). En su opinión,

estos resultadosapoyanla ideade quepartedel dañopor reoxigenaciónes debidoa

hipercontractura,posiblementeen relacióna la síntesisde ATP que sensibilizaríalos

miofilamentosal Ca en presenciade alta concentraciónde calcio iónico. Observaron

que la 8DM podíaprevenir el desarrollode la hipercontracturadurantela reoxigena-

ción, lo cual segúnestos autoresserealizaríadebidoa la disminuciónde la sensibilidad

de los elementoscontráctilesal calcio por acciónde estadroga.

Nichols y cols (222) utilizaron8DM parabloquearla contractura

que se producetras la inhibición de la producciónde fosfatos de alta energíaen

miocitos ventricularesde rata. En su opinión, la 13DM producíaeste efecto porque

bloqueabade formareversiblela formacióndepuentes.Consideranquela contractura,

en estascondiciones,ocurreindependientementede la concentraciónde calcioy que la

velocidady laextensiónde estacontracturavienedirectamentedeterminadapor la caída

de ATP.

Silverman y cols (218) estudiaronla afectaciónde la relajación

que se producedurantela hipoxia en un modelo de miocitos ventricularesde rata.

Describenquelautilizaciónde 13DM duranteun periodotransitoriodehipoxiaprofunda

producemejoríade los parámetrosde relajación.Consideranqueestamejoríasedebe

a la acciónde la 8DM sobrelas propiedadesde los miofilamentos.



175

Sin embargo,tambiénsehan descritoefectosperjudicialesde la

13DM sobre los miocitos isquémicos. Armstrong, Ganote y cols (221) estudiaron la

acción de la 8DM sobre miocitos de rataaisladosen condicionesde inhibición del

metabolismo y de isquemia y encontrarondatos de que, en esascondiciones, la

inhibiciónde la contracturaqueproducela 13DM seasociabaa unaaceleracióndel daño

celular. Este incrementodel daño celular enpresenciade 8DM vino definido por la

captaciónpor partede los miocitos de marcadoresextracelulares(Trypan Blue), la

determinacióndela mioglobinaliberaday lademostraciónmedianteanálisisultraestruc-

tural de defectosen la integridadde la membrana.Estas observacionesse explican,

probablemente,porque el mantenimientode la integridaddel citoesqueletoy de las

membranascelularesprecisaun procesocontinuo de refosforilizaciónde las proteínas

querequierecierto nivel deATP. El hechode queel incrementodel dañoqueproduce

la 8DM seevidenciesólo encélulascon depleciónde ATP sugiereque la 13DM podría

potenciarla defosforilizaciónde las proteínascelularesy que esteefectose expresaría

en dañocelularcuandolos índicesde refosforilizaciónestándeprimidos,a causade un

descensocrítico de los nivelesde ATP.

Estudios en corazón aislado.

Vanoverschelde y cols (86, 252) estudiaron el efecto de la

contracturaisquémicaen corazónde conejoaislado,empleando13DM para inhibir la

contractilidad.Describenquetras 60 minutosde isquemia,la 13DM previnola contrac-

tura, disminuyó el dañodel sarcolemay facilitó la recuperaciónfuncional en la fasede

reperfusión. También observaronuna disminución en la deplecciónde ATP. Sin

embargo,tras 120 minutosde isquemiala presenciade BDM sólo permitió atenuarla
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contracturay la deplecciónde ATP, pero no previno el dañocelular (medidopor la

liberación de CPK) ni el fallo contráctil durantela reperfusión.Señalan,los autores,

que si se aumentabael ritmo de la glucolisis anaerobiadurantela isquemia(incremen-

tando el suministro de glucosa y de insulina) lograbanprevenir el daño celular y

mejorar la recuperaciónde la contractilidaden la fase de reperfusión.

Nayler y cols (73-75, 130), en su modelo en corazónaisladode

rata,demostraronquela BDM aportabaunaprotecciónsignificativafrentealaparadoja

del calcio. Valoran estaprotección en la mejoría de 4 parámetros:el daño ultraes-

tructural, la gananciade Na y de Ca, y la pérdidade componentesintracelulares(75).

Laprotecciónque aportabala 13DM frentea la gananciadeCa fue menorque respecto

a los otros parámetros,resultandoestaentradade calcio reduciday retrasadapero no

abolida(130). Los autoressugierenla existenciade otrasrutasde entradade calciono

relacionadascon la hipercontractura.Asimismo, refierenquela protecciónqueprodujo

la 13DM durantela reperfusiónseacompañabade un aumentoen los depósitosdeATP

y CP (73). No obstante,las células no recuperaronsu estadopreisquémicopor efecto

de la 13DM, puestoque tras la retiradade la drogay la continuaciónde la reperfusión

con solución control se reprodujeronla gananciade calcio y el daño estructuralcon

formación de bandas de contracciónsimilares a las de los miocitos no tratados.

Proponenlos autoresque el daño causadopor la actividadcontráctil essecundarioa

algúnotro acontecimientodeletéreoprimario.

Estos mismosautoresestudiarontambiénel efectoproducidotras

períodosde quiescenciaeléctrica(medianteelevaciónde la concentraciónde potasio

hasta16 mM) o quiescenciamecánica(mediantela disminuciónde la concentraciónde
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calciode lasolucióndeperfusióno utilizando 8DM) inmediatamenteantesdel episodio

isquémico (88). La recuperaciónfuncional del miocardio tras la reperfusión fue

significativamentemejor en los corazonespretratadoscon incrementode la concentra-

ción de potasioo empleando13DM, no así en los que se provocó paradamecánica

mediante la disminución de calcio. Consideranque el efecto protector pudieraser

debidoa la disminuciónde edemacelular debidoal incrementode la osmolaridadque

produciríanambasinfusiones. No obstante,esta explicaciónparecepoco probable,

puestoque la BDM penetralibrementedentrode las célulaspor lo quecarecede efecto

osmótico. En un estudio reciente (220) describentambién Nayler y cols, que la

perfusiónlibre de calcio aumentabael númerode receptoresparaendotelina-1,lo cual

pareceasociarsea una gananciatempranade calcio. En presenciade 13DM (30 mM)

esteaumentode receptoresresultabaatenuado.Durante la fasede repleciónde calcio

el númerode puntos parala fijación de endotelina-1aumentabamás, siendoesteefecto

revertido en presenciade 8DM.

Siegmund,Piper y cols estudiarontambiénel efectode la 13DM

sobrelaparadojadel oxígenoen corazónde rataaislado(230) y observaronque el daño

producido durantela hipoxia-reoxigenaciónpodía ser prevenido cuandoel aparato

contráctil eratemporalmenteparalizadodurantela fase inicial de la reoxigenación.No

se observóhipercontracturani liberación de CPK y se mantuvieronparcialmentelos

depósitosde creatinfosfato. Si la 8DM era retiradatras 20 minutos de reoxigenación

existíaun incremento,aunqueatenuado,de la liberaciónde enzimas.Cuandola BDM

semanteníadurante60 minutosde la fasede reoxigenación,no seapreciabancambios

estructuralesy la liberación de enzimasera mucho menor que en los miocitos no

tratados. De todas formas, parece que los miocitos no recuperaron su estado
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preisquémicopuespresentabandisminuciónde los depósitosde fosfatosdealtaenergía

y todavíaperdíanpequeñascantidadesde enzimasintracelulares.Hemosseñaladoque

Nayler y cols describieronque durantela reperfusión,tras la retiradade la 13DM, se

reprodujeronen los miocitos alteracionessimilares a las de aquellosno tratados.Tal

vez las diferencias respectoa los resultadosobtenidospor Siegmund,Piper y cols

correspondena que éstos mantuvieronla perfusiónde 8DM duranteun períodomás

largo durante la fase de reperfusión (hasta de 60 minutos), mientras que en los

experimentosde Nayler y cols la 13DM era retiradatras 5 minutos (75) y 15 minutos

(73) de la fasede reoxigenación.El periodode tiempomás largotal vezpermitiría,por

un lado, la normalizacióndel nivel de calcio libre antesde que serestablezcala función

contráctil y, por otro lado la recuperaciónde la resistenciamecánicadel sarcolema.

Boban, Stowe y cols (233), en experimentosen corazónaislado

de cerdo,describieronque concentracionesrelativamentebajasde BDM (3.5-10mM)

proporcionabancardioprotecciónfrente a la isquemia temporal y a la reperfusión.

Observaronmejoríade la función contráctil, de la relajacióndiastólica, del flujo y la

reservacoronarios,del consumode oxigenoy del indice entreconsumoy demandade

oxígeno. Describenexistenciade un efecto vasodilatadorcoronariode la 8DM, así

como una disminución en la incidenciay duraciónde arritmias.Hebisch y cols (232),

en su modelo en corazónde cerdo aislado tratado con 8DM (30 mM) durantela

isquemiay la reperfusión,describieronqueel efectoprotectordela 13DM resultabamás

marcadoen situación de hipotermia.
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Estudios en corazón “in

En un estudiorecienteOBrien y cols (238),analizaronel efecto

de la 13DM sobreel miocardiocontundidoempleandoun modelocanino “in vivo” para

oclusión coronaria y administración intracoronaria selectiva de 8DM (lOOmM).

Objetivaronuna significativa mejoría de la función contráctil postisquémicaen este

modelo.

La infusión intracoronariade BDM “in vivo”, durantela fase

inicial de la reperfusiónha demostradouna reducciónen el tamañofinal del infarto

tanto en cerdos(254) como en perros(77).

2.4. Otrasposiblesaplicacionesde la protecciónmiocírdicacon BDM.

La administraciónde 13DM añadidaa la solución de perfusión

protegeal miocardioventricularhumanode la lesión por corteo disección(235,255).

Los autoresdeestetrabajoconsideranqueestacardioprotecciónsedebea quela BDM

reducela contracturaque resultade cortar las membranascelulares.

Unade las mayoreslimitacionesparalapreservaciónprolongada

de órganosparatrasplanteserelacionacon el dañoestructuralquecausala contractura

isquémicamiocárdicaprogresivay la pérdidade distensibilidadventricular izquierda

que se asocia al descensode los niveles de ATP. Stringham Belzer y cols, en

experimentosen corazón de conejo almacenadoen solución de la Universidad de
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Wisconsin,a la queseañadió8DM 30 mM (205, 231, 256), observaronque la 13DM

inhibía de forma reversiblela contracturamiocárdicadurante24 horas de almacena-

mientoen frío, retrasabaladepleciónde ATP y permitíala restauraciónde unafunción

casi normal tras la reperfusión.Mejorabaasí significativamentela preservacióndel

miocardio incrementandola toleranciadel corazóna la isquemiaen frío. Los autores

sugierenque la 13DM ejercesu efecto inhibiendo la interacciónentreactinay miosina

y retrasandoel catabolismointracelularde ATP. En suopinión, la mejoríaendiferentes

parámetros indicaría la existenciade efectosde la 13DM sobre múltiples puntos de

acción. Estos autoresdescribentambiénqueel calcio tiene un efectoprotectorparala

preservaciónprolongada,pero que junto a éstepuedeexistir otro efecto que resulta

deletéreropuesinducehidrólisis aceleradade ATP y contracturaisquémicamássevera.

Mediante la utilización conjuntade 13DM y calcio en la soluciónparaalmacenamiento

de corazónde conejo, desaparecenlos efectosnocivosdel calcio (la 8DM protegióal

miocardio de la pérdidade ATP inducidapor el calcio) permitiendola manifestación

de la acciónprotectoradel calcio sobreel miocardio(205). En un experimentoreciente

(257) estosautores utilizaron diferentes concentracionesde 13DM (15, 30 y 60 mM) y

de calcio (0.1-1.0mmol/l) y observaronque la preservaciónmásadecuadaseobtuvo

con la solución de la Universidadde Wisconsinmodificadacon 8DM y calcio a dosis

30 mM y 1.0 mmol/l respectivamente.

Stowe,Bobany cols (258) estudiaronel efectode 8DM (10 mM)

en corazónde cerdoaisladosometidoa hipotermiadurante22 horasy observaronque

la administraciónde 13DM antesy durantela fasede hipotermia,así comoen la fase

inicial de la reperfusión,mejorabala recuperaciónposteriordel miocardio,atenuando

el efecto deletéreo de la hipotermia prolongada. La administración conjunta de
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adenosina,nitroprusiatoy 8DM durantela fase inicial de la reperfusiónenestemodelo

produjo una mejoría superior a la obtenidacon 13DM. Los resultadosde estos dos

gruposrespectoa la mejoríade la toleranciadel miocardioa la isquemiaprolongadaen

presenciade 13DM son discrepantesrespectoa los obtenidospor Armstrong, Ganotey

cols (221), quienesobservaronuna aceleraciónen el daño celular de los miocitos

isquémicosenpresenciade 13DM.

La 8DM no parece desempeñarun papel importante en el

mantenimientode los depósitosde ATP durantela isqueniia y la reperfusión;sin

embargo,tampocoexisteacuerdoentrelos autoresrespectoaesteaspecto(73, 88, 205,

22!, 231, 238, 252). Nayler y colsdescribieron,en algunosde sus experimentos(73),

cierta recuperaciónde los depósitosde ATP y CPempleando13DM durantela reperfu-

sión, mientras que otros estudios en el mismo modelo de corazón aislado no

confirmaronestoshallazgos(88). Stringhamy cols (205,231) describieronquedurante

el almacenamientoprolongadode corazónde conejo,laadiciónde 8DM seacompañaba

de unadisminución lavelocidaddedegradacióndel ATP. Vanoverscheldey cols (252)

observaronque la 13DM atenuabala depleciónde los depósitosde ATP durantela

isquemiaen corazónde conejoaislado. Por el contrario, Armstrong, Ganotey cols

(221), en sus estudiosen miocitos aislados,no objetivaronningún efectode la 13DM

sobrelas reservasdeATP, queresultabanreducidasdurantela isquemiao la inhibición

del metabolismotanto en presenciacomo en ausenciade 13DM.
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En resumen, estudios realizados en diferentes laboratorios

demuestranque la 8DM es capazde prevenir la hipercontracturaque ocurre en el

miocardiodurantelaparadojadel oxigeno, laparadojadel calcioy la reperfusión.Esta

inhibición de la hipercontracturaseasociaa un efectode proteccióndel miocardio, con

mejoría de la recuperaciónfuncional tras la reoxigenación.Respectoa la isquemia

prolongada,sehadescritocardioproteccióncon 13DM duranteperíodosprolongadosde

isquemiaenfrío. Sin embargo,parecequela 13DM en situaciónde isquemiamiocárdica

puedetener tambiénun efecto nocivo sobre el citoesqueleto,con incrementode la

fragilidad osmóticay aceleracióndel daño celular.

3.- ORIGINALIDAD DE ESTEESTUDIO. IMPLICACIONES CLINICAS.

Los resultadosde estetrabajodemuestran,por primeravez, que

la infusión intracoronaria selectiva de 2,3 butanodiona-monoximapermite una

cardioplejiaregional instantánea,controladay rápidamentereversible.Los otrosagentes

con capacidadcardiopléjicapreviamenteempleados(potasio,diltiazem ...) tardanmás

en producir la inhibición completade la contractilidaddel miocardio, lo cual tiene

claras implicaciones respecto a su acción cardioprotectora,pues el tiempo que

transcurrehastala abolición de la contracciónsuponedepleciónde los depósitosde

ATP. La recuperaciónde la contractilidaddespuésde laadministracióndeestosagentes

es tambiénmás lenta que en el caso de la BDM.

La infusión intracoronariade13DM, aconcentracionescapacesde

inhibir la contractilidad,no seacompañódealteracioneselectrofisiológicasimportantes,
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no produciendoarritmias ventricularesgraves en ningún caso. Por el contrario, la

infusión de diltiazem, o de una solución marcadamentehiperpotasémicaproduce

cambioselectrocardiográficosacusados.Estoscambioshacenimposible la utilización

de potasioo diltiazem de forma regional sin paradacardíaca,pues seproduciríauna

dispersión de las propiedadeselectrofisiológicas que favorecería la aparición de

fibrilación ventricular.

Los resultadosde estetrabajodemostrarontambién,quela adición

de 8DM durantelos últimos minutos de la isquemiay durantelos 30 minutos de la

reperfusiónprodujo un aumentofinal de la longitud telediastólicadel grupotratadocon

8DM, probablementeporqueprevienela “hipercontracciónpermanente”que provoca

la reperfusióndel miocardio isquemíco.Estudiosrecientesen estemodelo (259) han

demostradolaexistenciade unaestrechacorrelaciónentreelacortamientode la longitud

telediastólicaa Los 30 minutos de reperfusióny la apariciónde necrosisen bandasde

contraccióny el tamañodel infarto.

La 13DM es el único agentebloqueantede la contractilidad

miocárdicaque ha demostradosercapazde prevenirla hipercontracturainducida por

la reoxigenacióny la reperfusiónen miocitos, corazonesaisladosy en la reperfusión

coronaria“in situ”. La aplicacióndurantela reperfusiónde estacardioplejiaregional

con 13DM ha demostradomejoríade la recuperaciónfuncional del miocardioen perros

(238) y reduccióndel tamañodel infarto tanto en cerdos(254) como en perros(77).

La 2,3 butanodionamonoximano tieneunaaplicaciónclínica en

el momentoactual y no conocemostodos sus posiblesefectosa nivel sistémico. Sin
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embargo, la posibilidad de inhibir de forma selectiva la contractilidaden una zona

concretadel miocardiomediantelaaplicaciónde estaformadecardioplejiaregionalcon

13DM suponeuna nueva forma de cardioprotecciónque podría teneraplicación en

situaciones clínicas en las que es posible la reperfusión controlada. Entre estas

situacionesdestacanpor su frecuenciae importancia: la ACTP compleja, la cirugía

cardíacay la preservacióndel corazónpara trasplante.

4.- CONSIDERACIONESMETODOLOGICAS

En estemodelo de infusión intracoronariaselectivano esposible

determinarcon exactitudla concentraciónmiocárdicade 13DM.

La infusión intracoronariade BDM se realizó a través de un

catéter y hacia una pequeñazona de miocardio. No se conoce el efecto que se

produciríasobreun áreaen riesgode mayor tamañoni si el empleode unadosis más

elevada tendría efectos tóxicos sistémicos. Por otra parte, considerandoque el

miocardio isquémico estáya aquinético,parecepoco probableque la perfusión del

mismo con BDM empeorarala situaciónhemodinámicaen el cursode un infarto de

miocardio agudo.

La solución empleadapara infusión intracoronariade 13DM se

preparóañadiendoladrogaaunasolucióndecomposiciónnormoiónica,normosmótica

y normoncótica,resultandouna mayor osmolaridaden la solución 8DM que en la

solución placebo, lo cual puedehaberdisminuido la producciónde edemaosmótico,



185

puestoque estudiosprevios realizadosen estemodelo (36) han demostradoque la

infusión intracoronariade una soluciónhiperosmóticadisminuíael edemay el tamaño

del infarto. No obstante,el hechode que la 13DM difundalibrementeal interior de la

célula haceimposible que estasustanciamodifique de forma importantelas fuerzas

osmóticasentreel espaciointracelulary el intersticial.

El modelo porcino empleado para este experimentocarece

prácticamentede circulación colateral a diferencia del modelo canino, y puede no

reflejar adecuadamentela situación creadapor una oclusión coronaria en algunos

pacientescon infarto de miocardio y circulación colateral bien desarrolladacomo

consecuenciade una larga historia de enfermedadcoronariaprogresiva.Sin embargo,

otros autoreshanpodido reproducirrecientementelos resultadosde esteestudioen un

modelo canino (77).

Los resultadosdel presenteestudiono permitendescartarque la

administraciónde 8DM intracoronariapuedaaumentarel riesgo dearritmias durante

la reperfusión.No hemosestudiadoposiblesefectostóxicosderivadosde la 13DM a

nivel sistémico.
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1) La infusión intracoronaria selectiva de 2,3-butanodiona

monoxima produce inhibición reversible de la contractilidad en el segmentode

miocardiocorrespondiente,por acciónsobre el acoplamientoentreactina y miosina, y

permite, por primera vez, una cardioplejia regional, instantánea, controlada y

rápidamentereversible.

2) El grado de inhibición de la contractilidad, dependede la

concentraciónde BDM en el miocardio dependientede la arteria infundida, la cual

viene determinadapor la velocidadde la infusión . El cesede la contractilidadse inicia

a los pocossegundosdel comienzode la infusión y la interrupciónde estainfusión se

acompañade una rápidarestauraciónde la actividad contráctil.

3) La infusión intracoronariade BDM produjo cambios en la

situaciónhemodinámica(con reducciónde la tensiónarterial sistólicay aumentode la

frecuencia cardíaca) y en la contractilidad regional en todos los animales. Las

modificacionesde la contracciónsegmentariaconsistieronen un aumentode la longitud

telediastólicay una marcadareducción de la fracción de acortamiento.La oclusión

coronariade la arteriaproducecambioscontráctilessuperponiblesa los descritospara

la infusión de BDM.
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4) La infusión intracoronariade 8DM a concentracionescapaces

de inhibir la contractilidad no se acompaña de alteraciones electrofisiológicas

importantes,y no produjoarritmias ventricularesen ningúncaso.

5) La modificaciónde la concentraciónde calcio extracelularno

se acompañóde cambiosen la contracciónsegmentaria,siendoel efecto de la 8DM

independientedel descensode la concentraciónde calcio iónico causadopor la

capacidadquelantede la droga.

6) La oclusión coronariaprolongadaen ausenciade circulación

colateral se acompañade un marcadoaumentode la longitud telediastólicay una

disminución de la fracción de acortamiento,mientrasque en los primeros minutosde

la reperfusiónse objetiva una rápida caídade la longitud telediastólica,quealcanza

frecuentementevalores inferiores a los basales.

7) La infusión de 8DM durante los últimos minutos de la

isquemia y durante 30 minutos de la reperfusiónse acompañade un aumentodel

abombamientosistólico al inicio de la reperfusióny un aumentofinal de la longitud

telediastólicaque sedebeprobablementea que la BDM previenela “hipercontracción’

que provocala reperfusiónen zonasdel miocardio isquémico.

8) En presenciade isquemia, la infusión de BDM se acompaña

de una mayor vulnerabilidad eléctrica y de un aumento del riesgo de fibrilación

ventricular.
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