
El hipoflujo coronario agudo ("hibernacion aguda")
protege las alteraciones diastolicas y metabolicas del
miocardio "atontado" en el corazon aislado de
coned o
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RESUMEN
El objetivo del presente trabajo fue determinar si la presencia de una situacion de bajo flujo o
"hibernacion aguda" previa a la induction del miocardio atontado protege las alteraciones sis-
tolicas y diastolicas de esta ultima entidad fisiopatologica, asi como de algunas de sus alteracio-
nes metabolicas. Se utilizaron corazones aislados de conejo perfundidos con solution de Ringer
segun la tecnica de Langendorff en condiciones isovolumetricas, lo cual permite una evalua-
cion adecuada de la funcion ventricular sistolica y diastolica . En el estudio de la funcion diasto-
lica se considero el componente pasivo, es decir, la rigidez diastolica, y el activo, representado
por la relajacion isovolumetrica . El estudio se llevo a cabo con dos grupos experimentales : en el
primero de ellos se indujo una situacion de miocardio atontado utilizando una isquemia de 15
minutos de duration seguida de 30 minutos de reperfusion . En el segundo grupo se realize una
reduction gradual del flujo coronario hasta alcanzar una presion de perfusion de aproximada-
mente un 50% de la basal, que fue seguida por el protocolo del primer grupo. La presion desa-
rrollada del ventriculo izquierdo se midio como indice del estado contractil, la presion diastoli-
ca final como indice de rigidez diastolica y el t 112 como indice de relajacion isovolumetrica . Del
efluente del corazon se tomaron muestras para la determination de lactato, CPK y LDH. Se
observe que en los corazones con un periodo de hibernacion aguda antes del miocardio atonta-
do habfa una mejoria de la funcion diastolica evaluada a traves de la rigidez diastolica, sin
cambios en el componente sistolico ni en la relajacion . En este mismo grupo se observe una
disminucion significativa de la liberation de lactato y de CPK, lo cual sugiere una fuerte protec-
cion del miocardio atontado cuando este es precedido por un periodo de hibernacion aguda .
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INTRODUCCION
La cardiopatia isquemica continua siendo la en-

fermedad de mayor morbimortalidad en todo el
mundo. (1, 2) En los ultimos anos, y desde un punto
de vista fisiopatologico, se genera un avance impor-
tante en el conocimiento de la enfermedad corona-
ria que determine no solo una modification signifi-
cativa de su morbimortalidad en la ultima decada

(3-6), sino tambien la presencia de un nttmero de
"nuevos" sindromes isquemicos posreperfusien que
previamente pertenecian solo al campo del estudio
experimental en los laboratorios de investigation (7) .

Dos de estos nuevos sindromes incluyen el "mio-
cardio atontado" y la hibernacion miocardica . El
primero de ellos, descripto por Heyndrick y colabo-
radores en 1975, (8) se caracteriza por una disfun-
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ci6n posisquemica sistodiastolica ventricular rever-
sible . La hibernaci6n miocardica, denominada asi
por Rahimtoola en 1989 (9, 10) basandose en un fe-
nomeno fisiologico previamente estudiado por
Gregg y colaboradores (11) y en lo observado en la
practica clinica, (12, 13) se caracteriza por una dis-
minucion de la funcion ventricular reversible con
acople o concordancia flujo-funcion. Sin embargo,
estos fenomenos, estudiados inicialmente en los la-
boratorios de investigacion experimental con mode-
los de miocardios sometidos a isquemias regionales
o globales con excelente ajuste de variables, no cons-
tituyen su forma de presentaci6n habitual en la prac-
tica clinica, en la que estos sindromes se observan
asociados e interrelacionados. Asi, es conocida la fre-
cuente asociacion del hipoflujo con el atontamiento
y/o del precondicionamiento con ambos . (14-19) El
miocardio intenta protegerse de estas situaciones de
hipoflujo generando mecanismos de adaptacion y
se postul6 que estos mecanismos pueden ser de
adaptacion aguda ("miocardio hibernado agudo o
de corto termino") (20, 21) o de adaptacion cr6nica
("miocardio hibernado cronico"), de existencia mu-
cho mas discutida, ya que esta situacion no se pudo
reproducir en el laboratorio experimental . (22)

De esta manera, es frecuente que los sfndromes
isquemicos se presenten entrelazados y que un epi-
sodio de disbalance aporte-demanda de oxigeno se
genere en un territorio miocardico que previamente,
y por su patologia de base, presentaba una situacion
de hipoflujo. De esta forma estariamos en presencia
de un miocardio hibernado al que se le agrega una
situacion de atontamiento miocardico agudo .

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue
determinar silos mecanismos de adaptacion de un
modelo de miocardio hibernado de corto termino,
sin evidencia de isquemia determinada por marca-
dores metabolicos negativos, eran suficientes para
lograr una protecci6n sobre la funcion miocardica y
diastolica, asi como sobre algunos aspectos metabo-
licos del miocardio atontado .

MATERIAL Y METODO

Modelo experimental
Se utilizaron conejos con un peso de 1,5 a 2 kg,

que fueron anestesiados con tiopental sodico (35
mg/kg) y ketamina (50 mg/kg) . Rapidamente se
abri6 el torax, se aislo la aorta, se coloco una canula
en esta arteria y se ligo con hilo de lino . A traves de
esta via se introdujo solucion de Ringer heparinizada
para limpiar la sangre de todo el arbol coronario . Se
cortaron las conexiones cardiacas liberando al cora-
zon de grasa y de tejido conectivo y se lo extrajo .
Estas maniobras se realizaron en un tiempo no ma-
yor de 60 segundos para evitar el deterioro del pre-

parado por la isquemia . Una vez removido el cora-
zon, este se coloco por intermedio de la canula en
un sistema de perfusion segun la tecnica de
Langendorff, para perfundirlo con solucion de
Ringer (C1Na 119 mM, C12Ca 2 mM, CIK 5,9 mM,
so4Mg 1,2 mM, CO3HNa 20 mM y dextrosa 11,1
mM), que fue termostatizada a 37°C y equilibrada
con una mezcla de 95% 02-5% CO 2, para obtener un
valor de pH de aproximadamente 7,30-7,40 . Al co-
razon asi perfundido se le permitio que se
estabilizara durante 15 minutos . El modelo experi-
mental se mantuvo estable por dos horas, conside-
rando valores de presion ventricular, su primera
derivada (dP/dt) y la presion de perfusion corona-
ria.

Se suturaron dos electrodos a la auricula derecha
para estimular al corazon utilizando un estimula-
dor electrico (QRS, Ingenierfa Medica, Argentina)
con pulsos de 4 voltios de intensidad y de 8 milise-
gundos de duracion . La frecuencia cardiaca se man-
tuvo constante durante todo el experimento, siendo
el valor promedio en el total de experimentos de 18
± 4 lat/min.

Analisis de datos
En el ventriculo izquierdo se coloco un balon de

latex atado en el extremo de un tubo rigido de po-
lietileno pasandolo por el anillo mitral a traves de
un ojal practicado en la orejuela izquierda . El extre-
mo del tubo conectado a un transductor de presion
Statham P23XL permitio medir la presion del ven-
triculo izquierdo. El globo de latex se lleno con so-
lucion acuosa hasta lograr una presion diastolica fi-
nal (PDFVI) de 8-12 mm Hg y este volumen se man-
tuvo constante durante todo el experimento . Tam-
bien se registro la presion de perfusion coronaria
(PPC) a traves de un transductor de presion conec-
tado a la linea de perfusion que sale en un punto
inmediatamente anterior a la canula a6rtica . La PPC,
la presion ventricular izquierda (PVI) y su primera
derivada (dP/dt) se registraron en tiempo real en
una computadora PC 486 provista con plaqueta
conversora analogica-digital (Data Translation, DT
2821, Marlboro, USA) .

Se midio la PDFVI y se calculo la presion desa-
rrollada del ventriculo izquierdo (PD) que se obtu-
vo restando la PDFVI a la presion sistolica pico . En
la evaluaci6n de la funcion diastolica se considera-
ron la fase de relajacion y de rigidez . La fase de rela-
jacion se evaluo a traves del t 1/2 , (23) que se define
como el tiempo que tarda la presion ventricular en
caer al 50% de su valor pico . La rigidez diastolica se
evaluo utilizando la PDFVI ; considerando que la ri-
gidez podemos expresarla a traves de la relacion dP/
dv, y si el corazon late en condiciones isovolumetri-
cas, entonces PDFVI es rigidez .
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Durante el periodo isquemico, los corazones se
mantuvieron a 37°C por inmersi6n en una camara
termostatizada conteniendo solucion de Ringer sin
burbujear con carbogeno para evitar la hipoxia no
homogenea, que ocurriria si esa solucion estuviera
oxigenada. El flujo coronario, controlado con una
bomba peristaltica, se regulo para conseguir una PPC
de 80 ± 6 mm Hg y de 45 ± 6, respectivamente, en los
dos diferentes grupos de estudio .

Los datos se expresaron como media ± error es-
tandar y se analizaron por analisis de varianza se-
guido por la prueba de Bonferroni para compara-
ciones multiples . Se considero una diferencia signi-
ficativa cuando el valor de p fue menor de 0.05 .

Protocolo experimental
Se conformaron dos grupos experimentales :
Grupo 1 (n = 15) : se indujo una disfuncion ventri-

cular posisquemica sistolica y diast6lica ("miocar-
dio atontado") mediante un ciclo de 15 minutos de
isquemia seguido por 30 minutos de reperfusion . Se
utilizo isquemia global, la cual fue inducida por la
disminucion abrupta del flujo coronario total apor-
tado por la bomba de perfusion .

Grupo 2 (n = 12) : en este grupo de animales se
repitio el protocolo del grupo 1, pero antes de la is-
quemia de 15 minutos se someti6 al modelo a una
reduccion del flujo coronario de 3 ml/min cada 5
minutos, a partir de un flujo inicial de 25,5 ± 1,94
ml/min, y hasta lograr una PP de 45 ± 6 mm Hg a
partir de una PP inicial de 80 ± 6 mm Hg . Por debajo
de esa presion de perfusion se detect6 aumento del
lactato en el efluente del corazon .

Determinaciones bioquimicas
El efluente coronario se recogio en tubos enfria-

dos, que se mantuvieron congelados hasta el mo-
mento del analisis, que se realiz6 el mismo dia de la
recoleccion de la muestra. Las muestras se tomaron
cada 15 segundos durante los dos primeros minu-
tos, y a los 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos de reperfu-
sion. Por tecnicas espectrofotometricas y utilizando
un analizador automatico discreto multicanal
Hitachi D911 se hicieron determinaciones de lacta-
to, creatinfosfoquinasa (CPK), y lacticodeshidroge-
nasa (LDH) con reactivos Roche .

RESULTADOS
En la Figura 1 se observan los datos promedio de

la evaluacion de la funcion ventricular sistolica y
diastolica determinados en ambos grupos y expre-
sados por la presion desarrollada (PDVI) en el pa-
nel superior y por la presion de fin de diastole
(PDFVI) en el panel inferior, en porcentaje, respecti-
vamente. Los valores control de PDVI fueron de
98,16 ± 2,81 mm Hg y 98,45 ± 4,39 mm Hg en el gru-
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Fig . 1 . En el panel superior se observa el comportamiento de la
presion desarrollada (PDVI) y en el inferior los valores de presion
de fin de diastole (PDFVI), en funcion del tiempo en el grupo aton-
tado y en el grupo hibernado . Se observa que mientras existe un
efecto beneficioso de la PDFVI en el grupo de hipoflujo, no se ob-
servan diferencias en la PDVI . ": p < 0,05 versus atontado .

po atontado e hibernado, respectivamente, que dis-
minuyeron a los 30 minutos de reperfusion hasta un
valor de 66,79 ± 3,84 mm Hg (p < 0,05) y 74,34 ± 3,07
mm Hg (p < 0,05), respectivamente . No hubo dife-
rencias significativas en la PDVI entre los grupos,
pero sf de ambos grupos respecto del control preis-
quemico. El analisis diast6lico a traves de la PDFVI
nos permite evidenciar un incremento de la rigidez
cardfaca a los 30 minutos de reperfusion en relacion
con los valores preisquemicos del grupo atontado y
del grupo hibernado (9,13 ± 0,56 preisquemico ver-
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Fig . 3 . En el panel superior se observa el comportamiento de los
niveles de lactato y en el inferior, el de los niveles de CPK, en
funcion del tiempo, en el grupo atontado y en el de hibernacion
aguda. Obs6rvese que los valores de ambas variables metaboli-
cas estan significativamente atenuados en el grupo de hiberna-
cion aguda . * : p < 0,05 versus atontado .

sus 33,0 ± 2,78 mm Hg a 30 minutos de reperfusion
[p < 0,05], y 9,86 ± 0,85 versus 22,53 ± 4,00 [p < 0,05],
respectivamente), con una mejoria significativa de
esta variable en el grupo de hipoflujo respecto del
grupo de miocardio atontado a los 20, 25 y 30 minu-
tos de reperfusion (p < 0,05) .

La Figura 2 muestra el comportamiento de los
valores del t 1/2 . Se observa que esta variable no mos-
tro diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos .

En la Figura 3 podemos observar aspectos del
comportamiento metabolico del miocardio atonta-
do e hibernado durante el periodo de reperfusion,
con respecto a sus propios controles . En el panel su-
perior se observa que al minuto de la reperfusion
los niveles de lactato en el grupo atontado muestran
un incremento inicial significativo de los valores res-
pecto de sus propios controles (4,14 ± 0,58 en con-
trol versus 12,56 ± 1,31 UI al minuto de reperfusion
[p < 0,05]) . En el grupo de hipoflujo, el aumento de
lactato en la reperfusion precoz no fue significativo
(1,73 ± 0,11 en control versus 2,01 ± 0,2 UI al minuto
de reperfusion [NS]). En el panel inferior se obser-
va un claro incremento en los niveles de CPK en el
efluente del grupo atontado al comienzo de la reper-
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Fig . 4 . Valores de presion de perfusion coronaria (PP) en ambos
grupos, miocardio atontado e hibernacion aguda, tornados en
situacion control y durante el periodo de reperfusion. No se ob-
servan diferencias significativas entre grupos .

fusion, con respecto al valor preisquemico (94,5 ±
21,9 en control versus 730,86 ± 237,7 UI al minuto de
reperfusion [p < 0,05]) . En el grupo de hipoflujo, la
CPK aumento de 55,5 ± 15,8 a 157,25 ± 52,85 UI al
minuto de reperfusion (p < 0,05), existiendo una dis-
minucion significativa en la liberacion de CPK en el
grupo de hipoflujo respecto del grupo atontado (p
< 0,05) .

Finalmente en la Figura 4 se observa el compor-
tamiento de la presion de perfusion durante el pe-
riodo de reperfusion en el grupo atontado y en el
hibernado. Se puede observar que no existen dife-
rencias significativas en la presion de perfusion du-
rante ese lapso entre los grupos .

DISCUSION
En el presente trabajo se muestra evidencia expe-

rimental de que, en un modelo animal de isquemia
global, el hipoflujo coronario protege la disfunci6n
ventricular diastolica y las alteraciones metab6licas
del miocardio atontado. Las alteraciones metaboli-
cas se evaluaron a traves de la liberacion de lactato
y de CPK. Esto ocurre sin deteccion de un marcador
metabolico de isquemia positivo como el lactato, ni
evidencia de dano de la membrana evaluado por
CPK y LDH durante la situacion de hipoflujo pre-
vio a la isquemia.

El miocardio atontado fue descripto originalmen-
te por Heyndrick y colaboradores en 1975 (8) como
disfuncion posisquemica sistolica . Mas tarde, Kloner
(24) describio las alteraciones de la funcion diastoli-
ca durante la reperfusion utilizando un fndice de lle-
nado ventricular. Nuestro modelo permite un anali-
sis mas detallado y con control de variables en la
funcion ventricular diastolica, ya que nos brinda in-
formacien sobre los dos componentes de la diastole :
la relajaci6n y la rigidez . (23)

En nuestro modelo, el hipoflujo determine una
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proteccion sobre las alteraciones de la funcion
ventricular diastolica del miocardio atontado ex-
presadas por la mejoria en el comportamiento de
la rigidez ventricular con respecto al grupo con-
trol sin modificar las alteraciones de la relajacion
isovolumetrica. Sin embargo, no se observaron
modificaciones en el comportamiento de la fun-
cion sistolica .

El miocardio hibernado, en su concepto clasico,
(9, 10) comparte con el precondicionamiento isque-
mico la capacidad de preservar la viabilidad mio-
cardica por un lado (20) y, por el otro, la de atenuar
las alteraciones metab6licas durante la isquemia .
Existen incluso trabajos en los que se determine
una proteccion contra la necrosis equivalente a la
del precondicionamiento. (25) En estos modelos, sin
embargo, la sepal para el inicio de la proteccion fue
la isquemia y en algunos de ellos media la reperfu-
sion o un corto periodo sin flujo previo a la hiber-
nacion aguda.

En nuestro laboratorio se reprodujo una situa-
cion frecuente de la clinica, como la que ocurre en
la cirugia cardiovascular, ya que existio una fase
inicial de hipoflujo seguida de un periodo de isque-
mia mayor global y absoluta. Es importante sena-
lar que en nuestro modelo no seria la isquemia, ac-
tuando como inductora del precondicionamiento
isquemico, el factor desencadenante de la protec-
cion de la funcion, ya que los marcadores metabo-
licos, como se expreso previamente, resultaron ne-
gativos durante el hipoflujo y tampoco existio un
periodo de reperfusi6n previo a la isquemia mayor.
Durante el hipoflujo se observe una correlacion es-
trecha entre la reduccion del flujo por un lado y la
depresion de la funcion ventricular por el otro ; este
"acople" o "concordancia" flujo-funcion forma par-
te de la definicion del miocardio hibernado agudo .
(20,21)

En las descripciones originales de miocardio hi-
bernado (9, 10) se sostenia que el miocardio gene-
raba como mecanismo de adaptacion al hipoflujo
una regulacion en menos de su funcion contractil y
de su estado metabolico. Este concepto perdio va-
lidez para la hibernacion cronica, (22) pero sigue
siendo valido en modelos agudos . (26) Desde el
punto de vista metabolico, existiria una fase inicial
de disbalance y posteriormente se alcanzaria un
nuevo estado de equilibrio, (27-29) . El concepto de
"relacion directa entre el flujo y la funcion", que se
utiliza con frecuencia, no es sencillo de establecer
y menos aun de demostrar, tanto en el laboratorio
experimental como en la clinica . Una hipotesis
probable para entender esta dificultad podria ser
la existencia de un gradiente de perfusion corona-
rio y su relacion con el estres parietal, lo cual pue-
de determinar que ante una reduccion de flujo epi-
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cardico exista una situacion de isquemia subendo-
cardica con desacople flujo-funcion, mientras a ni-
vel subepicardico el balance aporte-demanda per-
manece conservado. Este comportamiento se des-
cribio en corazones sanos de perros ante un incre-
mento de la demanda al ser sometidos a ejercicio .
En esta condicion, el miocardio, ante un incremen-
to de demanda, no dispondria de su mecanismo
vasodilatador compensador mas importante y fa-
cilmente se generaria un fenomeno de atontamien-
to miocardico por disbalance de parte y demanda,
mas que una adaptacion cronica al hipoflujo . (30)

En nuestro modelo, la mejoria de la funcion dias-
tolica fue a expensas del componente pasivo, es de-
cir, la rigidez diastolica, mientras que el componen-
te activo, evaluado a traves de la relajacion isovo-
lumetrica, no presento modificaciones .

En la isquemia se describi6 una alteracion pre-
coz de la funcion diastolica reflejada en un aumen-
to de la contractura isquemica. Sin embargo, su ex-
tension y frecuencia aim es tema de debate . Se pro-
pusieron dos mecanismos para explicar esta altera-
cion de la rigidez : una elevacion del nivel de calcio
intracelular y/o un deficit de ATP disponible du-
rante la isquemia . (31, 32) Si bien todos los meca-
nismos que determinan el comportamiento de la
rigidez miocardica durante el periodo de reperfu-
si6n no se conocen con precision, la proteccion de
esta fase de la diastole en nuestro trabajo podria
estar determinada por la disminucibn del despla-
zamiento de calcio observada durante la hiberna-
cion o por la mejoria de la condicion metabolca al-
canzada durante el nuevo "estado de equilibrio"
en el periodo de hipoflujo . Por ultimo, no pode-
mos descartar la posibilidad de que durante el pe-
riodo de hipoflujo se liberen mediadores que de-
terminen una proteccion metabolico-funcional,
como la adenosina, cuyo papel en la proteccion
miocardica durante la isquemia se confirm6 en
distintos trabajos .

En nuestros experimentos se puede observar la
mejoria del comportamiento metabolico del miocar-
dio atontado sometido a hipoflujo . Es conocida la
existencia de un disbalance metabolico inicial du-
rante el hipoflujo en un modelo de hibernacion
aguda que luego se corrige progresivamente; (24-
26) sin embargo, la proteccion se extiende en nues-
tro modelo al atontamiento no solo en los marca-
dores del metabolismo anaerobico, sino tambien en
la proteccion de la integridad de membrana .

En resumen, nuestros resultados sugieren que
en determinadas condiciones experimentales el hi-
poflujo precediendo a un evento isquemico es ca-
paz de generar proteccion sobre aspectos mecani-
cos diastolicos y/o metabolicos del miocardio
atontado .
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SUMMARY

GRADUAL REDUCTION OF CORONARY
BLOOD FLOW ("ACUTE HIBERNATION")
PROTECT DIASTOLIC AND METABOLIC
CHANGES OF "STUNNING" MIOCARDIUM
IN ISOLATED RABBIT HEART

The end point was to demonstrate whether a pe-
riod of low flow before stunning induction protect
diastolic, sistolic and biochemical changes in the
last entity. Isolated isovolumic rabbit hearts
(Langendorff technique) were use for this study . In
group I stunning was induced by 15' of ischemia
followed by 30' of reperfusion. In group II a global
reduction in flow was induced before to repeat the
protocol of group I. Left ventricular developed pres-
sure (LVDP), end diastolic left ventricular pressure
(LVEDP, stiffnes), and t1/2 (relaxation) were mea-
sured. Effluent samples were taken to determinate
CPK, LDH and lactate . There was not difference in
LVDP between groups. However, clear difference
was found in LVEDP since it increases significantly
less in low flow group. Lactate and CPK had the
same beneficial behavior. These data suggest that
the heart with low flow shows a better diastolic and
metabolic performance when ischemia is induced .
Thus, the low flow factor plays a key role in the
protection of stunning myocardium .
Key words Ischemia-reperfusion - Stunning - Hibernation -

Myocardial protection
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