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Precondicionamiento isquemico: de los mecanismos
basicos a las aplicaciones clinicas
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RESUMEN

Cuando el corazon se somete a un periodo transitorio de isquemia no letal, rapidamente se
adapta, tornandose resistente al infarto frente a una nueva isquemia. Esta adaptaci6n se llama
precondicionamiento (PC). Esta cardioproteccion mostro que esta mediada por la estimulaci6n
de receptores ligados a la PKC (adenosina, bradiquinina, opioides, etc.) y estos receptores pro-
tegen activando a la proteinquinasa C (PCK). La PCK es el primer elemento de una cascada de
quinasas compleja, que se activa durante la isquemia prolongada en el corazon precondiciona-
do. Estudios recientes implican que la proteinquinasa (p38) activada por mitogeno (p38 MAPK)
lleva la sepal desde la PKC hasta los canales mitocondriales de K ATP, provocando su apertura y
protegiendo asf al corazon. La cardioproteccion del PC ocurre en todas las especies probadas
hasta el momento, y posiblemente tambien en el hombre. Se espera que, a medida que se com-
prenda mAs integralmente el mecanismo del precondicionamiento, el precondicionamiento far-
macol6gico se torne practico para el use clinico. REV ARGENT CARDIOL 2000; 68: 285-299.
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INTRODUCCION
Dado que la enfermedad arterial coronaria es la

principal causa de mortalidad, durante anos los car-
diologos han intentado hallar tecnicas que permi-
tan reducir al minimo los efectos deletereos de la is-
quemia miocardica y disminuir la extension del in-
farto de miocardio despues de la oclusion corona-
ria. Si bien el concepto de proteccion farmacologica
del miocardio isquemico fue propuesto por primera
vez por Maroko y colaboradores (1) hace mas de dos
decadas, y que desde entonces ha sido objeto de in-
tensas investigaciones, a6 n no contamos con un
agente aprobado que aumente la resistencia del co-
razon al infarto en el contexto clinico. El obstaculo
primario para el desarrollo de una droga de este tipo
ha sido la falta de conocimientos acerca del modo
en que la isquemia provoca la muerte de los mioci-
tos. Los candidatos previos como agentes terapeuti-
cos como los betabloqueantes, los secuestradores de
radicales libres y los antagonistas calcicos produje-
ron resultados divergentes cuando se probaron en
modelos en animales. (2, 3) Sin embargo, en 1986 se

descubrio un mecanismo de proteccion endogeno en
la forma de precondicionamiento isquemico. (4) Esta
fue la primera intervencion que limito, en forma ine-
quivoca, el tamano del infarto en un modelo en ani-
mal. Se estimo que si se pudiese comprender este
mecanismo de proteccion, seria posible emular este
efecto en forma farmacologica y, finalmente, admi-
nistrar agentes antiinfarto a los pacientes antes de
los infartos agudos de miocardio o en el momento
en que estos se presentaran.

Historia natural del precondicionamiento
El precondicionamiento isquemico fue descripto

por primera vez por Murry y colaboradores. (4) Los
autores observaron que el tamano del infarto que
resulta de la oclusion durante 40 minutos de una
rama de la arteria coronaria de perro se podia redu-
cir en gran medida si el corazon se sometia a cuatro
periodos previos breves de 5 minutos de isquemia y
5 minutos de reperfusion antes de la isquemia sos-
tenida. Encontraron que el corazon se autoadaptaba
en el lapso de minutos para resistir al infarto pro-
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ducido por la isquemia. Este fenomeno se denomina
precondicionamiento isquemico clasico y su existen-
cia se ha demostrado en todas las especies probadas,
incluidos la rata, (5) el conejo (6, 7) y el cerdo. (8) Las
evidencias mas recientes indican que el precondicio-
namiento clasico es seguido de una segunda venta-
na de proteccion, menos potente, pero que dura va-
rios dfas. (9, 10) No es posible examinar directamen-
te silos corazones humanos se pueden precondicio-
nar contra el infarto. Sin embargo, existen fuertes
evidencias circunstanciales de que en el corazon hu-
mano existe el precondicionamiento. (11, 12)

La isquemia transitoria produce ademas una de-
presion no letal de la funcion contractil del miocar-
dio, llamada atontamiento, asi como arritmias que
aparecen durante la isquemia y la reperfusion. Si bien
existe controversia acerca del efecto protector del
precondicionamiento contra el atontamiento, existe
evidencia considerable de que el precondicionamien-
to mejora las arritmias inducidas por la isquemia y
la reperfusion. Sin embargo, todos estos trabajos se
han hecho en perros (13) y en ratas (14) que presen-
tan una incidencia elevada de arritmias durante la
isquemia y despues de ella. El efecto antiarritmico
ha sido dificil de demostrar en conejos.

El precondicionarniento esta mediado por
receptores

Los estudios iniciales demostraron que el precon-
dicionamiento clasico no implicaba la apertura de
las colaterales de las coronaries, (4) la induccion de
antioxidantes, (15) la sintesis de proteinas protecto-
ras (16) o cambios de las ATPasas mitocondriales.
(17) El primer avance importante se produjo cuan-
do se demostro que la proteccion estaba mediada
por receptores. Durante la isquernia, el miocardio
libera numerosas sustancias quimicas, que incluyen
adenosina, catecolaminas, angiotensina II, bradiqui-
nina y endotelina. Todas estas sustancias pueden
ocupar receptores de las celulas cardiacas y, como
se explica mas adelante, pueden contribuir al pre-
condicionamiento.

La adenosina es un subproducto del catabolismo
dentro de la celula isquemica. Es producida por el
corazon cuando hay una hidrolisis neta de ATP. La
eliminacion de dos fosfatos de alta energia genera
AMP. Este ultimo es desfosforilado por la 5'-
nucleotidasa para producir adenosina libre, que
puede salir de la celula con facilidad. Una vez en el
espacio intersticial, la adenosina se une a los recep-
tores de la superficie de los cardiomiocitos. En 1991
comunicamos que la adenosina desempenaba un
papel importante en el precondicionamiento isque-
mico. (7) Observamos que el bloqueo del receptor
de adenosina abortaba la proteccion por precondi-
cionamiento isquemico en los corazones de conejo;
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no obstante, tenia poco efecto en los corazones no
precondicionados. Mas aun, la infusion intracoro-
naria de adenosina o de R(-)-N 6-(2-fenilisopropilo
adenosina C (R-PIA), un agonista selectivo del re-
ceptor A 1 , durante 5 minutos, simulo el efecto pro-
tector en reemplazo de una isquemia condicionante
de 5 minutos. Se concluyo que la adenosina, actuan-
do a traves de sus receptores A 1 , gatillaba el precon-
dicionamiento. La hipotesis de la adenosina ha sido
validada por muchos estudios realizados en cone-
jos, (18) cerdos, (19) perros (20) e incluso en tejido
humano. (21)

Ademas de la adenosina, otros sistemas de recep-
tores contribuyen a gatillar el precondicionamiento
en el corazon de conejo. Vegh y colaboradores (22)
comunicaron que, en perros, la bradiquinina contri-
buyo como un gatillo para el efecto antiarritmico del
precondicionamiento. Se demostro luego que la in-
fusion del HOE 140, un inhibidor selectivo del re-
ceptor B., de bradiquinina, antes de una isquemia do
5 minutos bloqueaba la proteccion en conejos anes-
tesiados. (23) Por el contrario, una breve infusion de
bradiquinina redujo el infarto. La explicacion de esta
novedosa observaci6n fue que la oclusion de 5 mi-
nutos estuvo justo por encima del umbral para pre-
condicionar el corazon. Si tanto los receptores do
adenosina como los de bradiquinina contribuyesen
a la activaci6n de la via de la sepal descendente
(downstream), la perdida do cualquiera de los com-
ponentes aumentaria el umbral necesario para gati-
llar la proteccion. De este modo, el HOE 140 no po-
dria evitar la proteccion de 4 ciclos de precondicio-
namiento, los cuales, supuestamente, producirian
suficiente cantidad acumulada de adenosina para
alcanzar el umbral de proteccion.

La rata ha resultado un modelo sorprendente.
Mientras que algunos han propuesto que los recep-
tores al -adrenergicos gatillan la proteccion (24) y
otros han sugerido que el principal disparador es el
calcio, (25) queda claro que la adenosina juega un
papel muy limitado, (26) si es que desempena algu-
no (6) en esta especie. El antagonista del receptor
opioide naloxona bloqueo la proteccion del precon-
dicionamiento contra el infarto en las ratas, sugirien-
do que los opioides son el gatillo endogeno predo-
minante en el corazon de la rata. (19) Tambien se
demostro en conejos que la naloxona bloqueo la pro-
teccion de un ciclo de precondicionamiento, si bien
no afect6 la proteccion lograda por varios, lo cual
sugirio que los opioides actuan en conjunto con la
adenosina y la bradiquinina. (27) Todos los recepto-
res mencionados lineas arriba tienen un rasgo en
comun: se unen a la proteinquinasa C (PKC) de los
cardiomiocitos. Se sabe, ademas, que los radicales
libres activan la PKC y, de hecho, los secuestradores
de radicales libres tambien elevan el umbral para el
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precondicionamiento. (28, 29) Los receptores a r
-adrenergicos, los ATl de angiotensina y los ET r de

endotelina han mostrado que tambien se acoplan a
la PKC en los cardiomiocitos. La activacion de estos
receptores, segun se demostro, emula la proteccion
del precondicionamiento isquemico contra el infar-
to, pero su bloqueo no aumenta el umbral para el
precondicionamiento. (30-32) De este modo, no pa-
rece que estos receptores sewn los gatillos endoge-
nos del precondicionamiento, al menos en el cora-
zon del conejo.

El papel de la proteinquinasa C en el
precondicionamiento

La adenosina se une al dominio extracelular de
un receptor proteico complejo que atraviesa la mem-
brana celular, el cual, cuando se encuentra ocupa-
do, activa una proteina mensajera, Ilamada proteina
G. Cuando se activa, la proteina G provoca una se-
rie de eventos intracelulares, que incluyen la activa-
cion de las proteinquinasas. Las evidencias actuales
sugieren que la adenosina y sus receptores generan
la proteccion mediante la activacion de una protein-
quinasa en particular, la PKC. Los inhibidores espe-
cificos de la proteinquinasa C como la estaurosporina
abortarfan la proteccion del precondicionamiento
isquemico en el corazon del conejo (33) y de la rata,
(24) pero tendrian poco efecto sobre los corazones
no condicionados. Por otra parte, los activadores
directos de la PKC como los esteres de forbol o los
diacilgliceroles pueden simular la proteccion del
precondicionamiento en varios modelos en anima-
les, incluso en los cardiomiocitos humanos (12) y de
conejo. (34)

Estos datos confirman claramente que la PKC esta
implicada en el precondicionamiento de los cone-
jos, las ratas y el tejido humano. Sin embargo, los
estudios sobre el papel de la PKC en animales de
experimentacion mas grandes han generado ciertas
dudas respecto de la importancia universal de esta
quinasa en la via de transduccion de la sepal de pre-
condicionamiento. (35) La investigaci6n hecha en
perros arrojo resultados conflictivos, (36, 37) tal vez
relacionados en parte con ]as dificultades para lo-
grar concentraciones plasmaticas suficientemente
elevadas de los antagonistas de la PKC hemodina-
micamente desestabilizantes y de costo muy alto. Un
trabajo inicial concluy6 que la inhibici6n de la PKC
en los cerdos tampoco lograba bloquear el precon-
dicionamiento. (38) Si bien un estudio de seguimien-
to del mismo grupo de investigadores confirm6 esta
observaci6n, tambien notaron que el bloqueo sirnul-
taneo de la PKC con estaurosporina y de la tirosin-
quinasa con gonisteina (vease mas adelante) rever-
tian la proteccion. (8) Por lo tanto, la PKC resulto
realmente importante para la proteccion por el pre-
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condicionamiento en ei miocardio porcino. Estos
datos sugerirfan que en algunas especies existe una
via que contiene al menos una tirosinquinasa y ac-
tua en paralelo con la PKC. El alto grado de redun-
dancia tanto a nivel del receptor como de la quinasa
pareciera que asegura la proteccion.

La activacion de la PKC durante el precondicio-
namiento isquemico exhibe dependencia temporal.
La infusion de estaurosporina separada por 5 mi-
nutos del periodo de precondicionamiento isquemi-
co no evito que se desarrollara la proteccion en el
corazon aislado de conejo. (39) Sin embargo, cuan-
do el inhibidor de la PKC se administro inmediata-
mente antes del periodo de isquemia y se continuo
durante el periodo prolongado de isquemia, se abo-
li6 por completo la reducci6n del tamano del infar-
to consecuente al precondicionamiento. Estos datos
indican que no se requiere actividad de la PKC
durante el periodo de precondicionamiento, sino
que esta resulta esencial solo durante la isquemia
sostenida.

Este hallazgo genera el interrogante respecto del
modo en que las celulas recuerdan que han sido pre-
condicionadas. La respuesta mas probable en un sis-
tema que involucra a las quinasas seria la presencia
o la ausencia de fosforilacion de un componente cri-
tico. Se podria plantear la hipotesis de que en tanto
el sustrato efector permanezca fosforilado, el cora-
zon estara precondicionado. El experimento con
estaurosporina que se coment6 argumenta en con-
tra do la hipotesis de la fosforilacion, dado que si
esta fuese correcta, la estaurosporina deberia haber
bloqueado la fosforilacion durante la fase de gatilla-
do, y aun asi no se abolio la proteccion. Una de las
caracteristicas centrales de la activacion de la PKC
es la translocacion de la quinasa desde el citosol a
]as membranas y estructuras del citoesqueleto. Las
evidencias recientes senalan que la translocacion
depende de la union do la PKC a una familia de pro -
teinas llamadas receptores de la quinasa C activada
(RACK, del ingles receptors of activated C-kinase). (40)
Liu y colaboradores (41) propusieron que la translo-
caci6n de la PKC explica la discrepancia temporal
entre la estimulaci6n del receptor y la activacion de
l a quinasa y podria representar la memoria del pro.,
condicionamiento isquemico. La hipotesis propone
que los agonistas gatilladores liberados durante la
isquemia precondicionante inducen la translocacion
relativamente lenta de la PKC al sitio efector. La
quinasa estaria en suspenso, de modo que por la in-
ducci6n de la segunda isquemia la PKC se reactivaria
en forma suficientemente precoz como para prote-
ger la celula. La hipotesis de la translocacion tam-
bien explicarfa por que los receptores de adenosina
deben ser ocupados nuevamente al inicio de la se--
gunda isquemia. (42) En consecuencia, on tanto la
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PKC permanezca translocada, el corazon estara pre-
condicionado. Sin embargo, cuando la enzima retor-
nara al citosol, esta proteccion se perderfa.

Los datos que apoyan la hipotesis de la translo-
cacion aun son debatidos. La desorganizacion de los
microtubulos con colchicina, que inhibe la translo-
cacion intracelular, bloqueo el precondicionamien-
to isquemico en los conejos. (41) Sin embargo, un
estudio posterior hecho en los miocitos de conejo no
logro documentar la translocacion de la PKC des-
pues del precondicionamiento isquemico o el trata-
miento con adenosina. (6) Ademas, las diferencias
en la distribucion subcelular de la PKC total, entre
los corazones precondicionados y no precondicio-
nados no pudieron verse en los perros. (36) Esto hizo
que los investigadores dudaran nuevamente de que
la PKC se activara en algun momento durante el
precondicionamiento, haciendo que cumpliese una
funcion de memoria. (35) Los datos mas convincen-
tes en apoyo a la translocacion de la PKC han sido
comunicados por Ping y colaboradores. (43) Usan-
do una metodologfa muy precisa, hallaron que en el
miocardio de conejo habfa 11 isoenzimas de la PKC.
Despues de varios ciclos de oclusion coronaria bre-
ve/reperfusion, documentaron la translocacion se-
lectiva de las isoenzimas PKCe y Tl a la fraccion par-
ticulada del corazon de conejo. De esta forma, que-
do claro que la imposibilidad de Przyklenk y cola-
boradores (36) de detectar la translocacion de la PKC
despues del precondicionamiento del miocardio ca-
nino, se relacionaba con que solo midieron la activi-
dad de la PKC total y no la de sus isoenzimas espe-
cificas. La medicion de la translocacion o actividad
de la PKC total simplemente no refleja las alteracio-
nes sutiles en la distribucion subcelular de una o dos
isoenzimas cruciales. Varios grupos han mostrado
tambien evidencias convincentes de la translocacion
de la PKC en corazon de rata intacto, precondicio-
nado, usando inmunohistoqufmica (24,44) o tecni-
cas de immunoblotting. (45, 46) La translocacion de
isoenzimas tambien se ha observado en los cardio-
miocitos aislados de ratas neonatas, durante el pre-
condicionamiento por hipoxia. (40,47) Mientras que
en la actualidad muchos datos apoyan el papel de la
PKC en el precondicionamiento isquemico, aun no
logran probar su funcion en la memoria.

Para servir como memoria, la translocacion de la
PKC deberia correlacionarse con la ventana de pro-
teccion que provee un estimulo precondicionante.
Si bien la ocupacion del receptor resulta en la trans-
locacion de la PKC, esta ultima retorna rapidamen-
te al citosol con la desaparicion de los agonistas del
receptor. (48) Resulta interesante el hecho de que
Albert y Ford (49) no hayan podido detectar la trans-
locacion de la isoenzima de PKC despues de 5 mi-
nutos de isquemia global y de 15 minutos de reper-
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fusion en el corazon aislado de rata, pero que si ha-
yan podido hacerlo durante un periodo ulterior de
30 minutos de isquemia global. En estos corazones,
la translocacion se asocio con la fosforilacion de pro-
teinas particuladas especificas, asociadas con la fos-
forilacion. Por otra parte, el grupo de Parrat ha co-
municado la existencia de translocaciones que per-
sisten hasta 4 horas despues del precondicionamien-
to. (50) Nunca se ha realizado una prueba cuidado-
sa de la hipotesis de la translocacion en relacion con
la memoria del precondicionamiento y su validez
aun no esta resuelta.

No todas las isoenzimas de la PKC se translocan
por el precondicionamiento. Ping y colaboradores
(43) vieron que solo la PKCe y rl se translocaban des-
pues de una isquemia breve con reperfusion en el
conejo, mientras que Mitchell y colaboradores (24)
comunicaron el movimiento de la PKC e y S en el
corazon de la rata precondicionada por la isquemia.
En otros estudios en los corazones de rata intactos,
(45, 46) asi como en los efectuados en cardiomioci-
tos aislados, (40, 47) se registraron translocaciones
de las isoenzimas a, S y e en combinaciones varia-
bles. Pero la translocacion de cualquier isoenzima
dada no prueba que esa isoenzima sea la responsa-
ble del precondicionamiento. El movimiento de una
isoenzima de la PKC del citosol a la membrana po-
dria ser simplemente un epifenomeno resultante de
la isquemia, sin que se gatille ninguna proteccion
consecuente. En un estudio reciente bloqueamos
isoenzimas especificas en un modelo de precondi-
cionamiento en cardiomiocitos de conejo, emplean-
do peptidos pequenos, identicos a las porciones de
los dominos de union de las RACK, de las isoenzi-
mas respectivas. Dado que cada peptido derivaba de
una isoenzima, cada uno bloqueaba la translocacion
a su RACK y, por to tanto, la activacion solo de la
isoenzima de la cual derivaba. Solo el peptido anti-e
bloqueo la proteccion del precondicionamiento. (51)
Los peptidos anti-(3, S y q no tuvieron efecto sobre la
proteccion del precondicionamiento isquemico en
este modelo. Se concluyo que la PKCc actua sola para
proteger al corazon. Se desconoce si opera por espe-
cificidad con el sustrato o por especificidad de las
RACK asociadas con e.

5'-nucleotidasa
Una teoria atractiva sobre el mecanismo de pre-

condicionamiento se sustenta en la activacion de la
5'-nucleotidasa. Esta enzima cataliza la desfosfori-
lacion del 5'-monofosfato de adenosina (AMP) a
adenosina. Durante la isquemia, el ATP se metaboli-
za a AMP a medida que las celulas sin oxigeno va-
cian sus depositor de alta energfa. La cantidad de
adenosina producida por la celula cardiaca se ve li-
mitada entonces por la actividad de la 5'-
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nucleotidasa en esa celula. Kitazake y colaborado-
res, quienes presentaron esta teorfa, mostraron que
la 5'-nucleotidasa es activada por la PKC, (52) y pro-
pusieron que un corazon precondicionado esta pro-
tegido porque libera mas adenosina. (37) Kitazake
planteo la hipotesis de que la PKC activa la 5'-
nucleotidasa, la que a su vez produce la liberacion
de adenosina, y que, en tanto la 5'-nucleotidasa este
activada, el corazon estara precondicionado. Pero
esta hipotesis ha sido desafiada por varias observa-
ciones. En primer lugar, el corazon precondiciona-
do libera, en realidad, menos adenosina durante la
isquemia que un corazon no precondicionado. (53)
En segundo lugar, los niveles de adenosina durante
la isquemia de miocardio pueden aumentar en va-
rios ordenes de magnitud, despues del tratamiento
con un inhibidor de la adenosina desaminasa, pero
sin que ello asegure proteccion. (54) Finalmente, los
experimentos realizados en corazon de conejo indi-
can que la PKC esta corriente abajo (downstream) de
la adenosina en la via del precondicionamiento, (55)
y no corriente arriba (upstream) como lo requeriria
la hipotesis de la 5'-nucleotidasa. De este modo, la
proteccion por un activador directo de la PKC no se
veria bloqueada por un antagonista del receptor de
adenosina, pero un bloqueante de la PKC podria
evitar la proteccion inducida por un agonista del
receptor de adenosina.

A pesar de estas observaciones, la 5'-nucleotidasa
aun desempena un papel importante. En el precon-
dicionamiento isquomico, la adenosina actua no solo
como gatillo sino tambien como mediador durante
el perfodo de isquemia prolongada. Pero durante esa
segunda oclusion, el pH del tejido no cae tanto. (56)
Si bien la acidosis atenuada no parece que este rela-
cionada con la proteccion ulterior, el pH mas alto
promueve un aumento de la actividad de la adeno-
sinquinasa que, al refosforilar la adenosina, dismi-
nuye su acumulacion en el espacio intersticial. (57)
La activacion de la 5'-nucleotidasa se opone a este
efecto, garantizando de este modo la presencia de
suficiente adenosina durante la segunda oclusion.
Asi, la activacion de la 5'-nucleotidasa sirve proba-
blemente como un sistema de retroalimentacion po-
sitiva para reforzar Ia proteccion.

Oxido nftrico
Se ha propuesto que el oxido nitrico (NO) puede

desempenar un papel en el precondicionamiento is-
quomico. Vegh y Parrat (58, 59) concluyeron que el
NO estaba implicado en el precondicionamiento in-
ducido por marcapaseo, contra las arritmias, en el
corazon de perro. Bolli y colaboradores (10) tienen
evidencias convincentes de que el NO actua como
gatillador y al mismo tiempo como mediador de la
proteccion en la fase tardia, que se manifiesta 24
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horas despues del precondicionamiento isquomico.
Finalmente, Yoshida y colaboradores (60) han nota-
do que el NO producido por la isquemia-reperfu-
sion provoca la translocacion de la PKC y mejora la
recuperacion de la funcion en el corazon de rata. A
pesar de estos datos, ha sido dificil demostrar que el
NO desempena algun papel en el precondiciona-
miento clasico contra el infarto. Encontramos que la
introduccion en el liquido de perfusion del L-NAME,
un bloqueante de la NO sintetasa, no lograba blo-
quear el efecto precondicionante antiinfarto en los
corazones aislados de conejo. (61) Patel y colabora-
dores (62) encontraron que la inhibicion del NO en
el corazon de conejo in situ no solo no lograba impe-
dir la proteccion sino que resultaba levemente pro-
tectora.

Tirosinquinasas
Si bien el conocimiento actual con respecto a las

senales celulares despues de la activacion del recep-
tor apunta a que la PKC sea parte de la via que lle-
va a la proteccion por precondicionamiento, no re-
sulto obvio que esta por detras de la PKC. Experi-
mentos recientes han arrojado luz sobre la via de la
transduccion de la sepal distal a la PKC, en el pro-
ceso de precondicionamiento. La PKC pertenece a
un gran grupo de quinasas que fosforilan las pro-
teinas sustrato en el residuo de serina o de treonina.
Ademas de las quinasas de serina/treonina celula-
res, existe ademas otra clase de quinasas que
fosforilan los residuos de tirosina. Maulik y colabo-
radores (63) fueron los primeros en demostrar en
corazones precondicionados de rata que la isoflavo-
na genisteina, un antagonista relativamente selec-
tivo de la tirosinquinasa, bloquea la recuperacion
funcional aumentada despues de la isquemia. En la
via de la transduccion de la serial en conejos pare-
ce que esta presente al menos una tirosinquinasa,
dado que tanto la genisteina como la lavendustina
A, un antagonista quimicamente distinto y aun mas
selectivo de la tirosinquinasa, abolio la proteccion
en corazones precondicionados (64) pero no tuvo
efectos sobre los infartos de corazones no precon-
dicionados.

Hay dos grupos principales de tirosinquinasas:
las de receptores y las citosolicas. Las tirosinquina-
sas pueden estar bien corriente arriba o corriente
abajo de la PKC en las cascadas de quinasa. Las tiro-
sinquinasas de los receptores pueden estimular la
fosfolipasa D, (63) que a su vez activada la PKC. Alter-
nativamente, ei PMA puede producir fosforilacion
de la tirosina dependiente de PKC en las celulas. (65)
Pero se cree que la tirosinquinasa implicada en el
precondicionamiento esta corriente abajo de la PKC
y no que sea parte de un receptor de superficie, dado
que tanto la genisteina como la lavendustina A blo-
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quearon la proteccion lograda por activacion direc-
ta de la PKC por accion de un forbol ester. (64) Las
tirosinquinasas citosolicas estan ampliamente distri-
buidas en las celulas. Las MEK responsables de acti-
var las MAP quinasas son buenos ejemplos de tiro-
sinquinasas dependientes de PKC (vease mas ade-
lante).

Nuestro estudio en conejos (64) sugirio que la PKC
y las tirosinquinasas estan en serie. Pero en otras
especies, las tirosinquinasas tambien pueden presen-
tarse en una segunda via que excluye a la PKC
(bypass). En el corazon de cerdo, ni los antagonistas
de la PKC ni la tirosinquinasa sola pudieron bloquear
la proteccion del precondicionamiento isquemico. En
el caso de que se combinaran, la proteccion se elimi-
naba por completo. (8) Esta conducta sugiere la exis-
tencia de otra via de transduccion de la sepal, que es
paralela a la PKC y contiene al menos una tirosin-
quinasa. El corazon de la rata puede actuar en for-
ma similar. (66, 67). Los multiples ciclos de precon-
dicionamiento tambien pueden superar la anulacion
de la proteccion por bloqueantes de la PKC en el
corazon de conejo, sugiriendo la presencia de una
via de derivacion, que evita la PKC en esta especie.
(68, 69) Practicamente no se conoce nada acerca de
la via de bypass aparte de la observacion de que con-
tiene al menos una tirosinquinasa.

Proteinquinasas activadas por mitogeno
Un grupo de quinasas es llamado proteinquinasas

activadas por mitogeno (MAPK, del ingles mitogen-
activated-protein-kinases). Las principales MAPK que
se encuentran en el tejido cardiaco incluyen las quina-
sas reguladas por senales extracelulares (ERK1 /2), las
quinasas NHzterminales p46 y p54 c-jun, las protein-
quinasas activadas por el estres (JNK/SAPK) y la
MAPK p38. Estas cascadas de MAPK pueden ser ac-
tivadas por tirosinquinasas de receptores, la fosfoli-
pasa C, los receptores acopiados a la proteina G y por
diversas situaciones de estres celular como la isque-
mia. (70-72) Originalmente se encontro que las
MAPK estaban intimamente comprometidas en la
expresion genetica, pero se estan identificando otras
funciones. Recientemente varios estudios han exami-
nado el papel potencial de la MAPK p38 como cons-
tituyente de la via de precondicionamiento distal a la
PKC. (63, 73)

Las MAP quinasas comparten un esquema de ac-
tivacion similar. Una MAPK quinasa quinasa (cono-
cida tambien como MAPKKK o MEKK) se activa por
fosforilacion y a su fez fosforila a una MAPK quinasa
(MKK o MEK) de los residuos de serina/treonina.
(71). La MKK es una quinasa dual que fosforila si-
multaneamente tanto a la treonina como a una
tirosina dentro de la zona Treo-X-Tir de la quinasa
MAP. (74) La fosforilacion de ambos residuos resul-
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to esencial para la activacion de la MAP quinasa.
Todas las MAP quinasas son quinasas de prolina
dirigidas a serina/treonina, preferentemente
fosforilando los residuos de serina y treonina den-
tro de una secuencia Pro-X-Ser/Treo-Pro. Se Babe que
la MAPK p38 activa directamente a la proteinquina-
sa 2 activada por proteinquinasa activada por mito-
geno (MAPKAPK2) en forma dependiente de la fos-
forilacion, lo cual a su vez leva a la fosforilacion de
una proteina de bajo peso molecular del shock ter-
mico, la HSP 27. (75, 76) En algunas celulas la fosfo-
rilacion de la HSP 27 ieva a la polimerizacion de la
actina del citoesqueleto, (77) lo cual parece aumen-
tar la tolerancia del citoesqueleto al estres.

La relacion entre la PKC y la MAPK p38 activada
por el estres y las cascadas de JNK no estA estableci-
da con certeza. Sin embargo, una breve exposicion a
la adenosina aumenta la actividad de la MAPK p38
en el corazon de rata (78, 79) y Maulik y colaborado-
res (63) mostraron que la actividad de la MAPKAPK2
aumentaba en corazones de rata precondicionados.
Hemos obtenido datos similares en el corazon de
conejo. (80) Aun mas importante es la observacion
de Clerk y colaboradores (81) de que la activacion
de la PKC eleva la actividad de la MAPKAPK2 en
los cardiomiocitos del ventrfculo de rata neonata. La
activacion de los receptores acopiados a G y poste-
riormente de la PKC, puede estimular a la INK. (82)
Por otra parte, Ping y colaboradores (83) demostra-
ron recientemente que la transfeccion de los cardio-
miocitos de conejo con el cDNA de tipo salvaje de la
PKC-e induce la activacion de la JNK p46/p54, mien-
tras que la activacion de la JNK por la oclusion y
reperfusion de las coronaries en corazones de cone-
jo queda abolida por la queleritrina. (84)

Maulik y colaboradores (85) comunicaron que las
actividades de MAPK p 38 y MAPKAPK2 aumen-
taban en el corazon de rata precondicionado. Nues-
tros estudios revelaron que el nivel de fosforilacion
del sitio de activacion de la MAPK p38 en el mio-
cardio de conejo aumenta especificamente durante
la isquemia, pero solo si inicialmente el corazon se
habfa puesto en un estado de precondicionamien-
to. (73) Esta conducta se correlaciona bien con la ob-
servacion de que la PKC ejerce su efecto protector
solo durante la isquemia. (37) Recientemente hemos
demostrado que la MAPKAPK2 durante la isque-
mia no se activa en el corazon de conejo aislado no
precondicionado, pero que su actividad se incre-
ments cuatro veces durante la isquemia en un co-
razon ya precondicionado. (80) El pretratamiento
con anisomicina, un activador de las vias de la
MAPK/JNK p38 mimetiza por completo el efecto
antiinfarto del precondicionamiento. (73) Mas aun,
la proteccion de la anisocimina no podrfa ser blo-
queada por el bloqueante de la PKC queleritrina, lo
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cual prueba que la MAPK p38 esta corriente abajo
de la PKC. (64) En conjunto, estos resultados sos-
tienen un papel de la cascada de la MAPK p38 en
la via de transduccion de la sepal precondiciona-
miento isquemico.

Es necesario reconocer que no todos los investi-
gadores estan de acuerdo. Quiza las observaciones
mas controvertidas han silo las hechas con el
SB203580, un antagonista putativamente selectivo de
la activacion de la MAPK p38.(86) En las celulas ais-
ladas (73) y en el corazon de rata intacto (85) este
antagonista bloquea por completo la proteccion del
precondicionamiento isquemico. Estos datos aparen-
temente confirman nuestra presuncion acerca de la
importancia central de la MAPK p38. Sin embargo,
Armstrong y colaboradores (87) publicaron que el
SB203580 promueve lesiones en las celulas no pre-
condicionadas, mientras que otros han concluido que
el SB203580 en realidad protege a los cardiomioci-
tos. (88, 89)

Finalmente, en algunas especies la proteinquina-
sa activada por el segundo estres, la JNK, puede ser
mas importante para la proteccion que la MAPK p38.
Barancik y colaboradores (90) encontraron que el
precondicionamiento isquemico del miocardio de
cerdo aumentaba en Bran medida la actividad de la
JNK y no la de la MAPK p38. Mas aun, la reduccion
del tamano del infarto en los cerdos despues de la
administracion de la anisomicina se correlacionaba
con la actividad aumentada de la JNK pero no de la
MAPK p38. (91) En el conejo no hemos detectado
ningun incremento en la actividad de la JNK en el
miocardio precondicionado (datos no publicados).

La tercera cascada de la MAPK es la via de la
quinasa regulada desde el medio extracelular (ERK).
Se activa por los receptores acoplados a la proteina
G y por el factor de crecimiento. (74) Hay pocas evi-
dencias de que esta cascada este implicada en el pre-
condicionamiento isquemico (92) y nuestro hallaz-
go no publicado de que el PD 98059, un inhibidor
potente de la via de la ERK, no lograba evitar la pro-
teccion por el precondicionamiento en corazones de
conejo confirma esta impresion.

El canal de KATP de las mitocondrias puede ser el
efector final del precondicionamiento

Muchos investigadores han buscado el esquivo
efector final. Hasta ahora ninguno ha sido identifi-
cado en forma inequivoca. Gross y Auchampach (93)
fueron los primeros en proponer que el canal de K ATP
es el efector final del precondicionamiento isquemi-
co. Estos canales son inhibidos por el ATP en la baja
escala de concentracion micromolar y se abren a
medida que caen los niveles de ATP. (94) Gran parte
de la evidencia que apoya la hipotesis de que la aper-
tura del canal de KATP representa el paso final en la
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transduccion de la sepal del precondicionamiento se
basa sobre estudios farmacologicos con abridores y
cerradores de canales. En el corazon de perro, los
abridores del canal de KATP emulan la proteccion del
precondicionamiento isquemico, (93) mientras que
los bloqueantes de canales como la glibenclamida
(93) y el 5-hidroxidecanoato (95) abortan la protec-
cion. Estas observaciones se han hecho en muchos
modelos que incluyen el musculo trabecular de la
auricula humana. (11) La glibenclamida tambien blo-
quea la proteccion que da el precondicionamiento
al corazon de conejo, (96) pero este efecto parece que
es dependiente de la anestesia. (97)

Originalmente se propuso que la apertura de los
canales del KATP del sarcolema provocaba un acorta-
miento de la duracion del potencial de accion mio-
cardico, el cual a su vez ejerceria una accion cardio-
plejica. Sin embargo, el BMS-180448 (98) y la croma-
calima, (99) otros abridores de canales de K ATP , tam-
bien resultaron protectores, independientemente de
cualquier acortamiento del potencial de accion. La
dofetilida, un agente antiarrftmico de clase III, abo-
lio el acortamiento del potencial de accion visto en
los corazones precondicionados, pero no logro abo-
lir la proteccion del precondicionamiento. (100) El
5-hidroxidecanoato (5-HD), el primero en mostrar
su potente accion bloqueante de los canales de KATP
en el musculo liso vascular, resulto efectivo en el blo-
queo de la proteccion por el precondicionamiento.
(93, 95) Posteriormente se encontro que el 5-HD no
puede bloquear las corrientes IKATP inducidas por la
cromacalima en los cardiomiocitos. (101) Estas ob-
servaciones sugieren que hay una disociacion entre
la proteccion y cualquier efecto sobre la duracion del
potencial de accion y, por to tanto, sobre los canales
de KATP del sarcolema.

Estos datos que generan confusion pueden recon-
ciliarse reconociendo que hay dos poblaciones dis-
tintas de canales de K ATP : los que se encuentran en
la membrana interna de la mitocondria y los del
sarcolema. Los canales de KATP de la mitocondria y
del sarcolema tienen caracterfsticas distintas. Los
grupos de Marban y Grover (102) plantearon simul-
taneamente la hipotesis de que el precondiciona-
miento era el resultado de la apertura de los canales
mitocondriales, no los del sarcolema. Encontraron
que el diazoxido, un abridor selectivo del canal
mitocondrial, resultaba efectivo para preservar la
funcion posisquemica del corazon de rata, al igual
que lo hacia el precondicionamiento. Esta proteccion
era independiente del estado funcional de los cana-
les de KATP del sarcolema y que el 5-HD, el potente
bloqueante de los canales mitocondriales de KATP ,
podria revertir esa proteccion. (102) Se han obteni-
do resultados similares en los cardiomiocitos de co-
nejo. (61) Encontramos que el diazoxido reducia sig-



29 2

nificativamente el tamano del infarto en conejos
anestesiados y que el 5-HD podia bloquear la pro-
teccion del precondicionamiento isquemico. (103)
Ademas, el HMR 1883, un cerrador selectivo, recien-
temente presentado, de los canales de KATP del
sarcolema, (104) no tuvo efecto sobre la reduccion
del infarto en corazones de conejo precondiciona-
dos en dosis que cerraban los canales de K ATP del
sarcolema, segun se ponia de manifiesto por una
duracion menor del intervalo Q-T en el electrocar-
diograma. (39) Mas aun, la proteccion del activador
de MAPK p38, la anisomicina, tambien podia
bloquearse con 5-HD, lo cual sugiere que la cascada
de quinasas activada durante el precondicionamien-
to finalmente termina con la apertura de los canales
de KATP mitocondriales. (103) No esta claro por que
la apertura de los canales de KATP de la mitocon-
dria tendrfa ese efecto de proteccion. La apertura de
los canales hard que la mitocondria se hinche y los
desacoplara ligeramente. Ninguno de estos efectos
seria deseable durante la isquemia.

La evidencia senalada da fuerte sustento al com-
promiso de los canales de KATP de la mitocondria en
la proteccion del precondicionamiento. Si bien la
apertura de estos canales parece que es necesaria
para la proteccion, no hay una evidencia definitiva
de que, de hecho, sean los efectores finales.

Datos recientes de nuestro laboratorio indican que
los canales de K ATP de la mitocondria pueden actuar
simplemente como otro paso en la transduccion de la
sepal. (105) Encontramos que una exposicion de 5
minutos al diazoxido dejo al corazon de conejo aisla-
do en un estado protegido durante al menos 30 minu-
tos despues de haber lavado el diazoxido, conducta
que recuerda la que se ve con una isquemia breve,
adenosina o cualquiera de los otros agonistas gatilla-
dores. Mas aun, los estudios temporales mostraron
que el 5-HD podia bloquear la proteccion del precon-
dicionamiento isquemico, cuando su administracion
era previa al episodio de precondicionamiento isque-
mico, pero que no tenia efecto cuando estaba presente
solo durante la isquemia inicial. El 5-HA tuvo efectos
similares cuando la proteccion se gatillo con una in-
fusion de diazoxido de 5 minutos en reemplazo de la
isquemia. El grupo de Ashraf ha comunicado que la
proteccion del diazoxido en el corazon de rata puede
ser bloqueada por un antagonista de la PKC, (106)
resultado que nuevamente pondrfa al canal de KATP
lejos, corriente arriba. Asi, la apertura de los canales
de KATP de la mitocondria parece que actua mss como
un gatillo que como un efector final de la proteccion

- del precondicionamiento.
Debemos considerar la posibilidad de que otras

entidades distintas de los canales de KATP sean los
efectores finales. De hecho, un estudio muy reciente
ha sugerido que es un canal de Cl - y no un canal de
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K+ el responsable de la proteccion. (107) La apertura
de un canal regulador de volumen protegerfa por
oposicion a la hinchazon osmotica asociada con la
isquemia. Asi, un canal ionico muy distinto e inclu-
so una protefna no identificada podrfa ser aun el
escurridizo efector final.

Evidencia de que el precondicionamiento ocurre
en el corazon humano

Existe ademas evidencia de que el tejido cardfaco
humano puede ser precondicionado. En estudios de
tejido y de celulas de miocardio humano escindido
pareciera que los mecanismos de precondiciona-
miento son notablemente similares a los observados
en animales de experimentacion. Ikonomidis y co-
laboradores (12) observaron una sobrevida aumen-
tada de los cardiorniocitos en cultivo, expuestos a
una isquemia prolongada simulada, cuando eran
precondicionados con episodios previos de isque-
mia breve simulada. Esta proteccion dependfa tanto
de la adenosina como de la PKC. El grupo de Yellon
llevo a cabo una serie de estudios en trabeculas de
auricula humana, expuestas a isquernia y reperfu-
sion, y en las que luego se midio la funcion contrac-
til. (11, 21) Observaron que la activacion del recep-
tor de adenosina aumentaba la recuperacion posis-
quemica de la funcion, al igual que lo hacfa el abri-
dor de canal de KATP, cromacalima y la estimulacion
de la PKC con un analogo de diacilglicerol.

A rafz de las limitaciones obvias, ha sido diffcil
proporcionar evidencia convincente de que el precon-
dicionamiento salva al miocardio isquemico en ei
corazon humano intacto. Tomai colaboradores (108)
han resumido recientemente algunas de las observa-
ciones clfnicas disponibles y concluyeron que el pre-
condicionamiento se habia demostrado claramente
en seres humanos. Dado que se ha observado precon-
dicionamiento en todo modelo en animales evaluado
hasta el momento, ciertamente seria inesperado que
el hombre no pudiese ser precondicionado. Pero, a
pesar del trabajo optimists de Tomai, debe consignar
que la evidencia disponible no permite concluir que
se haya demostrado en forma indudable precondicio-
namiento en el hombre. La razon puede ser la natura-
leza d e las herramientas de investigacion disponibles
para los investigadores clfnicos.

Un intento inicial de proporcionar pruebas del
precondicionamiento en el ser humano provino de
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion.
Yellon y colaboradores (109) comunicaron que pe-
riodos breves de pinzamiento antes de inducir la fi-
brilacion ventricular, para la anastomosis coronaria
de un bypass, daban por resultado una preservacion
mayor de los niveles de ATP del miocardio que en
los corazones no precondicionados, y que se consi-
deraba que esto representaba cardioproteccion. Sin
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embargo, estos investigadores repitieron el protocolo
en otra cohorte de pacientes y no pudieron detectar
ninguna evidencia de preservacion de ATP en el
miocardio precondicionado. (110) Sin embargo, ob-
servaron que la troponina T del suero era algo mas
alta en los pacientes no precondicionados despues
de la cirugfa de revascularizacion y consideraron que
esta diferencia era evidencia de cardioproteccion.
Otros han observado una liberacion mayor de MB
de creatinquinasa despues de una detencion cardio-
plejica en pacientes que han tenido precondiciona-
miento que en los controles. (111)

Otra observacion clinica que da apoyo a la no-
cion de que en los seres humanos ocurre el precon-
dicionamiento isquemico proviene de estudios de
pacientes que exhiben angina preinfarto. La angina
preinfarto reduce el tamano del infarto miocardico,
segun lo miden las curvas de CK, mejora la funcion
ventricular, reduce la frecuencia de insuficiencia car-
dfaca congestiva clinica, reduce las arritmias y la
probabilidad de ruptura ventricular. (112-116) Estas
investigaciones concluyeron que estos episodios
anginosos, y por lo tanto la isquemia supuestamen-
te breve, precondicionaron al corazon para evitar la
oclusion coronaria.

Pero varias consideraciones disminuyen el entu-
siasmo en favor de esta ultima postura. En primer
lugar, la presencia de vasos coronarios colaterales
se ha considerado con poca frecuencia por la falta
de angiograffa de las coronarias. Aun asi, Hirai y
colaboradores (117) notaron que las colaterales de
las coronarias eran mas frecuentes en los sujetos con
angina previa, y que la funcion regional del ventri-
culo izquierdo era mejor en quienes tenian un desa-
rrollo colateral mayor. Si las colaterales estan, de
hecho, mejor desarrolladas en aquellos con anginas
preinfarto, entonces podria proporcionarse una ra-
pida explicacion para esta funcion cardiaca mejora-
da y el mejor pronostico sin necesidad de postular
la existencia de otros factores cardioprotectores. En
segundo lugar, aquellos individuos con angina pre-
infarto lisan el trombo que ocluye la arteria corona-
ria y restablecen el flujo distal mas rapido que los
que no han tenido angina. (118) La reperfusion ocu-
rre aproximadamente 21 minutos mas rapido des-
pues de la iniciacion de la infusion del agente trom-
bolftico en aquellos con angina previa. Las razones
de esta diferencia son inciertas, pero una reperfu-
sion mas rapida podria resultar en menos infarto, to
cual se traducirfa en una evolucion clinica mejor, sin
necesidad de un fenomeno precondicionante. Es in-
teresante notar que la mayoria de los estudios en
animales han encontrado que el precondicionamien-
to del periodo isquemico ofrece un grado de protec-
cion equivalente a un acortamiento del periodo is-
quemico en aproximadamente 20 minutos. (119) De
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este modo, reperfundir un corazon 20 minutos an-
tes serfa tan protector como el precondicionamiento
isquemico. Finalmente, al menos un estudio ha de-
mostrado los beneficios clinicos de la angina prein-
farto solo en menores de 65 aflos, (120) limitando de
esta forma la aplicabilidad general de cualquier
mecanismo de proteccion. Aun asi, no queda ciaro
si estos estudios de poblacion han probado ya en
forma inequivoca que existe precondicionamiento
isquemico en los seres humanos.

lEl segmento ST es un fndice del estado precondicio-
nado?

Una de las primeras observaciones que sugirie-
ron que el precondicionamiento podria ocurrir en
los seres humanos fue hecha en pacientes someti-
dos a angioplastia coronaria. En varios trabajos cli-
nicos se noto disminucion del dolor de pecho, am-
plitud reducida del segmento ST y cantidad reduci-
da de la produccion de lactato durante las ulteriores
inflaciones del balon de la angioplastia cuando se
comparaba con la primera de ellas (121, 122). Tomai
y colaboradores encontraron que la atenuacion del
segmento ST durante las inflaciones secuenciales del
balon se podia abolir con bloqueantes del receptor
de adenosina (123) o del canal de KATP . (124) Pero
Cribier y colaboradores (122) propusieron que la
amplitud disminuida del segmento ST, visible en las
posteriores inflaciones del balon, podria reflejar un
retardo en la apertura de los vasos colaterales nati-
vos mas que algun efecto de precondicionamiento
isquemico. Estas observaciones Ilevaron a varios es-
tudios con animales para probar si el segmento ST
se podria emplear para determinar la presencia de
un estado precondicionado. En un corazon de cer-
do, carente de vasos colaterales coronarios, el cam-
bio en el patron de corrimiento del segmento ST
durante las oclusiones coronarias fue identico al co-
municado para el ser humano. (125) Los cerdos fue-
ron sometidos a tres oclusiones coronarias de 5 mi-
nutos cada una, separadas por 15 minutos de reper-
fusion. Durante la segunda y la tercera oclusion, el
segmento ST se incremento aproximadamente en la
mitad del tiempo que en la primera oclusion. Se vio
un patron identico en los conejos. (126) Mas aun, el
bloqueo del receptor de adenosina que aborta la pro-
teccion por el precondicionamiento, tambien blo-
queaba la escalera descendente de la respuesta del
segmento ST durante la segunda y la tercera oclu-
sion coronaria. Ademas, el precondicionamiento far-
macologico del corazon con tiramina abolio esta res-
puesta escalonada en el segmento ST. La ultima ob-
servacion parece logica, dado que el corazon habria
estado en estado precondicionado antes de la pri-
mera oclusion. Todo to anterior parece dar apoyo a
que el segmento ST es un indicador confiable del
estado precondicionado del corazon.
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Sin embargo, datos recientes muestran que la
amplitud del segmento ST refleja la actividad del
KATP del sarcolema, que aparentemente es compara-
ble a la actividad del canal mitocondrial, durante el
precondicionamiento isquemico. (127) El 5-HD, el
antagonista del canal de K ATP de las mitocondrias,
conocido por abortar la proteccion miocardica, no
pudo bloquear esta respuesta escalonada del seg-
mento ST del corazon de conejo. Mas aun, el HMR
1883, un bloqueante exclusivo de los canales de KATP
del sarcolema, abolio por completo cualquier cam-
bio en los segmentos ST de la primera a la segunda
oclusion en el conejo, pero no pudo bloquear la pro-
teccion miocardica del precondicionamiento isque-
mico. Por lo tanto, la disociaci6n entre el segmento
ST y la respuesta histol6gica del miocardio a las oclu-
siones coronarias secuenciales sugieren que la pri-
mera no podrfa igualarse con la ultima. Ademas, los
estudios clinicos que postulan la hip6tesis de que los
cambios en el flujo de las colaterales coronarias po-
drfan explicar los cambios en el segmento ST eviden-
tes durante las oclusiones coronaries secuenciales
(122, 128) complementan las conclusiones previas y
generan dudas acerca de lo acertado de aceptar este
modelo clinico de cambio de segmento ST durante
la angioplastia coronaria como completamente con-
fiable para la identificaci6n de los agentes bloquean-
tes o emuladores del precondicionamiento.

En resumen, los datos que pretenden demostrar
que existe precondicionamiento en el coraz6n hu-
mano intacto no son claros. Los datos existentes son
estimulantes, pero dificilmente concluyentes. Se es-
pera que estudios adicionales aclaren el panorama.

Precondicionamiento farmacologico
Las investigaciones sobre el mecanismo del pre-

condicionamiento se han asociado con la expectati-
va de que el precondicionamiento farmacologico se
transforme con rapidez en una practica para su use
en seres humanos. Es bastante sencillo precondicio-
nar al corazon. La administracion intracoronaria de
cualquiera de los agonistas acoplados al receptor de
PKC ponds al corazon en un estado precondicio-
nado durante aproximadamente I hora. Se pueden
dar agentes A t selectivos por adenosina por via in-
travenosa, (30) al igual que opioides, (27, 129)
agonistas A 3 de adenosina (130) y un c6ctel de ade-
nosina/noradrenalina. (131) Sin embargo, la necesi-
dad de administrar todos los agonistas anteriores un
tiempo previo al inicio de la isquemia presenta un
problema abrumador. En pocas ocasiones es posible
el pretratarniento en el contexto de un infarto agudo
de miocardio. Existen algunas evidencias de que los
inhibidores de la fosfatasa son eficaces cuando se dan
precozmente despues del inicio de la isquemia. (132,
133) Sin embargo, nunca se ha verificado su eficacia
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en un modelo de corazon in situ, empleando al infar-
to comp punto final. Los requisitos de pretratamien-
to han hecho que el precondicionamiento quede li-
mitado a un tratamiento profilactico contra la isque-
mia iatrogenica, como ocurre en la cirugia cardiaca.
Para los pacientes con un bypass corazon/pulmon,
sin embargo, ya hay una poderosa proteccion dispo-
nible, con soluciones cardioplejicas, y desafortuna-
damente no se logra una proteccion adicional com-
binando la cardioplejia con el precondicionamiento.
(134) El reciente inter6s en procedimientos de acceso
limitado (135) para la cirugfa de bypass coronario, en
la cual no se emplea una maquina corazon/pulmon,
puede ser una aplicacion ideal de precondiciona-
miento farmacologico.

Tambien se ha considerado el tratamiento profi-
lactico. Los agonistas del receptor no son adecua-
dos para este tipo de tratamiento, dado que inducen
tolerancia. Encontramos que la infusion continuada
de un agonista A i selectivo por adenosina inducia
tolerancia en el lapso de 3 dias, (30) si bien las inyec-
ciones intravenosas reiteradas cada dos dias pare-
con mantener la proteccion de tipo segunda venta-
na, menos potente. (136) Un enfoque mas efectivo
para proteger los corazones humanos por el meca-
nismo de precondicionamiento clasico consiste en
bajar el umbral para el precondicionamiento. Por
ejemplo, el agente regulador de la adenosina
acadesina promovi6 la liberacion de adenosina du-
rante la isquemia y baj6 el umbral para el precondi-
cionamiento (137) del mismo modo que el inhibidor
del transporte de adenosina dipiridamol. (138) Pue-
de verse un resultado similar con los inhibidores de
la ECA. La ECA no solo cataliza la formacion de an-
giotensina II, sino que es responsable de la degrada-
cion de la bradiquinina. Como resultado de la inhi-
bicion de la ECA con captopril se redujo el umbral
del precondicionamiento a traves de un mecanismo
dependiente de la bradiquinina. (139) Un inhibidor
neutro de la endopeptidasa tambien es capaz de po-
tenciar la card iopro tecci6n del PC en corazones de
conejo in situ. (140) Nuevamente, el efecto se rela-
ciono con el aumento de bradiquinina tisular. La es-
peranza futura es lograr la comprensi6n del meca-
nismo definitivo del precondicionamiento isquemi-
co. En ese momento sera posible mantener el cora-
zon en estado precondicionado en pacientes de alto
riesgo e incluso iniciar su proteccion despu6s de que
ha comenzado la isquemia.

CONCLUSION
El precondicionamiento isquemico y farmacolo-

gico pods, algun dia, proporcionar un enfoque te-
rap6utico que pueda proteger en forma confiable a
los corazones isquemicos y salvar al miocardio en
las unidades coronarias, los quirofanos e incluso en
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]as clinicas de pacientes externos. Hasta ahora se han
identificado solo uno pocos pasos en la cascada de
transduccion de la sepal. Sin embargo, un buen nu-
mero de laboratorios de investigacion estan buscan-
do en forma activa al evasivo efector final. El papel
de la adenosina y de otros receptores en el precon-
dicionamiento esta bien establecido en este momen-
to. La PKC se esta aceptando cada vez mas como un
participe importante de esta proteccion. El debate
actual se centra en los pasos distales a la PKC y en
este esquivo efector final, que a su vez puede ser el
canal de KATP mitocondrial. El desafio para el futuro
es la identificacion de los pasos finales y el desarro-
llo de un protocolo seguro y factible para su aplica-
cion clinica.

SUMMARY

ISCHEMIC PRECONDITIONING: FROM
BASIC MECHANISMS TO CLINICAL
APPLICATIONS

When the heart is subjected to a transient non-le-
thal period of ischemia, it quickly adapts itself to
become resistant to infarction from a subsequent
ischemic insult. This adaptation is called precon-
ditioning (PC). This cardioprotection has been
shown to be mediated by stimulation of receptors
linked to PKC (adenosine, bradykinin, opioids, etc.)
and these receptors protect by activating protein
kinase C (PKC). PKC appears to be the first element
of a complex kinase cascade that is activated dur-
ing the prolonged ischemia in the preconditioned
heart. Recent studies imply that p38 mitogen-acti-
vated protein kinase (p38 MAPK) carries the sig-
nal from PKC to the mitochondrial KATP channels
causing them to open and thus protect the heart.
The cardioprotection of PC occurs in all species
tested to date, and possibly also man. It is expected
that as the mechanism of preconditioning is more
thoroughly understood pharmacological precondi-
tioning will become practical for clinical use.

Key words Adenosine KAPT channels - MAPKAPK2 -
p38 MAPK - Protein kinase C- Tyrosine kinase
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