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Independientemente de la causa (trombosis, espasmo persistente, embolia, rotura de placa arterioscle-
rotica, isquemia quirurgica prolongada, complication de angioplastia, etc .), la isquemia/reperfusion a
nivel miocardico produce una serie de alteraciones entre las que se encuentra la production de radicales
libres del oxigeno . Existe suficiente evidencia para implicar (al menos en gran parte) a una production
descontrolada de radicales libres del oxigeno como factores causales del dano de reperfusion . En esta
revision los autores explican la bioquimica y metodologia de estudio de los radicales libres del oxigeno,
asi como la fisiopatologia de la isquemia/reperfusion, las arritmias posreperfusion y los resultados expe-
rimentales y clinicos con el use de agentes antioxidantes (superoxido dismutasa, glutation peroxidasa,
vitaminas A y E, manitol, deferoxamina y taurina) .

Desde que Hearse describiera en la decada del
70 el fen6meno llamado "paradoja del oxige-
no", se ha desarrollado una extensa investiga-
tion sobre este mecanismo tratando de dilucidar
su fisiopatologia. 1 Lo que este autor esencial-
mente describi6 es el fenomeno por el cual un
tejido sometido a un periodo de isquemia sufre
mayor dano estructural y funcional cuando se
lo reperfunde . Esta condici6n, que se relaciona
con la fisiopatologia del miocardio "atontado"
y que explica las elevaciones enzimaticas luego
de una terapia trombolitica efectiva y otras
alteraciones de la reperfusion, es consecuencia
en gran parte del llamado estres oxidativo .

LOS RADICALES LIBRES DEL OXIGENO
Dentro de las distintas estructuras de la celula
y sobre todo en el sistema de transporte de
electrones de la cadena mitocondrial, en la que
se produce una reduction tetravalente del oxi-
geno con formation de H 2 O como producto
final, se generan en muy pequefia proportion
radicales libres del oxigeno (RL) . Se llaman asi
porque poseen uno o mas electrones desaparea-
dos, condici6n que le confiere a la molecula una
alta inestabilidad, sustrayendole un electron a
una molecula vecina, oxidandola y transforman-
dola a su vez en un RL . Este proceso puede
afectar a cualquier estructura celular y en la

tabla 1 se resumen dichas interacciones . Las
mas afectadas son las membranas celulares muy
ricas en acidos grasos poliinsaturados, sobre
los cuales los RL producen una reaction en
cadena o autocatalitica denominada lipoperoxi-
dacion . 2' 3 Se conocen dos RL derivados del
02 que son el anion superoxido (0 2- ) y el ra-
dical hidroxilo (OH). El H2 02 no es estricta-
mente un RL, pero debido a su capacidad de
formar OH junto con el 02 tambien se lo
cataloga como RL . El OH, el mas citot6xico de
todos los RL, se forma a partir de aquellos en
presencia de hierro que actua como cataliza-
dor.4' 6 La capacidad de dano que posee el OH
radica basicamente en que, a diferencia de los
otros RL, no existen defensas celulares capaces
de neutralizarlo .

Una vez desencadenado el proceso de lipo-
peroxidacion, se forman radicales de acidos
grasos que a su vez danan nuevas cadenas lipi-
dicas. En estas reacciones es igualmente impor-
tante la presencia de hierro como acelerador de
las mismas .4'4,6 La celula posee una amplia bate-
ria de defensas constituidas por enzimas y sus-
tancias cuyo mecanismo de action neutralizan-
te o scavenger se describe mas adelante . Las
defensas celulares contra los RL se alteran por
diversos factores de riesgo, en particular el ta-
baco, estres y dietas inadecuadas y muy abun-
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dantes en hierro . Ciertas drogas, la contami-
naci6n ambiental con plomo, radiaciones, etc .,
aumentan la generaci6n de RL . Una extensa
bibliografia ha demostrado la implicancia de
estas moleculas toxicas en el envejecimiento y
las enfermedades de esta etapa (tumores, diabe-
tes, arteriosclerosis, artritis y cataratas), procesos
inflamatorios, enfermedades autoinmunes, etc .
(tabla 2) .

En esta resena solo nos ocuparemos de desa-
rrollar la relation existente entre los RL y el
mecanismo de isquemia/reperfusi6n . Esta rela-
ci6n, por supuesto, no es patrimonio del tejido
miocardico y se verifica en cualquier otra es-
tructura del organismo sometida a una interrup-
ci6n transitoria del aporte circulatorio y su
posterior restauraci6n . En este aspecto se des-
tacan las numerosas investigaciones sobre isque-
mia cerebral y hepatica . Aqua desarrollaremos
exclusivamente el mecanismo isquemia/reperfu-
sion a nivel del miocardio .

FISIOPATOLOGIA
DE LA ISQUEMIA/REPERFUSION
MIOCARDICA
Sin considerar la causa (trombosis, espasmo
persistente, embolia, rotura de placa arterioscle-
rotica, isquemia quirurgica prolongada, compli-
cacion de la angioplastia, etc . ), la suspension
brusca de sangre en el miocardio produce una
serie de alteraciones que en forma sucinta son :

1) Pasaje del metabolismo aerobico con
consumo de acidos grasos esterificados a un
metabolismo glucolitico anaerobico . Mientras
que el metabolismo aer6bico produce 36 moles
de ATP fundamentalmente a expensas de la
fosforilaci6n oxidativa, la gluc6lisis anaerobica
produce solo 2 moles de ATP con generacion de
acido lactico, sin alcanzar a cubrir el metabolis-
mo basal de la celula . 7

2) Caida progresiva del ATP, ADP y AMP
con acumulo de pro tones en el citoplasma y
descenso del pH .

3) Inhibition de los procesos enzimaticos
ATP-dependientes y de las enzimas antioxidan-
tes. Ingreso del Na+ y en consecuencia del
Ca+* por inversion del flujo del transportador
Na+/Ca++ . Se considera que tanto la caida del
pH como la depletion de ATP son fen6menos
posteriores a la alteration de la funcion contrac-
til y que el mecanismo determinante que lleva
a dano celular irreversible es el ingreso descon-
trolado de calcio en la celula . 8 La sobrecarga de
calcio produce una serie de eventos caracteriza-
dos por hipercontractura, depresion del ATP
y del metabolismo mitocondrial con paralisis

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 1993, VOL . 61, No 2

Estructura

Tabla 1
Interaction entre los RL y las estructuras de la celula

Aminoacidos

Bases de acidos nucleicos

Hidratos de carbono

Lipidos poliinsaturados
Cofactores

Neurotransmisores

Proteinas

ADN
Acido hialur6nico

Interaction

Desnaturalizacion de las proteinas,
entrecruzamiento de las cadenas e
inhibition enzimitica
Cambios en los ciclos celulares, mu-
taciones
Cambios en los receptores de super-
ficie
Lipoperoxidacion
Disminucion de la disponibilidad y
actividad de los cofactores que con-
tienen flavina y nicotinamida
Disminucion de la actividad y dispo-
nibilidad
Desnaturalizacion y division de las
cadenas
Section de la cadena
Despolimerizacion

Fuente : Freeman BA : Biology of disease. Free radicals and
tissue injury . Lab Invest 1982 ; 47 : 412 .

de las bombas i6nicas y formation de edema
intracelular. La etapa terminal y que determina
la muerte de la celula es la rotura del sarcolema .

Existen pruebas de que los RL tambien alte-
ran el equilibrio del calcio y contribuyen para
que este ingrese en forma excesiva a la celula .
Uno de los mecanismos seria la depresion de
la funcion de la enzima Na+, K+ ATPasa, lo que
contribuiria de manera indirecta a la sobrecarga
de Ca++ al elevarse los niveles intracelulares de
Na+, invirtiendose el flujo del transportador
Na+/Ca++ .25

Si el miocardio logra reperfundirse antes
que el tejido se necrose (alrededor de los 30
minutos de isquemia), el ingreso de sangre oxi-
genada aumenta el dafio histologico y la disfun-
cion del area afectada, fenomeno que fue desig-
nado como la paradoja del oxigeno .

Lugar y forma en que se originan los RL
Existe suficiente evidencia para implicar

menos en gran parte) a una production descon-
trolada de RL como factor causal del dano de
reperfusion . Uno de los aspectos aun no resuel-
tos se refiere al lugar y forma en que se originan
los RL . Al respecto existen las siguientes hi-
potesis :

A) El oxigeno encontraria en la reperfusion
la cadena respiratoria mitocondrial fuertemente
reducida, lo que genera una abundante cantidad
del anion superoxido (0 2- ) que se dismuta en

(al
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H2O2 y difunde al citoplasma reaccionando
con la mioglobina y produciendo el OH- 9 ,

B) La enzima xantino-deshidrogenasa, que
por lo regular cataliza la reaction entre el H 2O,
el NAD y las xantinas (estas ultimas producto
de degradation del ATP), produciendo NADH
y acido urico, durante la isquemia vira a la forma
oxidasa generando acido urico y 02 . A su vez,
el 02 forma H 2 02 y de este ultimo se formaria
el OH. La existencia de este mecanismo se ha
comprobado en investigaciones llevadas a cabo
fundamentalmente con perros y ratas, mediante
la protection miocardica a traves del pretrata-
miento con alopurinol y tungsteno. El alopuri-
nol es un inhibidor por competencia de la xan-
tino-oxidasa ; el tungsteno, por su parte, previene
la incorporation de molibdeno a la enzima,
inactivandola . 1°-13

En el hombre, que posee concentraciones
muy bajas de xantino-deshidrogenasa en el endo-
telio vascular del miocardio, este mecanismo
parece poco probable o desempenaria un papel
despreciable . Se observa aqui que las experien-
cias en animales no son siempre extrapolables
a los seres humanos . 14

C) El tejido isquemico activa la cadena de
complemento y libera el factor activador de las
plaquetas o PAF (platelet-activating factor) .
Ambos producen activation y agregacion de los
neutrofilos en la zona afectada, en este caso el
miocardio isquemico, liberando O2 y H 202 .
Del mismo modo, a traves de la enzima mielo-
peroxidasa se produce la combination de Cl - y
H2O2 para formar acido hipocloroso, que es
un potente oxidante . 15-18

Varias evidencias involucran a los leucocitos
como generadores de especies oxidantes : 1) se
ha detectado liberation de PAF en el miocardio
isquemico y a traves del seno coronario . 18,19 Los
leucocitos comienzan a concentrarse en el tejido
isquemico dentro de los 45 minutos de la oclu-
si6n coronaria y esta acumulacion aumenta
progresivamente con la reperfusion . 20-22 2) Dis-
tintas tecnicas para deprimir los leucocitos han
logrado reducir la lesion de reperfusion, el mio-
cardio "atontado" y el area de infarto .2a 24

D) El tejido endotelial puede generar RL via
oxido nitrico, uno de los principales componen-
tes del factor de relajaci6n endotelial . El oxido
nitrico reacciona con el 0 2 para formar un
compuesto altamente citotoxico que a su vez
puede dar OH.25

Arritmias de reperfusion y vasoespasmo
arterial

Se sabe que la reperfusion esta asociada con

Tabla 2
Situaciones clinicas en las que estarian implicados los RL

Ie4I#gMIAlr@P@r(V@i6n
In arto de miocardio
Trasplante de 6rganos
Accidente cerebrovascular

Sistema cardiovascular
Cardiomiopatia alcoh6lica
Arteriosclerosis
Cardiotoxicidad por
adriamicina

Ripon
Sindromes nefroticos
autoinmunes
Nefrotoxicidad de metales
pesados

Tumores

Piel
Radiation solar
Lesion termica
Porfiria
Dermatitis por contacto

Sistema osteoarticular
Artritis

Tracto gastrointestinal
Lesion hepatica por endotoxinas
Lesion hepatica por hidrocarburos
halogenados
Terapia oral con hierro

Cerebro
Oxigeno hiperbarico
Parkinson
Potenciaci6n de dano postrauma-
tismo

Ojo
Cataratas
Dano degenerativo de la retina
Retinopatia del prematuro

Pulmon
Hiperoxia
Displasia broncopulmonar
Enfisema, tabaquismo

Terapias con hierro
Hemocromatosis idiop£tica
Transfusiones multiples
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Fuente : Halliwell B : Oxygen radicals and human disease . Am
Int Med 1987 ; 107 : 527 .

fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular,
ritmos idioventriculares y extrasistoles ven-
triculares .26 28 La lipoperoxidaci6n del sar-
colema se ha considerado un mecanismo po-
tencial en estas arritmias de reperfusion . In
vitro se objetivaron alteraciones del poten-
cial de membrana y la formation y pasaje
de corrientes transitorias ante la exposition de
RL.29 Se acepta en general que este tipo de co-
rrientes son producidas por sobrecarga intrace-
lular del calcio. Tambien se demostro que dicha
sobrecarga puede ser inducida, entre otras cau-
sas, por la action de los RL . Burton y colabora-
dores observaron un aumento del calcio intrace-
lular de hasta un 300 % en miocitos de rata por
este mecanismo . 30 Entre las hipotesis por las
cuales los RL favorecerian el aumento del calcio
iri_tracelular se esgrime el dano del sarcolema y
con este la reduccion de la enzima Na+-K+
ATPasa, que regula el intercambio transmembra-
na de estos iones . La reducci6n de esta enzima
ha sido prevenida con el use de antioxidantes .

La mayoria de la information que apoya el
concepto de que los RL desempenan un papel
en las arritmias de reperfusion proviene de estu-
dios in vitro sobre corazones de rata perfundi-
dos. Bernier y colaboradores fueron quienes mas
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trabajaron sobre este tema. 31-33 Estos investi-
gadores demostraron menor incidencia de fibri-
laci6n ventricular posreperfusi6n mediante el
empleo de diversos antioxidantes. En contrapo-
sici6n, el agregado de sistemas generadores de
RL en el fluido de perfusion aumentaba la in-
cidencia de arritmias . Resultados similares se
obtuvieron en modelos in vivo utilizando super-
6xido dismutasa (SOD) y alopurinol, incluyendo
otros modelos animales como el perro .34,35 .

Un aspecto importante por su implicancia
clinica es la funcion que desempenarian los
RL en la production de vasoespasmo . El me-
canismo del vasoespasmo es relativamente com-
plejo e intervienen diversos factores, entre ellos :
sustancias liberadas por lesion endotelial y la
activaci6n de las plaquetas con liberation de
serotoninas y lipoxigenasa del metabolismo del
acido araquidonico . En cuanto al papel de los
RL, se considera que : a) el anion super6xido
inactiva un factor de relajacion derivado del
endotelio,36, 37 b) el OH y los lipoperoxidos
inhiben la sintesis de prostaciclina, 38' 39 y c) au-
mentan la activaci6n de las plaquetas in vi-
tro .40, 41

Laurindo y colaboradores, en un interesante
trabajo realizado en perros, comprobaron que la
SOD impedia el vasoespasmo posangioplastia .
El mecanismo no se deberia a una action directa
de la SOD, ya que la enzima per se no induce
cambios en el endotelio intacto. Los autores
tambien observaron que el use de otros agentes
antioxidantes como la deferoxamina v la catala-
sa, especificos para inhibir el OH y el H 2O, eran
incapaces de impedir el vasoespasmo posangio-
plastia . Dado que la SOD es un atrapador ex-
clusivo del anion superoxido, se desprenderia
como conclusion que este RL seria el principal
responsable en la genesis del vasoespasmo . 42

METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LOS RL
Por su caracteristica atomica un RL es una
molecula altamente inestable y su permanencia
en el tiempo es singularmente efimera. El OH,
por ejemplo, tiene una vida media de 10 a 9
segundos. Los radicales de acidos grasos, que
son productos de la lipoperoxidacion, tienen
vidas medias variables, algunas tan breves como
la del HO . Otros llegan a durar hasta 7 segundos,
un tiempo bastante prolongado para moleculas
de esta especie .43 Debido a su existencia extre-
madamente breve, la mayoria de las tecnicas
conocidas hasta el presente para detectar activi-
dad de RL son metodos indirectos que cuanti-
fican el dano producido por aquellos, por lo
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general basados en el grado de lipoperoxidacion
de los acidos grasos poliinsaturados . La unica
tecnica de cuantificacion directa es la resonancia
magnetica nuclear y aun esta debe aplicar un
metodo indirecto que consiste en hacer reaccio-
nar el RL con un compuesto nitroso formando
un radical nitroso de mayor longitud de vida .

Por la variedad de metodos existentes se des-
prende que todavia no ha sido seleccionada la
tecnica de mayor especificidad y sensibilidad .
Las mas utilizadas hasta el presente son :

1 . Resonancia magnetica nuclear .44-47
2 . Malondialdehido y acido tiobarbituri-

c o .48-52
3 . Lipoproteinas modificadas por la lipo-

peroxidacion . 53-s 5
4 . Dienes conjugados de acidos grasos . 56-58
5. Dosaje de peroxido de hidr6geno . 59-61
6 . Concentration de glutation en plasma . 2-6a
7 . Dosaje de hidroperoxidos de los fosfoli-

pidos . 65-68
8. Quimioluminiscencia . 69-72
9. Determination de la disminucion de los

niveles de antioxidantes (glutation, toco-
ferol, etc .) . 73-76

El concepto de medir el estres oxidativo en
seres humanos aun no esta desarrollado en la
practica clinica. Es probable que con el tiempo
la determination cuantitativa del estres oxidati-
vo constituya una rutina de laboratorio para
establecer el factor de riesgo ante determinadas
enfermedades . 77

RESULTADOS EXPERIMENTALES
Y CLINICOS CON EL USO DE AGENTES
ANTIOXIDANTES
Las investigaciones realizadas apoyan en forma
fehaciente la participation de los RL en el dano
de reperfusion y el miocardio "atontado" y
esto se ha comprobado por : a) detection de RL
en el seno coronario de corazones sometidos a
un periodo de isquemia, b) administration de
soluciones que generan RL y producen una
depresion de la funcion miocardica y c) admi-
nistracion de agentes antioxidantes o scavengers
que reducen el dano de reperfusion .

Entre los agentes mas utilizados en los mo-
delos experimentales, se destacan las enzimas
antioxidantes : superoxido dismutasa, catalasa y
glutation peroxidasa .

Superoxido dismutasa (SOD) . Enzima descu-
bierta por Fridovich y naturalmente en abundan-
cia en la celula, se distribuye en la mitocondria
(forma manganeso-dependiente) y en el cito-
sol (forma cobre-zinc-dependiente ) .711 Su fun-
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cion es acelerar en forma considerable la dismu-
taci6n del 0 2- descomponiendolo en H202
y 02

(02 +0 2 + 2H	H202 +02)-
SOD

A semejanza del resto de las enzimas, su ac-
tividad se ve sensiblemente afectada por la
isquemia. Los trabajos con SOD a nivel expe-
rimental dieron resultados satisfactorios en algu-
nos casos 79-82 y controvertidos en otros . 83-88
Se desconocen las causas de esta discrepancia
en los distintos disenos experimentales . Segun
Kloner, podria deberse a diferencias importan-
tes en los tiempos de isquemia y en el grado de
flujo colateral para cada caso en particular . 116

Catalasa. Abundante en los peroxisomas de
la celula, esta enzima cataliza la descomposicion
del H20 2 en H2O y 0 2 . Empleada en el animal
o en el coraz6n in vitro, ha demostrado aumen-
tar la preservation del miocardio. En la mayo-
ria de las experiencias se la administro junto con
la SOD, lo que dificulta determinar su eficacia
en forma independiente . No obstante, Myers y
colaboradores, en un estudio comparativo, ob-
servaron mayor efectividad con la catalasa . 87

f

Glutation peroxidasa. Esta enzima cataliza
las reacciones de los hidroperoxidos generados
durante la lipoperoxidaci6n. El glutati6n redu-
cido es oxidado con formation de un producto
reducido del per6xido. Su accion es mas amplia
que las anteriores porque utiliza diversos sustra-
tos y no se inhibe por las altas concentraciones
de RL ni el descenso del pH.", 89 Otros tra-
bajos han enfocado la actividad antioxidante de
esta enzima potenciandola a traves de sus sustra-
tos, fundamentalmente administrando N-acetil-
cisteina, que aumenta la actividad del glutation
reducido, que a su vez es un cosustrato de la
lutation peroxidasa . Los trabajos experimenta-
es con N-acetilcisteina resultaron satisfactorios
y existe una experiencia clinica (aun muy limi-
tada) en la que se administro la droga en la cir-
culaci6n extracorp6rea de pacientes sometidos
a revascularizacion coronaria con resultados
favorables .90, 91

Vitaminas A y E . Dentro de los antioxidan-
tes naturales, el alfa-tocoferol y el beta-caroteno
desempenan un papel importante inhibiendo los
productos finales de la lipoperoxidacion ' y el
02. Existen experiencias en las que el pretra-
tamiento con estas vitaminas indujo mayor
protection miocardica ; tambien se emplearon
con exito reduciendo el dano miocardico por
intoxication con adriamicina . 92,93 Las vitaminas
A y E fueron aplicadas en el preoperatorio de

cpm/mg prot
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Fig. 1 . Valores de quimioluminiscencia en los 5 grupos (control,
manitol, deferoxamina, vitaminas A y E, taurina) .

pacientes coronarios en una experiencia que
realizamos comparandolos con un grupo con-
trol . Observamos una reduction significativa
del estres oxidativo en el grupo tratado 94 (vease
fig . 1) .

Manitol. -Su empleo produjo mejoria de la
funci6n miocardica luego de la isquemia.95-97
Uno de sus mecanismos de acci6n es sin duda
la actividad osm6tica . Sin embargo, comparan-
do la efectividad de soluciones cardioplejicas
conteniendo manitol y soluciones glucosadas
con igual hiperosmolaridad en corazones de
conejo, el grupo que recibi6 manitol demostr6
mejor tolerancia a la isquemia en base a para-
metros funcionales e histologicos . 98 En nuestra
experiencia, el manitol redujo las arritmias de
reperfusi6n en el posoperatorio inmediato de
cirugia cardiaca, disminuyo el estres oxidativo
y el grado de lesion mitocondrial (fig . 1 y
tabla 3) ."

Deferoxamina. Es largamente conocida la afi-
nidad que tiene este farmaco por el hierro. Su
empleo demostr6 eficacia en determinadas pa-
tologias por sobrecarga de hierro como es la
reversion de la insuficiencia cardiaca congestiva
en la talasemia .loo El hierro es un catalizador
de diferentes reacciones de formation de RL y
per6xidos :

2 02 + 2H+ = H 202 + 02
Fe 3+

Fe 2+ + H 2O 2 = Fe3 + + OH- + OH
2LOOH + Fee+ = LO. + LO2 + H2O

En la primera ecuacion se forma el per6xido
de hidr6geno, en la segunda el radical hidroxilo
y en la tercera un peroxirradical .4, 5,101,102

En los ultimos anos han surgido trabajos evi-
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denciando la action protectora de la deferoxa-
mina en el mecanismo del coraz6n "atontado"
y lesiones de reperfusion . 103-106 Algunas expe
riencias se realizaron en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con resultados igualmente po-
sitivos . 101,108 Nosotros hemos observado menor
actividad de lipoperoxidaci6n y mayor protec-
cion a nivel histol6gico adicionando deferoxa-
mina (1.000 mg en la solution cardioplejica) .109
En nuestra experiencia, sin embargo, este fir-
maco aport6 una protection inferior a la lograda
con el manitol (fig. 1 y tabla 3) .

En la prictica clinica, para medir el estres
oxidativo utilizamos la quimioluminiscencia y
en epoca reciente el dosaje en plasma de las
defensas antioxidantes en pacientes con distin-
tas patologias relacionadas con el envejecimiento .

La quimioluminiscencia registra la energia
liberada en forma de fotones por los productos
finales de la lipoperoxidaci6n, en especial el
oxigeno singulete y el carbonilo excitado . El
fen6meno es magnificado con hidroperoxido
de tertbutilo y la fotoemision es registrada en
un contador de centelleo. La tecnica fue aplica-
da en todos los casos sobre biopsias miocirdicas
obtenidas de pacientes sometidos a cirugia de
anastomosis coronaria, y las muestras se toma-
ron antes de la isquemia y a los 10 minutos de
la reperfusi6n .

Para relacionar el estres oxidativo con el dano
miocirdico se obtuvieron muestras para micros-
copfa electronica a los efectos de evaluar el dano
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estructural, fundamentalmente a nivel de las
mitocondrias . Observamos que en cirugia car-
diaca luego de un periodo variable de isquemia
se produce una importante liberation de RL en
la reperfusion, que se asocia con aumento del
dano estructural .llo Esta constituyo la primera
demostraci6n de estres oxidativo en humanos
en una intervention cardiaca . Con posterioridad
empleamos en experiencias separadas manitol,
deferoxamina y taurina como agentes antioxi
dantes. Se comprob6 en todos los casos reduc-
cion del estres oxidativo (evidenciado por la
caida de la curva de quimioluminiscencia) en
las muestras de pacientes que recibieron los
agentes antioxidantes . Para tener una expresion
cuantitativa de la lesion histologica, s.e clasific6
el dano mitocondrial en una escala de 0 a 4
(0 = mitocondrial normal y 4 = miximo grado
de lesion) . Para esta clasificacion, asi como para
la tecnica de conteo mitocondrial, se siguio la
metodologia de Kloner y colaboradores . 111 Se
obtuvieron varias micro fotogr afi as electronicas
por muestra, con un promedio de 300 mitocon-
drias por placa fotogr tfica . En la tabla 3 y la
figura 1 se muestran los resultados con las dis-
tintas experiencias . Es de senalar que en el caso
del manitol observamos disminuci6n de las
arritmias de reperfusi6n .

Sobre la extensa literatura existente con el
use de agentes antioxidantes, tanto a nivel expe-
rimental como clinico, queda claramente evi
denciado el beneficio producido por aquellos en

Tabla 3
Grado de lesion mitocondrial

Grado de lesion mitocondrial (%)

0 3 4

A 60±9 6±2 5±2
Control 110 p < 0,05 p < 0,01

B 36± 7 16±5 15±2

69 ± 12 5±3 5±2
Manitol99

B 60±4 6±1 7±1

A 59,7 ± 9,2 3,2±1 4±0,7
Deferoxamina 109

B 53±9 5,6 ± 2,3 7,3 ± 2

A 75 ± 6 8±2
Taurina 112 * **

B 76±6 8±3

A: Preisquemia . B: Reperfusion . * : Incluye grupos 0 y 1 de lesion mitocondrial . ** : Incluye grupos 3 y 4 de lesion mitocondrial .
0 : Mitocondria de aspecto normal . 3 : Mitocondria con edema masivo y alteration de las crestas . 4: Igual a 3 + rotura de la membrana
mitocondrial .
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el mecanismo de isquemia/reperfusion. Sin em-
bargo, la acci6n protectora de los antioxidantes
se limitaria a neutralizar los RL que se forman
en el espacio extracelular, ya que ninguno de
ellos puede atravesar el sarcolema. El 02 y el
H202, que poseen una vida media superior al
OH, atraviesan con suma facilidad la membrana ;
por lo tanto la SOD y la catalasa reducirian el
ingreso de estas moleculas en la celula . Los anti-
oxidantes que actuan sobre el OH se limitarian
a neutralizar el dano que este puede producir
en el sarcolema. Como se sabe, debido a su
vida media muy breve el OH carece de despla-
zamiento .

CONCLUSIONES
De acuerdo con las investigaciones que ofrece
la literatura, sobre todo a partir de 1980, varias
hip6tesis sobre la implicancia de los RL en el
mecanismo de isquemia/reperfusion se han
constituido en hechos probados, mientras que
otros aspectos aun deben ser esclarecidos. Entre
los hechos probados se puede establecer que :

a) Los RL son citot6xicos, en particular
el OH.

b) Estas especies moleculares se forman en
el mecanismo de isquemia/reperfusion (ademas
de otras situaciones) y por lo tanto son respon-
sables del miocardio "atontado" que se observa
en diversas condiciones clinicas . Asimismo, par-
ticiparian en la extension del area de infarto
por intermedio de los leucocitos .

c) Los agentes antioxidantes antagonizan en
medida variable los RL y por ende sus efectos .

Aun quedan por determinar varios aspectos
no resueltos, fund amentalmente :

a) Establecer cual es el lugar mas importante
de la celula que genera RL y mediante que me-
canismos lo hace .

b) Cuales son las celulas mas afectadas : del
endotelio, del intersticio, el miocito, o todas
ellas .

c) Cual es el agente antioxidante o la combi-
nacion de ellos mas efectiva para su aplicaci6n
cl inica .

d) En modelos experimentales los RL indu-
cen las arritmias de reperfusion y el vasoespas-
mo. No esta aun fechacientemente esclarecida
esta acci6n en humanos .

El empleo de agentes antioxidantes constitu-
ye un desafio interesante para ser aplicado en
las diversas situaciones cardiol6gicas en que se
producen las lesiones de reperfusi6n .
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SUMMARY
Aside from its etiology (coronary thrombosis, persisting
spasm, embolism, disruption of an atherosclerotic pla-
que, prolonged surgical ischemia, complication of an
angioplasty, etc .), the resulting ischemia/reperfusion
phenomena induce in the myocardium different disturb-
ances, for instance the production of oxygen free
radicals . A sufficient body of evidence involves, at least
in a major part, the oxigen free radicals as being causal
factors of the reperfusion myocardial damage . In this
rewiev the biochemistry and the methodology of study
of oxigen free radicals, as well as the ischemia/reperfu-
sion physiopathogeny, postreperfusion arrhythmias and
the experimental and clinical results obtained with
antioxidants agents (superoxide dismutase, gluthation
peroxidase, vitamins A and E, mannitol, deferoxamine
and taurine) are detailed .
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r
Desde los trabajos experimentales y clinicos
ealizados por Block" 2 hasta el clasico estudio
anatomopatol6gico efectuado por Faxon en
1983, 3 la hiperplasia fibrointimal fue la causa
considerada como mas frecuente relacionada
con la reestenosis coronaria posangioplastia .4, 5
Si bien se hallaron factores tromb6ticos aso-
ciados,6 la hiperplasia fibrointimal continuo
llamando la atenci6n de investigadores basicos
y clinicos. Como consecuencia se llevaron a
cabo innumerables trabajos para explicar los
mecanismos biol6gicos y humorales involucrados
en la fisiopatogenia de la misma .' , 8

BIOLOGIA DE LA HIPERPLASIA
FIBROINTIMAL
La lesion endotelial que se produce invariable-
mente posangioplastia desarrolla una serie de
mecanismos a nivel de las plaquetas, las celulas
endoteliales y el musculo liso que se traduce en
una proliferaci6n y migraci6n patol6gica celular
de este ultimo que desarrolla en una hiperplasia
fibrointimal con posterior reestenosis . La agre-
gacion plaquetaria luego del dano endotelial
libera factores de crecimiento celular, entre
otros el PDGF . Estos factores de crecimiento
estimulan a las celulas del musculo liso para su
proliferaci6n y posterior migracion hacia la
intima. Las celulas del musculo liso pierden
la capacidad de contraerse y aumentan la propie-

dad de dividirse . 9-11
En una primera etapa, el engrosamiento inti-

mal es producto del aumento del numero de
celulas ; posteriormente estas dejan de dividirse
y aumentan su volumen celular por incremento
del tejido conectivo y de la matriz extracelular
(fig . 1) ." La injuria directa a las celulas del
musculo liso, tanto mecanica como inflamato-
ria, parece ser esencial para el proceso de hiper-
plasia fibrointimal, y en esto la profundidad de
la lesion, involucrando la tunica media, mas que
la extension, estaria relacionada con el proceso
de reestenosis.8' 12-14

La hiperplasia fibrointimal como fenomeno
"cicatrizal" posterior a la lesion no fue capaz de
explicar por que solo el 30-40% de las lesiones
sometidas a angioplastia desarrolla reestenosis
coronaria sintomatica . Existirian otros factores
asociados, como la recuperation elastica del
vaso, trombosis local, etc ., que acompanarian
al proceso de hiperplasia fibrointimal . 8,15 Sin
embargo, durante todos estos alias se trato la
reestenosis coronaria basada principalmente en
dos premisas : 1) la hiperplasia fibrointimal, aun
desencadenada en el momento de la angioplastia,
es un fenomeno lento, gradual y clinicamente
con repercusion hemodinamica dentro de los
seis primeros meses posteriores al procedimiento
y 2) los estudios angiograficos mostraron que
el porcentaje de reestenosis aumentaba del
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