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La secuencia de fenómenos histoquímicos y cam- 
bios en la ultraestructura de la célula miocár- 
dica como consecuencia de la isquemia han sido 

seõalados por diversos autores.1-3- En normoter- 
mia, el cese del flujo coronario produce alteracio- 
nes inmediatas al interrumpirse la fosforilación 
oxidativa. Este proceso, que se verifica a nivel de 
las crestas mitocondriales, genera, a partir de sus- 
tratos (ácidos grasos libres) y de oxígeno, A TP que 
es utilizado para mantener la homeostasis celular 
(bombas de intercambio iónico y metabolismo ba- 
sal) y la función contráctil. 4 La glicólisis anaeró- 
bica que se instala es insuficiente en la producción 
de ATP y se autolimita debido a la acidosis intra- 
celular generada por la acumulación de lactato 
y NADH. 

Una de las consecuencias inmediatas es el ingreso 
de sodio y agua con el consiguiente edema celular. 
La inactivación de la bomba sodio-potasio y el 

aumento excesivo de catabolitos y protones se- 
cundario al consumo de ADP y AMP, son los prin- 
cipales responsables de este mecanismo (Fig. 1). 

PAPEL DEL CALCIO EN LA ISQUEMIA 
Zimmerman y colaboradores 

5 
observaron que la 

reinstalación del flujo en el corazón aislado (mode- 
10 Langendorff) perfundido con una solución libre 
de calcio, producía lesiones mayores que en aque- 
110s perfundidos con una cierta concentración de 

calcio. Esta observación experimentalla denominó 
"la paradoja del calcio". Las observaciones de 

Nayler y otroS6.7 parecen enfocar como sitio ini- 
cial de la lesión al disco intercalar: Es éste una 
comp1eja estructura constituida por regiones espe- 
cializadas y la zona de unión entre sarcómeros, y se 

presume que la transmisión de la tensión contráctil 
entre célula y célula ocurre a ese nivel. Durante la 

primera fase de la patadoja del calcio se han obser- 

vado separaciones a nivel del disco intercalar a 

expensas de la fascia adherens y mácula adherens. 
Estas lesiones se acentúan a medida que transcurre 
la isquemia, hasta 11evar a una pérdida total de 
cohesión. En la reperfusión, la contracción preci- 
pita la ruptura del disco intercalar, facilitando el 
ingreso de calcio, agua y macromoléculas. De este 

modo, los sarcómeros se condensan formando ban- 
das de contracción que ya algunos consideran 
como signo de muerte celular. En la reperfusión, 
el ingreso masivo del calcio es deletéreo, ya que 
precipita el consumo de A TP, activa las proteasas 
y fosfolipasas, causando disrupción de la membra- 
na celular y precipitando la cascada del ácido ara- 
quidónico, que entre otros subproductos genera 
tromboxano. Como es sabido, el tromboxano oca- 
siona una miríada de efectos farmacológicos, fun- 
damentalmente agregación. plaquetaria y vasoes- 
pasmo.8 

Respecto de los mecanismos que facilitan el in- 
- 

greso irrestricto del Ca2+ en la célula, se considera 
que los más importan tes son; 1) la inactivación de 
la bomba del Ca2+, situada en el sarcolema. Este 
mecanismo es A TP dependiente, ya que la expul- 
sión de este catión se realiza contra gradiente. Se 

encuentra inactivada por la isquemia y la recupera- 
ción de este sistema durante la reperfusión noes 
inmediata. 2) La membrana plasmática sufre alte- 
raciones de grado variable durante la reperfusión 
y se supone que el control del ingreso del Ca2+ a 

través de la misma se halla perturbado. 3) La in- 
versión de flujo iónico del sistema transportador 
Na+ /Ca2+. Normalmente, éste funciona intercam- 
biando dos moléculas de Na+ que ingresan a la 
célula por una de Ca2+ que sale al espacio intersti- 
cial. Durante la isquemia se produce un ingreso 

excesivo de Na+, que en la reperfusión lacélula 
trata de eliminar hacia el exterior. Lo realiza in- 
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Fig. 1. Cambios metabólicos producidos por la anoxia en la célula miocárdica. 

virtiendo el flujo del sistema transportador, 0 

sea expulsando el Na+ a cambio del ingreso del 
Ca2+ . 

1,2, 10 

La paradoja del calcio puede ser contrarrestada 
de diversas maneras. La más importante es sin 
duda la hipotermia. Otras formas de neutralizarlo 
son los bloqueantes cálcicos, un pH entre 6,8 y 7 

Y las soluciones pobres en sodio. Obviamente la 
reducción del tiempo de isquemia juega un papel 
fundamental. No obstante, durante la etapa de 
la reperfusión, las lesiones que se producen en la 

estructura celular no son imputab1es al calcio 
exclusivamente. Ni siquiera puede decirse que 
constituye el mecanismo más importante. 

LA PARADOJA DEL OXIGENO. 
LOS RADICALES LIBRES 
Hearse y colaboradores 11.12 observaron que, al 

reinstaurarse el flujo sanguíneo luego de un perío- 
do de isquemia, el daño celular se acentuaba. A 

este fenómeno contradictorio se 10 denominó "Ia 
paradoja del oxígeno". A principios de la década 
del 80 diversos trabajos experimentales han atri- 
buido a un grupo de metabolitos gran parte de la 
responsabilidad de los daños de reperfusión y los 
principales implicados de la Hamada "paradoja del 

oxígeno" .9.13-15 Estos agentes son los radicales 
libres del oxígeno (RL). 

EI oxígeno en la cadena de transporte de elec- 
trones se reduce en forma tetravalente. En aproxi- 
madamente un 5 % de este proceso, la reducción 
es univalente con generación de RL. Estos están 
constituidos por moléculas que poseen electrones 
desapareados; son químicamente muy inestables 

y activos y actúan sobre otras moléculas reducién- 
dolas u oxidándolas. Del oxígeno se conocen tres 
radicales libres: el hidróxilo (OHO), el anión 
superóxido (0;) y el peróxido de hidrógeno 

(H202). Todos eHos son citotóxicos, particular- 
mente el primero.16 

Una de las características de los organismos 

aeróbicos es la de poseer mecanismos celulares de 
defensa contra estos metabolitos. Fundamental- 
mente son enzimas como la superoxidodismutasa 

(SOD), la catalasa, la glutatión oxidasa y reductasa 
y estructuras moleculares "sofocadoras" de los 
RL como el alfa tocoferol, el ácido ascórbico y el 
b,eta caroteno. La SOD dismuta el 0;- en H202 y 
la catalasa degrada a este último en agua. Milei 
y colaboradores han demostrado experimental- 
mente la acción protectora de las vitaminas AyE 
en la cardiopatía por adriamicina, cuya toxicidad 
se ejerce por liberación de radica1es libres.17, 18 

Los mecanismos de defensa celulares son aptos 
para neutralizar la reducida producción de RL 
que liberan los procesos metabólicos de las distin- 
tas estructuras del miocito. No obstante son insu- 
ficientes para neutralizar grandes cantidades de 

RL, condición que ocurre en el fenómeno isque- 
mia-reperfusión. Como se observa en la Figura 1, 
desde los primeros minutos de isquemia se inhiben 
y disminuyen las reservas de SOD y presumible- 

mente también de las restantes enzimas. Además, 
por efecto de la isquemia, la xantino dehidrogena- 
sa; enzima que depura las xantinas produciendo 
ácido úrico y NADH, vira a xantino oxidasa, que 
genera ácido Úrico y 0;-. Se considera que aproxi- 
madamente el 95 % de la enzima original (tipo D) 

'''-,. 
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vira a xantino oxidasa (tipo 0) dentro del primer 
minuto de anoxia. 16. 19 

En la reperfusión, el reingreso de oxígeno 
lleva a una alta generación de O2. El anión su- 
peróxido, en virtud de la reacción de Haber-Weiss 
y en presencia de hierro, produce el altamente ci- 
totóxico radical oxhidrilo.16 El OW interacciona 
con prácticamente todas las estructuras celulares 
dañándolas, pero su actividad citotóxica se centra 
en las membranas celulares, principalmente, la 

membrana plasmática, debido a la presencia en las 

mismas de altas concentraciones de ácidos grasos 
poliinsaturados. 

MECANISMO DE ACCION 
DE LOS RL. LIPOPEROXIDACION 
Los RL interaccionan en las dob1es uniones de las 

cadenas de ácidos grasos, rompiéndolas, con gene- 
ración de lipoperóxidos. El fenómeno de lipo- 
peroxidación es una reacción autocatalítica y por 
10 tanto se "autoalimenta", ya que las moléculas de 

HOo, al interaccionar con las cadenas de ácidos gra- 
sos poliinsaturados, generan radicales de ácidos gra- 
sos y peróxidos, propagándose de esta manera el 
fenómeno de lipoperoxidación. Esta reacción ter- 
minaría cuando los peróxidos se neutralizan entre 
sí 0 por la acción de antioxidantes 0 sustancias 
sofocadoras como la peroxidasa y las vitaminas 

A, E Y ácido ascórbico, normalmente presentes 
en la célula.20..23 

La rotura, a diversos niveles, de las cadenas de 
ácidos grasos y de moléculas proteicas presentes 
en la superficie de la membrana, determina que 
ésta pierda sus características físicas, facilitando el 
ingreso de agua, calcio y macromoléculas y condu- 
ciendo a la muerte celular. Se han realizado nume- 
rosos estudios experimentales, particularmente en 
el modelo Langendorff,. detectando la presencia 
de RL y su vinculación con las lesiones de reper- 
fusión.24-27 Ferreira y colaboradores28 demostra- 

ron, en pacientes sometidos a cirugía de revascu- 
larización miocárdica, la acción citotóxica de los 

RL, analizando durante la etapa de reperfusión 

l~ lipoperoxidación por técnica de quimiolumi- 
mscenCla. 

Como los RL son especies altamente excitadas 
y muy inestables, su duración es efímera y por 10 

tanto difíciles de dosar. La mayoría de las técnicas 
(excepto la resonancia magnética nuclear) son 
indirectas y las más aplicadas se basan en la cuanti- 
ficación de la magnitud de la lipoperoxidación. 
Esto puede lograrse dosando malondialdehído, que 
es uno de los productos finales de esta reacción 

autocatalítica, 0 por medio de la quiinioluminis- 
cencia. Sintéticamente, esta técnica consiste en 

detectar y cuantificar la energía que en forma de 

fotones produce la etapa terminal de la lipoperoxi- 
dación. Boveris y colaboradores2930 y Chance y 
colaboradores 31 han trabajado extensamente con 
este método y demostraron su sensibilidad, apa- 
rentemente mayor que la del dosaje de malon- 
dialdehído. 

IMPLICANCIA DE LOS RL EN EL INFARTO 
DE MIOCARDIO Y LAS MIOCARDIOPATIAS 
Existen otras situaciones, además del mecanismo 
isquemia-reperfusión, donde los RL parecen tener 
un rol predominante. En el infarto agudo de mio- 
cardio (lAM) y diversas miocardiopatías donde se 

observa infiltrado leucocitario se ha demostrado la 
acción citotóxica de los RL. En estos casos la libe- 
ración de los mismos está mediada yor los leucoci- 
tos. En el lAM, y aproximadamente dentro de las 
seis horas de su evolución, la liberación del comple- 
mento C3 inicia una infiltración leucocitaria a pre- 
dominio de polimorfonucleares.32 Los leucocitos 
son verdaderas fábricas de producción de RL de- 
bido alas enzimas que poseen, y descargan, en la 

zona del infarto y adyacencias, una elevada concen- 
tración de RL. Este fenómeno contribuiría al in- 
cremento del área de tejido dañado por el infar- 
to.33 34 Fetchner y colaboradores35 han demos- 
trado clínicamente este mecanismo en pacientes 

con infarto agudo de miocardio y síndrome pre- 
infarto. 

En las cardiomiopatías, como en la enfermedad 
de Chagas, en las miocarditis inespecíficas y en 
la producida por el rechazo de un homoinjerto, se 

observa un fenómeno similar. 16. 36 

VALOR PRACTICO DE LOS RECIENTES 
AVANCES EN EL CONOCIMIENTO 
DE LA FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA 
El fenómeno de isquemia-reperfusión se presenta 
en dos situaciones sumamente frecuentes: durante 
la cirugía cardíaca y en el lAM. En la primera cir- 
cunstancia dicho fenómeno ha sido controlado con 
las técnicas de protección miocárdica rutinaria- 
mente aplicadas. El mecanismo de acción de éstas 

se basa en producir una reducción sustancial del 
metabolismo celular mediante la hipotermia y el 

paro cardíaco en diástole por despolarización de 
la membrana con soluciones que contienen una 
elevada concentración de potasio. 

En modelos experimentales se ha demostrado 
extensamente la acción protectora de los blo- 
queantes cálcicos (particularmente el diltiazem), y 
a partir de 1982, de los agentes antioxidantes. Sin 

embargo, en pacientes sometidos a cirugía car- 
díaca hay escasa aplicación de los primeros y nin- 
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Tablal 
Principales agentes antioxidantes que ban sido empleados 

experimentalmente sobre el miocardio 

Agente Mecanisme de acción 

SOD 

Catalasa 

Peroxidasa 

Allopurinol 

Manitol 

Deferoxamina 

Trimetazidina 

Vitaminas A, 
EyC 

Cataliza la disminución del 02 formando H202 
Cataliza la conversión del H202 en H20 
Interfiere las fases de la lipoperoxidación 

Inhibe la acción de la XO 

Reduce el HOo 

Bloquea la reacción que genera HOo 

No se halla definido su mecanismo de acción 

Reducen el 02 produciendo H202' Desactivan 
productos finales de la lipoperoxidación 

SOD: superoxidodismutasa; XD: xantinooxidasa; 02": radical peró- 
xido de hidrógeno; HOo: radical hidr6xilo. 

guna de los segundos. Este es un campo que está 
aún por desarrollarse y que sin duda contribuirá 
a obtener una mejor protección miocárdica durante 
el stress quirúrgico. Se han empleado experimen- 
talmente numerosos agentes antioxidantes (Ta- 
bla 1) y la mayoría de ell os pueden ser administra- 
dos previamente a la cirugía 0 durante la misma, 
tanto en la circulación extracorpórea como en las 

soluciones cardiopléjicas. 
En el lAM en su fase inicial se ha demostrado, 

también experimentalmente, una reducción del 
área infartada con la administración de antioxidan- 
tes. En trasplantes renales experimentales, estos 
agentes han demostrado una mejor preservación del 

injerto. No hay estudios hasta el presente que indi- 

quen haber aplicado estos resultados en humanos. 
Tampoco existe la experiencia respecto del empleo 
de antioxidantes para neutralizar la liberación de 
los RL mediados por los leucocitos durante la fase 

de rechazo agudo. 
La miocardiotoxicidad de algunos fármacos 

como la adriamicina puede ser controlada por la 
administración de atrapadores de RL. En esta 
Hnea de investigación se han empleado con éxito 
las vitaminas AyE, como se señaló previamente. 
Por 10 tanto, el conocimiento adquirido acerca de 
la acción citotóxica de los polimorfonucleares y 
de ciertas drogas, basado en su capacidad de pro- 
ducir RL, abre posibilidades a nuevas terapéuticas 

que merecen ser desarrolladas. 
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