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RESUMEN

Se presentan referentes tedricos de interés relacionados cam las
consecuencias miocardicas de la isquemia, de acuerdo con la visién del
proceso en los afios contempordneos, lo que permitira al médico general
integral familiarizarse con las bases terapéuticas actuales del infarto
agudo del miocardio (IMA), y lo motivara a la construcciéon continuada de
su cultura al respecto.

Palabras clave: INFARTO DEL MIOCARDIO/quimioterapia;
CARDIOPATIA ISQUEMICA.

DESARROLLO

En el presente articulo abordamos el impacto de la isquemia sobre el miocardio.
El déficit del flujo sanguineo coronario (FSC) disminuye el aporte de O, y de
substratos metabdlicos, disminuye la reserva de fosfocreatina, ATP y glucdgeno, y la

1 Especialistade |l Grado en Cardiologia. Especialista de Il. Grado en Medicina I ntensiva y
Emergencias. Profesor Auxiliar de Medicina I nterna.

2 Especialista de| Grado en Medicina Interna. Verticalizado en Medicina I ntensivay Emergencias.

3 Especialista de | Grado en Anestesiologia y Reanimacion.



actividad de la adenilciclasa, y aumenta la concentracion citoplasmatica de fésforo
inorganico, H" y Mg ™, con acumulacion extracelular de metabolitos, lo que afecta la
contractilidad. Como el miocardio metaboliza &cidos grasos para generar ATP, con un
consumo O, intenso, aumenta sus niveles bruscamente.!

Al nivel central del area isquémica se produce una discinesia, aumenta la longitud
telediastolica y telesistdlica de la fibra cardiaca, y el acortamiento y engrosamiento
fibrilar es sustituido por la distension sistolica y el adelgazamiento de la pared
muscular. En el area perisquémica la isquemia no es to tal, posiblemente por el efecto
de la circulacién colateral coronaria; en ésta la fraccion de acortamiento (FS) y el
engrosamiento de la fibra cardiaca disminuyen, lo que origina una hipoquinesia. En el
resto del miocardio no isquémico, bien por el efecto de la ley de Frank Starling o por
la acciéon de las catecolaminas, aumenta la FS y se establece una hiperquinesia
compensadora. Si la isquemia es muy transitoria, la recuperacion de la funcion
contractil es rapida y no deja secuelas, pero si se prolonga pue de que no se produzca
una recuperacion inmediata de la funcion contractil. Si al establecerse el estado de
hipoperfusion coronaria disminuye proporcionalmente las demandas energéticas del
miocardio, y si este equilibrio se mantiene, la disfuncion ventricul ar que se establece
serd reversible, independientemente de la duracién del periodo de isquemia.

Este fendmeno de acoplamiento de la contraccion-perfusiéon se puede manifestar de
manera aguda, prolongada o cronica, lo que se contextualiza clinicamente en las
definiciones de miocardio aturdido, miocardio hibernado breve o miocardio hibernado
cronico, cuyo significado clinico-terapéutico deviene isquemia rapida y reversible en
el primer caso, reversible, pero que si se prolonga puede determinar una necrosis
subendocardiaca en el segundo caso, y en el tercero se produce una isquemia total o
parcialmente reversible con las técnicas de revascularizacion miocardica. 2

El grado de disfuncion ventricular estar4 determinado por la extension del
miocardio afectado, que depende del nivel de la oclusién coronaria, de la gravedad de
la isquemia, de su duracién y de la existencia de circulacion colateral eficaz.>® En
nuestra opinion, también interviene la situacion hemodindmica durante la oclusion
(presencia de hipotension o hipertension arterial, bradicardia o taquicardia).

El miocardio expuesto a periodos de isquemias breves, reversibles, separados por
periodos de reperfusion, resiste mejor una posterior oclusion coronaria prolongada,
pues se preacondiciona a la isquemia, lo que reduce el area de necrosis ocasionada por
una isquemia posterior sostenida, proceso denominado “preacondicionamiento
miocérdico”, definido como “una respuesta rapida y adaptativa del miocardio a una
isquemia breve, que retarda la tasa de muerte celular durante un posterior periodo de
isquemia prolongada”, e implica un mecanismo de cardioproteccion, asociado a una
menor pérdida de ATP, no depende de un aumento del flujo por la circulacion
colateral, y su efecto citoprotector puede perderse cuando la duracién de la isquemia
sostenida se eleva por encima de los 90 min a 3 h en los modelos animales *°; puede



aparecer tolerancia al preacondicionamiento con abolicion de su efecto benéfico
cuando se presenta un exceso de isquemias breves y repetidas.® Se ha descrito una
segunda fase de proteccion frente a la necrosis, que reaparece 24 h después del
episodio isquémico precondicionante inicial.®

De esta manera, se establece que la proteccion aparece poco después del episodio
isquémico precondicionante, disminuye tras varias horas y retorna un dia después en
algunas especies, y su mecanismo parece depender de mediadores distintos de los

responsables del preacondicionamiento "inmediato”.®

Aunque el verdadero estandar de citoproteccion por preacondicionamiento es la
reduccién del tamafio de la necrosis, algunos autores sefialan, también, a la mejoria de
la funcion contractil y a la disminucion de arritmias ventriculares malignas, si bien
estos dos aspectos son objeto de polémicas.

Se plantea que en el proceso de preacondicionamiento isquémico se activan
receptores de adenosina, que inician procesos intracelulares que devienen
fosforilacion de la proteina de la membrana que tiene funcion protectora, cuyo
precursor principal es el potasio ATP-dependiente que, cuando se activa, causa
disminucién de la duracién del potencial de accion, una disminucién en la entrada del
calcio, reduce la contractilidad y por ello reserva energia.® Las implicaciones del
preacondicionamiento isquémico estimulan el interés por los farmacos estimuladores
de los canales de potasio ATP-dependientes como el nicorandil, el bimakalim y otros
agentes mimeticoprecondicionantes.*?

Tras el cese del flujo sanguineo se agota el contenido de O,y de fosfatos de alta

energia en la zona isquémica, el metabolismo se convierte en anaerobico vy,
consecuentemente, se alteran las propiedades lusitropicas del miocardio, cesa la
actividad contractil, disminuye el potencial de accion y aparecen cambios
electrocardiograficos. Al alterarse las propiedades eléctricas de las células
cardiacas, por el desequilibrio en el intercambio Na-K-Ca, se generan arritmias
cardiacas que pueden ser letales.'

Una isquemia transitoria, aun de unos minutos de duracion, deprime la contractilidad,
gue puede prolongarse hasta por una semana (miocardio “aturdido”), aunque de
mantenerse de forma cronica, ésta es abolida o intensamente reducida, pero se
normaliza cuando se restablece el FSC (miocardio hibernado). El “aturdimiento
miocardico” significa una disfuncion mecénica postisquémica transitoria, totalmente
reversible, que aparece tras un episodio de isquemia de corta duracion, pero
significativo, que persiste después de la reperfusién, a pesar de que no exista un dafio
miocardico irreversible.*® En su génesis se plantean las acciones toxicas de los
radicales libres del O,, el desacoplamiento de la excitacion-contraccion debido a la
disfuncion del reticulo sarcoplasmatico, la sobrecarga célcica, la insuficiente
producciéon de energia por las mitocondrias, limitaciones de las miofibrillas para



utilizar la energia, respuesta neural simpética inadecuada, perfusion miocardica
deficiente, dafio de la matriz colagena extracelular y disminucion de la sensibilidad de
los miofilamentos al calcio.”

La hibernacion miocéardica se refiere a una situacién en la que la reduccién cronica
del FSC disminuye la contractilidad de los segmentos comprometidos con la
correspondiente disminucion del consumo de O, miocardico proporcional a la
reduccion de la perfusion.*® Este nuevo equilibrio entre la oferta y demanda de O, es
adecuado para mantener las funciones celulares vitales y la integridad de las
membranas y, por tanto, la viabilidad del tejido, pero no es suficiente para mantener
la funcion contractil.® La restauracion de la perfusion puede, en tanto, mejorar la
funcién contréctil. Probablemente, al nivel del miocardio disfuncionante exista una
mezcla entre fendmenos de hibernacion, aturdimiento y células inviables.

En la zona del miocardio infartado se verifican una serie de modificaciones
anatomico-estructurales manifiestas por el aumento de volumen de ésta, ya sea de
manera aguda debido a la distensién del segmento infartado, o mas lentamente, por el
deslizamiento de las conexiones entre los miocitos, lo que determina un cambio en la
forma y tamafio del ventriculo y, por tanto, en su geometria, lo que genera su
disfuncion en periodo de meses o afios, incluso, sin que incidan nuevos infartos.

Este deterioro continuo de la funcion ventricular esta condicionado por mec anismos
7
como’:

- La lesion miocérdica continua: inducida por la isquemia recurrente, la sobrecarga de
presion o de volumen debido a disfuncién ventricular, activacion neurohumoral
excesiva, miocarditis activa, etc.

- Remodelacion miocardica: expansion del infarto, deslizamiento de las fibras
miocérdicas, hipertrofia y fibrosis del miocardio.

- Arritmias cardiacas interrecurrentes: del tipo de la fibrilacién auricular, arritmias
ventriculares, bloqueo cardiaco (contraccién incoordinada por p érdida del sincronismo

ventricular), bradiarritmias (incompetencia cronotrdépica).

- Accion de farmacos: efectos adversos de medicamentos inotrdpicos negativos,
vasodilatadores periféricos, fArmacos miotdxicos, etc.

De manera que en el periodo postinfarto se produce ®™":

- Pérdida de miocitos con cicatrizacion segmentaria secundaria: implica muerte
celular, pérdida de miocitos, fibrosis secundaria, y disfuncién ventricular.



- Fibrosis intersticial: afecta a la matriz celular del miocardio no infartado, quizas
porque se afectan las arterias coronarias intramiocérdicas por la liberacion y
activacion local de angiotensina 11, oxirradicales, etc.

- Deslizamiento miocardico: se produce proliferacién sarcémeras (que contienen
productos genéticos de miocardio fetal) y el deslizamiento de fibras musculares y de
las conexiones entre los miocitos, lo que contribuye a la expansion del area de infarto.

- Remodelacion ventricular: se producen cambios en la estructura y arquitectura del
miocardio ventricular, que incluye la expansion del area infartada y la hipertrofia
compensadora del miocardio no infartado, lo que ocurre en respuesta a la muerte
celular, al crecimiento y migracion celular, y la produccion y degradacion de la matri z
extracelular inducida por la isquemia miocardica.

- Hipertrofia miocérdica: aumenta la sintesis de proteinas contractiles (miosina de
cadena pesada b, actina esquelética a, tropomiosina b), proteinas de la matriz
extracelular (colagena tipo I, 111, 1V y V, fibronectina, laminina), proteinas de la
hemostasia celular del calcio (intercambiador Na/Ca, canales del Ca del reticulo
sarcoplastico), proteinas del metabolismo energético (isoenzima de b creatincinasa,
isoenzima M de Ilacticodeshidrogenasa), otras proteinas (péptido auricular
natriurético, proteina de estrés calorico, isoformas a-2 de la Na/K ATPasa).

El significado clinico del remodelado ventricular postinfarto plantea la necesidad de
su diagnéstico por la disponibilidad de estrategias terapéuticas para su prevencion y
posible control, a fin de lograr la reparacién cardiovascular. Diferentes factores
modulan su expresion, algunos como desencadenantes [hemodinamicos: sobrecarga de
volumen, de presién o ambas; individuales: genéticos, nutricionales, constitucionales;
troficos: hormonas vasoactivas, factor de crecimiento] que actuan sobre los miocitos
y determinan el aumento de la sintesis de proteinas (miosina de cadena pesada b, que
determina un aumento de tamafio del miocardio, incremento de su masa y la
remodelacion ventricular o sobre los fibroblastos e incrementan la sintesis de
coladgeno (tipo I y I11), determinan la fibrosis intersticial, lo que aumenta la masa
miocérdica y el remodelado ventricular.

Otros factores estimulan su desarrollo [Genéticos: sustrato que determina la
predisposicion al crecimiento del miocardio; Hemodinamicos: estimulo por el
estiramiento de los mecanorreceptores del miocardiocito; No hemodinamicos: tono
adrenérgico (catecolaminas, sistema renina angiotensina aldosterona), expresion de
protooncogenes, factores de crecimiento (factor de crecimiento fibroblastico a y b,
factor de crecimiennto tumoral b-1, factor de crecimiento similar a la insulina,
hormona tiroidea, hormona de crecimiento, endotelinas, hormona antidiurética,
bradicininas, trombina, prostaglandinas, ingesta de sodio y aporte calérico].**™



El 4rea de infarto, y en dependencia de su extension, reduce la capacidad del
corazon para expulsar un volumen sistolico (VS) normal; para lograr esto tiene que
aumentar entonces el volumen diastélico y, por tanto, la precarga. Por otro lado, la
dilatacion del miocardio no infartado es otro mecanismo de reserva con el que el
corazon infartado consigue mantener la hemodinamica; ambos mecanismos
compensadores se activan secuencialmente. Asi, ante una sobrecarga he modinémica,
el ventriculo responde inicialmente aumentando la longitud de las sarcémeras.

Més tarde, se produce un aumento de la masa muscular por medio de la hipertrofia.
En etapas posteriores existe una disminucion del inotropismo y el corazén recurre ala
estimulacion simpética. Finalmente, se produce necrosis celular con formaciéon de
fibrosis y tejido cicatricial, lo que provoca una sobrecarga adicional sobre el resto del
miocardio. Se produce entonces una hipertrofia de los miocitos viables.

Tanto la sobrecarga de presion como la de volumen alteran la geometria y el grosor
del VI y tienden a compensar la tensién sistélica de la pared. Ante la sobrecarga
hemodindmica se activan diversos receptores de la membrana de los miocitos que
responden a la hormona del crecimiento, la angiotensina I 1, la noradrenalina, el TNF -
a, las IL - 1 y 5, el factor de crecimiento tisular y PDGF, la vasopresina, el O3, el
péptido natriurético auricular (PAN) y el EDGF. La activacion de estos receptores
estimula la sintesis de proteinas inmaduras por reexpresion genética, lo que da lugar a
un aumento del RNA total y del RNA mensajero.

De esta manera, la sobrecarga hemodinamica aumenta la sintesis global de proteinas
cualitativamente anormales, del tipo de las presentes durante la vida fetal y neonatal,
cuando la sintesis proteica en el corazon es también rapida. Este hecho produce una
hipertrofia de los miocitos cardiacos, con mala adaptacién y menor capacidad
contractil, y puede crear un entorno en el que se inicie d e forma prematura la muerte
celular programada o apoptosis, por condensacién del miocito, sin rotura de la
membrana celular, aunque, ocasionalmente, se produce fragmentacion celular con
pinocitosis y fagocitosis del contenido celular por parte de células vecinas,
probablemente mediado por la exposicion a superdéxidos, al estiramiento fisico y a las
citoquinas.®™

En respuesta al incremento de la poscarga, el corazdn insuficiente produce TNF-a
(inotropa negativa). El descenso del GC activa una serie de neurohormonas con el
objetivo de mantener la perfusion periférica. Este mecanismo puede causar un
excesivo aumento de la poscarga, retencion de sal y liquidos, alteraciones
electroliticas y arritmias. La disminucién de la presion de perfusion renal, el aumen to
de la actividad del SNS vy la reduccion del aporte de sodio a la macula densa estimulan
el SRAA, responsable de la retencién de Na y agua, el que interactia con el SNS y
aumenta el tono vascular. La vasopresina también se activa y reduce la excrecion de
agua, lo que favorece la hipoosmolaridad. La hipervolemia resultante aumenta la
presion venosa y las resistencias periféricas con la redistribucion del flujo regional.



Por otra parte, por el aumento del estiramiento de la auricula derecha se libera PAN
(vasodilatador natriurético). El aumento sostenido de la poscarga reduce més la FE y
el GC.*® En definitiva, la evolucion del IMA, aungue matizada por disimiles factores,
podria conducir al empeoramiento progresivo del enfermo, hasta su muerte, si no
intervenimos.
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