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Dafno miocardico por reperfusion

Sergio Férez, Raymundo Ocaranza Sanchez, Manlio F Marquez

Resumen

La oclusién arterial coronaria produce cambios
isquémicos con cesacion del metabolismo
aerdbico, deplesion de creatinfosfato, acumulacion
de metabolitos andxicos en el tejido isquémico y
alteraciones en la regulacion del calcio. Al restau-
rar el flujo sanguineo disminuye el dafio miocardico
isqguémico, delimita la zona infartada y mejora la
sobrevida, pero se ha demostrado que existe un
efecto adverso inducido por la reperfusion de las
células isquémicas con produccion de radicales
libres, alteracion en el metabolismo de la glucosa
y acidos grasos y alteracion en el flujo de calcio
intracelular. Se han propuesto 4 tipos de dafio por
reperfusion entre los que se encuentran el
miocardio aturdido, las arritmias por reperfusion,
el fenédmeno de no reflujo y la muerte celular. Cada
uno de los cuales con su propia fisiopatologia pero
con una base en comun. Actualmente existen
mltiples apoyos de gabinete para llegar a su diag-
nadstico y aunque el tratamiento disponible aln se
encuentra en la mayoria de los casos en fase ex-
perimental, este campo tiene una gran proyeccion
a futuro. En este articulo se revisan algunos de
los conceptos actuales.

Summary
REPERFUSIONMYOCARDIAL DAMAGE

Arterial coronary occlusion produces ischaemic
changes, and alter the aerobic metabolism, crea-
tinphospate depletion and accumulation of anoxic
metabolites in the ischaemic tissue, with an alte-
ration in the calcium regulation. With the reco-
very of the blood flow, the myocardial ischaemic
injury and infarct zone are diminished, leading to
an improvement of survival. The adverse effect
induced by the reperfusion of ischaemic cells with
the production of free radicals and derrangements
in the glucose metabolism, fatty acids and intra-
cellular calcium flow as well, has been proven.
There are 4 kinds of reperfusion damage: stun-
ned myocardium, reperfusion arrhythmia, no-re-
flow phenomena, and cellular death, all of them
with a particular physiopathology. Nowadays, the-
re are too many paraclinics in order to reach a
diagnosis, and perhaps the only available treat-
ment is still under research. This field has great
expectancy in the future. In this article, some of
the contemporary concepts are reviewed.

Palabras clave: Reperfusion. No-reflujo. Miocardio aturdido.
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Introduccién dremos una mejor evolucién. Fueron Buckberg
a oclusién arterial coronaria, produce y Rosenkrnz los primeros en llamar Dafio por
isquemia miocéardica y cambios en el area reperfusion a aquellos mecanismos que disminu-
irrigado por ésta. Estas son: la cesaciényen el éxito e inclusive, alcanza efectos deletéreos

de metabolismo aerébico, deplecion de creatindespués de recanalizar una arteria coronaria

fosfato, inicio de glicélisis anaerébica y acumu- ocluida. Braunwald y Kloner sefialan los benefi-
lacion de metabolitos andxico en el tejido cios, pero resaltaron efectos adversos a corto pla-
isquémica(Fig. 1). Z0 y consecutivos a la reperfusion. Las causas:

Con los métodos de reperfusién oportuna y tem-factores metabdélicos cardiocelulares, factores

prana, disminuye el dafio del miocardio humoralesy celulares de la inflamacion; asi como

isquémico; asi como una delimitacién de la zonaalteraciones en el metabolismo de la glicélisis y

infartada y mejoria de la sobrevida. Ya que existeacidos grasos. Al restaurar el flujo sanguineo en

dafio al realizarse tardiamente, por un efecto adeorazones isquémicos se producen radicales li-

verso inducido por la reperfusion de las célulasbres(Fig. 2).2

isquémicas, que si podemos disminuirlo o evi- Con la mayor permeabilidad de la membrana, se

tarlo; ya sea médica o farmacoldgicamente ten-incrementa la entrada de calcio intracelular. Como
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Anion superoxido (O,-)

Fig. 2. Produccion de radicales de hidroxilo a partir del anién superoéxido.

S Férez y cols.

Oclusién de un arteria coronaria miocardio hibernante tiene un flujo sanguineo de-
teriorado. Oclusiones menores a 120 seg dan
discinesia segmentaria del miocéardico, con resta-

Detencion del metabolismo aerdbico blecimiento de la funcion ventricular sistolica en
los siguientes 5 min. La disfuncién diastolica per-
siste un mayor tiempo (7 dias) después de laACTP,

Deplecion de creatin-fosfato lo cual es un marcador mas sensible de aturdimien-
to miocardicqTabla I1).4

Fisiopatologia: Si la oclusidn coronaria es per-

Inicio del metabolismo anaerébico manente es irreversible la isquemia y la lesion ce-

lular y llegan a la necrosis. Sin embargo, si la
reperfusion ocurre, la reversibilidad permite la re-

Produccién de lactato cuperacion de las células; en ocasiones en contra

de lo esperado, algunas células sufren mayor dafio,
condicionado por la reperfusion debido al incre-

a3 esd

Dafio miocardico funcional mento brusco de oxigeno y del calcio. A estos fe-
ﬂ némenos se les ha llamado paradéji€ag. 3).°
La paradoja del oxigeno:La teoria de los radica-

Dafio miocardico estructural les libres, conocida como paradoja del oxigeno, se

observa durante la realizacion de ACTP y se la ele-
Fig. 1. Fisiopatologia del dafio por hipoperfusion. van los marcadores indirectos de radicales libres de
oxigeno a nivel del seno coronario, tales como el
) _ malondialdehido, &cido rico, glutation oxidado, etc.
fuente de radicales de oxigeno, esta el mecanisy o principales radicales libres: peroxido, hi-

mo de la xantin-oxidasa, el sistema respiratorio 4roxilo y superoxido, ellos actdan y producen
mitocondrial; asi como la acumulacion activacion 4o a nivel de las membranas de los cardioci-

de neutrdfilos en el miocardico isquémfco. {5, con el desarrollo del proceso de inflamacion
R. Kloner ha clasificado 4 tipos de dafio miocar- y permiten cambios en la permeabilidad e incre-
dico por reperfusio(iTabla I). menta y el flujo de entrada del calcio a la célulay

1. Miocardio aturdido, 2. Las arritmias de re- 4 |3 microvasculatura.

perfusion, 3. El dafio microvascular por reper- | 3 paradoja del calcio: El calcio intracelular ele-
fusion (Fenémeno de no reflujo), 4. La muerte 540, conduce a la necrosis o citdlisis. En la post
celular. reperfusion se acumula el calcio en las mitocon-
Miocardio aturdido: En 1975 Vatner, lo define  q1ias. | a anoxia celular, disminuye el ATP e in-
como la disfuncién miocardica después de la crementa el fosfato y se limita la salida del calcio
reperfusion pese a que el dafio puede ser reversiblge |5 célula, con la subsecuente incapacidad para
al restablecerse a lo normal el flujo coronario. Por restaplecer la homeostasis del calcio; por lo tanto
lo tanto, el diagndstico de aturdimiento miocardico 4 reoxigenar a la célula, la mitocondria es someti-
requiere de que la disfuncion contractil sea reversi-q4 g influjo masivo de calcio creando un aumento
ble y el flujo sea casi normal. Existe similitud entre

el miocardio aturdido y el miocardio hibernante ya

gue en ambos, la disfuncién ventricular es reversi-Tabla |. Secuelas del dafio por reperfusion.

ble; sin embargo, la diferencia esta en que el’

Miocardio aturdido * Arritmias cardiacas
¢ Fendémeno de no-reflujo ¢ Muerte celular

Fe (reaccion de Haber-Weiss)

Tabla Il. Causas potenciales de aturdimiento miocardico.

_ Radicales hidroxilo (OH-)

¢ Angina inestable
¢ Infarto agudo del miocardio
(ONOO-) via peroxinitritos « Cirugia de revascularizacion coronaria con circula-
cion extracorporea
« ACTP
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Reperfusién miocardica

Reperfusion

!

Entrada del Ca?* extrace-
lular a través de canales
de Ca?"y del intercambia-

dor Na*/Ca?*

!

Liberacion del Ca?* intra-
celular por estimulacién
de receptores b-adrenér-

gicos

v

Incremento del calcio intracelular

!

Activacién de proteasas Activacion de lipasas
dependientes de Ca?*

|

Degradacioén de proteinas

'

dependientes de Ca?*

Degradacion de lipidos

|

Sobrecarga mitocondrial de Ca?*

|

Deplecién de ATP

Muerte celular

Fig. 3. Fisiopatologia del dafio celular inducido por el calcio durante la reperfusion
(modificada de Téllez et al).

en la permeabilidad, inhibicion en la sintesis de E|
ATP, alteraciones en la excitacion-contraccion,
causando asi dafio a la célula y a la microvascula

tura miocardicgTabla 1l y Fig. 4)

Diagnéstico de miocardio “Aturdido”: (Tabla
IV). En la practica clinica, una acinesia regional
miocérdica en el territorio de una arteria ocluida,

Tabla Ill.
Parametros Aturdimiento Hibernacién Verdadera
isquemia
Funcién miocardica: Reducida Ausente Reducida
Moderadamente  Gravemente
Perfusion coronaria Normal/alto reducida reducida
Energia metabolica Normal Al minimo de En reduccion
o] sobrevivencia progresiva con
miocardica: excedida celular incrementos
alternativos
Duracion: Horas a dias Dias a meses Minutos a horas
Recuperacion: Completa Completa, si el Infarto, si la grave
flujo se restaura isquemia persiste
Cambios Sobrecarga Suficiente ATP Insuficiente ATP
metabdlicos en la del calcio gliocolitico para glicolitico para
regulacion del citosélico prevenir la prevenir la
calcio en la reperfusion contractura irreversibilidad
temprana
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debemos investigar la viabilidad celular y deci-
dir reperfundir o no a ese miocardio. “Estandar
de oro” para viabilidad miocardica es la tomo-
grafia con emision de positrones (PET), ya que
es el método mejor validado para determinar la
perfusion miocardica global. Otro método, es el
estudio con Talio 201, ya que la cinética de éste
en el miocardio aturdido es normal, a diferencia
del miocardio hibernante, isquemia silente o in-
farto, que muestran una captacion retardada del
radiofarmaco. El problema de este método es que
requiere de la determinacion de la contractilidad
segmentaria por ecocardiografia. Al utilizar GA-
TED SPECT con Tecnecio-99m-sestamibi, se
puede evaluar tanto la perfusién como la contrac-
cion del miocardid.El ecocardiograma con do-
butamina, el miocardio aturdido mantiene su re-
serva inotrépica, y responde a esos estimulos a
dosis bajas, a diferencia del miocardio hibernan-
te que tiene una respuesta difasica. La correla-
cién de este método con la PET es de hasta el
79%. En la actualidad con ECO-Dobuta se pue-
de distinguir entre hibernacién, aturdimiento e
infarto miocérdico no transmural.

Dafo micro y macrovascular: el
fendmeno de “no-reflujo”

no reflujo” se define como la inhabilidad para
reperfundir tejido previamente isquémico a pe-
sar de alcanzar una apertura de la arteria que irri-
ga dicho territorio, de donde: Arteria reabierta no
es igual a miocardio reperfundidabla V)’
Arritmias cardiacas por reperfusion post-is-
guémica. Se tratan de explicar por alteraciones
en las corrientes idnicas transmembrana, con dis-
minucién de los fosfatos de alta energia, que cam-
bian en los gradientes de concentracion del pota-
sio extracelular con hidrégeno, calcio y sodio
intracelular incrementados. Asi como a la pro-
duccion de lipofosfoglicéridos al aumento del
tono simpatico y de concentraciones intracelula-
res del AMP ciclico. Las arritmias han sido do-
cumentadas e incluyen potenciales de accion pre-
maturos, taquicardia y fibrilacion ventricular, se-
cundarias a generacién anormal de impulsos y
de reentrada, con acortamiento en el tiempo de
duracion del potencial de accion, comparandolo
con tejido miocardico tratado con barredores de
radicales libres antes de la isquemia, encontran-
do en el grupo tratado con éstos una rapida recu-
peracion del tiempo de duracion del potencial de
accién, con menor incidencia de arritmias; asi
mismo se observd mejoria de la disfuncién con-
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Oclusioén coronaria total

Reperfusion Presente \ Ausente
Temprana Tardia
Isquemia Breve Prolongada Permanente
(minutos) (> 6 horas) (definitiva)
Recuperacion Pronta Tardia No alcanzada
Necrosis Ausente Subendocérdica Transmural ¢
¢ Infarto no Q Infarto Q
Salvamento  Completo Incompleto No alcanzado
Miocardio ¢ / \
Funcion del Recuperacion Recuperacion Recuperacion Recuperacion Escasa
Miocardio inmediata tardia completa tardia incompleta células recuperacion
sobrevivientes ¢
sin funcién
Tipo de Normal Aturdido Aturdido  cronico  Hibernante Necrosado
Miocardio: (Estropeado)
Fig. 4.

tractil. Sin embargo, hay escépticos ante este hetes con IAM que fueron monitorizados y trom-
cho, esgrimiendo que no existe evidencia quebolizados en el traslado al hospital y los compa-
pueda ser directamente atribuida a la reperfusiénré con aquellos a quien se les trombolizé intrahos-
miocérdica, ya que se han incluido arritmias sin pitalariamente, no vio diferencia en la incidencia
evidencia angiografica de reperfusion, arritmias de taquicardia y fibrilacion ventricular. Esto lo
tardias (Horas o dias), se apoya en Burney, quierexplica por el hecho de que la reperfusion, ya sea
revisé la incidencia de arritmias en 500 pacien- mecanica o farmacologica, se realiza al ya haber
transcurrido en promedio 2 a 6 horas después del
inicio del infarto agudo del miocardio, por lo que
pueden ser atribuidas a la isquemia y no precisa-

Tabla IV. Diagnéstico de miocardio aturdido. > . )
mente a la reperfusién del miocardio. Por otro

+  Ecocardiograma con dobutamina lado, las arritmias letales durante el IAM estan

*  Tomografia con emision de positrones (PET) mas relacionadas con disfuncion del ventriculo

¢ Perfusion miocéardica con talio 201 . . . . . .

. Perfusién miocardica con GATED-SPECT con izquierdo. Es decir, periodos mas cortos de is-
Tecnesio 99-sestamibi guemiay reperfusion, estan més asociados a arrit-

mias, pero en periodos mas prolongados existe

un efecto sumatorio de las alteraciones inheren-

Tabla V. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en el tesala 'Squemla: Este planteam_lento Se asocla a

fenémeno de no-reflujo. eventos de arritmias letales, explica mucho de los
o - o eventos de muerte subita, ya que se han demos-

ema intersticia trado episodios de fibrilacién ventricular en pa-

¢ Aumento del tono vascular . . . .

+  Disminucion de 6xido nitrico cientes con angina de Prinzmetal después de ce-

der el espasmo coronario.

www.cardiologia.org.mx



Reperfusién miocardica

Tabla VI. Farmacos empleados de manera experimental y/o clinica en el tratamiento

del dafio por reperfusion.
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Dafio celular letal por reperfusion Fluosol: Es fluorohidrocarbénico, que puede aca-
post-isquémica rrear mayores concentraciones de oxigeno que la

Se define como la citélisis irreversible secunda- sangre, y su formulacion permite su circulacion
ria a reperfusion celular previamente isquémicasen areas no facilmente accesibles por los eritrocitos.
gue aun mantenian reversibilidad al dafio, en apo-En animales, sus beneficios son: disminuir el ta-
yo a esto, se ha visto antes de la reperfusion zomario del infarto y mejorar la funcién ventricular;
nas miocardicas con dafio reversible y, al sin embargo, en el TAMI 9, con 430 pacientes, no
reperfundirlas, se incrementd en el nimero deencontré beneficio en los grupos tratados con
células muertas. En 1964 Jennings por primerafluosol, aunque hay menor infarto recurrente, en
vez describi6 el frente de onda de la necrosis,cambio se ve falla ventricular (3196 45% p =
describiendo la muerte celular desde el 0.004) por lo tanto su uso clinico no se autoriza.
subendocardio al subepicardio en relacion a laRheothRx (Poloxamero 188)Posee efectos
duracion de la isquemia. Ello dio pie al concepto hemorreol6gicos, sus caracteristicas surfactantes
de dafio celular letal por reperfusion, ya que losle permiten adherirse a superficies celulares, de
cambios celulares ocurren mas rapido si seeritrocitos, neutréfilos del endotelio y al
reperfunde el tejido isquémico que si se dejarafibrindgeno y fibrina soluble. Por ello reduce la
de hacer. En estos casos, la existencia de circulaagregacion e incrementa el flujo sanguineo
cion colateral determina la capacidad para salvamicrocirculatorio. En animales, disminuye del
tejido isquémico. dafio por reperfusion al inhibir la funcion de
En humanos, existe poca evidencia de este fenéneutréfilos ademas de la ventaja de no poseer
meno, estudios reportan menor tamafio de laefectos secundarios conocidos. Este compuesto
necrosis al agregar cardioprotectores, tales comdia sido probado en un estudio que incluy6 a 114
calcioantagonistas, superéxido dismutasa, pacientes sometidos a infusion de poloxamero
fluosol, etc. Este es uno de los aspectos poco cladurante 48 hrs al inicio de la terapia trombolitica.
ros del dafio por reperfusion y a la fecha se llegaLos resultados: la presencia de infartos
a poner en tela de juicio de que tal dafio ocurresignificativamente menores, mayor salvamento de
en humanog. tejido miocéardico (Determinado por medicina
Tratamiento: AUn existe poca informacion cli- nuclear), mejor funcién ventricular y una menor
nica y la gran mayoria es de estudios experimen-incidencia de reinfartos intrahospitalarios.

tales. A continuacion se hace mencién de algu-Superoxido-dismutasa (SOD)Este barredor de
nas medidas terapéuticas que han demostrado seadicales libres fue utilizado con entusiasmo, sin
de utilidad en la prevencién y disminucion del embargo, su beneficio en humanos no ha sido sa-
dafio por reperfusioriTabla VI)* tisfactorio. En un estudio llevado a cabo por
Adenosina:Es un nucleétido purinico endégeno, Flaherry, donde se utilizé el SOD en pacientes
gue disminuye los requerimientos basales de oxi-sometidos a ACTP directa o de rescate, a dosis
geno, la secrecion de catecolaminas, inhibe acti-de 10 mg/kg en bolo seguido de infusion a dosis
vacion plaquetaria y neutrofilica. Ademas propi- de 0.2 mg/kg/min, sin encontrar mejoria
cia vasodilatacion coronaria directa e inhibicion sustantiva en el grupo tratado, Unicamente una
de la sintesis de tromboxano. En animales, dis-menor incidencia de arritmias en el grupo trata-
minuyo6 el tamafio del infarto al utilizarla antes do en las horas tempranas post-ACTP, sin dife-
de la reperfusion. rencia estadisticamente significativa en la inci-
dencia general de taquicardia ventricular y
fibrilacion ventricular.

Sulfato de magnesio:Muchos sugieren el uso
de magnesio; un bloqueador fisioldgico de los

TIOTMMmMOO m>

Glucosa J  Amiloride canales de Ca++ que es eficaz en disminuir el
Fluosol K Carvedilol - _ _ dafio miocardico por reperfusion. Aunque el ISIS-
Poloxamero 188 L Agentes que modifican el flujo de calcio 4 of ¢ . los b ficios t suti
Terapia génica M Farmacos experimentales oirece con rO\_/erS|a a OS~ enelicios erf'i/peu '_'
Adenosina Ciclosporina cos del magnesio en el dafio por reperfusion. Sin
Superéxido dismutasa Ketorolaco embargo, el estudio LIMIT-2yue incluy6 a 2316
Sulfato de magnesio Melatonina pacientes demostré una disminucion significati-
Prostaciclina Heparina la incid igle disf ., tricular i
Activadores de canales de potasio Oxigeno hiperbérico va en la Incidenciale disiuncion ventricular 1z-

quierda (11.2%5s14.9% p = 0.009) y sobrevida
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a 28 dias (10.3% y 7.8% p = 0.04) en el grupoérea del infarto y la incidencia de aturdimiento
tratado con magnesi placebo respectivamen- miocardico.

te. El magnesio es una arma terapéutica mas proEn el TAMI-4, se utilizé (iloprost), analogo de la
metedora hasta el momento. prostaciclina, en un grupo de 25 pacientes, sin
Prostaciclina: La prostaciclina tiene efectos embargo, el grupo tratado tuvo menor permeabi-
como barredor de radicales libres y modulacionlidad de la arteria responsable del infarto (44%
funcional de los neutrofilos, inhibicion funcional vs90%) y mayor nimero de complicaciones, por
plaquetaria, aceleracion de la trombdlisis y dis- lo cual los resultados de dicho estudio son des-
minucion de la pre y post-carga. Disminuye el alentadores para su uso.
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