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RESUMEN

La terapia metabdlica se basa en la utilizacion de farmacos que inhiben el
metabolismo oxidativo de los acidos grasos y favorecen el metabolismo de la
glucosa, oxidativo y no oxidativo. La cardiopatia isquémica es la forma mas
comun de enfermedad cardiovascular y es causa de angina, infarto agudo
al miocardio e insuficiencia cardiaca. El corazén presenta una demanda de
energia muy alta que obtiene preferentemente a partir de la beta-oxidacién de
los acidos grasos la cual proporciona del 60-80% de la producciéon de ATP,
mientras que el resto se obtiene de la oxidacion de carbohidratos (glucosa y
lactato) y la oxidacion de los cuerpos cetonicos. La isquemia miocardica altera
el metabolismo de los sustratos energéticos afectando la funcién contractil, en
la cual la glucdlisis toma gran importancia debido a su capacidad de generar
ATP en ausencia de oxigeno, pero tiene la desventaja de acumular lactato y
protones, lo que puede disminuir la eficiencia cardiaca. Existen farmacos que
disminuyen la utilizacion de acidos grasos y aumentan la oxidacion de glucosa
lo cual hace mas eficiente el uso del oxigeno con el consecuente beneficio en
condiciones de hipoxia. En esta revision se presentan las bases para el uso
de agentes farmacoldgicos utilizados en la terapia metabdlica que permiten
modular el metabolismo energético del corazén para optimizar el uso de sus-
tratos y disminuir las consecuencias deletéreas de la isquemia. Se revisan las
evidencias experimentales y clinicas de los beneficios de utilizar esta terapia.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica, terapia metabdlica, eficiencia cardiaca,
oxidacién de acidos grasos, oxidacién de glucosa.

SUMMARY

Metabolic therapy is based on the use of drugs which inhibit the fatty acids
oxidation and promote glucose oxidation. Ischemic heart disease is cause of
angina, acute myocardial infarction and heart failure. The heart is an organ
with a very high energy demand which is preferably obtained from the beta-
oxidation of fatty acids which provides 60-80% of the ATP production, while
the remainder is obtained from the oxidation of carbohydrate (glucose and
lactate) and from oxidation of ketone bodies. In condition of myocardial isch-
emia the metabolism of energy substrates is altered and contractile function
is impaired. During ischemia, glycolysis takes a great importance due to their
capacity to generate ATP in the absence of oxygen, but has the disadvantage
of lactate and proton accumulation, which may reduces the cardiac efficiency.
There are drugs that promoting reduction of fatty acid utilization and increasing
oxidation of glucose to improve cardiac function due to more efficient use of
oxygen in conditions of hypoxia. This review presents the basis for the use of
pharmacological agents used in therapy that can modulate energy metabolism
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of the heart to optimize the use of substrates and decrease the deleterious
consequences of ischemia. The experimental and clinical evidence of the
benefits of using this therapy is also presented.

Key words: Ischemic heart disease, metabolic therapy, cardiac efficiency,
fatty acid oxidation, glucose oxidation.

INTRODUCCION

La terapia metabdlica se basa en la utilizacion de farmacos
gue inhiben el metabolismo oxidativo de los écidos grasos
(AG) y favorecen el metabolismo delaglucosatanto oxidativo
como no oxidativo. Esta estrategia permite obtener energia
eficientemente en condiciones de bajo aporte de oxigeno ya
gue la oxidacién de la glucosa requiere 11-13% menos oxi-
geno que laoxidacion delos AG paralasintesis de adenosin
trifosfato (ATP)®.

Lacardiopatiaisquémicaeslaformaméascomun deenfer-
medad cardiovascular. Es causa de angina, de infarto agudo
a miocardioy deinsuficienciacardiacal®. L as enfermedades
coronarias produjeron 1 de cada 6 muertes en los EUA en
2008. La American Heart Association calcula en el reporte
de 2012 que aproximadamente cada 25 segundos una persona
tendraun evento coronario y que cadaminuto alguien morira
de uno de estos eventos?. Tradicionalmente la cardiopatia
isquémica ha sido tratada con medios farmacol 6gicosy me-
cénicos que actlan aumentando la oferta o disminuyendo la
demanda de oxigeno del musculo cardiaco®. Recientemente
harecobrado interés el uso de métodos que optimizan lapro-
duccién de energia, y mejoran la€ficienciadel corazén durante
laisguemia. Estos métodos son [lamados en conjunto «terapia
metabdlica» y constituyen una forma de obtener beneficio
adicional cuando se usan junto con las terapias existentes en
laactualidad. L os farmacos empleados en estaterapia actian
modificando la velocidad de las reacciones enziméticas o
aportando sustratos para la produccién alternativa de ATP.

Uno de los problemas de |a cardiopatia isquémica es que
[leva a menor disposicion de sustratos para el metabolismo
energético lo que disminuye la cantidad de ATP producido
por el corazén. Laimportancia de la terapia metabdlica para
laprevencion, tratamiento y manejo delaenfermedad cardio-
vascular se basaen que ademas de aumentar laproduccion de
ATP, preservalafuncion mitocondrial delascéulascardiacas
[o que permiteminimizar el dafio por reperfusion. Existefuerte
evidenciade que lamodul acién del metabolismo energéticoy
el aumento enladisponibilidad de sustratos paralaproduccion
de energiarepresentan i ntervenciones terapéuticas Utiles para
el tratamiento de la cardiopatia isquémica.

En esta revision se presentan las bases para el uso de los
agentes farmacol 6gicos utilizados en la terapia metabdlica
gue permiten modular el metabolismo energético del co-
razon optimizando el uso de sustratos y disminuyendo las

consecuencias deletéreas de laisguemia. Ademés se revisan
las evidencias experimentales y clinicas de |os beneficios de
utilizar esta terapéutica.

METABOLISMO ENERGETICO CARDIACO

El corazdn es un érgano omnivoro que utiliza AG, glucosa,
lactato y cuerpos cetonicos como sustratos para mantener
su funcion contractil con una demanda de energia diaria de
aproximadamente 30 kg de ATP. Se calcula esta cantidad
partiendo de una frecuencia cardiaca de 80 latidos por mi-
nuto: en un dia se tendrén 115,200 latidos. Si consideramos
gue se gastan 300 mg de ATP por latido, el gasto diario sera
de 30 kg de ATP por dia® (Figura 1). Se ha propuesto que
una disminucion de 10 latidos por minuto puede ahorrar
aproximadamente 5 kg de ATP por dia, hecho que puede ser
aplicado a la cardioproteccion®. A pesar de esta gran can-
tidad de ATP producido solo e 25% se convierte en trabajo
ya que una buena parte se utiliza para mantener activa a la
bomba Na+/K+®. La produccién de ATP en el corazédn se
[levaacabo mayoritariamente por el proceso conocido como
beta-oxidacion delos AG el cual contribuye con un 60-70%

Acidos grasos
Glucosa
Lactato

co,

25% = Trabajo
Miocardico

Figura 1. El corazon omnivoro. El esquema representa la
capacidad adaptativa del corazén para obtener energia de
diversos sustratos para producir grandes cantidades de ATP.
Solo el 25% del ATP se utiliza para el trabajo miocardico, el
resto se usa para mantener la homeostasis de Na+ y K+ por
la actividad de la bomba sodio-potasio.

256

Revista Mexicana de Anestesiologia



Luna-Ortiz Py cols. Aplicacion clinica de la terapia metabdlica en la cardiopatia isquémica

del ATPen el corazdn adulto normal, el 15-20% selogra por
el metabolismo de los carbohidratos (oxidacion de glucosay
lactato) y el resto por laoxidacion delos cuerpos cetonicos®9).
Bajo condiciones aerdbicas normalesel corazon utilizaprinci-
palmente AG como sustratos para el metabolismo oxidativo,
sin embargo en condiciones de isguemia esta proporcion se
invierte desviandose el metabolismo energético haciael me-
tabolismo anaerébico de la glucosa (Figura 2). La oxidacion
de los AG produce més ATP por molécula oxidada que la
oxidacion de glucosa, sin embargo, la oxidacién de los AG
requiere unamayor cantidad de oxigeno por moléculade ATP
producida de manera que podemos considerar alaoxidacién
de los AG como menos €ficiente para producir ATP que la
oxidacion de la glucosa®®.

BASES PARA LA TERAPEUTICA METABOLICA
DURANTE LA ISQUEMIA

Como ya se menciond, la isquemia miocérdica altera el
metabolismo de los sustratos energéticos. Cuando €l flujo
sanguineo coronario disminuye 30-60% de o normal existe
una reduccién proporcional en el consumo de oxigeno y en
la produccion de ATP(8). La disminucién en la oferta de
oxigeno llevaaunadisminucién en el metabolismo oxidativo
mitocondrial y aun cambio haciael metabolismo anaerdbico
con estimulacion rapida de la captacion de glucosa, de la
glucogendlisisy del flujo glucalitico. Durante laisgquemiala
glucdlisis toma gran importancia debido a su capacidad de
generar ATP en ausenciade oxigeno, perotieneladesventaja

de acumular lactato y protones (H+) lo que a su vez puede
disminuir la€ficienciacardiaca. A medidaquelaseveridad de
laisquemia aumenta, la captacion de glucosa miocardica, la
extraccion de glucosay laglucdlisis, aumentan significativa
mente. Lacaptacién deglucosapor el corazén sedaatravésde
lostransportadores de glucosa(GLUTs)® siendoel GLUT-4
el principal transportador de glucosa miocérdica el cua es
sensible a lainsulina. Un porcentaje pequefio de transporte
deglucosaocurre por €l transportador insensiblealainsulina,
el GLUT-1 (Figura 3). Durante la isgquemia prolongada y/o
severg, lostransportadoresdeglucosaGLUT-4y GLUT-1son
reclutados desde | os almacenamientos intracelulares haciala
membrana plasméticafavoreciendo laentradade glucosa. La
transcripcion delos GL UTstambién aumentaen condiciones
de isquemia®. Ademas de aumentarse la captacion de glu-
cosa durante laisguemia se producen otras adaptaciones. La
disminucion delosnivelesde ATP que caracterizaal proceso
isquémico, afectaalaenzimafosfofructocinasa-1 (PFK). La
PFK es el punto de control masimportante en larutaglucoli-
ticadelos mamiferosy se encargade fosforilar alafructosa-
6-fosfato (F6P) para convertirla en fructosa-2,6-bisfosfato
(F2,6BF) que constituye la tercera reaccion de la glucdlisis
y €l punto de regulacion més importante, haciendo que la
glucolisis se estimule cuando laenergiade lacélulabaja. En
condiciones normaleslaenzimaPFK esinhibidapor losaltos
nivelesde ATP que se encuentran en el miocardioy quebagjan
laafinidad por su sustrato, de manera que en condiciones de
isquemiala PFK se activaimportantemente favoreciendo el
flujo glucolitico para la mayor produccion de ATP por esta

Condicion aer6bica

Condicion isquémica

Acidos grasos | | Glucosa |

| Acidos grasos |

Glucosa

NI

4

Mitocondria |

02::>| Mitocondria |

Figura 2. Adaptacion me-
tabodlica del miocardio a la

@

G

isquemia. En términos gene-
rales se representa a laizquier-
da la ruta oxidativa durante
un flujo sanguineo coronario

|ADP| |ATP|

|ADP|

| ATP | normal (condicién aerébica).

4

4

A la derecha, la ruta oxidativa
durante la isquemia en la cual
el metabolismo energético
depende mayormente de la

| Contraccién miocardica | |

Contraccién miocardica |

ruta glucolitica oxidativa y no

oxidativa. En esta condicion
disminuye la capacidad con-
tractil del corazoén.
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via. Adicionalmente, la mayor captacion de glucosa dentro
del miocito produce quelos nivel es de F6P aumenten también
(las primerasreacciones delasglucdlisisson laconversion de
glucosa a glucosa-6-fosfato (G6P) y la conversion de G6P a
F6P). Los niveles aumentados de F6P estimulan alaenzima
fosfoprotein fosfatasa-1 la cual remueve el grupo fosfato de
laPFK, activandola alin masy aumentando mas €l flujo glu-
colitico. Estaadaptacion metabolicadel corazon alaisguemia
estransitoria, no puede sostenerse por mucho tiempo ya que
laglucdlisisseinhibe por los nivelesaumentados delactato y
H+ que se acumulan cuando no existe unaofertaadecuadade

oxigeno que permita el metabolismo oxidativo. Laisquemia
prolongada hace que finalmente disminuya la concentracién
total de ATP, la de ADP (adenosina difosfato) y la de los
fosfatos inorganicos, asi como la de adenosina. A medida
gue los niveles de ATP disminuyen, el ADP que se forma,
se acumula y es convertido a adenosina®®. Esta adenosina
sale del miocito y estimula los receptores de adenosina Al
en las neuronas sensorias af erentes generando parte del dolor
anginoso de laisguemia cronica®?,

Por otraparte, el proceso contréctil del miocardio también
se af ectadirectamente por laisquemia prolongadaen particu-

AG O
A7 _
Citosol Reserva L PFK e
ACICOA =2 jipidica
Carnitina |~

Carnitina
Palmitoil
Transferasa
(CPT)

Fosforilacion oxidativa
Cadena de transporte de electrones

J |

Carnitina

!

NADH NAD+ FADH FAD+

AcilCoA B-oxidacién

Matriz

Mitocondria
Espacio intermembranal

N\

A
'[ AcetilCoA ]‘ _ v
¢ Piruvato
PDKs
NAD+ FADH,

NADH

FADJ

| Cardiomiocito )

Figura 3. Esquema del metabolismo oxidativo en la mitocondria. Los &cidos grasos (AG) entran al cardiomiocito por difusion
pasivay por el transportador membranal FAT/CD36. Los AG son activados en el citosol al unirse a la coenzima A produciendo
AcilCoA. Posteriormente son transportados al interior de la mitocondria por la carnitina palmitoil transferasa (CPT). Mediante
la p-oxidacion son degradados a AcetilCoA con la produccion de cofactores (NADH y FADH,). Por su parte la glucosa es

transportada por el GLUT4 y el GLUT1 al interior de la célula.

Mediante la glucdlisis anaerobia se produce piruvato el cual es

transportado a la matriz mitocondrial donde es convertido a AcetilCoA por la piruvato deshidrogenasa (PDH). Ambas rutas,
la de AG y la de glucosa, producen AcetilCoA la cual entra en el ciclo de Krebs donde se producen més cofactores (NADH
y FADH,) que entran a la cadena respiratoria donde se produce la mayor cantidad de ATP.
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lar por laacidosis producida. Cuando el pH esbgjo, serequiere
mayor concentracion de Ca2+ durantelasistole paraproducir
una cantidad dada de trabajo mecanico®. Ademéas de quela
acidosis deprime a la mitad la tension maxima desarrollada
a inhibir a los miofilamentos™. De manera consecuente,
al liberarse més Ca2+ a citosol se requiere méas ATP para
recapturarlo a RS y para bombearlo fuera de la célula lo
gue impone una mayor demanda de ATP. En condiciones
de isquemia, existe una salida aumentada de H+ del miocito
mediante el intercambiador Na-H+, 1o cual esinducido por la
acidosis. Lasalidade H+ generaacumulacién de Na+ dentro
delacélulaisguémicalo que activaa su vez a intercambia
dor Nat/Ca2+ de la membrana celular. La actividad de este
transportador Ilevaasu vez aunamayor entrada de Ca2+ que
establece un mayor requerimiento de ATP para mantener la
homeostasis de este cation(!3). Todos estos procesos generan
un circuito de retroalimentacién positiva hacia €l deterioro
celular que esta centrado en la pérdidade ATP y que puede
[legar al dafio irreversibley alamuerte.

En laisguemiamiocérdica particularmenteen el infarto al
miocardio, se presentan nivelesaltosde AG en el plasma(> 1
mmol/L) debido alaactivacion del sistemanervioso simpético
periférico y a la lipdlisis aumentada. Los AG aumentados
inhiben importantemente a la enzima piruvato deshidroge-
nasa (PDH). Esta enzima participa en el paso de conversion
de piruvato a AcetilCoA (Figura 3) que es €l vinculo entre
laglucdlisisy el ciclo del &cido citrico o ciclo de Krebs. De
esta manera, se puede decir que los AG aumentados inhiben
al ciclo deKrebsy en consecuenciaal metabolismo oxidativo
delaglucosalo que agravalas condiciones alteradas descritas
previamente. LaPDH esun complejo multienzimético locali-
zado en laparteinternade lamembranamitocondrial interna.
En general, la actividad de la PDH es regulada por una va
riedad de mecanismosilustrados en lafigura4. Esinactivada
por fosforilacién, es decir la unién de un grupo fosfato a su
estructura produce disminucion de su actividad. Esta proceso
es catalizado por unaenzimallamada PDH cinasa. Demanera
consecuente laPDH es activada por desfosforilacion, esdecir
por ladesunion del grupo fosfato, lo cual es catalizado por la
enzima PDH fosfatasa. La tasa de oxidacién del piruvato y
por tanto, latasa de oxidacion de los carbohidratos, depende
fuertemente del grado defosforilacién delaPDH. El grado de
fosforilacion de la PDH depende del balance de la actividad
de estas dos enzimas. La actividad de la PDH fosfatasa (que
activa a la PDH) se incrementa por los niveles de Ca2+ y
Mg2+, mientras que la PDH cinasa (que inhibe ala PDH) se
inhibe por piruvato y ADPYy es activada por los incrementos
en AcetilCoA y NADH (nicotinamida-adenina-dinucleotido
reducido) (Figura4). Durante laisquemiamiocéardicase pre-
sentaunadisminucion en el flujo atravésdelaPDH debido a
unamenor tasade oxidacion delaglucosapor faltade oxigeno
y por lamodulacion inhibitoriaproducidapor AG delaPDH.

En presencia de una ofertanormal de oxigeno, laglucosay
los AG son sometidos a diferentes procesos bioquimicos que
terminan uniéndose anivel del ciclo de Krebs parala produc-
cion de ATP (Figura 3). Por lo que este ciclo es central en el
mantenimiento del metabolismo oxidativo. Labeta-oxidacion
de los AG produce moléculas de AcetilCoA y por su parte,
la glucdlisis produce piruvato y €l piruvato se convierte a
AcetilCoA (por la PDH). Ambas rutas confluyen en €l ciclo
de Krebs. Las estrategias que permitan modular laproduccion
de ATP en la célula isquémica deben considerar ambas rutas
oxidativas, tanto lade AG como lade glucosa. Por un lado se
busca disminuir laoxidacién delos AGy por otro aumentar la
oxidacion de glucosayaquelabeta-oxidacion esmenoseficien-
te que la oxidacion de glucosa®®). La oxidacion delos AG se
produce principalmente en la matriz de las mitocondrias. Los
AG son transportados primero del plasmahaciael citoplasma
y después del citoplasma ala matriz mitocondria (Figura 3).
Los AG entran a miocito cardiaco por difusion pasiva o por
transportadores. L os principal es transportadores involucrados
en su captacion son latrandocasade AG (FAT/CD36) (Figura
3) y las isoformas de proteinas que se unen alos AG, ambos
tipos de transportadores se encuentran en la membrana plas-
métical’). Una vez adentro de la céula, los AG tienen que
activarse uniéndose ala coenzima A (CoA) produciendo una

Activadores: AcetilCoA, NADH
Inhibidores: Piruvato, ADP, DCA

PDH
inactiva

Acetil CoA

PDH fosfatasa

Activadores: Ca2+, Mg2+

Figura 4. Regulacion de la enzima piruvato deshidroge-
nasa (PDH). Esta enzima es el punto mas importante de
regulacion de la glucdlisis anaerobia pues convierte el piruvato
a AcetilCoA que entrara al ciclo de Krebs en la mitocondria.
Se indican los elementos reguladores. DCA = Dicloroace-
tato; ADP = Adenosindifosfato; NADH = Nicotinaminadenin
reducido.
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moléculade AcilCoA. Estareaccion sellevaacabo por medio
de una familia de AcilCoA sintasas (Figura 3). La captacion
mitocondria delos AcilCoA es mediada por |as enzimas car-
nitina palmitoil transferasa (CPT) 1y 2y por la carnitina acil
transocasa (CAT)™®. LaCPT 1 esta presente en lamembrana
mitocondria externa(Figura3) lacual unealosAcilCoA y los
trandoca hacia la matriz de las mitocondrias (Figura 3). Una
vez adentro, losAG enformadeAcil CoA son oxidadosdurante
la beta-oxidacion produciendo finalmente AcetilCoA, NADH
y FADH, (FADH, = Flavina-adenina-dinucledtido reducido).
LaAcetilCoA entraal ciclodeKrebsy e NADHy FADH, son
utilizados por lacadenarespiratoriamitocondrial parasintetizar
ATP. Por su parte, la oxidacion del piruvato, producto de la
glucdlisis, requieretransportar € piruvato hacialamitocondria
por medio de un transportador monocarboxilato. En la matriz

mitondrial el piruvato es convertido a AcetilCoA por la PDH
y también entraal ciclo de Krebs (Figura 3). Partiendo de esta
confluencia metabodlica resulta muy importante entender €l
papel de ciclo de Krebs en laterapia metabdlica.

EL CICLO DE KREBS Y LA ANAPLEROSIS
CARDIACA

Las estrategias metabdlicas descansan en la manipulacion
del metabolismo energético y uno de los procesos que se
deben conocer es la anaplerosis. El término anaplerosis que
proviene del griego: «rellenar»; se utilizo por primera vez
en 1966 por Kornberg®) para describir |as vias o reacciones
gue aportan la cantidad necesaria de intermediarios de un
ciclo metabolico como €l ciclo de Krebs (Figura5). Esdecir,

Piruvato \
AcetilCoA
Asn
—_—
Asp Oxalacetato -
Citrato
Malato
Aconitato
Asp
Phe _— Fumarato
Isocitrato
Tyr
Ar
lle :
Glu
Met i «—
—
Succinato a-cetoglutarato Gl
Thr \—/ -
" His
Pro

Figura 5. Diagrama del ciclo de Krebs. Se muestran los puntos del ciclo donde se propone participan los aminoacidos con
potencial anaplerdtico. Los aminoacidos mostrados son: Asp = aspartato; Asn = asparagina; Phe = fenilalanina; Tyr = tirosina;
lle = isoleucina; Met = metionina; Thr = treonina; Val = valina; Arg = arginina; Glu = acido glutamico, GIn = glutamina, His =

histidina; Pro = prolina.
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son todas las reacciones que proporcionan 0 «reponen» 1os
compuestos intermediarios que se agotan durante el ciclo.
El papel de la anaplerosis ha sido bien reconocido como via
esencial paralafuncion normal del corazon(t18). El aumentar
el flujo anaplerdtico particularmente en las cardiopatias ha
sido considerado de gran beneficio®. Hay cuatro reacciones
mayores clasificadas como anaplerdticas ya que reponen las
pérdidas y de €ellas, |a produccién de oxalacetato a partir de
piruvato en €l ciclo de Krebs es probablemente la mas im-
portante fisiolégicamente (Cuadro ). El flujo anaplerdtico
se correlaciona estrechamente con e consumo relativo de
sustratos energeéticos, es decir entre més glucosa se utiliza
mayor posibilidad de anaplerosis (Figura5). Lanecesidad de
anaplerosis constante en el corazéon normal se hace evidente
por la disminucion del trabajo mecanico en corazones per-
fundidos con solucion que contiene acetoacetato como Uinico
combustible. Cuando se agregaun sustrato anaplerético como
el piruvato, lactato o propionato a la solucion de perfusion
ademas del acetoacetato, la funcion mecénica del corazon
mejora inmediatamentel1®29, La funcién del ciclo de Krebs
en el metabolismo es la oxidacion de AcetilCoA a CO,, un
proceso quegeneraNADH y FADH,, loscuales son utilizados
por la cadena de transporte de el ectrones para producir ATP
(Figura 3). En teoria, en las reacciones del ciclo de Krebs se
reciclan el 100% de losintermediarios cataliticos (Figura5),
sin embargo, la mayoria de los intermediarios se relacionan
con otras vias metabdlicas en las mitocondriasy en el citosol
de manera que salen delamitocondriaatravés detransporta-
dores especificos de lamembranay se requiere su reposicion.
Losintermediarios cataliticosdel ciclo deKrebsen el corazén
existen en muy bajas concentraciones, usualmente < 2 umol
del total de intermediarios por gramo de tejido. En €l caso
del oxaacetato (OAA) un intermediario esencial del ciclo
de Krebs (Figura 5), esté presente en concentraciones ain

menores (5-10 nmol/g). El grado de oxidacion de Acetil CoA
en el ciclo oscilaentre 0.1y 4 umol/min/g dependiendo dela
actividad cardiaca. Por otra parte el tiempo de recambio de
un intermediario es variable y muy rapido oscilando entre <
de 1 seg a1l minuto. En particular, €l recambio parael OAA
es hasta de 800 veces por minuto. Por o tanto, una adecuada
formacion de NADH/FADH, viael ciclo de Krebs, requiere
no solo de unaofertaconstante de Acetil CoA sino también de
unacontinuallegadade intermediarios catal iticos que aporten
grupos acetil a medida que son oxidados. Las vias metabdli-
cas que han sido reconocidas como sitios potenciales parala
anaplerosis (Figura5) incluyen: (i) lapiruvato carboxilacion
a OAA, (ii) la transaminacion entre OAA 'y su aminoécido
aspartato (iii) la transaminacién de alfa-cetoglutarato (al-
faKG) y su aminoécido correspondiente, glutamato y (iv)
formacion de succinil CoA de los precursores propionil-CoA
de aminoécidos ramificados, propionato, cuerpos cetonicosy
AG (Cuadro 1)?. De particular importancia parael metabo-
lismo energético asi como para la anaplerosis son €l lactato
y €l piruvato. Las concentraciones normales en el plasmade
lactato y piruvato varian entre 0.5-2.0 y 0.05-0.2 mM, res-
pectivamente. Como la piruvato carboxilacion parece ser la
principal via de anaplerosis, en condiciones experimentales
en los que laglucosa es la Unicafuente de piruvato, se puede
considerar como «piruvato-limitante», causando un consumo
de aminoécidos anapl eréti cos enddgenos. Hay que hacer notar
gue lainsulina aumenta significativamente |a anaplerosis en
corazones perfundidos con concentraciones fisioldgicas de
carbohidratosy AG de cadenalargamuy probablemente debi-
do al aumento en ladisponibilidad de piruvato. Por lo que
laadministracion de insulinarepresenta una buena estrategia
anapl éroticaque debe considerarse en laterapéuticametaboli-
ca. Ademasdel piruvatoy el lactato, otros aminoéacidos como
glutamato, aspartato y glutamina han atraido considerable

Cuadro I. Principales reacciones anapleréticas. Se describe el precursor, el producto, la reaccion y la enzima que cataliza
cada reaccion.

Sustrato Producto Reaccion Enzima Comentarios
Piruvato Oxalacetato ~ Piruvato + CO, + H,0 + ATP — Piruvato Enzima activada por Acetil-
Oxalacetato + ADP + Pi + 2H"* Carboxilasa CoA, indicando una falta de
oxalacetato
Aspartato Oxalacetato Aspartato Reaccion reversible
Transaminasa
Glutamato a-Cetoglutarato Glutamato + NAD* + H20 — Glutamato

NH, + a-cetoglutarato + NADH + H*

 Propionil Co-A, Succinil-CoA
« Cuerpos ceto-

nicos,

« B-Oxidacién de

Acidos Grasos

Deshidrogenasa
Metilmalonil-CoA Por cada acido graso de
cadena impar se forma una

molécula de Succinil-CoA
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interés como potenciales agentes cardioprotectores (es decir
que pueden proteger al tejido miocardico durantelaisquemia/
reperfusion) y no se han aprovechado en la mayoria de los
estudios con perfusiones®2), se asume que & mecanismo
cardioprotector esel aumento en laanaplerosis’®. Laterapia
metabdlica consiste en manipular el metabolismo energético
para un mejor aporte de ATP en condiciones de hipoxiay el
uso de estos aminoécidos anapl er6ticos es unaestrategiamés.

CATAPLEROSIS

Si los intermediarios del ciclo de Krebs tienen que ser agre-
gados, es igualmente importante sacar intermediarios para
evitar laacumulacién de anionesen lamatriz mitocondrial. La
cataplerosis describe | as reacciones enziméti cas rel acionadas
en el desecho de intermediarios en ciclo de Krebs. Existen
varias enzimas catapleréticas entre ellas: fenolpiruvato
carboxicinasa, glutamato deshidrogenasay aspartato amino-
transferasa. Cada una de estas reacciones tiene un sustrato
guea ser convertido en un producto, remueveintermediarios
del ciclo. La regulacion de la anaplerosis y la cataplerosis
depende del estado metabdlico y fisiolégico del 6rgano o
tejido involucrado®@® y son |a base para diversas estrategias
terapéuticas que se mencionan adelante.

TERAPIA METABOLICA

L aterapiametabolicadirigidaparaoptimizar el metabolismo
energético del corazon se considera como coadyuvante alos
tratamientos convencionales ya que potencialmente actia
en forma aditiva sin gjercer ningln efecto hemodinémico
adverso?). La primera observacion de que un abordaje me-
tabdlico podriaser Util en pacientes con enfermedad cardiaca
se realizd hace 100 afios?®. En los afios 60 € concepto de
terapia metabdlica se aplico al corazén isquémicoy al infar-
to a miocardio por Sodi-Pallares a utilizar unainfusién de
glucosa, insulinay potasio@. El trat6 pacientes con arritmias
durante el infarto agudo del miocardio y redujo las arritmias
ventriculares eincrementé lasobrevidade los pacientes. Este
reporte reavivo e interés en la terapia metabdlica del mio-
cardio isquémico. Posteriormente Oliver y col. desarrollaron
€l concepto de que la supresién de los AG circulantes, su
captacion y su oxidacion podria reducir €l dafio isquémico
al miocardio®. En los 80 se demostro que la oxfenicina, al
inhibir el transporte de AG alamitocondria, incrementabala
oxidacion de glucosay disminuialaproduccion delactato.
Este hallazgo sent6 las bases para la blisqueda de nuevos
férmacos y en los Ultimos afios se cuenta con tratamientos
farmacol 6gicos que efectivamente alteran el metabolismo
de los sustratos energéticos cardiacos afavor delaficiencia
cardiaca. Estos agentes utilizados en la terapia metabdlica
representan €l inicio de una nueva era terapéutica.

AGENTES FARMACOTERAPEUTICOS COMO
MODULADORES METABOLICOS

Ademés de las terapias convencionales para tratar la car-
diopatia isguémica, ha surgido un nuevo grupo de farmacos
gue mejoran el metabolismo cardiaco y la disponibilidad de
sustratos energéticosy que constituyen laterapiametabdlica.
En condiciones de oxigenacion normal e musculo cardiaco
utiliza como principal combustible los AG. En episodios de
isquemia se propone que la disminucion en la utilizacion de
AGy el aumento en la oxidacién de la glucosa es benéfico.
Por lo que el uso de farmacos que induzcan este cambio
resultara en una menor acumulacion de lactato y menor aci-
dosis metabdlica producida por laisquemia. En la siguiente
seccién describiremos |os diversos farmacos empl eados con
este fin. Los mecanismos de abordaje metabdlico mediante
estos farmacos se pueden clasificar de la siguiente manera.

1) Disminucion de la oxidacion de AG.

2) Activacion preferencial del metabolismo glucolitico o
aumento de la utilizacion de carbohidratos: aumentando
la carga de glucogeno o usando infusion de GIK.

3) Incremento de la oxidacion de carbohidratos.

4) Otros mecanismos.

FARMACOS QUE DISMINUYEN LA OXIDACION
DE AG

Los inhibidores parciales de la oxidacién de AG como la
trimetazidina, la ranolazina'y €l etomoxir constituyen una
nueva clase de farmacos. Estos compuestos acttan a inhibir
la entrada de AG ala mitocondria o a la beta-oxidacién en
lamitocondria. Debido alainhibicion reciproca de la oxida
cion de AG y el incremento en la oxidacién de la glucosa,
el tratamiento con estos compuestos resulta en un aumento
de la oxidacion de glucosa lo que constituye un interruptor
en lautilizacién de sustratos dirigido haciala glucosa. Estos
compuestosincrementan lacontribucion relativadelaglucosa
alasintesisde ATP lo que por si mismo mejoralacficiencia
del oxigeno, lo cual es deseable en un miocardio isquémico.
Diversos estudios clinicos han demostrado el efecto antiangi-
noso de estos compuestosy han revelado que el tratamiento a
largo plazo con estosinhibidores parciales delaoxidacién de
AG, mgjoralafuncion del ventriculoizquierdo disminuyendo
el efecto de remodelacion de los corazones isquémicos.

Trimetazidina

Latrimetazidina (TMZ) fue el primer farmaco registrado
para su uso en pacientes con angina estable cronica. La
TMZ (Vastarel®) es un inhibidor de la oxidacion de los
AG. Desde el afio 2000 se demostré que la TMZ es un
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inhibidor selectivo de la 3-ketoacil-coenzima-A tiolasa
(3-KAT) mitocondrial, lo que produce un efecto inhibito-
rio de la oxidacion de AG y se favorece la oxidacién de
la glucosa®? (Figura 6). La TMZ se ha demostrado que
es eficaz en el tratamiento de la cardiopatia isquémica en
varios estudios. El beneficio de aumentar la utilizacion de
sustratos glucoliticos se ha atribuido a diferentes mecanis-
mos. El nimero de moles de ATP producidos por moles
de carbono oxidado es aproximadamente de 29% mas alto
paralos AG libres en relacion ala glucosa. El nimero de
moles de ATP producidos por mol de oxigeno consumido
es 12% mayor paralaglucosa que paralaoxidacion delos
AG. Asi, en condiciones normal es es mas eficiente para el
miocardio utilizar AG sin embargo, durante la isquemia
la glucosa es mejor sustrato®3. Durante la isquemia y

lareperfusion la TMZ dirige los AG hacia la sintesis de
fosfolipidos®®¥). Se ha reportado un efecto cardioprotector
tanto experimental como en model os clinicos de isguemia
cardiaca: en cirugia cardiacal®®, angioplastia translumi-
nal percutanea®) y en la insuficiencia cardiacal®”. En un
metaandlisis de 12 estudios clinicos de TMZ realizados
entre 1985 y 2001 se encontrd que laTMZ es eficaz en el
tratamiento de la angina de pecho como monoterapiay en
combinacién con otros agentes antianginosos®®). LaTMZ
reduj o significativamente el nimero de episodios de angina
y mejoro el tiempo en el que el gercicio induce cambios
en el ECG. La TMZ ha sido considerada Unica entre los
agentes antianginosos por su falta de efectos hemodinémi-
cos adversos como la actividad vasodilatadora y ha sido
llamada «agente anti-isquémico citoprotector»(39),

Modulacién del metabolismo miocardico

Insulina « = GIK

v
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Figura 6. Modulacion del metabolismo miocardico por algunos farmacos. El piruvato y el dicloroacetato (DCA) activan al
complejo enzimatico piruvato deshidrogenasa (PDH). Otros farmacos como el etomoxir y la oxfenicina inhiben a la carnitina
palmitoil transferasa-1 (CPT-1). La trimetazidina y la ranolazina inhiben la beta-oxidacion en las mitocondrias favoreciendo

el metabolismo oxidativo de la glucosa.

Volumen 35, No. 4, octubre-diciembre 2012

263



Luna-Ortiz Py cols. Aplicacion clinica de la terapia metabodlica en la cardiopatia isquémica

Ranolazina

Laranolazina(Ranexa®) esun compuesto derivado delapipe-
razinasimilar alaTMZ. Laranolazina estimulalaoxidacién
delaglucosay actlia como inhibidor parcial de la oxidacion
de AG (Figura 6)“9, Laranolazina solo inhibe la oxidacion
de los AG durante el periodo de elevacion de los AG libres
en e plasma (AGL) asociado a la isquemia miocardica“?.
Desdee afio 2000 se publicaron estudiosusando dosisdtasde
ranolazina (hastade 1,500 mg dosveces al dia). El estudio
MARISA (Monotherapy Assessment of Ranolazinein Stable
Angina) valord 191 pacientes con anginaestable crénicaalos
gue se les administré ranolazina como monoterapia después
de retirar todos | os otros farmacos antianginosos“?. Duran-
te el seguimiento con test de tolerancia al gercicio (TTE)
los pacientes que tomaron ranolazina presentaron tiempos
significativamente mas prolongados en iniciar laanginay la
depresion del segmento ST de 1 mm que los pacientes con
placebo.

El estudio CARISA (Combination Assessment of
Ranolazine in Stable Angina) estudié 823 pacientes con
angina establ e crénica cuya terapia antianginosa consistia
de bloqueador beta o bloqueador de canal de calcio. Se
aleatorizaron en dos grupos para recibir ranolazina 750
mg o 1,000 mg dos veces a dia o placebo*? ademés de
su tratamiento de base. El seguimiento con TTE encontré
gue los pacientes aleatorizados a ranolazina presentaron
un aumento significativo en laduracion del gjercicio, en el
tiempo de inicio de la depresion del segmento ST y en la
aparicién de la angina; ademas de que también reportaron
menos episodios de angina ala semana cuando fueron com-
parados con el grupo placebo. Este beneficio se observé a
pesar del tratamiento antianginoso de base. La ranolazina
no demostroé efecto sobre lapresion arterial y lafrecuencia
cardiaca sin embargo, se observé una prolongacion mode-
rada en el intervalo QT en este grupo. El estudio ERICA
(Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina)3, incorpord
565 pacientes con angina cronica. Los pacientes fueron
asignados a recibir ranolazina 500 mg dos veces al dia o
placebo, seguidos de 1,000 mg dos veces al dia o placebo,
en combinacién con amlodipino, en dosis de 10 mg dia-
rios. Laterapia con ranolazina se asoci6 con disminucién
sustancial de la frecuencia de episodios anginosos y del
uso de nitroglicerina sublingual, la frecuencia de efectos
adversos fue semejante en todos los grupos. Se han de-
mostrado efectos antiarritmicos de laranolazinaatribuidos
a su efecto inhibidor de las corrientes tardias de Na+ y
también el uso en la clinica en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, demostré
disminucion de la frecuencia de la taguicardia ventricul ar
y supraventricular y de la fibrilacién auricular de inicio
reciente®. El efecto antiisquémico y antiarritmico de la

ranolazina parece ocurrir a concentraciones similares y
ambos efectos contribuyen importantemente a su efecto
cardioprotector.

Etomoxir

El etomoxir fue introducido inicialmente como antidiabético
debido a sus efectos hipoglucemiantes. Es un potente inhi-
bidor de la CPT-1 (Figura 6), ha sido estudiado en modelos
animales de isquemia, de hipertrofia ventricular izquierday
dedisfuncién ventricular izquierda. En corazon derataaislado
y perfundido, el etomoxir disminuye el consumo de oxigeno
durante la recuperacion isquémica y previene la depresion
de lafuncién ventricular®). En humanos se hizo un estudio
piloto en 15 pacientes con insuficiencia cardiaca clase I1-11
de la Sociedad de Cardidlogos de Nueva Y ork, a quienes se
les administr6 80 mg diarios de etomoxir“®, los pacientes
presentaron mejor fraccion de eyeccion ventricular y gasto
cardiaco, con mejoriaen €l estado clinico.

Perhexilina

La perhexilina fue utilizada como agente antianginoso en
los afios 70. A pesar de los beneficios observados, su uso
disminuyo debido que se presentaron algunos casos de
insuficiencia hepética y neuropatia. La ocurrencia de estos
efectos colatelares fueron poco entendidos en aquel enton-
ces por lo que se descontinlio su uso. La toxicidad se debio
a la acumulacion de fosfolipidos como una consecuencia
directa de la inhibicién de la enzima transportadora de AG
de cadenalarga, la CPT1. Ahora se sabe que la perhexilina
reduce el metabolismo delos AG a inhibir su transporte al
interior delamitocondriay esto que en un principio aparecio
como un efecto indeseable, puede ahora ser la base del uso
terapéutico en lacardiopatiaisquémica. Laperhexilinadesvia
€l metabolismo a una mayor utilizacion de carbohidratos y
esto incrementa la eficiencia miocardica (trabajo realizado
por unidad de oxigeno consumido) y este efecto ahorrador
de oxigeno explica su eficacia antianginosa. Los efectos no
deseados de la perhexilina se atribuyen a las atas concen-
traciones plasmaéticas alcanzadas con dosis estandar en pa-
cientes con alteracion del metabolismo debido a mutaciones
del citocromo P450, CY P2D6 encargado de metabolizar un
sinnimero de farmacos. Sin embargo, ha sido demostrado
recientemente que la toxicidad puede ser disminuida drés-
ticamente manteniendo la concentracion de perhexilina en
plasma 150-600 ug/mL con lo cua se inhibe la isoforma
cardiaca de esta enzima pero no la hepética. Se recomienda
empezar con 100 mg dos veces a dia. El tratamiento podria
iniciarse después de unaval oracion médicageneral apropiada
queincluyapruebas de funcionamiento hepatico y valoracion
delos medicamentos administrados col ateralmente. Se deben
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medir los niveles plasméticos de perhexilina en las semanas
1, 4y 8 del tratamiento con la subsecuente titulacion para
prevenir su toxicidad o paraasegurarse quelosniveles seen-
cuentran en €l rango terapéutico?). Las principalesfunciones
terapéuticas para perhexilina son como terapiaa corto plazo
(menos de 3 meses de duracion) en pacientes con isquemia
severa en espera de revascularizacion coronaria o terapia a
largo plazo en pacientes con sintomas de isquemiarefractaria
a otras medidas terapéuticas.

Aun antes de que su mecanismo de accidn empezara a ser
apreciado, la perhexilina ya estaba disponible clinicamente
para €l tratamiento de la cardiopatia isquémica a ser usada
en la angina pectoris. Ademés de su prominente efecto me-
tabdlico ahorrador de oxigeno, existe probablemente una
contribucion de otros efectos pleiotropicos de este farmaco
incluyendo vasodilatacion coronaria 'y aumento de la con-
centracion de GMPciclico. En una revision sistemética de
26 estudios aleatorizados, doble ciego y controlados que
incluyeron a 696 pacientes, la perhexilina fue més potente
que la nitroglicerina para reducir |os sintomas anginosos en
al menos un 50%, este hallazgo fue apoyado por 11 de los
13 ensayos que empl earon registros el ectrocardiograficos de
isquemia®®. Cuando selogralaterapiaantianginosaméaxima
con medicionesdelaconcentracion en plasma, laperhexilina
disminuye la frecuencia de los atagues de angina, a mismo
tiempo que aumentala capacidad de realizar gjercicio®?, asi
como mejora la capacidad energética cardiaca®?.

Ademas, de que la perhexilina es excelente en la angina
estable, enlacual esusadadeformaseguray congran eficacia,
especialmente en angina refractaria a otras terapias médicas
y convencionales®, es también una terapia efectiva en sin-
dromes coronarios agudos®?. Por lo que, cuando es correc-
tamente aplicada y se determinan sus niveles plasméticos la
perhexilina es capaz de recuperar el gran potencial quetiene
en medicina cardiovascular.

Regulacién metabdlica por malonil CoA

Lamalonil coenzima A (malonil-CoA) es una molécula que
participaen lasintesisde AG. Es principal precursor ya que
aporta dos de sus tres atomos de carbono al esqueleto car-
bonado del AG que se esta sintetizando. La malonil-CoA se
formapor lacarboxilacion de unamoléculade AcetilCoA. Es
laprimerareaccion en larutadebiosintesisdelosAGy esel
paso limitante. En lafigura 6 se esquematizala participacion
de la malonilCoA en la regulacion de la captacion de AG
por lamitocondriadel corazon. En este esquemaseilustrala
regulacion delasintesisde malonil-CoA apartir de Acetil CoA
en donde participan laenzimaque sintetizaalamalonil-CoA,
laAcetilCoA carboxilasa (ACC) y laenzimaque ladegrada,
lamalonil-CoA decarboxilasa(MCD). LaACC seencargade
producir malonil-CoA la cua es susceptible de modulacién

por otra enzima que es una fosforilasa, la proteincinasa de-
pendiente de 5’ AMP (AMPK), de maneraque al fosforilarse
laACC seinhibey disminuyelaproduccién de malonil-CoA.
Por otra parte, la AMPK también es modulada por diversas
condicionesincluyendo laisguemia, de maneraque cuando se
presenta este proceso, laAMPK se activalo que llevaauna
mayor fosforilacion de ACC y una disminucién de malonil-
CoA. Al disminuir los niveles de malonil-CoA durante la
isquemia, se aceleralacaptacion mitocondrial de AG através
de CPT-I loqueinduce el aumento en laoxidacién de AG con
la consecuente demanda aumentada de oxigeno (Figura 7).

De manera que otra estrategia adiciona de optimizar €l
metabolismo cardiaco es mantener los nivelesde malonil-CoA
€levados. Esto inhibelacaptacion mitocondrial de AG. Lama:
[onil-CoA esuninhibidor poderoso delaCPT-1lo quelimita
la captacién mitocondrial de AG y reduce su beta-oxidacion
(Figura 7). Por otra parte, la degradacion de la malonil-CoA
es mediada por laMCD. Estudios en roedores muestran que
lainhibicion de la MCD puede limitar la oxidacion de AG,
con el consiguiente aumento de la oxidacion de la glucosay
mejor recuperacion funcional del corazon durantelaisquemia
y reperfusion. Los AG son oxidados en las mitocondrias en
donde liberan energia en forma de NADH y FADH, por la
cadenadetransporte de €l ectronesy laformacion subsiguiente
de ATP por lafosforilacion oxidativa (Figura 3). Por lo tanto
otro blanco terapéutico es la MCD, pues a ser inhibida, se
mantienen niveles altos de malonil-CoA en lacélulamiocar-
dica con la consecuente inhibicion de la oxidacion de AG
favoreciendo la oxidacion de la glucosa lo que constituye la
base mecanistica del efecto benéfico descrito.

FARMACOS QUE ACTIVAN EL METABOLISMO
GLUCOLITICO

En cuanto a segundo mecanismo, la activacion preferencial
delaglucdlisis puede preservar laviabilidad, retardar lacon-
tracturaisquémicay prevenir lalesion celular irreversiblel®d),
También a activarse la glucdlisis se favorece la oxidacion
de la glucosa a producirse mayor cantidad de piruvato que
puede entrar ala mitocondriay ser convertido a Acetil CoA
y entrar a ciclo de Krebs si se mantiene un aporte minimo
adecuado de oxigeno.

Solucién glucosa-insulina-potasio

Ademés de los métodos antes mencionados, existe uno am-
pliamente usado que aumenta el metabolismo de la glucosa
con glucosaexodgenacon o sininsulina. El metabolismo dela
glucosa puede ser estimulado por disminucion delos niveles
de AG en plasma por infusion de la glucosa-insulina-potasio
(GIK). El concepto de usar solucion GIK para proteger €l
miocardio isquémico en los sindromes coronarios agudos
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fue introducido inicialmente por Sodi-Pallaresy cols.?9. El
efecto benéfico de la GIK sobre €l metabolismo energético
cardiaco que apoya esta cardioproteccion fue propuesto por
Opie LH®4, Se propone quelaGIK promuevelaglucdlisisy
disminuye los niveles de AG circulantes con disminucion en
el metabolismo delosAG en el corazén®>+%5), Ademas de que
laGIK esefectivaparainducir un cambio en lapreferenciade

sustratos de AG a utilizacion de glucosa®®), produce mejoria
de larecuperacién postisquémica de lafuncion contractil re-
duciendo laliberacion de las enzimas creatincinasay lactato
deshidrogenasa con disminucion del tamafio del infarto(®556),
Sin embargo, €l efecto protector de la GIK no es completa-
mente aceptado ya que algunos reportes indican que la GIK
no disminuye el tamafio del infarto®?).

(W
’

AT

Figura 7. Regulacién del me-

tabolismo por la MalonilCoA.
La MalonilCoA se sintetiza
mediante la carboxilacién de

CPT-lI

la AcetilCoA (por la enzima
AcetilCoA carboxilasa, ACC).
Se degrada por la MalonilCoA
descarboxilasa (MCD) que

AR AASAAANS

| Matriz mitocondrial |

descarboxila a la MalonilCoA.
La ACC se regula negativa-
mente al fosforilarse por la
proteincinasa activada por la
5’AMP (AMPK). Durante la
isquemia, disminuye la produc-
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El efecto controversia de la GIK en la proteccion mio-
cérdica también se ha visto en la clinica. Existen reportes
dondelaGIK tieneefectos benéficos, otros donde no presenta
efecto alguno e incluso hay algun trabajo donde se reportan
efectos adversos. Un metaandlisis de la GIK -de la era pre-
trombolitica- demostro la capacidad de la GIK en disminuir
lamortalidad asociadaal infarto agudo del miocardio®®, este
resultado también fue evidente en la era trombolitica en el
estudio en pacientes diabéticos con infarto del miocardio (DI-
GAME)®y en los Estudios Cardiol dgicos L atinoamericanos
(ECLA)®9), Sin embargo, €l estudio polaco (Pol-GIK) fall6
en demostrar algun efecto benéfico de la GIK en los indices
de mortalidad cardiovascular®D), Ademés, en contraste con
el estudio holandés «Glucose-Insulin-Potassium Study 1»
(GIPS1), que demostr6 un beneficio de sobrevida de la GIK
en un grupo de pacientes®?, el estudio GIPS2 que valoro la
mortalidad y el tamafio del infarto, se necesitd suspender en
forma temprana por una mortalidad mayor en el grupo de
GIK®3), Estas diferencias en los resultados clinicos pueden
estar relacionadas alas dosis diferentes usadas, el tiempo de
laadministracion y la clase funcional de los pacientes en los
diferentes grupos. Sin embargo, a pesar de las controversias
aun existe un consenso creciente de que laGIK es (til enla
cirugia cardiacal®*6%. Tomando en cuentala perspectivame-
tabdlicalaGIK podria ser til considerando |os cambios que
induce en el metabolismo energético. Se han propuesto los
siguientes mecanismos que median la proteccion miocardica:
1) supresion delalipdlisis, 1o queresultaen unareduccion de
losnivelescirculantesde AG libres disponibles para el meta-
bolismo cardiaco y esto disminuye el consumo de oxigeno(©®
la GIK produce un aumento en €l flujo de glucosa mediado
por lainsulina. El aumento en la disponibilidad de glucosa
[levaun mejor uso (mayor eficiencia) del oxigeno miocardico
ya que aumenta la provision de ATP glucolitico®”; ademés
de que también se podrian aumentar los nivel es de glucégeno
miocardico y por otro lado la GIK podria mitigar las conse-
cuencias negativas de un pH bajo miocardico que produce
el aumento del metabolismo de los AG®®), 2) La insulina
dela GIK produce una mayor entrada de aminoécidos a los
tgjidos incluyendo el corazon, lo que favorece el aporte de
intermediarios a ciclo de Krebs (anaplerosis)(®). 3) LaGIK
atravésdelosefectospleiotropicosdelainsuling, incluyendo
sus propiedades antiapoptéticas, puede disminuir la lesion
miocardica por lavia de lafosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)
la cual forma parte a su vez de otra via metabolica muy
importante que se le ha llamado RISK (Reperfusion Injury
Salvage Kinases) que selehaatribuido un papel fundamental
en la cardioproteccion(70.70),

Un metaandlisis recientel’? de 33 estudios controlados,
aleatorizados, con un total de 2,113 pacientes fueron valo-
rados comparando la solucion GIK contra grupos controles,
investigando las causas de mortalidad (2 mesesdelacirugia),

infarto del miocardio perioperatorio, apoyo inotrépico posto-
peratorio, fibrilacion auricular, indice cardiaco, el tiempo de
estanciaen laterapiaintensivay el tiempo de estanciaen el
hospital. Lainfusion de la solucién GIK se asocié a menos
infartos del miocardio perioperatorio significativamente, me-
nor requerimiento de apoyo i notropico, mejor indice cardiaco
postoperatorio y disminucion en €l tiempo de estanciaen la
terapia intensiva. También se demostré que los pacientes
diabéticos se beneficiaron cuando se usd lasolucion GIK con
control delaglucemia, pero no en el grupo que no se control 6
la glucosa. La solucion GIK reduce significativamente la
lesion miocardicay mejora la funcion hemodindmica en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, €l control de la glu-
cemia debe estar indicado en todos los pacientes diabéticos
en cirugia cardiacal’?.

En un estudio de Howell y cols. en el que reportaron los
resultados del estudio HINGE(™) @ cual incluy6 220 pacientes
con estenosis valvular adrticacriticay con hipertrofia ventri-
cular izquierda significativasometidosacambio valvular. Los
pacientes se dividieron en dos grupos, a uno de ellos se les
administro GIK y al otro placebo. Enel grupo querecibié GIK
se encontré una reduccion importante en €l sindrome de bajo
gasto cardiaco, con unadisminucion significativaen el uso de
inotrépicosen el periodo postoperatorio y con un aumento en
el uso de vasoconstrictores. El efecto de la GIK de mejorar
el indice cardiaco en el grupo tratado podria ser explicada
por unadisminucion del corazén contundido postisquémico.
En estudios histopatol 6gicos ventriculares de los pacientes
se encontré un aumento sustancial en lafosforilacion de las
enzimas: 5’AMPK y Akt (serina/treonina proteincinasa) de
los pacientes que recibieron GIK. Estas dos enzimas forman
parte de la cascada RISK que previamente se harelacionado
con lacardioprotecciony que podrian explicar ladisminucion
del corazén contundido postisquémico.

FARMACOS QUE INCREMENTAN LA OXIDACION
DE LOS CARBOHIDRATOS

Tomando en cuentael tercer mecanismo del incremento dela
oxidacion de carbohidratos una de las estrategias es activar
alaenzima PDH considerando su participacion en la regu-
lacién del metabolismo oxidativo de la glucosa (Figura 4).
Con esto, se estimulala oxidacion de carbohidratos por esta
viay disminuye el uso de AG como combustible principal
lo que lleva implicitamente a un ahorro en el consumo de
oxigeno. Estas intervenciones metabdlicas funcionan mejor
en laisquemiainducidapor demanda (ej; anginainducidapor
el gercicio) o durante laisguemia post reperfusiéon. Aumen-
tando la oxidacién de laglucosa através de la activacion del
complejo PDH con dicloroacetato se revierte la disfuncion
contréctil postisquémicaen el corazon aislado(’. Este efecto
es selectivo y no afecta el metabolismo del glucogeno ni €l
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flujo glucolitico(™. Otra estrategia de activacion directa de
la PDH es mediante la oxfenicina la cual se ha demostrado
su efecto en corazon de rata hipdxica™).

L -carnitina en la isquémia miocardica

LaL-carnitinaesun aminoéacido que sesintetizaapartir delos
aminoacidos lisinay metionina. Juega un papel critico en €l
transporte de AG hacialamitocondria®7"). Adicionalmente,
la L-carnitina revierte la inhibicion de la PDH permitiendo
un mejor acoplamiento entre la glucdlisis y la oxidacion de
glucosa™®. La deficiencia genética de carnitina, secundaria
a un defecto en el transportador membranal, resulta en una
cardiomiopatial™. Finalmente, una forma alternativa de la
molécula, lapropionil-L-carniting, tiene unaaltatasade pene-
tracion alosmiocitos, y sus productos pueden servir como un
sustrato parael ciclo de Krebs(78), Lapropionil-L-carnitinase
ha demostrado que mejoralafuncion contréctil en corazones
aislados y perfundidos de rata® y también reduce la carga
delactato y H+ que se generan en €l corazon hipertrofiado al
incrementar la oxidacion de glucosal™®).

Se ha demostrado que la administracion de carnitina
disminuye la lesion miocardica producida por la isgquemia
y reperfusion. El estudio multicéntrico CEDIM (L-carnitine
ecocardiografiadigitalizzatainfarto miocardico) hademostra-
do un gran beneficio de la L-carnitina sobre laremodelacion
cardiaca después de infarto al miocardio®D. La carnitina
previene la pérdida de los depositos de fosfatos de alta ener-
gia (ATPYy creatinfosfato) durante laisquemiay estimula el
metabolismo de los carbohidratos en €l corazon. El aumento
del uso de glucosa resulta secundario a un incremento en la
actividad delaPDH, que es mediada por unadisminucion en
lasmitocondriasdelarelacion Acetil CoA/CoA. Lacarnitina
transporta la acetilCoA de las mitocondrias al citoplasma,
en donde se convierte en malonil coenzima A, un potente
inhibidor del transporte de AG. El 75% de la carnitina pro-
viene de la dieta, particularmente de las carnes rojas y de la
leche, también es sintetizada desde los aminoécidos de la
dieta especialmente en €l higado. La mayoria se amacena
en e musculo esquelético, pero también en el miocardio y
otros tejidos. Las dos principales funciones de la carnitina
son: facilitar el transporte de AG de cadena larga hacia las
mitocondrias y mantener la relacion AcilCoA/CoA libre®).
En los pacientes que fallecen de infarto del miocardio se ha
observado una concentracion disminuida de carnitina en el
corazén(®), Arsenian y cols. demostraron una disminucion
en la mortalidad y en la frecuencia de falla circulatoria en
un grupo de pacientes con infarto agudo del miocardio, alos
que se les administré 3 g de carnitina junto con solucion de
glucosa-insulina-potasio y Mg2+®4). Lapropionil-L-carnitina
usadaen dosisde 15 mg/kg produce unaligeradisminucion en
lasresistencias vascul ares periféricas en pacientes con enfer-

medad coronariaestable, pero debido al aumento simultaneo
del volumen latido, no disminuye la presion arterial®). Una
dosis similar administrada a pacientes con cardiopatiaisqué-
micaprodujo en poco tiempo (5 minutos) un 43% de aumento
en lacaptacion delactato por €l miocardioy un aumentoen el
volumen latido en un 8%, Con estas bases proponemos que
tanto la L -carnitinacomo lapropionil-L-carnitinason buenos
candidatos para hacer unamayor cantidad de estudios en pa-
cientes con cardiopatiaisquémicay demostrar sus beneficios.

FARMACOS CON OTROS MECANISMOS

Los aminoé&cidos juegan un papel dual en el metabolismo
cardiaco. Primero son los blogues de construccion de las
proteinasy segundo, son los metabolitosintermediarios en €l
metabolismo de sustratos energéticos®”:88), Unaaplicacion de
esto se haobservado en lainclusion de diversos aminoécidos
en las soluciones cardioplégicas utilizadas durante la cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea.

Efecto cardioprotector del glutamato

El L-glutamato es un aminoacido producido en el organis-
mo humano y desempefia diversas funciones ademés de su
papel como constituyente de las proteinas. Es un importante
neurotransmisor y tiene un papel central en los procesos de
transaminacion, es precursor de otros aminoacidos como la
prolina, hidroxiprolina, ornitinay arginina. Su papel en el
metabolismo es fundamental, sin embargo su participacién
como regulador en diversas rutas metabdlicas apenas se esta
conociendo. Regula €l equilibrio &cido-base en €l rifiony la
produccion de urea en el higado. También interviene en el
transporte de nitrégeno en diferentes érganosy esregulador de
laliberacién delahormonaliberadorade gonadotrofinas, entre
otras funciones. El L-glutamato juega un importante papel
en el acoplamiento celular entre |os estados energéticos del
citosol y lasmitocondrias. Su participacion esmediadapor la
lanzaderade malato-aspartato (MAS) (Figura8). Lalanzadera
MAS esun transportador complejo que utilizan dostranspor-
tadores de membranay 4 enzimas (2 unidades de la malato
deshidrogenasa y 2 unidades de la aspartato transaminasa)
para mover electrones desde el NADH citosdlico a la mito-
condria(Figura8). Loselectronesdel NADH son transferidos
en €l citosol a oxalacetato formando malato, que atraviesala
membranamitocondrial interior y posteriormente esreoxidado
por el NAD+ enlamatriz mitocondrial paraformar NADH en
unareaccion catalizada por lamalato deshidrogenasa (Figura
8). El oxalacetato resultante no puede atravesar lamembrana
mitocondrial internay en unareaccion de transaminacion se
transforma en aspartato que puede ser transportado al lado
citosdlico. El glutamato mitocondrial dona un grupo amino
formando aspartato y afa-cetoglutarato. En el citoplasma el
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aspartato es deaminado para formar oxalacetato y el ciclo
empieza de nuevo (Figura8).
Desde hace muchos afios se sabe que el L-glutamato posee
un efecto cardioprotector®), es decir que protege del dafio
por isquemia/reperfusion. Se han usado concentraciones
suprafisiol6gicas de glutamato y aspartato como agregados
metabdlicos en soluciones cardioplégicas para mejorar la
funcion contréactil postoperatoria del corazon en pacientes
sometidos acirugia cardiacal®D. El corazén humano extrae
glutamato de la circulacion en grandes cantidades mas que
cualquier otro aminoacido y esta captacion se aumentaen la
cardiopatiaisquémica cronica®. El contenido de glutamato
en el miocardio estresa cuatro veces mayor que ladelactato
y mas 0 menos 50 veces mas alta que la concentracion en el
plasma®d indicando quelasintesis celular de glutamato esla
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principal determinante de la concentracion en lostejidos. La
administraci 6n de glutamato en humanos puede causar trastor-
nos mentales como el «Sindrome del Restaurante Chino»©®4

y un aumento moderado de glutamato en plasmainduce una
liberacion de insulina de las células beta del pancreas®). Se
ha propuesto como fuente de energia anaerdbica durante la
isquemiaalatransaminaci 6n anapl eréti ca de aminoacidos en

particular del glutamato(®697). Datos de otros estudiosindican

que e glutamato puede inhibir la apertura de los poros de
transicion de la membrana mitocondrial (mPTP)(®8),

Cardioproteccion con glutamina

La L-glutamina es uno de los aminécidos que sintetiza el
organismo y que forma parte de las proteinas. La perfusion
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Figura 8. Participacion de la lanzadera malato-aspartato. Se representa la funcion de la lanzadera de malato-aspartato
en condiciones normales en la mitocondria. El esquema muestra la membrana interna de la mitocondria con las reacciones

que componen a la lanzadera malato-aspartato.
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con concentraciones de glutamina cercanas alasfisiolégicas
durantelaisguemiade bajo flujo aumentalas concentraciones
de glutamato tisular después de laisquemia, mejora el gasto
cardiacoy el metabolismo energético®. End corazon aisado
de rata, la glutamina produce cardioproteccion através dela
glicosilacion de proteinas (union de glucosas a proteinas) por
laviade laN-acetilglucosaminal%9). |a proteccion por estas
vias ha sido revisada hace pocos afios(101:102),

Un estudio reportd un efecto cardioprotector remoto
tardio de la glutamina. La inyeccion intraperitoneal in
vivo de glutamina protege contra la lesion de isquemiay
reperfusion en el corazén de rata aislado 18 horas después
de su administraci 6n(1%%) mejorando | a recuperacion hemo-
dinamicay el metabolismo miocéardico incluyendo preser-
vacion delosniveles de glutation. En el I nstituto Nacional
de Cardiologia «lgnacio Chavez» se realizd un estudio
con solucién de glutamina agregada en la solucién GIK y
se observé que reduce la concentracion de triglicéridos y
mejora el control de laglucosa sanguinea perioperatoriay
la hemodinamical04),

Coenzima Q10 (Co Q10)

La coenzima Q 10 también llamada ubiquinona es un com-
ponente obligado delacadenarespiratoriade lamitocondria.
Sirve como acarreador de €electrones que fluyen a través de
loscomplgosl, Il y 111y por lo tanto esvital enlarespiracién
celular. La CoQ10 juega un papel esencial en la formacion
de ATP en lamayoria de los tgjidos, incluyendo €l corazon,
el musculo esquelético, el cerebro, €l rifion y el higado. La
CoQ10 selocalizaen lamembranainternamitocondrial donde
sirve para estabilizar estas estructuras, controlar el flujo de
electronesy regular e flujo de equival entes reductores105-107)
Ademas de su papel en latransferenciade energia, laCoQ10
también funciona como un antioxidante y protege de la oxi-
dacion a las lipoproteinas de baja densidad®%®). Su accion
inhibitoria sobre la formacion del poro de transicion de la
permesabilidad mitocondrial evita la activacion de cascadas
apoptéticas y la inactivacion oxidativa de proteinas clave
involucradas en la produccion de ATPU109110) | os diversos
papeles de la CoQ10 en el metabolismo energético la hacen
muy importante durante la isquemia donde la oxidacion de
los sustratos que proporcionan energia es inadecuada. En €l
corazén isquémico, el pre-tratamiento con CoQ10 produce
un aumento en la produccion de energiaaerdbicay mejorala
contractilidad después de lareperfusion. La combinacién de
nutrientes como suplementos en la dieta ha demostrado que
mejorala contractilidad miocérdica, cuando se compara con
la de animales sin suplemento. En humanos con disfuncién
ventricular izquierda, un estudio con suplemento nutricional
por cuatro semanas antes de la cirugia cardiaca produjo un
aumento significativo en laconcentracion de nutrientes mio-

cardicosy unaimportante disminucion delapresion diastélica
final del ventriculoizquierdo®?. Aun serequieren estudios a
gran escala utilizando esta provitamina en combinacion con
laterapia estandar para demostrar un beneficio en pacientes
con cardiopatia isquémica, sin embargo la importancia que
tiene la CoQ10 en el metabolismo energético es evidente y
promisoria como parte de la terapéutica metabolica.

Ribosa

Laribosa es un azlcar de cinco carbonos (pentosa), que esta
presente natural mente en todas | as células vivientes formando
la porcion de carbohidratos de los &cidos nucleicos, ADN y
ARN y formando parte del ATP. En 1998 se report6 que la
ribosa logré evitar € trasplante de corazon en algunos pa-
cientes™. Un cientifico aleman considerado pionero en la
investigacion de laribosareportd en 1992 que |os corazones
confaltadeenergiapodrian recuperar sus nivel es energéticos
si seadministrabaribosapreviao inmediatamente despuésde
una isquemia®®?. Aunque aln no se tienen estudios a gran
escala donde se demuestre el beneficio de este compuesto,
representa una herramienta potencial paraformar parte dela
terapia metabdlica.

Magnesio

Debido a hecho de que el Mg2+ es un mineral esencia en
la nutricion humana involucrado en més de 300 reacciones
metabdlicas, lo dificil es determinar los mecanismaos subya-
centes que participan en la terapia metabolica. El Mg2+ es
necesario paracada proceso bioquimico mayor incluyendola
produccion de energia celular, esimportante parala estabili-
dad eléctricade las células, manteniendo laintegridad de las
membranas y la conduccion nerviosa. El Mg2+ puede tener
un efecto antiarritmico en el miocardio y puede proteger a
miocardio de las arritmias de reperfusion, dado €l papel fi-
siolégico del Mg2+ en lahomeostasis deionesen las células
musculares miocardicas. Aunque las sales endovenosas de
Mg2+ han sido usadas paratratar laarritmiacardiacadurante
los sindromes coronarios agudos, las pruebas clinicas que evar
[Gian estos usos presentan resultados no concluyentes. Basado
en unaexperiencia previa prometedora en pequefias pruebas,
€l segundo de los estudios llamados «Prueba de Intervencion
Endovenosal eicester» deMg2+ LIMIT-2, fue disefiado para
evaluar la utilidad del Mg2+ en un infarto miocéardico(3).
En esta prueba se observé un efecto benéfico temprano y
alargo plazo (promedio de seguimiento de 2.7 afios) sobre
la mortalidad, administrando 8 mmol de Mg2+ endovenoso
antesdelatrombodlisis, seguido por unaperfusion de 65 mmol
durante las siguientes 24 horas. Por €l contrario, la prueba
del Cuarto Estudio Internacional del Grupo Colaborador de
Sobrevivencia del Infarto (1SIS-4)4, con un mayor grupo
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de pacientes (58,050 pacientes) no encontré un beneficio
significativo del Mg2+, aunque la via de administracion de
Mg2+ fueligeramente diferente. Por Ultimo € estudio: «<Mg2+
en Coronarias» (MAGIC)19), fue disefiada en un intento de
resolver la controversia, administrando sulfato de Mg2+ en
dosis similares ala prueba LIMIT-2, pero e tratamiento no
mostro ninglin beneficio. ActualmentelaGuiade la Sociedad
Europeade Cardiologiano recomiendael uso deMg2+enun
infarto del miocardio con elevacion del ST. Sin embargo, las
Guiasdel Colegio Americano de Cardiologiay delaAsocia
cién Americana del Corazén (ACC/AHA)M8) recomiendan
analizar electrolitos y Mg2+ en la evaluacion temprana de
laboratorio en estos pacientes. En estas guias ACC/AHA re-
comiendan laadministracion de Mg2+ exclusivamente en dos
situaciones (recomendaciones de clase 11a): (1) En el déficit
de M g2+, especialmente en pacientes que reciben diuréticos
antes del inicio de STEMI (nivel de evidencia C); (2) En
pacientes con episodios de tipo de taquicardia ventricular
polimorfa asociado con un intervalo QT prolongado (nivel
de evidencia C), el AHA recomienda administrar dela2g
de Mg2+ como un bolo endovenoso en 5 min.

Estudios con piruvato

Se han reportado efectos clinicos favorables en estudios de
pacientesen |os que se hamanipul ado por medios metabdlicos
o farmacoldgicoslautilizacién de AG anivel delasmitocon-
drias favoreciendo la utilizacion de la glucosa™?). En ocho
pacientes con insuficienciacardiacalainfusion intracoronaria
de piruvato induce mejoriade lafuncion cardiacamanifestada
como una recuperacion del indice de volumen latido en un
38%, unareduccion de lafrecuencia cardiaca en un 11%, un
aumento en el indice cardiaco en un 23%(118), Ademéas de que
el piruvato disminuye la presion arterial pulmonar mediay
las resistencias vasculares pulmonares en un 26% Yy un 28%,
respectivamente. Lapresion sistdlicaenlaaortaaumentd lige-
ramente en un 8% y las resistencias vascul ares sistémicas no
tuvieron cambio. Lainfusién de piruvato no presentd ningiin

efecto adverso. Se atribuye lamejoria a un efecto inotropico
positivo del piruvato €l cual podriaparticipar en diversasrutas
metabolicas™®. Aunque sabemos que € piruvato tiene un
papel central en el metabolismo de la glucosa, se requieren
maés estudios clinicos de su uso como farmaco modulador
del metabolismo.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la cardiopatia isquémica continda
siendo un reto actual ya que muchos pacientes continGian
presentando cuadros intratables a pesar de encontrarse
en condiciones de tratamiento médico convencional. La
terapia metabolica representa un abordaje terapéutico
prometedor cuando se usa junto con los métodos tradicio-
nales hemodinamicos que buscan disminuir el consumo
de oxigeno del miocardio. En contraste a los agentes he-
modinamicos clasicos, |os agentes metabdlicos no tienen
efectos hemodinamicos, inotrépicos o cronotrépicos que
interfieran con el metabolismo energético cardiaco. Estos
farmacos presentan un potencial considerable como terapia
complementaria particularmente en pacientesrefractarios a
las terapias estéandar e incluso podrian ser unaopcion tera-
péuti ca primaria como por € emplo en pacientes en quienes
los agentes convencionales podrian inducir hipotension y
bradicardiasintométicas o agravar lainsuficienciacardiaca.
LaTMZ en particular resalta por las evidencias clinicas a
su favor, en particular por los beneficios antianginosos y
antiisguémicos. Laranolazinapor su parte aln se encuentra
en estudio, sin embargo también se esta demostrando que
es un buen agente protector antiisquémico. Por su parte,
los otros agentes promotores del metabolismo de los car-
bohidratos, son potencia mente benéficos pero se requiere
de un mayor nimero de estudios clinicos. Creemos que €l
manejo delacardiopatiaisquémicacontinuaraen desarrollo
y buscando nuevos abordajes médicos | os cual es dependen
de un mejor conocimiento de los desarreglos metabdlicos
asociados a laisquemiay lareperfusion.
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