I EDITORIAL

Precondicionamiento isquémico

CESAR A. BELZITMTsAC. 1

El precondicionamiento (PC) puede entenderse como
un fenémeno de protecciéon endbégena por el cual el
miocardio tolera mejor una agresién “potencialmente
letal” cuando previamente ha recibido agresiones
“subletales”. La mayor informacién experimental se
refiere al PC isquémico, entendiéndose por tal cuan-
do los estimulos subletales son de naturaleza isqué-
mica, habitualmente periodos breves de oclusién y
reperfusion coronaria, pero también se ha logrado
precondicionar el miocardio con estimulos diversos
como el estiramiento, la hipoxia o la hipertermia.

La descripcién experimental original tiene poco
mas de dos décadas y surge de una observacién ines-
perada. Se estaba estudiando el efecto de episodios de
isquemia que antecedian a una isquemia mas prolon-
gada y cuando se suponia que por un efecto acumu-
lativo sobre el metabolismo celular se produjera ma-
yor dafno muscular, se observé un resultado paraddji-
co, pues el tamano del infarto fue menor que en los
corazones no precondicionados. Los autores lo descri-
ben como un retraso en la lesion celular letal en el
miocardio isquémico. (1)

En los anos siguientes creci6 la informacién, se
describié su biologia temporal y se acept6 que las agre-
siones precondicionantes podian ser muy breves, aun
de muy pocos segundos, que la agresién letal no debia
ser muy prolongada, pues en tal caso no era posible
lograr proteccion, y que el periodo de duracién de este
efecto, segtin la especie animal, no se extendiera méas
alla de los 120 minutos.

Se avanzo en los mecanismos responsables, se des-
carté que la proteccion se debiera a la circulacién co-
lateral, pues se observo en especies donde su desarro-
llo es improbable y en multiples experiencias en cora-
zones aislados, y desde entonces se considera requisi-
to indispensable excluir la participacién de la circula-
ci6én colateral para invocar el PC.

Se tuvo que investigar si el atontamiento miocardico,
al disminuir la contractilidad y los requerimientos ener-
géticos, era el responsable de la mejor tolerancia a la
agresion posterior; en este sentido, la distinta duraciéon
del atontamiento (dias) y de la proteccién conferida por
el PC (minutos) y ademas el hecho de que distintos gra-
dos de atontamiento otorgaban igual grado de protec-
cion permitieron desechar esta hipétesis. (2)

y... los afios no vienen solos.

DICHO POPULAR

El mecanismo mas aceptado es que la isquemia
celular desencadena, ya sea por liberaciéon de ade-
nosina, por apertura de los canales de potasio ATP
sensibles u otros mecanismos, una respuesta que se
transmite rapidamente por via humoral y que provo-
ca disminucién del AMP ciclico y menor ingreso de
calcio al miocito, con la consiguiente disminucién de
los requerimientos energéticos y mejor tolerancia al
insulto isquémico. Esta hipétesis fue avalada por la
evocacion de este fenomeno con la administracién de
drogas promotoras de la adenosina o que producen aper-
tura de los canales del potasio y por la atenuacion del
PC isquémico con drogas que disminuyen la sintesis o
bloquean el efecto de la adenosina o impiden la apertu-
ra de los canales del potasio. (3, 4) También se demos-
tré una segunda ventana de cardioproteccién, mediada
por proteinas del tipo de las que se liberan al exponer
los preparados a hipertermia (heat shock proteins), que
por requerir sintesis proteica es mas tardia y probable-
mente pueda explicar la proteccién que puede produ-
cirse luego de las 24 horas del estimulo. (5)

Estos conceptos justifican que el PC se considere
un fenémeno de proteccion endégena.

La proteccién conferida por el PC se ha estudiado
utilizando como punto final la disminucién de las
arritmias por reperfusion, el grado de atontamiento
miocardico, el dano sobre la vasculatura coronaria,
pero sin lugar a dudas el modelo mas frecuente es el
de la reduccién del tamano del infarto, que fue proba-
do en varias especies animales y se acepta universal-
mente que los animales precondicionados desarrollan
infartos mas pequenos que los controles. Es la evi-
dencia mas sélida que apoya el PC. (6)

Esta demostracion experimental tan concluyente
ha llevado a buscar modelos clinicos que remeden los
experimentales, como, por ejemplo, la angina que pre-
cede al infarto agudo, la angina de primera marcha,
la cirugia coronaria con clampeo aértico intermitente
y la angioplastia coronaria. Con respecto al infarto,
aunque es dificil reproducir las condiciones experi-
mentales, pues los grupos deberian tener sitios de
oclusion, tiempo hasta la reperfusion, éxito de ésta,
circulacién colateral, etc., similares, la informacién
parece concluir en que los pacientes que tienen angi-
na previa préxima al episodio de infarto tienen me-
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nor extension de necrosis que los que no la tienen;
ocurre tanto en los que reciben tromboliticos como
en angioplastia primaria. Esto debe diferenciarse del
prondstico del infarto, donde los pacientes que tienen
angina previa, especialmente si lleva dias o meses pre-
vios al infarto, expresién de mayor cronicidad de su
enfermedad, tienen peor evolucion. (7, 8)

En este namero de la Revista Argentina de Cardio-
logia se publica el interesante y prolijo articulo “Pér-
dida del precondicionamiento isquémico: un fenéme-
no relacionado con el envejecimiento”, que merece la
discusion de algunos aspectos. (9)

(La angioplastia coronaria es un modelo adecuado
para estudiar el PC?

Existen muchos estudios que la utilizan, pero si
nos detenemos en la definicién, en los modelos expe-
rimentales de reduccién del tamano de infarto y en el
modelo clinico de la angina preinfarto existen dife-
rencias conceptuales con respecto a la angioplastia.
En la angioplastia se realizan insuflaciones breves y
repetidas que podrian simular los estimulos subletales
de los modelos experimentales, pero no ocurre, afortu-
nadamente, la oclusién prolongada del infarto y, como
se menciono, es el modelo donde las evidencias son méas
fuertes. Debe considerarse que el modelo en animal de
clampeo intermitente ocurre en un vaso coronario sano
y es distinto de la oclusion y, fundamentalmente, la
liberacion del flujo en un vaso enfermo.

Otro punto es si realmente existe mayor toleran-
cia a la isquemia o si en realidad las primeras insu-
flaciones, porque la guia y el catéter deben pasar por
un vaso subocluido, ocasionan mayor isquemia que
cuando el vaso ya esta parcialmente tratado. Aunque
el tiempo desde el inflado al desinflado del bal6n sean
similares, el tiempo real de isquemia es mayor; en
otros términos, mas que adaptacion, se estaria hablan-
do de distintos insultos isquémicos. (10)

En algunos estudios se ha visto que ademéas de me-
nores cambios del ST, existe menor aumento de la pre-
sién de fin de didstole ventricular y menor aumento de
lactato con insuflaciones sucesivas, lo que apoyaria la
existencia del fendmeno aunque no se puede descartar
que ocurra lo mencionado en el parrafo anterior. (11-13)

En el otro platillo de la balanza, varias experiencias
muestran la atenuaciéon de los cambios eléctricos y
hemodinamicos durante la angioplastia con bloqueantes
de la adenosina o de los canales del potasio, situacion
que apoya fuertemente la presencia del PC y los meca-
nismos involucrados en su produccién. (14)

Con respecto al efecto de la edad y la pérdida del
PC, es un tema no aclarado. Desde el trabajo inicial
que describe el PC se requiere excluir a la circulaciéon
colateral para invocarlo como responsable de la tole-
rancia a la isquemia; también se ha demostrado por
inyeccién de contraste en el vaso contralateral que
insuflaciones muy breves durante la angioplastia son
capaces de reclutar circulacion colateral y que tanto
el desarrollo como el reclutamiento de colateralidad
son fenémenos menos eficientes en los ancianos. (15)

Se puede enfatizar, como dice el saber popular: y...
los afos no vienen solos.

El trabajo publicado no puede excluir la colateralidad
como mecanismo de adaptacién, muestra en cambio que
existe mayor tolerancia, al menos elecrocardiografica, a
insuflaciones repetitivas, pero no puede asegurar, por
las razones mencionadas, que se deba a PC.

Siempre es estimulante y meritorio el planteo de
hipétesis; todos deseamos que nuevas experiencias las
confirmen o las rechacen, es la forma de elaborar el
tejido del conocimiento.
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