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CARDIOPROTECCION: UN TRIUNFO DE LA BIOMEDICINA
DEL SIGLO XX

Dra. lliana Cabrera Rojo

RESUMEN

La cardioproteccion significa prevenir el dafio vascular coronario y de los miocitos
cardiacos, lo cual se obtiene por mecanismos internos del organismo y a través
de diversos farmacos. Esto involucra la vasodilatacion, inhibicion de la genera-
cién de radicales libres de oxigeno, aumento de los niveles de ATP tisular y
reduccion del dafio microvascular. Se revisan los mecanismos de la
cardioproteccién endégena, metabdlica y farmacolégica y se destaca la funcién
de los betabloqueadores, anticalcicos, inhibidores de la enzima de conversiéon
de angiotensina y por uUltimo la trimetazidina como antiisquémico celular.

Descriptores DeCSISQUEMIA MIOCARDICA/prevencién & control;
INSULINA/farmacologia; GLUCOSA/farmacologia; BLOQUEADORES DE
LOS CANALES DE CALCIO/farmacologia; BETAANTAGONISTAS
ADRENERGICOS/farmacologia; INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA/ farmacologia; TRIMETACIDINA/
farmacologia.

METABOLISMO ENERGETICO DURANTE consumo de ATP se altera, como sucede en
LA ISQUEMIA CARDIACA la isquemia, el metabolismo se modifica

gradualmente con paso de la respiracion
- ia | . aerobia a la glucdlisis anaerobia. La con-

En, pondlglopes aeroblg as 2 VI8S - centracion de ATP declina y una cascada
metabdlicas principales del miocito cardia- de fenémenos ocurre: aumento de ADP,

co son la beta oxidacion de los acidos grasos a\p, adenosina y pirofosfato, produccién
libres, que aporta 2/3 de ATP, y la oxida- e |actato y acidosis; la bomba Na+/K+
cion de la glucosa que representa 1/3 del se afectay aumentala concentracion intracelular
ATP producido en la célula. de Na+, y por consiguiente del calcio, a

A causa de que las concentraciones causa del intercambio Na+/Ca++. El ex-
sanguineas de estos sustratos estan relaticeso dealcio intracelular interfiere en
vamente altas, el suplemento de oxigeno la capacidad de las mitocondrias de
es el limitante en la sintesis de ATP. generar ATP.

Si el aporte de oxigeno es interrumpi- Ademas, durante la isquemia, dismi-
do y el balance entre la produccion y el nuye la betaoxidacion de los acidos grasos



libres por la inhibicién de la enzima
trasferasa de acil carnitina, que es necesa-
ria en el transporte de la acil-CoA del citosol
a la mitocondria.

Sin embargo, hay diferentes mecanis-
mos que protegen al corazon y pueden con-
trarrestar estos efecto deletérd€sbler y
Haass definieron la cardioproteccion como
la"preservacion del corazén por reduccion
o prevencion del dafio miocéardico"; por lo
gue todos los mecanismos adaptativos y
compensatorios que directa o indirectamente
contribuyen a la preservacién del miocardio
han de ser clasificados como
"cardioprotectores".

A continuacién se resumen los meca-
nismos de cardioproteccion: endégeno,
metabdlico y farmacolégico.

— Cardiopatia endégena
Precondicionamiento isquémico.
e "Segunda ventana" de precondicio-
namiento isquémico.
» Hipoxia.
 Estimulacion vagal.
— Cardioproteccion metabdlica
* Infusion de insulina'y glucosa
— Cardioproteccion farmacologica
 Anticalcicos.
» Betabloqueadores.
* Inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina.
e Trimetazidina.

CARDIOPROTECCION ENDOGENA

1. Elprecondicionamiento isquémico es un
fendmeno que se manifiesta después
de periodos cortos, de oclusion arterial

coronaria seguido de reperfusion, pre- 4.

vio a un periodo prolongado de
isquemia, lo que puede proteger al co-
razén y disminuir el tamafio de la
necrosis. Los beneficios se encuentran
dentro de un periodo de 2 h.

El mecanismo principal es explicado por
la estimulacién del receptor Al de
adenosinay activacion de la proteina G
y la fosfolipasa C, con liberacion de sus-
tancias protectoras enddgenas, induc-
cion de la sintetasa de Oxido nitrico
(NO) que resulta en la produccién de
dicha sustancia y translocacion de la
proteina kinasa C desde el citosol al
sarcolema, lo que favorece la apertura
de los canales de K+ dependientes de
ATP, se acorta el potencial de accion y
hay reduccion de la entrada de*Ca
Esto conduce a una depresion de la con-
tractilidad, reduccién del consumo ener-
gético, preservacion del ATP y mante-
nimiento de la funcién cardiaca.

. La denominada "segunda ventana" de

precondicionamiento isquémico que
brinda proteccion en las primeras 24 h.
Lo interesante de este mecanismo es
gque hay cambios en la expresién
genética de sustancias protectoras tales
como losheat shock proteinfHSP) o

los antioxidantes enddgenos, ejemplo:
Mn-SOD?

. De forma anéloga a los 2 mecanismos

anteriores la hipoxia por si sola induce
cardioproteccion.

En la clinica, los ejemplos de los me-
canismos anteriores resultan el
miocardio aturdido y el hibernado, con-
diciones que se caracterizan por
disfuncién ventricular izquierda regio-
nal causada por la isquemia, pero con
reintegracion completa de la funcion
contractil posterior a la recuperacion del
flujo sanguineo coronario, ya que los
miocitos permanecen viablés.

El mediador de la estimulacion vagal,
la acetilcolina, a través del receptor
muscarinico M2 libera NO de las célu-
las endoteliales, lo que estimula la
gunailciclasa, aumenta el SMPc, hay
vasodilatacion, apertura de los canales
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de K+ y depresion de la contractilidad conlleva a un efecto protector frente a las
miocardica y se reduce la demanda de fuerzas fisicas de presion, cizallamiento y
energia. estiramientd.
Los IECA evitan la formacion de
angiotensina Il, potente vasoconstrictor y
CARDIOPROTECCION METABOLICA activador de la sintesis de aldosterona, lo
gue impide por una via la contraccion del
En la isquemia disminuye el conteni- musculo liso vascular y por otra la reten-
do de glucégeno y, por tanto, hay reduc- cion hidrosalina. Ademéas, con el
cion del sustrato glicolitico. La infusién  perindopril, captopril, enalapril y ramipril
de insulina y glucosa, durante la isquemia se ha demostrado un aumento en la pro-
moderada, aumenta el contenido de ATP duccion de bradikinina con la consecuente
celular destinado a la ATP asa de la bom- liberacién de NO y prostaciclifdodo esto
ba Na+/K+, por lo que desciende la car- contribuye al descenso de la PA.
ga osmolar y mejoran las consecuencias Entre los mecanismos directos evalua-
del fenébmeno isquemia-reperfusion. dos en la proteccion de los miocitos car-
diacos y en la regresién de la HVI, se se-
flalan que los betabloqueadores y los IECA
CARDIOPROTECCION FARMACOLOGICA interfieren con la accion tréofica de la
noradrenalina y la angiotensina Il respec-
La mayoria de las drogas con efectivi- tivamente. También estdn demostradas
dad en la cardioproteccion: anticalcicos, fuertes propiedades antioxidantes del
betabloqueadores e inhibidores de la enzi- propanolol y el carvedildl.
ma de conversion de angiotensina (IECA), Por otra parte, en relacion con la pro-
actlan por 2 mecanismos, uno indirecto teccion de las arterias coronarias, se cono-
por efecto hemodinamico, y otro directo ce que el estrés aumentado de la pared
por accién tisular especifica, en el cual se (ejemplo: hipertension arterial), favorece
incluye la trimetazidina. el transporte de lipoproteinas hacia el inte-
Los anticélcicos actuan de forma es- rior celular. Todos los farmacos
pecifica sobre los canales de calcio voltaje antihipertensivos reducen dicho estrés pero
dependiente del musculo liso vascular, que sdélo algunos tienen un efecto enlentecedor
disminuye la corriente de entrada del ion, de la placa de ateroma.
causando descenso de la resistencia Los betabloqueadores y diuréticos tien-
vascular periférica a expensas de las den a incrementar los lipidos, pero los
arteriolas de resistencia, y que conlleva a IECA y anticalcicos no afectan el perfil
la caida de la presion arterial (PA). lipidico. Un hecho a favor de los
Los beta-bloqueadores inhiben el tono anticélcicos, es que existe una relacion
simpatico al bloquear los receptores beta 2 positiva entre el aumento del calcio
adrenérgicos presinapticos, inhiben la li- intracelular y la deposicion de lipidos en
beracion de renina y aumentan la sintesis la lesion aterosclerética; y un aspecto de
vascular de prostaglandina 12 y el NO con interés en relacién con los IECA es que el
propiedades vasodilatadoras y antia- sistema renina angiotensina desempefia un
gregantes plaquetarias. Ademas, al redu- importante papel en el engrosamiento de
cir la frecuencia cardiaca, la presion de la capa media de las coronarias y en la
pulso y la velocidad del flujo sanguineo, fibrosis perivascular, por lo tanto, admi-
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nistrados a largo plazo en pacientes con mitocondrias aisladas de corazones
cardiopatia isquémica, ejerceran un efec- hipertrofiados de ratas, sensibles al dafio
to beneftioso en elemodelado coronarfd. inducido por la isquemia y el estrés

Antes de concluir con estos farmacos oxidativo, donde restauré la fosforilacion
antihipertensivos hay que mencionar su de ADP, sugestivo de una accién directa
accion en el sindrome de insuli- sobre la ATPasa mitocondridl.
norresistencia, defecto donde fracasa la Del resultado de investigaciones
respuesta tisular normal a la insulina, y biomédicas se conoce que las 2 bombas
ocurre un hiperinsulinismo. del sarcolema mas importantes son las que

La insulina es aterogénica: altera el promueven el transporte de Na+ y Ca++
transporte de colesterol en la membrana hacia el exterior celular y que la energia
endotelial e incrementa la sintesis endégenanecesaria para mantener su actividad deri-
de lipidos. Estimula la proliferacion del va principalmente de la glucélisis, ya que
musculo liso arteriolar, aumenta la sinte- aunque se encuentre al maximo dicha via
sis de colagenos y factores de crecimiento. metabdlica, no se pueden mantener los re-

Todo lo anterior conduce a querimientos de energia para la contrac-
hipertension arterial, diabetes mellitus, cién cardiaca; la que dependera de la beta
obesidad y aceleracion de la aterosclerosis. oxidacion de los acidos grasos.

Los diuréticos tiazidas y beta- Este conocimiento explica la preven-
blogueadores estan asociados con el desacién de la acidosis miocérdica con
rrollo de la insulinorresistencia y la diabe- trimetazidina en células isquémicas que se
tes, mientras que los calcios antagonistas acompafia de reduccion de la entrada de
son neutrales y los IECA aumentan la sen- sodio a través de la membrana celular, re-
sibilidad a la insulin. lacionado con la activacion de la bomba

Na+/H+ y consecuentemente disminuye

la acumulacidn celular de calcio inducida
TRIMETAZIDINA por la bomba de Na+/Ca++. El resulta-

do directo de estas acciones es que los

Se reporta un efecto protector experi- gradientes ionicos a través de la membra-
mentalmente y en modelos clinicos de nha (H+, Ca2+, Na+) se mantienen, con
isquemia cardiaca: cirugia cardidéa, 0 pua] se garantiza la funcion contractil y
angioplastia transluminal perscutattem  €léctrica. . .
insuficiencia cardiacs. Concluimos que en la Ultima mitad del

En el mecanismo de accion se plantea sigo xx se han desarrollado mdltiples in-
un efecto directo en los sistemas vestigaciones biomédicas especialmente en

. ; : 4 mecanism ro-
anzimaticos mitocondriales cuando éstos lo C?f‘cer”'ef“e a los mecanismos o!e_p 0
. . teccion cardiovascular, 1o que condiciona
se deterioran por la isquemfEs un modo A S
L. : modificaciones en la historia natural de las
de accién diferente al de las drogas

T . enfermedades del corazdn y los vasos san-
antianginosas convencionales, las cuales

, guineos.
corrigen el desbalance entre el aporte y la Ademas de los mecanismos de

demanda de oxigeno del miocardio a tra- cardioproteccion endégena y metabdlica,
vés de un mecanismo de accion o5 farmacos antihipertensivos
hemodinamico. (anticélcicos, betabloqueadores, IECA) y
En estudios experimentales, el efecto |os de accién antiisquémica celular directa
protector del farmaco fue demostrado en como la trimetazidina, representan en la

149



actualidad un triunfo de la biomedicina con- tienen diversos factores y moléculas en la
temporanea, ya que logran reducir, de- fisiopatologia de las enfermedades del sis-
tener y/o revertir los efectos dafiinos que tema cardiovascular.

SUMMARY

Cardioprotection means prevention of vascular coronary damage and of cardiac cyocites, which is achieved by
internal mechanism of the body and through various pharmaceuticals. This involves vasodilation, inhibition of
oxygen free radical generation, incresase of tissue ATP and reduction of microvascular damage. The mechanisms
of endogenous, metabolic and phatmacological cardioprotection are reviewed, and also the function of betablokers,
calcium channel blockers, angiotensin-converting enzime inhibitors, and the use of trimetazidine as anti-cell
ischemia are underlined.

Subject headingsMIOCARDIAL ISCHEMIA/preventive control; INSULIN/pharmacology; GLUCOSE/
pharmacology; CALCIUM CHANNEL BLOCKERS/pharmacology; ADRENERGIC BETA-ANTAGONISTS/
pharmacology; ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS/pharmacology; TRIMETAZIDINE/
pharmacology.
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