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Introduccion y objetivos. La mayor parte de la
producciéon de ATP por el miocardio proviene de
la oxidacién de acidos grasos, para ello es necesa-
ria la presencia de carnitina, transportador especi-
fico de éstos hacia el interior de las mitocondrias.
La isquemia miocardica esta asociada a deplecién
de las concentraciones de carnitina. Nuestro obje-
tivo ha sido estudiar los efectos que la L-carnitina
ejerce a nivel funcional, sobre un modelo experi-
mental de miocardio aturdido por isquemias muy
breves y repetidas.

Métodos. Se han estudiado 2 series: serie control
(7 perros) y serie carnitina (7 perros) a la que se
administré L-carnitina en dosis de 250 mg/kg/dia
por via oral desde 7 dias previos a la realizaciéon
del protocolo isquémico y durante todo el segui-
miento (10 y 15 dias). El protocolo isquémico ha
consistido en 20 oclusiones completas de la arteria
descendente anterior de 2 min de duracién y 3 min
de reperfusion entre ellas; se ha realizado control
diario de parametros de funcién cardiaca global y
regional.

Resultados. Ni los parametros de funcién global
(hemodinamicos) ni del ECG presentaron diferen-
cias entre las dos series; si existieron diferencias
en los parametros de funcion regional. En la serie
control, la fraccién de acortamiento segmentario
sufrié un descenso hasta valores de discinesia du-
rante las oclusiones que se recupero en las reper-
fusiones. Durante el periodo de aturdimiento se
produjo un deterioro progresivo que fue maximo el
quinto dia tras las isquemias, recuperandose poste-
riormente hasta alcanzar los valores basales el dia
15. La serie carnitina present6 un comportamiento
similar durante la aplicacion del protocolo isquémi-
co, pero durante el periodo de aturdimiento se ob-
servé una recuperacion de la fraccion de acorta-
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miento segmentario hasta valores similares a los
basales que se mantuvo durante todo el seguimien-
to.

Conclusiones. La L-carnitina induce la recupera-
cion, casi inmediata, de la contractilidad miocardi-
ca afectada por isquemias/reperfusiones breves y
repetidas, limitando la aparicién del aturdimiento
del miocardio.

L-CARNITINE EFFECTS ON THE STUNNED
MYOCARDIUM REGIONAL FUNCTION
DUE TO VERY BRIEF ISCHEMIAS

Introduction and objectives. Myocardial ATP is
produced mainly by fatty acid oxidation, a process
in which the fatty acid metabolite carrier carnitine
is needed to carry the metabolites into the mito-
chondria. Cardiac ischemia is associated with car-
nitine depletion. Our objective was to study the
functional effect of L-carnitine on myocardium
stunned by very brief, repeated ischemias, and to
examine its actions in the recovery period.

Methods. The two series studied were the control
series (7 dogs) and the carnitine series (7 dogs).
L-carnitine was administered to the carnitine se-
ries at doses of 250 mg/kg/day starting 7 days befo-
re the ischemic protocol and continuing during the
follow-up period (10 and 15 days). The ischemic
protocol consisted of 20 anterior descending coro-
nary artery occlusions lasting 2 min and with 3 min
of reperfusion between occlusions. Global and re-
gional cardiac function parameters were recorded
daily.

Results. No differences in the global functional
(haemodynamic) or ECG of the two series were
found, but there were differences in regional myo-
cardial function. The control series segment shor-
tening fraction fell to dyskinesis values during the
occlusion periods, then recovered during reperfu-
sions. The segment shortening fraction worsened
during the stunning period, reaching its maximal
impairment on the 5th day, after which it returned
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to basal values on the 15th day. The carnitine se-
ries showed the same performance in the occlu-
sion/reperfusion period. However, during the stun-
ning period the segment shortening fraction
recovered and reached values close to the basal
ones maintained them during the follow-up period.
Conclusions. L-carnitine induces an almost im-
mediate recovery of myocardial contractility, when
it has been affected by very brief, repeated coro-
nary occlusions. It limits the myocardial stunning

POR ISQUEMIAS DE MUY BREVE DURACION

MATERIAL Y METODOS

Series experimentales

Se han incluido 14 perros mestizos validos, de am-
bos sexos, con pesos comprendidos entre 16 y 36 kg,
procedentes de granjas y criados para tal finalidad. En
todos los casos se cumple la normativa sobre protec-
cién de animales utilizados para experimentacion es-

apparition. tablecida por la administracion (Real Decreto
223/1988). Los animales habian sido debidamente va-
cunados y desparasitados y se mantuvieron estabula-
dos durante los 10 dias previos a la realizacion del ex-
perimento y durante los dias posteriores en los que se
llevaron a cabo los controles pertinentes, siendo revi-
sados a lo largo de este tiempo por un veterinario es-
pecialista.

Se han constituido dos series de estudio (control y
Se define como miocardio aturdido el que presentatratada con carnitina) asignando de modo alternativo
una disfuncion contractil reversible que persiste tras lalos perros a cada una de estas dos series. La asigna-
isquemia miocardica a pesar del completo restablecicion fue realizada por el personal de estabularios, no
miento del flujo sanguineo corondtifcste fendmeno  utilizandose ningin método especifico de ocultacion
se ha observado tras episodios Unicos de oclusion cade la distribucion (estudio abierto). La serie | o serie
ronaria superiores a 5 min de duracion y tras episodiogontrol (7 perros) con pesos medios de 20,7 + 3,3 kg
mas cortos pero repetidos que producirian un efectd4 machos) y la serie 1l 0 serie carnitina (7 perros) con
acumulativé®, En estudios previos realizados por peso medio de 22,7 + 6,4 kg (5 machos). En esta serie
nuestro grupbhemos observado como episodios de se administré L-carnitina en dosis de 250 mg/kg de
isquemias muy breves (2 min) seguidas de reperfusiopeso por via oral en dos dosis diarias, desde 7 dias
nes de muy corta duracion (3 min), y que podrianprevios a la realizacién del protocolo isquémico y has-

equivaler a episodios de isquemia silente, son capaces el dia en el que el animal era sacrificado.
de ocasionar aturdimiento miocardico cuando son re-
petidos. Entre los mecanismos involucrados se ha
propuesto mdltiples teorfes en definitiva, se produ-
ciria una deplecién de ciertas sustancias limitandose la Se indujo la anestesia con pentobarbital sédico (30
liberacién de energia. Una de estas sustancias es lag/kg), succinilcolina (0,5 mg/kg) y cloruro morfico
carnitina. Es un aminoacido que interviene en el meta{0,01 g/5 kg), manteniendo perfusion continua intrave-
bolismo de los acidos grasos, actuando como transnosa de succinicolina (0,4 mg/h) y cloruro moérfico (2,4
portador especifico de éstos hacia el interior de las mimg/h). Tas la intubacion se mantuvo la ventilacion con
tocondrias, donde se produce la oxidacion de éstos yin respirador volumétrico Temel con una mezcla de
la consecuente liberacién de enet§isabemos que oxigeno (60%) y protdxido de nitrégeno (40%).
la isquemia induce una deplecion de carnitina miocar- Se realiz6 toracotomia lateral izquierda en el quinto
dica. La reduccién de sus concentraciones llega a teespacio intercostal y tras pericardiectomia se procedio
ner consecuencias patolégicas por la acumulacion de la diseccidn de la arteria coronaria descendente ante-
acidos grasos y sus metabolitos, la menor producciomior (DA) en su tercio proximal pasando un lazo para
de energia y la inhibicion de ciertos sistemas enzimajposibilitar la realizacion de oclusiones adampvas-
ticos®. cular; se situ6, asi mismo, un medidor ultrasénico de
Considerando el aturdimiento miocardico como flujo Transonic Systems. Para el control de contractili-
una consecuencia de la isquemia y de la consiguientdad miocardica segmentaria se implantaron un par de
deplecion de carnitina, la administracién exégena decristales ultrasénicos (2 mm de didmetro y 5 MHz) en
ésta podria corregir las consecuencias mecéanicas del subendocardio de la pared anterior del ventriculo
la baja liberacion de energia. El propodsito de esteizquierdo, en la zona irrigada por la arteria a ocluir
trabajo ha sido estudiar los efectos de la L-carnitina(DA), siguiendo el eje longitudinal del corazén. Para
sobre la funcion de un miocardio aturdido por isque-el control de la presion ventricular izquierda se im-
mias muy breves y repetidas en un modelo experi-plantd un catéter a través de pared libre del ventriculo
mental. Ddo ello nos informara sobre la posibilidad izquierdo. Se realiz6 monitorizacién del ECG conti-
de utilizar este farmaco en la recuperacion del aturdi-nua mediante electrodos subcutaneos en extremidades
miento miocéardico. y de la contraccién segmentaria.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 650- 657)
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nalizé el décimo dia. El resto de los casos (n = 6) fue-
8007 ron seguidos durante 15 dias después de aplicar el
23 79 4 protocolo isquémico.
= @ 6007 . Los trazados se registraron en un poligrafo de 8 ca-
5 500 nales (Hewlett-Packard 7588B) con los preamplifica-
5 £ 4001 , ” dores adecuados; para la estandarizacién y control vi-
0o | Serie carnitina L .
g 300 sual de las curvas de contractilidad segmentaria se
= 200+ Serie control utilizé un sonomicrometro (Schuessler and Associates
100+ Cardif by the Sea C.A.) y un osciloscopio Tektronix
Baéal |s<|gu. 2;1 10 d'l,as I c'“as 2236 con una banda de frecue'ncia entre 0y 100 MHz.
En todos los casos se obtuvieron muestras de sangre
*p < 0,01;**p < 0,001 venosa para la determinacion de las concentraciones de
carnitina libre. Las extracciones se realizaron antes de

Fig. 1. Se exponen las concentraciones plasméticas de carnitinacomenzar la administracion de L-carnitina (serie Il), el
libre en ambas series: serie control y seriq carnitina. Las dos par-dia de realizacion del protocolo isquémico (antes del
ten de'\_/alores basales S|m|_lares. Tras 7 dias de admlnlstr_amon demismo), a las 24 h de la realizacion del protocolo is-
L-carnitina se observa un incremento de sus concentraciones en_ =, . . p .
la serie carnitina, manteniéndose por encima de los valores de lpguemico y a los 10 y 15 dias de éste. Una vez Obt?n'da
serie control durante todo el estudio. Se realizan controles en si-la muestra de sangre venosa, se procedia a centrifugar
tuacion basal, a los 7 dias de comenzada su administracion, cuana 3.000 rpm durante 10 min, se separaba el plasmay se
do se realizaba eJ protocol_o is_quémico, a las 24 h dp géste ya 'Of‘congelaba a —40 °C, hasta el momento de ser procesa-
10 dias; ISQV.: dia de realizacion del protocolo isquémico. do para la determinacién de las concentraciénes
Los resultados se presentan como medias de los va-
lores_+sus desviaciones estandar para cada parametro
Tras la preparacion del animal se procedio a la reay serie. La comparacion de las medias se realiz6 me-
lizaciéon del protocolo isquémico, consistente en 20diante el analisis estadistico de la t de Student y el
oclusiones completas de DA de 2 min de duracion se-analisis de la variancia (ANOVA); se aplicé el test de
guida cada una de ellas por 3 min de reperfusion, proNewman-Keuls para comparaciones multiples justifi-
tocolo que provoca aturdimiento miocardicouna cado por el andlisis de la variancia; asi mismo, con la
vez finalizado éste, se procedi6 al cierre del térax ex-fraccién de acortamiento se compararon entre las dos
teriorizando a través de pared toracica los cables dseries las medias de las diferencias de cada punto es-
los cristales ultrasonicos para hacer posible la monitotudiado respecto a su valor basal. Se tomé como limi-
rizacion diaria de la contractilidad miocardica seg- te de confianza el 95%, considerando las diferencias
mentaria durante los 10 y 15 dias siguientes al protoestadisticamente significativas cuando p < 0,05.
colo isquémico. Una vez despiertos, los animales se
mantuvieron en est@bularlo bajo con_tro_l y CUIdadOSRESULTADOS
veterinarios. Se realizaron controles diarios de los pa-
rametros monitorizados. El dltimo dia del estudio, trasconcentraciones de carnitina
la anestesia, intubacién y apertura del toérax, se im-
plantaba un medidor de flujo coronario en la DAy un La medicidon en sangre venosa periférica de las con-
catéter intraventricular izquierdo por via intramural. centraciones de carnitina libre demostré que los anima-
Tras registro del flujo coronario y la curva de presion les tratados con L-carnitina oral presentan un incre-
intraventricular izquierda, el animal era sacrificado mento significativo de las concentraciones de carnitina
por induccion eléctrica de fibrilacion ventricular. desde el comienzo de su administracion y que se man-
tienen elevadas durante todo el seguimieido ).

Parametros analizados

. . Parametros de funcion global
Se controlaron diariamente los parametros electro-

cardiograficos (cambios ECG, frecuencia cardiaca y En latabla 1se exponen los valores para ambas se-
presencia de arritmias) y los pardmetros de contractili+ies de los distintos pardmetros estudiados de funcién
dad miocardica segmentaria: longitud telediastélicageneral (flujo de la arteria coronaria descendente ante-
(LTD), longitud telesistdlica (LTS) y fraccion de acor- rior, frecuencia cardiaca [FC], presion sistélica del
tamiento (FA). La presion sistdlica del ventriculo iz- ventriculo izquierdo y dP/dt de PVI) en situacion ba-
quierdo (PVI), dP/dt y flujo coronario en DA se moni- sal, tras la aplicacion del protocolo isquémico y a los
torizaron el dia en que se realizaba el protocolol0y 15 dias de la realizacion de éste.

isquémico y el dia en el que finalizaba el estudio. Con El flujo de DA promedio tanto en situacion basal
objeto de tener datos de flujo y de presiéon durante ecomo durante la aplicacién del protocolo isquémico
seguimiento en cuatro casos de cada serie, éste se firo evidencio diferencias entre ambas series. Tras cada
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TABLA 1
Parametros de funcion global
FC (lat/min) PVI (mmHg) dP/dt (mmHg/s) FL. COR (ml/min)
sc SLC sc SLC sc SLC sc SLC

Basal 129,4+£18,1 128,3+21,2 1495+16,8 149,6 +24,6 3.430,4 +636,1 3.345,4+565,2 27,7%3,2 29,2+£25
Tras Pl 134,1+20,1 1253+24,9 1484+14,6 127,7+12,1 3.199,1+568,3 3.095,1+678,3 37,4+54** 36,4+45
Dia 10 142,3+8,7 143,2+15,5 154,5+8,6* 148,1+19,4 3.633,1 +450,2 3.465,1+425,1 25,1+3,6 30,0+£3,2
Dia 15 130+ 7,5 155+10,3 146,1+214 131,3+8,8 3.637,3+x517,5 2.9552+3256 28,1+3.22 31,2+34
FC: frecuencia cardiaca; PVI: presién sistdlica del ventriculo izquierdo; dP/dt: derivada de la presién del ventriculo izquierdo respecto al tiempo;

FL.COR.: flujo arteria coronaria descendente anterior; Tras PI: tras protocolo isquémico; SC: serie control; SLC: serie carnitina; significacion estadis-
tica respecto a situacién basal = *p < 0,05; **p < 0,001.

Fig. 2. Se exponen las gréficas co-
rrespondientes a la evolucion de los| A
valores promedio de las longitudes
telediastoélica (A) y telesistélica (B)
en las series control y carnitina, an-
tes del comienzo del protocolo is-
quémico (C), durante los periodos
de reperfusion tras las oclusiones 1,
5, 10, 15 y 20, tras cerrar el torax
(TC) y diariamente durante el segui- * ok ok ok
miento (D2, D3, D4, D5, D6, D7, 0 |

D8, D9, D10 y D15). Las significa- C15101520TCD2D3D4D5D6D7D8DIDI0 D15 C15101520TCD2D3D4D5D6D7D8DIDI0 D15
ciones estadisticas corresponden 4 Reperfusiones Dias de recuperacion Reperfusiones Dias de recuperacion

la comparacion de los distintos mo- Serie control =Serie carnitina Serie control =Serie carnitina
mentos observados respecto a su vg- *p <005 *p<0,01 *p <0,05

lor basal.
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oclusién coronaria se producia el consiguiente hiperaParametros de funcion regional
flujo. Al finalizar el periodo de oclusiones se produjo
una recuperacion total del flujo manteniendo valores Durante la aplicacion del protocolo isquémico la
superiores a los basales. Tras la Ultima reperfusiérongitud telediastdlica segmentaria de la serie control
(donde aln puede existir hiperaflujo) los valores per-no presentd variaciones significativas respecto a la si-
sisten altos con respecto a control. Posteriormente s&iacion basal (13,26 #,63 mm). Durante el periodo
normalizaron y no presentaron variaciones significa-de aturdimiento, los dias 8 y 9 sufre un descenso en
tivas a lo largo del estudio en ninguna de las seriesus valores, alcanzando significacion estadistica
(tabla ). (10,68 _+3,65 mm; p < 0,05y 10,73 20 mm; p <
Ambas series presentaron unos valores promedio d@,01, respectivamente). En la serie de carnitina los va-
FC similares, tanto en situacion basal (serie controllores de la LTD fueron durante todo el seguimiento
129,4 +18, 1 lat/min y serie carnitina 128,324,2 superiores a los de la serie control. No se observaron
lat/min), como durante el protocolo isquémico y tam- variaciones estadisticamente significativas, respecto a
bién durante el seguimiento. No se presentaron camla situacion basal, ni durante la aplicacion del protoco-
bios en ninguna de las series. La presion sistolica delo isquémico ni en el periodo de aturdimierftg. (2).
ventriculo izquierdo de la serie control en situacion ba-La longitud telesistélica en la serie control sufre incre-
sal fue de 149,5 + 16,8 mmHg y en la serie de carniti-mentos significativos durante la aplicacion de las
na de 149,6 = 24,6 mmHg. Tras la realizacion del pro-oclusiones de hasta un 22,8% (p < 0,001). Durante el
tocolo isquémico y durante el seguimiento los valoresperiodo de aturdimiento desde el dia 6 al 10 sufre un
correspondientes a la serie de carnitina fueron inferio-descenso estadisticamente significativo respecto al va-
res, aunque las diferencias entre ambas series no fuder basal (11,14 4,69 mm) {ig. 2). El dia 15 sus va-
ron estadisticamente significativas. De modo aislado,lores fueron similares a los basales (11,253 mm).
el dia 10 del seguimiento la PVI promedio de la serieEn la serie de carnitina los valores de LTS fueron
control presentd una elevacién significativa (154,5 + siempre superiores a los de la serie control, no produ-
8,6 mmHg; p < 0,05). La dP/dt presento valores y va-ciéndose variaciones significativas a lo largo del se-
riaciones similares en ambas series, sin que existieraguimiento {ig. 2).
diferencias estadisticamente significativas durante el La fraccion de acortamiento segmentario en la serie
estudio ni en cada una de ellas ni entre eitds J). control sufre un descenso durante las oclusiones hasta
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Fig. 3. Registro electrocardiogréafi-
co y de contractilidad regional de
un perro de la serie control y otro
de la serie carnitina en situacion
basal y a los tres dias de la realiza-
cion del protocolo isquémico. Tras
éste se observa la mayor afectacion
de la contractilidad en el registro
de la serie control. Escala en mm.

sommis

Protocolo isquémico Dias de recuperacién
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Fig. 4. Evolucion de la fraccién de
) » acortamiento segmentario miocér-
Serie carnitina dico en las series control y carniti-
na. Se exponen los puntos corres-
pondientes a las reperfusiones
durante el protocolo isquémico.
Ambas series presentan un compor-
tamiento similar en esos puntos.
Tras el cierre del térax se observan

Serie control

=
o

[63]

Fraccién de acortamiento (%)
=
(6]

C 1 5101520 TC D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D15 diferencias entre ambas series que

son significativas los dias 3, 4y 5

*p < 0,05;* p<0,01 del seguimiento; abreviaturas como
en lafig. 2

valores de discinesia, normalizandose durante las rerencias significativas durante las fases de isquemia (al
perfusiones. Anedida que va aumentando el nimero aplicar el protocolo isquémico) y el quinto dia del se-
de oclusiones, los valores de la fraccion de acorta-guimiento {ig. 5).

miento descienden. Tras el cierre del térax, la FA pre-

senta una afectacion de un 25,48% con respecto a IBISCUSI()N

basal (11,88 + 5,42 frente a 15,94 + 4,04; NS). En el

periodo de aturdimiento miocardico se produce un de- EIl aturdimiento miocardico viene determinado por
terioro progresivo que alcanza su maximo el quintola duracion de la isquemia y su severidad. Cuando las
dia tras el protocolo isquémico (5,12 + 1,99; p < isquemias son cortas pero repetidas se produce un
0,001); a partir de este dia comienza a recuperarse, akfecto acumulativo que deprime la contractilidad mio-
canzando valores similares a los basales el dia 1%ardica progresivamente. Si los intervalos de reperfu-
(16,13 £1,52). En la serie de carnitina se parte de unsion entre los periodos isquémicos son lo suficiente-
valor basal de la FA similar al de la serie control (15 + mente prolongados no se produce este efecto
4,59). Su comportamiento durante el periodo de isqueacumulativo sobre la funcién sistélica. En el modelo
mias/reperfusiones es similar al descrito para la seriautilizado en este trabajo se ha demostrado que la repe-
control. Tras el cierre de térax, la serie de carnitina ticion de periodos de isquemia de breve duracién y se-
presenta valores cercanos a los basales durante todo ghrados por también breves periodos de reperfusion
seguimiento y no sufre el deterioro que presentaba laroduce un aturdimiento miocérdico que persiste has-
serie control f{g. 3). La comparacion de ambas series ta diez dias. En estudios previos hemos observado
evidencia diferencias estadisticamente significativasque hasta 24 h tras la isquemia las alteraciones funcio-
los dias 3, 4 y 5fij. 4). Los descensos en los valores nales se correlacionan con alteraciones de la ultraest-
de la fraccion de acortamiento segmentario siempreructura miocardica y especificamente a nivel mitocon-
fueron superiores en la serie control, existiendo dife-drial’. Basandonos en estos hechos, hemos utilizado
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Il Serie control [ Serie carnitina

%

Fig. 5. Se representan las diferen-
cias entre el valor de la fraccion de
acortamiento correspondiente y el
valor basal. En los perros que ha-
bian tomado carnitina la fraccién
de acortamiento descendié siempre|
menos, salvo en la medida corres-
pondiente a TC. Resultan significa-
tivas las diferencias en el descensg _30
de la fraccion de acortamiento du- 11 1R 5| 5R 10110R 15/15R 20120R TC 2D 3D 4D 5D 6D 7D 8D 9D 10D 15D
rante las isquemias y en el quinto
dia del seguimiento; I: isquemia; R:
reperfusion; TC: térax cerrado; D: *p < 0,05; *p < 0,01; **p < 0,001
dias posteriores al protocolo isqué-
mico.

Diferencias respecto al valor basal
fraccion de acortamiento
*
*

Protocolo isquémico Dias de recuperacion

este modelo experimental de aturdimiento miocardicogional durante la aplicacion del protocolo isquémico.
en el gue podemos controlar tanto las variaciones dela fraccion de acortamiento en la serie de carnitina
flujo coronario con medicién directa del mismo como tiene un menor deterioro durante las isquemias de for-
la contractilidad miocardica regional mediante sono- ma estadisticamente significativa respecto a la serie
micrometria con cristales ultrasonicos, técnica biencontrol; tras el protocolo isquémico la funcién con-
aceptada a nivel experimental. trictil se mantiene en valores similares a los basales
El objeto de la utilizacién de L-carnitina en este tra- durante todos los dias de seguimiento, y no se produce
bajo ha sido estudiar los efectos que un farmaco comel deterioro que se observa en la serie sin farmaco. La
éste, sin efecto sobre los parametros hemodindmicos garnitina ejerce un efecto que minimiza el aturdimien-
con una accidn casi exclusiva a nivel mitocondrial, to miocéardico, asi como una menor afectacion durante
puede ejercer en un modelo experimental de aturdida isquemia.
miento miocardico por isquemias muy breves y repeti- Nuestros resultados no muestran que se produzcan
das. variaciones significativas de los parametros hemodi-
namicos ni electrofisiolégicos, tan sélo los comenta-
dos anteriormente en la contractilidad regional; otros
autores si han observado efectos vasodilatadétes
Hemos observado en la serie sin farmaco que sé&n estos casos la carnitina se administr6 de forma
produce una disfuncién contractil directamente rela-aguda y por via intravenosa, a diferencia de lo realiza-
cionada con el numero de procesos isquémicos y quejo en este estudio, en el que la administracion de la
tras finalizar éstos, sigue afectandose, alcanzando elarnitina fue de forma crénica en dos dosis diarias y
maximo deterioro el quinto dia, a partir del cual pasa apor via oral, por lo que los efectos hemodinamicos ob-
recuperarse progresivamente. En la serie control saervados han sido minimos y no significativos. La ac-
produce una afectacion tanto de la longitud telediasté-cién que en otros estudios denominan inotropica noso-
lica como telesistélica en los dias posteriores a la reatros no la definiriamos de este modo, ya que lo que
lizacion del protocolo isquémico, lo que podria deber-hemos observado es un menor deterioro de la funcién
se a la alteracion global de la funcion mecanica delregional, un efecto que limita o impide este deterioro,
miocardio tanto en la fase sistélica como diastolicadiferente a un efecto inotrépico claro con aumento de
con alteracién en la contractilidad y en la relajacion la contractilidad y, consecuentemente, aumento en el
(descenso de la complianéiagn cambio, la serie tra- consumo de oxigeno.
tada con L-carnitina presenta afectacion, aunque en La administracion exdégena de L-carnitina eleva las
menor grado, de los parametros de contractilidad reconcentraciones de carnitina libre en la sangre venosa

Hallazgos del presente estudio
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periférica como hemos observado en la serie tratadalmplicaciones clinicas

Al aplicar el protocolo isquémico no observamos en

ninguna de las dos series descenso significativo de es- En el presente trabajo se observa que en los anima-
tas concentraciones; en estudios en los que se han mies tratados con L-carnitina se produce una mejoria
dido las concentraciones de carnitina tanto en sangréuncional de un miocardio aturdido por isquemias bre-

venosa periférica como en tejido miocardico, tampocoves y repetidas. Este hecho, unido a los resultados de
se observan variaciones a nivel sanguineo cuando setros estudids, apoya el efecto protector que la carni-
produce isquemia miocardica pero si en el tejido mio-tina puede ejercer frente a los procesos isquémicos, en

cardico isquémicd.

concreto, limitando el aturdimiento miocardico y sus

consecuencias.

Estudios experimentales previos

En estudios experimentales se ha observado una de-
plecién de la carnitina en distintas situaciones patolé-
gicas entre las que cabe destacar la isquemia miocar-
dica®>'® y que su administracion exégena limita la 1,
disfuncién ventricular izquierda debida a la isquemia
cardiacaAsi mismo, se ha observado limitacion en el
tamafo del infarto en animales tratados con carniti- =
na*1% preservando la funcién contractil regicfial
menor frecuencia en la aparicion de arritmias de re-
perfusiéri?% asi como efectos vasodilatadores e ino- 3.
tropicos positivo¥2S,

Estudios clinicos 4.
Basandose en los resultados de estudios experi-
mentales, se han desarrollado ensayos clinicos en
pacientes afectados de cardiopatia isquémica. En
ellos se ha observado un incremento de la tolerancias.
al ejercicio en pacientes con angina de esfudérzo
mejoria en la sintomatologiaen pacientes con in-
farto de miocardio reciente, mejoria de parametros
hemodinamicos y otros (patrén lipidico), atenuacion
de la dilatacion del ventriculo izquierdo en el pos- 8.
tinfarto’® e incluso disminucion de la mortalidad
En pacientes con disfuncion ventricular izquierda se
ha observado que el tratamiento con carnitina daba
lugar a un aumento de la tolerancia al ejercicio, asi
como a un incremento gradual de la fraccién del0.
eyeccion’.

Mecanismos de accion de la carnitina L
Estos resultados se han explicado a través de diver-
sas acciones de la carnitina sobre el miocardio en mo:
delos de isquemia-reperfusion. Podrian deberse a una
intervencion directa en el metabolismo a nivel mito-
condrial con mejoria en la utilizacién de los acidos 13.
grasos y sus metabolitos y el consiguiente incremento
en la produccion de energia, lo que influiria directa-
mente en la restauracion de la contractilidad miocardi-14,
ca’l®2 otra posible explicacién seria evitando la so-
brecaga de calcio a nivel mitocondrial, por un efecto
farmacolégico directo sobre el inotropismo o mas difi-
cil seria un efecto hemodindmico con disminucion de

la poscarga®. 16.
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