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Introduccion y objetivos. En trabajos previos he-
mos observado co6mo procesos isquémicos de muy
breve duraciéon (2 min) y de breve reperfusiéon
(3 min), repetidos hasta 20 veces (protocolo isqué-
mico [PI]) son capaces de provocar disfuncién con-
tractil de la zona sometida a isquemia, con un des-
censo de la fraccion de acortamiento (FA) del
28,6% a las 24 h y todo ello manteniendo un flujo
coronario similar al basal (aturdimiento). El pro-
poésito de este estudio es conocer la evoluciéon de la
disfuncion isquémica en comparacion con el resto
del miocardio. Para ello hemos efectuado un segui-
miento durante 10 dias tras finalizar el PI.

Métodos. Se han utilizado 24 perros mestizos, rea-
lizandose el PI descrito, midiendo parametros de
funcion regional, mediante la implantacion de un
par de cristales ultrasénicos crénicos en el area is-
quémica (dependiente de arteria coronaria descen-
dente anterior), y un par en una zona control (de-
pendiente de arteria circunfleja).

Resultados. Tras evaluar los resultados, observa-
mos céomo la FA, que a las 24 h de finalizado el PI
se encontraba un 28,6% por debajo de los valores
basales (p < 0,05), durante los siguientes dias per-
siste en la afectaciéon, llegando a un maximo del
67,88% (p < 0,01) en el quinto dia, iniciandose a
partir de entonces una recuperacion progresiva,
que se situa el décimo dia de seguimiento en un
18,95% (NS) por debajo de los valores basales. En
ningin momento hemos observado variaciones sig-
nificativas en los parametros hemodinamicos.

Conclusiones. Los episodios muy breves y repeti-
dos de isquemia (en los términos experimentales
que se han descrito) producen una disfunciéon con-
tractil que alcanza su maxima afectacion el quinto
dia, y que se recupera el décimo dia. Estas altera-
ciones podrian explicar, en clinica, los episodios de
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insuficiencia ventricular izquierda con recupera-
cién espontinea que se producen en el seno de una
cardiopatia isquémica estable, sin ninguna eviden-
cia de una causa inmediata.

TEN DAYS EVOLUTION OF A STUNNED
MYOCARDIUM MODEL DUE TO VERY BRIEF
AND REPEATED ISCHEMIAS

Introduction and objectives. In previous studies
we have observed ischemic processes of very brief
duration (2 minutes) and with brief reperfusion
(3 minutes), which have been repeated 20 times
(ischemic protocol [IP]). They are capable of pro-
ducing contractile dysfunction of the ischemic
zone, with a decrease of 28.6% at 24 hours, and co-
ronary blood flow maintenance (stunning).

Methods. The aim of this study is to examine the
evolution of this dysfunction. The IP designed in
our laboratory was used on 24 adult mongrel dogs.
We measured regional myocardial function using a
pair of implanted chronic ultrasonic crystals in the
ischemic area (depending on the left anterior des-
cending coronary artery) and a second pair in the
control zone (depending on the left circumflex co-
ronary artery).

Results. After analyzing results, we found that
the shortening fraction decreased to 28.6% (p <
0.05) in 24 hours. During the subsequent five days
the shortening fraction decreased to a minimum of
67.88% (p < 0.01), after which there was a progres-
sive recovery that reached 18.95% (NS) below the
base-line on the tenth day. We did not observe any
significant variation in the hemodynamic parame-
ters at any time.

Conclusions. The repeated, very brief episodes of
ischemia (in the experimental terms that we have
explained) produced a contractile dysfunction
which reached its maximum on the fifth day, and
returned to normal on the tenth day. We hypothesi-
ze that these alterations could explain the episo-
des of left ventricular failure with spontaneous re-
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cuperation observed in stable myocardial ischemia, ciones de la funcién regional, para lo cual hemos rea-
and for which no immediate cause has been found. lizado un seguimiento hasta 10 dias después de la

aplicacion del Pl descrito.

MATERIAL Y METODO

Se utilizan un total de 24 perros mestizos de ambos
sexos con unos pesos comprendidos entre los 19 y los
INTRODUCCION 27 kg (22,25 * 2,85). En todos los casos se cumple la

normativa sobre proteccion de animales utilizados

El concepto del «miocardio aturdidé»describe  para experimentacion establecida por la administra-
una situacion caracterizada por una depresion transitoeion (R.D. 223/1988).
ria de la funcién miocéardica tras un episodio isquémi- La preparacién experimental de los animales ha
co breve y que se recupera tras la reperfusion, y qusido ya descrita en trabajos previos
ha sido suficientemente contrastado en experimenta-
cion a_mma_ﬂ, sot_)re todo en su modelo cla_S|co _c!e IS"ESTUDIO DE FUNCION GLOBAL
guemia Unica. Sin embargo, aunque esta situacion (IS-Y REGIONAL
guemia Unica) se produce en clinica, la mayoria de los
pacientes experimentan episodios de isquemia multi- Para la medida de los parametros de la funcién re-
ples y recurrentes (con o sin dolor), a consecuencia dgional, tanto durante el acto quirdrgico como durante
espasmo o trombosis. los dias de seguimiento, se han implantado en suben-

Con esta idea, y pensando que un modelo de isquedocardio dos pares de cristales ultrasénicos cronicos
mia de muy breve duracién y repetida muchas vecegTriton Technologylnc. Segment Lenght Xducer P/N
sea capaz de generar aturdimiento y a su vez simulasL 5-2), un par en el area isquémica, dependiente de
los episodios de isquemia silente en la clinica, enarteria coronaria descendente anterior (ADA), y un
nuestra unidad experimental hemos desarrollado urpar en el area control dependiente de arteria coronaria
modelo canino de isquemia repetida mediante la pro<circunfleja (ACx). Alrededor de la ADA y tras su di-
vocacion de 20 procesos de isquemia de muy breveeccion, se coloca un lazo de seda para realizar oclu-
duracién (2 min), y de muy breve reperfusion (3 min). siones mediante uglamp vascular atraumatico. El
Si bien este tiempo de isquemia (un solo episodio) ndlujo coronario se registr6 mediante la colocacion al-
produce ningun tipo de alteracion funcional de formarededor de ADA de un medidor electromagnético de
aislada, cuando se realiza de forma repetida, y sin utfiujo (Transonic System Inc. Mod. T206). Para la me-
tiempo de recuperacién lo suficientemente largo, ori-dida de la presion ventricular izquierda (PVI), durante
gina un deterioro progresivo de la funcion regional deel acto quirdrgico y el Ultimo dia de seguimiento en
la zona isquémica, observando como despues de 4 bada una de las series, se coloca un catéter en camara
de finalizado el protocolo isquémico (PI), la funcién ventricular a través de su pared libre.
regional se sitla un 32,2% por debajo de los valores
control, y un 28,6% a las 24 h, mostrando un flujo co-
ronario similar al basal en todo moméntsin embar-
go, desconociamos la evolucion posterior de la fun- Consiste en la realizaciéon de 20 obstrucciones com-
cién regional del territorio sometido a los episodios depletas de ADA, de 2 min de duracion, separadas por
isquemia. El objetivo que nos hemos propuesto en3 min de reperfusiéon entre ellas, analizando la funcién
este trabajo ha sido estudiar la evolucion de las alteraglobal y regional al principio y al final de cada uno de

(Rev Esp Cardiol997; 50: 254-259)

Protocolo isquémico (PIXfig. 1)

| Toérax abierto | | Torax cerrado |

Dias estabulacion | Dias recuperacion |
Controles de funcion regional

n=24 n=16 n=8
22REP/ /192 REP  20.2 REP) %%
lo de estudio utilizado. OCL: oclu-

siones; REP: reperfusiones; ECG:| n=24 3 |”_: 8/[n=8 [n=g
electrocardiograma; n: nimero de Control ECG Controles de funcién global y regional
perros utilizados.

[1](2)(8][4][=][6l[7]

Fig. 1. Representacién del protoco- 4

1.2 REP
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TABLA 1
Parametros hemodinamicos
FC PVI dP/dt Flujo coronario
(Ipm) (mmHg) (mmHg/s) (ml/min)
Basal 129,4+18,1 149,5+16,8 3.430,4 £636,1 27,68 + 3,24
Quinto dia de recuperacion 135,8 £16,5 138,8 £ 20,5 2.903,8 +402,8 28,16 £ 3,62
Séptimo dia de recuperacion 138,1+17,7 149,7 + 18,2 2.955,8 +239,1 27,33 +5,64
Décimo dia de recuperacion 142,3 +8,7 154,5+8,6 3.633,0 £450,2 25,12 +3,55

FC: frecuencia cardiaca; PVI: presion del ventriculo izquierdo; dP/dt: derivada de la PVI; n = 24.

los procesos isquemia/reperfusion. Tras la finalizacioncomparacion entre las medias se ha realizado median-
de éste se procede a la retirada del lazo oclusor, ddk el test de la t de Student y el analisis de la variancia,
medidor electromagnético de flujo y del catéter de considerando como limite de confianza el 95%, por lo
PVI, cerrando el térax. Los cables de los cristales ul-que una probabilidad menor al 5% en favor depga-hi
trasonicos son exteriorizados a través de la pared tor&esis de nulidad fue considerada de valor estadistico.
cica, de tal forma que nos permita el registro diario de
la contractilidad segmentaria tanto de la zona someti-
da a isquemia (ADA), como de la zona control (ACXx). RESULTADOS

Los parametros estudiados incluyen la frecuenciaparametros hemodinamicogtabla J)
cardiaca (FC), ECG periférico (derivaciones DIl y

DI, PVI, dP/dt de PVI, longitud telesistélica (LTS), Los pardmetros hemodindmicos no presentaron va-
longitud telediastélica (LTD) y fraccion de acorta- riaciones significativas. La FC mantiene unos valores
miento (FA). ligeramente superiores a los observados en situacion

La calibracion de los registros se realiza al inicio debasal, debido probablemente a que el control diario se
cada experimento, cada 5 oclusiones, al final de cadaealiza con el animal consciente y sin sedacion. El
experimento, y posteriormente todos los dias antes deontrol del FI Co realizado en series previas a las 4 y
realizar el registro correspondiente. 24 h, y en las series de este trabajo a los 5, 7 y 10 dias,
muestra que no existen variaciones respecto a los va-
Protocolo de estudid(fig. 1) Iorg§ basales en ningdn momento de la recupe-

racior?.

Una vez realizado el Pl anteriormente mencionado,
se realizan controles diarios de funcién regional y
ECG durante 10 dias.

Se han realizado tres series: serie | (8 perros), coygona control
un seguimiento de 5 dias; serie Il (8 perros), con un
seguimiento de 7 dias, y serie Ill (8 perros), con un se- Durante los dias siguientes a la aplicacion del PI
guimiento de 10 dias. En cada una de las series, el Ubbservamos cémo la LTS se mantiene en valores simi-
timo dia de seguimiento y con el térax abierto se vuel-lares a los basales. La LTD sufre una ligera caida tras
ven a medir flujo coronario, PVIy la dP/dt. el cierre del térax, permaneciendo hasta el noveno dia

Para el andlisis estadistico de los datos se ha utilizade recuperacion (9,62%; NS), recuperando el valor
do el programa SOLO Statistical System (BMP Statis- basal el décimo didig. 2a). La curva de la FAy tras
tical Software, Inc.). Se consideran los valores prome-el cierre del térax se mantiene en valores por debajo
dio de cada situacion, y sus desviaciones estandar. Lde los basales, adoptando una forma de «U» que he-

Parametros de funcién regional

A Zona control n=24 B Zonaisquémica n=24

*p < 0,05
154 | 154 Fig. 2. Evolucion de las longitudes

telediastolica (LTD) y telesistolica

E 104 g 104 M—M (LTS) de los segmentos isquémico y

- control. En la figura A se representa

5 5 la evolucion de ambas longitudes en
" TD®[TS " TD®[TS la zona control (ACx) y en la figura B
O B¥TcC 23456780910 O B¥TC 23456780910 '(aADeX;"“f;‘;”S?enif'iiai%mis'sggﬁ”ygg
Aplicacion Dias de recuperacion Aplicacion Dias de recuperacion : 9 A
Pl P respecto al valor basal. PI: protocolo

isquémico.
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mos interpretado ha sido causada porque los controle 30 '
se han realizado con térax cerrado. En ninguno de lo M Control @ Isquemia | n=24
puntos evaluados se aprecid una diferencia significati 257
va con respecto al valor basal (N8).(3). £ 201 l

c

8 151
Zona isquémica IS 10-

Una vez finalizado el Pl y tras el cierre del térax, la . ..
FA se encuentra afectada un 25,48% (NS) con respe T e **S S0
; , " o )

':o asu batsal. Dura]:nt(: Io§ primeros _dlas de selzgwmlez B 47C 234567680910
o presenta una afectacion progresiva que alcanza s Aplicacion Dias de recuperacion
maximo el quinto dia tras el Pl (67,88%; p < 0,01). A P

q

partir de este punto la curva presenta una tendencres . . .
hacia la recuperacion, presentando el décimo di&i9- 3. Evolucion de la fraccion de acortamiento (FA). Se repre-

2 . enta la evolucion de la zona isquémica (ADA) comparando con
0
una afectacion sobre el basal de solo un 18,95% (sta zona control (ACx). Observamos cémo en la zona isquémica, y

(fig. 3). tras la aplicacion del PI, la FA sufre una afectacion progresiva
durante los primeros dias de seguimiento, hasta un méaximo el
., . L. quinto dia, iniciando a partir de este punto una recuperacion pro-
Comparacion entre zona isquémica y zona control gresiva. PI: protocolo isquémico.

En lafigura 3se observa cémo evoluciona la FA en
ambas zonas. Durante los primeros dias de seguimiento
las diferencias entre ambas zonas van aumentando pra@ontractil prolongada en ausencia de lesion irreversi-
gresivamente, alcanzando el maximo al quinto dia, corble, siendo Geft et dllos primeros en describirlo. Sin
una diferencia de un 54,06% (p < 0,01). En el décimoembago, existen discrepancias entre los diferentes
dia, esta diferencia se sitia en solo el 17,91% (NS).  grupos investigadores que han utilizado modelos de
isquemia repetida, en cuanto a la observacion o no de
DISCUSION un efecto acumulativo, dependiendo éste fundamen-
talmente del periodo de reperfusion entre cada proce-
Esta suficientemente documentado que la oclusiérso isquémic®-?4 Asi, en 1985, Nicklas et?Zal utili-
completa de una arteria coronaria va seguida de unaando un modelo canino, observan cémo tras 16
serie de cambios en la contraccién miocéardica. Isque-oclusiones sobre la ADA repetidas, de 5 min de dura-
mias de duracidn inferior a 20 min no producen necro-cion, y con 10 min de reperfusion entre ellas, y dejan-
sis, pero causan una afectacion de la funcion contractitio una hora de recuperacién una vez finalizado el pro-
gue permanece deprimida hasta varios dias después tocolo isquémico, se produce un deterioro progresivo
En estudios con oclusiones coronarias de diferente dude la funcién sistélica regional de un 20% tras la pri-
racior?® se ha demostrado que el tiempo de recuperamera oclusion, de un 82% tras la octava y de un 91%
cion funcional de una zona de miocardio sometida atras la Gltima oclusién, presentando un 104% de afec-
isqguemia es directamente proporcional a la duraciéntacion tras una hora de recuperacion. Zhao*etuai-
de la oclusidn. A este respecto inicialmente se pensdizando un modelo canino en el que realizan 12 oclu-
gue, cuando la isquemia era de breve duracion, la resiones sobre la arteria descendente anterior, con el
cuperacion de la contractilidad era completa en unosnismo tiempo de isquemia y de reperfusion que los
minutos-*C Sin embargo, Théroux et‘alen 1976, ob-  anteriores autores y con 90 min de recuperacion, co-
servaron que tras una oclusion completa de 2 min denunican resultados similares.
la ACx en perros anestesiados, la funcién contracti En nuestro laboratorio, en trabajos previos en los
regresaba a valores normales a los 2 min de liberar lgue se aplica el esquema isquémico descrito en este
oclusién, pero persistiendo leves alteraciones de ldrabajd, observamos cémo tras la novena oclusion, la
protodidstole en la zona isquémica hasta 45 min desfraccion de acortamiento se encuentra afectada en un
pués de la reperfusion. 7,1%, tras la oclusién 20 un 14,9% y tras 60 min de
Actualmente existe unanimidad en que periodos derecuperacion un 18,9% con respecto a los valores ba-
isquemia de 15 min ocasionan una disfuncién seg-sales. ¥mos que estos resultados difieren de los co-
mentaria de la contractilidad ventricular que persistemunicados por los autores anteriores en cuanto al gra-
varias horas después de restablecerse el flujo y que ldo de afectacion, diferencias que pueden deberse al
duracion de la disfuncién postisquémica esta directa-diferente tiempo de isquemia, siendo nuestro modelo
mente relacionada con la duracion de la oclusién coimas suave, aunque con un menor tiempo de reperfu-
ronaria>*°, sion entre las oclusiones; pero al igual que ellos, ob-
También ha sido demostrado que episodios de isservamos un efecto acumulativo de la lesién produci-
guemia breves y repetidos producen una disfunciénda, evidenciado también por otros aut&ré&s
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Si observamos los tiempos totales de isquemia desefecto adicional sobre el metabolismo celular. En es-
critos vemos que éstos serian suficientes para provotudios realizados en nuestro laboratonbservamos
car una lesion irreversible del miocardio afectado; asi,como al analizar la estructura del tejido a las 24 h de
en el modelo de Nicklas et’alel tiempo total es de aplicado el Pl a la microscopia electrénica, éste pre-
80 min de isquemia, en el de Zhao ét ale 60 miny  sentaba importantes alteraciones de la estructura mito-
en el de Chen et?]| de 40 min, igual tiempo que en condrial (aclaramiento de su matriz, vacuolizaciones,
nuestro modelo; la diferencia con los modelos de is-desoganizacion de crestas, etc.) apuntando que esta
guemia Unica (menos de 20 min de isquemia total) edesion puede ser el sustrato patoldgico de este tipo de
que la disfuncion mecanica se desarrolla de formaaturdimiento miocardico.
gradual, pero estando asociada al grado de carga is- El periodo de recuperacion mitocondrial (actual-
gquémica total (40-60 min frente a 10-15 min). mente en estudio) y, en consecuencia segun nuestra

El modelo descrito en este trabajo es el que esta sdipotesis la recuperacion de la disfuncién, alterara el
metido a mas procesos isquémicos, pero también es @ecambio mitocondrial norntaP! debido a que el gra-
gue tiene el periodo de isquemia mas breve de los deslo de la lesion serd distinto en cada grupo mitocon-
critos en la bibliografia, y el grado de afectacion ob- drial. Todo esto tiene relacién con la teoria de Gall et
servado no difiere del descrito por otros autores coral®, dado que la afectacién mitocondrial hace que las
tiempos de isquemia mayores, por lo que si la isquefibras no dispongan de la energia suficiente para con-
mia parece tener una influencia determinante, debe seraerse de una forma adecuada hasta que la lesion se
el poco tiempo de reperfusién que dejamos entre cadaaya recuperado.
proceso (3 min), que es insuficiente para que la fun-
cion se recupere totalmente, y se vaya acumulando §
grado de disfuncion.

Gall et af®, ocluyendo la ADA en un modelo canino  La repeticién de los procesos isquémicos como los
dos veces, con un tiempo de duracién de isquemia deel protocolo descrito en este estudio provocan una le-
15 min cada una de ellas, y con una hora de reperfusiébn acumulativa que persiste al menos hasta 8 dias
sion entre ellas, observan como la repeticion de la isdespués de finalizados, produciendo un aturdimiento
guemia retrasa la recuperacion de la funcién, si lacrénico. Anivel clinico, y como comentdbamos en la
comparamos con un episodio de oclusion Unica, y que<Introduccion», la mayoria de los pacientes con enfer-
esta disfuncion puede seguir empeorando a pesar de laedad coronaria desarrollan episodios repetidos de is-
reperfusién. En nuestro modelo observamos, al iguaquemia breve (silente o doblemente silente), estando
que estos autores, como tras la finalizacion del proto-demostrado en estudios en los que se ha utilizado Hol-
colo isquémico, la fraccion de acortamiento sigue ter, que han estimado que la frecuencia de estos episo-
afectandose de forma progresiva hasta un maximo eflios por dia se sitta entre 10 ¥2@or tanto, nuestro
quinto dia (67,88%; p < 0,01). Estos autores denomi-modelo seria similar a los episodios que padecen este
nan a la disfuncién acumulada «myocardial creep»tipo de pacientes. Dado que a partir de nuestros resul-
(miocadio perezosp concepto que segln estos auto- tados sabemos que la disfuncién, si cesa el evento is-
res podria ayudar a explicar la disfuncién acumuladaguémico, se recupera, esto nos demuestra la importan-
en los procesos de isquemia repetida. Este concepto loia de tratar a este tipo de pacientes (asintomaticos),
definen como un cambio en la longitud segmentarialo que evitaria el desarrollo de una insuficiencia ven-
bajo unas condiciones de carga constantes y que histdricular izquierda de origen isquémico.
l6gicamente se correlaciona con un ensanchamiento Por Ultimo, nos queda otra cuestidn, una vez recu-
de las bandas | y un incremento de la longitud de lagerada la funcién (¢y la ultraestructura?), qué ocurri-
miofibrillas, y que no suele verse en los estudios his-ria si repetimos el Pl, ¢se prolongaria el periodo de
tolégicos, segun ellos, debido posiblemente a las técdisfuncion hasta cronificarse o, por el contrario, se
nicas de fijacion del tejido. Este incremento de la lon- produciria un cierto precondicionamiento que dismi-
gitud de las miofibrillas mantiene menos puentes denuya la lesion?
actina-miosina, disminuyendo la demanda energética.

Todo ello es un fendmeno estructural, que persiste tras

el cese del evento que lo pone en marcha (isquemia-

caga), por lo que isquemias repetidas pueden prOduEIBLIOGRAFI'A
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Lo -
mplicaciones clinicas
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