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Introduccion y objetivos. Los corazones expues-
tos a isquemias reversibles resisten mejor una pos-
terior oclusién coronaria prolongada (precondi-
cionamiento isquémico). La reduccién del infarto
mediante precondicionamiento estad ampliamente
demostrada, pero la relacién precondicionamiento-
funcion contractil permanece peor definida. En este
estudio valoramos el efecto que sobre la contractili-
dad regional de un miocardio previamente aturdido-
precondicionado ocasiona una isquemia posterior.

Métodos. Analizamos la fraccion de acortamiento
de la zona isquémica (dependiente de arteria des-
cendente anterior), periisquémica y control (de-
pendiente de arteria circunfleja), implantando cris-
tales ultrasénicos en 17 perros mestizos. En la
serie control, con un miocardio «virgen», medimos
los efectos de una isquemia parcial (reduccién del
flujo coronario un 30-60% del basal) y transitoria
(15 min) sobre la funcién miocardica regional. En
otras 2 series, el miocardio fue previamente aturdi-
do-precondicionado mediante isquemias breves y
repetidas. Después, los dias 5 (serie B) y 15 (serie
C), los perros fueron sometidos a una isquemia si-
milar a la de la serie control.

Resultados. Tras comparar los resultados con la
serie control, observamos como la fraccién de acor-
tamiento de la zona isquémica se redujo hasta un
107% (p < 0,01) durante la isquemia parcial, cuan-
do esta se indujo el dia 5 del aturdimiento-precon-
dicionamiento (serie B).

Conclusiones. En el perro, las isquemias breves y
repetidas pueden condicionar la funcién contractil,
de forma que una posterior reducciéon parcial y
transitoria del flujo coronario puede inducir una
severa afectacion de la contractilidad expresada
como un area de discinesia.
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ISCHEMIC PRECONDITIONING. IS ALWAYS
A BENEFICIAL PHENOMENON?

Introduction and objetives. Hearts exposed to
reversible ischemia stand a subsequent prolonged
episode of coronary artery occlusion (ischemic pre-
conditioning) better. The reduction of infarct size
by means of preconditioning has been amply de-
monstrated, but the relationship between precon-
ditioning and contractile function remains less well
defined. In this study we assess the effect of a later
ischemia on the regional contractility in a stunned-
preconditioned myocardium.

Methods. We analyze the shortening fraction in
the ischemic (dependent on the left anterior des-
cending coronary artery), periischemic and control
zone (dependent on the left circumflex coronary
artery), using chronic implants of ultrasonic crys-
tals in 17 adult mongrel dogs. In the control series,
we quantified the effects of partial (30-60% reduc-
tion of coronary flow from the basal) and transi-
tory (15 minutes) ischemic episode in the regional
myocardial function in a «virgin» myocardium. In
two other series, the myocardium was previously
stunned-preconditioned through brief and repeated
ischemias. Afterwards, at 5th day (series B) and at
15th day (series C), the dogs were subjected to is-
chemic episode similar to control ones.

Results. After comparing the results with the
control series, we observed that the shortening
fraction of the ischemic zone was decreased by
107% (p < 0.01) during partial ischemic episode
when it was induced on the 5th day of the stunning-
preconditioning (series B).

Conclusions. In dogs, the brief and repeated epi-
sodes of ischemia could condition the contractile
function so that a later partial and transitory re-
duction of coronary flow could induce a severe af-
fectation of contractility expressed as a diskinetic
area.

Key words: Ischemic preconditioning. Myocardial
stunning.
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INTRODUCCION miocardica ligera y transitoria sobre la funcién con-
tractil regional de un territorio que previamente ha
El precondicionamiento se detectd por primera vesido sometido a multiples episodios breves de isque-
en experimentos diseflados para deplecionar miocitasia-reperfusion.
de trifosfato de adenosina empleando episodios breves
y repetidos de isquemia intercalados con periodos dl@IETODOS
reperfusioh. Sobre la base de estos hallazgos, Murry
et af disefiaron un experimento que demostré que I1@rotocolo isquémico y series experimentales
induccién de isquemias breves separadas por periodos
de reperfusion reducia el tamafio de la necrosis ocasio- Se utilizaron 17 perros mestizos (peso medio 22,2
nada por una isquemia posterior sostenida. A partir dkg), de ambos sexos, sanos y bajo control veterinario,
aqui, Murry acufio el término precondicionamiento is-distribuidos en 3 series. Una serie control (serie A) de
guémico definiéndolo como «una respuesta rapida $ perros, con un miocardio «virgen», que fueron so-
adaptativa a una isquemia breve, que enlentece la tasgetidos a una isquemia parcial (reduccién del flu-
de muerte celular durante un posterior periodo de igo coronario entre un 30-60% del basal) y transitoria
quemia prolongada». (15 min de duracién) de la arteria descendente anterior
Desde este trabajo original han sido numerosisimofADA); y otras 2 series sometidas primero a un proto-
los estudios realizados acerca de este nuevo conceptolo consistente en 20 obstrucciones completas (re-
en cardioproteccidon experimental habiéndosele atriduccion del flujo coronario del 100%) de 2 min de du-
buido las siguientes caracteristicagse asocia a una racién separadas por 3 min de reperfusiéon en la ADA
tasa reducida de pérdida de trifosfato de aderfpsina(protocolo de aturdimiento/precondicionamiento), y a
b) no depende de un aumento del flujo por circulaciéros 5 dias (serie B) o a los 15 dias (serie C), se realizd
colateral, habiendo sido observado este fendmeno emna isquemia de caracteristicas similares a la de la se-
especies como ratazonejo$y cerdo§, que poseen rie control {ig. 1). La serie B estaba constituida por
escasa o nula circulacion colate@ltan sélo una bre- 5 perros y la serie C por 6, de los que so6lo fueron vali-
ve oclusién previa a un periodo mayor de isquemialos 5 dado que uno de ellos murié por disociacion
puede precondicionar el corazdnd) el efecto cito- electromecénica al inducir la anestesia durante la se-
protector del precondicionamiento puede perdersgunda intervencion quirdrgica.
cuando la duracion de la isquemia sostenida se eleva Sabemos, por estudios previpsjue el protocolo de
por encima de los 90 min a 3 h en los modelos anima20 obstrucciones breves y repetidas provoca un aturdi-
les2% e) puede aparecer una tolerancia al precondiciomiento de la zona isquémica que es maximo el dia 5
namiento con abolicion de su efecto beneficioso cuandel mismo y se ha recuperado completamente el dia
do se realizan un exceso de isquemias breves 15; por este motivo se indujo la obstruccién parcial y
repetidas en el protocolo precondicion@nfg otras  transitoria en estos momentos concretos de la evolu-
formas diferentes de estrés pueden tener un efecto preidn temporal del miocardio aturdido.
condicionante, entre las que se incluyen la higgxia En todos los casos se ha cumplido la normativa so-
el calof* y la estimulacion alfaadrenérgi¢& y  bre proteccidon de animales destinados a experimenta-
g) Marber et al en conejdisy el grupo de Kuzuya en cion (R.D. 223/1988).
perros® han descrito una segunda fase de proteccién El presente protocolo ha sido aprobado por el Comi-
frente a la necrosis que reaparece 24 h después dél de Ensayos con Animales de Experimentacion del
episodio isquémico precondicionante inicial. Asi, laCentro de Investigacion del Hospital Universitario La
proteccién aparece poco después del episodio isquée de Valencia.
mico precondicionante, disminuye tras varias horas y
retorna un dia después en algunas especies. Esta 72
gunda ventana de proteccién ha sido descrita también
posteriormente en otros modelos animales como I@rotocolo de precondicionamiento
rata® sin embargo no se ha encontrado en el éérdo
y su mecanismo parece depender de mediadores dis-Los animales fueron anestesiados con pentobarbital
tintos de los responsables del precondicionamientsddico (30 mg/kg) y cloruro mérfico (0,01 g por cada
«inmediato». 5 kg) y durante el experimento se mantuvo una perfu-
Aungue el verdadero estandar de citoproteccion posion continua de succinilcolina (0,4 mg/h). Los perros
precondicionamiento es la reduccion del tamafio de lfueron intubados y ventilados mecénicamente (respira-
necrosis, algunos autores han comunicado la mejoridor volumétrico Temel de rotameros paralelos) respi-
de la funcién contractit® y la disminucién de arrit- rando una mezcla de protéxido de hidrégeno y oxige-
mias ventriculares malignds’, si bien estos dos as- no. Se monitorizd el electrocardiograma mediante
pectos permanecen en discusion. El objetivo del preelectrodos-aguja subcutaneos (conectados a un poli-
sente trabajo es valorar el efecto de una isquemigrafo de 8 canales Hewlett-Packard 7758 de inscrip-

eparacion experimental
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Precondicionamiento 15 dias Isquemia Reperfusion
Serie C
Apertura térax Cierre térax Apertura térax Sacrificio
Precondicionamiento 5 dias Isquemia Reperfusion
Serie B
Apertura térax Cierre torax Apertura térax Sacrificio
Isquemia Reperfusion
Serie control

Fig. 1. Diagrama del disefio del estu-| i
dio en el que se observan los procedit )
mientos efectuados sobre cada una de Apertura torax
las series.

Sacrificio

cion térmica y a un osciloscopio de 2 canales Hewlettnistra una dosis de analgesia (metamizol magnésico) y
Packard 1201B para visualizaciéon continua de sefiade antibidticos (penicilina G y gentamicina), pasando
les). Se realizé toracotomia lateral izquierda a travéposteriormente al estabulario en jaulas individuales.
del quinto espacio intercostal y tras pericardiotomia s&e les administran dosis adicionales de 80 mg de gen-
procedid a la diseccién de la ADA en su tercio proxi-tamicina durante 2 dias consecutivos y otra dosis de
mal, situando a su alrededor un medidor electromagpenicilina G al cuarto dia de la intervencion.

nético de flujo (Flowprobe implantable perivascular

Serie S conectado a un medidor de flujo Modelo T20
de Transonic Systems Inc.) que se mantuvo durante
todo el experimento, y un lazo que facilita la posterior La preparacion experimental es similar a la descrita
oclusion mediante uclampvascular. Para la medicion para el protocolo de precondicionamiento, con la sal-
de las longitudes telediastélica (LTD) y telesistélicavedad de que los cristales ultrasénicos ya estan im-
(LTS) y de la fraccion de acortamiento sistolico (FAc)plantados y antes del experimento tan sélo resta com-
se utilizé un medidor ultrasénico de movimiento (UI- probar su correcto funcionamiento. A continuacion se
trasonic Dimension System modelo 401 de Schuessleealiza la isquemia de las caracteristicas ya resefiadas
and associates y osciloscopio Tektronics 2236 de 2 cy-tras la finalizacion del correspondiente periodo de
nales) y se implantaron 3 pares de microcristales piegeperfusién se procede al sacrificio de los animales
zoeléctricos (Segment Length Xducer P/N SL 542 T mediante electroestimulacion directa sobre la pared
ton Technology Inc.), uno en la zona isquémica, otromiocardica, provocando la muerte por fibrilacion ven-
en la zona periisquémica y un tercero en la zona testiricular.

go correspondiente a territorio irrigado por la arteria

C|rcgnfleja (ACX). ,Por u.Itlm(_), se introdujo un c_atet_e’r Parametros analizados

en apex de ventriculo izquierdo para monitorizacién
de la presion intraventricular (catéter transductor de Los parametros analizados fueron: flujo coronario,
presién Microtip Millar y transductores de presion frecuencia cardiaca, presion sistélica y telediastélica
Hewlett-Packard Quartz Transducer 1290A). A conti-del ventriculo izquierdo, derivada de la presion ven-
nuacion se realizaron las 20 isquemias con sus corresicular izquierda (dP/dt) y LTD, LTS yA€e definida
pondientes reperfusiones como se han descrito previ@omo (LTD — LTS/LTDx 100). Estas variables fueron
mente, y después se procedié al cierre del téraxdeterminadas en situacion basal, a los 5, 10 y 15 min
retirdndose el medidor de flujo periarterial y el catéterde isquemia y a los 5y 15 min de reperfusiéon. Excep-
de presion del dpex ventricular y dejandose implantato el flujo coronario, cuyo valor aparece reflejado de
dos los microcristales subendocardicos con lo que aséerma continua en la pantalla digital del medidor de
guramos que durante la segunda intervencioén las zdhjo, el resto de parametros son registrados mediante
nas analizadas son exactamente las mismas. Ponpresién en papel y posterior lectura manual de los
ultimo, y una vez despiertos los animales, se les admimismos.

Eisquemla parcial y transitoria
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Andlisis estadistico

promedio de cada situacion y su desviacion estandar.

TABLA 1
Variables hemodinamicas en situacion basal, a los

Para el andlisis estadistico se consideran los valores 5, 10y 15 min de isquemiay a los 5y 15 min de
reperfusién

La comparacion entre las medias se ha realizado mé- FIC FC PSVI dP/dt
diante la prueba de la t de Student y el andlisis de la (% del basal) (lat/min)  (mmHg (mmHgls)
variancia (ANOVA). Se aplico el test de Newman- —
Keuls para comparaciones muiltiples justificado por elSerie control
analisis de la variancia. Una p < 0,05 fue considerada E?ﬁ;‘ s 43038* ifffgf 1133:'59 ,jgggf;’gf
estadlstlcamente significativa. Los valqres en tabl_afs, 10minls. 39+7% 135+33 141+11 2843+ 187
flgu’ras y texto se expresan como medl.a tdesviacion jg ninis 42 +10* 136+34 137+5 2937 + 125
estandarSe comparan los valores obtenidos respecto a 5 min Re. 88 +44 137 +34 133+19 2.875+ 144
la situacién basal en cada una de las series y los valo-15 min Re. 101 +7 137+35 141+7 3.000 +353
res de la FAc de las series precondicionadas durante &erie B
isquemia transitoria respecto a los de la serie control. Basal 100 155+21 145+8 2562 +554
5 min Is, 39+1* 158+27 142+3 2.875+250
10minls. 38%5% 156+30 137+7 2.750+204
RESULTADOS 15minls. 42+3* 153%27 134+6 2.812+125
S5minRe. 120+23 15127 1377 2.687 +125
Efecto del protocolo o 15minRe. 89+12 152424 136+6 2.750 % 204
de precondicionamiento/aturdimiento Serie C
_ L, Basal 100 126+29 142+12 2.562 +625
En la serie B la FAc en la zona isquémica antes del g min |s. 30+9%* 127+26 138+16 2.687 +625
protocolo de precondicionamiento era de 12,6 £ 1,8; 10minls. 36+8* 133+28 145+9 2.812 +515
tras éste era de 8,3 + 1,7, es decir, una disminucion de15minls. 35+6* 139+27 144+10 2.875+520
la misma de un 34,2% (p < 0,05) y al quinto dia de di- 5minRe. 110+34 132+26 142+8 2.750 +408
cho protocolo la FAc era de 3,6 + 0,8, lo que equivale 15minRe. 97+31  128+25 142+8 2750 +408

a un descenso de un 71,5% (p < 0,01). En la zona te§pyqt. pico positivo de la primera derivada de la presién ventricular;
tigo la FAc fue de 15,8 £ 1,9 antes del precondiciona-C: frecuencia cardiaca; FIC: flujo coronario; Is.: tiempo de isquemia
miento; de 16,1 + 4,5 después de éste (p — NS) y dg)ronaria; PSVI* presion sistélica del ventriculo izquierdo; Re.: tiempo
. . . e reperfusion; *p < 0,01 frente a su valor basal.

14,1 +2,1 al quinto dia del mismo (p = NS).

En la serie C la zona isquémica presentaba una FAc
de 14,7 £ 3,0 antes del precondicionamiento; de 10,6
+ 1,7 después del mismo (p < 0,05), lo que equivale parcial era muy dispar entre las 3 series dado que las
una disminucién del 27,9%, y de 13,8 £ 1,1 a los 15series B y C habian sido sometidas previamente a un
dias del protocolo de precondicionamiento (p = NS)precondicionamiento-aturdimiento. La isquemia par-
En cuanto a la zona testigo los valores de la FAc antedal y transitoria realizada al quinto dia del protocolo
y después del precondicionamiento fueron, respectivgprecondicionante (serie B) provocd una severa depre-
mente, de 12,6 £4,7, de 12,9 £ 3,3 (p = NS) y de 12,4i6n de la funcidn contractil regional con una discine-
+2,5alos 15 dias (p = NS). sia importante de la zona isquémica al compararla con
la serie control (p < 0,01)ig. 2). En la zona periis-
guémica no se observaron diferencias significativas
entre las series precondicionadas respecto a la control.

No hubo diferencias estadisticamente significativador Ultimo, la zona testigo de todas las series presento
en los diferentes pardmetros hemodinamicos, entre lagia tendencia a la hipercontractilidad aunque tuvo sig-
series con precondicionamiento previo (B y C) respechificacion estadistica tan soélo en la serie C a los 5 min
to a la control. El flujo coronario se redujo durante los(p < 0,01) y a los 10 min (p < 0,05) del inicio de la
15 min de isquemia de forma similar en todas las sesclusion {ig. 3).
ries, con una reduccién entre el 30 y 60% del flujo ba-
sal, como marcaba el protocolo experimental, lo qu ISCUSION
fue significativo en cada serie respecto a su valor basa
(tabla ). En lastablas 2 y 3e exponen los valores de  Los conocimientos actuales indican que los efectos
funcién miocardica regional de las 3 series con signifi-del precondicionamiento en la recuperacion de la
caciones estadisticas de cada serie respecto a su basiincién contractil dependen de la menor necrosis oca-

La comparacion de la FAc entre las diferentes seriesionada. Si ademas el precondicionamiento tiene un
se realiz6 de forma porcentual considerando que la sefecto beneficioso independiente en el curso de la re-
tuacion basal constituye un acortamiento del 100%c¢uperacién funcional del tejido perinecrético contintia
esto fue asi porque la FAc al inicio de la obstrucciérsiendo desconocido. En el presente estudio intentamos

Efecto de la isquemia parcial
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TABLA 2
Parametros de contractilidad en las areas isquémica, periisquémica y testigo
en situacion basal, 5, 10 y 15 min de isquemia y 5y 15 min de reperfusion

Zona isquémica Zona periisquémica Zona testigo
LTD (mm) LTS (mm) LTD (mm) LTS (mm) LTD (mm) LTS (mm)
Serie control
Basal 14,1+04 12,2 +0,7 13,444 11,5+34 10,8 +2,8 9,5+2.3
5 min Is. 146+1,3 13,6 £1,6 134+4,4 12,1 £3,3 11,6+2,7 10,3+£2,4
10 min Is. 15015 139+1,8 13,5+£3,9 12,3+£3,1 119+238 10,5+2,5
15 min Is. 15015 139+2,1 13,6 £3,9 12,3+£3,1 119+238 10,6 £2,5
5 min Re. 152+1,0 13,7+1,3 13,7+£4,0 12,2 +£3,0 12,0+ 2,7 10,7+£2,5
15 min Re. 15415 142+1.8 12,2+1,8 11,2+1,8 11,7+29 10,7 £2,7
Serie B
Basal 11,1+0,9 10,7+0,9 9,7+1,3 9,1+1,3 11,1 +£1,7 95+1,4
5 min Is. 11,1 +£1,7 113+1,7 9,9+0,8 9,8+0,8 11,1+1.8 94+14
10 min Is. 10,8 £1,7 109+1,6 9,9+£1,0 9,7+0,8 109+1,9 9,3x14
15 min Is. 10,7+1,8 10,8+1,8 10,0+£1,3 9,8+0,9 10,8 £2,0 9,0+15
5 min Re. 10,7+£1,3 104+1,1 10,0+£1,6 9614 10,221 8,6+1,6
15 min Re. 111+1,2 10,7+1,0 10,0+1,4 96+1,2 10,8+1,9 91+15
Serie C
Basal 14,429 12,4 +2,6 10,2+£1,3 9,214 10921 9,6+1,9
5 min Is. 146+29 139+238 10,1 £1,3 95+13 11,0+1,9 9,017
10 min Is. 14,2+ 3,0 12,8+29 10,0+x1,4 9,2+1,6 11,0+£19 9,017
15 min Is. 14,1 +3,1 12,7+2,8 99+14 9,3x15 10,8 £1,7 9,1+1,7
5 min Re. 14,2 +3,1 12,4 +2,8 10,1+1,4 9,2+14 10,8+1,6 9,2+1,6
15 min Re. 13,9+3,2 12,3+29 99+15 9,1+15 10,6 £1,5 9,2+1,6

Is.: tiempo de isquemia coronaria; LTD: longitud telediastélica; LTS: longitud telesistélica; Re.: tiempo de reperfusion.

% Ac % Ac
120 160
*% *
100 3
80 140
60 Serie A 120
— Serie
40 -+ Serie B
20 = Serie C
100
0
-20 \// * 80 %0 < 0.05 —Serie A
p<o Serie B
-40 * *p <0,01 **p < 0,01 : Serie C
-60 x . 60
B 5 10 15 5 15 min B 5 10 15 5 15min
Isquemia Reperfusion Isquemia Reperfusion

Fig. 2. Fraccion de acortamiento de la zona isquemica en las sefig. 3. Fraccién de acortamiento de la zona testigo en las series
ries A, B'y C en situacion basal, a los 5, 10 y 15 min de isquemi@, B y C en situacion basal, a los 5, 10 y 15 min de isquemia coro-
coronaria parcial y a los 5y 15 min de reperfusion. Se observa lanaria parcial y a los 5 y 15 min de reperfusion. Se observa la hi-
importante discinesia provocada en la serie B durante la isque-percontractilidad compensadora durante la isquemia que es signi-
mia. Significaciones respecto a la serie control (serie A); % Ac:ficativa en la serie C respecto a la serie control (serie A); % Ac:
fraccion de acortamiento en porcentaje; B: situacion basal. fraccion de acortamiento en porcentaje; B: situacion basal.

responder a la pregunta de si las obstrucciones coro- Durante algunos afios se mantuvo la incognita de si
narias breves y repetidas que no llegan a producir nel fenémeno del precondicionamiento se debia al atur-
crosis?, pero si aturdimiento miocardico regional, dimiento provocado por las isquemias breves y repeti-
condicionan de alguna forma a ese miocardio ante idas, sin embargo, pronto se observé que existia una di-
guemias posteriores. sociacion en el curso temporal de ambos fenonietios
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TABLA 3 dos son similares a los obtenidos por Ovize’ajuaé-
Fraccion de acortamiento en todas las series nes aleatorizaron una serie de perros en tres grupos di-
en situacion basal, a los 5, 10 y 15 min de isquemia  ferentes, previamente a provocarles una isquemia sos-
y alos 5y 15 min de reperfusion, tenida de 15 min: un grupo fue sometido a 2,5 min de
en las zonas isquémica, periisquémica y testigo oclusién coronaria seguida por 5 min de reperfusion;

un segundo grupo fue sometido a una oclusién corona-

Fraccion de acortamiento . . L S, L
ria de 5 min con similar reperfusion; por dltimo el ter-

_ Zona Zona Zona cer grupo no fue intervenido (grupo control). Inmedia-

lsquemica | perisquemicy control tamente antes de los 15 min de isquemia sostenida la

Serie control FAc era del 101% de los valores basales en el grupo
Basal 11,7+5,1 10,5+435 11,06+3,8  control, del 91% en el grupo precondicionado con
5 min Is. 7,39+35 833+33 1060%36  oclusion de 2,5 min (p = NS frente a control) y del

10 min Is. 6,91+39 7,71+35 11,13+45  55% en el grupo precondicionado con 5 min (p < 0,05
1Sminls.  7,19+50  840+37  10,53%35  frente a control), sin embargo, todos los grupos mos-
SminRe.  948+45  873+43 1062138  raron el mismo grado de aturdimiento tras la isquemia

Selr?erg'” Re. 858+24 8525  922+1.7  gustenida y durante la reperfusion: a las 3 h de la mis-
Basal 36+08  656+18 1352+23 2‘8%/% ch pelrma”‘;c'a Idep”m'd‘?] %’)trz.f“” 24 y un
5 min Is. 15+19% 182+12% 151418 8% de los valores basales, y no habia diferencias sig-
10minls. —11+23% 102+24* 1422+38 nificativas entre los 3 grupos. Otros multiples estudios
15 min Is. 1,02+2,7 1,7+3,6% 157628 realizados en perr&s’, en los que se valorg la disfun-

5 min Re. 2,68+21 385+1,2 14,85+22  cion postisquémica del tejido perinecrotico, y que ha-
15 min Re. 28+14 442+135 14,18+3,1  bian sido sometidos a isquemias prolongadas que oca-

Serie C sionaban necrosis, aportaron similares resultados, es
Basal 1380+1,1 10,0436 124425  decir, la inexistencia de mejoria de la funcion contrac-
5 min Is. 512+1,8* 6,18+2,0 18,22 +2,5*

til con el precondicionamiento. Sin embargo, en algu-
15minls.  1038+35 68+46 1656+35 Q)OS estudios realizados en vivo con coriémselrdos
5minRe. 1254+2,6  908+t44 1518+33 y, en otros, en corazones aislados de Taja
15minRe. 1162+26 854+29 1302446 cgnejoé, si se ha referenuadp_una mejoria de la fun-
cion contractil con el precondicionamiento, aunque al-
Yunos factores, como distintos tiempos de reperfusién
tras la isquemia sostenida, podrian estar detras de estas
discrepancias.

Consideramos importante destacar que en los resul-
el precondicionamiento podia ser inducido por una istados obtenidos en este estudio se observa que las
quemia tan ligera y breve que no provocase un aturdbclusiones coronarias breves y repetidas no sélo no
mientd y, ademas, la inhibicién farmacolégica de unopreservan la funcién contractil ante isquemias poste-
de los dos fendmenos no implicaba la interferencia enores, sino que incluso una oclusion coronaria muy
la evolucion del otr6. Por tanto, pronto quedd descar- leve que incide en el momento de méximo aturdimien-
tado que el precondicionamiento fuera una consecuene del miocardio es capaz de provocar una discinesia
cia del aturdimiento. (p < 0,01 frente a control), es decir, existiria una espe-

Aungue se ha utilizado el perro para el presente prceie de sensibilizacion, un «condicionamiento negati-
yecto, y sabemos que este animal es el de mayor circue» de la funcion contractil. Podria darse entonces la
lacion colateral basal de todos los animales de tamafjimaradoja de que el mismo procedimiento (isquemias
medio utilizados en cardiologia experimental, pensabreves intercaladas por episodios cortos de reperfu-
mos que este dato no tiene influencia en los resultadasén) pudiese constituir un fenédmeno beneficioso para
de este estudio dado que trabajos prévibdemues- el miocardio si fuese seguido de una isquemia prolon-
tran que se requieren oclusiones repetidas durante vgada capaz de ocasionar necrosis (reduciria el tamafio
rios dias o bien tiempos totales de isquemia muchde la misma), o bien un fendmeno perjudicial si una
mas prolongados a los realizados en este estudio pasgjuemia no muy severa incidiese en el momento de
tener un estimulo suficiente de la angiogénesis que deraximo aturdimiento provocado (incrementaria la dis-
sarrolle una circulacion colateral capaz de aportar lofuncién contractil).
requerimientos metabdlicos adecuados durante una Desde €nnant y Wiggers, quienes fueron pioneros
posterior isquemia. en el estudio de los efectos de la isquemia sobre la

Segun este estudio, y con el protocolo isquémicduncidn contractil, conocemos los efectos inmediatos
mencionado, las obstrucciones breves y repetidas de $bre la funcién regional de una oclusion coronaria
ADA no preservan la funcion contractil durante suce-completa aguda. A la discinesia provocada en la zona
sivos episodios isquémicos transitorios. Estos resultasquémica central, y a la hipocinesia o acinesia de la

10 minls. 10,52 +3,8 8,34 +5,3 18,34 +£2,5**

Is.: tiempo de isquemia coronaria; Re.: tiempo de reperfusion; *p < 0,0
respecto a su valor basal; **p < 0,01 respecto a su valor basal.
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zona adyacente, se afiadia una hiperfuncién compens§4
dora del miocardio normal no afectado. Este fendmeno
lo observamos también en nuestras series donde Ia.
zona testigo incrementa su funcion durante la isque-
mia, sin embargo, llama la atencién que esta hipercon-
tractilidad sea mayor y significativa so6lo en la serie C
(cuando se ha recuperado el aturdimiento previamente
provocado) y no en la B (durante el maximo aturdi- 5.
miento), en la que existe mayor disfunciéon contractil
de la zona isquémica. Aunque este hecho es dificil d
explicar cabria la posibilidad, como han descrito algu-
nos autores, de que las oclusiones breves y repetidasz.
pudieran precondicionar no sélo a los miocitos del te-
rritorio sometido a isquemia sino incluso a aquellos &
pertenecientes a otros territorios vasculares, y estar
mediatizado este fendmeno por algun factor o factores
activados, producidos o transportados a través del co9.
razén durante las breves isquemias-reperfusion, es de-
cir, podria existir una especie de «entrenamiento» en,
los territorios no isquémicos de tal forma que respon-
derian con una mayor hipercontractilidad compensa-
dora en episodios isquémicos subsiguientes. 11.
Aunque las potenciales implicaciones clinicas de los
resultados obtenidos en este estudio son dificiles d&
sugerir (dado que este modelo supone unas condicigs,
nes de isquemia repetida muy concretas y no refleja
con fidelidad la isquemia de los pacientes coronarios)
la observacion de que una isquemia tan ligera sea cay
paz de provocar una disfuncién contractil tan impor-
tante (concretamente un area de discinesia que sélo se
induce con oclusiones coronarias completas que gene-
ran isquemia total) podria explicar la diferente toleran>-
cia hemodinamica a la angina observada en algunos
pacientes dependiendo de la relacién temporal cofe.
episodios anginosos o isquemias silentes previas ocu-
rridas en ese paciente. Asi mismo, podrian explicarse
algunas situaciones vistas en pacientes en la fase pre-
coz del postinfarto (miocardio aturdido), donde los
episodios anginosos con poca traduccion electrocar-
diografica desencadenan en ocasiones situaciones de
fallo ventricular izquierdo severo con signos cll'nicos1
de edema pulmonar y/o bajo gasto. '

CONCLUSIONES .

En perros, las isquemias breves y repetidas inducen
un aturdimiento miocardico de varios dias de duraciong
gue es maximo al quinto dia y durante el cual una re-
duccion parcial y transitoria del flujo coronario induce
una profunda afectacién de la funcién contractil, ex-2-
presada por discinesia del segmento isquémico.

22.
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