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MUERTE CELULAR POR REPERFUSIÓN

Durante los últimos años se ha aceptado amplia-
mente la noción de que la muerte celular secundaria a
la isquemia miocárdica transitoria sucede durante la
reperfusión (daño por reperfusión) y puede ser preve-
nida en el momento de ésta. Empiezan a quedar lejos
los tiempos en que la existencia del daño letal por re-
perfusión era puesta en duda o considerada como una
curiosidad de laboratorio sin relevancia clínica. Sin
embargo, muchos aspectos del mecanismo del daño
por reperfusión siguen sin conocerse. Parece cada vez
más claro que la muerte celular por reperfusión sucede
fundamentalmente durante los primeros minutos de
ésta, lo que da lugar a un patrón histológico caracterís-
tico de necrosis en bandas de contracción1, y que las
alteraciones de la homeostasis del calcio, secundarias
en gran medida a la sobrecarga de sodio2, causan la ac-
tivación contráctil y enzimática (calpaína) que acaba
por ocasionar la rotura de la membrana plasmática de
los cardiomiocitos3. Más recientemente se ha descrito
que la permeabilización mitocondrial, causada por la
abrupta apertura de canales de gran conductancia, de-
nominados poros de transición, puede también desem-
peñar un papel relevante en la génesis de la necrosis
aguda por reperfusión4. Todos estos fenómenos son
consecuencia de los cambios que ocurren durante el
período de isquemia previa, sobre todo el descenso de
la concentración de ATP y la acumulación de H+ (aci-
dosis intracelular), Na+ (como consecuencia de la acti-
vación de los intercambiadores Na/H y Na/HCO3) y
Ca2+ (que entra en la célula a través del intercambiador
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Na/Ca y cuando actúa en forma inversa)5. Durante la
reinstauración del flujo sanguíneo, la normalización
más o menos rápida de la concentración de Ca2+ cito-
sólico depende del grado de sobrecarga de Na+ y Ca2+

que se ha alcanzado en el período previo de isquemia,
y también de la capacidad mitocondrial para producir
cantidades adecuadas de ATP que ayuden a normali-
zar la demanda energética celular de forma rápida.
Hay que tener en cuenta, además, que la corrección de
la acidosis intracelular que tiene lugar durante los pri-
meros minutos de reperfusión puede, a su vez, actuar
de forma muy desfavorable, al facilitar la activación
contráctil excesiva (que en presencia de un Ca2+ eleva-
do conduce a la hipercontractura), la activación de la
calpaína y la apertura del poro de transición mitocon-
drial6.

CONTEXTOS CLÍNICOS DEL DAÑO POR
REPERFUSIÓN: PRESERVACIÓN DEL
CORAZÓN DEL DONANTE

La muerte celular por reperfusión miocárdica suce-
de de manera característica en el contexto de la oclu-
sión coronaria trombótica con recanalización precoz,
generalmente terapéutica y, en esta situación, el hecho
de que pueda prevenirse mediante intervenciones apli-
cadas en el momento de la reperfusión tiene una espe-
cial importancia clínica, ya que ofrece la posibilidad
de intervenir farmacológicamente para limitar la ne-
crosis mediante tratamientos concomitantes a la trom-
bólisis o a la angioplastia primaria. Sin embargo, se
puede producir también en otros contextos, entre los
que destacan la cirugía cardíaca y el trasplante cardía-
co. Ambas situaciones presentan notables diferencias
con la oclusión coronaria del síndrome coronario agu-
do, tanto desde el punto de vista fisiopatológico como
desde el clínico. En ambos casos, la isquemia se pro-
duce en condiciones controladas, lo que permite, al
contrario de lo que ocurre en pacientes con síndrome
coronario agudo con elevación del segmento ST, reali-
zar intervenciones de forma electiva antes del comien-
zo de ésta. Algunas de estas intervenciones son muy
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eficaces y seguras, como el precondicionamiento is-
quémico o el bloqueo del intercambiador Na/H7,8. En
ambos casos, además, se suele aplicar una hipotermia
más o menos severa, lo que enlentece de manera signi-
ficativa la progresión del daño isquémico, además de
modificar sensiblemente sus mecanismos moleculares
por efecto de la baja temperatura sobre los transporta-
dores iónicos y los sistemas enzimáticos. Como resul-
tado de ello, la muerte celular miocárdica suele ser
muy escasa o indetectable durante la cirugía con circu-
lación extracorpórea o el trasplante cardíaco. Así, en el
trasplante cardíaco, el corazón del donante puede ser
tratado antes de la isquemia y expuesto a hipotermia
de forma particularmente eficaz9.

LA TRIMETAZIDINA COMO AGENTE
CARDIOPROTECTOR

En el presente número de REVISTA ESPAÑOLA DE

CARDIOLOGÍA, Castedo et al10 describen el efecto bene-
ficioso de la trimetazidina en el daño oxidativo del co-
razón trasplantado en un modelo porcino de trasplante
cardíaco ortotópico con preservación prolongada. El
tratamiento consistió en aplicar trimetazidina en la so-
lución cardiopléjica del corazón donante y como parte
de la cardioplejía infundida en el receptor antes de
despinzar la aorta. Como resultado del tratamiento los
autores observan una disminución de los índices de
peroxidación lipídica. También demuestran un incre-
mento del contenido de antioxidantes endógenos en
muestras de sangre, obtenidas del seno coronario antes
de la heparinización, inmediatamente antes de despin-
zar la aorta y una vez despinzada la aorta. Un punto
fuerte del estudio es que los autores han puesto espe-
cial cuidado en reproducir las condiciones clínicas,
tanto en la preparación quirúrgica como en la dosifica-
ción del fármaco, que podría aplicarse fácilmente en el
trasplante humano. 

Numerosos estudios han analizado el efecto protec-
tor de la trimetazidina frente al daño miocárdico por
isquemia/reperfusión en distintos modelos y han pro-
porcionado pruebas bastantes concluyentes acerca de
que puede aumentar la tolerancia a la isquemia de es-
fuerzo, un efecto que, en general, se admite como con-
secuencia de la inhibición de la betaoxidación lipídica
y la desviación de la producción de ATP hacia la oxi-
dación de la glucosa, una vía energéticamente más
eficiente11,12. También se ha descrito un efecto protec-
tor de la trimetazidina frente a la muerte celular se-
cundaria a la isquemia/reperfusión, pero en este caso
los resultados son menos claros y los mecanismos im-
plicados parecen ser más diversos. Sin embargo, y
contrariamente a lo esperado, los estudios clínicos no
han conseguido demostrar este efecto protector13, aun-
que este fracaso puede estar influido por un diseño
poco eficaz, en particular por un período de selección
muy prolongado (24 h) después del comienzo de los

síntomas14. El mecanismo de acción de la trimetazidi-
na en estas condiciones es más oscuro. 

Entre las acciones antiisquémicas que se atribuyen a
la trimetazidina se ha propuesto un efecto antioxidan-
te, en parte explicable por una acción directa sobre el
complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial15,
que podría retrasar el descenso del potencial de mem-
brana mitocondrial durante la isquemia. En este senti-
do, se ha calificado la trimetazidina como un «agente
acoplante mitocondrial» capaz de contrarrestar el efec-
to de agentes desacoplantes, como el dinitrofenol. En
observaciones recientes se resalta la importancia de la
preservación de la fuerza protonmotriz mitocondrial
durante la isquemia, ya que este efecto da lugar a un
retraso en el descenso de ATP y en la pérdida de la ho-
meostasis intracelular8. Nuestro grupo ha descrito un
efecto protector de la trimetazidina frente a la pérdida
de la integridad de la membrana plasmática durante la
reperfusión en cardiomiocitos aislados, independiente
de cualquier efecto sobre la hipercontractura16. La pér-
dida de la integridad de la membrana está directamen-
te relacionada con el grado de fragilidad que se desa-
rrolla en la isquemia previa, y puede cuantificarse
como una disminución de la resistencia mecánica de la
célula al estrés osmótico17. Sin embargo, los mecanis-
mos implicados en este proceso pueden ser diversos y
no bien conocidos. Uno de ellos, que hemos demostra-
do en un estudio más reciente, implica la apertura del
poro de transición mitocondrial que, a su vez, está fa-
vorecida por el estrés oxidativo, la corrección de la
acidosis intracelular y las bajas concentraciones de
ATP. La liberación masiva de proteasas desde la mito-
condria al citosol y el colapso energético que se produ-
ce como consecuencia de la pérdida de la integridad
mitocondrial pueden causar la rotura de la membrana
celular, independientemente de la hipercontractura4.

El estudio de Castedo et al10 deja muchas preguntas
sin resolver. En primer lugar, los investigadores no de-
tectaron ningún efecto protector del tratamiento con
trimetazidina sobre la muerte celular o la disfunción
contráctil postisquémica, sino tan sólo cambios bio-
químicos compatibles con un menor daño oxidativo.
La inferencia de que estos cambios son un marcador
válido de una verdadera protección frente al daño por
isquemia o reperfusión no está exenta de riesgos. En
segundo lugar, el sistema de recogida de muestras del
seno coronario antes y después del despinzamiento
aórtico no permite distinguir entre la aparición en el
seno coronario, en el momento del despinzamiento,
de productos previamente acumulados en el espacio
extracelular y la genuina liberación de moléculas in-
tracelulares a este espacio. Por último, las observacio-
nes en este modelo mixto de preservación hipotérmica
del corazón del donante y tratamiento del receptor no
pueden extrapolarse a otras situaciones en las que las
condiciones fisiopatológicas son distintas, como la
protección miocárdica durante la circulación extracor-
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pórea o la isquemia regional normotérmica. Conviene
tener en cuenta, además, que la utilidad del tratamien-
to coadyuvante con trimetazidina en el trasplante car-
díaco sólo podrá establecerse cuando se demuestre que
su efecto sobre variables fisiopatológicas relevantes
(muerte celular y, en menor grado, recuperación fun-
cional) es superior al de otros medios eficaces de pre-
servación de órganos actualmente disponibles.
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