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En 1986 Murry y colaboradores definieron precondicionamiento (PC) isquémico como el fené-
meno de rapida adaptacién producido por episodios breves y reiterados de isquemia que produ-
cen un retardo de 1a muerte celular durante un posterior episodio de isquemia prolongada. Des-
de entonces se ha reproducido esta experiencia en varias especies animales y utilizando diversos
protocolos de PC.

No existen dudas de que el PC limita el tamarfio del infarto experimental y probablemente sus
beneficios puedan ser extendidos a otras formas de daiio isquémico provocadas por la isquemia/
reperfusién, como la disfuncién posisquémica prolongada (atontamiento miocardico), las arrit-
mias por reperfusién y la pérdida de la respuesta vasodilatadora de los vasos coronarios. E1 PC
no puede ser explicado por el desarrollo de circulacién colateral y no es consecuencia del atonta-
miento miocardico. Se propone como explicacién una adaptacién metabdlica. La activacién de
los receptores A1 de la adenosina es la hipétesis mas atractiva para explicar la reduccién del
tamafio del infarto. Otra hipétesis postulada es la apertura de los canales de potasio ATP sensibles.

Existe acuerdo en que la proteccién aguda no depende de la sintesis de proteinas cardiopro-
tectoras, pero éstas, inducidas por los episodios breves de isquemia, pueden brindar una segun-
da ventana de proteccién. Hasta el momento no existe una explicacién que abarque los distintos
efectos protectores del PC y en todas las especies animales exploradas.

Larelevancia clinica del PC isquémico todavia no ha sido establecida, pero hay evidencias de
su existencia en humanos y han sido propuestos como modelos clinicos para estudiar este fend-
meno la angioplastia coronaria, la angina precediendo al infarto y la cirugia de revascularizacién
miocdrdica. Rev Arg Cardiol 1994: 62 (6): 571-578.

Palabras clave Precondicionamiento - Isquemia miocirdica

En 1986 Murry y colaboradores denominaron pre-
condicionamiento isquémico al fendmeno de protec-
cién miocardica que producen episodios breves de
isquemia cuando preceden a una oclusién coronaria
prolongada. (1)

Desde esta experiencia de laboratorio se ha acu-
mulado variada informacion, tratando de compren-
der el mecanismo de produccién de este fendmeno,
los alcances de la proteccién, entendiendo por eso
las estructuras cardiacas beneficiadas, y sobre qué
tipo de dafo isquémico se ejerce la proteccion (ta-
maiio de necrosis, atontamiento, arritmias por reper-
fusién). Ademas se ha estudiado su cronologia: cuén-
do debe instalarse la isquemia para ser precondicio-

nante, cudndo se comienza a evidenciar la proteccién
y por cuénto tiempo se mantiene el beneficio. Proba-
blemente el punto mas interesante para los que tra-
bajamos en medicina asistencial es saber si el pre-
condicionamiento (PC) ocupa un lugar en algunas
situaciones clinicas y eventualmente puede ser utili-
zado para salvar miocardio en riesgo.

ALCANCES DE LA PROTECCION
MIOCARDICA

Reduccidon del drea necrética
Existen claras evidencias, en varias especies ex-
ploradas y utilizando distintos protocolos de PC, de
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que los animales asi tratados desarrollan infartos de
menor tamano que aquéllos virgenes de esta cardio-
protecciéon. La informacién con respecto a la biolo-
gia del precondicionamiento se ha obtenido, funda-
mentalmente, midiendo el tamaiio del infarto resul-
tante, y de esos datos se puede concluir que:

a) Episodios isquémicos repetidos, de duracion va-
riable 0 aiin un Unico episodio de pocos segundos,
pueden producir PC, expresado como menor area
necrética. (2, 3)

b) Si la oclusion prolongada es mayor de 60 minu-
tos, se agota la proteccion otorgada por el PC. (4)

¢) La duracién de la cardioproteccién depende de
la especie animal y del protocolo utilizado, pero si la
isquemia prolongada se instala mas alla de las dos
horas de los episodios precondicionantes, el drea
necrética es similar a la obtenida en los animales no
precondicionados. (5)

Para explicar esta primera ventana de la cardio-
proteccion se invoca un mecanismo humoral (ade-
nosina, canales de potasio) que se analizara mas ade-
lante. Debe agregarse la posibilidad de una segunda
ventana de proteccién, de mecanismos genéticos, que
requiere la sintesis de proteinas y que se manifesta-
ria después de las 24 horas de los estimulos precon-
dicionantes. (6)

Atenuacidn de la disfuncién ventricular
posisquémica (miocardio atontado)

En este tema, la informacién es contradictoria. Al-
gunos estudios mostraron mejoria de la disfuncién
ventricular posisquémica expresada por su acorta-
miento segmentario, en los animales precondiciona-
dos versus los no precondicionados. (7, 8) En otros
trabajos no se observan estas diferencias. (9,10)

La evaluacion del efecto del PC sobre la funcién
ventricular en el miocardio atontado es mas compleja
que cuando se evaliia el tamaiio de infarto. Entre otras
cosas, se debe considerar si la isquemia es global o
regional (en la regional la asincronia de contraccién
hace dificil la evaluacién de la funcién ventricular);
si los episodios de isquemia precondicionantes no
determinan per se una disfuncién o si la duracién de
la isquemia no produce focos de necrosis que van a
aumentar la disfuncién ventricular por isquemia, de

tal manera que estariamos en presencia de una mez-

cla de atontamiento y necrosis. Los resultados obte-
nidos difieren segin la isquemia sea global o regio-
nal. Cuando se utilizé entre 15 y 20 minutos de is-
quemia global, precedidos de un periodo mas corto,
de 5 minutos, de isquemia también global, se obser-
v0 una atenuacién o incluso recuperacion total con
el PC. (7, 8) En la isquemia regional, los resultados
son contradictorios. Para aclarar la influencia del PC
sobre el atontamiento faltan modelos animales don-
de se haya vigilado la evolucién de la funcién ven-

tricular por un tiempo prolongado; ningin modelo
la ha explorado més alla de las 6 horas y la fisiologia
del atontamiento nos ensefia que la normalizacién
de la funcién ocurre en una etapa lejana luego de la
agresion isquémica.

Disminucién de la arritmia por reperfusion

La menor incidencia de arritmia cardiaca ante es-
timulos isquémicos repetidos ha sido probablemen-
te la primera observacion vinculada con este fené-
meno, aunque no existia atin el concepto de PC. (11)
Shiki y Hearse, en 1987, fueron los primeros en des-
cribir en corazones de ratas precondicionadas me-
nor nimero de arritmias por reperfusion. (12) Esta
proteccién parece ser dosis/respuesta ya que los pro-
tocolos que incluyen varias etapas de isquemia son
mas efectivos que aquéllos con un tinico episodio.
Este fenémeno ocurre también en otras especies. Asi
por ejemplo, la incidencia de fibrilacion ventricular
durante un periodo de isquemia de 25-30 minutos es
reducida por PC de 47% a 0% en perros anestesia-
dos, y de 90% a 40% en cerdos anestesiados. (9, 10).

La dificultad en la interpretacién de los resulta-
dos puede deberse, en parte, a que el estudio de las
arritmias se ha hecho en algunos casos en modelos
para estudiar tamafio de infarto. (14)

Proteccién de la vasculatura coronaria

El fenémeno de no reflujo es la imposibilidad de
reperfundir un territorio que ha sufrido una isque-
mia prolongada; ocurre en el centro del 4rea necréti-
ca y los mecanismos invocados para su produccién
son el dafio por radicales libres y la formacién de
acumulos de neutrofilos. (15, 16)

El fenémeno de bajo flujo, cuyo mecanismo se ig-
nora, implica una reduccién no tan marcada de la
irrigacion y ocurre en zonas previamente isquémi-
cas salvadas de la necrosis debido a la reperfusién y,
por lo tanto, viables (17).

Habiéndose invocado a la adenosina como uno de
los intermediarios del PC, y conocido su efecto vaso-
dilatador y protector del dafio mediado por neutré-
filos en la reperfusion, se plante6 que el PC puede
actuar como un mecanismo beneficioso sobre la vas-
culatura coronaria. En este aspecto, tampoco la in-
formacién es concluyente. Algunos autores observa-
ron, en perros anestesiados precondicionados some-
tidos a una hora de isquemia, que conservan la res-
puesta vasodilatadora coronaria ante serotonina y
acetilcolina. (18, 19) En cambio otros autores obser-
varon que la pérdida de la respuesta vasodilatadora
provocada por la isquemia prolongada no fue pre-
venida por estimulos isquémicos potencialmente
precondicionantes. (20)

En algunos modelos donde el infarto provocado
se limito al subendocardio se determind la respuesta
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vasodilatadora del subepicardio usando inyeccion de
microesferas. De esta manera se intenté determinar
si existia prevencion del fenémeno de bajo flujo en
los animales precondicionados. Nuevamente la in-
formacifn es contradictoria. Para algunos autores el
PC no previene la disminucién del flujo en el sube-
picardio. En cambio para otros el flujo mejoraria. Una
probable explicacién para este desacuerdo puede ser
la diferencia de tamario del drea infartada en las dis-
tintas preparaciones: cuando el infarto es muy gran-
de, el drea con bajo flujo es pequena y, por lo tanto,
es dificil de demostrar diferencias en los animales
con o sin PC. (21)

Efectos sobre el soporte de coligeno

Existe informacién que indica que los episodios
breves de isquemia pueden danar la estructura de
colageno del corazén y favorecer la expansién ven-
tricular. (22-24) El protocolo utilizado en estos traba-
jos es similar a los que logran precondicionar el mio-
cardio, aunque no van seguidos por una oclusién
prolongada.

En otros términos, los episodios isquémicos bre-
ves pueden precondicionar el miocardio y limitar el
infarto, pero estos mismos episodios pueden
“descondicionar” el soporte conectivo y favorecer la
expansion.

MECANISMO DE PRODUCCION

Circulacién colateral

Cuando se trata de explicar c6mo la oclusion co-
ronaria prolongada, que es precedida por episodios
breves de oclusién y reperfusién, ocasiona un area
de infarto menor que cuando no existe esta “prepa-
racién isquémica”, el primer mecanismo que surge
es el desarrollo o reclutamiento de circulacién cola-
teral.

Pero estd demostrado que el PC puede reprodu-
cirse en preparados de corazén aislado y en especies
con minima circulacién colateral coronaria (conejos,
ratas); ademas los estimulos precondicionantes pue-
den ser muy breves, lo que hace menos probable que
entre en juego la colateralidad; se puede reproducir
en preparados de corazon aislado y, como ha obser-
vado Murry, a un mismo nivel de circulacidén colate-
ral, el animal precondicionado desarrolla un infarto
mas pequefio que los controles. (1)

Esto no significa echar por tierra el efecto protec-
tor que tiene la llegada de sangre por via colateral,
por demds avalado por la observacion clinica y an-
giografica cotidiana, sino simplemente advertir que
puede existir un fenémeno de proteccion miocardi-
ca, como el PC, no dependiente del flujo sino, proba-
blemente, de una adaptacion metabolica.

Atontamiento miocdrdico

Podria pensarse que los episodios isquémicos pre-
condicionantes provocan atontamiento miocardicoy,
al producirse depresién de la funcion ventricular,
disminuyen los requerimientos energéticos de las
células que asi toleran la isquemia prolongada en
mejores condiciones que el corazén virgen.

Existe informacién suficiente para descartar el
atontamiento como el mecanismo por el cual actia
el PC. Esta observacién se basa en que existe una fal-
ta de relacion temporal entre ambos fendmenos: el
atontamiento dura habitualmente dias 0 semanas, en
cambio el beneficio del PC no va mas alld de unas
pocas horas. Experiencias animales demostraron que,
cuando la oclusion prolongada se producia a los 5
minutos del estimulo isquémico precondicionante,
el tamafio del infarto era mucho menor que cuando
la oclusion se instalaba a los 60 minutos, a pesar de
que en ambos casos el atontamiento, medido por el
acortamiento miocardico, era similar en el momento
de producirse la oclusién prolongada. (25)

La falta de relacion entre ambos fenémenos se ve
también en que distintos grados de atontamiento
pueden producir igual reduccién en el tamafio del
infarto. (26) Otro dato que permite deslindar ambos
mecanismos es la posibilidad de producir PC con es-
timulos isquémicos muy breves, que no producen de-
presion de la funcién y adn con estimulos que no
producen atontamiento, como la sobrecarga de vo-
lumen. (27, 28) Ademas, el PC puede ser evitado uti-
lizando bloqueantes de la adenosina o de los canales
de potasio que no modifican la funcién ventricular.

Adaptacién metabdlica

El trabajo del grupo de Murry y colaboradores
marca un hito importante en la comprension del PC.
(29) Ellos observaron que, ante una oclusion corona-
ria prolongada, el miocardio precondicionado pre-
sentaba una deplecion mds lenta del contenido de
ATP y menor acumulacién de lactato. Esta adapta-
cién llevaria a un retraso en el desarrollo de la muer-
te celular.

Las vias metabdlicas involucradas atin no han sido
totalmente identificadas, pero existe acuerdo en que,
cualquiera sea la hipétesis para explicar el PC, debe
contemplar el fenémeno metabdlico observado.

En esta linea de pensamiento, la adenosina parece
ser uno de los mediadores que intervienen en la pro-
duccién del PC.

Adenosina

La responsabilidad de la adenosina (Ad) en este
fendmeno estd apoyada en varias evidencias: 1) la
Ad es un metabolito generado y liberado por el mio-
cardio ante episodios ain muy breves de isquemia.
2) Los cambios inducidos por su infusién intracoro-
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naria son similares a los observados con los estimu-
los isquémicos precondicionantes: se produce aho-
rro de ATP y menor aumento del lactato, como ya
fue mencionado; esta informacién se refuerza con el
hecho de que el bloqueo de los receptores adenosini-
cos hace perder estos efectos metabdlicos. 3) Las ex-
periencias en animales utilizando como punto final
la reduccién del tamanio del infarto demuestran: a)
que el efecto protector de los episodios isquémicos
puede ser reproducido utilizando adenosina exdge-
na; b) la utilizacién de bloqueantes de los receptores
adenosinicos hace perder el efecto protector de los
estimulos isquémicos; c) la utilizacién de sustancias
que promueven la formaciéon de Ad, como el dipiri-
damol y la acadesina, facilitan el desarrollo del PC
isquémico; con episodios mas breves de isquemia se
reduce el tamafio del infarto en conejos. ( 30, 34)

El efecto precondicionante de la Ad seria por esti-
mulacién de sus receptores A1, pues los animales tra-
tados con andlogos de la Ad (rPIA, CCPA, CGS), con
efecto predominante sobre los receptores Al, desa-
rrollan infartos mds pequefios que los controles. (35)
Esta experiencia se pudo llevar a cabo con la infu-
sion intravenosa de los andlogos, que no producen
vasodilatacion, a diferencia dela Ad que, por su efec-
to sobre los receptores A2, produce severa hipoten-
sioén. La mayor informacién acerca de la Ad fue obte-
nida en conejos. La experiencia en otras especies es
limitada, y en las ratas no parece ser un mediador.
(36-38)

Canales de potasio ATP sensibles

Otro mecanismo postulado para explicar el PC es
la apertura de los canales de K ATP sensibles.

Estos canales se abren rdpidamente al instalarse
isquemia miocardica, ocasionando acortamiento del
potencial de acciéon y disminucién de la actividad
contréctil, actuando como un mecanismo de cardio-
proteccion enddgena.

La estimulacion de su apertura por diversas sus-
tancias (cromakalim, bimakalim y aprikalim) reduce
el tamafo del infarto cuando se usa el modelo de is-
quemia/reperfusion. (39)

La utilizacién de bloqueantes de estos canales,
como los antidiabéticos del tipo de la sulfanilurea
(glibenclamida y tolbutamida), evita el efecto pro-
tector del PC isquémico sobre el tamafio del infarto.
(40) La participacion de los canales de K ATP sensi-
bles en el PC parece ser clara en perros y en cerdos,
contradictoria en conejos y nula en ratas. (39-42)

Mecanismos de accién de la adenosina

En el conejo la proteccién miocardica parece de-
pender de la liberacion de Ad durante el periodo is-
quémico con posterior activacién de sus receptores
Al. (43) Uno de los efectos de su estimulacién es la

inhibicién de la adenilciclasa con disminucién del
AMP ciclico y el enlentecimiento de los pasos celula-
res en que este mensajero interviene con el conse-
cuente ahorro energético. (44) Estos receptores estan
acoplados a una proteina G sensible a la toxina
pertussis. (45, 46) Estas proteinas estin asociadas a la
regulacién de la adenilciclasa, los canales de potasio
y calcio y las fosfolipasas. Se ha observado que la
activacion de los A1 produce activacién de la fosfoli-
pasa C. Esta fosfolipasa activada produce dos segun-
dos mensajeros: diacylglycerol y D-myo-inositol 1,4,5
trifosfato. El diacylglycerol es, a su vez, un activador
de la proteina kinasa C, la cual modifica proteinas
intracelulares por fosforilacién. (47, 71) Los agonis-
tas alfa 1 adrenérgicos (subtipo B: alfa 1b) también
pueden precondicionar el corazén acoplandose a la
fosfolipasa C. (72)

La teoria adenosinica puede compatibilizarse con
la de los canales de K ATP sensibles pues la Ad pro-
duce apertura de los mismos.

A pesar de ser la teoria mds atractiva, no alcanza
a ser una explicacién universal pues, por ejemplo,
no explica el precondicionamiento en las ratas. (48,
49)

Sintesis de una proteina cardioprotectora

La hipertermia es un estimulo para la sintesis de
familias de proteinas miocardicas denominadas heat
shock proteins (HSP).

Los animales expuestos al calor aumentan sus ni-
veles de HSP y adquieren resistencia a una posterior
hipertermia (termotolerancia). Este fenémeno es con-
ceptualmente similar al PC isquémico donde breves
episodios de isquemia permiten tolerar mejor una
isquemia prolongada.

En modelos de isquemia/reperfusién los anima-
les expuestos previamente a hipertermia desarrollan
menor dafio miocardico con respecto a los no expues-
tos, coincidiendo con el aumento de HSP. (50) Tam-
bién se ha demostrado que episodios breves de is-
quemia son capaces de estimular la sintesis de HSP
y se ha intentado explicar por este mecanismo el PC
isquémico. (51) Pero la sintesis proteica no es un fe-
némeno rapido, su efecto cardioprotector se presen-
ta tardiamente con respecto al PC isquémico que es
de rdpida instalacion (minutos) y rdpido agotamien-
to (1 a 2 horas). Quizas las HSP puedan explicar la
segunda ventana de cardioproteccién a las 24 horas
del estimulo precondicionante. (52)

IMPLICANCIAS CLINICAS

Las situaciones clinicas en las que puede estar in-
volucrado el fenémeno de PC y en las que existe in-
formacién disponible son la angioplastia coronaria,
la angina previa al infarto y la cirugia de revasculari-
zacion miocardica.
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Angioplastia coronaria

Habitualmente se invoca a la angioplastia como
un ejemplo de PC pues ante sucesivas insuflaciones
del bal6n se puede observar menos dolor y menores
cambios del ST, del lactato, de la presién pulmonar y
de la funcién ventricular. (53, 54) Pero existen atin
puntos no aclarados:

1) debe considerarse si la angioplastia es un buen
modelo para estudiar el PC, pues se aleja del modelo
clésico donde breves periodos de isquemia van se-
guidos de una isquemia prolongada que, en este caso,
no existe, y aunque en la mayoria de los estudios se
observa menor dolor y menores cambios del ST en
las insuflaciones sucesivas, existen otros en los que
eso no ocurre. (53-55)

2) Debe aclararse la repercusion de las insuflacio-
nes sucesivas sobre la funcién ventricular. Deutsch
observo menor aumento de la presién pulmonar me-
dia pero en cambio otros autores no encontraron di-
ferencias. (56, 57) ,

3) La participacién de la circulacién colateral no
ha sido suficientemente desvinculada para explicar
la mayor tolerancia ante la isquemia. En el trabajo de
Deutsch, durante la segunda insuflacién del balén
no se observo aumento del flujo en la gran vena car-
diaca y existié menor repercusién del episodio isqué-
mico. (53) Cribier observ en 17 pacientes estudia-
dos que la mejor tolerancia a la isquemia (en la 42
insuflacién vs la 12) en 10 coincidié con mejoria del
indice de circulacién colateral, pero en los 7 restan-
tes, a pesar de existir mejor tolerancia isquémica no
se modificé dicho indice. Es de mencionar que en 5
de estos pacientes su valor era maximo durante la
insuflacién. (54)

Un reciente estudio muestra que el dolor entre la
1 y la 4% insuflacion parece estar influenciado por
el nivel de circulacién colateral en la primera insu-
flacién; cuando no existe circulacién o esta es abun-
dante no se observaron modificaciones del dolor,
en cambio, cuando la circulacidon colateral era esca-
sa, la intensidad del dolor disminuy¢ significativa-
mente. (58)

Para aclarar los puntos planteados, el modelo de-
beria cumplir los siguientes requisitos: las insufla-
ciones deberian ser mayores a 60 segundos pues con
periodos mds breves no se observo tolerancia isqué-
mica; la funcién ventricular deberia evaluarse
regionalmente, lo que permitiria observar cambios
segmentarios que no modifican la funcién global y,
en lo posible, con una técnica que no utilice sustan-
cias cardiodepresoras; el andlisis deberia incluir la
cuantificacién de la circulacién colateral que puede
realizarse con inyeccién de contraste contralateral o
quizas, de manera mas sencilla, midiendo la presién
de cuifia coronaria durante la insuflacién del balon.
(55, 59, 60)

Angina previa al infarto agudo de miocardio

Se puede plantear que episodios anginosos pre-
vios al infarto pueden tener efecto precondicionante
y, si se reprodujeran los hallazgos experimentales, el
tamario del infarto instalado seria menor que en au-
sencia de angina previa. La informacion al respecto
dista de ser homogénea.

La mayoria de los trabajos no respetan la biologia
temporal del PC. Por ejemplo, se han analizado pa-
cientes con infarto con y sin antecedente de angina
crénica, lo que se aleja bastante de los modelos expe-
rimentales. Ademds consideraron como punto final
el pronostico del infarto y no su tamario. Los pacien-
tes con angina crénica previa presentaron peor pro-
ndstico, probablemente por mayor extension de su
coronariopatia. (61, 62)

En otros estudios los enfermos con angina la se-
mana previa tuvieron infartos més pequefios pero en
éste no se puede atribuir exclusivamente al PC, pues
el indice de circulacién colateral fue mayor en los
anginosos. (63) Similar conclusién arroja otro traba-
jo donde los pacientes con angina de mayor tiempo
de evolucién tuvieron mayor circulacion colateral e
infartos mas pequefios. (64) En los trabajos mencio-
nados la angina precedente al infarto tenia al menos
una semana de evolucion y, segiin la informacién
experimental, la proteccién del PC no se extenderia
mds alla de unas pocas horas.

Otro hecho a considerar es que el modelo clinico
ideal tendria que igualar las variables intervinientes
en el tamafio del infarto, entre otras: las horas de evo-
luciodn, la localizacién de la lesién culpable, la utili-
zacion de terapéutica de reperfusion y su efectivi-
dad, y el grado de circulacién colateral.

El trabajo de Ottani y colaboradores intenta resol-
ver este problema analizando pacientes con primer
infarto anterior, que recibieron tromboliticos, con cri-
terios clinicos y angiogréficos de reperfusion exitosa
y sin circulacién colateral al vaso culpable. Los pa-
cientes con angina prodromica (en las tdltimas 24
horas) presentaron un drea hipokinética menor y un
pico de CPK mads bajo que aquéllos sin angina. Es
discutible el valor del estudio angiografico pues se
realiz6 a las 3 semanas del infarto. (65)

Probablemente, el modelo clinico que pueda brin-
darnos la informacién mas valedera para analizar el
PC sea el de los pacientes con primer infarto, con una
localizacidn similar de la lesidén culpable, a quienes
se les realice angioplastia primaria exitosa en las pri-
meras horas de evolucién. Con esta linea de pensa-
miento, el dnico trabajo que conocemos es el de
Iwasaka, que incluyé pacientes con primer infarto
anterior con lesion proximal de la descendente ante-
rior, y cbservé menor édrea hipokinética y mayor frac-
cién de eyeccién en aquéllos con angina previa. (66)
En este trabajo consideraron angina previa aquélla
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de menos de 2 semanas de evolucion y también la
angina progresiva lo que, como hemos mencionado,
es diferente a la cronologia de la isquemia en los
modelos experimentales. Probablemente un buen
modelo debe utilizar como angina precondicionante
aquélla que no precede en més de unas pocas horas
al infarto.

Cirugia de revascularizacién miocardica

La cirugia coronaria constituye una situaciéon de
hipoflujo coronario prolongado donde se puede ins-
talar dafio isquémico miocardico. En los ultimos afios,
los intentos para proteger el miocardio durante esta
cirugfa se han centrado en la utilizacién de solucio-
nes cardiopléjicas y distintas técnicas de perfusion
miocéardica.

El PC se puede plantear como una opcién distinta
de proteccién miocardica. En este sentido existe una
experiencia preliminar de un grupo inglés que, con
clampeo adrtico intermitente previo al clampeo to-
tal, logré menor deplecion de ATP en el miocardio.

(67)

CONCLUSION

Aunque nuestro conocimiento del rol del precon-
dicionamiento isquémico en la proteccién miocérdi-
ca es un hecho reciente, se ha avanzado mucho en su
estudio. Se ha puesto especial atencion en los meca-
nismos de accién involucrados, los alcances de la
proteccion miocardica y la probable aplicacion clini-
ca de este interesante fendmeno. Todo esto ha sido
examinado, discutido, y gradualmente se han ido
descartando algunos de los mecanismos, a medida
que la evidencia experimental iba elaborando nue-
vas hipétesis de trabajo. Actualmente la liberacion
de adenosina durante la isquemia es el mecanismo
mas aceptado. El descubrimiento reciente del rol de
la proteina kinasa C es un paso muy importante an-
tes de llegar a conocer la totalidad de las vias que
llevan desde la isquemia inicial a la proteccion mio-
cardica final. Quizas un agonista selectivo A1 no toxi-
co pueda ser desarrollado en el futuro y, administra-
do a pacientes con enfermedad coronaria, permita
mantener al corazén en un estado de precondiciona-
miento.

SUMMARY

ISCHEMIC PRECONDITIONING: ONLY A
LABORATORY FINDING?

In 1986, Murry et al. defined ischemic precondition-
ing (IP) as a rapid adaptive response to repetitive
brief ischemic insults which slow the rate of cell
death during a subsequent prolonged ischemia.
Since then preconditioning have been achieved in
multiple species and with multiple protocols.

There is no question that IP limits infarct size and
that probably its benefits may be extended on other
deleterious effects associated with ischemic/
reperfusion such as prolonged post ischemic dys-
function (myocardial stunning), reperfusion in-
duced arrhythmias and loss of vasodilator reserve
of coronary vessels.

Preconditioning is not explained by an increase of
collateral perfusion and it is not a consequence of
myocardial stunning. A metabolic mechanism is
proposed as an explanation.

Activation of adenosine receptors (A1), presumable
by adenosine released during the brief ischemia, is
the most attractive hypothesis to explain the reduc-
tion in infarction size.

Another hypothesis proposed is the opening of ATP
sensitive K channels.

Authors agree that acute protection is not due to
the synthesis of cardioprotective proteins but that
these proteins induced by brief ischemia may af-
ford a second window of protection.

No universal explanation has been provided in-
cluding all protective effects and all animal spe-
cies studied.

The clinical relevance of IP remains to be elucidated
but there is some evidence that IP protection might
occur in humans. Coronary angioplasty, preinfarc-
tion angina and coronary artery by-pass surgery
have been proposed as clinical models to study this
phenomenon.

Key words Preconditioning - Myocardial ischemia -
Infarct size
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