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Resumen La isquemia miocardica puede ser irreversible o reversible dependiendo de dife-
rentes factores moleculares vy fisiologicos. En la isquemia miocardica irreversible se presentan
tres tipos de muerte celular a nivel miocardico: la necrosis, la apoptosis y la autofagia; mien-
tras en la isquemia reversible la restauracion de la funcion de los miocitos esta determinada
por factores como el restablecimiento temprano del flujo sanguineo coronario y fendmenos
de pre y posacondicionamiento isquémico. Conceptos como el miocardio aturdido (disfuncion
mecanica temporal luego de una lesion isquémica pero con flujo sanguineo normal en ausencia
de cualquier lesion irreversible) y el miocardio hibernante (region miocardica viable, sin con-
tractilidad) son formas quiescentes de la funcion cardiaca y explican un poco la capacidad del
miocardio de restablecer su funcionamiento normal luego de un episodio de isquemia.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Myocardial ischemia: basic concepts, diagnosis and clinical implications. Part two

Abstract Myocardial ischemia can be irreversible or reversible depending on multiple mole-
cular and physiological factors. In irreversible myocardial ischemia there are three types of
cell death on a myocardial level: necrosis, apoptosis and autophagy; whereas in reversible
ischemia the restoration of the myocytes is determined by factors such as early recovery of coro-
nary blood flow and pre- and postischemic conditioning phenomena. Concepts such as stunned
myocardium (temporary mechanical dysfunction following an ischemic episode but with normal
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blood flow and without irreversible damage) and hibernating myocardium (viable myocardial
region without contractility) are quiescent forms of the cardiac function and explain the ability
of the myocardium to resume its normal functioning after an ischemic episode.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Isquemia miocardica irreversible

Tipos de muerte celular (necrosis, apoptosis,
autofagia)

La muerte celular de los cardiomiocitos puede estar mediada
por 3 procesos citologicos diferentes llamados: la necro-
sis, la apoptosis y la autofagia. La muerte irreversible es
mas comunmente mediada por la necrosis, una pérdida per-
manente de la viabilidad dada por los cambios isquémicos
irreparables. Tradicionalmente la triada de: la necrosis, la
apoptosis y la autofagia controlan la muerte celulary la per-
duracion de las vias que generan estos procesos, que son
distintas y diferentes. La necrosis es una muerte celular no
controlada, accidental y regulada eficientemente por la pér-
dida celular intrinseca para mantener o guardar la viabilidad
celular. De otro lado, la apoptosis es una muerte celular
programada bien controlada, por mecanismos moleculares
tanto extrinsecos como intrinsecos. Un nuevo concepto muy
interesante para la muerte celular es la autofagia, que es
un mecanismo de sobrevida celular, inicialmente mediado
por la degradacion y reciclaje de organelas celulares que
cuando fracasa lleva a un exceso en la degradacion celular
y desencadena un mecanismo de muerte celular. En efecto,
algunos estudios muestran dano de los cardiomiocitos con
caracteristicas de autofagia durante la falla cardiaca’.

Necrosis

La necrosis es frecuentemente definida como una muerte
no controlada, carente de caracteristicas encontradas en
la muerte celular programada’. Esta muestra caracteris-
ticas como: la ruptura de la membrana plasmatica y la
dilatacion de las organelas citoplasmaticas, especialmente,
la mitocondria®>*. Las mitocondrias son la fuente para la
produccién de energia, la homeostasis del Ca?* y final-
mente, la muerte celular. La permeabilidad transicional
de la membrana mitocondrial, conocida como despolariza-
cion mitocondrial, se define como la pérdida del potencial
transmembrana de la membrana interna de la mitocondria
regulada por el incremento del Ca?*, del cual depende la
permeabilidad de la membrana mitocondrial>®. Ademas,
la permeabilidad transicional de la membrana es inducida
por la translocacion del nucledtido de adenina 42 CypD,
familia de la ciclofilina y las moléculas transisomerasa’. La
falta de regulacion en la permeabilidad transicional de la
membrana resulta en la pérdida del gradiente de los proto-
nes y acaba con la produccion del ATP de la fosforilacion
oxidativa, llevando a la tumefaccion mitocondrial y rup-
tura de la membrana externa. Los canales de permeabilidad

transicional de la membrana mitocondrial también abren sus
poros a través de la membrana interna mitocondrial para
estimular el incremento del Ca?*, el fosfato inorganico, el pH
alcalino y las especies reactivas de oxigeno. Estas especies
reactivas de oxigeno han mostrado potenciar la muerte celu-
lar necrotica en patologias isquémicas del miocardio como
la isquemia de reperfusion al lesionar el cardiomiocito®®.
El estrés oxidativo, ademas, induce un aumento de necrosis
abriendo el poro de permeabilidad transicional de la mem-
brana y disminuyendo la cantidad de ATP'%"', Curiosamente,
la deficiencia de CypD en modelos de ratones muestra una
reduccion en el tamano del infarto y resistencia a la isque-
mia de reperfusion inducida por la lesion del cardiomiocito®.

Apoptosis

La apoptosis se caracteriza por un proceso bien conocido
de la muerte celular, programado o guiado por los mediado-
res celulares, los moleculares y los bioquimicos. Los eventos
celulares muestran cambios caracteristicos a nivel nuclear
y citoplasmatico incluyendo: condensacion y fragmentacion
de la cromatina, cambios menores en los organelos cito-
plasmaticos, contraccion celular, protrusion de la membrana
plasmatica y formacion de cuerpos apoptoticos'?. Proce-
sos moleculares y bioquimicos son mediados por las vias
intrinsecas y extrinsecas. En la via intrinseca, las molé-
culas de proteinas de la familia BCL2 que promueven la
apoptosis, aumentan la permeabilidad en la membrana
externa mitocondrial llevando a un incremento en la con-
duccion del citocromo ¢ dentro del espacio intermembrana
del citoplasma; este se une con la proteasa apoptotica
activadora del factor 1 en presencia de ATP llevando a la for-
macion del «apoptosoma»'. Esto genera la fragmentacion
de la procaspasa-9, formando la caspasa-3 activa, la cual
causa la muerte celular’.

En la via extrinseca, el ligando de la muerte celular FAS
ligando es activado junto con el factor de necrosis tumoral
alfa y se une con los receptores de la muerte intracelu-
lar afines en la membrana plasmatica. Este proceso inicia
la liberacion de la caspasa-8 activa a través de proteinas
adaptadoras, lo que genera regulacion decreciente de la via,
debido a la induccién de la caspasa-3 activa sin la mediacion
de la proteina BCL2'*15,

La apoptosis es muy rara en los cardiomiocitos normales
con una relacion de 1:10.000-100.000'. Al contrario,
la apoptosis esta notablemente incrementada y juega
un rol central en la fisiopatologia de la progresion de
enfermedades como la cardiomiopatia, el infarto del
miocardio, la hipertrofia cardiaca y la falla cardiaca'’~"°. La
quinasa 1 reguladora de senal de la apoptosis (ASK1) es una
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