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RESUMEN

La isquemia miocardica tiene como terapia indiscutible la reperfusion, la cual no resulta ser del todo inocua. Dada
su reciente masificacion en la poblacién, los estudios en la bisqueda de una solucién a este evento adverso
describen comtinmente el mecanismo mas estudiado de muerte celular por reperfusiéon y no asi por isquemia. A su
vez, resulta de mayor dificultad encontrar actualizaciones del dafio exclusivo por isquemia, lo que podria
explicarse por el menor campo de accién terapéutico existente desde el nivel molecular. La presente revision tiene
por objetivo describir el mecanismo de dafio miocardico exclusivamente por isquemia.
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ABSTRACT

The myocardial ischemia has as an indisputable therapy, the reperfusion, which does not turn out to be completely
innocuous. Given its recent overcrowding in the population, studies in the search for a solution for this event. In
turn, it is more difficult to find updates of the damage exclusive by ischemia, which could be explained by the
therapeutic field of action existing from the molecular level. The objective of this review is to describe the
mechanism of myocardial damage exclusively due to ischemia.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares dan cuenta del 28%
de mortalidad de la poblacién chilena. Lo que posiciona
a este grupo como una de las principales causas de
muerte en Chile (1). Desde el afio 2005, el infarto agudo
de miocardio se incorporé a las guias GES lo que ha
significado un aumento en la indicacién de terapia de
reperfusion. Esta terapia consistente en el
restablecimiento del flujo sanguineo con intencién de
rescate de las células isquémicas del miocardio conlleva
paradéjicamente a la muerte de algunas de ellas (2). Los
estudios actuales sobre los mecanismos de muerte por
isquemia y post tratamiento es decir, reperfusiéon se
encuentran enfocados en esta tltima dado a su apertura
consiguiente como campo de investigaciéon. Sin
embargo, existen procedimientos que resultan en
isquemias programadas, por lo que la busqueda de
terapias que prolongan la supervivencia celular en
isquemia continua siendo relevante. Esta revisién
pretende analizar en base a las investigaciones
actualizadas las alteraciones cardiacas producidas
exclusivamente por isquemia.

ALTERACION DE LA
HOMEOSTASIS DEL SODIO

La energia para la contraccién de los miocardiocitos es
obtenida de la fosforilacién oxidativa, esto explica que
aproximadamente un 35% del volumen de las células
cardiacas corresponda a mitocondrias, la fraccién mas
alta entre los 6rganos (3). En condiciones aerdbicas la
glucolisis se acopla al ciclo de krebs y a la cadena
respiratoria, produciendo piruvato y recibiendo NAD+
necesario para su metabolizacién, sin embargo Ila
glucolisis no depende precisamente de oxigeno. En
isquemia, una condicién caracterizada por la falta de
oxigeno disminuye la actividad de la cadena respiratoria
y el ciclo de krebs, lo que reduce considerablemente la
produccion de ATP celular y aumenta la relacién
(NADH/NAD+) lo que aumenta a su vez la actividad de
la deshidrogenasa lactica, elevando la concentracién de
4cido lactico. Dadas estas condiciones, de acidificacion
del citosol y falta de energia, falla la Bomba NA+/K+
del sarcolema, y se produce una salida de protones por
el intercambiador Na+/H+ (NHE), produciendo un
aumento sostenido de sodio intracelular y disminuyendo
su gradiente electroquimico (3).

ALTERACION DE LA
HOMEOSTASIS DEL Ca+2

El desequilibrio iénico provocado a su vez por el sodio
es compensado sin gasto energético pero a expensas de
la entrada de calcio por el intercambiador Na+/Ca2+ en
su modo reverso (4).

El conocimiento del mecanismo de muerte hasta aqui no
es nada nuevo y, es sabido que en condiciones
fisiologicas la contraccién muscular es regulada por los
influjos de Ca2+, por lo que es un ion estrictamente
regulado, asi como también que la membrana
mitocondrial externa es siempre permeable a Ca2+ a
través de canales i6nicos voltaje dependientes, no asi la
descripcién de cémo la membrana mitocondrial interna
regula el ingreso a través de los MCU (mitochondrial
calcium uniporter channels), canales altamente selectivos
y de baja conductancia cuya caracterizacién e identidad
molecular datan recién  del 2004 y 2011
respectivamente.(5) En condiciones normales la
mitocondria no es un amortiguador dindmico del calcio
en el corazoén, ya que se ha demostrado que requiere un
influjo de hasta 100 veces mayor a su valor conocido. (5)

El aumento anormal del calcio en el citosol provoca
activacién de calpainas, hipercontractilidad y apertura
del mPTP (Mitochondrial permeability transition pore).

APERTURA DE mTP, UN PROCESO COMUN
QUE CONTRIBUYE A LA MUERTE CELULAR

Recientemente se han descrito los mecanismos
moleculares detallados sobre un proceso que se describié
originalmente hace mas de 60 afios. La tumefaccién y
disfuncién mitocondrial que se describia como
consecuencia de los niveles altos de Ca2+ mitocondrial
actualmente es atribuida a la formacion del mPTP,
también involucrado en mecanismos compensatorios de
adaptacion criticos (5). La apertura del mPTP facilita el
paso libre de protones a través de la membrana
mitocondrial interna, lo que lleva a una disipacién del
potencial de membrana mitocondrial y del gradiente de
pH, no solo evitando la generacion de ATP, sino que
también se produce la reversién de la ATPasa, lo que
provoca la descomposicién del ATP citosélico que se
genera a través de la glucdlisis (6). El metabolismo
energético se deteriora ain mas, lo que resulta en un
ciclo continuo de aumento de la desregulaciéon de Ca2 +
y la apertura de mPTP. Los estudios mds recientes
indican que esta apertura se produciria solo durante la
reperfusion (6). La figura 1 resume el papel de la
mitocondria en la muerte celular por isquemia (2).

La disfuncién mitocondrial activa directamente el
inflamosoma NLRP3 mediante la produccién de EROs y
eflujo de K+ (6).

NECROSIS, UNA MUERTE CELULAR
PROGRAMADA EN CELULAS MIOCARDICAS

La isquemia miocardica prolongada por més de 20
minutos provoca una ola de muerte que comienza en el
subendocardio y se extiende transmuralmente a lo largo
del tiempo hasta el epicardio (8).
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La necrosis, es la muerte celular que morfolégicamente
distinta a la apoptosis (tablal) ha sido tradicionalmente
considerada como una muerte pasiva y no regulada.
Estudios en Caenorhabditis elegans proporcionaron la
primera evidencia de la necrosis como un proceso
activamente mediado por genes como ced-9, cd-4 y cd-3
ortélogos de bcl-2, apaf-1 y la familia de las caspasas
respectivamente. Se describe que Bcl-2 provocaria un
aumento en la fuga de calcio desde el reticulo
endoplasmico. Estas elevadas concentraciones del calcio
serian un tema en comun entre ellos (7).

En apoptosis el cambio mitocondrial central es la
permeabilizacién de la membrana mitocondrial externa,
en necrosis, seria la apertura de la membrana
mitocondrial interna, medida por mPTP, cuya regulacién
estaria dada desde la matriz por ciclofilina D, estudios
sugieren que la eliminacién de su gen codificante
peptidyl-prolyl cis-trans isomerase mitochondrial (ppif)
demuestran la existencia de una via mitocondrial para la
necrosis (9).

LA VIA DE NECROSIS
PROGRAMADA MAS ESTUDIADA

La necrosis puede ser inducida via receptores de muerte
como el TNFR1 por medio de TNF alfa. Activado, sufre
un cambio conformacional que permite su unién al
complejo 1 (TNFR1,TRADD,RIP1,TRAF2 and cIAP1/2)
que promueve sefiales de supervivencia celular y su
reclutamiento por FADD y RIP3, que al no ser
degradados por caspasa 8, aumenta el catabolismo
celular a través de glucdlisis y glutaminolisis, lo que
provoca un aumento de la fosforilacién oxidativa, mayor
produccién de ROS y muerte por necrosis. (Figura 2) (7).

LA VIA DE SENALIZACION DE CaMK II
MEDIA NECROSIS EN ISQUEMIA

Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase II (CaMK II),
ha demostrado tener un rol beneficioso mediado
principalmente por la fosforilacién del sitio Thrl7 de
Fosfolamban (PLN), la proteina del reticulo
sarcopldsmico (SR) que regula la funcién de SR-Ca2 + -
ATPasa (SERCAZ2a). Sin embargo durante la isquemia
prolongada aumenta la necrosis. La explicacién a esto es
que CaMK II, seria una via de necrosis dado que su
inhibicién impidié el ensamblaje del mPTP y preservé la
integridad de las mitocondrias durante el IR y que tanto
tanto la liberacion de citocromo ¢ como la inflamacién
mitocondrial inducida por Ca2 + disminuyeron
significativamente en la presencia de inhibicion de
CaMKI1I (10).
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ROL DEL PROTEOSOMA EN
ISQUEMIA AGUDA

La degradacion de proteinas durante la isquemia
proporciona aminodcidos para ser utilizados como
sustratos para la produccién de energia mitocondrial y
evita la acumulacién de agregados t6xicos.

Los  proteosomas son complejos  proteoliticos
responsables de la degradacion de mas del 90% de las
proteinas celulares. El proteosoma 26S media la
degradacién de proteinas ubiquitinadas dependiente de
ATP mientras que el 20S degrada proteinas oxidadas
independientemente de la ubiquitinacién. Ambos
coexisten en el corazén, y se ha visto que durante la
isquemia el proteosoma 265 disminuye su actividad, sin
embargo un creciente ntmero de estudios revela que su
inhibicién protege al miocardio durante la isquemia.

Por otra parte, la disminucién del ATP celular, disocia
el nicleo catalitico del proteosoma 20S de sus particulas
reguladoras. El 20s proteosoma aumenta su actividad
quimotripsina con la isquemia. Estudios actuales
sugieren que la inhibicion parcial actividad
quimotripsina protege del dafio durante la isquemia
pero no asi la inhibicién simultianea con caspasa, que
resulta perjudicial. Su inhibicién evita la pérdida de
RyR2 (11), cuya ausencia exacerba el mal manejo del
calcio intracelular, por lo que sumado a la proteccién de
otras proteinas celulares  producirian los efectos
beneficiosos observados (12).

LA INFLAMACION COMO MECANISMO
DE INJURIA CELULAR

El infarto agudo de miocardio causa una inflamacién
estéril, la que se caracteriza por el reclutamiento y
activacion de células del sistema inmune innato y
adaptativo. Estas células pueden tener una funcién
especifica en el transcurso del tiempo después de un
IAM que implica eliminacién de tejidos muertos, la
reparacion y la remodelacion.(13)

Por otro lado, el miocardiocito presenta antigenos en el
complejo mayor de histocompatibilidad clase 1, el que es
reconocido por linfocitos T CD8+ CD28+ los cuales
secretan perforina y granzima B agravando la
inflamacién y destruyendo miocardiocitos normales. (14)

El tejido de regeneracion no parece ser particularmente
efectivo. Previo a la introduccion de los tratamientos de
reperfusion para el tratamiento del IAM, la enfermedad
progresa a necrosis transmural y elevado riesgo de



rotura de la pared. En estos casos la inflamacién fue
considerada como una consecuencia necesaria del IAM
ya que permite la curacion del infarto y la formacién de
la cicatriz; se creia que los tratamientos antiinflamatorios
aumentaban el riesgo de rotura de pared. Sin embargo,
investigaciones han  descubierto que  procesos
inflamatorios excesivos pueden perjudicar la formacién
de la cicatriz y aumentar el riesgo de rotura de pared
(15)(16).

El paradigma actual indica que la inflamacién no solo
tiene un rol en la remocién de debris celular y la
reparacion tisular, ya que también contribuye a mas
dafio. Este dafio inflamatorio ocurre por comunicacién
paracrina al tejido miocardico inicialmente salvado por
la reperfusién en zonas bordes del infarto. Ademas la
inflamacién puede provocar respuestas sistémicas que
favorecen la remodelacién vascular adversa, similar a la
activacién neurohumoral luego del IAM (17).

EL SISTEMA INMUNE COMO
MEDIADOR DE NECROSIS EN ISQUEMIA

El inflamasoma, componente del sistema inmune innato,
es un complejo multiproteico formado por: criopirina,
proteina tipo punto asociada a apoptosis (ASC) y
procaspasa 1. La funcién de este complejo es participar
del proceso inflamatorio activando precursores de
citoquinas y su secrecién extracelular.

Los componentes del inflamasoma como la criopirina no
son expresados constitutivamente por los
cardiomiocitos, sino que estimulos proinflamatorios
como los patrones moleculares asociado a dafio (DAMPs
o alarmina) o patrones moleculares asociado a patégenos
(PAMPs) son capaces de unirse a receptores toll-like y
activar el factor de transcripcion NF-kappa B con uno de
sus genes blanco NALP3, codificante de la criopirina
(18).

La criopirina es una proteina sensora de stress celular
que en estado normal se encuentra inactiva y que censa
sefiales de estrés como el descenso de la concentracién
citosélica de K+, la desestabilizacién lisosomal con fuga
de catepsina, disfuncién mitocondrial o vesiculas
autofagicas(18).

Senales extracelulares como lo es el ATP (liberado por
cardiomiocitos en isquemia via el canal panexina 1), es
capaz de abrir el canal-receptor P2X7 y desencadenar
eflujos de K+

Luego de detectar la sefial de estrés, ocurre el cambio
conformacional de la criopirina, permitiendo Ila
oligomerizaciéon de esta, formando una estructura con
forma de rueda, que al centro permite la union de
moleculas ASC. Las moléculas reclutadas de ASC se
polimerizan, formando largos filamentos capaces de
reclutar procaspasa 1, formando asi el inflamasoma.

La agrupacién de procaspasa 1 dentro del inflamasoma
desencadena la activacién de esta a la proteasa activa
caspasa 1(6).

La caspasa 1 cliva sustratos como pro-IL-1b, pro-1L-18,
pro-gadesmina D, generando sus formas maduras: IL-1b,
IL-18 y gadesmina D. Esta ultima es capaz de
ensamblarse en conjunto para formar poros en la
membrana plasmatica, permitiendo asi la secreciéon de
las citoquinas, edema osmético y ruptura celular. Las
alarminas y citoquinas liberadas atraen fagocitos,
mediando la respuesta inflamatoria local(19).

En el caso del TAM, la activacién del inflamasoma
provoca mayor dafio miocardico tanto por la liberacién
de las citoquinas como por la muerte celular por
activacion de la caspasa 1(20).

De acuerdo con modelos preclinicos, el inflamasoma se
forma desde las 3 horas de isquemia, favoreciendo tanto
el dafio inflamatorio como una mayor lesién de
reperfusion(21).

DESREGULACION DE MICRORNASs
EN ISOUEMIA MIOCARDICA

Los microRNAs (miRNA) son pequefios RNA no
codificantes relacionados con la degradacién de RNA
mensajeros e inhibir la traduccion de genes codificantes,
regulando asi la sintesis proteica (22,23).

En la actualidad, un gran ndmero de estudios ha
enfatizado el rol de los miRNA en la regulaciéon de
procesos de apoptosis, necrosis y autofagia en
cardiomiocitos y su papel decisivo en el infarto
miocardico (22).

Uno de los principales miRNA relacionados con
enfermedades cardiovasculares son miRNA-122(24), que
inhibe la traducciéon del gen GATA4, un importante
regulador critico de la expresién de genes cardiacos,
diferenciacién y respuesta adaptativa a dafio como la
angiogénesis cardiaca (25). En experimentos de
knockdown del miRNA-122, se demostré que disminuye
la apoptosis miocardica en isquemia y en reperfusién
mediante upregulation de GATA4 (26).

CONCLUSIONES

La descripcion general del dafio miocardico es conocida
hace décadas, pero no asi los mecanismos que la
desencadenan, que han ido aclarandose en los tultimos
afios. Desde la alteraciéon de la homeostasis de los iones
hasta la activaciéon de complejas vias de muerte, e
inflamacién la mayoria de los estudios concluyen en la
mitocondria como mediador en los distintos mecanismos
de muerte en isquemia, ya sea por una disminucién de
su produccién energética o por su rol en las vias de
necrosis programada. Estos avances han permitido
nuevos blancos terapéuticos.
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Figura 2. Receptores de muerte de la via de necrosis.

La necrosis programada puede ser inducida tras la union de ligandos a los receptores de muerte. Los receptores de muerte més estudiados es
la iniciada por el ligando de TNFR1. El papel de TNFR2 es poco claro en la necrosis programada. Luego que TNF-alfa se une a TNFR1;
ocurre un cambio conformacional del receptor que expone su dominio de muerte citosélico, permitiendo el reclutamiento de Tumor necrosis
factor receptor type 1-associated DEATH domain protein (TRADD). TRADD permite el ensamblaje del complejo | en la membrana
plasmatica. El complejo I estd compuesto por TNFR1, TRADD, RIP1, TRAF2 y clAP1/2. Este complejo es necesario para la activacion de la
via NF-kappa B. NF-kappa B activa transcripcionalmente genes que promueven la supervivencia celular. Luego de la internalizacion de
TNFR1, el receptor se disocia del complejo | y RIP1 es desubiquitinizado, para permitir la formacién del complejo 11 en el citosol. En el
complejo I, FADD es reclutado por los dominios de muerte de TRADD. RIP3 existe constitutivamente asociado a FADD, asi el reclutamiento
de FADD trae consigo RIP3. FADD media y activa la procaspasa-8 desencadenando la apoptosis. La caspasa-8 activada corta e inactiva RIPs
evitando asi la necrosis. Sin embargo si se inhibe la activacion de caspasa-8 o su actividad enzimética, la apoptosis no ocurre. RIP1y RIP3
no son clivados, por lo que tras su fosforilacién y activacién, conducen a la activacion de enzimas catabolicas que aumentan la glucdlisis y
glutaminolisis, con resultado de aumento de fosforilacion oxidativa, que aumenta la formacién de especies reactivas de oxigeno y conduce a
la necrosis. RIP1 y RIP3 puede activar otras vias de necrosis. Imagen obtenida de: “Programmed Necrosis, Not Apoptosis, in the Heart”
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