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¢La diabetes mellitus y el sindrome metabdlico
interfieren con el efecto cardioprotector del
poscondicionamiento isquémico?
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Se conoce como precondicionamiento isquémico a
un mecanismo de proteccién miocardica por el cual
periodos breves de isquemia/reperfusion vuelven al
coraz6n mas resistente a un episodio isquémico pos-
terior prolongado. Si bien se ha demostrado la exis-
tencia de este mecanismo de proteccién en diferentes
especies, incluido el hombre, su extrapolacién clinica
es limitada, ya que es necesario conocer el momento
en que se va a obstruir la arteria coronaria para po-
der intervenir y, ademas, algunos estudios sugieren
fuertemente que su efecto esta limitado a modelos de
diabetes mellitus en animales. En consecuencia, una
estrategia mas extrapolable al ambito clinico es lo
que se conoce como poscondicionamiento isquémico.
Este mecanismo de protecciéon se describié en 2003
y consiste en la realizacién de ciclos de reperfusion/
isquemia en el momento de iniciar la reperfusién del
miocardio isquémico. En relacién con esto, Ooster-
linck y colaboradores evaluaron el efecto cardiopro-
tector del poscondicionamiento en dos modelos en
ratones transgénicos, uno de diabetes tipo 2 (obob) y
un segundo de sindrome metabdlico (DKO).

Los ratones fueron sometidos a 30 minutos de
oclusion de la arteria coronaria y en el momento de la
reperfusion se les realizé un protocolo de poscondicio-
namiento isquémico (3 ciclos de 10 segundos de reper-
fusién/isquemia). En los ratones normales el tamafo
del infarto se redujo significativamente (40%) y la con-
tractilidad se recuperé luego del poscondicionamiento.
En los ratones obob y DKO, el poscondicionamiento
redujo el tamano del infarto en un 24%. Luego de 10
semanas del protocolo de poscondicionamiento, la frac-

ci6én de eyeccion y la supervivencia fueron mayores en
los ratones DKO y el contenido de colageno fue menor
tanto para los controles como para los DKO.

El efecto cardioprotector del poscondicionamiento
se mantuvo en los ratones controles después de 10
semanas, atenuando el proceso de remodelacion car-
diaca adversa del ventriculo izquierdo. En modelos de
diabetes tipo 2 en ratén, la proteccién contra el dano
por reperfusion estuvo presente, lo que repercutio en
un aumento de la supervivencia después de un episodio
de isquemia y reperfusion.

Muchos de los estudios experimentales que evaltian
los diferentes mecanismos de proteccién miocardica
se realizan en animales normales. Sin embargo, la
cardiopatia isquémica en humanos es una entidad com-
pleja que se acompana de multiples factores de riesgo
que, entre otros, incluyen la hipertension arterial, la
hiperlipidemia, la diabetes y la insulinorresistencia.
Todas estas condiciones se asocian con alteraciones
moleculares que potencialmente podrian afectar el
mecanismo de protecciéon de algunas intervenciones
(precondicionamiento, poscondicionamiento isqué-
mico). El mecanismo por el cual la diabetes inhibe
la cardioproteccion no esta claramente definido; una
causa podria ser la hiperglucemia per se. Sin embargo,
podrian estar involucrados otros mecanismos. Uno de
ellos puede ser la presencia de disfuncién mitocondrial
como consecuencia del incremento de la produccién de
especies reactivas del oxigeno. Ademas, otras senales
intracelulares que participan en el mecanismo del pre-
condicionamiento y el poscondicionamiento también
podrian alterarse, incluyendo los canales del K* de la
mitocondria. Por este motivo, el trabajo de Oosterlinck
y colaboradores resulta importante, ya que estudia un
mecanismo de proteccion en un escenario mas cercano
a la practica clinica y demuestra la persistencia de
proteccién, aunque atenuada, en dos condiciones de
elevada incidencia como son la diabetes de tipo 2 y el
sindrome metabdlico.
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