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CIENCIAS DE LA SALUD HUMANA
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Resumen. La actividad de bombeo que
desarrolla permanentemente el corazon
requiere un aporte energético constante, el
cual se deriva principalmente del catabolismo
de 4cidos grasos y en menor medida de
glucosa y lactato. El ciclo de Krebs
desempefia un papel central, ya que
cataboliza la acetil CoA derivada de los
acidos grasos y de los carbohidratos. La
oclusién coronaria determina que parte del
tejido cardiaco deje de recibir sustratos
oxidables y oxigeno. Solamente continta la
glucdlisis a expensas del glucégeno
almacenado en los cardiomiocitos, con
produccién de lactato y de hidrogeniones,
favoreciendo el establecimiento de acidosis
intracelular. Ademas, por una parte, se
observa un exceso de Ca*? intracelular, factor
que por si mismo puede producir la muerte
celular, y por la otra, se produce deplecién de
nucleétidos de adenina, condicién que
dificulta la recuperacién de la funcion
cardiaca en el caso de que sobreviva el
paciente.

Palabras clave: corazon, metabolismo
energeético, infarto al miocardio.

Energetic Metabolism of Normal and
Infarcted Heart

Abstract. The pumping activity
permanently carried out by the heart
requires a constant energy supply that is
derived mainly from fatty acids and, to a
lesser extent, from glucose and lactate. The
Krebs cycle plays a central role since it
catabolizes acetyl-CoA obtained from fatty
acids and carbohydrates. Coronary occlusion
produces lack of oxygen and metabolic
fuels in the infarcted area. Only glycolysis
occurring at the expense of glycogen stored
in the cardiomyocytes keeps taking place,
yielding lactate and hydrogen ions,
prompting intracellular acidosis. In
addition, excess of intracellular Ca*?is
produced, which by itself can give rise to
cell death. Nucleotide depletion also is
observed —a condition that delays
normalization of the cardiac function in
heart attack survivors.

Key words: heart, energetic metabolism,
myocardial infarction.

Introduccién

El corazdn es un 6rgano de bombeo constituido anato-
micamente por dos unidades, cada una de las cuales se
encuentra integrada por una auricula y un ventriculo. La
mitad derecha del corazén bombea sangre hacia los pul-
mones, donde ocurre la depuracion de bioxido de carbo-
no y la captacion de oxigeno, mientras que la parte iz-
quierda bombea sangre hacia los tejidos periféricos, do-
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tandolos de oxigeno y removiendo el bidxido de carbono
que permanentemente producen.

El ciclo cardiaco consta de la fase de relajacion o diastole,
en la cual el corazon se llena de sangre, y de la fase de
contraccion o sistole, durante la cual expulsa la sangre conte-
nida en los ventriculos. Cuando se cierran las vélvulas
auriculo-ventriculares por efecto de la presion ventricular
durante la sistole, la sangre fluye hacia las auriculas desde
las grandes venas a las que se hallan conectadas. Al inicio de
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la contraccién ventricular, la presion
es suficiente para cerrar las véalvulas
auriculo-ventriculares y, al aumentar
un poco mas la presion, se abren las
valvulas semilunares aolrtica y
pulmonar, iniciandose entonces el flu-
jo sanguineo a través de las arterias aor-
ta y pulmonar. Una vez concluida la
sistole, la presion intraventricular es tan
baja que las valvulas auriculo-
ventriculares se abren, cediendo a la
pequefia presion de la sangre acumu-
lada en las auriculas durante la sistole ventricular. De he-
cho, durante el primer tercio de la diastole la sangre auricu-
lar fluye rapidamente hacia los ventriculos; durante el se-
gundo tercio una pequefia cantidad de sangre procedente
de las venas fluye a través de las auriculas hasta los
ventriculos. Hasta este momento, los ventriculos han reci-
bido 75% de la sangre que pueden contener en condiciones
normales. En el tercer tercio de la diéstole, las auriculas se
contraen y transfieren a los ventriculos el 25% restante de
la sangre que pueden contener. En ese momento se reinicia
el proceso de vaciamiento ventricular (Guyton y Hall, 2000).

La actividad del corazon permite bombear aproximada-
mente cinco litros de sangre por minuto durante el reposo,
lo cual es posible gracias a que dicho 6rgano se encuentra
sujeto a un ritmo continuo y regular de contraccién y relaja-
cién. Este ritmo es susceptible de adaptacién en funcion de
los requerimientos organicos, de suerte que la cantidad de
sangre que bombea puede aumentar a unos 28 litros por
minuto durante el ejercicio intenso (ibid.).

La célula cardiaca en reposo presenta un potencial de
membrana de -80 a -100 mv, es decir, que el interior tiene
carga negativa comparada con el exterior. Como respuesta
aun impulso nervioso ocurre la despolarizacién (inversion
de la carga eléctrica) de la célula por aumento de la concen-
tracion de Ca*? en el citosol de la célula muscular, a partir
del medio extracelular y principalmente a partir del reticulo
sacroplasmico (reticulo endoplasmido del tejido muscular),
espacio donde se acumula Ca*?asociado principalmente a
la proteina denominada calsecuestrina. Este incremento de
la concentracion de Ca*? es el efecto detonante de la sistole
ya que el calcio se difunde rapidamente hacia las sarcomeras,
asociandose con la troponina, lo cual impide que esta pro-
teina ejerza su actividad represora sobre la contraccion, y
en consecuencia se genera el deslizamiento de las fibras de
actina sobre las de miosina que explica el acortamiento de
las sarcomeras y el proceso mismo de la contraccién mus-
cular. Enseguida sobreviene la fase de repolarizacion (re-
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En la matriz mitocondrial
ocurre la ruta por
excelencia aerobica del
metabolismo energético,

es decir el ciclo de Krebs

o ciclo del acido citrico.

greso al potencial de membrana nega-
tivo), determinada por el regreso de la
concentracion del Ca*2citos6lico a su
valor original por la accién de bom-
bas de calcio presentes en el sarcolema
(membrana citoplasmica de la célula
muscular) y en el reticulo sarcoplasmi-
co, con el consiguiente efecto libera-
dor de la interaccion entre la actina y
la miosina, resultante en la relajacion
de las sarcomeras (Braunwald, 2001).
El objetivo del presente articulo es
revisar de manera integral el metabolismo energético del
corazon sano, asi como las alteraciones que sufre por efec-
to del infarto, patologia que en la actualidad se presenta con
una frecuencia muy importante en el mundo occidental.

1. El ciclo de Krebs en el metabolismo cardiaco

La actividad cardiaca requiere un elevado y continuo apor-
te de energia, por lo cual, a diferencia del musculo esquelé-
tico, presenta permanentemente un metabolismo aerébico;
esto explica que las mitocondrias representen aproximada-
mente la mitad del volumen celular cardiaco (Nelson y Cox,
2000). En la matriz mitocondrial ocurre la ruta por exce-
lencia aerdbica del metabolismo energético, es decir el ciclo
de Krebs o ciclo del acido citrico, proceso que es alimenta-
do por acetil coA. En cada vuelta del ciclo desaparece una
molécula de acetilo (CH,-cO-) y aparecen dos moléculas de
biéxido de carbono al tiempo que en cinco reacciones se
generan coproductos de alto potencial energético (figura
1). En tres de ellas el cofactor enzimatico NAD* (nicotinamida
adenina dinucle6tido) se reduce (capta hidrégeno); en una
se reduce el cofactor FAD (flavina adenina dinucleétido), y
en una més se forma GTP a partir de GDP y fosfato inorga-
nico. Los cofactores reducidos NADH y FADH, transfieren su
hidrégeno a la cadena respiratoria, localizada en la mem-
brana mitocondrial interna, con lo cual se activa un meca-
nismo complejo que concluye con la sintesis de ATP a partir
de ADP y fosfato inorgénico con la participacion de la ATP
sintasa (ibid.).

2. Utilizacion de acidos grasos por las células
cardiacas

La mayor parte de la acetil COA que oxidan las mitocondrias
del tejido cardiaco normal se deriva del catabolismo de éci-
dos grasos, particularmente oleico y palmitico (Lopaschuk
et al., 1994).
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El ciclo de Krebs, cuyo efecto neto es laoxidaciéon de los dos carbonos
del grupo acetilo (CH,-CO-) a bi6xido de carbono (CO,) en las reacciones que
forman a-cetoglutarato y succinil CoA. El proceso global permite lareduccién de
tres moléculas de NAD*y 1 de FAD, las cuales permiten laformacién de un total de
nueve moléculas de ATP mediante fosforilacion oxidativa (Nelson y Cox, 2000).
Ademas, en unareaccion del ciclo se formaunamoléculade GTP a partir de GDPy
Pi, mediante fosforilacion anivel de sustrato. El GTP puede transformarse en ATP
mediante lareaccion GTP+ADP ¢, GDP+ATP, catalizada por laenzimanucledsido
difosfato cinasa. Los nombres entre corchetes indican intermediarios de reaccion,
es decir, metabolitos que no se liberan alamatriz mitocondrial sino que se forman
en el sitio activo de las enzimas correspondientes y ahi mismo se transforman en el

producto final de lareaccion, el cual es liberado al medio.

oiaccaitnin]

Los 4cidos grasos son aportados al masculo cardiaco por
la sangre, donde se encuentran como écidos grasos libres
(formando complejos con albimina), o como triacilgliceroles
(combinaciones de glicerol con écidos grasos), formando
parte de los quilomicrones o de las lipoproteinas de muy
baja densidad (LmMBD) (ibid.). Los quilomicrones son lipo-
proteinas que se forman en el intestino durante el posprandio
(periodo de tiempo que sigue a la ingestion de alimentos) y
transportan triacilgliceroles y otros componentes lipidicos
de la dieta, mientras que las LMBD transportan triacilgliceroles
formados en el higado a partir de los excedentes de glucosa
procedentes de la dieta (Voet y Voet, 1990).

La extraccion de acidos grasos a partir de quilomicrones
y LMBD requiere la previa hidrdlisis de sus triacilgliceroles,
catalizada por la enzima denominada lipoproteina lipasa,
que se localiza en su forma activa en el endotelio vascular.
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Activacion de &cidos grasos en el espacio extramitocondrial, catalizada
por laenzimaacil CoA sintetasa (1) e incorporacién de los grupos acilo ala matriz
mitocondrial a través de un mecanismo que involucra la transformacién de los
grupos acil CoA en acil carnitina por catdlisis de la carnitina palmitoil transferasa |
(2), latranslocacién de los derivados acil carnitina hacia la matriz mitocondrial a
cambio de carnitina (sistema antiportador) mediante la carnitina-acilcarnitina
translocasa (3), y latransformacién intramitocondrial de los grupos acil carnitinaen
derivados acil CoA por catélisis de laenzima carnitina palmitoil transferasall (4). Los
derivados acil CoA intramitocondriales son los sustratos parala -oxidacion. MME,

membrana mitocondrial externa; MMI, membrana mitocondrial interna.

Una vez libres, los acidos grasos son captados por los cardio-
miocitos, donde forman complejos con las llamadas protei-
nas asociadoras de acidos grasos (PAAG), las cuales son nece-
sarias para mantener estables a los &cidos grasos en el medio
acuoso dado el caracter fuertemente hidrofébico de las ca-
denas de carbonos de dichas sustancias (Glatz et al., 1993).

Los requisitos para que los &cidos grasos sean catabolizados
son su activacion, es decir, la combinacién de su grupo
carboxilo (-co0’) con coenzima A (COASH), generando los
derivados acil CoA correspondientes, y la internacion de éstos
a la matriz mitocondrial. En el citoplasma de las células
cardiacas y de otros tejidos se ha encontrado un grupo de
proteinas asociadoras de acil CoA (PAAC) , que como indica
su nombre, unen especificamente derivados acil CoA, a di-
ferencia de las PAAG, que unen tanto 4cidos grasos como
derivados acil coA (Lopaschuk et al., 1994).

La activacion de los é&cidos grasos de cadena larga en el
corazon ocurre por la accion catalitica de la enzima acil coa
sintetasa, localizada en la cara citosélica de la membrana
mitocondrial externa (figura 2). Los derivados acil CoA pue-
den tener dos destinos: uno, ser integrados a las mitocondrias
para su inmediata oxidacion, y dos, formar triacilgliceroles
de almacenamiento en la célula cardiaca. Se ha documenta-

MEeNDOzA-MEDELLIN, A. ¥ G. TORRES—VELAZQUEZI METABOLISMO ENERGETICO DEL CORAZON...



do la existencia de este almacén lipidico en los cardiomiocitos,
el cual constituye una reserva facilmente utilizable cuando
disminuye el aporte extracelular de acidos grasos (Saddik y
Lopaschuk, 1991).

La transferencia de los grupos acilo a la matriz mitocondrial
€S un proceso que no ocurre de manera directa, debido a la
impermeabilidad de la membrana interna de las mitocondrias
a los derivados acil coA. Dicha membrana presenta un
translocador de derivados acil-carnitina, para cuya utilizacion
se requiere cambiar la coenzima A de los derivados acil CoA,
por carnitina, lo cual ocurre por catélisis de la enzima deno-
minada carnitina palmitoil transferasa 1 (cPT-1), la cual se lo-
caliza en la cara interna de la membrana mitocondrial exter-
na (Lopaschuk et al., 1994). Entonces, la proteina carnitina:
acilcarnitina translocasa, presente en lamembrana mitocondrial
interna, introduce a la matriz mitocondrial el derivado acil-
carnitina al tiempo que saca de ella una molécula de carnitina
(proceso antiportador). Finalmente, la enzima carnitina pal-
mitoil transferasa 11 (CPT-11) revierte la reaccion catalizada por
la cpT-1. El proceso global equivale a transferir los derivados
acil coa al interior de las mitocondrias (figura 2).

El catabolismo de los derivados acil coA para formar acetil
COA es Un proceso conocido comunmente como [3-oxidacion
debido a la oxidacion gradual que durante dicha via sufre el
carbono S de los &cidos grasos (figura 3). El proceso consiste
en una serie de reacciones que permite la separacion de dos
carbonos de la molécula original en forma de acetil CoA des-
pués de que el carbono B se oxida a grupo ceto. El grupo acil
COA resultante, con dos carbonos menos que el grupo acil
COA original, reinicia otra vuelta de la -oxidacion, al cabo de
la cual perdera también dos carbonos que apareceran como
una segunda molécula de acetil CoA, y asi sucesivamente has-
ta que el grupo acil coA original haya sido catabolizado com-
pletamente a moléculas de acetil coA. Debido al caracter cla-
ramente oxidativo de esta via metabdlica, en cada vuelta se
remueve hidrégeno de ciertos intermediarios, el cual es cap-
tado por cofactores FAD y NAD" (figura 3) para ser cedido en
Gltima instancia a la cadena respiratoria y propiciar asi la
sintesis de ATP (Stryer, 1998). Sin embargo, la mayor parte
de la energia del &cido graso original se encuentra contenida
todavia en la acetil coA producto de la 3-oxidacion, debiendo
ser catabolizada a través del ciclo de Krebs (figura 1) para
que finalmente su energia sea captada como ATP.

3. Regulacién de la utilizacion de acidos grasos en
el higado y en el corazén

La B-oxidacion es un proceso virtualmente no regulado, es
decir, los grupos acil CoA que ingresan a las mitocondrias son
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Esquema de la B-oxidacion y del mecanismo regulador del ingreso de
4cidos grasos (derivados acil CoA) a las mitocondrias en el muisculo cardiaco.
Mientras se registrarequerimiento energético, los &cidos grasos penetran alas
mitocondrias através del mecanismo diagramado en lafigura 2,y son catabolizados
mediante la B-oxidacion y el ciclo de Krebs con la reduccién concomitante de
cantidades importantes de cofactores NAD* y FAD. Al cesar el requerimiento
energético se acumula acetil CoA (indicado por 1)y entonces este metabolito es
translocado al citosol y en ese espacio celular se carboxila, formando malonil CoA,
capazdeinhibir alostéricamente alaenzima CPT-l, laprimerade las involucradas en
lacaptacién de &cidos grasos por las mitocondrias (ver figura 2). Como resultado,
los &cidos grasos dejan de ser incorporados por las mitocondrias. MME, membrana

mitocondrial externa; MMI, membrana mitocondrial interna.
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transformados irremisiblemente en acetil CoA en tanto exis-
tan moléculas de FAD y NAD* oxidadas. Sin embargo, es indis-
pensable un evento regulador que coordine la utilizacién de
acidos grasos con el requerimiento energético de la célula.
En el higado, donde coinciden la sintesis y la oxidacion de
acidos grasos, la abundancia de glucosa que frecuentemen-
te se presenta en el posprandio determina la sintesis de
acidos grasos y la no utilizacién de dichas sustancias. Tal
efecto regulador es determinado por la accién inhibidora
de la malonil coa sobre la cPT-1, lo cual cobra sentido al
reconocer que la malonil coA, formada por carboxilacion
de la acetil coa, es el primer intermediario en la sintesis de
acidos grasos, de forma tal que cuando la situacién es pro-
picia para que la glucosa se transforme en &cidos grasos, se
bloquea la utilizacion hepética de estas sustancias por impe-
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Integraciéon metabdlicade los tres combustibles bioldgicos que utilizael
corazén en condiciones normales (acidos grasos, glucosay lactato), convergente
en laproduccién y catabolismo de acetil CoA através del ciclo de Krebs. LDH,

lactato deshidrogenasa; PDH, piruvato deshidrogenasa
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]
Glucalisis [

1l ]

| Piriranic
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Matriz
Mitocandrial

dimento del acceso de los grupos acil CoA a las mitocondrias
(Stryer, 1998).

Como la sintesis de 4cidos grasos ocurre en el citosol de
los hepatocitos, se hace necesario que durante la fase de
abundancia de glucosa la acetil CoA hiperconcentrada en la
matriz mitocondrial, por efecto del catabolismo de dicho
azUcar (ver adelante), salga al citosol. Debido a que en los
hepatocitos la membrana mitocondrial interna es virtual-
mente impermeable a la acetil coA, la salida de este me-
tabolito se materializa de una manera indirecta que involucra
su combinacién con oxalacetato a través de la primera re-
accion del ciclo de Krebs, con formacion de citrato (figura
1). La membrana mitocondrial interna presenta un trans-
portador de citrato, de manera que cuando la concentra-
cién intramitocondrial de este metabolito alcanza cierto ni-
vel, el transportador empieza a translocarlo hacia el citosol.
Una vez en este espacio, el citrato se descompone en oxala-
cetato y acetil coa por catélisis de la enzima conocida como
ATP citrato liasa. Es entonces que la acetil CoA citosolica se
transforma en malonil coA por catélisis de la enzima cono-
cida como acetil coA carboxilasa, dando asf inicio a la bio-
sintesis de acidos grasos (Stryer, 1998). Mientras haya acetil
coA en el citosol habra malonil coA y mientras este metabolito
se mantenga a cierta concentracion, se mantendra inhibida
la cpT-1, impidiendo que los é&cidos grasos formados por la

via biosintética ingresen a las mitocondrias, lo que consti-
tuirfa un ciclo vano. El efecto regulador revierte de manera
natural cuando se agota la glucosa excedente procedente de
la dieta, lo cual es seguido por disminucion de la concentra-
cion intramitocondrial de acetil coa, y de citrato, con lo cual
deja de salir este Gltimo de las mitocondrias, y en Ultima
instancia disminuye la concentracion de acetil coA y malonil
CoA en el citosol, cesando por fin tanto la formacién de
acidos grasos como el efecto inhibidor de la malonil coa
sobre la cpT-1. Entonces se entra en la fase de ayuno, en la
cual las mitocondrias se encuentran en condiciones de utili-
zar nuevamente é&cidos grasos.

En el misculo cardiaco no existe la ruta biosintética de
acidos grasos, y aunque esto podria hacer suponer que la
oxidacion de acidos grasos no fuera regulada por malonil
COA, existen evidencias obtenidas en estudios de laboratorio
en corazdn de rata que indican la presencia de acetil CoA
carboxilasa y del producto de la reaccion que cataliza, malo-
nil coA, en un contexto de regulacién similar al que ocurre
en el higado. Sin embargo, la salida de acetil coA al pare-
cer no ocurre a través del citrato, sino de la translocacion
de acetilcarnitina a través de la membrana mitocondrial in-
terna hacia el citosol, por efecto de la proteina acetil carnitina
translocasa (Saddik et al., 1993). El derivado acetilcarnitina
se forma a partir de acetil CoA y carnitina por la accién de
la carnitina acetil transferasa intramitocondrial y da lugar a
las mismas sustancias en el citosol mediante la reaccion in-
versa, catalizada por la version citosolica de dicha enzima
(Lysiak et al., 1988). De esta manera, igual que ocurre en el
higado, en el musculo cardiaco el aumento de acetil CoA
es seguido por la formaciéon de malonil coA, metabolito
que inhibe el ingreso de los acidos grasos a las mitocon-
drias (figura 3).

Como en el tejido cardiaco la malonil coA parece no te-
ner otra funcion que la regulacién de la utilizacion de acidos
grasos, el establecimiento de condiciones que demandan
mayor oxidacion de éstos hace necesario que la malonil coAa
desaparezca. Algunos datos experimentales sugieren que la
malonil coA es descarboxilada enzimaticamente como con-
secuencia de un efecto que ejerce la hiperconcentracion de
acidos grasos que se presenta caracteristicamente en condi-
ciones como el ayuno y las dietas abundantes en grasa. En
este contexto, la enzima involucrada, malonil coA descar-
boxilasa, seria responsable de que las mitocondrias cardiacas
vuelvan a utilizar &cidos grasos después de una fase de impe-
dimento determinada por el exceso de malonil coA (Young et
al., 2001a). Este mecanismo permite coordinar el requeri-
miento energético del musculo cardiaco con la cantidad de
acidos grasos que se incorpora a sus mitocondrias.
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4. Combustibles alternativos que utiliza el corazéon

Ademas de los acidos grasos, los combustibles que puede
utilizar el corazén bajo condiciones normales, son la gluco-
say el lactato (figura 4).

Normalmente entre 60 y 90% de los requerimientos ener-
géticos del corazon los satisface la oxidacion de é&cidos gra-
S0s, pero si se genera hiperconcentracion de acidos grasos
circulantes, casi la totalidad del ATP producido por las mi-
tocondrias cardiacas se obtiene por la oxidacién de dichas
sustancias (Kudo et al., 1995; Lopaschuk y Stanley, 1997).
Se ha calculado que el requerimiento energético cardiaco
que no es cubierto por los acidos grasos se satisface en pro-
porciones iguales por la glucosa y el lactato (Lopaschuk y
Stanley, 1997).

La utilizacion de glucosa se observa particularmente en
la fase posprandial, en la cual se incrementa la concentra-
cion de insulina circulante, efecto debido a que la incor-
poracion de glucosa por el tejido cardiaco es influida de
manera fundamental por el transportador de glucosa co-
nocido como Glut4, el cual queda expuesto en la superfi-
cie de los cardiomiocitos solamente en presencia de insulina
(Silverman, 1991). Se reconoce, sin embargo, que la dis-
ponibilidad de &cidos grasos constituye el principal factor
que determina la utilizacion de glucosa, lo cual queda de
manifiesto por la demostracion experimental de que no se
incrementa el transporte de glucosa al aumentar el trabajo
cardiaco en presencia de altas concentraciones de acidos
grasos, independientemente de la concentracion de insulina
circulante (Morgan y Neely, 1988).

Otro factor que influye en la utilizacién de la glucosa es
la hipoxia, la cual estimula la captacién de dicho azlcar por
los cardiomiocitos debido a que hace al sistema de trans-
porte de glucosa notablemente més sensible al estimulo de
la insulina (ibid.).

El catabolismo de la glucosa se materializa, como en otros
tejidos, a través de un proceso aerdbico que incluye la
glucolisis (transformacién de glucosa en piruvato), y la oxi-
dacion del piruvato a bioxido de carbono (figura 4), ocu-
rriendo el primero de dichos procesos en el citosol y el
segundo en la matriz mitocondrial. La glucélisis en si mis-
ma no es un proceso estrictamente aerdbico, pero oxida
preliminarmente a la glucosa.

El piruvato resultante aln conserva la mayor parte de la
energia de la glucosa y su catabolismo, dependiente estricta-
mente de la presencia de oxigeno, constituye la mayor fuen-
te de energia derivada de la glucosa. El piruvato es descar-
boxilado oxidativamente, convirtiéndose en acetil coA, meta-
bolito que segun se explico previamente, es el alimentador
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Regulacién del complejo multienzimético piruvato deshidrogenasa (PDH)
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del ciclo de Krebs, principal proceso involucrado en la oxi-
dacion de los combustibles biol6gicos.

La descarboxilacién del piruvato ocurre por la accion
catalitica del complejo enzimético piruvato deshidrogenasa
(PDH), siendo una reaccién que ademas de producir acetil
COA, libera bidxido de carbono y reduce a la coenzima NAD*.
La utilizacién del piruvato es regulada por modulacién de
la actividad de la PDH. El esquema regulador a que se halla
sujeta la PDH cardiaca involucra un mecanismo de modifi-
cacién covalente a través del cual la enzima se inactiva por
fosforilacion catalizada por la PDH cinasa y se reactiva por
desfosforilacion de la PDH-fosfato, catalizada por la enzima
PDH fosfatasa (Lopaschuk y Stanley, 1997) (figura 5).

El efecto que hace actuar a la PDH cinasa es el exceso de
acetil coa y de NADH, de manera que la presencia de con-
centraciones altas de cidos grasos circulantes, seguida de
una utilizacion elevada de estas sustancias por el musculo
cardiaco, propicia la activacion de la PDH cinasa pues, como
ya se sefialo, el catabolismo de los acidos grasos produce
acetil CoAy NADH. En este escenario la PDH termina inhibida
y con ello cesa la utilizacion de glucosa.

Al disminuir la abundancia de acidos grasos circulantes,
disminuye la concentracién intramitocondrial de acetil CoA,
conlo cual se inhibe la PDH cinasay se activa la PDH fosfatasa,
enzima que remueve hidroliticamente los fosfatos respon-
sables de la inactivacién de la PDH, recuperando ésta su ac-
tividad, con lo cual se empieza a utilizar nuevamente la
glucosa como fuente de energia (ibid.).

El lactato es el producto de la glucélisis cuando ésta se
lleva a cabo en condiciones de deficiencia de oxigeno (mus-
culo esquelético sometido a esfuerzo muy intenso y breve)
0 en presencia de oxigeno en células incapaces de utilizarlo
(eritrocitos). El lactato se forma en el espacio citosolico a
partir de piruvato, mediante una reaccion catalizada por la
enzima denominada lactato deshidrogenasa (LDH), la cual
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es una proteina tetramérica (cada molécula funcional se
halla integrada por cuatro cadenas polipeptidicas).

Diversos tejidos del organismo contienen distintas isoen-
zimas de la LDH, existiendo dos tipos de monémeros cons-
titutivos de esta enzima: el H y el M. La LDH de higado y
musculo esquelético se encuentra constituida por cuatro
mondmeros M (M,), en tanto que en el corazon existen las
formas H, y H,M. En otros tejidos se encuentran otras for-
mas hibridas, como es el caso de la H,M,, presente en el
cerebro y en el rifién (York, 1997).

El sentido de que la misma enzima se encuentre integrada
por mondémeros de uno u otro tipo es que las propiedades
cataliticas de cada conjunto tetramérico son distintas y favo-
recen el flujo metabdlico conveniente en cada tejido. De esta

La produccion de cuerpos ceténicos se materializa en

condiciones tales como el ejercicio fisico intenso, el ayuno

prolongado y la diabetes mellitus no controlada.

manera, la LDH del musculo esquelético (Mm,) actda transfor-
mando eficientemente piruvato en lactato cuando la concen-
tracion del primero apenas ha subido un poco en el citosol, lo
cual implica que por alguna razn no se estéa integrando com-
pletamente a las mitocondrias, mientras que las formas pre-
sentes en el corazon (H, y H,M), catalizan preferentemente la
transformacion de lactato en piruvato. De esta manera, el
musculo cardiaco puede utilizar energéticamente parte del
lactato que se produce en otros tejidos (Nelson y Cox, 2000)
(figura 4). El piruvato formado a partir de lactato, asi como
el procedente de la glucosa, es captado por las mitocondrias
cardiacas y catabolizado oxidativamente, propiciando la sin-
tesis de ATP. El incremento de la concentracidn sanguinea de
lactato, que ocurre particularmente en las personas que rea-
lizan ejercicio fisico, favorece su utilizacién por el corazén,
pues ademas de la facilidad con la que se oxida a piruvato, el
lactato ejerce un efecto inhibidor sobre la cPT-I, lo cual resul-
ta en disminucion de la tasa de utilizacion de &cidos grasos
(Morgan y Neely, 1988).

De acuerdo con datos experimentales obtenidos en cora-
z6n de rata, la demanda energética generada por el incre-
mento agudo y de corta duracién del trabajo cardiaco (indu-
cido por estimulo con epinefrina), es satisfecha fundamen-
talmente por el catabolismo de la glucosa derivada del glucé-
geno almacenado en los cardiomiocitos (Goodwin et al., 1998).

Otro hallazgo interesante generado a partir de estudios
sobre corazén de rata aislado, es que el metabolismo ener-

gético se encuentra influido por ritmos circadianos, pues al
perfundir el corazén con una solucién que contenia gluco-
sa, lactato y oleato a la mitad de la fase diurna y de la fase
nocturna, en esta Ultima se registré un incremento de la
actividad cardiaca, asociado con aumento del consumo de
oxigeno y de la oxidacion de glucosa y lactato, pero no de
acidos grasos (Young et al., 2001b).

El papel que se atribuye a los ritmos circadianos es el de la
anticipacion, de manera que la mayor actividad metabdlica
que despliega el corazén de rata por la noche puede estar
asociada con la actividad del animal para la basqueda de
comida. La constancia de la utilizacién de acidos grasos regis-
trada en el experimento a la mitad de cada una de las fases,
indica que la concentraciéon de malonil CoA se mantuvo sin
variaciones importantes en los dos tiem-
pos en que se hizo la determinacién. Los
acidos grasos quedan disponibles para en-
frentar un incremento en la demanda ener-
gética por aumento de la actividad del
animal y/o por la extension del periodo
de ayuno, en el caso de que no exista dis-
ponibilidad de alimento (ibid.).

Aunque el estudio de los ritmos circadianos internos del
corazon en el organismo humano no se han estudiado en
grado importante, se sabe que tanto el establecimiento del
cuadro de infarto al miocardio como la presentacion de
muerte stbita, ocurren con mucha mayor frecuencia en las
primeras horas de la mafiana (Carson et al., 2000; Mukamal
et al., 2000). Esto podria significar que normalmente se
presentan cambios metabdlicos y fisiol6gicos para anticipar
el incremento de la demanda energética que involucra el
inicio de la actividad diurna.

5. Utilizacién de cuerpos ceténicos

Los cuerpos cetonicos son sustancias que normalmente no
produce el organismo en cantidades importantes. Sin embar-
go, cuando ocurre la activacion prolongada e intensa del pro-
ceso lipolitico, es decir de la hidrolisis de triacilgliceroles en el
tejido adiposo con liberacion consecuente de 4cidos grasos a
la circulacién, una parte importante de éstos es captada por
el higado, tejido que transforma el excedente de acetil CoA en
cuerpos cetdnicos (Stryer, 1998). Los cuerpos cetdnicos son
acetoacetato y B-hidroxibutirato (la acetona, que se forma
por descarboxilacion del acetoacetato mediante una reaccion
no catalizada, también se incluye dentro de los cuerpos ce-
tonicos; sin embargo, esta sustancia no es metabolizada por
ningun tejido y tiene como principal destino ser eliminada
por la via aérea, dado su elevado grado de volatilidad). La
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produccion de cuerpos ceténicos se materializa en condicio-
nes tales como el gjercicio fisico intenso, el ayuno prolongado
y la diabetes mellitus no controlada, en las cuales el organismo
emite sefales de alto requerimiento energético (ibid.).

La hiperproduccion de cuerpos ceténicos por el higado
es seguida por la liberacion de éstos a la circulacion para ser
captados y utilizados energéticamente por diversos tejidos.
Los tejidos musculares cardiaco y esquelético son capaces
de utilizar cuerpos cetdnicos en la misma forma en que lo
hacen otros tejidos, es decir, transforméandolos nuevamen-
te en acetil coa (figura 6), con la cual alimentan su propio
ciclo de Krebs y propician la sintesis de ATP.

6. Sustancias que participan en la compensacion
del déficit energético

En el metabolismo energético del corazén y del masculo
esquelético interviene también la sustancia conocida como
fosfocreatina, la cual es capaz de ceder su grupo fosfato al ADP
para formar ATP, en una reaccién catalizada por la enzima
creatina fosfocinasa (fosfocreatina + ADP — creatina + ATP).
Esta reaccién adquiere importancia cuando en el tejido mus-
cular se ve limitada la sintesis de ATP a expensas de las vias
oxidativas. Es decir, la fosfocreatina constituye un reservorio
de energia que puede convertirse rapidamente en ATP en las
condiciones indicadas. A su vez, la fosfocreatina se forma a
partir de creatinay ATP durante periodos de satisfaccion ener-
gética. El rifion forma diariamente 1 a 2 gramos de creatina
a partir del aminodcido arginina, que a su vez se forma en el
tejido renal a partir de citrulina, aminoacido que produce
el epitelio intestinal a partir de glutamina. La creatina pasa a
la sangre y es captada principalmente por el tejido muscu-
lar, donde se fosforila a expensas de ATP como se indico
previamente (Harris y Crabb, 1997).

Ademés de la creatina fosfocinasa, la deficiencia ener-
gética en el masculo es manejada por la enzima adenilato
cinasa 0 miocinasa, la cual cataliza la reaccion entre pares
de moléculas de ADP, abundantes en los periodos de restric-
cion energética, con formacién de ATP y AMP (Smith, 1997).
Esta reaccion permite el aprovechamiento de la energia
presente aun en el ADP, transformando a éste adecuada-
mente, puesto que es bien sabido que los sistemas bioqui-
micos que aportan energia a los procesos de trabajo biol6-
gico operan con ATP y NO con ADP.

Durante el ejercicio intenso la aceleracion del catabolismo
de combustibles biolégicos, asi como la participacion de la
creatina fosfocinasa y de la adenilato cinasa en las reaccio-
nes antes mencionadas son factores que permiten que el
ATP en la vecindad de las sarcomeras se mantenga en con-
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centraciones bastante constantes, lo que a su vez hace posi-
ble mantener el esfuerzo durante intervalos importantes de
tiempo (Smith, 1997).

La disponibilidad de recursos tecnoldgicos de alta resolu-
cion ha permitido determinar que la concentracion de ATP
y creatina fosfato es maxima durante la diastole y minima
durante la sistole; consistente con esto, en la sistole se regis-
tra un mé&ximo de concentracion de fosfato inorganico (Pi)
y de NAD*. Estos datos indican que el corazén se nutre
durante la diéstole y utiliza mucha de la energia de sus nu-
trientes durante la sistole. La explicacion subyacente a este
estado energético diferencial entre la sistole y la diastole es
gue durante la sistole los vasos intramurales sufren obli-
teracion, lo cual limita significativamente el flujo sanguineo
coronario, de manera que es durante la diastole que ocurre
la mayor parte de dicho flujo sanguineo, permitiendo asi
el acceso de los combustibles bioldgicos a las células mio-
céardicas (Morgan y Neely, 1988).

7. Alteraciones del metabolismo cardiaco asociadas
al infarto

Como se menciond previamente, el metabolismo cardiaco
es por excelencia aerébico, pues el trabajo bioldgico que
desarrolla permanentemente el corazén requiere un aporte
de energia que solamente puede cubrir de manera satisfac-
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Metabolismo energético durante el infarto agudo. La ausenciade oxigeno
determina lainactivacién de la cadenarespiratoria, por lo cual las mitocondrias
acumulan NADH y dejan de formar ATP por fosforilacién oxidativa. La glucélisis
aportaalgo de ATP alacélula, con laconsecuenciade queel lactato y los hidrogeniones
producidos se acumulan (1) por lafaltade flujo sanguineo, propiciando la acidosis

intracelular. LDH, lactato deshidrogenasa.

Mrocaondria

toria el proceso de oxidacidn total de los combustibles bio-
I6gicos. Cuando disminuye o cesa el aporte sanguineo a una
region del tejido muscular cardiaco por efecto de un cua-
dro de angina pectoris o de infarto, disminuye o cesa la obten-
cién de ATP a través de la fosforilacion oxidativa, afectando
necesariamente la vital funcion cardiaca. Al disminuir el
flujo sanguineo a través de una arteria coronaria, disminu-
ye el aporte de nutrientes y de oxigeno a la zona del tejido
irrigada por esa arteria, y la dindmica metabdlica de la re-
gion afectada cambia de manera muy significativa.

En poco tiempo la ausencia o la baja concentracion de
oxigeno limita severamente el catabolismo de acidos grasos.
Al no existir oxigeno en las mitocondrias, la cadena respi-
ratoria deja de recibir hidrégeno a partir de los cofacto-
res NADH Yy FADH,, lo cual determina que estas especies
quimicas se acumulen en su forma reducida. Como se ex-
plico antes, la -oxidacion y el ciclo de Krebs son procesos
que requieren de las formas oxidadas de dichos cofactores,
es decir, NAD" y FAD, ya que en algunas de sus reacciones se
remueve hidrégeno de ciertos metabolitos (figuras 1 y 3),
hidrégeno que debe ser captado por los cofactores para ser
canalizado hacia la cadena respiratoria. De esta manera, la
restriccién o la ausencia de oxigeno se traduce en la imposi-

bilidad de formar las cantidades de ATP que normalmente
se producen por unidad de tiempo en los cardiomiocitos.

En lo concerniente al catabolismo de la glucosa, la Unica
parte que puede continuar operando durante la restriccion
de oxigeno es la glucdlisis, a pesar de que una de sus 10
reacciones ocurre con reduccion de NAD*. Este NADH for-
mado en el citosol, a diferencia del que se forma en la ma-
triz mitocondrial, tiene la opcién de volverse a oxidar sin
involucrar a la cadena respiratoria, la cual se encuentra in-
activa en las condiciones analizadas. Efectivamente, el NADH
glucolitico puede reoxidarse a NAD* por reaccién con pi-
ruvato (generado por la misma via glucolitica), por efecto
de la accion catalitica de la enzima LDH, resultando lactato
como producto final (figura 7). La clave de que la via glu-
colitica pueda ocurrir en anaerobiosis es esta reaccion pro-
ductora de lactato, pues permite la regeneracion continua
de NAD* (oxidado), impidiendo la acumulacion de la forma
reducida y permitiendo asi que la reaccién que reduce NAD*
en la via glucolitica siga ocurriendo y, con ella, la via gluco-
litica en su conjunto. De no ser por esta reaccion de reoxi-
dacion alternativa del NADH citosélico cuando la cadena
respiratoria no se encuentra activa, la glucolisis estaria im-
pedida de llevarse a cabo, como en los casos de la B-oxi-
dacion o del ciclo de Krebs (Harris, 1997).

En corazdn de rata, la disminucion del flujo sanguineo a
través de una arteria coronaria en un 65% estimula la via
glucolitica con produccién de lactato y deprime el catabolismo
aerobico que realiza el ciclo de Krebs (Weiss et al., 1989).

Aungue durante un infarto los cardiomiocitos de la zona
afectada no captan glucosa por la falta de flujo sanguineo,
dichas células contienen glucégeno, el cual se cataboliza a
glucosa 1-fosfato, que se isomeriza a glucosa 6-fosfato, y es
a partir de este metabolito que se lleva a cabo la glucdlisis.
La generacion de lactato asociada a la glucolisis anaerébica
trae consigo la liberacion de hidrogeniones al medio, lo cual
determina un efecto acidificante en la zona infartada dificil
de neutralizar debido a la estasis a que se encuentra so-
metido el flujo sanguineo (Lopaschuk y Stanley, 1997).

Los cambios que sufre el metabolismo energético de las
células cardiacas durante un infarto se traducen en la pro-
duccién de cantidades muy bajas de ATP, ya que en esas
condiciones éste se forma fundamentalmente a partir de la
glucdlisis, la cual tiene un rendimiento de s6lo dos molécu-
las de ATP por molécula de glucosa, comparado con al me-
nos 30 cuando la glucosa se cataboliza hasta co, y H,0
(Nelson y Cox, 2000), lo cual correlaciona con la informa-
cién de que, aun actuando de manera acelerada, la glucolisis
en condiciones de hipoxia solamente produce de 5% a 7%
del ATP que produce el tejido cardiaco bien oxigenado
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(Morgan y Neely, 1988). Ademas, en condiciones de isque-
mia, es posible que la glucdlisis se deprima antes de catabo-
lizar toda la glucosa disponible pues la enzima reguladora
del proceso, la fosfofructocinasa (cataliza la transforma-
cion de fructosa 6-fosfato en fructosa 1, 6-bisfosfato a ex-
pensas de ATP), es sensible a la disminucién del pH, lo cual
se propicia conforme se producen lactato e hidrogeniones.
Este efecto inhibidor de la fosfofructocinasa es observable
a pH 6.9 (Morgan y Neely, 1988) y en principio est4 disefia-
do para prevenir el dafio celular al evitar que continGe acti-
vado el proceso productor de la acidez. En condiciones
normales la acumulacién de hidrogeniones no ocurre debi-
do a un sistema simportador de lactato e hidrogeniones
localizado en la membrana celular (Devlin, 1997). En el
tejido isquémico, sin embargo, este mecanismo de elimina-
cion de hidrogeniones no se encuentra disponible por la
restriccion circulatoria, propiciandose la acidosis intracelular.

Por otra parte, la cantidad de ATP que se forma a partir
de las reacciones catalizadas por la creatina fosfocinasa y
miocinasa en las células de la regién infartada, también es
demasiado baja en comparacién con la demanda energéti-
ca del tejido cardiaco, de manera que a pesar de todo, en
el tejido infartado se establece una restriccion energética
bien definida.

Ademas de lo lesivo que resultan la restriccion energé-
tica y el estado acidotico del medio intracelular per se, la
hiperconcentracion de hidrogeniones induce el intercambio
de hidrogeniones por iones sodio a través de la membrana
celular y, a su vez, el incremento de la concentracion in-
tracelular de los iones sodio produce su intercambio por
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iones calcio a través de la misma membrana, generando en
Gltima instancia una hiperconcentracion intracelular de cal-
cio capaz de producir la muerte de la célula (Lopaschuk y
Stanley, 1997).

De esta manera, las alteraciones metabdlicas que sufren
los cardiomiocitos por efecto de la isquemia severa se tra-
ducen en insuficiencia casi instantanea del proceso de con-
traccion y relajacion, base de la actividad cardiaca.

Se ha documentado que las zonas infartadas del miocardio
en humanos contienen cantidades totales de creatina mu-
cho menores que las zonas correspondientes en controles
sanos (Bottomley y Weiss, 1998), lo cual implica una defi-
ciencia importante de creatina fosfato, sustancia que juega
un importante papel en la dotacién de ATP en la vecindad
de las sarcdmeras. Esto también dificulta el funcionamien-
to celular durante el evento isquémico y una vez lograda la
reperfusion.

Por Gltimo, seglin se expuso anteriormente, la deficiente
disponibilidad de energia en el musculo cardiaco se asocia
con la combinacién de moléculas de ADP consigo mismas
para la produccion de ATP y AMP. Resulta que el AMP, a
diferencia del ADP y del ATP, se degrada facilmente a pro-
ductos no fosforilados que se liberan al medio extracelular.
Lo desafortunado de esto es que la cantidad de nucle6tidos
que permanece en los cardiomiocitos es en muchos casos
insuficiente para satisfacer el requerimiento de la actividad
mecanica del corazén en el caso de que se logre una re-
perfusion exitosa, pues el tiempo necesario para restaurar
las concentraciones normales de nucleétidos oscila entre
algunas horas y varios dias (Lopaschuk et al., 1994). E
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