
In trodu cción  y objetivos. Desde la iden tificación
del m iocardio aturdido se han  realizado estudios
para determ inar la causa que produce la
disfunción  postisquém ica e iden tificar los posibles
agentes que la pueden  atenuar. Nuestro objetivo es
analizar las consecuencias funcionales y
u ltraestructurales del tratam iento con  am lodipino
en  un  m odelo experim ental can ino de
aturdim iento m iocárdico inducido por m últiples
episodios de isquem ia de corta duración .

Material y m étodos. Se analizan  dos series de
anim ales: serie control (SI) (n  = 15) y serie
am lodipino (SII) (n  = 15) (se adm inistran  5 m g/día
de am lodipino desde 7 días an tes a la aplicación
del protocolo isquém ico [PI] hasta 15 días
después). Se im plan ta un  par de cristales
u ltrasónicos crónicos en  territorio dependien te de
la arteria descendente an terior, se realizan  
20 oclusiones de 2 m in  de duración  y 3 m in  de
recuperación  en tre ellas. Se analizan  la frecuencia
cardíaca, la  presión  ventricu lar  izquierda, la
derivada de la presión  respecto al tiem po de la
presión  del ven trícu lo izquierdo (dP/dt), el flu jo
coronario y parám etros de función  regional. Tras la
aplicación  de PI, el ECG y la función  regional se
m onitorizan  duran te los sigu ien tes 15 días. Los
perros fueron  sacrificados de m odo escalonado en
grupos de 10, cinco de cada serie para estudio de
ultraestructura.

Resu ltados. Antes de la aplicación  del PI, el flu jo
coronario era un  16,2% m ayor en  los perros SII.
Durante la aplicación  del PI, en  la fase de isquem ia
los perros de la SII presen taron  h ipocinesia,
m ientras que en  los de la SI se producía discinesia.
En  la fase de aturdim iento m iocárdico, la  m áxim a
afectación  de la fracción  de acortam iento se
produjo en  el tercer día en  la SII (6,9 ± 1,9%; 
p < 0,001), m ientras que en  la SI ocurría m ás
tardíam ente (día 5 tras la aplicación  del PI) (5,1 ±
1,9%; p < 0,001); la  afectación  m áxim a de la
fracción  de acortam iento fue m ayor en  la serie
control. En  am bas series la fracción  de
acortam iento se había recuperado totalm ente el
día 15. Sin  em bargo, en  los perros tratados con
am lodipino se constató un  m ayor núm ero de
m itocondrias por sarcóm ero tras la aplicación  del
PI (36% en  SII y 14,3% SI; p < 0,001). En  el estudio
de u ltraestructura se observó que el am lodipino se
asoció a un  m ayor porcentaje de m itocondrias
dañadas y de fusiones en  el estudio basal, y tras la
aplicación  del PI hubo un  m ayor núm ero de
m itocondrias em parejadas (36% en  SII fren te a
14,3% en  SI; p < 0,001).

Conclu siones. Nuestros datos indican  que el
am lodipino es efectivo a la hora de preservar
parcialm ente la función  contráctil del m iocardio
som etido a isquem ias breves y repetidas seguidas
de cortos períodos de reperfusión , y de acelerar
parcialm ente la recuperación  funcional y
estructural del m iocardio aturdido una vez cesados
los procesos isquém icos.
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FUNCTIONAL AND ULTRASTRUCTURAL
CONSEQUENCES OF AMLODIPINE
ADMINISTRATION IN AN EXPERIMENTAL
MODEL OF STUNNED MYOCARDIUM

Introduction and objectives. Since m yocardial
stunning was first identified, studies have been done
to determ ine the cause of postischem ic dysfunction
and to know what agents are able to reduce it. The
aim  of this study is to exam ine the effect of
treatm ent with am lodipine on m yocardial stunning
due to brief, repeated ischaem ic episodes (IP).

Material and m ethods. Two series of dogs were
analyzed: control (SI; n  = 15) and am lodipine (SII;
n  = 15) (5 m g/day p.o. from  7 days before the IP to
15 days after). A pair of chronic u ltrasonic crystals
in  the left anterior descending coronary artery
(ischem ic area) was im planted, 20 occlusions of 
2 m in each and 3 m in of recovery between them
were induced. Heart rate, left ventricular pressure,
dP/dt, and coronary flow were m easured, as well as
regional function  param eters (end-systolic and end-
diastolic segm ent lengths and segm ent shortening
fraction  –ESL, EDL, %SS–). After IP, daily ECG and
regional function  param eters were registered for 15
days. Sam ples for u ltrastructural study were taken
in  basal situation , and 3-5 days and 15 days after IP.

Results. Before IP application, the coronary flow
was 16.2% higher in the am lodipine series (p < 0.05).
Coronary occlusions in SII dogs produced
hypokinesis in the shortening fraction, while the SI
dogs shortening fraction values fell to dyskinesia
values. During the follow-up m yocardial stunning
was observed; there was a gradual im pairm ent of the
%SS in the control series that reached its lowest
peak on the 5th day (5.1 ± 1.9%, p < 0.001). In the
am lodipine series, contractility im pairm ent occurred
earlier (third day) and was m ilder (6.9 ± 1.9%, p <
0.001). In both series SS% recovered com pletely by
day 15. The ultrastructural study showed that
am lodipine increased the dam aged m itochondrias
and, after the PI application, m itochondrial fusions
at baseline. However, in SII an increased num ber of
m itochondria per sarcom ere was seen after PI
application (36% SII vs 14.3% SI, p < 0.001).

Conclu sions. Am lodipine partially preserves the
m yocardial contractile function  in jured by brief,
repeated ischem ias and helps the m yocardium
stunned recover earlier  both  functionally and
ultrastructurally.

Key w ords:
Ischaem ia. Stunning m yocardial. Ultrastructure.
Mitochondria. Am lodipine.

Introducción
Durante el tiem po que ha transcurrido desde

que se iden tificó por prim era vez el m iocardio
aturdido se ha realizado un  im portan te núm ero de
estudios dir igidos a determ inar la causa que pro-
duce la disfunción  postisquém ica, así com o a iden-
tificar los posibles agentes que puedan  atenuar este
fenóm eno. En  m odelos experim entales de isque-
m ia ún ica, uno de los m ecanism os im plicados en  el
aturdim iento está relacionado con  un  aum ento de
calcio en  el citosol de la célu la, m anten iéndose así
hasta los prim eros m om entos de la reperfusión 1-3.
Basándose en  este m ecanism o, se ha dem ostrado el
efecto cardioprotector de los bloqueadores de los
canales del calcio (BCC), y la m ayoría de los au to-
res están  de acuerdo con  la h ipótesis de la sobre-
carga del calcio; estudios con  verapam ilo4, diltia-
zem 5 y n ifedipina 6 han  dem ostrado su  eficacia,
aunque se adm inistre incluso en  el m om ento de la
reperfusión 7. Estos efectos beneficiosos tam bién  se
han  observado en  m odelos de aturdim iento produ-
cidos por isquem ias repetidas8. En  1992, Gross y
Pieper 9 adm inistraron  am lodipino, an tes de la rea-
lización  de 9 oclusiones de 5 m in  con  15 m in  de re-
perfusión  en tre cada una de ellas, y dem ostraron
que este fárm aco atenúa la disfunción  contráctil
postisquém ica, con  una m ejora en  la m ecánica re-
gional, adem ás de en  la función  bioquím ica y m ito-
condrial. Por todo ello, y dadas las características
de acción  del am lodipino en  pacien tes con  m iocar-
diopatía isquém ica o idiopática10, diseñam os el
presen te estudio, cuyo objetivo ha sido analizar los
efectos del am lodipino, sum inistrado previam ente,
en  un  m odelo experim ental can ino de aturdim ien-
to m iocárdico inducido por m últiples episodios de
isquem ia de corta duración 11,12.

Material y m étodos

Series experim entales
Se han  inclu ido 30 perros m estizos válidos, de am bos sexos,

con  peso com prendido en tre 19 y 29 kg, procedentes de gran-
jas y criados para tal finalidad. En  todos los casos se cum ple la
norm ativa sobre protección  de an im ales u tilizados para expe-
rim entación  establecida por la Adm inistración  (Real Decreto
223/1988); adem ás, el protocolo fue som etido al com ité ético
de experim entación  an im al de nuestro hospital. Los an im ales,
que habían  sido debidam ente vacunados y desparasitados, se
m antuvieron  estabulados duran te al m enos los 10 días previos
a la realización  del experim ento y duran te los días posteriores
en  los que se llevaron  a cabo los controles pertinen tes, siendo
revisados a lo largo de este tiem po por un  veterinario especia-
lista.

Se han  constitu ido dos series de estudio (control [SI] y tra-
tada con  am lodipino [SII]) asignando de m odo alternativo los
perros a cada una de estas dos series. La asignación  tan to a las
series com o a los grupos de seguim iento, com o se m uestra
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m ás adelante, fue realizada por el personal de estabularios, sin
la utilización ningún m étodo específico de ocultación de la dis-
tribución (estudio abierto). La serie I estaba form ada por 
15 perros con un peso m edio de 20,7 ± 3,3 kg (6 m achos) y la se-
rie II por 15 perros con peso m edio de 22 ± 3,2 kg (9 m achos).
En la serie II se adm inistró am lodipino en dosis de 5 m g/día por
vía oral desde 7 días previos a la realización del protocolo isqué-
m ico hasta el día en el que el anim al era sacrificado.

Preparación  experim ental
Estu dios de fu nción . Se indujo la anestesia con  pentobarbi-

tal sódico (30 m g/kg), succin ilcolina (0,5 m g/kg) y cloruro
m órfico (2 m g/kg), m anten iendo perfusión  continua in traveno-
sa de succin ilcolina (0,4 m g/h) y cloruro m órfico (2,4 m g/h) en
solución  salina. Tras la in tubación  orotraqueal, se m antuvo la
ventilación  con  un  respirador volum étrico Tem el con  una
m ezcla de oxígeno (60%) y protóxido de n itrógeno (40%).

Se realizó toracotom ía lateral izquierda en  el qu in to espacio
in tercostal y, tras pericardiectom ía, se procedió a la disección
de la arteria coronaria descendente an terior (DA) en  su  tercio
proxim al, pasando un  lazo para posibilitar  la  realización  de
oclusiones con  un  clam p vascular; se situó asim ism o un  m edi-
dor u ltrasónico de flu jo Transonic System s para el control del
flu jo coronario (FlC). Para el control de contractilidad m iocár-
dica segm entaria se im plan tó un  par de cristales u ltrasónicos
(2 m m  de diám etro y 5 MHz) en  el subendocardio de la pared
anterior del ven trícu lo izquierdo, en  la zona irr igada por la ar-
teria a oclu ir  (DA), sigu iendo el eje longitudinal del corazón .
Para el control de la presión  ventricu lar  izquierda se im plan tó
un  catéter  a través de la pared libre del ven trícu lo izquierdo.
Se llevó a cabo m onitorización  del ECG m edian te electrodos
subcutáneos colocados en  las extrem idades.

Tras la preparación  del an im al se procedió a la realización
del protocolo isquém ico (PI), consisten te en  20 oclusiones
com pletas de DA de 2 m in  de duración , seguida cada una de
ellas por 3 m in  de reperfusión , protocolo que provoca un  atur-
dim iento m iocárdico12. Una vez finalizado éste, se procedió a
retirar  los controles de presión  ventricu lar  y de flu jo corona-
rio, y al cierre del tórax exteriorizando a través de la pared to-
rácica los cables de los cristales u ltrasónicos para hacer posi-
ble la m onitorización  diaria de la contractilidad m iocárdica
segm entaria duran te los 15 días sigu ien tes a la aplicación  del
protocolo isquém ico. Una vez despiertos, los an im ales se m an-
tuvieron  en  estabulario bajo control y cu idados veterinarios.
Se efectuaron  controles diarios de los parám etros m onitoriza-
dos. E l ú ltim o día del estudio, tras la anestesia, in tubación  y
apertura del tórax, y después del registro del flu jo coronario,
contractilidad m iocárdica segm entaria y presión  in traventricu-
lar  izquierda, el an im al se sacrificaba m edian te inducción
eléctrica de fibrilación  ventricu lar .

Estu dios de u ltraestru ctu ra. Para la obtención  de m uestras
anatóm icas en  las que estudiar  los cam bios en  la u ltraestructu-
ra del m iocardio, los perros fueron  sacrificados en  tres grupos
de 10 con  diferen tes períodos de seguim iento (5 de cada serie
cada vez): el prim er grupo an tes de la aplicación  del protocolo
isquém ico, tras 7 días de estabulación; el segundo grupo en tre
los días 3 y 6 tras la aplicación  del protocolo isquém ico y tra-
tando de coincidir  con  la m ayor afectación  de la función  regio-
nal m iocárdica 12, y por ú ltim o 10 perros fueron  sacrificados 
15 días después de la aplicación  del protocolo isquém ico.

Para el estudio de u ltraestructura se recogieron  m uestras de
tejido m iocárdico de la zona donde se habían  colocado los
cristales (zona isquem iada). Las m uestras se fijaron  en  una so-
lución  de glu taraldehído al 1,5% y form aldehído al 1% en
tam pón cacodilato 0,1 M (pH 7,4), lavadas en  el tam pón y pos-

fijadas en  OsO4 al 1%. Se deshidrataron con etanol y em bebie-
ron en  Epon 812. Se obtuvieron cortes sem ifinos (1,5 µm ) que
se tiñeron con tolu idina al 0,5% para su  observación con m i-
croscopio óptico, y cortes u ltrafinos (60 nm ) m ontados en  reji-
llas de cobre y contrateñidos con una solución acuosa de aceta-
to de uranilo al 2% y citrato de plom o al 2,7% para su
observación con m icroscopio electrónico (Phillips 301 EM); se
obtuvieron 12 fotografías de cada m uestra que se am plían  para 
obtener un  aum ento lineal entre ×13.500 y ×45.000. Las m icro-
grafías fueron estudiadas m ediante análisis estereológico13.

Parám etros analizados
Sólo se consideraron  los perros que term inaron  el protocolo

que había sido predeterm inado para cada uno de ellos. Duran-
te el estudio fallecieron  8 an im ales (que fueron  sustitu idos);
dos duran te el procedim iento qu irúrgico in icial, tres por desa-
rrollar  fibrilación  ventricu lar  duran te el protocolo isquém ico,
y otros tres por procesos in fecciosos de la vía de exterioriza-
ción  de los cables duran te el seguim iento.

Se controlaron  diariam ente los parám etros electrocardio-
gráficos (cam bios ECG, frecuencia cardíaca y presencia de
arritm ias) y los parám etros de contractilidad m iocárdica seg-
m entaria: longitud telediastólica (LTD), longitud telesistólica
(LTS) y fracción  de acortam iento segm entario (FAc). La pre-
sión  sistólica del ven trícu lo izquierdo (PVI), la  derivada de la
presión  respecto al tiem po de la presión  del ven trícu lo izquier-
do (dP/dt) y flu jo coronario en  DA se m onitorizaron  el día en
que se realizó el protocolo isquém ico y el día en  que se sacrifi-
có al an im al.

Los trazados se registraron en un polígrafo de 8 canales
(Hewlett-Packard 7588B) con los pream plificadores adecuados;
para la estandarización y control visual de las curvas de con-
tractilidad segm entaria se utilizó un sonom icróm etro (Shuessler
and Associates Cardif by the Sea C.A.) y un osciloscopio Tektro-
nix 2236 con una banda de frecuencia entre 0 y 100 MHz.

En estudios previos hem os observado que el tejido m iocárdi-
co som etido a isquem ias presenta una serie de cam bios que
afectan fundam entalm ente a la estructura m itocondrial13. El es-
tudio ultraestructural lo basam os en un análisis cuantitativo de
las lesiones de m itocondrias interfibrilares, determ inando los
porcentajes de m itocondrias que se encontraban dañadas (rotu-
ra de m em branas y crestas m itocondriales, vacuolización y m a-
triz clara a los electrones), fusionadas y em parejadas (dos o m ás
m itocondrias por sarcóm ero) y, por últim o, el porcentaje de
gránulos de lipofuccina respecto al núm ero de m itocondrias.

Análisis estadístico
El estudio estadístico se realizó u tilizando el program a

SOLO Statistical System  (BMP Statistical Software, Inc.). Los
resu ltados de los parám etros de función  (global y regional) se
presen tan  com o m edias y desviaciones estándar para cada 
variable y serie; los resu ltados del estudio m orfológico se pre-
sen tan  com o porcentajes. Se com probó la proxim idad a la 
norm alidad de las distr ibuciones m edian te la prueba de Kol-
m ogorov-Sm irnov. Dependiendo de las distr ibuciones, la  com -
paración  de las m edias se realizó u tilizando com o prueba no
param étrica el test de Wilcoxon para m uestras relacionadas, y
com o param étrica la prueba de la t de Student y el análisis de
la variancia (ANOVA) para com paraciones m últiples. Se ha
utilizado la com paración  de porcentajes observados para el
análisis de los parám etros m orfológicos. Se han  considerado
las diferencias de las m edias y porcentajes com o estadística-
m ente sign ificativas cuando p < 0,05. Se han  com parado los
distin tos parám etros en  las diversas fases respecto a su  valor
basal, así com o en tre las series.
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Resultados

Parám etros de fu nción  global
En la tabla 1 se exponen  los valores para am bas

series de los distin tos parám etros de función  global
(flu jo coronario, frecuencia cardíaca [FC], presión
sistólica del ven trícu lo izquierdo y dP/dt de PVI)
estudiados en  situación  basal, en  las isquem ias y
reperfusiones 1, 5, 10, 15 y 20, y en  los días 3, 5, 10
y 15 posteriores al protocolo isquém ico.

El flu jo de la DA prom edio en  situación  basal
fue superior en  un  16,3% (p < 0,01) en  la serie II
respecto a la I. Durante la aplicación  del protocolo
isquém ico no se evidenciaron  diferencias en tre am -
bas series. Tras cada oclusión  coronaria se produ-
cía el consiguien te h iperaflu jo. Tras la ú ltim a re-
perfusión  (donde aún  puede existir  h iperaflu jo) los
valores persistían  altos con  respecto a los basales
(37,4 ± 5,4 fren te a 27,7 ± 3,2 m l/m in  en  SI, p <
0,001; 39,4 ± 2,8 fren te a 32,2 ± 2,9 m l/m in  en  SII,
p < 0,001). Posteriorm ente se norm alizaron  y no
presentaron  variaciones sign ificativas a lo largo del
estudio en  n inguna de las series (tabla 1).

Am bas series presen taron  unos valores prom e-
dio de FC sim ilares en  situación  basal (SI: 121,7 ±
18,9 lat/m in , fren te a SII: 125 ± 23,2 lat/m in); en  las
isquem ias se produjo un  aum ento estadísticam ente
sign ificativo respecto a los valores basales en  am -
bas series, volviendo a norm alizarse duran te las re-
perfusiones. Tras el protocolo isquém ico no existie-
ron  diferencias estadísticam ente sign ificativas
respecto a los valores basales en  am bas series, aun-
que duran te el seguim iento posterior al protocolo
isquém ico la serie I presen tó valores superiores a

los de la II (tabla 1). La PVI no tuvo variaciones
sign ificativas con  respecto a los valores basales en
am bas series (143,4 ± 21,6 m m Hg en  la serie I,
142,2 ± 23 m m Hg en  la serie II). Durante la realiza-
ción  del protocolo isquém ico y el seguim iento, los
valores correspondien tes a la serie del am lodipino
fueron  ligeram ente in feriores a los de la serie con-
trol; de m odo aislado el día de la recuperación  en
la serie I se objetivó un  increm ento de la PVI de un
21,9% (175 ± 14,9 m m Hg; p < 0,01). La dP/dt de
PVI presen tó valores y variaciones sim ilares en  am -
bas series, sin  que existieran  diferencias estadísti-
cam ente sign ificativas duran te el estudio n i en
cada una de ellas n i en tre ellas (tabla 1).

Parám etros de fu nción  regional
Durante la aplicación  del protocolo isquém ico la

longitud telediastólica segm entaria de la serie con-
trol no presen tó variaciones sign ificativas respecto
a la situación  basal (13,3 ± 1,6 m m ). Durante el pe-
ríodo de aturdim iento, sufrió un  descenso en  sus
valores alcanzando la sign ificación  estadística ex-
clusivam ente el día 9 (10,6 ± 1,4 m m ; p < 0,05) (no
expuesto en  la tabla). En  la serie de am lodipino los
valores de LTD fueron  superiores, desde la situa-
ción  basal (15,1 ± 4 m m  en  SII fren te a 13,3 ± 1,6
m m  en  SI; p < 0,01) y duran te todo el estudio, a los
de la serie control (tabla 2). La LTS en  la serie con-
trol sufrió increm entos sign ificativos respecto al
valor basal (11,1 ± 1,7 m m ) duran te las oclusiones
de la DA (tabla 2), m anten iendo valores sim ilares a
los basales duran te los días de seguim iento. En  la
serie de am lodipino los valores de LTS fueron
siem pre superiores a los de la serie control (12,5 ±
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Tabla 1. Valores hem odinám icos

FLC (m l/m in) FC (lat/m in) PVI (m m Hg) dP/dt (m m Hg/s)

Control Am lodipino Control Am lodipino Control Am lodipino Control Am lodipino

Basal 27,7 ± 3,2b 32,2 ± 2,9 121,7 ± 18,9 125 ± 23,2 143,4 ± 21,6 142,2 ± 23 3.297,7 ± 887,4 3.133 ± 770,2
1 Isqum . – – 140,3 ± 14,7** 149 ± 23,3 138,8 ± 21,3 132,8 ± 15,3 3.198,3 ± 887,5 2.855,3 ± 389,9
1 Reperf. 38,9 ± 4,3*** 39,3 ± 2,5*** 128,7 ± 17,8 136,3 ± 23,4 136,7 ± 15,9 132,8 ± 14,8 3.343,2 ± 937,5 2.971,9 ± 561,9
5 Isqum . – – 145,3 ± 31,4** 150,5 ± 23,9* 133,6 ± 14,6 132,8 ± 15,3 3.120,9 ± 935,8 3.008 ± 879,3
5 Reperf. 40,5 ± 2,9*** 38,3 ± 4,2** 130 ± 28,5 142 ± 25,1 139,2 ± 19,8 135,2 ± 16,2 3.266,9 ± 875,8 3.133 ± 780,3
10 Isqum . – – 141,3 ± 19,2* 150,5 ± 24,9* 135 ± 15,8 133,9 ± 16,9 3.177,8 ± 891,3 3.008,6 ± 879,3
10 Reperf. 39,3 ± 3,1*** 39,6 ± 3,2*** 123,6 ± 27,5 133 ± 28,1 138,3 ± 16,7 135,8 ± 15 3.269,3 ± 868,1 3.144,2 ± 774,9
15 Isqum . – – 138,3 ± 17,6** 149,5 ± 27,2* 134,1 ± 14,5 134,6 ± 15,7 3.192 ± 888,9 3.060,2 ± 792,6
15 Reperf. 38,2 ± 3,7*** 39 ± 3,9** 122 ± 18,6 131 ± 29,6 140,2 ± 19,2 136,9 ± 13,1 3.326,1 ± 864 3.138,6 ± 779,4
20 Isqum . – – 142,3 ± 20,6** 144,5 ± 23,7* 139,2 ± 13,8 135,1 ± 14,6 3.234,6 ± 896,5 3.060,1 ± 792,6
20 Reperf. 37,4 ± 5,4*** 39,4 ± 2,8*** 119,7 ± 17,2 122,5 ± 26,6 142,4 ± 13,4 136,8 ± 13,1 3.311,9 ± 863,3 3.142,8 ± 767,5
Día 3 REC. – 30 ± 1,6 133 ± 14,6 129,4 ± 19,5 – 133,3 ± 14,4 – 2.500 ± 54,1
Día 5 REC. 28,2 ± 3,6 – 128,6 ± 12,3 120,5 ± 18,7 129,7 ± 20,2 – 3.364,9 ± 929,9 –
Día 10 REC. 25,1 ± 3,6 30 ± 2,5 143 ± 4,5ª 129,2 ± 10,2 175 ± 14,9* 149,6 ± 24 3.914,9 ± 395,9 3.791,7 ± 640,6
Día 15 REC. 28,1 ± 3,2 30,2 ± 2,4 130 ± 8 116,5 ± 13,8 146,1 ± 21,4 133,6 ± 10,1 3.637,3 ± 517,5 3.500 ± 500

FLC: flu jo arteria coronaria; FC: frecuencia cardíaca; PVI: presión  ventrícu lo izquierdo; dP/dt: derivada de la presión  respecto al tiem po de la pre-
sión  del ven trícu lo izquierdo; Isquim .: oclusión  coronaria; Reperf.: reperfusión  coronaria; rec.: recuperación  tras el protocolo isquém ico.*p < 0,05;
**p < 0,01; ***p < 0,001, sign ificación  respecto al basal; ªp < 0,05; bp < 0,01, sign ificación  en tre las series I y II.



1,6 m m , basal en  SII, fren te a 11,1 ± 1,7 m m  en  SI;
p < 0,05). En  am bas series la LTS se elevó de form a
significativa duran te las oclusiones coronarias y en
la SI tam bién  en  el día 5 tras las m ism as.

La FAc (tabla 2) en  la serie control sufrió un  des-
censo duran te las oclusiones hasta alcanzar valores
de discinesia, con  tendencia a norm alizarse duran-
te las reperfusiones. A m edida que fue aum entando
el núm ero de oclusiones, los valores de la FAc des-
cendieron  (fig. 1). Tras el cierre del tórax, la  FAc
presentó una afectación  del 20,6% respecto a los
valores basales (11,9 ± 5,4 fren te a 15,9 ± 4%); en
los días sucesivos se produjo un  deterioro progresi-
vo que fue m áxim o el qu in to día tras el protocolo
isquém ico (5,1 ± 1,9%; p < 0,001), m om ento a par-
tir  del cual em pezó a recuperarse el m iocardio, al-
canzando valores sim ilares a los basales el día 15
(16,1 ± 1,5%) (tabla 2). En  la serie de am lodipino
se partía de un  valor basal superior al de la SI (16,7
± 2,9%; NS). Durante la aplicación  del protocolo is-
quém ico se produjo un  descenso de sus valores,
pero en  n ingún caso se alcanzaron  valores de disci-
nesia com o sucedía en  la serie control (fig. 1). Du-
ran te las reperfusiones y tras el cierre del tórax, los
valores eran  sim ilares a los basales. En  los días si-
gu ien tes se produjo un  deterioro progresivo que
fue m áxim o el día 3 tras el protocolo isquém ico
(6,9 ± 1,9%; p < 0,001), dejando de presen tar  dife-
rencias sign ificativas desde el día 10 de evolución .

Parám etros m orfológicos. Ultraestru ctu ra
En la serie I, en  situación  basal había un  peque-

ño porcentaje de m itocondrias dañadas (7%), así

com o de fusiones (2%), m itocondrias em parejadas
(12,5%) y gránulos de lipofuccina (1%). La serie II
en  situación  basal (am lodipino an tes del protocolo
isquém ico) presen taba un  porcentaje superior al de
la serie I de m itocondrias dañadas (20,3%; p <
0,01), así com o de fusiones m itocondriales (5,6%; 
p < 0,05) y de m itocondrias em parejadas (15,2%;
NS). La can tidad de gránulos de lipofuccina era si-
m ilar  al de la serie I (1%) (fig. 2).

Cuando se observaron  las m uestras en  el día de
m ayor afectación  funcional (día 5 serie I y día 3 se-
rie II tras el protocolo isquém ico), el porcentaje de
m itocondrias dañadas estaba aum entado por igual
y de form a sign ificativa en  am bas series respecto a
los valores basales (SI: 35,4%, p < 0,001; SII:
38,7%, p < 0,001), sin  existir  diferencias en tre ellas.
Tam bién  se increm entó el porcentaje de fusiones
m itocondriales en  la serie I con  respecto al basal
(SI: 6,1%, p < 0,01; SII: 5,4%). La presencia de grá-
nulos de lipofuccina en  el m iocito aum entó sign ifi-
cativam ente en  am bas series respecto a la situación
basal (SI: 2%, p < 0,05; SII: 1,3% p < 0,05). Asim is-
m o, había diferencias sign ificativas en tre am bas
series respecto al porcentaje de m itocondrias em -
parejadas (SI, 14,3%), m ientras que en  la serie II se
observaba m ás de una m itocondria por sarcóm ero
(SII: 36,8%; p < 0,001).

En  las m uestras de tejido cardíaco estudiadas a
los 15 días del protocolo isquém ico observam os
que en  la SI el porcentaje de m itocondrias dañadas
(18,1%; p < 0,001) y de gránulos de lipofuccina
(2,7%; p < 0,001) se m anten ía aum entado respecto
a la situación  basal; las fusiones m itocondriales
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LTD (m m ) LTS (m m ) FAc (%)

Control Am lodipino Control Am lodipino Control Am lodipino

Basal 13,3 ± 1,6b 15,1 ± 4 11,1 ± 1,7ª 12,5 ± 1,6 15,9 ± 4 16,7 ± 2,9
1 Isqum ., 12,6 ± 2,1ª 15,3 ± 2,4 13,2 ± 2,2*** 14,3 ± 2,5** –5,1 ± 2,6***,c 6,6 ± 3,6***

1 Reperf., 12,4 ± 1,7b 14,4 ± 2,1 10,7 ± 1,4 12,04 ± 1,7 13,3 ± 5,2 16,2 ± 3,1
5 Isqum ., 12,6 ± 2,3b 15,4 ± 2,4 13,5 ± 2,7*** 14,4 ± 2,2** –6,6 ± 4,3***,c 6,9 ± 3,6***

5 Reperf., 12,6 ± 1,9b 14,9 ± 2,1 11,1 ± 1,7 12,6 ± 1,9 12,5 ± 4,5* 15,6 ± 4,1
10 Isqum ., 12,7 ± 2,4ª 15,5 ± 2,8 13,5 ± 2,8*** 14,3 ± 2,3** –6,3 ± 3,4***,c 8,7 ± 4,5
10 Reperf., 12,7 ± 1,8 ª 14,8 ± 2,4 11,2 ± 1,6 12,4 ± 2 11,6 ± 5,4*,a 16,7 ± 4,1
15 Isqum ., 12,6 ± 2,3a 15,5 ± 2,6 13,7 ± 2,8*** 14,4 ± 2,3** –8,1 ± 4,8***,c 8,1 ± 4,3***

15 Reperf., 12,9 ± 1,9a 15,1 ± 2,6 11,4 ± 1,9 12,2 ± 1,9 11,9 ± 5,3*,a 16,3 ± 3,7
20 Isqum ., 12,8 ± 2,4a 15,5 ± 2,7 13,6 ± 2,9*** 14,3 ± 2,4** –7,3 ± 4***,c 7,9 ± 3,6***

20 Reperf., 12,8 ± 1,9b 15,1 ± 2,6 11,4 ± 1,8a 12,5 ± 2,1 11,8 ± 5,5*,a 16,8 ± 4,4
Tórax cerrado 12,5 ± 1,7 15,2 ± 2,4 11,1 ± 1,7 12,9 ± 2 11,9 ± 5,4 14,9 ± 2*

Día 3 REC., 12,4 ± 1,9 12,8 ± 1,7 11,1 ± 1,7 11,9 ± 1,6 10,04 ± 4,9** 6,9 ± 1,9***

Día 5 REC., 12,4 ± 1,9 13,6 ± 1,3 11,7 ± 1,9 12,1 ± 1,1* 5,1 ± 1,9***,a 10,7 ± 3,5***

Día 10 REC., 11,4 ± 1,4b 13,7 ± 1,2 9,9 ± 1,5*,b 11,9 ± 1,2 12,9 ± 4,2 12,5 ± 3,2*

Día 15 REC., 13,4 ± 1,9 14,7 ± 2,2 11,2 ± 1,5 12,3 ± 1,6 16,1 ± 1,5 16,7 ± 1,7

LTD: longitud telediastólica; LTS: longitud telesistólica; FAc: fracción  de acortam iento m iocárdico segm entario; Isqu .: oclusión  coronaria; Reperf.:
reperfusión  coronaria; REC.: recuperación  tras el protocolo isquém ico. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, sign ificación  respecto a basal; ªp < 0,05;
bp < 0,01; cp < 0,001, sign ificación  en tre las series I y II.

Tabla 2. Valores función regional



(1,3%) y la presencia de dos o m ás m itocondrias
por sarcóm ero (9,5%) no presen taron  diferencias
respecto a la situación  basal. La SII m ostró dife-
rencias respecto a la situación  basal en  el porcenta-
je de m itocondrias em parejadas (23,6%; p < 0,01) y
de gránulos de lipofuccina (3,1%; p < 0,001); el

porcentaje de m itocondrias dañadas (24,4%) y de
fusiones (6,6%) fue sim ilar  al de la situación  basal.
Al com parar am bas series vim os que la SII m ostra-
ba a los 15 días del protocolo isquém ico un  porcen-
taje m ás elevado de alteración  de todos los parám e-
tros estudiados, m itocondrias dañadas (SI: 18,1%,
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Figu ra 1. Evolu ción  de la fracción  de acortam iento segm entario du rante el protocolo isqu ém ico y los días posteriores. La figu ra A co-
rresponde a la SI (control) y se observa discinesia (valores por debajo de 0) du rante las oclu siones coronarias y u na m ayor afectación
en  la recu peración  el día 5. La figu ra B corresponde a la SII (am lodipino) y se observa qu e en  las oclu siones coronarias se produ ce hi-
pocinesia; en  los días de recu peración  la m ayor afectación  fu ncional se produ ce el tercer día. 1, 5, 10, 15, 20: oclu siones coronarias;
TC: cierre de tórax; 2D, 3D, 5D, 10D, 15D: días de recu peración  tras el protocolo isqu ém ico; Reperf.: reperfu sión  coronaria; Recu p.: re-
cu peración  tras protocolo isqu ém ico.*p < 0,05; ** p < 0,01; ***p < 0,001, sign ificación  respecto al valor basal.
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Figu ra 2. Cam bios en  las m itocondrias en  las SI (control) y S II (am lodipino). *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, sign ificación  respec-
to al valor basal; ªp < 0,05; bp < 0,01; cp < 0,00, sign ificación  en tre las series I y II.



frente a SII: 24,4%; p < 0,05), fusiones (SI: 1,3%, frente
a SII: 6,6%; p < 0,05) y mitocondrias emparejadas (SI:
9,5%, frente a SII: 23,6%; p < 0,001) (fig. 2).

Discusión
El m iocardio aturdido es por defin ición  la dis-

función  contráctil transitoria que se observa tras la
isquem ia una vez restablecido el flu jo sanguíneo
coronario norm al14. Sus principales determ inantes
son  la gravedad y duración  de la isquem ia15, y sa-
bem os que la repetición  de ésta tiene un  efecto
acum ulativo16-18. Nosotros hem os observado cóm o
isquem ias m uy breves (2 m in), que aisladam ente
apenas producirían  disfunción  postisquém ica,
cuando son  repetidas dan  lugar a aturdim iento
m iocárdico que persiste a las 24 h  y hasta los 
10 días12,13 de cesado el estím ulo isquém ico. En
este trabajo con  sim ilar  protocolo isquém ico y con
un período de seguim iento m ás prolongado, hem os
observado cóm o la función  contráctil todavía per-
m anece deprim ida a los 10 días del ú ltim o episodio
isquém ico, y se recupera totalm ente a los 15 días.

Sabem os que en  el m iocardio aturdido las reser-
vas energéticas (ATP y CPK) son  suficien tes, y que
el m etabolism o oxidativo puede estar  incluso au-
m entado19, el m iocardio m antiene su  capacidad
contráctil laten te y puede responder a agentes ino-
trópicos20. Pese a los m últiples m ecanism os pro-
puestos, los dos m ás aceptados com o causantes de
disfunción  postisquém ica son  la form ación  de radi-
cales libres derivados de oxígeno y las anom alías
en  la hom eostasis del calcio, m ecanism os que pro-
bablem ente represen tan  diferen tes partes de la
m ism a secuencia fisiopatológica21,22. Durante la is-
quem ia las concentraciones de calcio citosólico se
elevan  y es m uy probable que el m ecanism o de la
disfunción  postisquém ica sea diferen te en  fases
tem pranas o tardías de la reperfusión 23,24. En  una
prim era fase m uy tem prana, inm ediatam ente des-
pués de la reperfusión  y debido probablem ente al
daño que ocasionan  los radicales de oxígeno en  el
retícu lo sarcoplásm ico y m itocondrias, se produce
una im portan te sobrecarga de calcio citosólico.

En una segunda fase, tras los prim eros m inutos de
la reperfusión, los valores de calcio citosólico pueden
norm alizarse, pero el efecto desensibilizador ejercido
por el calcio sobre las m iofibrillas durante la isque-
m ia, y sobre todo en la prim era fase de reperfusión,
sería la causa de la disfunción contráctil25.

Según estas h ipótesis fisiopatológicas, cualquier
m edida que dism inuya el efecto de los radicales li-
bres de oxígeno y la sobrecarga de calcio citosólico
sería eficaz para evitar  o m ejorar el aturdim iento
m iocárdico.

Num erosas investigaciones han  dem ostrado los
efectos beneficiosos de los barredores de los radi-
cales libres de oxígeno26,27 y an tioxidantes28 en  la
prevención  de la disfunción  postisquém ica, aunque
tam bién  existen  otros estudios que cuestionan  su
im portancia en  la etiología del aturdim iento29. Por
tan to, es m uy probable que, adem ás de los radica-
les de oxígeno, existan  otros factores responsables
de la sobrecarga de calcio citosólico.

Los BCC han dem ostrado ser capaces de dism i-
nuir el desarrollo del aturdim iento. Estudios con
verapam ilo4,30, diltiazem 5,31 y nifedipina6,29,32 han de-
m ostrado que estos fárm acos, adm inistrados antes
de la reperfusión, reducen la sobrecarga de calcio y
el aturdim iento m iocárdico. El am lodipino, un  BCC
derivado de la 1,4-dihidropiridina con selectividad
vascular, en  investigaciones tanto básicas com o clí-
n icas, tam bién ha dem ostrado ser capaz de m ejorar
la recuperación funcional del m iocardio aturdi-
do24,33-38. En nuestro trabajo, con un m odelo de is-
quem ia-reperfusión m uy breve y repetida, diferente
de los encontrados en  la bibliografía que se realizan
con isquem ias y reperfusiones de m ayor duración9,
tam bién hem os observado que el pretratam iento
con am lodipino tiene un efecto beneficioso porque
preserva la función contráctil m iocárdica tanto du-
rante las isquem ias (en  la serie tratada con am lodi-
pino se produce h ipocinesia en  las oclusiones coro-
narias, m ientras que en  la serie control se produce
discinesia) com o en el período de aturdim iento que
origina en  el corazón canino este tipo de isquem ia.

El m ecanism o por el que los BCC preservan  y
m ejoran  la función  contráctil tras la isquem ia no
es bien  conocido. Sabem os que dism inuyen  las de-
m andas m iocárdicas de oxígeno por reducción  de
la poscarga y de la frecuencia cardíaca, y sería lógi-
co pensar que esta reducción  del trabajo cardíaco
pudiera ser  la  causa de una m enor afectación  fun-
cional duran te la isquem ia y una m ejor recupera-
ción  duran te la reperfusión . Sin  em bargo, en  nues-
tro caso la dosis adm inistrada de am lodipino no
m odificó sign ificativam ente la frecuencia cardíaca
ni la  presión  arterial; tan  sólo en  los ú ltim os días
del protocolo la frecuencia cardíaca fue m enor en
el grupo tratado con  am lodipino, y no parece pro-
bable que estos cam bios hem odinám icos tardíos
fueran  la causa fundam ental de la recuperación
funcional. Tam poco el increm ento en  las dim ensio-
nes del ven trícu lo izquierdo que se producen  por
efecto del am lodipino pueden  explicar una dism i-
nución  en  las necesidades m etabólicas de oxígeno,
aunque puede im plicar una m ejor relajación . Algu-
nos au tores tam bién  han  dem ostrado una dism i-
nución  del aturdim iento con  am lodipino, sin  m odi-
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ficaciones de los parám etros hem odinám icos sis-
tém icos7,9,34. Otro m ecanism o lógico a través del
cual el am lodipino dism inuiría el aturdim iento
postisquém ico podría ser  el increm ento del flu jo
sanguíneo coronario colateral duran te la oclusión ,
debido a sus efectos vasodilatadores coronarios.
Sin  em bargo, algunas investigaciones han  observa-
do m ejoría de la función  m iocárdica sin  variacio-
nes del flu jo sanguíneo regional7.

Algunos au tores han  indicado que el m ecanism o
m ás probable por el que los BCC ejercen  un  efecto

beneficioso en  la isquem ia-reperfusión  es la capa-
cidad que poseen  para evitar  la  sobrecarga de cal-
cio citosólico. Nayler 39 observó que el pretrata-
m iento con  am lodipino atenúa la sobrecarga de
calcio citosólico que se produce tras episodios de
isquem ia de 10, 30 y 60 m in , seguidos de reperfu-
sión . Tam bién  la adm inistración  tardía de BCC,
después de la reperfusión , puede m ejorar de form a
significativa la disfunción  postisquém ica, sin  cono-
cer todavía el porqué de este efecto, cuando el
daño de la isquem ia-reperfusión  ya se ha produci-
do5. Es factible, pues, que existan  alteraciones en  la
distr ibución  del calcio dentro de los depósitos in-
tracelu lares (“sobrecarga localizada de calcio”), sin
aum ento del conten ido cálcico total, y que los BCC
actúen  m odulando favorablem ente su  hom eosta-
sis40.

La presencia de alteraciones u ltraestructurales
en  el m iocardio aturdido es variable dependiendo
de los m odelos experim entales u tilizados. En  nues-
tro m odelo las alteraciones u ltraestructurales se
concretan  en  m odificaciones en  las m itocondrias,
increm entándose el porcentaje de m itocondrias da-
ñadas en  el m iocito (rotura de m em branas, aclara-
ción  de su  m atriz por pérdida de crestas y apari-
ción  de vacuolas) y, finalm ente, por la presencia de
gránulos de lipofuccina com o producto final de la
degradación  m itocondrial inducida por la isquem ia
(fig. 3). Paralelam ente se aprecian  increm entos en
el volum en de las m itocondrias13 y fusiones en tre
m itocondrias de sarcóm eros contiguos tras rotura
de la banda Z que las separa.

Finalm ente, el núm ero de “em parejam ientos”
m itocondriales (2 o m ás m itocondrias de m enor ta-
m año en  lugar de una por sarcóm ero, situación
norm al) se increm enta, lo que posiblem ente indica
un  aum ento de la división  m itocondrial en  respues-
ta a la isquem ia. Aunque algunos investigadores
han  encontrado alteraciones m itocondriales sim ila-
res a las descritas por nosotros, Nicklas et al17 no
encuentran  diferencias estructurales en tre las m i-
tocondrias de áreas isquém icas y control después
de oclusiones repetidas de 5 m in . La causa de estas
discrepancias podría estar  relacionada con  la dura-
ción  de los períodos de reperfusión 41. En  nuestro
m odelo, el grado de disfunción  postisquém ica
guarda una relación  directa con  el grado de dege-
neración  m itocondrial. Esta relación  apunta a que
el sustrato celu lar  de la disfunción  postisquém ica
es el daño m itocondrial. E l pretratam iento con  am -
lodipino increm enta el porcentaje de m itocondrias
dañadas y fusionadas en  situación  basal. Tras los
episodios de isquem ia-reperfusión , se igualan  
los porcentajes de m itocondrias dañadas y fusiona-
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Figu ra 3. Microfotografías electrónicas de m iocitos control (A),
tras episodios breves y repetidos de isqu em ia (B), y previam ente
tratados con  am lodipino (C). Nótese la destru cción  m itocondrial
qu e produ ce la isqu em ia (B) con  au m ento del volu m en m itocon-
drial, presencia de procesos de vacu olización  in tram itocondrial,
fu sión  en tre m itocondrias de sarcóm eros contigu os, y desestru c-
tu ración  de bandas Z. En  C (tratados con  am lodipino) se apre-
cia m u estra u na m ayor presencia de m itocondrias por sarcó-
m ero.



das en tre los perros tratados y los no tratados, y
paralelam ente se increm enta hasta m ás del doble
el porcentaje de m itocondrias em parejadas en  los
prim eros.

La in terpretación  de estas m odificaciones u ltra-
estructurales puede ser m uy com pleja. Parece que
el am lodipino acelera el recam bio m itocondrial, in-
crem entando el grado de daño m itocondrial basal
y acelerando su  regeneración . En  la serie pretrata-
da con  am lodipino (situación  basal) coincide el in-
crem ento en  el daño y en  el núm ero de fusiones
m itocondriales con  una m ayor longitud del seg-
m ento m iocárdico estudiado, tan to en  la LTS com o
en la LTD, sin  que ello traduzca n ingún cam bio sig-
n ificativo en  los índices de contractilidad (dP/dt,
fracción  de acortam iento) y, por el contrario, coin-
cide con  una m ejor tolerancia a los episodios de is-
quem ia-reperfusión .

En la serie de am lodipino el m ayor aturdim iento
m iocárdico se produce m ás tem pranam ente (tercer
día) que en  la serie control (qu in to día), el m áxim o
grado de aturdim iento alcanzado es m enor que 
en  la serie control (FAc: 5,1 ± 1,5% fren te a 6,9 ±
1,9%) y la recuperación  tam bién  es m ás tem prana.
Ultraestructuralm ente, a  lo largo de todo el segui-
m iento la serie de am lodipino siem pre presen ta
m ás del doble de m itocondrias “em parejadas” que
la serie control para sim ilar  o m ayor núm ero de
m itocondrias dañadas.

La explicación de estos hechos difícilm ente puede
ser unitaria, ya que, m ientras que la m ejor recupera-
ción del aturdim iento m iocárdico estaría en relación
con el m ayor porcentaje de m itocondrias em pareja-
das, la m ayor tolerancia a los procesos de isquem ia-
reperfusión tendría que depender de una m ayor pro-
porción de m itocondrias dañadas en la situación
basal. Otra posible explicación sería considerar que
la m ayor proporción de daño m itocondrial presente
en las m uestras de la serie de am lodipino fuera una
consecuencia de un increm ento en la función y de
un acelerado recam bio m itocondrial.

Conclusión y com entario
Nuestros datos apuntan  a que el am lodipino, un

derivado dih idropiridín ico de segunda generación ,
es efectivo para preservar parcialm ente la función
contráctil del m iocardio som etido a isquem ias bre-
ves y repetidas seguidas de cortos períodos de re-
perfusión , así com o para acelerar, tam bién  parcial-
m ente, la  recuperación  funcional y estructural del
m iocardio una vez cesados los procesos isquém i-
cos.

Estos hallazgos experim entales podrían  tener
im plicaciones clín icas. Los episodios repetidos de

isquem ia, aunque sean  de duración  m uy breve,
pueden  producir  aturdim iento m iocárdico, y en  la
clín ica este tipo de isquem ia en  ocasiones podría
ser equiparable a episodios de isquem ia silen te, lo
que explicaría “brotes” de fracaso ventricu lar  iz-
quierdo en  la cardiopatía isquém ica de causa no
evidente. Nuestros resu ltados apoyarían  la opin ión
de aquellos au tores que están  a favor de tratar  por
igual la  cardiopatía isquém ica sin tom ática o asin-
tom ática, in ten tando reducir  la  carga de isquem ia
total40-47. E l am lodipino podría actuar reduciendo
la disfunción  contráctil que ocasiona este tipo de
isquem ia. Esto podría m ejorar el peor pronóstico
que, en  general, tienen  estos pacien tes y explicar en
parte la reducción  de crisis de descom pensación
cardíaca paralelam ente a la de episodios de angina
inestable que se ha visto con  am lodipino en  el estu-
dio PREVENT48.
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