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L-carnitina en el miocardio aturdido, accién
funcional y estructural. Estudio experimental

en Perros

A. Hernandiz, C. Capdevila, J. Cosin y M. Portolés

Unidad Cardiocirculatoria. Centro de Investigacién. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espafia.

Introduccion y objetivos. La mayor parte de la
produccion de adenosin trifosfato (ATP) por el
miocardio proviene de la oxidaci6n de 4cidos
grasos; la carnitina es el sustrato de enzimas
transportadoras de los 4cidos grasos hacia el
interior de las mitocondrias. La isquemia
miocérdica esta asociada a la deplecién de
carnitina. La carnitina induce la recuperacion de la
contractilidad miocardica afectada por isquemias
breves y repetidas y limita la aparicién del
aturdimiento del miocardio. Nuestro objetivo fue
estudiar los efectos de la L-carnitina en la
estructura mitocondrial miocérdica en un modelo
experimental de miocardio aturdido por isquemias
muy breves y repetidas.

Métodos. Se estudiaron 2 series: control
(6 perros) y carnitina (6 perros) a la que se
administré L-carnitina a dosis de 250 mg/kg/dia,
por via oral, desde 7 dias previos a la realizaciéon
del protocolo isquémico y durante todo el
seguimiento (10 dias). El protocolo isquémico
consisti6 en 20 oclusiones completas de la arteria
descendente anterior de 2 min de duracién y 3 min
de reperfusion entre ellas. Se efectud el estudio de
ultraestructura miocardica en el dia considerado
como basal sin protocolo isquémico, y a las 24 h
y los 10 dias de éste. Se realizé control de
parametros de funcién cardfaca diario. El estudio
de la ultraestructura mitocondrial se ha realizado
con microscopio electrénico de transmision
mediante la valoracién cuantitativa de las
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mitocondrias lesionadas, fusionadas, emparejadas
y los granulos de lipofuccina.

Resultados. Los parametros de funcién cardiaca
global no mostraron diferencias entre ambas series
en las distintas fases del estudio. El dafio
mitocondrial producido por las isquemias fue
significativamente menor en la serie de carnitina
que en la de control (el 24,7 frente al 54%;

p < 0,001), con mas fusiones y emparejamientos
mitocondriales en presencia de carnitina. Esta
situacién de menor dafo y mayor actividad
mitocondrial confirma el efecto cardioprotector de
la carnitina.

Conclusion. La L-carnitina ejerce un efecto
positivo funcional y estructural en el miocardio
isquémico y en el aturdido.

Palabras clave:
Carnitina. Isquemia. Mitocondria.

L-CARTINITINE IN STUNNED MYOCARDIUM:
FUNCTIONAL AND STRUCTURAL ACTION. AN
EXPERIMENTAL STUDY IN DOGS

Introduction and objectives. Myocardial ATP is
mainly produced by fatty acid oxidation,
metabolites are then carried into the mitochondria
by carnitine enzymes. Cardiac ischemia is
associated with carnitine depletion. Carnitine
induces myocardial contractility recovery after its
alteration due to brief and repeated ischemic
episodes and limits the onset of myocardial
stunning. Our objective was to study the effects of
L-carnitine on the myocardial mitochondria
structure in an experimental myocardial stunning
model.

Methods: Two series were studied, a control
(6 dogs) and a carnitine (6 dogs). L-carnitine was
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administered orally to the latter at doses of 250
mg/kg/day, starting 7 days prior to application of
the ischemic protocol and throughout the follow-
up period (10 days). The ischemic protocol (IP)
consisted of 20 complete occlusions of the anterior
descending coronary artery, each lasting 2 min and
with a 3-min reperfusion period between
occlusions. The ultrastructural study was
conducted on the considered basal day without IP,
again 24 hours later and 10 days after IP by
electronic transmission microscopy, damaged,
fused and paired mitochondria and lipofuccine
granules were quantified. Cardiac function
parameters were recorded daily.

Results: No differences were found in global
cardiac function or ECC between the 2 series.
Mitochondrial damage due to ischemia was
significantly less in the carnitine series than the
control series (24.7% versus 54%, p < 0.001); more
mitochondrial fusions and pairs were observed in
the presence of carnitine. Data showed less
mitochondrial damage and higher mitochondrial
activity in the carnitine series and thus confirmed
the cardio-protective effect of carnitine against
ischemia.

Conclusion: L-carnitine exerts a positive
functional and structural effect on ischemic and
stunned myocardium.

Key words:
Carnitine. Ischemia. Mitochondria.

Introduccion

Se define como miocardio aturdido el que pre-
senta una disfuncién contractil reversible que
persiste tras la isquemia miocardica, a pesar del
completo restablecimiento del flujo sanguineo co-
ronario'?. En estudios previos realizados por nues-
tro grupo en un modelo experimental en perros*
pudimos observar cémo la repeticién de episodios
de isquemias coronarias muy breves (2 min), segui-
das de reperfusiones también de corta duraci6n
(3 min) y que podrian equivaler a episodios de is-
quemia silente, eran capaces de ocasionar aturdi-
miento miocardico con alteraciones funcionales y
estructurales®® que se prolonga mas de 10 dias en
el modelo canino. Entre los mecanismos involucra-
dos se han propuesto multiples teorias”®; en defini-
tiva, se podria producir una deplecién de ciertas
sustancias con lo que se limitarfa la produccion/li-
beracién de energfa. Una de esas sustancias es la
carnitina, aminoécido que interviene en el metabo-
lismo de los acidos grasos, que actiia como sustra-
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to de enzimas (carnitina palmitoiltransferasa I 'y II)
que se encargan de transportar los acidos grasos de
cadena larga hacia el interior de las mitocondrias,
donde son oxidados y se produce energia que se li-
bera al citosol. También evita la acumulacién ex-
tramitocondrial de metabolitos téxicos de los aci-
dos grasos libres’!!

La isquemia induce la deplecion de carnitina
miocardica'?, y la reduccién de sus valores llega a te-
ner consecuencias patolégicas tanto por la acumula-
cién de acidos grasos y sus metabolitos como por la
disminucién de produccion de energfa en el miocar-
dio y la inhibicién de sistemas enziméticos'>'4,

Considerando que la deplecién de carnitina po-
dria desempenar un papel importante en la altera-
ci6én postisquémica de la contractilidad, se ha estu-
diado el efecto protector de altas concentraciones
séricas de L-carnitina sobre la funcién del miocar-
dio aturdido por isquemias muy breves y repetidas,
asf como los cambios estructurales que la L-carni-
tina produce sobre las mitocondrias y la medida en
que dichos cambios pudieran ser responsables de
la protecci6n contra el aturdimiento isquémico.

Material y métodos

Series experimentales

En el estudio se incluyeron 12 perros mestizos vélidos de
ambos sexos con pesos comprendidos entre los 16 y los 36 kg.
Se cumplié en todos los casos la normativa sobre proteccién
de animales utilizados para experimentacién (Real Decreto
223/1988). Con ellos se formaron 2 series de estudio (control
[SI]y tratada con L-carnitina [SII]). El personal de estabulario
asigno los perros, de modo consecutivo, a cada una de las se-
ries, sin utilizar ningtin método especifico de ocultacién de la
distribucion, la SI, o serie control (6 perros), con peso medio
de 20,7 + 3,3 kg (4 machos) y la SII, o serie carnitina (6 pe-
rros), con peso medio de 22,7 + 6,4 kg (4 machos). En esta se-
rie se administré L-carnitina a dosis de 250 mg/kg de peso por
via oral en 2 dosis diarias, desde 7 dias previos a la realizacién
del protocolo isquémico inductor del aturdimiento y durante
el seguimiento hasta el dia en que el animal era sacrificado.
Para la obtencién de muestras de tejido miocardico y realiza-
cién del estudio de ultraestructura miocardica se sacrificaron
2 animales de cada serie en el dia considerado como basal, sin
realizacion de protocolo isquémico, a las 24 h tras realizar el
protocolo isquémico y a los 10 dias del protocolo isquémico.

Preparacion experimental

Se indujo la anestesia con pentobarbital s6dico (30 mgkg),
succinilcolina (0,5 mg/kg) y cloruro mérfico (0,01 g/5 kg), y se
mantuvo una perfusién continua intravenosa de succinilcolina
(0,4 mg/h) y cloruro mérfico (2,4 mg/h). Tras la intubacién se
mantuvo la ventilacion con un respirador volumétrico Temel, con
una mezcla de oxigeno (60%) y protéxido de nitrégeno (40%).

Se realizé toracotomia lateral izquierda en el quinto espacio
intercostal y, tras la pericardiectomia, se procedié a la disec-
ci6n de la arteria coronaria descendente anterior (DA) en su
tercio proximal, pasando un lazo para posibilitar la realizacién
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de oclusiones con una pinza vascular; en la misma arteria se si-
tu6 un medidor ultrasénico de flujo Transonic Systems. Para el
control de contractilidad miocardica segmentaria se implant6
un par de cristales ultrasénicos en el subendocardio de la zona
a isquemizar. Para el control de la presién ventricular izquier-
da (PVI) se implant6 un catéter a través de la pared libre del
ventriculo izquierdo. Se realiz6 monitorizacion continua del
electrocardiograma (ECG) y de la contraccién segmentaria.

El protocolo isquémico consistié en 20 oclusiones comple-
tas de DA de 2 min de duracién seguidas cada una de ellas por
3 min de reperfusién, protocolo que provoca aturdimiento
miocardico*’. Una vez finalizado éste, se procedi6 al cierre del
térax y a través de pared torécica se exteriorizaron los cables
de los cristales ultrasénicos para hacer posible la monitoriza-
cién diaria de la contractilidad miocérdica segmentaria hasta
el dia 10 tras el protocolo isquémico. El tltimo dia del estudio
segun el protocolo dispuesto (dia basal, 24 h, 10 dias tras el
protocolo isquémico) el animal era anestesiado de nuevo vy,
tras la apertura del térax y la medicién de los parametros de la
funcién cardiaca general (ECG, PVI), regional y el flujo coro-
nario, era sacrificado por induccién eléctrica de fibrilacion
ventricular; tras la extraccién del corazén se obtuvieron las
muestras de tejido miocardico correspondientes a la zona is-
quemiada y a la zona control, que eran procesadas y almace-
nadas para su posterior estudio.

Pardmetros analizados

Se controlaron diariamente los pardametros electrocardiogra-
ficos y de contractilidad miocardica segmentaria. El estudio
correspondiente a la funcién cardiaca se ha publicado previa-
mente'®. La presion sistolica del ventriculo izquierdo (PVI) y el
flujo coronario en DA se monitorizaron el dia en que se rea-
liz6 el protocolo isquémico y el dia en que finalizo el estudio.

En todos los casos se obtuvieron muestras de sangre venosa
periférica para la determinacién de las concentraciones de car-
nitina libre, adenosin trifosfato (ATP), piruvato y lactato. Las ex-
tracciones se realizaron antes de comenzar la administracion de
L-carnitina (serie carnitina), el dia de la realizacion del protoco-
lo isquémico (antes e inmediatamente después de éste), a las
24 h de la realizacion del protocolo isquémico y a los 10 dias de
éste. Las muestras de sangre se recogieron en tubos EDTA-Va-
cutainer, se centrifugaron a 3.000 rpm durante 10 min y el plas-
ma obtenido se congel6 a -80 °C, hasta el momento de ser pro-
cesada para el anélisis bioquimico. Los valores de carnitina
libre se cuantificaron con el método de McGarry y Foster!®,

El ATP se determiné utilizando una técnica enzimatica que
permite cuantificar ATP mediante la utilizacién de los enzimas
fosfoglicerocinasa (PGK) y gliceraldehido deshidrogenasa
(GADP). La diferencia de absorbancia que resulta de la oxida-
cién de NADH a NAD permite cuantificar el ATP presente en el
plasma (Sigma Diagnostics). El piruvato y el lactato se cuantifi-

Tabla 1. Parametros de funcién global

can mediante un procedimiento enzimatico basado en la re-
duccién de NAD a NADH, por la lactato deshidrogenasa (LDH).
El cambio de absorbancia debida a la reduccién del sustrato
permite medir sus valores en plasma (Sigma Diagnostics).

Para la realizacién del examen microscépico al finalizar
cada experimento, y tras sacrificar el animal con provocacién
de fibrilacién ventricular mediante aplicacién de un tren de
estimulos de alta frecuencia en un area de miocardio ventricu-
lar alejada de la zona de obtencion de muestras, se obtuvieron
en cada caso muestras de tejido miocardico de la zona someti-
da a isquemia y de una zona control. De cada muestra se obtu-
vieron secciones semifinas (1,5 pm), que se tifieron con azul
de toluidina al 0,5% durante 1 min para su observacién con
microscopia 6ptica (x400, x1.000).

Asimismo, las muestras obtenidas se procesaron para su in-
clusién en resina Epon, el estudio de la ultrastructura con mi-
croscopio electrénico se realizé a partir de cortes ultrafinos
(60 nm) recogidos en rejillas de cobre y contrastados con una
solucién de acetato de uranilo al 5% y citrato de plomo al
2,7%. La observacion de las muestras se llev6 a cabo con mi-
croscopio electrénico de transmision (Phillips 301 EM) en ran-
go de magnificacion de 7.000 a 15.000 aumentos. El método
de muestreo!” consistié en escoger al azar 3 bloques de cada
6 de muestra incluida, de los cuales se obtienen secciones ul-
trafinas para su posterior analisis.

Se han valorado cuantitativamente los diferentes pardme-
tros de lesion celular que incluyen: mitocondrias lesionadas
(vacuolas, rotura de membrana con salida de contenido mito-
condrial y desorganizacién de crestas mitocondriales); fusio-
nes (mitocondria que ocupa mas de un sarcémero contiguo);
emparejamientos (més de una mitocondria por sarcémero), y
granulos de lipofuccina.

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como porcentajes en el estudio
de ultrastructura, y los pardmetros de funcién cardiaca y bio-
quimicos como medias + desviaciones estandar. Se ha aplica-
do el andlisis de comparacién de porcentajes'® con los valores
del estudio de estructura y en las variables cuantitativas, tras
comprobacién de normalidad de la distribucién con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, se realiz6 comparacién de medias
mediante la prueba de la t de Student para muestras depen-
dientes o independientes, segun el caso. Se consideré como in-
tervalo de confianza el 95%, considerando las diferencias esta-
disticamente significativas cuando p < 0,05.

Resultados
En la tabla 1 se muestran los valores medios de
la frecuencia cardiaca, la presion del ventriculo iz-

FC (lat/min) PVI (mmHg) F1.DA (ml/min)
SI | SII SI SII SI SII
Basal 129 + 18,1 128 + 21,2 149 £ 16,8 150 + 24,6 27,7+3,2 292+25
Tras PI 134 £ 20,1 125+249 148 £ 14,6 128 £ 12,1 37,4 +54° 36,4+45
10 dias 142 £ 8,7 143 £ 15,5 154 + 8,6 148 £ 19,4 25,1 3,6 30,0+ 3,2

Analisis estadistico: comparacién de medias con el test de la t de Student.

2p < 0,05; °p < 0,01 comparacion intraserie respecto a valor basal.

FC: frecuencia cardiaca; PVI: presién del ventriculo izquierdo; F1.DA: flujo arteria coronaria descendente anterior; PI: protocolo isquémico; SI: se-

rie control (n = 6); SII: serie carnitina (n = 6).
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Figura 1. Se muestran las con-
centraciones plasméticas de car-
nitina libre en la serie I (SI), o
serie control (n = 6), y en la serie
II (SII), o serie carnitina (n = 6).
PI: protocolo isquémico. Anali-
sis utilizado: comparacién de
medias con el test de la t de Stu-
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sal. **p < 0,01; ***p < 0,001.

10 dias

quierdo y el flujo de la arteria coronaria DA de am-
bas series. Los valores y comportamiento de estos
pardametros fueron similares sin diferencias signifi-
cativas entre las 2 series.

La medicién en sangre venosa periférica de los
valores de carnitina libre mostré en los animales
tratados con L-carnitina oral un incremento signifi-
cativo de los valores de carnitina desde el comienzo
de la administracién (104,7 = 23,5 nmol/ml en la SI
frente a 320 + 102,3 nmol/ml en la SIT; p < 0,001) y
durante todo el seguimiento; a las 24 h de la realiza-
cién del protocolo isquémico los valores se incre-
mentan en ambas series (152,9 + 74,4 nmol/ml en la
SI frente a 428,3 + 253 nmol/ml en la SII; p < 0,01);
a los 10 dias del protocolo isquémico vuelven a va-
lores similares a los basales (98 + 41 nmol/ml en la
SI frente a 394,9 + 87 nmol/ml en la SIT; p < 0,01)
(fig. 1).

No se observan diferencias significativas en los va-
lores plasmaticos de ATP, lactato y piruvato entre
ambas series en las distintas fases del estudio (fig. 2).

La realizacion del protocolo isquémico no pro-
duce variaciones significativas en los valores de
ATP. Los valores de piruvato se incrementan signifi-
cativamente en ambas series, con la realizacion de
las isquemias respecto a los valores basales (SI:
187,1 + 43,4 mmol/l frente a 268,4 + 100,7 mmol/l
[p < 0,001]; SII: 226,3 + 99,6 mmol/l frente a 403,2
+ 214,7) y se mantienen elevados hasta el dia 10
tras el protocolo isquémico (SI: 226,9 + 53,5 mmol/l
[p = 0,04]; SII: 242,9 + 94,2 mmol/l). Los valores
plasmaticos de lactato descienden de forma signifi-
cativa en ambas series con la realizacién del proto-
colo isquémico respecto a los valores basales (SI:
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403,9 + 82,3 mmol/l frente a 235,4 + 100,9 mmol/l
[p < 0,001]; SII: 443,5 + 160,4 frente a 201,6 + 82,9
mmol/l [p = 0,01]) y se mantienen bajos el dia 10 de
seguimiento (SI: 296,9 + 111,5 mmol/l [p = 0,008];
SII: 330,3 = 157,9 mmol/l [p = 0,01]) (fig. 2).

Al estudiar el tejido miocardico a microscopia
6ptica no se observaron alteraciones morfoldgicas
ni en las muestras de tejido sometidas a isquemias
breves y repetidas ni en las zonas de tejido no so-
metidas a isquemia. Sin embargo, la microscopia
electrénica muestra alteraciones morfol6gicas en
la estructura de las mitocondrias que se resumen
en la rotura de membranas, el aclaramiento de la
matriz, la desorganizacién de las crestas, y que se-
fialamos como lesiones mitocondriales. Otras alte-
raciones cuantificadas han sido las fusiones mito-
condriales o la disposicién intersarcémeros de las
mitocondrias, los emparejamientos o la presencia
en un mismo sarcémero de 2 0 mas mitocondrias y
la aparicién de granulos de lipofuccina (fig. 3).

En condiciones basales (SI), ya se observa un cier-
to porcentaje de lesiones mitocondriales (13,4%),
de fusiones (8,1%), de mitocondrias emparejadas
(14,6%) y de granulos de lipofuccina (0,26%). No
existen, en esta fase del estudio, diferencias entre las
distintas zonas del miocardio tanto en la SI como en
la SII. La SII con carnitina mostré un incremento
significativo respecto a la SI de las mitocondrias em-
parejadas (el 36,2 frente al 14,6%; p < 0,001) y me-
nos fusiones (el 7,03%; p < 0,001).

La realizacién del protocolo isquémico da lugar
a cambios en ambas series. En la SI a las 24 h de
las isquemias se observa un incremento de las mi-
tocondrias lesionadas (el 54%; p < 0,001), de las fu-
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Figura 2. Se muestran las concentraciones plasmaticas de pi-
ruvato, lactato y adenosin trifosfato (ATP) en la serie I (SI), o
serie control (n = 6), y en la serie IT (SII), o serie carnitina (n =
6), en las distintas fases del estudio. No hubo diferencias signi-
ficativas entre ambas series. PI: protocolo isquémico.

Anélisis utilizado: comparacién de medias con el test de la t de
Student. Significacion estadistica intraserie respecto al valor basal.
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siones (el 15%; p < 0,001) y de los granulos de lipo-
fuccina (el 1%; p < 0,01) y un decremento de las
mitocondrias emparejadas (el 12,5%; p < 0,05). A
los 10 dias del protocolo isquémico se mantienen
elevados los porcentajes de dafio mitocondrial (el
18,1%; p < 0,001) y los granulos de lipofuccina (el
2,7%; p < 0,001) respecto al valor basal, mientras
que tanto las fusiones (1,3%) como las mitocon-
drias emparejadas (9,5%) aparecen en menor por-
centaje. La SII presenta también un incremento de
las mitocondrias dafiadas a las 24 h del protocolo
isquémico (el 15,8 frente al 24,7%; p < 0,001) y que
se mantiene elevado a los 10 dias (22,2%), hay ma-
yor porcentaje de fusiones (el 7,03% basal frente al
24,7% a las 24 h y el 36% a los 10 dias), menos
mitocondrias emparejadas (24,7%) pero que a los
10 dfas se han elevado (el 45,3%; p < 0,001) y no
hay variaciones significativas en el porcentaje de
granulos de lipofuccina.

Cuando se comparan las STy IT se ve que el dafo
mitocondrial producido por las isquemias es signi-
ficativamente menor en la serie de carnitina (el 54
frente al 24,7%; p < 0,001), y se iguala a los 10 dias;
hay mas fusiones y mas emparejamientos en pre-
sencia de carnitina y tras las isquemias, y hay me-
nos granulos de lipofuccina (fig. 3).

Discusion

El corazén es un 6rgano que no deja de trabajar
y, para ello, requiere energia, que proviene del me-
tabolismo oxidativo con la generacién de una gran
cantidad de ATP. El metabolismo oxidativo es tan
importante que aproximadamente un tercio de la
masa celular miocardica esta compuesta por mito-
condrias®.

Los 4cidos grasos pasan al interior de la mito-
condria, donde se realiza la betaoxidacién y genera-
cién de ATP mediante la intervencién de enzimas
cuyo sustrato es la carnitina . La disponibilidad
miocardica de carnitina es esencial por 2 motivos:
la produccién de energia y evitar la acumulacién de
acidos grasos. Una disminucion de la concentracién
de carnitina libre como sucede en algunas circuns-
tancias, como la isquemia miocérdica, ocasionaria
una acumulacién extramitocondrial de productos
intermedios del metabolismo lipidico y sus conse-
cuencias®®?!,

En diversas situaciones, como la isquemia??, el
infarto agudo de miocardio®? y la insuficiencia
cardiaca®, se ha observado una deplecion de los
valores plasmaticos de carnitina, y se ha demostra-
do en muchos casos que la administracién ex6gena
de carnitina puede restaurar sus valores intramio-
cardicos, con la consiguiente recuperacion funcio-
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Figura 3. Se muestran los valores de dafio mitocondrial, fusiones mitocondriales, mitocondrias emparejadas y granulos de lipofuc-
cina en la serie I (SI), o serie control (n = 6), y en la serie II (SII), o serie carnitina (n = 6), en situacién basal (SI, n = 2; SII, n = 2), a
las 24 h del protocolo isquémico (SI, n = 2; SII, n = 2) y a los 10 dias de éste (SI, n = 2; SII, n = 2). Se comparan los valores intrase-
rie respecto al valor basal y entre series. Analisis utilizado: comparacién de porcentajes observados. *p < 0,001 comparacién entre
series; ?p < 0,05; *p < 0,01; °p < 0,001, comparacién respecto al valor basal.

nal del miocardio*!. Esto es lo que hemos obser-
vado en nuestro modelo, en el que, tras el cese de
las isquemias, se produce una recuperacion casi in-
mediata de la funcién contractil miocardica que se
acompaia de un menor dafio de las mitocondrias y
una mayor actividad de éstas'. Algunos autores
han observado un efecto antiapoptético de la L-
carnitina en el musculo estriado™®.

En este estudio hemos aplicado un protocolo is-
quémico, de isquemias muy breves y repetidas con
periodos de reperfusion entre ellas, que da lugar a
afeccion de la contractilidad regional®, pero en el
que se producen cambios minimos de los valores
de ATP y no se produce elevacién de lactato. El es-
tado energético de los miocitos se regulariza una
vez que se produce la adaptacion a la isquemia, a
pesar de que persistan alteraciones de la contracti-
lidad®. En estudios de corazén hibernado hay una
alteracién metabdlica inicial con la isquemia pero
luego se normaliza, probablemente debido a pre-
condicionamiento isquémico™.

En nuestro modelo hay que resaltar que los valo-
res de ATP, lactato y piruvato se han medido en
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plasma de sangre venosa periférica, por lo que los
resultados no reflejan sélo los cambios del miocar-
dio sino también los del metabolismo global.

Con el proceso isquémico se produce una dismi-
nucién de los valores de lactato y un incremento de
piruvato en sangre periférica, y tras la isquemia se
normalizan los valores de ambos parametros. La
presencia de valores elevados de carnitina no pro-
dujo cambios en este comportamiento. La no exis-
tencia de cambios significativos en los valores de
ATP y la recuperacion de las concentraciones de pi-
ruvato y lactato tras la isquemia hablan de la baja
agresividad del modelo de isquemias breves y repe-
tidas con reperfusiones entre ellas, como también
lo demuestra la recuperacion estructural de las mi-
tocondrias.

En el andlisis de ultraestructura miocardica y,
mas concretamente, en las mitocondrias que es
donde los valores elevados de carnitina ejerceran
su accién directa, se observé que en la serie con
carnitina en situacién basal existia mayor actividad
mitocondrial, con un aumento del porcentaje de
mitocondrias emparejadas y fusionadas. La isque-
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mia da lugar a alteraciones mitocondriales, que se
traducen en lo que hemos denominado dafio mito-
condrial y que a las 24 h del estudio es muy su-
perior en la serie de control, mientras que la serie
tratada con carnitina mantiene una actividad mito-
condrial mayor durante todo el estudio. En este
modelo se producen alteraciones mitocondriales
que podrian ser el sustrato patolégico de la dis-
funcién contractil que se observa en el miocardio
aturdido. Estas alteraciones impiden que las fibras
afectadas se contraigan con normalidad y mejoran
conforme se recupera el dafio mitocondrial (a los
10 dfas esta estructuralmente recuperado).

Esta situacién de menor dafio y mayor actividad
mitocondrial confirma el efecto cardioprotector de
la carnitina, que apenas parece notar el efecto de la
isquemia, lo que se traduce en la funcién contractil
regional de la zona sometida al protocolo isquémi-
co. La L-carnitina ejerce un efecto positivo funcio-
nal y estructural en el miocardio isquémico y en el
miocardio aturdido.
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