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Utilidad del pirofosfato de tiamina
(cocarboxilasa) estable en solucion en dos casos

posinfarto del miocardio

Prof. Heberto AlcAzar-Montenegro
Dra. Sosana Alcazar-Levva

Instituto de Investigaciones Cientificas Hans Selve

En este estudio clinico se anaiizo el papel ceniral que desempena la cocer-
boxilasa fpirofosfaro de tiamina) en ef metabolisrmo energético celular, en por-
ticular en el tejido mivcardivo, cuya dependencia de la energia es absoluta-

mente constanie,

Se estudian dos cases de posinforto agudo def miocardio, en los cuales In
Zona de necrosis deseparecid después del tratamiento con cocarboxilesa con
sus endaces de fosfaro estables en solucidn fisioldgica. En uno de estos pacien-
fes se mosivd lisis completa de un irombo,

Introduccion

El infarlo agudo del miocardio (JAM) e
un evento isquémico originado por hipoxia o
anoxia de cierta duracion que termina en una
necrosis tocal localizada en el misculo car-
diaco.

5c considera que la demanda de oxigeno
en la isquemia de cualquier tejido es mayor
que la oferta, v si este desbalance no se co-
rrige de manera oportuna por la homcostasis
0 a través de una terapia adecuada, el fun-
cionamienic del organe alectude se altera
transitoriamente 0 en forma definitiva.

La reperfusion o ¢l restablecer el aporte
adecuado de oxigeno aparecen coma la ap-
¢iom de primera instancia. En lo que respecta
al infarto agudo del miocardio las medidas
son de la misma urgeacia.

El oxigeno es el medio iddnco para la
obtencidn de energia. El cicle de Krebs pro-
porciong 36 moléeculas e ATP, mientras que
la glicolisis anaerobia solamente dos. Sin
cmbarge, cn el tejido isquémico la fuente de

energia celular es tnicamenie ia glicolisis.
Por tanto, ese status implica una necesidad
ingente de enerpia. Pero por desgracia en la
mayoria de los casos el oxigeno no puede wti-
lizarse de manera adecuada por el blogueo
decl efecto Pasteur en virtud de un acimulo
importanie de acide pirGvico que no entra al
ciclo de Krebs por reducirse a lactato, Esto
explica en parte gque la oxigenoterapia no
cjerza cl cfecte esperado, csto es, sacar a la
célula isquemica de la anaerobiosis por el
efecio Crabitree.

Si la reperfusion de la zona isquémica se
logra antes de los 15 a 30 minutos, es posible
la regeneracidon completa, de otra manera se
instalara la necrosis irreversibie.

Se han propuesto varios enfogques terapeu-
ticos scgn ¢l caso: agentes inotropicos nega-
tivos, betablogqueadores, antagonistas del
calcio, nitritos, algunos farmacos antiarritomi-
cos, cic., con ¢l propdsito de disminuir cl
consumo de oxigeno.

Apentes inolropicos positivos, catecolami-
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nas, calcio, digital, etc. que aumentan el
consumeo de oxigeno. Por otra parle se usan
los tromboliticos y la cirugia para mejorar la
reperfusion.

En resumen, toda la terapia esta orientada
en el sentido de mejorar la oxigenacidn de la
zona isquémica, ya sea por oxigenacion di-
recta o por ahorro del mismo al reducir la
demanda.

Se considera que los mecanismos fisiologi-
cos de la isquemia no se interpretan de acuer-
do a una légica molecular, pues si bien es
cierto que la falla en el aporte de oxigeno res-
pecto a la demanda tisular es el origen del
proceso isquémico, la causa de la disfuncion
del drgano afectado estriba en una disminu-
cion de los niveles de ATP respecto al ADP.
En consecuencia, la terapia mas razonable
seria la de buscar la manera de aumentar los
niveles de ATP.

Desde los afios 60 hemos propugnado por
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el uso de la cocarboxilasa estable en solucidn
fisiologica para combatir los procesos isqué-
micos instalados en cualguier zona de la eco-
nomia, pues el solo aporte de oxigeno en la
célula isquémica que sobrevive en anaerobio-
5is con elevados niveles de piruvato y lactato,
por el blogueo del efecto Pasteur, no puede
ser utilizado en forma adecuada y por tanto
el ciclo de Krebs se detiene con la consi-
guiente perdida de energia.

En 1966 se llevaron a cabo los primeros
trabajos de infarto experimental en perros
con el uso de cocarboxilasa estable para
comprobar la investigacion. !

En fechas recientes, tanto en Rusia como
en Estados Unidos se han verificado en in-
vestigacion aplicada los extremos de esta
teoria, que ubica al pirofosfato de tiamina
(PPT) en el centro del metabolismo energé-
tico celular.2

A continuacién se describe el andlisis de

Caso 1 J.M.P. ECG 1
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Caso 1 J.M.P. ECG 2

dos casos de infarto del miocardio tratados
en el posinfarto con la coenzima, cuyos enla-
ces de fosfato se mantienen firmes en solu-
cion fisiologica.

Casos clinicos y resultados

1. JMP, varon de 63 anos de edad; taba-
quismo y alcoholismo positivos durante 55
anos, cuadros bronquiales de repeticion,
obesidad y estrés. En 1962 sufrid IAM, cursd
con dolor retroesternal opresivo e intenso,
sin irradiacion, de 30 minutos de duracion
que desaparecio con el uso de analgésicos y
vasodilatadores. El electrocardiograma de
ese momento mostro: ligera elevacion del
segmento ST, en D2, D3 yaVF, y T negativa
con discreto desnivel positivo de ST. La tele-
radiografia de torax exhibié campos pulmo-
nares limpios, corazon en el limite maximo
normal y esclerosis adrtica importante.

Un mes después del IAM el ECG | mostro:
bloqueo auriculoventricular de primer grado,
trazo de necrosis de cara posteroinferior, is-
quemia subepicardica posteroinferior y ante-
roseptal y T negativa en V1.

Tres meses posteriores al IAM se le aten-
dio en el Instituto Hans Selye con el siguiente
cuadro: astenia, adinamia y lipotimias oca-
sionales: las pruebas de laboratorio, inclu-
yendo enzimas, estuvieron dentro de los li-
mites normales: la exploracion fisica fue
normal; el ECG fue igual al anterior.

Inici6 tratamiento con PPT estable en so-
lucidbn a una dosis de 200 mg/dia por via
intramuscular. Al mes de tratamiento el pa-
ciente manifesté sentirse mejor habiendo de-
saparecido su sintomatologia. Sus signos vi-
tales fueron normales, la tolerancia al es-
fuerzo clinicamente era aceptable (no referia
disnea en sus actividades cotidianas ni habia
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Caso 1 J.M.P. ECG 3
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disminuido su ritmo laboral). Se continué
con la aplicacion de PPT, 120 mg cada tercer
dia.

En noviembre de 1964 mostrd normalidad
en el segmento ST y en la onda T (ECG 2).
En diciembre de 1969 su ECG (3) ya era nor-
mal; desapareci6 la zona de necrosis. Se si-
guio su vigilancia general y cardiaca por cli-
nica y ECG en forma periddica (cada 3 a 6
meses); los trazos fueron normales y el pa-
ciente continud asintomatico.

Hoy en dia el paciente muestra un ECG
con ritmo sinusal regular de 85 por minuto y
bloqueo de la rama izquierda del haz de His
(BRIHH). Las pruebas de esfuerzo y de la-
boratorio son normales. Sigue activo fisica y
mentalmente con ritmo de vida muy acepta-
ble, a pesar de los factores de riesgo como:
tabaquismo, alcoholismo, obesidad, seden-
tarismo y estrés importante. Contintia apli-

candosele200mgde PPT una vez por semana.

2. AGM, varén; hermano diabético; alco-
holismo y tabaquismo positivos desde la
adolescencia hasta 1984. Colecistectomia en
1983.

En noviembre de 1984, a los 68 afos de
edad, sufri6 IAM presentando dolor inten-
o, opresivo en region precordial, irradiado
a cuello y brazo izquierdo, acompaiiado de
diaforesis y angustia; por ECG se le diagnos-
tico IAM anteroseptal y blogueo completo
de la rama derecha del haz de His (BCR-
DHH). También presentd ‘‘elevacion enzi-
matica’’. Evoluciond satisfactoriamente y
fue dado de alta del hospital a los 18 dias.
Manifesto algunas recidivas antes de su alta,
sin cambios electrocardiograficos. Se le trato
a base de vasodilatadores, antagonistas del
calcio, anticoagulantes y tranquilizantes. En
un ecocardiograma de diciembre de 1984, un
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Caso 2 A.G.M. ECG 1

.J'\"A.’
KT = R ] (¥ AW
'I
-v] ~ i & P
e AR e e et SRR o ot el i 5 ] -
; [ ] ; ]
Vi Va
e i afi A
5 D O O O 2 e e
j <. | A ; '
58 i e K ¥ NN
Va — Ve
|
R s e Pl “\-‘ o o e | )ﬁ‘_".?_v P T W Ll O
ST T T T T o Hl j

mes posinfarto, se report6 acinesia en zona
apical del ventriculo izquierdo con trombo a
ese nivel,

Una vez en su domicilio, al mes del IAM,
el paciente fue visto por los autores del pre-
sente trabajo; ademas del tratamiento antes
referido, se le administraron 200 mg/dia de
PPT por via intramuscular durante casi tres
meses. En seguida acudi6 al Instituto Hans
Selye refiriendo astenia y adinamia, sin sin-
tomatologia cardiaca. Se le practico ECG
(ECG 1) que mostré ritmo sinusal, BCR-
DHH, isquemia subendocardica anteroseptal
e infarto agudo no transmural anteroseptal.
En un lapso de cuatro meses se le fue retiran-
do el tratamiento a base de vasodilatadores,
antagonistas del calcio, etc., durante la ad-
ministracién de 200 mg de PPT intramuscu-
lar tres veces por semana.

Después de seis meses del IAM, se le rea-

liz6 otro ECG que mostré: el mismo BCR-
DHH, isquemia subendocardica anteroseptal
e infarto antiguo anteroseptal no transmu-
ral; con ritmo regular y frecuencia cardiaca
de 85/min.

Al aiio de su IAM se le efectud ecocardio-
grama que mostrd: cavidad ventricular no
dilatada; no se observé trombo en ventriculo
izquierdo, ligera hipocinesia del tabique; las
valvulas mitral y a6rtica se observaron nor-
males.

Al afo y cuatro meses después del IAM,
desde el punto de vista cardiolégico, se le en-
contrd asintomatico y la exploracion fisica
fue normal. Desde esta fecha el paciente(que
acude a consulta cada seis meses), refiere
sentirse bien y sin sintomas cardiovasculares.

En enero de 1987, tres anos posinfarto, el
ECG (ECG 2) presentd el mismo trazo de
BCRDHH e infarto antiguo no transmural,
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Caso 2 AGM. ECG 2
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anteroseptal, con ritmo sinusal regular de
86/ min.

En marzo de 1988, a los cuatro aios pos-
infarto, el ECG 3 exhibe BRDHH, con desa-
paricion de la zona de necrosis.

Hoy en dia practicamente a scis afos des-
pués del 1AM, el paciente se encuentra asin-
tomatico llevando una vida normal. Conti-
nia con la aplicacidn del PPT de mancra
muy esporidica.

Discusidn

Si se realizara un balance global de la tera-
pia disponible para el tratamiento del TAM,
s¢ concluiria que un grupo de farmacos cs
util para reducir ¢l ritmo cardiaco, otro gru-
po serviria para estimularlo. Ambos recursos
terapéuticos se lienen gue manejar segun las
necesidades hemodinamicas del corazdn, ¢s
decir, de acuerdo a la sintomatologia mani-
festada.

En otro segmento estarian los tromboliti-
cos destinados a mejorar la perfusion.

Se conocen bien los efectos colaterales de
todos los farmacos aqui comprendidos y por
tanto la necesidad de una sobrevigilancia in-
interrumpida de parie del médico tratante.

Sin embargo, ninguno de estos farmacos
mejora ¢l estado energético per se del miscu-
lo cardiaco, y mucho menos del organismo
en general. Es decir, no aumentan los niveles
de ATP v fosfocreatina en si, para una con-
traccibn eficiente que deberia redundar en
beneficio de todo el organismo, pues como
dice Daniel W, Foster **. . .la vida biolbgica
puede definirse como la capacidad para ge-
nerar dentro de la célula, enlaces fosfato de
alta energia'.3

La funcion mecanica del corazdon depende
de un aporte adecuado de ATP vy la pérdida
de nucledtidos se asocia con el inicio de
lesidn histica irreversible. Por desgracia, el
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Cas 2 AGM. ECG 3
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musculo cardiaco es incapaz de reponer rapi-
damente el poo! de nucledtidos y a pesar de
la reperfusién, los niveles de ATP permane-
cen bajos. Son necesarias desde varias horas
a dias para que los niveles de ATP vuelvan a
la normalidad.

El mantenimiento de la contractilidad den-
tro de los primeros segundos de isquemia
consume grandes cantidades d¢ ATE en un
momento en gue se ha suprimido su produc-
cion, el flujo a través del transporte de elec-
trones produce una acnmulacién de nicotin
adenin dinucledtido reducido (NADH); tanto
en la mitocondria como en el citosol, se in-
hibe el ciclo del acido citrico, la oxidacion
del piruvato y la betaoxidacion de los acidos
grasos.4

La oxigenoterapia seria la respuesta para
oxidar al NADH y desinhibir las vias antes
sefialadas para la produccion de cnergia. Por
desgracia esto no da resultado por el blogueo
del efecto Pasteur que se demuestra con los
trabajos de Rawles y Kenmure quienes reali-
zaron un estudio controlado en el que parti-
ciparon 203 pacientes ¢onsecutivos con IAM.
Un grupo recibid oxigeno y el otro aire am-
biental a través de mascarillas faciales. No se
observaron diferencias significativas en
cuanto al nimero de muertes, duracién me-
dia de la estancia hospitalaria, uso de analgé-
sicos narc6ticos, intervalos sistolicos y diver-
sas arritmias entre los pacientes tratados con
y sin oxigeno. La presién arterial pulmonar
media, la incidencia de taquicardia sinusal y
el aumento de cifras de enzimas cardiacas
fue superior en ef grupo tratado con oxigeno.
Ello sugiere que fueron los pacientes mas
afectados los que recibieron oxigeno.

El tratamiento con oxigeno hiperbarice en
casos de isquemia miocardica prolongada no
ha demostrado de forma concluyente su uti-
lidad.’

La cocarboxilasa tiene un mecanismo de
accion de maxima importancia gue se de-
muestra por su ubicacion estratégica en los
centros clave del metabolismo energéfico, su
pres¢ncia es indispensable en la articulacion
bioquimica entre la glucolisis anaerobia y el
ciclo del acido citrico para la entrada de los
carbohidratos en el ciclo aerobio. Su falta
puede provocar aumento critico de piruvato
que bloguea el efecto Pasteur.

{77

Dentro del ciclo, es insustituible para la
descarboxilacién del alfa-cetoglutarato. Su
ausencia también bloquea el ciclo de Krebs.

En el ciclo de las pentosas actiia coadyu-
vando en la reintegracion de los productos
finales a la via glucolitica. En el aparato de
Golgi para la exportacion en saculos de pro-
ductos de desecho celular.

Por Gltimo, y segin hipodtesis no confir-
mada directamente, como donadora de fos-
fato al ADP.

Se trata desde lnego de una cocarboxilasa
estable en solucion con sus dos enlaces fos-
fato mas firmes que los liofilizados disponi-
bles en el mercado. {Se estudio la estabilidad
acelerada de la coenzima en solucion fisiolo-
gica, sometiéndola a temperatura de 60°C,
comprobandose que no se degradaba en nin-
gin aspecto. Sin embargo, la liofilizada del
mercado deniro de ese término se precipitod
totalmente,)

Para apoyar la hipOtesis anterior, se into-
xicaron palomas con dosis letal 100 de cia-
nuro de sodio, aplicandose en seguida cocar-
boxilasa. Las palomas no tratadas murieron
a los 5 minutos en tanto que las tratadas con
PPT sobrevivieron observandose la desapa-
ricién total de los sintomas a los 60 minu-
tos.6 Mas tarde en 1987 Vick J. A. y Larrieu
del Centro Médico Albert Einstein de Fila-
delfia, repitieron estos experimentos en ratas
con resultados similares.”?

Como se sabe, el cianuro bloquea la respi-
racion celular a nivel del citocromo A3 impi-
diendo la llegada de los electrones al oxigeno
molecular, por tanto cesa la produccién de
ATP. Sin embarge, la cocarboxilasa impidié
la muerte de las palomas y ratas de experi-
mentacion.

También en el afio de 1984 se realizo otro
experimento en gatos, administrandoseles
dosis de cianuro a través de la caré6tida.

En los animales no tratados se observé in-
versidn de la onda T del ECG, en cambio en
los tratados con cocarboxilasa después del
cianuro no se modifica dicha onda.?

En 1987 Larrieu y colaboradores, del Cen-
tro Meédico Albert Einstein de Filadelfia
practicaron infarto experimental en perros
(cl grupe I, son los no tratados y el grupo 11
son los tratados con cocarboxilasa) con los
siguientes resultados:
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En general, en el grupo II hubo mejoria
del volumen latido, disminucién del consumo
de oxigeno comparados con ¢l grupe I. En
relacién al ECG en el grupo 11 el 66.6% pre-
sentd mejoria en el segmenta ST y en la onda
T. Esta mejoria se reflejd en menor discinesia
del segmento afectado y mejoria de la con-
tractilidad. El estudio de microscopia elec-
trénica mostrd en el grupo I varias alteracio-
nes coma; edema intracelular, crecimiento
mitocondrial con disminucitn en la densidad
de las malrices en las mitocondrias, vacuoli-
zacion y disrupcién de las crestas. Aclara-
miento del nicleo y condensacion de la cro-
matina. En el grupe I sélo se observo dis-
creto edema de las mitocondrias, pero no se
acompaié de disrupciodn e las crestas.

Por lo que concluyen los autores, indepen-
dientemente del mecanismo de aceidn de esta
coenzima {cocarboxilasa), se observa que es
atil para mejorar las condiciones miocardi-
cas y limitar la extension de la isquemia.?

En 1987, se publicd otro estudia experi-
mental en corazones de ratas, Sprague-Dawl-
wey. El corazbén se extrajo heparinizado y
fue colocado en solucion de clarura de sodio
0.15 N.

Con una solucién descrita por Tyers y co-
laboradores se provocd paro cardiaco. El
grupo no lratade se perfundié con dicha
solucion, ¥ al grupo tratado se le agregaron
10 ml de cocarboxilasa por litro de dicha so-
lucién para perfundirlo. Se determinaron los
siguientes parametros: frecuencia cardiaca,
presidbn adrtica, flujo adrtice y coronario,
utilizacion de glucosa, niveles de ATP, glu-
cosa-6-fosfato, fosfato de creating, lactato v
glucdgeno.

Resuitados: la recuperacion hemodinimica
fue mayor en ¢l grupo tratado con cocarbo-
xilasa. El lactate fuc atto en el grupo no tra-
tado respecto del grupo tratado enel que los
niveles fueron muy bajos. Los niveles de fos-
fato de creatina fueron bajos en los no tra-
tados frente a valores altos en los de cocar-
boxilasa, el ATP y el glucOgeno tumbién
fueron superiores:

Concluyeron los autores, que la cocarbo-
xilasa mejora la viabilidad celular por dos
caminos: primero, reduciendo los niveles de
lactato y por lo tanto evitando la acidosis in-
tracelular; y segundo, preservande y estimu-

Investivacion Médica Internacional

lando el metabolismo del piruvato a través
del ciclo de Krebs con su aumento en la pro-
duccion de fosfato de alta energia.?

Para comprobar la accion del PPT en co-
razcnes normales se realizd el siguiente expe-
rimento;

Se utilizaron 10 tortugas. A cinco de ellas
se les aplico por una semana una dosis diaria
intramuscular de 0.5 ml de cocarboxilasa. A
las otras cinco se les aplicd la misma canti-
dad de solucién salina al 0.9%. Al término
de la aplicacion, las tortugas fueron sacrifi-
¢adas, obteniéndose de cada una varias
muestras de 1 mm cabico de la pared ventri-
cular. Dichos fragmentos fueron fijados en
glutaraldehido al 2% en amortiguador de
fosfatos, vaciados y posfijados en tetradxido
de osmio al 2%.

En la observacion cualitativa, los animales
no tratados mostraron mitocondrias mas pe-
quefias ¥ con menos crestas gue los tratados,
algunos de los cualcs mostraban mitocon-
drias de gran tamafio y con gran nimero de
crestas, 10

En reciente meonografia sobre las mitocon-
drias, el Institute Nacional de Gerjatria y
Gerontologia de Bucarest publicd un estu-
dio ultragstructural de estos orgumelos en
gue se establece una relacidn directa entre el
namero y organizacion de las crestas mito-
condriales con el envejecimiento, es decir,
que con el paso del tiempo los organismas
van perdiendo crestas en sus mitocondrias
estableciéndose un proceso de desorganiza-
cion de las mismas. Y esto, desde luego se
manifiesta funcionalmente como una pér-
dida progresiva de energial! de adaptacion
del individuo a su medio v termina con la
muerte. En tal virtud, los cambios degenera-
tivos mas importantes se presentan a nivel de
las erestas mitocondriales y ello hace pensar
que la terapéutica del futuro estara orientada
hacia la bisqueda de la preservacién v rege-
neracion de la organizacidn mitocondrial.

De todo lo expuesto aparece un coman de-
nominador: la energia.

JPor gqué es la cocarboxilasa una coenzima
clave en el metabolismo energético? El anili-
sis de los dos pacientes de infarto del miocar-
dio descritos nos orientan respecto a esta
interrogante.

Un JAM ¢s basicamente un proceso isqué-
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mico y como tal presenta las siguientes carac-
teristicas en el tejido afectado: en primer Ju-
gar, hay disminucién de la respiracion celu-
lar, es decir, el ciclo de Krebs se lentifica o se
detiene. La cadena respiratoria se detiene
porque las coenzimas portadoras de hidro-
geno se encuentran en forma reducida, y no
pueden oxidarse los citocromos, por la im-
posibilidad de descargar sus electrones en el
oxigeno molecular que esta al final de la ca-
dena respiratoria por falta de éste o por estar
blogueada su utilizacién. En segundo lugar,
los lipidos que son la fuente principal de
energia del musculo cardiaco no sufren beta-
oxidacidn en el ciclo del 4cido citrico. En ter-
cer lugar, la glucosa no puede oxidarse com-
pletamente, por tanto, a la célula isquémica
no le queda otra ruta que la glucdlisis anae-
robia para obtener energia y sobrevivir por
un periodo de tiempo muy corto.

El acumulo de piruvato bloquea el efecto
Pasteur y el oxigeno presente en la mitocon-
dria no puede oxidar a los citocromos y ¢o-
enzimas de la cadena respiratoria.

El aumento de NADH en el citosol solo
puede oxidarse en presencia de piruvato que
sale de la célula en forma de lactato.

La cocarboxilasa es el (nico recurso para
impulsar la entrada de piruvato al ciclo de
Krebs, desbloqueando el efecto Pasteur.

El complejo enzimatico de la deshidroge-
nasa de piruvato no funciona sin la presencia
de la cocarboxilasa; pero esta coenzima debe
faltar cuando no hay suficiente ATP dispo-
nible para fosforilar a la tiamina, por 1o que
se hace necesario un aporte ex6geno de dicha
coenzima.

Dentro del cicle de Krebs sucede lo mismo,
la deshidrogenasa del alfa-cetoglutarato re-
quiere cocarboxilasa para su funcionamien-
to, en tal virtud el ciclo también se detiene
por falta de cocarboxilasa, pues, como ya se
dijo, en los primeros segundos de la isque-
mia se consume masivamente ¢l ATP para
marntener la contraccion miocardica y la tia-
mina no se fosforila de manera oportuna
pues el ATP es el donador idonco de pirofos-
fato. Coimo puede observarse en los pacien-
tes tratados con la coenzima, evolucionaron
a nivel de la repolarizacion cuando se ob-
servd electrocardiograficamente la desapari-
cion de la zona de isquemia al normalizarse
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el segmento ST v la onda T {(paciente JMP,
ECG 3). En ¢l otro paciente (AGM) se ob-
servO también la normalizacién de la onda T
después de 11 meses de tratamiento con la
coenzima.

Los experimentos descritos en animales
con isquemia provocada muestran en térmi-
nos generales un comportamiento que corres-
ponde al de los humanos tratados con la co-
carboxilasa.

El ECG 3 del paciente JMP muestra nor-
malidad completa y desaparicién de la zena
de necrosis después del tratamiento.

El otro paciente, AGM, respondio al trata-
miento, como se Observa en el Gliimo ecocar-
diograma con aparente lisis del trombo en
ventriculo izquierdo.

Segiun nuestra hipOtesis, la zona de necro-
sis no es sindnimo de zona muerta sino de
paralisis metabdlica. Es decir, que un tejido
“necrosado’ puede estar em situacion de
despolarizacibn permanente por un déficit
de energia necesaria para la extrusion de so-
dio hacia el exterior de la célula y de calcio al
reticule sarcoplasmico.

Un nuevo aporte de energia con la cocar-
boxilasa fue suficiente para sacar a la ¢élula
de esa paralisis metabdlica o sea, repolari-
zarla, Por tanto, el término lesién irreversi-
ble no sera aplicable en estos casos.

En lo que se refiere a la lisis del trombo, el
hecho sugiere una hipoétesis interesante: la de
las cargas eléctricas. Como se sabe desde
hace tiempo, s610 el plasma estd en contacto
con el revestimienio de los vasos sanguineos,
y los elementlos figurados se mantienen en el
centro de la corriente, Las cargas eléctricas
en la superficie de las células endoteliales,
que son del mismo signo que las de los ele-
mentos figurados, rechazaran a éstos hacia
el centro de la corriente y ello es indispensa-
ble para mantener la fluidez de la sangre.

Se supone que estas cargas eléctricas son
de caracter negativo como ¢n el caso del fi-
brindgeno que se mantiene en solucidbn por-
que las moléculas se repelen mutuarmnente,
pero cuando por cualquier causa pierde esas
cargas se cohesionan y precipitan en forma
fibrilar. Esta misma explicacidén se propuso
respecto a las plaquetas que se volvian més
adhesivas por pérdida de carga eléctrica
negativa,
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Y en relacién a los eritrocitos se abservo
encenegamiento provocado por estrés proba-
blemente también por pérdida de cargas eléc-
tricas negativas.

Mec flwain menciona qgue ia vasodilalacion
tisicldgica podria deberse a la presencia de
altos niveles de ATP en la corriente sangui-
nea'2 al contrario de lo gue sucede con el
ADP que funciona aumentando la adhesivi-
dad de las plaquetas al tiempo que provoca
vasuconsiriceion cuando por estrés ¢ por
cualquier sobrecarga hay utilizacién masiva
de ATP,

La lisis del codgulo quizas llegue a expli-
carse por un aumento de ias cargas eléctricas
negativas producide por la cocarboxilasa, ya
que posee esas cargas ¢n la fraccion pirofos-
fato de su molécula. En tal virtud, si los ele-
mentos constitutivos del codgulo readquie-
ren esas cargas se haria pasible su remocion
al desprenderse del endotelio vascular.

Lo més importante del uso terapéutico de
la cocarboxilasa estriba en que no interrumpe
l0s mecanismas homeostaticos del organis-
mo, ya que solo aumenta los niveles de ener-
gia para una mejor autorregulacion de 1os
procesos fisioldgicos.

Por el contrario, la terapia usual dirigida
solamente at sintoma, se mueve cn un campo
de estira y afloja, de estimulo y blogqueo. Es
decir, siguiendo el principio galeno de con-
traria coniraribus curantur, un hipertensor
frente a un hipotensor, vasoconstrictor con-
tra vasodilatador, un agreganie plaguetaric
en oposicidn a un inhibidor, etc.

Todos estos mecamismas estan presentes
en el organismo ¥ funcionan a base de una
homeastasis muy delicada, dirigida por la in-
formacion contenida en el ADN, Inclusive,
¢l propio ADN y ARN requicren de energia
para su reproduceion,

El axioma hipocratico vuelve a ser vigente:

SUMMARY

Tavestigacion Medicae Frernacional

tratar al paciente respetando las leyes que
rigen su naturaleza.

REFERENCIAS

1. Polaeo, CF A (1966) Infarto agudo del miocardio
tratado con una ceenzima. Tesis Profesional,
U.N.AM.

2. Khemelewskii, ¥ ¥ (1970} Actividad de coenzimas
de tiamina cn tejidos del corazén y del cerebro de
congjos durante la hipoxia experimental. fns.
Med. Kiev Clin. FEsp. URSS 2:34-39,

3. Harrison, T R (1936) Principios de Medicina In-
tetha. 6a. Ed, McGraw Hill, Meéxico. %41 p.

4. Idell-Wenger, T A, ¥ R Neely (1978). Regulation of
uptake and metabolism of fatty acids by muscle.
En: Dietschy, A.M., M, A, Gotto Iz., 1. A. Ontko
Eds. Disturbances in lipid and lipoprotcin meta-
bolism. American Physiological Society, Bethes-
da, Maryland, 269 p.

5. Rawles, I M, A C F Kenmure {1976} Controlled
trial of oxygen in uncomplicated myocardial in-
farction. Br. Med. J. 1:112],

6. Alcazar-Leyva, 5 (1978) Investigaciom demostra-
tiva de la aceidn enerpética de la eocarboxilasa en
¢l blequeo respiraterio producido por clanuea ¥ su
proyeccion terapéutica Sem. AMed. Mex. 95,
15:351.

7 Larrien, A J, RL Kao, % Yazdaufar, E Redovan, J
Silver, & Ghosh, G J Macgovern (1987) Prelimi-
nary evaluatien of cocarboxylase on myocardial
protection of (he rat heart. Ann. Thorac, Surg.
43:168.

8. Alvarez-Buylls, R (1987} Consunio de glucosz bajo
accion de una cocarboxilasa no degradable utili-
zando cianuro como estimulante, Com. Inv, Lat.
Am, Mex, 7,2:26,

9. Larricu, A §, 8 Yazdunfar, E Redovan, A Efty-
chiadis, K Kao, J Silver 5. Ghosh (1987) Benefical
effects of cocarboxyluse in the rrearment of experi-
mental myocardial infarction in dogs. Am. Surg.
§3:721,

10, Aleszar-Leyva, %, M T Peiia (1990} Accidn de la
cocarboxilasa en mitocondrias cardiacas de rata.
En preparacion.

11, Dumitra, M, K Lupeann (1989) Aspectos estructu-
rales y funcionales del envejecimiznto mitocon-
drial. Rev. Mex. Ger. Gerontol. |, 4:116.

1%, Mecliwain, H (1938} Bioquimica dcl Sistema Ner-
vioso. Ed. deribie, Earagoze Espafia. 253 p.

In this clinical paper we studied the ceniral role played by cocarboxylase
{thiamine pyrophospate) in regards to the cellular energetic metabolism, espe-
cially the myocardial tissue, which depends enterely of the energy provided b Y

metabolism.

Twe cases of post-acute myocardial infarction were studied, in which the
area of necrosis disappeared qfter therapy with cocarboxylase with its phos-
phate bonds stabilized in a physiologic solution. In one of these parients g
complete 1yvsis of a thrombus was demonstrated.



