
Angiología
www.elsevier.es/angiologia

0003-3170/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

ISSN 0003-3170

Angiología
2010

Volumen 62. Número 1.  Enero/Febrero

E c ditorial
 1 Angiología en nuestras manos

 2 Nueva etapa, nueva oportunidad

O c riginal
 3  Factores de riesgo cardiovascular en isquemia crónica de extremidades 

inferiores: importancia de la intervención del cirujano vascular

 9  Tratamiento endovascular del síndrome de vena cava superior: nuestra 
experiencia clínica en la última década

14  ¿Qué factores in  uyen en la predisposición terapéutica ante tratamientos 
de e  cacia demostrada pero discreta? El caso de la revascularización 
en la estenosis carotídea grave asintomática

R c evisión
20 La miopatía isquémica en la enfermedad arterial periférica

26 Nuevos anticoagulantes orales

Cartas c  cientí  cas
33  Prostaglandinas en el tratamiento de la isquemia aguda secundaria 

a contusión arterial infrapoplítea

36  Corrección quirúrgica de una coartación aórtica abdominal suprarrenal 
en una mujer de 56 años

Comentarios c  bibiliográ  cos
39  Embolización cerebral durante stenting carotídeo transcervical 

con inversión de  ujo: estudio con resonancia magnética de difusión

40  Restenosis después de la angioplastia-stent de la arteria renal: 
incidencia y factores de riesgo

Cartas al c  director
42 Aniversarios y re  exiones en torno a la Sociedad y sus órganos de expresión

42  El Dr. González Fajardo obtiene la acreditación de Profesor Titular 
de Universidad

44 Índice de autores (vol. 61)

Sociedad Española de Angiología 
y Cirugía Vascular www.elsevier.es/angio

Angiología. 2010;62(1):20-25

REVISIÓN

La miopatía isquémica en la enfermedad arterial periférica

F. Vaquero Morillo*, M. Ballesteros Pomar y M.C. Fernández Morán

Servicio de Vascular. Complejo Asistencial de León. León. España.

Recibido el 17 de marzo de 2010; aceptado el 20 de marzo de 2010

*Autor para correspondencia. 
 Correo electrónico: fernandovaquero@ono.com (F. Vaquero Morillo).

PALABRAS CLAVE

Daño oxidativo;
Enfermedad arterial 
periférica;
Miopatías 
mitocondriales

Resumen

Introducción. La mitocondria afectada por la isquemia provoca una miopatía y un aumento de 
radicales libres de oxígeno (RLO), que conduce a daño oxidativo y activación del proceso infl a-
matorio, ambos asociados al fenómeno isquemia-reperfusión.
Objetivo. Estudiar la alteración mitocondrial del músculo estriado, provocada por la isquemia, 
y sus repercusiones en la enfermedad arterial periférica (EAP).
Métodos. Estrategia de búsqueda avanzada en Pub-Med (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Pub-
Med) y búsqueda manual de bibliografía.
Desarrollo. Los principales trabajos consultados indican la existencia de una disfunción mito-
condrial característica con alteración de los complejos de la cadena respiratoria. Esto conduce 
a un incremento de RLO que dañan el ADN mitocondrial, perpetuándose el círculo vicioso de 
empeoramiento de cadena respiratoria-daño oxidativo-alteración del ADN mitocondrial, al estar 
los complejos CI, CIII y CIV codifi cados por el ADN mitocondrial lesionado.
Conclusión. Se necesitan más trabajos para comprender la miopatía isquémica provocada por  
ladisminución del fl ujo en la EAP.
© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. 

Ischaemic myopathy of peripheral arterial occlusive disease

Abstract

Introduction. Ischemic injury involves a mitochondrial dysfunction causing a typical miopathy 
and an increase of free radicals. It may lead to oxidative tissue injury and activation of 
infl ammatory response, both of them in relation to reperfusion ischemia injury.
Aim. To study mitochondrial impairment in skeletal muscle as a consequence of ischemia and 
effects of mitochondrial dysfunction in peripheral arterial disease (PAD).
Methods. Advanced search strategy: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) and 
manual literature search.
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Introducción y objetivos

Enfermedad arterial periférica (EAP) es la traducción literal 
del término anglosajón empleado para describir la afecta-
ción oclusiva producida por la aterosclerosis sobre las arte-
rias de las extremidades; podemos considerarla equivalente 
a la isquemia crónica aterosclerótica de los miembros infe-
riores. La prevalencia total de la enfermedad basada en 
pruebas objetivas se ha informado en algunos estudios 
epidemiológicos que oscila entre el 3-10 %, con un incremen-
to hasta del 15-20 % en los individuos de más de 70 años 1-3.

Parte de la aparente falta de concordancia de los datos 
sobre la prevalencia de la EAP sintomática se debe a la 
metodología con que se estudia la muestra analizada; 
pero, en resumen, cabe concluir que por cada paciente 
con EAP sintomática, hay otros 3 o 4 individuos con enfer-
medad que no cumplen los criterios clínicos de claudica-
ción intermitente 4.

Los signos y síntomas clásicos de la EAP incluyen claudica-
ción, dolor en reposo y lesiones trófi cas en los grados más 
avanzados. Son la consecuencia de los défi cits bioenergéti-
cos y del daño oxidativo tisular de la enfermedad, cuando 
afecta a los miembros inferiores.

La mitocondria es la organela celular que se encarga de la 
producción de energía, por lo que parece lógico estudiar su 
funcionamiento y posibles alteraciones, como el menor ren-
dimiento energético y sus consecuencias, cuando resulta 
afectada por la enfermedad isquémica. El daño oxidativo 
tisular también se relaciona con disfunción mitocondrial; 
parece ser secundario al incremento en la producción de los 
radicales libres de oxígeno (RLO), así como por activación 
del proceso infl amatorio; ambos procesos están asociados al 
fenómeno isquemia-reperfusión.

En los últimos años la mitocondria, por su papel clave en el 
metabolismo celular, ha sido el centro de atención de distin-
tos equipos de investigación, lo que ha permitido la produc-
ción de un importante cuerpo de material científi co, hasta el 
punto que se ha acuñado un nuevo término, como es la mio-
patía isquémica (miopatía mitocondrial) de la EAP 5,6.

Con la revisión en profundidad de esta posible patología 
queremos contribuir a su conocimiento y discusión debido a 
las importantes repercusiones que puede tener en el con-
texto de la EAP.

Métodos

Hemos realizado una búsqueda avanzada en PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) introduciendo los 

Results. The main studies reviewed indicate that there is a mitochondrial dysfunction having 
special characteristics. Dysfunctions in the electron transport chain lead to increased production 
of reactive oxygen species which cause damage to mitochondrial DNA, launching a vicious cycle 
of worsening electron transport chain disruption-oxidant production-further mitochondrial 
deterioration since impaired complex are encoded by damaged mitochondrial DNA.
Conclusion. Further work is required to understand ischemic miopathy as a consequence of a 
decreased blood fl ow in PAD.
© 2010 FSEACV. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

términos “peripheral arterial disease”, “myopathy”, “mito-
chondria”, según la estrategia de búsqueda siguiente:

  ((“peripheral vascular diseases”[MeSH Terms] OR 
(“peripheral”[All Fields] AND “vascular”[All Fields] AND 
“diseases”[All Fields]) OR “peripheral vascular 
diseases”[All Fields] OR (“peripheral”[All Fields] AND 
“arterial”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “peri-
pheral arterial disease”[All Fields]) AND (“peripheral 
vascular diseases”[MeSH Terms] OR (“peripheral”[All 
Fields] AND “vascular”[All Fields] AND “diseases”[All 
Fields]) OR “peripheral vascular diseases”[All Fields] OR 
(“peripheral”[All Fields] AND “arterial”[All Fields] AND 
“disease”[All Fields]) OR “peripheral arterial disease”[All 
Fields])) AND (“mitochondria”[MeSH Terms] OR 
“mitochondria”[All Fields]). Con esto se han obtenido 
64 publicaciones.

Se acotó la búsqueda a la combinación de los términos 
“peripheral arterial disease”, “myopathy”, “mitochondria”, 
según la siguiente estrategia:

  ((“peripheral vascular diseases”[MeSH Terms] OR 
(“peripheral”[All Fields] AND “vascular”[All Fields] AND 
“diseases”[All Fields]) OR “peripheral vascular 
diseases”[All Fields] OR (“peripheral”[All Fields] AND 
“arterial”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “peri-
pheral arterial disease”[All Fields]) AND (“muscular 
diseases”[MeSH Terms] OR (“muscular”[All Fields] AND 
“diseases”[All Fields]) OR “muscular diseases”[All Fields] 
OR “myopathy”[All Fields])) AND (“mitochondria”[MeSH 
Terms] OR “mitochondria”[All Fields]). De esta forma se 
han recuperado 15 publicaciones.

Asimismo se han incorporado artículos encontrados me-
diante una revisión no sistemática de la literatura. De esta 
manera queremos contribuir al conocimiento y discusión de 
esta posible nueva patología que puede tener importantes 
repercusiones en el contexto de la EAP.

Desarrollo

Mitocondria: recuerdo fi siológico

Las mitocondrias son las encargadas de suministrar la mayor 
parte de la energía necesaria para la actividad celular, son 
las verdaderas minicentrales energéticas de la célula y sin-
tetizan el adenosín trifosfato (ATP) por medio de la fosfori-
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lación oxidativa. Su número o condrioma celular depende 
de las necesidades energéticas de la célula.

Todos los nutrientes se escinden en el citoplasma celular 
para transformarse en último término en ácido pirúvico, 
que penetra en la mitocondria a través del ciclo de Krebs; 
el ácido pirúvico reacciona con el agua para producir CO2 y 
10 átomos de hidrógeno; estos átomos se transportan a 
través de las crestas de la membrana interna, por un siste-
ma de coenzimas. Una vez allí, las coenzimas donan los 
hidrógenos a una serie de proteínas enlazadas en la mem-
brana que forman la cadena de transporte de electrones 
(CTE).

Esta cadena está compuesta por 4 complejos enzimáticos 
fi jos y dos transportadores de electrones móviles, además 
del llamado complejo V (canal de H + ATP sintasa). Permite 
el paso de los protones de hidrógeno otra vez a la matriz 
mitocondrial, añadiendo un grupo fosfato al compuesto de 
difosfato de adenosina (ADP), para formar ATP en el proceso 
llamado fosforilación.

Según la teoría quimiosmótica de Mitchell, la energía 
 liberada por el transporte de electrones se utiliza para 
bombear protones desde la matriz al espacio intermembra-
na, a través de los transportadores localizados en los com-
plejos enzimáticos de los sistemas I, II, III. De esta forma se 
genera un gradiente electroquímico de protones que ejer-
ce lo que se conoce como fuerza protonmotriz, ya que 
cuando los protones atraviesen la membrana interna a fa-
vor de gradiente a través de la ATP sintetasa, la energía 
protonmotriz se transformará en energía de enlace de tres 
moléculas de ATP.

El ATP se libera en el citoplasma de la célula, que la utili-
za en todas las reacciones que precisan energía; se convier-
te en ADP que la célula devuelve a la mitocondria para 
volver a fosforilarla.

Mitocondria: cambios histológicos

Cuando se observa al microscopio óptico el músculo es-
quelético de los claudicantes, se encuentran cambios impor-
tantes, incluyendo necrosis, inflamación y fagocitosis, 
alteraciones nucleares y fi brosis del endomisio. Además de 
estos cambios propios de miopatía, se acompañan concomi-
tantemente cambios neuropáticos con evidencia de que las 
miofi brillas están inmersas en un proceso de atrofi a y dener-
vación 7.

Cuando este mismo músculo es analizado en alta resolu-
ción, a través del microscopio electrónico, se reconoce de 
forma temprana que la organela predominantemente afec-
tada es la mitocondria. Específi camente muestra una cons-
telación de cambios cualitativos: aumento de tamaño, 
reorientación transversa, hipertrofi a de las crestas, inclu-
siones paracristalinas y vacuolización lipídica. Los cuanti-
tativos consisten en: hiperplasia, grandes agrupaciones en 
el subsarcolema y pequeñas electrodensidades 8.

El enigma de la claudicación intermitente

Cuando a las pocas semanas interrogamos a los pacientes 
revascularizados que han recuperado completamente los 
índices tobillo/brazo sobre la evolución de su claudica-
ción anterior, la respuesta habitual es que no tienen que 
pararse.

No obstante, algunos autores se permiten discrepar de 
esta visión puramente hemodinámica. En un pequeño traba-
jo Gardner y Killewich 9 sostienen que a pesar de la normali-
zación de los parámetros hemodinámicos después de una 
revascularización exitosa, en ocasiones no se llega a recu-
perar la marcha como antes, ni tampoco los parámetros de 
fuerza y potencia muscular, observándose solo un modesto 
incremento en la capacidad funcional referida a la distancia 
de claudicación y al consumo pico de oxígeno a los 6 y 20 mi-
nutos de la prueba de marcha. Pero estos pacientes no eran 
claudicantes puros, padecían isquemia crítica avanzada en 
el sector femoropoplíteo.

De manera similar otros estudios también han demostrado 
que el éxito de la revascularización sólo produce una míni-
ma o ninguna mejoría en la función de la fosforilación oxi-
dativa en la mitocondria, y que igualmente el músculo 
esquelético de estos pacientes, evaluado con pruebas iso-
métricas diseñadas especialmente, no demuestra los cam-
bios que deberían esperarse tras la recuperación del fl ujo 
sanguíneo 10.

McDermott et al 11 miden la fuerza muscular en estos pa-
cientes usando una prueba que durante 5 segundos mide la 
máxima tensión isométrica. Esta prueba muestra que la 
fuerza muscular es claramente independiente del flujo 
muscular. La fuerza muscular está signifi cativamente dismi-
nuida, lo que puede indicar que la claudicación muscular en 
la EAP es el resultado de una combinación de factores, por-
que 5 segundos de ejercicio empleando la máxima fuerza de 
contracción no justifi can una restricción aguda del fl ujo.

Por otra parte, si el fl ujo sanguíneo fuese el único respon-
sable de la capacidad funcional muscular, su incremento o 
normalización debería restablecer la función.

El ejercicio entrenado reduce la respuesta infl amatoria 
aguda asociada a la claudicación, aumentando la distancia 
de marcha libre de dolor 12, pero es posible que no esté úni-
camente relacionada con la hemodinámica arterial. La per-
cepción por parte del paciente de su claudicación no es la 
misma cada día, ni tampoco al comenzar la marcha, o a di-
ferentes horas del día. La distancia es variable dentro de 
unos márgenes interiorizados.

Cuando se valoran los índices tobillo-brazo (ITB) durante el 
reposo y después del ejercicio, anotando cuidadosamente la 
distancia inicial libre de dolor y la distancia de claudicación 
hasta que el mismo obliga a detenerse, observan que los da-
tos no siempre se correlacionan con los ITB, por lo que descri-
ben un modelo de regresión que incluye otros parámetros 13.

En otro estudio aleatorizado 14 se constató que a pesar 
de mejorar el triple la distancia de claudicación en el gru-
po de entrenamiento sobre el grupo control, el flujo 
muscular medido por Xenon 133 en ambos grupos no mos-
tró ninguna mejoría, lo que demuestra que el fl ujo no es 
el único determinante de la función muscular en este tipo 
de pacientes.

Todos estos estudios demuestran que el fl ujo sanguíneo y 
la liberación de oxígeno no son los únicos factores limitan-
tes de la función muscular en los pacientes con EAP. La is-
quemia mantenida puede poner en marcha una serie de 
procesos a nivel de la célula muscular, específi camente a 
nivel mitocondrial, que podemos englobar dentro del con-
cepto de miopatía isquémica o miopatía mitocondrial 5,6,10, 
hecho que puede ayudar a explicar las limitaciones funcio-
nales de los pacientes claudicantes.
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Alteraciones en los intercambios gaseosos 
y miopatía

Cuando se mide el volumen de oxígeno corporal consumido 
durante el ejercicio en pacientes sanos y con claudicación 
intermitente, se puede observar que la disminución expre-
sada en volumen de oxígeno consumido por kg/min es un 
40-60 % menor en estos últimos 15. En ausencia de enferme-
dad pulmonar que presente un obstáculo a los intercambios, 
se acepta que la mayoría del oxígeno consumido es por la 
demanda del tejido muscular.

Bauer 16, por medio de la espectroscopia infrarroja, estu-
dia 6 pacientes sanos y 6 con EAP, en prueba de cinta rodan-
te de máximo esfuerzo, colocando la sonda sobre el músculo 
gemelo. Este método refl eja la oxigenación local del tejido. 
Las principales diferencias entre los sanos y los claudicantes 
es que la desaturación es más rápida en los sanos y se recu-
pera mucho antes, mientras en los claudicantes es algo más 
lenta, pero sobre todo la recuperación se prolonga de forma 
signifi cativa (tiempos de desaturación de 21,9 ± 9,4 seg y 
4,9 ± 2,2 seg; p < 0,01). Estos cambios metabólicos pueden 
explicarse porque en los pacientes isquémicos la función mi-
tocondrial estaría disminuida, produciéndose una forma de 
miopatía que alteraría la respuesta al ejercicio.

Estos datos abundarían en el concepto de que nos encon-
tramos ante una miopatía isquémica que contribuiría a ex-
plicar, al menos en parte, las limitaciones al ejercicio en los 
pacientes con EAP.

Cambios bioquímicos sugestivos de disfunción 
mitocondrial

Podemos evaluar en vivo de manera no invasiva los cambios 
bioenergéticos mitocondriales usando resonancia magnética 
nuclear espectroscópica (RMNS) por medio del fósforo (P31). 
Este método nos permite valorar en tiempo real los valores 
en la concentración de ATP, ADP, fosfocreatina (Pcr) y el pH 
intracelular, antes, durante y después del ejercicio 10.

Es sabido que durante el ejercicio el ATP se descompone 
en ADP y fosfato, obteniendo la energía necesaria para la 
contracción muscular. Al fi nal del mismo los niveles de ADP 
son altos y de Pcr bajos. La fosforilación oxidativa ocurre 
exclusivamente en la mitocondria y allí, durante el reposo, 
se deben restablecer los niveles de ATP, siendo estos niveles 
de recuperación los mejores indicadores para medir la fun-
ción mitocondrial. Numerosas investigaciones llevadas a 
cabo por este método han demostrado, de forma signifi cati-
va, prolongados retrasos en la recuperación de los niveles 
normales de ADP y Pcr 17,18, lo que signifi ca que existe una 
función mitocondrial disminuida.

Se ha apuntado alguna crítica 5 a estos trabajos porque el 
ejercicio isotónico prolongado vaciaría las reservas energé-
ticas, lo que induciría cierta confusión, pero también se ha 
observado que incluso con un perfil bajo de ejercicio, la 
disfunción mitocondrial aparece en forma de retraso en la 
fosforilación oxidativa.

De manera similar, en dos estudios que comparan el meta-
bolismo muscular antes y después de la revascularización exi-
tosa del miembro se aprecia que la bioenergética muscular 
muestra poca mejoría 19, o regular 20, persistiendo en la mito-
condria el défi cit bioenergético, a pesar de la normalización 
de los parámetros hemodinámicos y del fl ujo muscular.

La reducción en la fosforilación oxidativa que se ve en las 
mitocondrias del músculo de los pacientes con EAP es simi-
lar a la que se observa en otras miopatías 17. También se ha 
encontrado que cuanto más grave es el grado de afectación 
isquémica del miembro, mayor es el grado de disfunción mi-
tocondrial 10,19.

Evidencias in vitro sugestivas de disfunción 
mitocondrial

Cuando se mide la respiración mitocondrial de manera basal 
y tras la estimulación del ciclo de Krebs con sustratos y ADP, 
podemos observar en los pacientes con EAP, en comparación 
con los sanos, el decrecimiento del consumo de oxígeno en 
las miofi brillas del músculo esquelético, apuntando a que un 
defecto en la cadena respiratoria sea el origen de la disfun-
ción mitocondrial 21.

Durante el proceso de combustión energética, se calcula 
que produce el 90 % de los RLO, que directa o indirectamen-
te pueden acabar afectando a su función energética. Los 
dos lugares donde mayor cantidad de RLO se generan es en 
los complejos I y III (CI y CIII) de la CTE, y el daño mitocon-
drial, especialmente en esos complejos, aumenta exponen-
cialmente la producción de RLO 5,6.

Se pueden analizar separadamente los complejos de la 
CTE para estudiar sus posibles defectos. Es posible analizar 
la función de cada complejo a través de respirometría in 

vitro. Adicionalmente, cada complejo también se evalúa a 
través de su actividad enzimática por técnicas de espectro-
fotometría.

Se han encontrado defectos en los complejos CI, CIII y CIV 
en pacientes con EAP, con una reducción signifi cativa de la 
respiración mitocondrial, valorada en el 17, 30 y 17 % de 
disminución, así como de la menor actividad enzimática del 
22, 15 y 32 %, respectivamente 22.

Estos hallazgos son particularmente importantes porque 
muestran una clara disminución funcional de la mitocondria 
y confi rman la realidad de la disfunción mitocondrial.

La combinación de estudios de respirometría y espectro-
fotometría in vitro, con los hallazgos en vivo por RMNE y 
las pruebas de ejercicio realizadas directamente a los pa-
cientes, muestran la conexión lógica entre los defectos de 
los complejos de la CTE, el compromiso de la respiración 
mitocondrial, la disminución de la producción de energía 
oxidativa en el músculo esquelético y el bajo rendimiento 
para el ejercicio en los pacientes con EAP 23.

Daño oxidativo mitocondrial

Existe controversia sobre el papel que desempeñan las de-
fensas antioxidantes celulares, especialmente en los pa-
cientes con EAP. Las principales son: la superóxido dismutasa 
(SO4D), la glutatión peroxidasa (GPO) y la catalasa (CAT); 
cada una independientemente es capaz de neutralizar RLO 
y transformarlos en especies menos reactivas. El papel de la 
vitamina C como antioxidante, y el de los metales Fe y Cu 
como catalizadores de formas altamente reactivas, está en 
discusión 23.

Aunque por una parte se ha demostrado un incremento 
importante de la oxidación de proteínas y peroxidación li-
pídica de las membranas de las células musculares en los 
pacientes con EAP, consecuencia de los productos del cata-
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bolismo que contiene sustancias oxidativas dañinas, por otra 
parte, la superóxido manganeso dismutasa (SODMn), que es 
la primera línea defensiva antioxidante de la célula, tam-
bién se ha encontrado disminuida 24. Esto signifi ca que los 
sistemas antioxidantes no son capaces de responder ade-
cuadamente a la anormalmente elevada producción de RLO, 
lo que conduce, al no contrarrestarlos, al daño oxidativo de 
carácter signifi cativo de las proteínas y membranas lipídicas 
del músculo.

Sin embargo, en otro trabajo podemos encontrar que la 
concentración en suero de SO4D, GPO y CAT, y su actividad, 
no es diferente en los pacientes isquémicos de la de los con-
troles 25, por lo que parece ineludible profundizar en las in-
vestigaciones que confirmen el papel de las defensas 
antioxidantes.

Clásicamente se admite que para que se produzca una en-
fermedad degenerativa muscular mediada por daño mito-
condrial se deben dar tres condiciones 5:

1. Incremento en la producción de RLO.
2. Daño en el ADN mitocondrial (ADNmt).
3. Progresiva disfunción de la CTE.

Específi camente los complejos CI, CIII y CIV de la CTE es-
tán comprometidos de manera signifi cativa en los pacientes 
con EAP 22,23. Sin embargo, el CII no resulta afectado en es-
tos casos. Curiosamente debemos señalar que el CII es el 
único complejo que se codifi ca íntegramente a través de 
ADN nuclear, mientras que el ADNmt controla parcialmente 
al resto, a través de la codifi cación de 13 proteínas de los 
complejos CI, CIII y CIV 26,27.

Por tanto, es lógico asumir que el daño al ADNmt puede 
ser el mecanismo responsable de los defectos específi cos 
que se han encontrado en los complejos CI, CIII y CIV. El 
ADNmt es particularmente vulnerable al daño oxidativo, con 
un promedio de mutación 10 veces mayor que el producido 
en el genoma muscular 28.

También debemos tener en cuenta que es lógico que se 
dañen primero los complejos de transporte referidos, por 
ser el foco productor de RLO con altísima capacidad oxidan-
te capaz de provocar daño oxidativo inmediato, así como 
por la falta de histonas protectoras y la limitada capacidad 
de reparación genética 26,27.

Esta hipótesis ha cobrado gran fuerza desde los trabajos 
de Bhat et al 29, quienes han demostrado una cantidad im-
portante de daño del ADNmt, mediado por el sustrato espe-
cífi co de la deleción 4977-bp del ADNmt, 17 veces mayor 
respecto al grupo control. Estos hallazgos sugieren que las 
especies oxidantes (RLO) producen dentro de la mitocondria 
daño (estrés) oxidativo al ADNmt de los pacientes con EAP, 
así como a los componentes proteicos y lipídicos de la célula 
y sus membranas, al no ser neutralizados por la SODMn.

Este daño oxidativo al ADNmt completaría el círculo vicio-
so al codifi carse de forma defectuosa los complejos CI, CIII y 
CIV, lo que llevaría a su disfunción y al incremento sostenido 
en la producción de RLO, que al no poder ser neutralizados 
adecuadamente cerrarían el círculo del aumento de la 
 disfunción mitocondrial a través de un estrés oxidativo per-
manente, que se pone en marcha cada vez que se activa la 
necesidad de producción de energía para la actividad muscu-
lar, como es el caso de los pacientes con EAP, dando paso al 

fenómeno de la claudicación intermitente y a su interrela-
ción con el fenómeno de isquemia-reperfusión 30,31.

Conclusiones

Las manifestaciones clínicas de la EAP parecen ser conse-
cuencia, por una parte, del défi cit de aporte sanguíneo a la 
extremidad isquémica por la enfermedad esteno-obstructiva 
arterial, y por otra, debido al resultado de la mitocondrio-
patía isquémica que se manifi esta en forma de disfunción 
mitocondrial en los músculos isquémicos afectados.

La mitocondriopatía podemos caracterizarla siguiendo la 
secuencia de acontecimientos en su seno: defecto de la CTE 
por afectación primaria de los complejos CI, CIII y CIV. Estos 
defectos dan como resultado una disminución del rendi-
miento bioenergético caracterizado por la inadecuada fos-
forilación oxidativa y el decrecimiento de la producción 
energética de ATP, lo que sumado al escaso fl ujo sanguíneo 
que llega al músculo isquémico, induce claudicación, menor 
rendimiento de la fuerza muscular y, en los casos más avan-
zados, isquemia crítica del miembro.

Con las cauciones necesarias al no estar todavía sufi ciente-
mente aclarado el papel de las defensas antioxidantes, la 
mitocondriopatía sería perpetuada entonces por un círculo 
vicioso compuesto por los “insultos” cotidianos cada vez que 
el paciente camina por el fenómeno isquemia-reperfusión y 
la continua disfunción mitocondrial. El daño en la CTE au-
mentaría de forma exagerada la producción de RLO, que no 
podrían ser neutralizados, produciéndose daño oxidativo en 
el ADNmt, lo que perpetúa el círculo al codifi carse posterior-
mente las nuevas mitocondrias, siempre de forma errónea.

Se precisa una evaluación más profunda de los fallos mito-
condriales que causan disfunción y su relación con el rendi-
miento energético y con el fenómeno isquemia-reperfusión. 
Las posibles futuras líneas de investigación deberán aclarar-
nos la relación de la intensidad de producción de RLO, el 
papel de los antioxidantes y su relación con el estrés oxida-
tivo, además de conocer mucho más sobre la replicación 
mitocondrial errónea por posible daño en su genoma, pues 
es clave saber con certeza si el posible daño mitocondrial 
producido por la isquemia es transitorio o parcialmente per-
manente.
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