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postoperatoria. El corazon puede tolerar los efectos de
la lesion aguda por la isquemia-reperfusion (I/R) si se
aplican varios ciclos cortos de I/R previos a la isquemia
miocardica sostenida. Esta estrategia cardioprotectora
puede ser usada previamente (preacondicionamiento
isquémico) o posteriormente (postacondicionamiento
isquémico) al periodo de isquemia sostenida letal. El
condicionamiento farmacolégico consiste en el uso de
farmacos para obtener efectos cardioprotectores simila-
res al condicionamiento isquémico. Los opioides se han
utilizado en el condicionamiento farmacoldgico, en par-
ticular el remifentanil es el mas extensamente estudiado
en la cardioproteccion. Estudios previos demuestran que
protege contra el dafio por la I/R aplicandolo pre, trans y
postreperfusion tanto en estudios experimentales como
en la practica clinica. En este trabajo se estudia el posta-
condicionamiento inducido con remifentanil en el modelo
de Langendorff de corazén aislado y perfundido de rata.
Este modelo permite reproducir la isquemia miocardica en
el corazdn aislado de un animal anestesiado. Las varia-
bles registradas fueron: presion intraventricular izquierda
(PVI), frecuencia cardiaca (FC) y actividad contractil del
corazén expresada como el trabajo cardiaco (TC = PVI
x FC). La isquemia se produjo al suspender la perfusion
de la solucion Krebs-Henseleit durante 30 minutos,
posteriormente se establecid la reperfusion durante dos
horas, observandose la respuesta del corazén aislado en
las diferentes condiciones. En los corazones control con
I/R, el TC disminuyd un 40%. Por otro lado, el remifentanil
recuper6 los niveles basales de TC del control sin I/R,
demostrando su efecto cardioprotector.

can tolerate the effects of acute ischemia-reperfusion
(I/R) injury if several short cycles of I/R are applied
prior to sustained myocardial ischemia. This strategy
is used before (ischemic preconditioning) or after
(ischemic postconditioning) sustained lethal ischemia. In
pharmacological conditioning, drugs are used to obtain
cardioprotective effects like ischemic preconditioning.
Opioids have been used in pharmacological conditioning.
Remifentanyl is the most extensively studied opioid in
cardioprotection. Previous studies show that remifentanyl
protects against I/R damage by applying it pre, trans and
post-reperfusion in experimental studies and in clinical
practice. In this work we studied the postconditioning
induced with remifentanyl in the Langendorff model of
isolated and perfused rat heart. This model reproduces
myocardial ischemia in the heart isolated from an
anesthetized animal. The variables recorded were left
intraventricular pressure (LVP), heart rate (HR), and
heart contractile activity expressed as cardiac work (TC
= LVP x HR). Ischemia occurred when the perfusion was
stopped for 30 minutes. Later, reperfusion was restored
for two hours, observing the response of the isolated heart
under the different conditions. In control hearts with I/R, the
TC decreased by 40%. On the other hand, remifentanyl
recovered the basal levels of TC control without I/R.
Further studies are needed to evaluate the effectiveness
of remifentanyl postconditioning in daily clinical practice.
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Abreviaturas:

I/R = isquemia-reperfusion.

ROD = receptor opioide delta.

ROK = receptor opioide kappa.

PVI = presion intraventricular izquierda.

FC = frecuencia cardiaca.

TC = trabajo cardiaco.

ppm = pulsos por minuto.

PostC = postacondicionamiento.

RISK = cinasas de recuperacion de lesiones por reperfusion
(Reperfusion Injury Salvage Kinases).

mPTP = poro de transicion de la permeabilidad en la mitocondria.

INTRODUCCION

L a isquemia miocérdica perioperatoria es un evento ge-
neralmente observado durante la cirugia de pacientes de
alto riesgo y aumenta significativamente la morbimortalidad
postquirtrgica®. Por otro lado, se ha descrito que el corazén
puede tolerar los efectos de la lesidon aguda inducida por la
isquemia-reperfusion (I/R) cuando se aplican varios ciclos
cortos de I/R previos a la isquemia miocardica sostenida
potencialmente letal®. Esta estrategia puede producir efectos
cardioprotectores si se aplica antes (preacondicionamiento is-
quémico) o después (postacondicionamiento isquémico) de la
isquemia letal®). Es posible obtener efectos cardioprotectores

Camara de perfusion
F e, |

Control de temperatura

Transductor de presion =——

similares al preacondicionamiento y postacondicionamiento
isquémico mediante la administracion de diversos farmacos
(condicionamiento farmacoldgico). El condicionamiento
con opioides se ha estudiado desde hace varias décadas y se
ha descrito que su efecto cardioprotector se realiza a través
de la activacion de sus receptores, especialmente el receptor
opioide delta (ROD) y el receptor opioide kappa (ROK) que
se encuentran altamente expresados en los tejidos cardia-
cos®9), En la actualidad, los opioides se han convertido en
poderosas herramientas utilizadas ampliamente en el manejo
de la anestesia(1%19),

El remifentanil es un agente analgésico opioide sintético
que tiene caracteristicas farmacolégicas Unicas, es rapida-
mente metabolizado por esterasas sanguineas histico no
especificas, lo que le imparte una vida media corta y un mar-
gen terapéutico amplio213), Ademas, presenta una potencia
analgésica similar a la del fentanyl y 100 veces mayor que la
de la morfina(*¥). Estas propiedades permiten mantener altas
concentraciones de remifentanil en el plasma sin los efectos
prolongados adversos de los opiaceos*®). Sin embargo, en el
postoperatorio inmediato frecuentemente se requieren otros
analgésicos, ya que el remifentanil es de accion corta e incluso
puede causar hiperalgesia('6),

Por otro lado, ademas de sus efectos analgésicos, el re-
mifentanil produce efectos cardioprotectores en modelos

Carbogeno
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5% CO,
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Figura 1: Esquema del sistema de reperfusion retrégrada de Langendorff. EI corazon extraido de la rata anestesiada se conecta mediante una canula
a la camara de perfusion la cual es alimentada mediante una bomba peristaltica por la solucion de Krebs-Henseleit (pH 7.4 y 37 °C) que es burbujeada
constantemente con carbdgeno. La velocidad de perfusion fue de 12 mL/min en todo el experimento. El transductor de presion (TP) se introdujo al ventriculo
izquierdo a través de la valvula mitral para registrar la presion ventricular izquierda (PVI).

TP = transductor de presion. PP = pulso por minuto. PVI = presion ventricular izquierda. ECG = electrocardiograma.
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Figura 2: Curva dosis-respuesta del efecto del remifentanil sobre la
presion ventricular izquierda (mmHg) en corazones sometidos a isquemia-
reperfusion (n = 6) (barras + DE).

animales y en la practica clinica’-29, aunque las bases mo-
leculares de esta cardioproteccién no estdn completamente
dilucidadas. Adicionalmente, se ha demostrado que el remi-
fentanil no presenta efecto inotrépico negativo en estudios
realizados en auricula derecha humana aislada con y sin
insuficiencia cardiaca®-23), Estas propiedades han llevado a
que el remifentanil sea el opidceo mas extensamente estudiado
en la cardioproteccion9-26), Diversos estudios demuestran
que el remifentanil puede inducir cardioproteccién contra
el dafio por I/R en la pre, trans y postreperfusion a través de
una gama muy amplia de mecanismos que van desde efectos
antiinflamatorios hasta efectos antiapoptoticos!11517-27), En
este estudio se reporta el postacondicionamiento (PostC) del
miocardio inducido con remifentanil en el corazon aislado y
perfundido de rata.

MATERIAL Y METODOS

Los procedimientos utilizados fueron aprobados por el comité
local para el uso de animales en ensefianza e investigacion.
Los experimentos se efectuaron en ratas macho de ocho se-
manas de edad de 200-300 gramos de peso. Se formaron tres
grupos experimentales (seis animales por grupo): 1. Control
sin isquemia-reperfusion, 2. Control con isquemia-reperfusion
y 3. Postacondicionamiento con remifentanil (aplicado s6lo
durante la reperfusion). Los animales se anestesiaron con
pentobarbital sédico (60 mg/kg). El corazén se aislé mediante
toracotomia y fue conectado a través de la aorta ascendente a
un sistema de Langendorff (Figura 1). Este sistema permite
mantener la perfusién de las arterias coronarias con una solu-
cién con nutrientes, oxigenada y a temperatura de 37 °C que
fluye retrogradamente desde la aorta. El corazon conectado a
labomba peristaltica se perfundié retrégradamente a través de

la circulacion coronaria con una solucién de Krebs-Henseleit
con la siguiente composicion (mM): NaCl (118), KCI (4.7),
CaCl, (2.0), MgSO, (1.2), KH,PO, (1.2), EDTA (0.5), NaH-
CO, (25), glucosa (11). La solucion se mantuvo a un pH 7.4
y a una temperatura de 37 °C, con burbujeo constante de una
mezcla de 95% de O, y 5% de CO, (carbogeno). La velocidad
de perfusion se mantuvo a 12 mL/min en todo el experimen-
to, es decir, tanto en el periodo preisquémico como durante
la reperfusion. La isquemia global se produjo deteniendo la
perfusion durante 30 min. Un balén de latex conectado a un
transductor tipo Grass se introdujo al ventriculo izquierdo a
través de la valvula mitral para registrar la presion ventricular
izquierda (PV1). Dos electrodos de estimulacion se colocaron
en la orejuela derecha con lo que se control6 la frecuencia
cardiaca (FC) a 312-324 pulsos por minuto (ppm). Con los
datos de PVI y de FC se calcul6 el trabajo cardiaco (TC)
mediante la siguiente relacion: TC = PVI x FC (mmHg/
ppm). El remifentanil se aplicé (100 ng/mL) desde el inicio
de la reperfusién y se aumento progresivamente la dosis para
estudiar su efecto sobre la reperfusion del corazon de la rata.

Andlisis estadistico. Los datos se presentan como media
+ desviacion estandar (DE). La significancia estadistica se
determind mediante la prueba de ANOVA de una via. Se
consideraron diferencias estadisticamente significativas
cuando p <0.05.

RESULTADOS
El remifentanil se aplicd desde el inicio de la reperfusion del
corazon aislado a dosis crecientes para estudiar el efecto sobre

la PVI durante la reperfusién. En la Figura 2 se presenta la
curva dosis-respuesta a partir de 100 ng/mL.
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Figura 3: Curso temporal de la tomografia computarizada en los corazones
que no fueron expuestos a isquemia-reperfusion [I/R] (triangulos), corazones
con I/R de 30 min (circulos) y corazones con aplicacion de remifentanil 200
ng/mL (cuadros). n = 6 por grupo, p < 0.05 * control vs remifentanil (barras
+ error estandar (ES)).
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EnlaFigura 3 se comparan las curvas del curso temporal
del efecto en el TC en las tres condiciones: control sin I/R,
control con I/R y el grupo de PostC con remifentanil. En
condiciones control sin I/R, se mantuvo un mismo nivel de
TC durante todo el experimento entre 24,000 y 25,000 mmHg/
ppm. En los corazones control con I/R, el TC disminuyé un
40%. En el grupo con PostC con remifentanil en comparacion
con el grupo control con I/R, el TC se recupero6 a los niveles
basales del control sin I/R.

DISCUSION

En esta investigacion se demuestra que el remifentanil aplica-
do en el inicio de la reperfusion (postacondicionamiento) en
el modelo de corazon aislado y perfundido de rata, la funcién
cardiaca expresada como el TC, se mantiene aun después de
la I/R. El efecto cardioprotector del remifentanil inicia desde
la primera dosis de 100 ng/mL; sin embargo, a partir de 200
ng/mL se recupera el TC de los niveles control. En trabajos
previos realizados en animales y humanos se ha demostrado
que el remifentanil induce cardioproteccion tanto en pre como
en postacondicionamiento®1517-27) L a cardioproteccion
inducida por el remifentanil se ha demostrado mediante la
reduccion en la liberacion de marcadores bioquimicos de dafio
miocardico después de la I/R819), En estos resultados, la
cardioproteccion inducida por este opioide se manifiesta por la
conservacion de la funcion contractil cardiaca expresada como
el TC, después de la I/R. Aunque la cardioproteccion contra
la lesion por I/R inducida por remifentanil se ha propuesto
que se lleva a cabo por la activacion de los tres subtipos de
receptores opiaceos (delta, mu y kappa)?829, los ROD y los
ROK, al ser los mas abundantes en el tejido cardiaco, podrian
ser los principales mediadores en la cardioproteccion inducida
por este farmaco(*®). En este sentido, se ha demostrado que
la activacion farmacoldgica selectiva de ROD y ROK lleva a
una cardioproteccion diferencial inducida por opioides(?8-32),
Por otro lado, multiples vias de sefializacion pueden estar
implicadas al activarse estos receptores acoplados a proteinas
G. Una de estas vias son las cinasas de recuperacion de las
lesiones por reperfusion (RISK, por sus siglas en inglés: Reper-
fusion Injury Salvage Kinases) que implica la participacion de
Akty laERK 1/2 (cinasas reguladas por sefiales extracelulares
1/2) y el aumento en el factor de activacion de sobrevivencia
(SAFE, por sus siglas en inglés: Survivor Activating Factor
Enhancement) que implica la activacion del STAT3 (el trans-
ductor de sefiales y activador de la transcripcion 3)(33-39),
Ademas de estas vias, se ha propuesto la activacion de
la via de la proteincinasa C (PKC)®®). Estas vias conducen
a la apertura de los canales de potasio dependientes de
ATP (IKATP) en la membrana celular y en la mitocondria
(IKATPm)@7), Estas respuestas en su conjunto previenen la
formacion del poro de transicion de la permeabilidad en la

mitocondria (mPTP, por sus siglas en inglés)@”). EI mPTP
desempefia un papel fundamental en la lesion por I/R mio-
cardica®”). EI mPTP permanece cerrado durante la isquemia
y se abre al comienzo de la reperfusion®®). La supresion de
la apertura del mPTP en la reperfusion temprana conduce a
la cardioproteccion contra la lesion por reperfusion%40), En
el caso de los opioides a través de la activacion de sus recep-
tores ROD y ROK en corazones de rata, podrian llevar a la
inhibicion de la apertura de este poro como se ha propuesto
previamente*D. Los eventos de sefializacion que vinculan la
activacion de los receptores ROD y ROK con la inhibicion de
la apertura de mPTP siguen estudiandose, ya que al parecer las
vias participantes en el efecto cardioprotector del remifentanil
son maltiples.

Por otro lado, un mecanismo adicional de la cardiopro-
teccion inducida por los opioides es la inhibicion del estrés
del reticulo endopldsmico mediante el mantenimiento de
la homeostasis de zinc“?); ademas de sus efectos antiapop-
toticos“344), En este sentido, recientemente Lewinska y
colaboradores informaron que, en cardiomiocitos humanos,
el preacondicionamiento con remifentanil protege contra la
senescencia celular y la necroptosis inducidas por la hipoxia
que puede estar relacionada con la disminucion de la isque-
mia miocardica y la lesion inducida por reperfusion por el
remifentanil en pacientes sometidos a cirugia cardiaca?).

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio en corazdn aislado y perfundido
de rata indican que el remifentanil protege al corazdn contra la
lesion de I/R manteniendo el TC. Este farmaco tiene un gran
potencial para su aplicacion en el escenario clinico de PostC
ya que se puede usar en un rango amplio de dosis sin efectos
colaterales en el perioperatorio. Sin embargo, se requieren mas
estudios en la préctica clinica diaria para evaluar la efectividad
del PostC con remifentanil en el perioperatorio.
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