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RESUMEN

Introduccion: La isquemia y subsecuente reperfusiéon del miocardio pueden
producir dano reversible o irreversible toda vez que depende de la severidad y
duraciéon de la agresion isquémica inicial. Objetivos: Puntualizar algunos
conceptos farmacolégicos de utilidad en la proteccién miocardica perioperatoria
de enfermos a los que se le va a realizar un proceder quirurgico no cardiaco.
Desarrollo: Multiples estrategias se han descrito para proteger el corazon
durante el periodo perioperatorio. Algunas de estas con efecto beneficioso
demostrado (uso de agentes halogenados, opioides, B antagonistas, abridores
de canales de potasio o a-2 agonistas), otras en fase de ensayo clinico
(sensibilizadores de la sarcomera del miocardio al Ca e inhibidores de sistema
de cotransporte Na+/H+). Conclusiones: Constituye una necesidad perentoria
para el anestesidlogo, el conocimiento de estas opciones farmacoldgicas de

proteccion cardiaca.

Palabras claves: cardiopatia isquémica, proteccion miocardica, isquemia-

reperfusion.



INTRODUCCION

La conducta perioperatoria de pacientes portadores de enfermedad cardiaca
isquémica constituye un reto para el anestesidlogo reanimador con la
responsabilidad de atenuar el estrés que el proceder anestésico-quirdrgico
constituye para un corazon funcionalmente comprometido.

No es sélo identificar el patrén isquémico perioperatorio, sino también detectar la
repercusion que sobre la funcion miocardica esta isquemia dejoé.

Es importante recordar que durante una anestesia general las demandas
globales y especificamente cardiacas de oxigeno son extremadamente bajas,
apréximadamente 70ml/min/m? (valores de reposo en una persona normal: 110-
140 ml/min/m?) y no es frecuente que manifestaciones de insuficiencia cardiaca,
en términos de entrega de oxigeno se hagan evidentes en este periodo .
Cualquier proceder quirargico mayor, aumentara el consumo de oxigeno hasta
40 % de su valor basal en las primeras 48 horas (150 ml/min/m2), por lo que es

necesario un aumento similar de su gasto cardiaco 2

, cuando la isquemia
impone entonces una barrera extra.

Constituye el objetivo principal de esta revision puntualizar algunos conceptos
farmacologicos de utilidad en la proteccion miocardica perioperatoria de

enfermos a los que se le va a realizar un proceder quirurgico no cardiaco.



DESARROLLO

Las estrategias de proteccién miocardica perioparatorias en cirugia no cardiaca
se fundamentan en el manejo y mejoramiento de la relacién aporte-demanda de
oxigeno al musculo cardiaco, las medidas dirigidas a prevenir o disminuir el
dafio isquemia- reperfusion y las estrategias anti-inflamatorias.

Mejoramiento de la relaciéon aporte-demanda de oxigeno al corazén:

- Bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos: Los bloqueadores de los
receptores B son la piedra angular en la proteccién miocardica perioperatoria y
post infarto del miocardio. Estudios de medicina basada en evidencias
demuestran que el uso profilactico de esta droga en el periodo perioperatorio
reduce complicaciones cardiovasculares a corto y largo plazo, aunque sigan
subutilizadas >.

El efecto anti-isquémico de los bloqueadores de los receptores [ esta
relacionado con una reduccion de la frecuencia y la contractilidad cardiaca. La
reduccion del consumo de oxigeno (VO2) puede estar asociado a una supresion
de la lipolisis que lleva al miocardio a metabolizar mas glucosa en relacién a
acidos grasos libres *. La disminucion de la frecuencia cardiaca incrementa la
duracion de la diastole y aumenta el tiempo de perfusion coronaria, el flujo
sanguineo subendocardico y disminuye el consumo de oxigeno miocardico.
Ademas, pueden revertir el fendbmeno de robo coronario, aumenta el tono
vascular en regiones sanas consecuencia de una reduccion de las demandas de
4.

oxigeno Estas drogas atenuan los efectos adversos de la estimulacion



nerviosa simpatica que incluye el aumento de la frecuencia y la contractilidad
miocardica, disminuye el flujo sanguineo coronario secundario a la constriccion
de los vasos epicardicos, aparece el fendmeno de flujo coronario ciclico en el
sitio de la estenosis generado por la agregacién y dispersién plaquetaria
ademas de los efectos antiarritmicos *.
Los B bloqueadores con efecto demostrado en el prondstico de enfermos con
infarto del miocardio e insuficiencia cardiaca incluyen dos antagonistas
selectivos de los receptores 3-1 — metoprolol y bisoprolol — y tres antagonistas 3
no selectivos — timolol, propranolol y carvedilol. Teniendo todos los anteriores
una caracteristica en comun: su lipofilicidad °.
B bloqueadores como el propranolol, metoprolol, carvedilol, bisoprolol y el timolol
reducen la incidencia de reinfarto y muerte cardiaca subita. Estudios en
animales sugirieron que su lipofilicidad les permite penetrar la barrera
hematoencefalica y tener una accion indirecta sobre la actividad vagal, la cual es
importante para la prevencion de la fibrilacion ventricular y la muerte subita °.
Algunos B bloqueadores como el propranolol, metoprolol, carvedilol, labetalol y
celiprolol tienen actividad antioxidante que pudieran prevenir el dafio endotelial ®,
En relacidn con el uso de estas drogas en el periodo perioperatorio actualmente
se recomienda *:

e Si los enfermos usan este medicamento, es importante continuar la

terapia hasta el dia de la intervencién quirurgica.
e Si el paciente es tributario de cirugia vascular con areas de miocardio en

riesgo de sufrir un episodio isquémico, demostrado por estudios



imagenoldgicos, el tratamiento [ bloqueador se debera comenzar,
idealmente, 7 dias antes de la cirugia para alcanzar una frecuencia
cardiaca entre 60 y 70 latidos por minuto pues se necesita un nivel basal
de la droga que lleve a modificar la actividad de los receptores 3.

e Si el paciente requiere una intervencion no vascular o vascular con
pruebas de estrés negativas pero con riesgo clinico alto, el inicio del
tratamiento B bloqueador debera hacerse 7 dias antes de la cirugia. Si no
fuera posible entonces debera tenerse en cuenta que el inicio de un
tratamiento con estas drogas en el preoperatorio inmediato podria
provocar severa bradicardia en el momento de la induccion anestésica o
no alcanzar el efecto protector deseado. Fleisher ° recomienda alcanzar
un nivel estable de anestesia y controlar la frecuencia cardiaca por debajo
de 80 latidos por minuto con antagonistas 3.

e La terapia postoperatoria se debe dirigir a lograr una frecuencia cardiaca
por debajo de 80 latidos por minuto con una adecuada analgesia y el uso

de B bloqueadores orales 0 endovenosos.

Estrategias dirigidas a prevenir o disminuir el dafio isquemia-reperfusion:

La reperfusion post-isquémica puede alterar profundamente la funcion cardiaca.
Los principales mediadores de este fendmeno son los radicales de oxigeno y los
neutréfilos. Al iniciarse el reflujo, se generan grandes cantidades de radicales

libres de oxigeno que inducen dafio histico oxidativo. La invasién neutrofilica a



tejidos post-isquémicos produce activacién de los mismos y liberacion de
enzimas liticas.
Se describen cuatro formas basicas de dafio por reperfusion ’.

e Dafio por reperfusiéon letal: Se describe como necrosis de los miocitos
causada por la reperfusion y no por el dafio isquémico previo.

e Dafio por reperfusion vascular: Se refiere al dafio progresivo de la
vasculatura, la cual puede incluir una zona extensa de no refujo con un
deterioro del flujo de reserva coronaria.

e Miocardio atontado Se refiere a la disfuncién ventricular post-isquémica y
probablemente represente la forma funcional de dafio por reperfusién.

e Arritmias por reperfusion: Puede ocurrir taquicardia o fibrilacion
ventricular segundos o minutos después de la reinstauracién del flujo.

Las estrategias para prevenir o aliviar el dafio que produce el fenbmeno
isquemia-reperfusion se puede instaurar en tres intervalos de tiempo: antes de
comenzar la isquemia, después del fendmeno isquemico pero antes de la
reperfusion y después de la reperfusion.

Cardioproteccion antes del comienzo de la isquemia: Precondicionamiento
isquémico. Murry y cols. 8 fueron los primeros en describir el
precondicionamiento isquémico (PCl) como una respuesta adaptativa vy
cardioprotectora que sigue a un breve periodo de isquemia. Breves episodios de
isquemia miocardica seguido por reperfusion al tejido isquémico,
paraddjicamente aumenta la resistencia a un dafo isquémico futuro, enlentece el

dafio isquémico y limita el tamario del infarto 8.



Drogas que actuan a través de los canales de Karp:

Mecanismo de Accidn: La isquemia resulta de la pérdida de ATP, que causa
que los canales de K regulados por ATP se abran con la subsecuente
hiperpolarizacion de la membrana celular, acortamiento del potencial de accion y
disminucién del inotropismo. Este acortamiento del potencial de accion también
disminuye el tiempo disponible para la entrada de calcio a la célula % Los efectos
del PCI estan mediados por los canales de Kate mitocondriales °. Estos canales
median el efecto protector del PIC durante el comienzo de la isquemia aguda y

0. 1 Estos, pueden abrirse por la isquemia

el periodo de reperfusion
(disminucion de las concentraciones de ATP) de los canales de Katp, por drogas
conocidas como — abridoras de dichos canales — o indirectamente a través de

2" por el uso de

los receptores de adenosina acoplados a la proteina G
agonistas opioides 5-1 (morfina) o por la proteina kinasa-C ( PKC) *.

La activacion de los receptores acoplados a la PKC y la subsecuente apertura
de los canales de Katp mitocondriales lleva a un aumento en la generacion de
oxido nitrico (NO) que atenua la accion de los radicales de oxigeno que ocurre
en los primeros minutos después de la reperfusion .

El NO parece ser de gran importancia durante la fase temprana del PCI. Este
limita la extensiébn de la necrosis, protege contra la disfuncion endotelial

producida por la isquemia-reperfusion, protege contra arritmias y evita el

fendmeno de miocardio atontado *. Recientemente se ha demostrado que la



fase tardia del PCIl es independiente de la generacion temprana de NO e
inducible por la estimulacion de los receptores de adenosina tipo A1 ™.

Los inhibidores farmacoldgicos de los canales de Katp como las sulfonilureas **
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o de los receptores de adenosina como las metilxantinas se ha visto
atentan el PIC 8. La hiperglicemia, la cual también bloquea los canales de Katp,
se ha correlacionado con el tamafo de la necrosis miocardica
independientemente que el corazon haya estado pre-condicionado 19,

Abridores de los canales de potasio: Los abridores de los canales de potasio
mitocondriales sensibles al ATP son el nicorandil y el pinacidil.

El nicorandil es un agente antianginoso que induce vasodilatacion coronaria y
periférica a través de un mecanismo dual: apertura de los canales de Katp y por
estimulacién de la adenilato ciclasa la cual media incremento de los niveles de
guanosina monofosfato ciclico (GMPc) a nivel intracelular. Comparacién con los
nitratos y otros agentes antianginosos muestran igual eficacia en la mejoria de
los sintomas isquémicos. Evidencias recientes sugieren el uso eficaz de esta
droga como inductora de PCI pero esto puede estar limitado por la
vasodilatacion periférica que produce %°.

Durante la angioplastia transluminal percutdnea el uso de adenosina ?' y
nicorandil % antes de la primera inflacién del balén se ha publicado reduce la
severidad de los cambios del segmento ST en oclusiones subsecuentes ademas
de atenuar la liberacién de troponina-T como indicador de mionecrosis 2.

Sensibilizadores del Calcio: Levosimendan: Esta droga tiene un efecto

inotrépico positivo y disminuye el tamafio del area necrotica a través de la



activacion de los canales de Kate 2. Este sensibilizador del calcio se desarrolld
para tratar la insuficiencia cardiaca descompensada o aguda, ademas de su
efecto inodilatador con aumento del flujo coronario *.

Dado que la accién inotropica de esta droga no requiere un aumento del calcio
libre en el citosol, sino que es mediada a través de los canales de Katp, es
menos arritmogénica que el uso de drogas inotropicas 3-agonistas o inhibidoras
de la fosfodiesterasa IIl *.

En diferentes ensayos clinicos el levosimendan produce incremento dosis-
dependiente del gasto cardiaco con disminucion de la presion del capilar
pulmonar en enfermos con insuficiencia cardiaca secundaria a un evento
isquémico *. Esta droga es de gran valor en el tratamiento a corto plazo de la
insuficiencia cardiaca descompensada secundaria a isquemia 2°.

Agonistas Opioides: En el atrio humano se ha demostrado la presencia de
receptores opioides tipo d y p * Recientemente, se demostrd que la estimulacion
de los receptores 6-1 tiene efecto cardioprotector contra la isquemia miocardica
y arritmias subletales y que este efecto es mediado a través de la activacion de
la PKC y la apertura de los canales de Kate mitocondriales 2°%2.

La morfina y el fetanilo son capaces de unirse a los receptores & y mediar
cardioproteccion. Este efecto protector puede ser bloqueado por un inhibidor de
la proteina Gi, un inhibidor de la PKC o un bloqueador selectivo de los canales
de Katp .

Anestésicos volatiles: Existe un numero creciente de evidencias que

demuestran la accidén protectora de los anestésicos volatiles contra el dafo



isquémico reversible o irreversible. Este tipo de agentes disminuye la presion de
perfusién coronaria, tienen efecto inotropico negativo relacionado con la dosis,
producen vasodilatacién coronaria, afectan la funcion electrofisiologica vy
modifican la actividad del sistema nervioso autbnomo. Asi la accion protectora
de los mismos puede venir determinada, al menos en parte, por una mejoria de
la relacion aporte-demanda de oxigeno, preservacion de las funciones celulares
dependientes de energia y por aumento del flujo sanguineo coronario.

Ademas de lo anterior, se invoca la existencia de multiples vias de traduccién de
sefales endogenas que actuan a través de los canales de Kate mediando la
generacion de especies reactivas de oxigeno; como mediadores de la accién
anti-isquémica de los anestésicos volatiles *°. Esta accion protectora se conoce
como precondicionamiento anestésico (PCA) y los mecanismos responsables
parecen ser similares a los que determinan el PCI: interaccion con receptores de
adenosina tipo 1, PKC, proteinas asociadas a nucleotidos inhibitorios de guanina
y activacién de los canales de Katp sarcolémicos y mitocondriales *'. Ademas, se
invoca como mecanismo protector miocardico, para evitar el fendmeno de
atontamiento o disfuncion contractil post-isquémica: la preservacion de niveles
intracelulares altos de ATP, un efecto anticalcico y la funcién de barredor de
radicales libres *°.

Propofol: Cardioprotecciéon durante reperfusion. El propofol tiene una
estructura quimica similar a los fenoles. Como la vitamina E reduce la

32

concentracion de radicales libres °“, atenua la concentracidon intracelular de

calcio ** y suprime la actividad neutrofilica por lo que su uso tiene beneficio



durante la reperfusién aunque no confiera efectos precondicionantes. Su uso
como cardioprotector con dosis usuales en la practica clinica esta por elucidar *.
Cardioproteccion después de la reperfusion. Inhibidores de los
intercambiadores de Na+/H+.

Mecanismo de Accidn: El intercambiador sarcolémico de Na+/H+ (NHE) es el
mayor regulador del pH intracelular y uno de los mecanismos mas importantes
para restaurar el mismo después de la acidosis inducida por isquemia cuando el
pH cae por debajo de 6,19 4 Evidecias actuales implican al sistema de
transporte NHE en varias enfermedades cardiacas y su funcién puede ser
particularmente critica en el fendmeno de remodelacién post-infarto y en el
desarrollo de insuficiencia cardiaca **. Aunque se han identificado 6 isoformas,
la NHE-1 parece ser la predominante en el miocardio de los mamiferos *.

Los inhibidores farmacoldgicos de NHE-1 han demostrado ser efectivos en la
proteccion del miocardio isquémico y reperfundido, pues mejoran la funcién
sisto-diastolica, preservan la ultraestructura celular, atenuan la incidencia de
arritmias y reducen la apoptosis *. Ademas, estos agentes tienen un bajo
potencial téxico, que los hace una opcion terapéutica efectiva >°.

Existe una disminucion de la susceptibilidad al desarrollo de arritmias
ventriculares severas, una atenuacion de la disfuncién contractii y una
disminucion del tamafo del infarto durante la isquemia-reperfusién con el uso de
este tipo de drogas. Todo esto consecuencia de una disminucién de la
concentracion de calcio intracelular, ion responsible de la mayoria de estos

efectos adversos *.



Farmacologia Clinica: Se han desarrollado multiples inhibidores de la NHE, la
mayoria de ellos derivados del amiloride: cariporide, eniporide y zoniporide.
cariporide: Estudios pre-clinicos con esta droga demuestran una excelente
proteccion contra la necrosis miocardica, la apoptosis, arritmias y la disfuncion
mecanica en corazones sometidos a isquemia — reperfusion.

En GUARDIAN - fase Il / fase lll — estudio para encontrar la dosis efectiva,
analisis de subgrupos revelaron una disminucion significativa del riesgo con
dosis de 120 mg 2 veces al dia en pacientes para revascularizacién coronaria 4,
zoniporide: La eficacia cardioprotectora de este novedoso y potente inhibidor
selectivo de la NHE-1 se evalué tanto in vitro como in vivo en modelos animales.
Esta droga produce una reduccién dosis-dependiente del tamano de la zona
necrética en preparaciones de corazon aislado hasta de 83 %. Es 2,5 hasta 20
veces mas potente que el cariporide y el eniporide respectivamente.
Actualmente, se encuentra en fase de evaluacion clinica en enfermos que van a
ser intervenidos por cirugia vascular o cirugia de revascularizacién cardiaca *.
Se concluye que: el levosimendan indica ser una alternativa eficaz y promisoria
para el tratamiento del enfermo portador de una cardiopatia isquémica y como
consecuencia de una disfuncidn contractii que puede ser latente hasta el
postoperatorio de una intervencion quirdrgica donde las demandas de oxigeno
miocardico casi duplican las basales.

El uso de los antagonistas de los receptores 3 adrenérgicos como parte de la

medicacién preanestésica, induccion o mantenimiento, indistintamente con las



caracteristicas individuales del enfermo a tratar es sin lugar a dudas una valida
accion terapéutica como proteccién miocardica perioperatoria.

El uso de agonistas opioides y anestésicos volatiles como parte de una técnica
anestésica balanceada es una buena opcidén en la conducta a seguir en estos
pacientes.

En pacientes tratados con sulfonilureas o metilxantinas el beneficio asociado al
fendbmeno de precondicionamiento isquémico es limitado requiriéndose entonces
drogas que actuen por vias diferentes a los canales de Katp o receptores de
adenosina A-1. Para este tipo de pacientes el uso de inhibidores NHE podria ser

una alternativa valida.
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